ANNA LETICIA SANT'ANNA

TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUTURAIS NO ESTADO DO PARANA
E ACONSELHAMENTO GENETICO PARA OS PAIS DOS HETEROZIGOTOS

Volume 1

Dissertacdo apresentada ao Curso de Pés-Graduagdo -
Mestrado em Pediatria, da Universidade Federal do
Parand, Setor de Ciéncias da Salde, para a obtengdo
do titulo de Mestre em Pediatria.

Orientadora: Prof.® Mara Albonei Dudeque Pianovski

CURITIBA
2001



r nrmm il 7 MINISTERIO DA EDUCACAO ’
_&}: AL UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
= Z——=  SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE

a E F ? W Departamento de Pediatria

Curso de Pos-Graduagcao em Pediatria

Parecer conjunto dos Professores: Lwar. Meara Albornei Dudegue FPrarovshi,
Dra. Carmen Silvia %mﬁg)@va e 0 Di. Ruwer Pelotla, sobre a disseriagio:
“TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOFPATIAS VARIANTES NO ESTADO DO

PARANA E ACONSELHAMENTO (GENETICO PARA 05 PAIS DOS HETEROZIGOTOS',
nivel de Mestrado em Pediatria, da dluna: SLarer. < Adserece Lelicea Sered drerec,

do Curso de Pés-Graduaclo - Mestrado em Pediatria da Universidade Federal do Parand.

A Comissdo Examinadora considerou que @ D ez, sbovomar Feddoda Farood bovomes,
apresentou trabalho adequado para a dissertagdo ao nivel de Mestrado em Pediatria e defendeu

convenientemente as argliigies que thes foram feitas, atribuindo-lhes as seguintes notas:

Profa. Dia. Mara Alboner Dudegue Pianovshi Nola (100) e Concedlo .~

?){/ﬂ. Diar. Carmere Filvia ﬂm/ugwn eota (100) e Concerlo A
Pref. Dr. Reei Felolte Seota (100) e Concedle A

Tendo a candidata sida aprovada com Médea Ferald (100) ¢ Concedlo A
Sendo, pois unanimemente recomendada d Universidade Federal do Parand. a concessdo de titulo de

Mssine _oms FFeciradvia™ e apiblcagoda dssertagio em velado de dwuigagio comveriente.

Curitiba, 20 de dezembro de 2001

5% i(/a. Avear Alborner ll(/e(/lle Srareovshe

ipl(/}l. Cera uﬁ%% Be ?/Il 557

/ /)10/ Reee Prlolto



L(mbel)érece}mfdwgadoé/
como- o iniclo- de todas ay
coisas - milagre, esperanca
wm  numdo  cheior  de

EdaJ. Leshan (1922 - )

it



1l

Para Douglay



AGRADECIMENTOS

Muito e a muitos ha que agradecer:

a orientagdo, o extremo cuidado e perfeigdo ao corrigir os textos, o exemplo de
dedicagdo a pediatria, a valiosa contribui¢do para minha formagao profissional

- a minha orientadora, Dr* Mara Albonei Dudeque Pianovski;

a gentileza e confianga no fornecimento dos dados sobre o programa piloto de triagem
neonatal para hemoglobinopatias no Estado do Parana e a dedicagdo a triagem neonatal

- ao Dr Ehrenfried Othmar Wittig, coordenador do programa de triagem neonatal da
Funda¢do Ecuménica de Prote¢do ao Excepcional e presidente da Sociedade Brasileira

de Triagem Neonatal;

a paciente colaboragdo
- a Alexandra Mitiru Watanabe, Adind Vale da Rocha, Fabiana Rieper Espinola, Marli
Marton da Silva, Mouseline Torquato Domingos, Regina Maria Tokunaga, Rosemari

Dohopiapi e demais funcionarios da Fundagdo Ecuménica de Protegdo ao Excepcional,

os ensinamentos em metodologia cientifica

- a Prof* Martha Gomensoro Sanchez;

o auxilio e 0s ensinamentos em estatistica
- a0 Professor Luiz Gonzaga Calefte;

- a Dra Monica Lima Cat;

o auxilio para a realizagao dos calculos de genética de populagGes

- a Dra Eleidi Alice Chautard Freire-Maia;

as sugestoes e o tempo dispendido na avaliagdo prévia deste estudo

- a0 Dr. Dinarte José Giraldi e ao Dr. Mitsuru Miyaki;

v



a amizade, 0 apoio e o convivio agradavel

- aos colegas de mestrado: Analzira Fenalte Streher, Carlos Antonio Riedi, Silvia Meyer

Cardoso;

a pronta ajuda na localizag@o das criangas

- enfermeiras, auxiliares de enfermagem, agentes de saude e da Pastoral da Crianga de

Curitiba e de todo o Parana;

o auxilio na coleta das amostras de sangue das criangas e seus familiares, e a
compreensdo da importdncia deste ato para a concretizagdo deste trabalho

- Adriana Carneiro Santana, Celita Bastiani, Edite Pscheidt, Edna Aparecida Cordeiro,
Karin Ingrid Rodmann, Nair Jorge de Lima e Nilva Alvarenga de Souza — enfermeiras
do Ambulatorio de Hematologia e Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da
UFPR;

o arduo e valioso trabalho na correg¢do do portugueés

- a minha tia, Joana Amélia;

0 incentivo a realiza¢do desta pesquisa

- ao Dr Bonald Cavalcante Figueiredo, coordenador do Curso de Pos-Graduagdo em

Pediatnia;

a admiravel dedicagdo a pediatria e os valiosos ensinamentos

- aos professores: Dr Izrail Cat e Dr* Leide Parolin Marinoni

a amizade e o companheirismo,
- a Dra Adelina, Dra Carmem, Dra Cassandra e Dra Patricia - médicas do Ambulatorio
de Hematologia e Oncologia Pediatrica do HC- UFPR; Dilacir, Geralda, Luzia dos

Santos, Luzia e Sandra Mara - secretarias do Ambulatorio de Hematologia e Oncologia
do HC- UFPR;.



a amizade e a colaboragdo
- Clara - secretaria do Curso de Pos-Graduagdo em Pediatria;

- Andréia, Arielba, Bernadete e Claudia — secretarias do Departamento de Pediatria;

os ensinamentos em pediatria

- aos professores do Departamento de Pediatria;

0 incentivo a pesquisa, a amizade e o exemplo de professora dedicada

- Dr® Ailema Lori Luvison Franck;

o carinho, as palavras de apoio, a alegria de poder compartilhar mais uma etapa vencida
- aos meus pais, Juarez e Eliédena;

- a minha irma Fernanda,

- 4s minhas avos, Julieta e Zizinha e

- a toda a minha familia;

- a minha amiga Cristiane,

a gratificante troca de experiéncias, a contribui¢do valorosa

- aos pais das criangas portadoras do trago falciforme;

a participagdo mesmo que involuntaria, com esperangas de que no futuro possam

usufruir o que neste momento esta sendo plantado

- as criang¢as que participaram desta pesquisa;

a presenga constante

- ao Senhor Deus, a razdo de todas as coisas.

vi



Vil

SUMARIO

VOLUME 1

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLASE SIMBOLOS. ... ... Xil
LISTADE FIGURAS ..., e xiii
LISTADE QUADROS .. e X1v
LISTADE TABELAS ... e XV
RESUMO .. e Xvii
ABST RACT ... Xviil
TINTRODUGAO ... 1
1.1 OBIETIVOS . e 5
1.2 HIPOTESES A SEREM TESTADAS. ..., 6
2REVISAO DE LITERATURA ... 7
2.1 HEMOGLOBINAS NORMAIS. ..., 7
2.1.1 Fase pré-placentaria ou embrionaria...................c..ocoooiooi 8
2.1.2 Fase placentaria ou fetal......................o 9
2.1.3 Fase pulmonar ou periodo pos-nascimento......................ooooeooio . 10
2.2 HEMOGLOBINOPATIAS...................... B USROS RURIPRRUO 12
2.2.1 Hemoglobina S...............oi i 16
2.2.1.1 Prevaléncia e diétribuig:zio geografica da Hemoglobina S..................... 17
2.2.1.2 Historia da anemia falciforme..................... 20
2.2.1.3 Fisiopatologia — falcizagdo molecular........................................ 22
2.2.1.4 Manifesta¢des clinicas da anemia falciforme.................................. 24
2.2.1.5 A anemia falciforme nos primeiros anos de vida............................... 26
2.2.1.6 Trago falciforme....................... 34
2.2.1.6.1 Trago falciforme e alteragdes do trato UMNArio................................ 36
2.2.1.6.2 Trago falciforme e anestesia geral.....................o 39
2.2.1.6.3 Trago falciforme e sindromes esplénicas................c.cccoocoeiiiiin. 43
22164 Tré@& falcitorme e acidentes vasculares cerebrais.............................. 45
2.2.1.6.5 Trago falciforme e manifesta¢des oculares ... 48
2.2.1.6.6 Trago falciforme e gravidez.....................o.cci 49

2.2.1.6.7 Trago falciforme e morte subita. ..o, 51



viil

2.2 2Hemoglobina C..........coooiii i 54
2.2.2.1 Doenga da hemoglobina C ou hemoglobinopatia C.............................. 55
2.2.2.2 TragodahemoglobinaC.......................... 56
2.2.2.3 Doenga SC ou hemoglobinopatia SC ... 56
2.2.3 Hemoglobina D e hemoglobina G......................... 61
2.2.3.1 Doencga da hemoglobina D ou hemoglobinopatia D............................ 62
2.2.3.2 Tragodahemoglobina D...................................ci.. 62
2.2.3.3 Doenga SD ou hemoglobinopatiaSD ... 63
2.3 METODOS DIAGNOSTICOS........oo-ooooooooooooooo oo 64
2.3.1 Teste de falcizag@o.................ooii 66
2.3.2 Testede solubilidade........................ 66
2.3 3 EletrofOreSe. ... oo, 66
2.3.4 Cromatografia liquida de alta precisao (HPLC)............................ 71
2.4 FATORES QUE CONTRIBUEM PARA A FALHA DO EXAME DE

TRIAGEM . ..o e 72
2.5 IMPORTANCIA DA GENETICA NAMEDICINA ... 72
2.5.1 Aconselhamento GeNetiCO. ...........ccc..ooiiiiiiiiiiie e 74
2.5.1.1 O consultor ou conselheiro enético..........................ooiiiiiiiiii 76
2.5.1.2 Modalidades de aconselhamento genético................ RSTRUTRUURPR 78
2.5.1.3 Problemas do aconselhamento genético...........................ccoooeiiiiinin.. 79
2.5.2 Triagem GeNETICA. ........ooouiiiiiioiii et 80
2.5.2.1 Triagem de homozigotos pré-sintomaticos ou sintomaticos.................. 82
2.5.2.2 Triagem de heterozigotos assintomaticos ou oligossintomaticos.......... ; 83
3 CASUISTICAEMETODOLOGIA ... 87
3.1 SELECAO DA AMOSTRA E CARACTERISTICAS DO ESTUDO..... .. 87
3.2 METODOLOGIA DA TRIAGEM NEONATAL E DA CONSULTA....... 88
3.2.1Coletaeenviodomaterial........................oo 88
3.2.2 Realizagdo dos exames e interpretacdo dos resultados............................. 89
3.2.2.1Descriciodométodo.................. 89
3.2.3 Convocagaoeconsulta... ... 93
3.3 CONFIRMACAO DIAGNOSTICA E EXAME DOS FAMILIARES ... 94

3.4 CRITERIOS DE CLASSIFICACAORACIAL ..., 96



3.5 METODOS ESTATISTICOS

GRESULTADOS. .o oo

4.1 RESULTADOS DO PROGRAMA PILOTO DE TRIAGEM
'NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS NO ESTADO DO

4.1.1 Hemoglobinopatias estruturais ou variantes

4.1.2 Confirmagdo diagnOStiCa. .............ccooviiiiiiiiiii e,

42 PROGRAMA DE CONSULTA E ACONSELHAMENTO GENETICO
DOS PROGENITORES DAS CRIANCAS PORTADORAS DO TRACO
FALCIFORME

4.2.1 Distribui¢do das criangas segundo a procedéncia

4.2 .2 Caracteristicas das familias estudadas............cooooo i

4.2.2.1 Composi¢do familiar

4.2.2.2 Escolaridade dos progenitores
4223 Rendafamiliar.... ...
4.2.3 Classificagdo étnico-racial
4.3 ANALISE DOS QUESTIONARIOS .. .....oooooioiioiiiiei

4.3.1 Questdes relacionadas ao conhecimento prévio sobre anemia falciforme

e trago falciforme
4.3.2 Questdes relacionadas ao impacto do recebimento do resultado...............
4.3.3 Questdes relacionadas & COMPreeNSAO. .......o.oovviiiiiieiiiiiiiiiie e,
4.3 4 Questdes relacionadas aos problemas resultantes do aconselhamento

GONELICO. ... it
4.3 .5 Questdes relacionadas as atitudes decorrentes das informagdes
recebidas e a forma como essas informagoes serdo aplicadas no futuro..
5 DISCUSSAO
5.1 PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL PARA
HEMOGLOBINOPATIAS NO ESTADO DO PARANA........................
5.2 PROGRAMA DE CONSULTA E ACONSELHAMENTO GENETICQ
PARA OS PROGENITORES DAS CRIANCAS PORTADORAS DO
TRACO FALCIFORME

5.2.1 Caracteristicas dos progenitores

96
97

97
97
98

100
101
102
102
103
103
104
105

105

107

110

115

145
148

1X



5.2.2 Caracteristicas 6tniCO-TACIAIS. ................ccoooiiriieieeii oo 148
5.3 ANALISE DOS QUESTIONARIOS...........oovooiviiiiiiriieccesniee 153
5.3.1 Questdes relacionadas ao conhecimento prévio sobre anemia falciforme
e traco falciforme....................... RO 153
5.3.2 Questdes relacionadas ao impacto do recebimento do resultado............... 157
5.3.3 Questdes relacionadas @ COMPTEENSAO. ..........ceooviiivrieeiiiiiiiiieee e 160
5.3.4 Questdes relacionadas aos problemas resultantes do aconselhamento
GENMEHICO. .. . i 164
5.3.5 Questdes relacionadas as atitudes decorrentes das informagdes
recebidas e a forma como essas informagdes serdo aplicadas no futuro...... 171
6 CONCLUSOES ..o 182
VOLUME 2
ANE X O S e 185
ANEXO 1 ~ CARTA DA COMISSAODEETICA ... 186
ANEXO 2~ CARTAO DE COLETADESANGUE.......................... 188
ANEXO 3 — RESPOSTAS DISCURSIVAS DOS PROGENITORES ......... 190
APENDICES ... 261
APENDICE 1 - CARTA-CONVITE AOS PROGENITORES DAS
CRIANCAS PORTADORASDEHbAS........................... 262
APENDICE 2 - CARTA-CONVITE AOS PROGENITORES DAS
CRIANCAS PORTADORASDE HbAC......................... 264
APENDICE 3 - CARTA-CONVITE AOS PROGENITORES DAS
CRIANCAS PORTADORASDEHbAD........................ 266
APENDICE 4 — CARTILHA EXPLICATIVA SOBREAHbS. ... . ;268
APENDICE 5- PRIMEIRO QUESTIONARIO...... ... 278
APENDICE 6 - SEGUNDO QUESTIONARIO. ... ... 283
APENDICE 7 - TERMO DE CONSENTIMENTO. ... 288
APENDICE 8 - FOLHETO EXPLICATIVO SOBREA HbC................... 291
APENDICE 0 _ FOLHETO EXPLICATIVO SOBREAHbD................... 293
APENDICE 10 - CARTA DE RECONVOCACAO..............cccoooiiii. 295
APENDICE 11 - CONSENTIMENTO PARA DIVULGACAO DE
IMAGEM. 297



APENDICE 12 - FICHA DEATENDIMENTO. ... ...

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

X1



AVC
cm
DNA
EUA
FEPE

HC-UFPR
HPLC

K

ul

nm

NIH

OMS

pl

Q1

Q2

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

- acidente vascular cerebral

- centimetros

- acido desoxirribonucléico

- Estados Unidos da America

- Fundagdo Ecuménica de Protegdo ao Excepcional
- hemoglobina (s)

- Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
- cromatografia liquida de alta precisdo

- ion potassio

- microlitros

- nanometros

- National Institutes of Health

- Organizagdo Mundial da Saude

- ponto isoelétrico

- primeiro questionario

- segundo questionario

- recem-nascido (s)

il



(V8]

10
11

LISTA DE FIGURAS

MUDANCAS NA CONCENTRACAO DAS HEMOGLOBINAS DURANTE
O DESENVOLVIMENTOHUMANO.............

ORGANIZAC[\O CROMOSSOMICA DOS GENES DA GLOBINA E SUA
EXPRESSAO DURANTE O DESENVOLVIMENTO.........................

REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA MUTACAO QUE ORIGINA A

MICROSCOPIA ELETRONICA DA HEMACIA EM FOICE.....................

ESFREGACO DE SANGUE PERIFERICO COM HEMACIA EM ALVO E
EMPFOICE. ...

DIAGRAMA ESQUEMATICO QUE AUXILIA A IDENTIFICACAO DAS
HEMOGLOBINOPATIAS DURANTE A FOCALIZACAO ISOELETRICA ...

FOCALIZACAO ISOELETRICA (Hb A € S)..oooo oo
FOCALIZACAO ISOELETRICA (Hb A, F e S).i oo,
FOCALIZACAO ISOELETRICA (Hb A, F,Se Q)
FOCALIZACAO ISOELETRICA (Hb A, D €S)...oivoooooeoooeeooeeeee .

MAPA DO ESTADO DO PARANA SINALIZANDO A PROCEDENCIA DAS
CRIANCAS

Xiil

11

17
23

57

91
91
92
92
92

98



|

LISTA DE QUADROS

TRACO FALCIFORME E CARCINOMA MEDULAR RENAL .......................
CASOS DE SINDROMES ESPLENICAS RELATADOS NA LITERATURA ..

Xiv

44



XV

LISTA DE TABELAS

NUMERO DE CASOS DETECTADOS E CONFIRMADOS DE

HEMOGLOBINAS VARIANTES ... 99
NUMERO DE PAIS, MAES E IRMAOS QUE REALIZARAM O EXAME E
RESULTADO DOS EXAMES ... oo 100
ESCOLARIDADE DOS PROGENITORES ... 103
RENDA FAMILIAR MENSAL ........ e, 104
DISTRIBUICAO DOS INDIVIDUOS PORTADORES DO TRACO

FALCIFORME CONFORME A CLASSIFICACAORACIAL....................... 104
RESPOSTAS DA PRIMEIRA QUESTAO AGRUPADAS CONFORME A

ORDEM DE ESCOLHA .......ooioooooeoeoeoeee oo 107
DISTRIBUICAO DAS RESPOSTAS DA QUESTAO 2 (Q1) E QUESTAO |

(Q2) CONFORME O SEXO.......oimoioeieeoeeee oo [ 108

DISTRIBUICAO DA PREFERENCIA DOS PROGENITORES QUANTO A

FORMA DE COMUNICACAO DO RESULTADO, CONFORME O SEXO ... 109
EXPECTATIVA DOS PROGENITORES QUANTO AO CONTEUDO DA

CARTA, SEGUNDO O SEXO ... 110
RESPOSTAS RELATIVAS A COMPREENSAO DO ASSUNTO

CONFORME O SEXO DOS PROGENITORES ... 112
ERROS E ACERTOS EM RELACAO AO GRAU DE ESCOLARIDADE ........ 112
OPINIAO DOS PROGENITORES SOBRE O DIREITO DE CONHECER O
RESULTADO DO EXAME ...t 113
RESPOSTAS A QUESTAO 18 (Q2) EM RELACAO AO GRAU DE

ESCOLARIDADE ... oo 114
CONSEQUENCIA DO ACONSELHAMENTO GENETICO NA VIDA DOS
PROGENITORES, SEGUNDO O SEXO........ oo, 116
PREOCUPACAO COM A POSSIBILIDADE DE DISCRIMINACAO,

SEGUNDO O SEXO ... 117
PREOCUPACAO COM PRECONCEITO PARA COM O FILHO PORTADOR

DO TRACO FALCIFORME ... 118
TIPO DE DISCRIMINACAO QUE OS PROGENITORES ACHAM QUE O

FILHO SOFRERIA SE OUTRAS PESSOAS SOUBESSEM QUE A

CRIANCA E PORTADORA DO TRACO FALCIFORME.............ccoovoiioa . 119
SENTIMENTO DE INFERIORIDADE FRENTE A HIPOTESE DOS

PROGENITORES SEREM PORTADORES DO TRACO FALCIFORME ......... 120
SENTIMENTO DE INFERIORIDADE DOS PROGENITORES

PORTADORES DO TRACO FALCIFORME ..., 120

AVALIACAO DA POSSIBILIDADE DO SURGIMENTO DE PROBLEMAS
NO CASAMENTO DECORRENTES DA DESCOBERTA DO TRACO
FALCIFORME 121



21

22

23

24

25

26

28

COMPARACAO DO TIPO DE Hb COM A RESPOSTA AS QUESTOES 17

(Q1) E 14 (Q2) DOS PROGENITORES QUE RESPONDERAM
AFIRMATIVAMENTE EM UMA OU EM AMBAS AS QUESTOES

AS QUESTOES 27 (Q1) E 30 (Q2) DOS PROGENITORES QUE
RESPONDERAM AFIRMATIVAMENTE EM UMA OU EM AMBAS AS
QUESTOES SOBRE ABORTO

RELACAO DO NUMERO DE ACERTOS NAS QUESTOES SOBRE

ENTENDIMENTO DO TRACO FALCIFORME DOS PROGENITORES QUE

RESPONDERAM AFIRMATIVAMENTE EM UMA OU EM AMBAS AS
QUESTOES SOBRE ABORTO

DISPOSICAO PARA INFORMAR O FILHO SOBRE O TRACO
FALCIFORME NO FUTURO

JUSTIFICATIVA PARA INFORMAR O FILHO SOBRE O TRACO
FALCIFORME NO FUTURO

RESPOSTAS DOS PROGENITORES SOBRE COMO ORIENTARAO OS
FILHOS NO FUTURO

RESPOSTAS DOS PROGENITORES SOBRE COMO QRIENTARAO (ON)
FILHOS NO FUTURO (SEGUNDA E TERCEIRA OPCOES)

AVALIACAO DO GRAU DE ACERTOS NAS QUESTOES QUE
VERIFICAM O ENTENDIMENTO DOS PROGENITORES QUE
AFIRMARAM NAO HAVER NECESSIDADE DA CONSULTA PARA
ACONSELHAMENTO GENETICO

RELACAO DO GRAU DE ESCOLARIDADE E RENDA COM A RESPOSTA

Xvi

121

126

127

128

128

130

130

132



Xvil

RESUMO

Introducdio: As hemoglobinopatias estio entre as alteragdes genéticas mais freqiientes nas
populagdes humanas, afetando cerca de 250 milhdes de pessoas em todo o mundo. Atingem
freqiiéncias altas em populagdes africanas e entre afro-descendentes, com uma incidéncia de
homozigotos SS de 1 a 3:1.000 nascimentos. Em decorréncia da composi¢do étnica das
populagdes brasileiras, também sdo frequentes no Brasil, atingindo importancia em nivel de
saude publica. Objetivo: Realizar triagem neonatal para detectar hemoglobinopatias variantes,
estabelecer um programa de consulta genética para os progenitores das criangas portadoras do
trago falciforme, determinar a constituig@o racial dos heterozigotos para a Hb S e averiguar os
riscos ¢ beneficios da consulta genética. Método e Resultados: No periodo de agosto a
dezembro de 2000, a Fundagdo Ecumeénica de Prote¢do ao Excepcional de Curitiba realizou
7.956 exames. em criangas nascidas em 32 cidades de todo o Parana, usando o método de
focalizagdo isoelétrica. Destas, 100 (1,26 %) sdo heterozigotas para a hemoglobina S, 29
(0,36%) para a Hb C, 4 (0,05%) paraa Hb D e 1 (0,01%) para a Hb G. Néo foram detectados
homozigotos na amostra estudada. As familias das criangas portadoras do trago falciforme
foram convocadas por uma carta-convite acrescida de uma cartilha explicativa para participar
de uma consulta de aconselhamento genético. Oitenta e oito (85 %) responderam ao convite:
22 (25%) por carta, 66 (75%) foram reconvocadas por telefone. Antes do inicio do
aconselhamento genético, aplicou-se um questionario com o intuito de avaliar a compreensdo
do tema pela cartilha e a necessidade da consulta para esclarecimento. Cento e cinqiienta e
cinco progenitores compareceram a consulta e 149 responderam ao questionario (85 mées e 64
pais). A analise dos resultados mostrou que 67,8% das pessoas compreenderam a mensagem
fornecida através da cartilha quanto ao modo de transmissdo do trago falciforme, auséncia de
manifestagdes clinicas e necessidade de orientagdo para os filhos no futuro, sendo que muitos
apresentaram duvidas quanto a possibilidade de tratamento para o trago falciforme.
Conclusdes: A freqiéncia das hemoglobinas variantes na amostra € menor que a encontrada
em muitos Estados brasileiros como Bahia, Minas Gerais e Sio Paulo, refletindo a
constitui¢do racial do povo paranaense, resultante em sua maior parte, da contribuicdo de
povos europeus. O numero de hemoglobinas variantes, embora pequeno, justifica a
implantagdao do programa de triagem neonatal para hemoglobinopatias, principalmente porque
a detecgdo destes individuos permite orienta-los e divulgar as informagdes na comunidade. A
cartilha tem valor por servir como um meio facilitador na compreensio do assunto. Embora o

aconselhamento genético possa acarretar riscos, quando estes ocorreram, ndo foram graves,
sendo atenuados na consulta médica.
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ABSTRACT

Hemoglobinopathies (Hgp) are the most common congenital genetic disorders, affecting over
250 million people around the world. The incidence is high among the African population and
their offsprings, where the SS homozygous incidence is 1-3 in 1000 newborns. Due to the
ethnical composition of the Brazilian population, their incidence is also high and their
importance reaches levels of public health concern. Objectives: To implement a neonatal
screening in order to detect Hgp in the State of Parana, to stablish a program for genetic
counseling of the parents of children with sickle cell trait (sct), to determine the racial
constitution for the Hb AS subjects and to evaluate the risks and benefits of genetic
counseling. Methods and Results: From August to December 2000, a total of 7956 newborns
of 32 cities of the State of Parana were screened for Hgp at the Laboratory of the FEPE.
Isoelectric focusing method was employed. There were 100 (1.26%) heterozygous for Hb S,
29(0.36%) for Hb C, 4 (0.05%) for Hb D and, 1(0.01%) for Hb G. There were no
homozygous detected in this study. All heterozygous children had their parents invited for a
genetic counseling by a letter with the test result plus an educational brochure. Eigthy eight
(85%) families answered the invitation and among these 22 (25%) needed a letter and 66
(75%) a phone reinvitation. Before the genetic consult, the parents were invited to answer a
questionary in order to evaluate the understanding through the educational material and the
importance of the consultation to clarify the issue. One hundred fifty five progenitors came to
consultation and 149 answered to the questionary (85 mothers and 64 fathers). The result’s
analysis showed that 67.8% of them had understood the message by the educational material
about the mode of transmission of sct, its lack of clinical manifestation and the needs for
further offsprings communication. Some of them had doubts regarding the possibilities of sct
treatment. Conclusions: The incidence of Hgp in this study is lower than the observed
incidence in others States of Brazil such as Bahia, Minas Gerais and Sdo Paulo, probably due
to local European immigration. In spite of low incidence of Hgp, the neonate screening is
justified by the opportunity to give parents counseling and consequently education for the
community. The educational brochure is useful in order to facilitate the comprehension of
information. The risks due to the genetic counseling were not relevant in this study and were
attenuated during the medical consultation.



1 INTRODUCAO

Dos mais de 475 genes variantes da $-globina, muitos causam doencas letats.
A doenga falciforme, por exemplo, resulta de uma variante do gene da {-globina
chamada hemoglobina falciforme (hemoglobina S), que ¢ uma heranga autossomica
recessiva e cursa com maior susceptibilidade a infec¢des (principalmente por
pneumococo), a crises de dor, a acidentes vasculares cerebrais e a disfungdes de
multiplos o6rgdos (ASHLEY-KOCH, YANG e OLNEY, 2000).

As formas mais freqiientes de doenga falciforme incluem a anemia falciforme
(homozigoto SS), a doenga da hemoglobina C associada a hemoglobina S (duplo
heterozigoto SC) e a sindrome da anemia falciforme associada a -talassemia
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1998).

Em 1960, JOHN DACIE descreveu a anemia falciforme como uma doenga
provocadora de alto indice de mortalidade. Segundo ele, pacientes _essencialmente
criangas raramente alcancariam a idade adulta, independente dos cuidados médicos
(PLATT et al., 1994).

Meningite, pneumonia e sepse, causada por Streplococcus pneumoniae, sdo as
principais causas de morte entre essas criangas, especialmente entre as menores de trés
anos de idade (GASTON et al., 1986). A recente di.sponibilidade das vacinas anti-
pneumocdcicas ¢ a melhoria dos programas de atendimento as criangas com anemia
falciforme conduziram a esperanga de que o alto risco das infec¢des pneumococicas
seria drasticamente reduzido. Entretanto, alguns investigadores observaram que a

grande redugdo da mortalidade, provocada pelo pneumococo que leva a septicemia,



resultou do diagnostico precoce da anemia falciforme, no periodo neonatal, associado
a supervisio médica mais efetiva e ao pronto uso de antibidticos na crianga febril
(GROVER et al., 1983).

A esses fatores somou-se o uso profilatico da penicilina (GASTON et al.,
1986), quando o National Institutes of Health (NIH) recomendou a instituigdo da
profilaxia a partir dos trés meses de 1dade (KUBIC, 1996).

Anos antes, em 1967, o Dr. ROBERT SCOTT chamou a ateng¢do do NIH para
o fato de que a anemia falciforme era um problema de saude publica nos Estados
Unidos da América (EUA), com predominancia entre a populagdo negra, uma vez que
se previa nascer uma crianga com anemua falciforme para cada quinhentos
nascimentos de criangas negras, havendo uma estimativa de 1.155 casos novos de
anemia falciforme por ano, 1.206 de fibrose cistica, 813 de distrofia muscular e 350 de
femlcetonuria, doengas com programas de tratamento, diagnostico e triagem neonatal,
ja estabelecidos.

Em 1971, o presidente NIXON incluiu em sua mensagem ao Congresso uma
declaragdo de que maior atengdo e programas de suporte para a anemia falciforme
deveriam ser implantados em nivel nacional. Entdo, em maio de 1972, fo1 criado o
Programa Nacional da Anemia Falciforme com o estabelecimento de centros de
atendimento, triagem e educagdo. Porém a inauguragdo do Programa Nacional da
Anemia Falciforme ndo trouxe apenas esperangas, mas também um periodo de muitos
problemas e confusdes, uma vez que, embora bem intencionados, os programas de
triagem em massa foram iniciados sem o treinamento adequado e com metodologia

pobre, ndo provendo aconselhamento para as pessoas submetidas aos testes de triagem.
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Legisladores apressaram-se em criar leis que tornaram obrigatdria a triagem
pré-marital e pré-escolar; no entanto, o programa adquiriu uma conotagdo racista €
discriminatoria e, em algumas comunidades, as pessoas negras recusaram-se a
realizar os exames, levadas pelo temor de perderem seus empregos ou o beneficio dos
Seguros.

Entdo, apds anos corrigindo os erros cometidos quando da implantagdo do
Programa, o NIH recomendou, em 1987, a efetuagdo da triagem wniversal para
hemoglobinopatias (KUBIC, 1996; JOINER, 2000).

A anemia falciforme, expressdo clinica da homozigose da hemoglobina S, é
uma anomalia genética importante, sobretudo nas regides que receberam macigos
contingentes de escravos africanos. E a doenga hereditaria de maior prevaléncia no
Brasil, afetando um numero que oscila entre 0,1 a 0,3% da populagdo negroide;
entretanto, em decorréncia da alta taxa de miscigenagdo, vem sendo observada em
parcela cada vez mais significativa de toda a populagdo brasileira, ja que 45% dos 121
milhdes de nossos habitantes apresentam caracteristicas morfologicas de miscigenagio
negroide (SALZANO, 1985; PAIVA E SILVA, RAMALHO e CASSORLA, 1993).

A maioria dos estudos conduzidos no pais revela uma prevaléncia de
heteroZigotos da ordem de 6,9% entre negros e 2% no geral da populagdo miscigenada
(ZAGO, 1993).

Em Curitiba, a freqiiéncia do trago falciforme, encontrada em uma amostra de
320 individuos sadios, foi de 3,15% como um todo, 5,4% entre individuos mulatos e

1,50% entre individuos caucasoides (DONIN, 1982).



A triagem neonatal para a doenga falciforme fazia parte de programas em
alguns Estados brasileiros com maior contingente da populagdo negréoide, como Bahia,
Minas Gerais e Sdo Paulo. Porém, a partir de junho de 2001, o Ministério da Satde
orientou para que a implantagdo de programas de triagem neonatal se desse em nivel
nacionalb(Portaria n. 822 de 06 de junho de 2001).

Observou-se, contudo, que os relatos de varios programas de triagem neonatal
tém indicado que, sem um acompanhamento médico adequado, incluindo educagdo e
aconselhamento dos pais, sua validade ¢ questionavel (VICHINSKY et al., 1988). Por
outro lado, observou-se também que, as informagdes fornecidas, durante o
aconselhamento genético dos individuos heterozigotos, podem ser prejudi‘ciais para o
bem estar das familias, por gerar problemas como medo de uma doenga cronica,
exposi¢do de casos de ndo paternidade e, sobretudo, por sugerir a possibilidade de
ocorréncia da doenga falciforme em futuras gestagoes.

Apesar desses sendes, os beneficios da triagem para anemia falciforme, em
termos de reduzir a morbidade e a mortalidade, sobrepujam os riscos da triagem, que
incluem erro diagnodstico, estigmatizagdo, diminui¢do de auto-estima e potencial
discriminagdo, principalmente porque os africanos aqui chegaram na condigdo de
escravos, e a estigmatizagdo a que foram sujeitos ainda pesa sobre seus descendentes
(SALZANO, 1986).

A escassez de estudos sobre a freqiiéncia das hemoglobinopatias no Estado do

Parana, e as possiveis conseqii€ncias de um programa de aconselthamento genético sdo

o alvo de analise e objeto deste estudo.



1.10BJETIVOS

1. Verificar a freqiiéncia das hemoglobinopatias estruturais no Estado do Parana;

2. avaliar a necessidade de implantagdo de um programa de triagem neonatal para

hemoglobinopatias no Estado do Parana;

3. determinar a classe racial dos individuos heterozigotos para a hemoglobina S no

Estado do Parana;

4. estabelecer um programa de aconselhamento genético _ para os pais das
criangas diagnosticadas pela triagem neonatal como heterozigotas para a
hemoglobinopatia S (trago falciforme) e verificar a validade da transmissao

das informagdes a partir de uma cartilha explicativa sobre o assunto;

5. averiguar os riscos da consulta genética, como: a) rotulagdo; b) discriminagao;
c) estigmatizacdo; d) perda de auto-estima e, e) invasdo de privacidade. Assim
como os beneficios seguintes: a) conscientizagdo dos progenitores sobre seu
estado de portadores e transmissores do gené para uma doenga grave; b)
necessidade de orientagdo dos filhos no futuro; c) planejamento familiar, haja

vista os riscos reprodutivos e, d) divulgacdo do assunto na comunidade.



1.2 HIPOTESES A SEREM TESTADAS

1.

9%

A incidéncia de heterozigotos, encontrada na populacdo do Parana, ¢ a alta taxa
de mortalidade para a anemia falciforme no primeiro ano de vida _ descrita na
literatura _ implicam na necessidade da criagdo de um programa de triagem

neonatal para hemoglobinopatias;

a cria¢do de um programa de aconselhamento genético, para os progenitores das
criangas heterozigotas para a hemoglobina S, implica na divulgagdo da doenga

na sociedade e, indiretamente, na mudanga do planejamento familiar e

o aconselhamento genético aos progenitores de criangas heterozigotas para a
hemoglobina S minimiza os problemas emocionais desencadeados pelo

conhecimento do trago falciforme.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HEMOGLOBINAS NORMAIS

No homem, como em todos os vertebrados, o transporte de oxigénio para os
tecidos € feito por pigmentos respiratorios localizados no interior dos globulos
vermelhos. Esses pigmentos, denominados hemoglobinas (Hb), transportam o
oxigénio de forma muito mais eficiente do que as proteinas plasmaticas encarregadas
dessa fungdo em alguns animais inferiores. Um adulto normal, por exemplo, possui
cerca de 600 g de Hb, capazes de transportar 800 ml de oxigénio (RAMALHO,
2000 a).

A molécula da hemoglobina humana € um tetramero de aproximadamente 5,0 x
5,5 x 6,4 nm, com um peso molecular de 64.400 daltons. Quimicamente é composta
pela conjugag¢do do heme com a fragdo protéica denominada globina. O heme ¢ um
complexo formado por um atomo de ferro situado no interior de uma estrutura
porfirinica, que o mantém no estado ferroso e lhe da a cor vermelha caracteristica da
Hb. E este complexo — protoporfirina [X — que se liga de forma covalente a um local
especifico de cada cadeia de globina, e também ao oxigénio. dando a molécula a sua
capacidade de transportar gases (SAMPAIO e NAOUM, 1988; BUNN, 1998).

A globina se constitui de quatro cadeias polipeptidicas — o tetramero — dispostas
em pares, cada uma delas ligada a um grupo heme e constitui 96% da molécula da Hb

(RUIZ, GUERRA e NAOUM, 1986; NAOUM, 1987 a; BUNN, 1998).



Nos eritroblastos humanos em desenvolvimento, oito genes dirigem a sintese de
seis cadeias polipeptidicas de globina estruturalmente diferentes, designadas alfa (a),

beta (B), gama (y), delta (), épsilon (g) e zeta (£). O gene alfa esta duplicado nos
humanos e em outros primatas e se localiza no cromossomo 16, adjacente ao gene
zeta. A duplicagido do gene alfa explica a heterogeneidade da cadeia alfa. Os genes
épsilon, gama 1, gama 2, delta e beta estdo arranjados em ordem seqiiencial no
cromossomo 11 (BUNN, 1998; LUKENS, 1998; ORKIN e NATHAN, 1998;
ASHLEY-KOCH, YANG e OLNEY, 2000).

Duas das cadeias que participam da formagdo do tetramero possuem [41
aminoacidos cada, ¢ sdo denominadas fipo alfa (alfa e zeta), ¢ as outras duas, com 146
aminoacidos cada, sdo conhecidas por tipo beta ou ndo-alfa (beta, delta, gama -
glicina, gama - alanina e épsilon).

As combinagdes entre as cadeias do fipo alfa e as do tipo beta resultam em
moléculas de hemoglobinas distintas. Essas moléculas sdo sintetizadas em diferentes
fases do desenvolvimento humano: embrionario, fetal e pods-nascimento (NAOUM,

1987 ¢; ORKIN e NATHAN, 1998).

2.1.1 Fase pré-placentaria ou embrionaria

Nos primeiros dias de vida intra-uterina, antes da formagdo do sistema
placentario, as células embriondrias obtém oxigénio a partir dos tecidos circunvizinhos
e através de hemoglobinas com alta afinidade pelo oxigénio: as hemoglobinas

embriondrias GOWER 1(g,Z,), GOWER 2 (ag;) e PORTLAND(E,y,).



A sintese das cadeias £ e { é praticamente suprimida apos os trés meses de
gestacdo, embora possam continuar sendo sintetizadas em criangas com determinadas
aberragdes cromossomicas (RAMALHO, 2000 a).

Ao término desse periodo, ndo ocorre mais a sintese das hemoglobinas

embrionarias, predominando, na proxima fase, a Hb fetal (a2y2) (NAOUM, 1987 g).

2.1.2 Fase placentaria ou fetal

Apos a organizagdo do sistema placentario, o feto passa a obter o oxigénio
através da Hb fetal (Hb F), processada a partir do sangue da mae, uma vez que, por
ndo se ligar ao 2-3 difosfoglicerato, a afinidade da Hb F ao oxigénio ¢ maior do que a
afinidade da Hb adulta (Hb A), permitindo, assim, que o feto extraia o oxigénio da
mde através da placenta.

Apds o nascimento, a crianga passara a obter oxigénio do ar atmosférico, a
partir dos pulmdes, através das hemoglobinas adultas (Hb A, e A;). A sintese da Hb
A, composta por dimeros de cadeias a e 3 (a2f35), inicia-se na décima semana de vida
intra-uterina ¢ se mantém em concentragdes proximas a 10% até o nascimento
(RAMALHO, 2000 a).

A Hb A, formada, por sua vez, por cadeias a e & (ayd,), comega a ser
sintetizada na 25° semana. em concentragdes reduzidas que permanecem até o
nascimento, aumentando lentamente até estabilizar-se no sexto més de vida (2.5 a

3,7% da concentragdo de Hb). Dai em diante, a molécula de Hb predominante sera a
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Hb A, (a2B3), constituindo 96% da concentragdo de Hb do adulto (NAOUM, 1987 g;

SAMPAIO e NAOUM, 1988; BUNN, 1998) (Figura 1).
2.1.3 Fase pulmonar ou periodo pos-nascimento

Os entrdcitos dos recém-nascidos (RN) de termo contém aproximadamente
80% de Hb F, 20% de Hb A e menos de 0,5% de Hb A,. Mas, nos meses seguintes, o
percentual da Hb F diminui rapidamente, havendo substitui¢do progressiva pelas
hemoglobinas do adulto. Com cerca de seis meses de idade, o individuo ja apresenta o
padrdo hemoglobiniéo do adulto (RUIZ er al., 1986; BUNN, 1998; ORKIN e
NATHAN, 1998; RAMALHO, 2000 a).

Apos os seis meses de idade, os /oci y entram praticamente em repouso,
mantendo uma atividade muito pequena, e, nos eritrocitos desses individuos, a Hb F
constitul aproximadamente 0,3 a 1,2% do total da hemoglobina (ORKIN e NATHAN,
1998; RAMALHO, 2000 a).

Em RN com um maior grau de renovagdo dos eritroblastos, o declinio da Hb F
ocorre mais rapidamente, como nos casos de eritroblastose fetal (BUNN, 1998).

Na persisténcia hereditaria da hemoglobina fetal, a inativagdo dos /oci y ndo
ocorre e a Hb F continua sendo o componente hemoglobinico do individuo por toda a
vida. Em outras situacoes clinicas, como a anemia falciforme e a talassemia maior,
também podemos encontrar niveis elevados de Hb F, mesmo na vida adulta (BUNN,

1998; RAMALHO, 2000 a).
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FIGURA 1 - MUDANGCAS NA CONCENTRACAO DAS HEMOGLOBINAS
DURANTE O DESENVOLVIMENTO HUMANO
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FONTE: Adaptado de NATHAN and OSKI’s Hematology of Infancy and
Childhood, 5" ed., 1998, p.740.

Quando as hemoglobinas dos eritrécitos de um adulto sdo analisadas por
cromatografia, outros componentes hemoglobinicos menores (Hb Ay, Hb Ap € Hb
A) podem ser detectados. Esses componentes hemoglobinicos tém um ponto
isoelétrico (pl) inferior ao da propria Hb A,.

A Hb Ay corresponde a, aproximadamente, 3% da Hb dos eritrécitos do adulto

normal. Ela difere da Hb A apenas no grupo amino N-terminal de cada cadeia 3.
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Essas hemoglobinas formam-se lentamente e continuam a ser produzidas
durante” os 120 dias de vida da hemacia. Conseqiientemente, individuos com maior
grau de renovacdo das hemacias (hemolise) tém niveis mais baixos desses

componentes hemoglobinicos menores (BUNN, 1998).

2.2 HEMOGLOBINOPATIAS

Os genes que codificam os polipeptidios das cadeias de globina estdo
organizados em dois pequenos clusters. O gene a-/ike localiza-se proximo do telomero
do brago curto do cromossomo 16 (16p13.3) e os genes B-like localizam-se no
cromossomo 11, na banda 11p15.5. Um diagrama esquematico dos genes das globinas
humanas e da composi¢do das varias Hb humanas encontra-se na Figura 2.

As hemoglobinopatias resultam de alteragdes nos genes que regulam a
produgdo das cadeias o ou P das globinas. Dividem-se em talassemias e
hemoglobinopatias estruturais ou variantes, de acordo com o defeito genético.

Nas talassemias, ha a diminuigdo ou aboligdo da produgdo das cadeias o ou B
das globinas, ocasionando um defeito quantitativo, ou seja, maior produgdo de uma
cadeia em detrimento de outra. Nas hemoglobinopatias variantes ou estruturais, ha um
defeito qualitativo, como, por exemplo, uma mutagdo que ocasione a substituicdo de
um aminoacido nor ontra levando ao surgimento de uma nova Hb, uma Hb vanante

que pode ou ndo estar associada ao surgimento de manifestagdes clinicas (BUNN,

1998: ORKIN e NATHAN, 1998).



13

FIGURA 2 - ORGANIZACAO CROMOSSOMICA DOS GENES DA GLOBINA E SUA
EXPRESSAO DURANTE O DESENVOLVIMENTO
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NOTA: Os quadrados em negrito indicam os genes funcionantes € os demais indicam pseudogenes. A
escala que representa os segmentos cromossOmicos estd em kilobases de DNA. A mudanca
do periodo embrionario para o fetal ocorre entre a sexta e a décima semana de gestagédo ¢ a do
periodo fetal para o adulto ocorre ao nascimento.

FONTE: Traduzido de NATHAN and OSKI’s Hematology of Infancy and Childhood — 5™ ed.,1998,
p.813.

A revisdo de literatura ndo enfocara as talassemias nem as hemoglobinas
variantes ndo encontradas no programa piloto de triagem neonatal da Fundag@o
Ecuménica de Protecdo ao Excepcional (FEPE).

Mais de 500 variantes hemoglobinicas humanas estruturalmente diferentes
foram descobertas. Muitas destas constituem-se na troca de um Unico aminoacido na
cadeia polipeptidica da globina (na cadeia f: Hb S, C, D, E, entre outras; na cadeia a:
Hb G-Philadelphia, I, Q, entre outras). Em cada caso, a troca de um residuo
aminoacido por outro pode ser responsavel pela substituigdo de uma tnica base

nucleotidica no cédon do DNA ou RNA mensageiro, de acordo com o codigo
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genético. Além disso, foram encontradas 15 hemoglobinas variantes em que ha a
substituigdo de dois aminoacidos em locais diferentes (Hb C-Harlem, J-Singapura, S-
Travis, S-Omen, S-Providence, entre outras).

Existem ainda hemoglobinas variantes que resultam da delegdo de um ou mais
aminoacidos (Hb Freiburgo, Hb Niteroi, Hb Gun-Hill, Hb Leiden, entre outras), da
fusdo de hemoglobinas (Hb Lepore,” Hb Miyada, Hb P-Congo, Hb P-Nilotica, Hb
Kenia) ¢ do alongamento das subunidades (Hb Wayne, Hb Tak, Hb Cranston, Hb
Saverne, Hb Koriyarﬁa, Hb Long Island, Hb South Florida, entre outras).

As mutagdes da cadeia 8 sdo 70% mais freqilientes do que as da cadeia «. Isto,
de certa forma, é espantoso, porque ha dois genes estruturais para a cadeia o. € um para
a cadeia . Além disso, mutag¢des das cadeias & e y ja foram descritas. A escassez das
variantes da cadeia o, quando comparada com os defeitos da cadeia 3, € explicada pela
duplicagdo dos genes da globina «. Individuos homozigotos para as variantes da
cadeia o tém dois genes o funcionando normalmente e, portanto, sio provavelmente
protegidos da expressdo clinica da globina anormal, ao passo que os homozigotos para
as variantes da cadeia 3 sdo incapazes de sintetizar a Hb A, porque possuem apenas
um gene estrutural.

Desse modo, as mutagdes que afetam o gene P sdo detectadas durante a
investigagdo da doenga, ao passo que a maioria daquelas que envolvem o gene o
escapa do reconhecimento, exceto durante levantamentos de poprilagdes. Do mesmo
modo, ¢ improvavel que as alteragdes estruturais das cadeias 8 e y produzam sinais ou

sintomas que sugiram a avaliagdo diagnostica (BUNN, 1998).
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Duas excegdes sdo as substituigoes da cadeia y na Hb F Poole e Hb F Mosaka.
A primeira torna a molécula de Hb instavel o suficiente para produzir doenga
hemolitica na vida fetal e inicio da pds-natal e a Gltima € responsavel pela cianose
neonatal (LUKENS, 1998).

A deteccdo de hemoglobinas variantes, em larga escala, teve inicio em 1949,
quando o professor LINUS PAULING e seus colaboradores diferenciaram fisico-
quimicamente a Hb da anemia falciforme, a Hb S, da Hb normal, a Hb A. Nos anos
seguintes, com o aprimoramento das técnicas eletroforéticas, muitas outras variantes
foram sendo descritas (PAULING et al., 1949; NAOUN, 1987 b).

A medida que eram descobertas, as hemoglobinas eram registradas e
designadas por letras do alfabeto. Assim, a Hb do adulto normal e a Hb fetal foram
denominadas de Hb A e Hb F, respectivamente.

Quando a Hb da célula falciforme foi descoberta, alguns individuos
denominaram-na de Hb B, mas logo a letra S (da palavra inglesa sickle, que significa
foice) foi atribuida a ela e, para evitar confusdes, nenhuma Hb foi designada de B.

As hemoglobinas associadas a metemoglobinemia receberam a letra M. Outras
hemoglobinas receberam letras em ordem alfabética e, quando se chegou a letra Q,
ficou aparente a incapacidade desse sistema de fornecer designagdes suficientes, além
do mais, hemoglobinas estruturalmente diferentes tinham recebido, ocasionalmente, a
mesma letra (LUKENS, 1998).

Em 1962, no IX Congresso da Sociedade Internacional de Hematologia,
prevendo-se o grande nimero de hemoglobinas anormais a serem descobertas, adotou-

se um novo sistema de nomenclatura e as letras R e T até Z ndo foram nomeadas.
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As recomendagdes atuais exigem o uso de designagdo de letras solitarias
apenas no caso das hemoglobinas normais, A e F, e das hemoglobinas anormazs, C, E,
S e H. As hemoglobinas variantes, descritas a partir de 1962, contém o nome do local
de procedéncia do individuo portador da Hb, do laboratorio, do hospital ou da cidade

onde foram descobertas (LUKENS, 1998).

2.2.1 Hemoglobina S

A Hb S, também conhecida como Hb falciforme devido ao formato de foice
que confere as hemacias desoxigenadas, resulta de uma mutagdo ocorrida no gene da 8
globina, localizado-no brago curto do cromossomo 11. Esse gene € um membro dos
genes da familia das globinas, um grupo de genes envolvidos no transporte de
oxigénio. Outros membros dessa familia incluem os genes de globinas «, v, 6, € e {

(ver 2.1) (BUNN, 1998; LUKENS, 1998; ORKIN ¢ NATHAN, 1998; ASHLEY-

KOCH, YANG e OLNEY, 2000).

As hemoglobinas humanas normais se compdem de dois pares de subunidades
de globinas: um par que ndo € varidvel, a cadeia o, e outro par que € variavel, as
cadeias f3, v, 0, € e {. Para a formagdo da Hb S ha a substituigdo da molécula do acido
glutamico pela valina: a seqiiéncia GAG, do gene normal, que codifica o acido
glutamico da posicdo seis da cadeia da R-olnhina esta alterada pela substituigdo de um

acido nucléico, a timina, codificando a valina, GTG (ZAGO, 1993; RAMALHO,

1985; ASHLEY-KOCH, YANG e OLNEY, 2000).
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FIGURA 3 — REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA MUTACAO QUE
ORIGINA AHB S

Gene3. — CCT - GAG - GAG = seqiiéncia nucleotidica
Cadeiaf > Pro -Glu - Glu

Posicio — 5 6 7

Gene B> > CCT - GTG - GAG = seqiiéncia nucleotidica
Cadeiap*—> Pro — Val —Glu

Posicao - 5 6 7

NOTA: Nucleotideos: C = citosina, T = timmma, A = adenina, G = guanina;
aminoacidos: Pro = prolina, Val = valina, Glu = acido glutamico.

FONTE: Adaptado de RAMALHO: Progressos da Genética no Campe da
Hematologia: a analise direta de DNA e a terapia geénica, 1985, p.97.

2.2.1.1 Prevaléncia e distribui¢do geografica da Hb S

A Hb S é a Hb variante mais freqiilentemente distribuida em todo o mundo,
com maior prevaléncia na Africa, mas distribuindo-se, também, por toda a América.
Individuos descendentes de africanos exibem as freqiiéncias mais elevadas dos
genotipos da Hb S, entretanto, pessoas que vivem ou descendem de mediterraneos, do
Caribe, das Américas Central e do Sul, da Arabia e das indias Orientais também
apresentam freqiiéncias altas (RUIZ er al., 1986; ASHI.LEY-KOCH, YANG ¢ OLNEY,
2000).

O gene da Hb S prové protegdo contra a malaria. Isto fez com que ele

predominasse entre os povos que habitavam regides onde a malaria era endémica, pela
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vantagem seletiva do heterozigoto. A fisiopatologia da influéncia da malarna sobre a
Hb S ainda ndo esta totalmente elucidada, sugere-se, porém, que: a) a Hb S seja pouco
metabolizada pelo Plasmodium falciparum; b) as hemacias infectadas falcizem mais
facilmente, sendo removidas da circulagdo de forma mais rapida; c) a perda
intracelular de K',que ocorre durante a falcizagdo, resulte num meio hostil para o
parasita e que ocorra o aumento da rigidez da membrana celular, inibindo a invasdo da
hemacia. A protegdo contra a malaria parece depender da quantidade de Hb S, entdo,
os individuos SS tém menor risco de infec¢do do que os individuos AS (DOVER e
PLATT, 1998; ASHLEY-KOCH, YANG e OLNEY, 2000).

Desta forma, embora a mutagdo que deu origem a Hb S tenha surgido na
Africa, acabou por atingir prevaléncia elevada em outras pbpulaq:ées, em _virtude da
vantagem seletiva dos heterozigotos frente a malaria provocada pelo Plasmodium
falciparum, quando estes individuos heterozigotos, através do fluxo migratorio e da
miscigenagdo, introduziram o gene em outros povos.

Acreditava-se que a mutagdo teria ocorrido uma unica vez na histéria da
humanidade, tendo se espalhado pela migra¢do e miscigenagdo. Atualmente existem
evidéncias de uma origem independente da mutagio G — T, em regides da Africa e da
Asia, pela variabilidade de haplotipos encontrada em individuos portadores da Hb S
em areas geograficamente distintas (NAGEL et al., 1985; KULOZIK et al., 1986;
NAGEL e RANNEY, 1990; ZAGO, 1993).

No cromossomo 11, proximo ao gene da 3 globina, existem outros grupos de
genes da globina, cuja regido é denominada regido do cluster da P-globina. Os

marcadores de DNA na regido do gene da [(-globina sdo muito variaveis e, a
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combinacdo dos marcadores de DNA, observada ao longo da regido de um
cromossomo, da-se o nome de haplotipo. Ou seja, quando hda numerosos sitios
polimorficos de acido desoxirribonucléico (DNA) ao longo de um complexo génico,
cada uma das diferentes combinagdes desses sitios, no mesmo cromossomo, é
denominada haplétipo. Enquanto existem muitos haplotipos para a regido do c/uster da
B-globina, apenas haplotipos especificos sdo encontrados em cromossomos que
carregam a variante Hb S. Estes haplotipos especificos da Hb S recebem o nome da
regido geografica da Africa, ou do Oriente Médio, onde predominam (ASHLEY-
KOCH, YANG ¢ OLNEY, 2000; NAGEL e RANNLEY, 1990).

O termo haplotipo foi usado pela primeira vez por ANTONARAKIS e
colaboradores, em 1982, para descrever os defeitos moleculares da talassemia
(ANTONARAKIS et al., 1982 — citados por NAGEL ¢ RANNEY, 1990).

Os haplotipos de DNA podem ser usados para a determinagdo da origem multi
ou unicéntrica de uma doenga _ como no caso da anemia falciforme para diferenciar
entre os varios efeitos epistaticos, relacionados ao gene da Hb S, que podem modular a
expressio fenotipica da doenga, além de serem uteis nos estudos da origem e evolugdo
das racas humanas, casos de exclusdo de paternidade e identificagdo de individuos
compativeis para transplantes (NAGEL e RANNEY, 1990; ZAGO, 1993).

No continente africano, a mutagdo da Hb S assogia-se a trés haplotipos
maiores do cluster do gene da Hb S e 90% de seus portadores possuem um desses trés
tipos de arranjos. Além disso, os haplotipos sdo geograficamente especificos: um é
caracteristico de Senegal (Africa Atlantico Ocidental), outro de Benin (Africa Centro

Ocidental) e outro, ainda, da Republica Central Africana, denominado Bantu por causa
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da lingua falada na regido. Além desses, existem ainda o haplotipo Camardes e o
Asiatico. O haplotipo Asiatico € encontrado em individuos da Arabia Saudita, Kuwait,
Ird, India e, esporadicamente, em outros grupos raciats, associando-se a um curso
clinico mais moderado da doengca (NAGEL et al., 1985; KULOZIK er al, 1986;

ZAGO, 1993),
2.2.1.2 Historia da anemia falciforme

A primeira publicagdo e descri¢do clinica da anemia falciforme ocorreu em
1910, no Archives of Internal Medicine, quando o médico JAMES HERRICK relatou
o caso de um estudante de 20 anos, negro, procedente de Granada, que apresentava
anemia _ com hemacias em forma de foice no sangue periférico _, ictericia,
complicagdes pulmonares e ulceras nos tornozelos (RUIZ, 1985; NAOUM, 1987 d;
LANE, 1996; DOVER e PLATT, 1998; LUKENS e LEE, 1998).

Entretanto, exames radiologicos de pessoas que viveram na Africa ha mais de
7.000 anos mostram lesdes Osseas caracteristicas da anemia falciforme. Os individuos
doentes recebiam uma tatuagem incisional para serem diferenciados dos individuos
sdos e, assim facilitar o diagnostico e proibir os casamentos.

Antes de HERRICK, ja havia relatos da doenga feitos por pesquisadores como
CRUZ JOBIM, no Rio de Janeiro, em 1835, LEBBY, em 1846 ¢ HODENPYL, em

1896, nos EUA. Mas, for HERRICK quem observou as hemacias falcizadas no sangue

periférico.
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Em 1917, EMMEL observou o fenomeno de falcizagao in vitro e percebeu que
ocorria n3o sO em pessoas com anemia grave, mas, também, em individuos saudaveis,
que apresentavam, o trago falciforme. Além disso, cogitou-se a possibilidade de ser
uma doenga hereditaria porque os pais do paciente descrito por EMMEL também
apresentavam hemacias em foice (NAOUM, 1987 d; LUKENS e LEE, 1998).

O termo anemia falciforme foi empregado pela primeira vez em 1922, e
MASON, além de denominar a doeng¢a, observou que todos os casos descritos eram de
individuos negroides que apresentavam caracteristicas clinicas em comum, como
ictericia, astenia, ulceras em membros inferiores, anemia, reticulocitose e células em
foice no sangue periférico (RAMALHO, 1978).

HAHN e GILLESPIE definiram a fisiopatologia em 1927 e for HAHN quem
aplicou o termo frago da célula falciforme a condigdo assintomatica com falcizagdo /n
vitro (LUKENS e LEE, 1998). O termo falcizagdo.ou falciformagdo ¢ um neologismo
usado por autores brasileiros para traduzir o fendmeno de transformac¢do da hemacia
em foice, que, em inglés, se denomina sickling (sickle = foice) (RAMALHO, 1978).

Apos esse periodo de descobertas com a introdugdo do teste de falcizagdo

por EMMEL e o conhecimento clinico adquirido inumeros pacientes foram

detectados, havendo, entretanto, confusdo entre o tra¢o falciforme e a anemia
falciforme. Somente em 1935 DIGGS estabeleceu a diferenga clinica entre a doenga e
o portador heterozigoto e, em 1946, respectiva e independentemente, ACCIOLY, na
Bahia, e NEEL e BEET, nos EUA, definiram a base genética da Hb S, concluindo que

o trago falciforme era a expressdo genética do heterozigoto e que o homozigoto era a

expressdo clinica da doenga (AZEVEDO, 1973; RUIZ, 1985).
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Em 1946, SHERMAN verificou que as células falciformes, ao serem
desoxigenadas, exibiam birrefringéncia dptica e, entdo, em 1949, LINUS PAULING
sugeriu que a Hb S era diferente da Hb A, demonstrando essa diferenga por meio da
mobilidade eletroforética e atribuindo o fenomeno a mudanga de carga elétrica da Hb.
Em 1956, INGRAM, observou que a anormalidade quimica da Hb S se devia a
substitui¢do do acido glutdmico pela valina _ na posicdo seis da cadeia 3 da globina
fendmeno que produzia a perda de duas cargas negativas por molécula de Hb
(PAULING et al., 1949; NAOUM, 1987 d). A partir da descoberta da Hb S e da
introducdo da eletroforese de Hb a rotina dos laboratdrios, iniciou-se a era da
descoberta de inumeras hemoglobinas anormais, com ou sem significado clinico, e,

dentre elas, as interagdes com a Hb S que constituem as sindromes falciformes (RUIZ,

1985).

2.2.1.3 Fisiopatologia — falciza¢do molecular

Em 1927, HAHN e GILLESPIE demonstraram que a falcizagado,
transformacdo da hemacia de disco biconcavo para a forma de uma foice _ dependia
da desoxigenacdo. HARRIS, em 1950, observou que o fendomeno ocorria através da
formacdo de tactoides de Hb S, que aparecem quando ha a desoxigenacao.

Na microscopia eletronica, as células falciformes revelam feixes compridos e
finos de fibras de Hb S, que se estendem paralelamente ao longo do eixo da hemacia

ou de protuberancias (Figura 4) (DOVER e PLATT, 1998).
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Esses feixes contém um centro/nicleo solido, com 21 nm de didmetro, e sdo
compostos de 14 filamentos arranjados em sete pares de filamentos duplos (um par
central e 6 pares periféricos). Sugere-se que trés pares tenham uma polaridade e
quatro, outra. Isto se percebe por meio da microscopia eletronica e andlise da difra¢do
dos cristais de Hb. A estrutura detalhada dos cristais de Hb, sugerida por WISHER e
colaboradores, identifica muitos locais de contatos intermoleculares: B 73 Asp, p 121
Glu (DOVER e PLATT, 1998).

A polimerizagdo da desoxi-hemoglobina é um processo complexo que resulta
na formagdo de tetrameros de Hb agregados, em equilibrio com os tetrameros de Hb
em solugdo. Alteragdes nos niveis de oxigénio, temperatura, pH, resisténcia
iOnica, 2,3 difosfoglicerato e monoxido de carbono afetam a formagdo dos géis de Hb.
Essa transicdo de sol-gel da Hb constitui-se na base que leva as mudangas de
viscosidade, distor¢do da morfologia celular e infartos dos 6rgdos, fatos identificados

nas manifestagdes clinicas da doenga (DOVER e PLATT, 1998).

FIGURA 4 - MICROSCOPIA ELETRONICA DE HEMACIA EM FOICE

FONTE: Extraido de BESSIS: Corpuscules, 1976.
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Os efeitos da desoxigenagdo sobre as hemacias que contém Hb S incluem: (a)
o aumento da viscosidade que torna a hemacia muito mais rigida, portanto, muito
menos deformavel e, conseqiientemente, com maior risco de ser retida na
microcirculagdo; (b) varios graus de falcizacdo morfologica — formagdo de projecdes
ou protuberancias dos polimeros, através do citoesqueleto da membrana celular, que
sdo denominadas espiculas e tendem a quebrar (desespicula¢do), resultando na
fragmentagdo da célula e na fragilidade mecanica; (c) maior permeabilidade da
membrana a cations, que sdo os gatilhos para o processo de desidratagdo da hemacia.
A extensdo desses efeitos de polimerizacdo difere conforme a concentragdo de Hb da
célula ¢ o grau de desoxigenagdo (BOOKCHIN e LEW, 1996).

Como conseqiiéncias imediatas da desoxigenagdo, tem-se a polimerizagdo e a
distor¢do da forma da hemacia. A Hb S causa também efeitos adversos para a
membrana celular, como lesdo oxidativa, desidratacdo celular, assimetria dos
fosfolipidios e aumento da aderéncia as células do endotélio. Esses fendmenos
resultam em hemolise e episddios intermitentes de oclusdo vascular que causam lesdo

tecidual 1squémica e disfun¢do aguda e cronica dos orgaos (LANE, 1996).

2.2.1.4 Manifestagdes clinicas da anemia falciforme

As manifesta¢des clinicas dividem-se em trés grupos: (a) sindromes dolorosas

agudas e cronicas, (b) anemia e suas conseqiiéncias ¢ (c) faléncia progressiva dos

orgaos (BALLAS, 1997).
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Ha 15 ou 20 anos, a expectativa média de vida dos pacientes com anemia
falciforme era estimada em 15 anos e mats de 20% das criangas morriam antes dos trés
anos de idade. Informagdes do Estudo Cooperativo sobre Anemia Falciforme indicam
que pacientes que recebem orienta¢des, quanto a doenga e acompanhamento médico,
apresentam maior expectativa de vida, mesmo sem um tratamento curativo.
Atualmente, 85 a 90% dos pacientes sobrevivem até os vinte anos e o tempo de vida
médio para os homens é de 42 anos e, para as mulheres, 48 anos. Isso se explica pelos
entendimentos da fisiopatologia e da histéria natural das lesdes agudas e crénicas aos
orgaos (PLATT et al., 1994; LANE, 1996).

Adultos com anemia falciforme morrem em conseqiiéncia de faléncia
progressiva dos drgdos, como cardiopatias, insuficiéncia renal, complicagdes
pulmonares e acidentes vasculares cerebrais (AVC), sendo que, desses, os maiores
determinantes de mortalidade sdo a insuficiéncia renal e a lesdo pulmonar cronica
(SERJEANT, 1995). O arsenal terapéutico disponivel e as orientagdes para que se
busque auxilio médico precocemente melhoraram a qualidade de vida dos pacientes,
aumentando a sobrevida; entretanto, ndo ha como evitar as crises e as complicagdes
secundarias a isquemia e oclusio vascular (VERMYLEN e CORNU, 1996).

Embora seja uma doenca de gravidade consideravel. alguns pacientes podem
ser totalmente assintomaticos, sendo diagnosticados apenas em estudos populacionais.
Além disso, as manifestagdes clinicas sdo muito variaveis e, enquanto muitos
pacientes necessitam constantemente de tratamento e auxilio médico, outros podem
passar longos periodos assintomaticos e, de repente, apresentarem crises clinicas

ocasionais (DOVER e PLATT, 1998).



26

Desde a década de 80, apds a realizagdo de um transplante de medula dssea
em uma menina SS com leucemia mieloide aguda _em que se observou a erradicagao
da doenga _ essa modalidade terapéutica tem sido empregada nos paises desenvolvidos
como um método curativo. Entretanto, ndo ha como prever a evolugio da doenca,
como quando se vé um paciente jovem com conseqiiéncias devastadoras de um AVC e
outro, ja velho, tendo apresentado minimas complica¢des. Dessa forma, ainda ndo ha
consenso quanto aos pacientes que melhor se beneficiariam do transplante de medula
Ossea e em que fase da vida, ou da doenga, ele deva ser indicado (VERMYLEN e
CORNU, 1996).

Por se tratar de um estudo sobre triagem neonatal _ cujos principais objetivos
sdo a diminui¢do da mortalidade nos primeiros anos de vida e o aconselhamento
genético dos progenitores _ serdo apresentadas apenas as manifestagdes clinicas mais
freqiientes na crianga e responsaveis pela alta taxa de mortalidade nessa faixa etaria (as
infecgdes por germes encapsulados decorrentes da asplenia, as crises de seqiiestragdo

esplénica e a dactilite, por ser importante para o diagnostico).
2.2.1.5 A anemia falciforme nos primeiros anos de vida

As principais manifestagdes clinicas da anemia falciforme na crianga incluem
a dactilite, a seqiiestragdo esplénica e as infecgdes pneumocdcicas (BAINBRIDGE er
al., 1985). Sdo essas manifestagdes que levam os pais a procurarem auxilio médico e
possibilitam a realizagdo do diagnostico nos paises onde ndo ha triagem neonatal para

hemoglobinopatias. Entretanto, muitas criangas morrem sem que se chegue a um
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diagnostico correto porque, para isso, € necessario que se lembre da doenca e do fato
de que ela-ndo ocorre apenas entre criangas negras, como se costumava aprender
durante a formag¢do médica.

As manifestagdes clinicas da anemia falciforme denominam-se crises. O termo
crises de anemia falciforme for definido por DIGGS, em 1965, como qualquer
manifesta¢do clinica que se desenvolva rapidamente em pacientes com a doenga; isso
porque os portadores da anemia falciforme tém periodos assintomaticos entremeados
por sintomas: as crises.

Ha trés categorias de crises falciformes: vaso-oclusivas, de seqiiestra¢do e
aplasticas. As crises aplasticas _ que ndo fardo parte da explanagdo deste estudo por
ndo serem responsaveis pela mortalidade das criangas com anemia falciforme nos
primeiros anos de vida _ correspondem a uma parada temporaria na atividade da
medula dssea, causando a diminui¢do do hematocrito de 10 a 15% por dia, sem
reticulocitose compensatéria, resultante de uma infec¢do viral (principalmente pelo
'Péwovims B 19) ou bacteriana intercorrente (DOVER e PLATT, 1998).

As crises vaso-oclusivas sdo agudas, provocando, muitas vezes, episodios
dolorosos _ secundarios a falcizagdo intra-vascular e infarto tecidual _ que sdo as
principais manifestagdes da anemia falciforme, tanto que tribos africanas a
denominavam com sons onomatopaicos repetitivos de dor, como “chweechwa’ (tribo
Ga), “mwitwii” (tribo Fante), “nucdudus” (tribo Ewe) e “ahotutuo” (tribo Twi).

Virtualmente, todos os pacientes com anemia falciforme apresentam algum
grau de dor aguda e essa € a principal razdo porque procuram os servigos de

atendimento médico. Alguns estudos sugerem que as infecgdes, mudangas climaticas e
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fatores psicologicos podem precipitar as crises de dor, embora na maioria das vezes os
fatores precipitantes ndo sejam identificados.

Entre as manifestagdes clinicas, pode-se citar a ocorréncia de tsquemia da
medula oOssea, algumas: vezes com ianfarto franco e com infiltrado inflamatorio agudo.
As areas de ocorréncia mais freqiientes sdo a coluna lombossacra, os joelhos, ombros,
cotovelos e fémur. Efusdes articulares, durante episodios agudos, sdo particularmente
comuns em joelhos e cotovelos. Pode haver edema e eritema, além de febre, sendo
necessario fazer o diagnoéstico diferencial com osteomielite.

Em criangas menores de cinco anos de idade, os pequenos ossos das mdos e
dos pés sdo freqiientemente afetados. A sindrome mado-pé € tipicamente a primeira
manifestacdo clinica da anemia falciforme. A crianga chora, apresenta edema mole das
mados e dos pés, com calor local, aparenta estar agudamente doente, febril e apresenta
leucocitose de 20 a 60.000 células/mm® (DOVER e PLATT, 1998).

Em um estudo prospectivo realizado na Jamaica, com 305 criangas
acompanhadas desde o nascimento, as crises dolorosas foram o primeiro sintoma em
mais de 1/4 dos pacientes e o sintoma mais freqiiente apos os dois anos de idade. A
dactilite ou sindrome mao-pé foi o sintoma inicial mais comum, ocorrendo em 40% do
grupo como um todo e em 50% das criangas até os dois anos de idade (DOVER e
PLATT, 1998; BAINBRIDGE ef al., 1985).

GILL e colaboradores, em 1995, publicaram os resultados do Estudo
Cooperativo sobre Anemia Falciforme, proveniente do acompanhamento das
manifestagoes clinicas de 694 criangas, em um periodo de 10 anos, diagnosticadas em

programas de triagem neonatal, nos EUA. Até os dois anos e¢ meio de idade, 1/4 das



29

criangas com anemia falciforme ja haviam procurado. atendimento médico por
sindrome mao-pé, que costuma repetir-se periodicamente até;os trés ou quatro anos de
1dade e vai se tornando infreqiiente a medida que a crianga cresce. As criangas que
apresentam dactilite costumam ser aquelas que terdo muitos episodios de dores e
infartos de ossos longos durante a infancia e a adolescéncia e os adultos mais
susceptiveis as necroses assépticas da cabeca do fémur e do iimero (GILL ef al., 1995).

Em 1971, BARRETT-CONNOR relatou que criangas com anemia falciforme
tém maior susceptibilidade a infecgdes, particularmente por germes encapsulados
como pneumococo (BARRETT-CONNOR, 1971 - citado por SMITH, 1991).
POWARS, em 1975, estudando 422 pacientes durante 20 anos, relatou que 14 de 24
mortes em criangas de seis meses a sete anos de idade, ocorreram por infecgdo e, pelo
menos seis das infecgdes, foram causadas por pneumococo. -Além disso, em sete
criangas menores de cinco anos, que apresentaram morte por Sepse por pneumococo,
no exame pos-morte diagnosticou-se anemia falciforme.

SEELER, em 1972, relatou a experiéncia do servigo de hematologia pediatrica
do Cook County Hospital de Chicago, onde 19 criangas portadoras de anemia
falciforme, menores de 14 anos, morreram num periodo de cinco anos. A infecgdo foi
a causa da morte de seis criangas, todas menores de quatro anos de idade, trés por
sepse por Diplococcus pneumoniae, uma com apresentagdo de purpura fulminante e
duas com febre de origem desconhecida.

ROGERS -e colaboradores, em 1978, publicaram os resultados do
acompanhamento de 109 criangas portadoras de anemia falciforme, diagnosticadas por

triagem neonatal no Victoria Jubilee Hospital, em Kingston, na Jamaica, nove



30

perderam segmento e. dezoito-morreram. O indice de mortalidade nos dois primeiros
anos de vida foi de 13%, semelhante ao dos EUA no mesmo periodo (POWARS,
1975). Nove mortes ocorreram entre os seis meses € um ano de idade (trés por
pneumonia e quatro por crise de seqiiestracdo esplénica). Em 11 casos realizousse
cultura e, em seis casos, o pneumococo foi detectado.

Entre 422 criangas (323 portadoras de anemia falciforme, 83 portadoras de
hemoglobinopatia SC e 16 portadoras de outras hemoglobinopatias), acompanhadas
durante dez anos no Los Angeles County-University of Southern California Medical
Center, houve 26 casos confirmados de meningite (24 em criangas SS, 8%). Em 27%
de todos os episodios de meningite foi confirmada a infecgdo por Streptococcus
preumoniae, sende que 16 ocorreram em criangas entre um e cinco anos de idade.
Duas criancas SS foram a ébito e uma crianga teve trés episodios recorrentes de
meningite (com duas semanas de vida, trés e quatro anos de idade), provocados por
Escherichia coli, Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae. Houve 26
casos de septicemia, entre 23 criangas das 422, e, novamente, 0 microrganismo mais
encontrado foi o pneumococo. Vinte e trés episodios ocorreram em 20 criangas SS e
sete (35%) foram a o6bito.

A susceptibilidade as infecg¢des pneumococcicas pode ser causada por fatores
como deficiéncia da atividade da opsonina sérica secundaria a um defeito na via
alternativa de ativagdo do complemento, sobrecarga do sistema reticuloendotelial pela
quebra dos produtos da Hb e auto-esplenectomia funcional, cinética anormal dos
neutrofilos e fatores socio-economicos relacionados a nutrigdo € ao meio ambiente.

Além disso, o aumento das concentragdes séricas de ferro livre e diminui¢do sérica da



transferrina ou defeitos .na atividade antibacteriana dos neutréfilos, secundaria a
hipoxia tecidual, podem contribuir para a susceptibilidade as infec¢des (OVERTUREF,
POWARS e BARAFF, 1977).

Além das infecgdes, as crises de seqiiestragdo esplénica se constituem numa
das causas de morte em criangas com anemia falciforme. As criangas SS que ainda ndo
sofreram  auto-esplenectomia assim como pacientes mais velhos com
hemoglobinopatia SC ou:SP talassemia _ podem apresentar o aumento rapido e sibito
do bago, com seqiiestro de grande quantidade de hemacias. Essa complicagdo,
potencialmente fatal, ja foi descrita at¢ em criancas com oito semanas de vida
(DOVER e PLATT, 1998).

EMOND e colaboradores, em 1985, descreveram a historia natural das crises
de seqiiestragdo esplénica aguda em um estudo coorte de 308 criangas SS na Jamaica,
em que 89 delas apresentaram 132 episodios-de seqiiestro esplénico e 67 apresentaram
sua primeira crise antes dos dois anos de idade. Houve 13 mortes e 11 delas ocorreram
‘durante o primeiro episodio. Em 49% dos casos houve recorréncia e manifestagdes
respiratorias estavam presentes em 52 dos 132 eventos.

ROGERS e colaboradores, relataram, em 1978, que de 100 criangas SS, 13%
morreram nos dois primeiros anos de vida e, em quatro casos de seqiiestro esplénico,
detectou-se o pneumococo em cultura, sugerindo que esse microrganismo apresenta
alguma contribuigdo na fisiopatologia do seqiiestro esplénico.

Ensinar as maes a observarem sinais e sintomas sugestivos dessa complicagdo,
_ como dispnéia e palidez, e a palparem o bago da crianga e procurarem auxilio

médico rapidamente ao observarem qualquer altera¢do, tem contribuido para diminuir



a mortalidade causada por esse tipo de complicagdo (ROGERS et al., 1978; EMOND
etal., 1985).

Em 1981, TOPLEY e colaboradores, publicaram os resultados do programa de
triagem neonatal para hemoglobinopatias, realizado no periodo de junho de 1973 a
fevereiro de 1979, na Jamaica, quando foram triadas 68.000 criangas e diagnosticadas
216 cniangas SS. Os resultados de cinco anos de acompanhamento mostraram que a
crise de seqiiestragdo esplénica foi a principal causa de morte nesse grupo de criangas.
Os autores propuseram a realizagdo de esplenectomia para evitar episddios recorrentes.

BAINBRIDGE e colaboradores, em 1985, dividiram os sintomas da anemia
falciforme em especificos e inespecificos. Septicemia ou meningite por pneumococo,
crise de seqiiestragdo esplénica, dactilite ou outras crises de dor Ossea,
hiperesplenismo, crise aplastica e AVC foram classificados como sintomas
especificos; pneumonia, doenga febril aguda, septicemia por outro germe que nao o
pneumococo e colestase, como sintomas inespecificos.

De junho de 1973 a dezembro de 1981, os pesquisadores acompanharam 305
criangas SS e, dessas, 256 apresentaram sintomas especificos, 22 sintomas
inespecificos e 27 ndo apresentaram sintomas. Quarenta e duas criangas morreram e,
dessas, dez durante a primeira manifestagdo clinica. Os sintomas especificos ndo
foram observados antes dos trés meses de 1dade, mas 6% ocorreram com seis meses de
idade.

A facilidade com que os sintomas inespecificos ajudardo o médico a fazer o

diagnostico dependera do indice de suspeita e eficacia da investigacdo. Em muitas
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criangas SS, a anemia hemolitica se estabelece com um més de idade e a
esplenomegalia ocorre em 80% das criangas durante o primeiro ano de vida.

Esses achados clinicos levam ao diagndstico da anemia falciforme, como
comprova o estudo de BAINBRIDGE e colaboradores, em que a grande maioria das
criangas com quatro anos de idade (86%) ja havia apresentado sintomas-indicativos da
doenga, mas muitas mortes ocorreram no momento do primeiro sintoma. A presenca
de achados clinicos anormais conduzem ao diagnostico precoce, mas mesmo nestes
casos a mortalidade ocorre.

Para diminuir a mortalidade nos primeiros anos de vida, deve-se promover:
(a) a realizagdo do diagnostico no periodo neonatal; (b) a educacdo das familias para
que procurem o servico médico prontamente; (c¢) a orientagdo dos atendentes dos
servigos de emergéncia para que saibam como proceder frente a uma crianga com
anemia falciforme; (d) programas de tratamento mais agressivo para as complicagdes
potencialmente fatais (como a institui¢do de antibioticos para as criangas febris); (e) a
imunizagdo anti-pneumococo); (f) a instituicdo de penicilina profilatica e (g) a
imunizagdo contra o Haemophilus influenzae tipo b (OVERTURF, POWARS e
BARAFF,' 1977; ROGERS er al., 1978; McINTOSH et al., 1980; POWARS e/ al.,
1981; BAINBRIDGE er al., 1985; GASTON et al., 1986; ZARKOWSKY e al., 1986;

LEIKIN ez al., 1989; RUBIN, VOULALAS e CARMODY, 1989; GILL er al., 1995).



2.2.1.6 Traco falciforme

Em contraste com as graves complicagdes da anemia falciforme, o trago
falciforme (individuo heterozigoto de um gene para a Hb A de um dos pais e da Hb S
de outro) se caracteriza como uma condi¢do benigna. Pessoas com o trago falciforme
ndo t€m anemia e sdo consideradas saudaveis.

Defeitos na habilidade de concentragdo urindria e episodios ocasionais de
hematuria (que afetam aproximadamente 4% dos heterozigotos durante toda a vida)
sdo os achados mais encontrados. Ha relatos de que a exposigdo prolongada a
condigdes que geram hipdxia pode causar falcizagdo das hemdcias, resultando em
fendmenos tromboembolicos e outras complicagdes, incluindo morte. Entdo, medidas
como manter uma boa oxigenagdo durante anestesias, assim como evitar outras
situagdes potencialmente hipoxicas, tém sido recomendadas como ag¢des prudentes
para os portadores do trago falciforme (SULLIVAN, 1987).

A importancia do trago falciforme, no entanto, reside primariamente no
aconselhamento genético, uma vez que estudos epidemioldgicos, realizados nos EUA
e na Africa, indicam que no trago falciforme ndo ha mortalidade, nem tampouco
morbidade seletivas e, em comparagdo com os portadores de anemia falciforme, cuja
concentragdo de Hb S atinge entre 95 a 98%, aqueles com o trago falciforme
apresentam niveis de Hb S inferiores a 50% (FABRON JUNIOR, 1986; ANGULO e/

al., 1989; TIERNAN, 1998).
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A presenga da Hb A em concentragdes maiores que 50% nas hemacias das
pessoas heterozigotas para a Hb A e Hb S (Hb AS) previne a polimerizagdo da Hb S,
sob condigdes fisiologicas (WITKOWSKA et al, 1991).

O trago falciforme ocorre em 30 a 40% da populagdo da Africa tropical e é.
tainbém, comum entre pessoas do Oriente Médio, Grécia, Turquia, ndia e Sicilia
(TIERNAN, 1998). Em 1986, SCHILIRO e colaboradores encontraram uma
prevaléncia de 2% de trago falciforme na Sicilia (SCHILIRO et al., 1990).

Nos EUA, o trago falciforme atinge 7 a 10% da populagdo negra e 4,6% das
pessoas de outras origens (TIERNAN, 1998).

Na populagdo brasileira, a prevaléncia média ¢ de 1,8%, com varia¢des
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regionais que podem alcangar até 11%. Entre as cas de origem africana, a
prevaléncia média ¢ de 7% (NAOUN, 1987 d; ANGULO et al., 1989).

Em um estudo realizado em Curitiba, a freqiiéncia encontrada foi de 3,1% de
trago falciforme na amostra como um todo, 1,5% entre os individuos brancos € 5,4%
entre os individuos mulatos (DONIN, 1982).

Nas altimas décadas, numerosos relatos curiosos tém aparecido na literatura
médica, relacionando o trago falciforme com situagdes clinicas associadas a morbidade
e mortalidade. Ndo obstante, exceto pela presen¢a de hematuria  uma manifestagdo
clinica adversa ja bem documentada _ as outras manifestagdes clinicas s0 sdo
observadas sob circunstancias infreqilentes de estresse fisico extremo ou outras
situagdes que cursem com hipoxia e, em geral, ndo podem ser consideradas um perigo,
uma ameaca para os portadores do trago falciforme (KARK ef al., 1987; DAVIS,

1988; WITKOWSKA er al., 1991).



E preciso lembrar; no entanto, da possibilidade de que relatos de complicagdes
associadas ao trago falciforme possam representar um erro diagnostico quando um
outro genotipo, causado pela presenga de uma variante hemoglobinica, ndo ¢é detectado
pelos métodos tradicionais como a eletroforese.

WITKOWSKA e colaboradores, em 1991, relataram o caso de uma menina de
trés anos de idade, cuja eletroforese mostrava a presenca de Hb A e S, mas que
apresentava anemia moderada, sintomas vaso-oclusivos e asplenia funcional. A analise
estrutural por espectrofotometria de fase e a cromatografia liquida de alta resolugédo de
fase reversa (HPLC) revelaram que a crianga era portadora de um componente
heterozigoto para a Hb S e uma nova variante, silenciosa a eletroforese, que os autores
denominaram Hb Quebec-Chori B F; (Thr — Ile). CHORI vem de Childrer's Hospital
Oakland Research Institute, onde se fez o diagnostico, e Quebec vem da origem
franco-canadense da mde, que era portadora heterozigota dessa Hb. Esse caso
demonstra a necessidade de se avaliar com cautela qualquer pessoa portadora do trago
falciforme que apresente sintomas sugestivos de anemia falciforme e especialmente,

para excluir a possibilidade de uma Hb silenciosa a eletroforese.

2.2.1.6.1 Trago falciforme e altera¢des do trato urinario

Acredita-se que o traco falciforme seja uma condigdo clinica assintomatica, a
ndo ser em circunstancias excepcionais. Em 1933, estudando criangas americanas
portadoras de Hb AS, DIGGS e colaboradores observaram os mesmos indices de Hb

para elas e as criangas AA. Contudo, alteragdes urinarias sdo relatadas, como a
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hematiria e a necrose papilar renal, o que evidencia o fato de que os rins podem ser
afetados (ASHCROFT, MIALL e MILNER, 1969).

Em 1963, WHALLEY e colaboradores relataram que mulheres gravidas
portadoras de Hb AS tém maior tendéncia a bacteriiria. Em 1969, ASHCROFT,
MIALL e MILNER relataram a realizagdo de dois estudos survey em Kingston, na
Jamaica, em 1962 e 1963, incluindo 1.282 pessoas com Hb AA e 167 individuos AS,
com idades que variavam de 35 a 64 anos, com o intuito de observar e comparar os
dois grupos quanto as alteragdes no peso, estatura, indice cardiotoracico, pressdo
arterial, glicosuria, proteinuria, anormalidades eletrocardiograficas e paridade.
Concluiram que o trago falciforme ndo se associa com doenca cronica, entretanto, as
mulheres idosas portadoras do trago falciforme apresentaram maior prevaléncia de
bacteritiria, sem outra evidéncia de patologia do trato urinario. Bacteriuria esteve
presente em 17 (4,1%) das 414 mulheres AA e em 10 (15,4%) das 65 mulheres AS.
Essa diferenga € significativa e corrobora os achados de WHALLEY e colaboradores.

Classicamente, ha cinco nefropatias descritas em pacientes com anemia
falciforme e trago falciforme: necrose papilar, sindrome nefrética, infarto renal, .
inabilidade de concentrar a urina e piclonefrite (COOGAN et al., 1998; WESCHE et
al., 1998).

Em 1995, DAVIS, MOSTOFI e SESTERHENN propuseram o acréscimo de
uma sexta nefropatia, o carcinoma medular renal (COOGAN ef al., 1998; WESCHE e/
al., 1998; PIRICH et al., 1999).

O carcinoma medular renal é uma neoplasia muito rara e agressiva, evoluindo

inevitavelmente para obito a despeito de tratamentos como cirurgia, quimioterapia e



radioterapia (PIRICH er al., 1999), como mostram os casos descritos na literatura

(quadro 1). Quando se faz o diagnéstico de um carcinoma medular renal, ha sempre

que se pensar na presenga da Hb S em heterozigose (WESCHE et al., 1998).

QUADRO 1 - TRACO FALCIFORME E CARCINOMA MEDULAR RENAL

I | S| COR | CLINICA* | ESTADIO | TRATAMENTO EVOLUCAO AUTOR

23 M Negra Hematiria  Linfonodos Nefrectomia + RT Metastases COOGAN

regionais + 2 ciclos de VCR  pulmonares 8 etal.,
positivos e Act-D meses apos 1998
cirurgia. QT de
resgate sem
resposta. Obito 17
meses apos a
cirurgia.

26 F Negra Hematuriae Linfonodos Nefrectomiae O estado geral nao COOGAN
dor em regionais ressecgdo de permitiu a etal.,
flanco positivos e  metastases realizagdo da QT 1998
direito metastases  pulmonares (quadro ,

pulmonares respiratorio).Obito
9 semanas apos a
cirurgia.

10 M Negra Hematuria. Tumor Nefrectomia. Metastases WESCHE
Exames de  localizado. pulmonares 2 etal,
imagem semanas apos a 1998
normais. cirurgia, com
Apos 2 dispnéia e
meses, derrame pleural
diagndstico com células
do tumor. neoplasicas. Obito

| més apos a
nefrectomia e 4
meses apos
primeiro episodio
de hematunia.

12 M Negra Hematuriae Linfonodos Nefrectomia + Apos S ciclosde  PIRICH er
dor em regionais QT(MTX, VBL, QT, progressdo al., 1999
flanco. “positivose  Doxo + CDDP) das metastases

metastases pulmonares. QT
pulmonares com Topotecan.
Metastases
hepaticas.
Obito 15 meses
apos diagnostico.

NOTA: I (idade em anos); S (sexo); M (masculino); F (feminino); QT (quimioterapia); RT
(radioterapia); VCR (vincristina); Act-D (dactinomicina); MTX (metotrexato); VBL
(vimblastina); Doxo (doxorrubicina); CDDP (cisplatina)



Deve-se enfatizar que o carcinoma medular renal esta associado com o trago
falciforme ou, raramente, com a Hb SC, mas ndo com o portadorhomozigoto da Hb S,
assim como a presen¢a de hematiiria maciga e transitoria € mais comum e mais grave
em pacientes AS do que SS. A hematiiria costuma ser diagnosticada na mesma faixa
etaria que o carcinoma, entre os dez e trinta e nove anos. Estudos histopatologicos de
espécimes de necropsias de pessoas portadoras do trago falciforme mostram uma
proliferac¢do epitelial dos ductos coletores terminais (de Bellini) ou da mucosa papilar
adjacente. Sugere-se que o carcinoma medular renal se origine dessa proliferagdo
celular.

Portanto, essa. neoplasia deve ser incluida no diagnostico diferencial de
hematuria maciga que, mais comumente, ¢ benigna e auto-limitada e acomete

pacientes jovens portadores do trago falciforme (WESCHE et al., 1998).

2.2.1.6.2 Trago falciforme e anestesia geral

Os riscos de anestesia geral em pacientes com o trago falciforme tém sido
salientados por muitos autores como ODUNTAN e ISAACS, 1971; BEIGUELMAN,
1983, entre outros.

ODUNTAN e ISAACS, em 1971, analisaram as fichas anestésicas e pos-
operatorias de 33 pacientes com hemoglobinas anormais (cinco SS, cinco SC, cinco
AC e dezoito AS) submetidos a 50 procedimentos anestésicos. Houve duas mortes que
ocorreram no grupo de pacientes AS, porém consideraram dificil atribui-las ao trago

falciforme porque um dos pacientes tinha carcinoma gastrico com multiplos nddulos
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metastaticos para o figado e o outro estava restrito ao leito ha longo tempo, por ser
paraplégico, e a estase circulatdria em seus membros pode ter precipitado a formagdo
de trombos com embolia subseqiiente. E possivel, contudo, que o trago falciforme
possa ter agraVado a estase circulatoria contribuindo para a morte.

Sabe-se, desde as investigagdes in-vitro de EMMEL, em 1917, que as
variagoes da tensdo de oxigénio na circulagdo podem afetar o nimero de células
falcizadas. DALAND e CASTLE, em 1948, introduziram. in-vitro, metabissulfito de
sddio para remover o oxigénio de amostras de sangue, induzindo assim a falcizagdo
das hemacias de pacientes com anemia falciforme (ODUNTAN e ISAACS, 1971).
Esse é o método até hoje utilizado para o diagnéstico de anemia falciforme, ou seja, o
teste de falcizagac.

Varias situa¢des de hipoxia, como voos em aeronaves ndo pressurizadas, sdo
descritas como potenciais causadores de falcizagdo. Se os procedimentos anestésicos
ndo se acompanharem de diminui¢des da PaO,, a falcizagdo ndo ocorrera.

Nos procedimentos analisados por ODUNTAN e ISAACS, em 1971, ndo
houve variagdes da PaO, pCO; ou pH e, portanto, ndo explicam a possivel altera¢do da
tendéncia das hemacias a falcizarem.

Entre os agentes anestésicos usados nessas séries, nenhum parece exercer
efeitos deletérios em pacientes com hemoglobinas anormais _ a julgar pelos resultados
de morbidade e mortalidade nos pacientes com anemia falciforme _ sendo mais
importante a maneira como esses agentes e as técnicas anestésicas sdo utilizados.

ODUNTAN e ISAACS ressaltam os cuidados pré, per e pds-operatorios

necessarios para com os pacientes portadores de hemoglobinopatias:
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a - realizar eletroforese em pessoas que se submeterdo a cirurgias, em regides
onde as hemoglobinopatias atingem maiores freqiiéncias;

b — cuidar que as cirurgias sejam eletivas sempre que possivel e ndo as realizar
quando o paciente estiver ictérico ou “em crise”; lembrar que o estado geral do
paciente é mats importante do que seu tipo de Hb;

¢ — realizar as transfusdes sangiiineas pré-cirurgicas com cautela (e conter
sangue com Hb AA), porque os pacientes SS ou SC podem apresentar cardiomegalia e
aumento no volume plasmatico e a msuficiéncia cardiaca pode facilmente complicar
uma transfusdo sangiiinea;,

d - manter o rendimento cardiaco mais proximo do normal, transfundindo o
paciente durante a cirurgia, se necessario;

e - evitar o uso de torniquetes. Essa recomenda¢do vem dos trabalhos de
HARRIS e colaboradores, 1956, que demonstraram que a estase localizada nos
capilares, com aciimulo de CO; e outros metabolitos acidos, causa diminui¢do do pH,
fator que precipita a falcizagdo. Entretanto, GILBERTSON, em 1965, relatou o uso de
torniquetes em pacientes AS sem complicagdes, desde que, previamente, se faga a
exsanguinagdo cutdadosa do membro com uma faixa de Esmarch;

f - manter uma oxigenagdo adequada, durante a anestesia e no pos-operatorio
imediato, é essencial, para evitar depressdo ou obstrugdo respiratoria, porque a hipoxia
pode causar falcizagdo intravascular;

g — evitar hipotensdo, hipovolemia e estase localizada, porque levam a acidose

metabolica que causa hipoxia tecidual, com conseqiiente falcizagao.
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ODUNTAN e ISAACS finalizam dizendo que, embora mais estudos sejam
necessarios, a morbidade e a mortalidade em pacientes portadores de anemia
falciforme € baixa (ODUNTAN e ISAACS, 1971).

Revisando 513 casos descritos na literatura, a respeito de pacientes com o
trago falciforme submetidos a anestesia geral, SEARLE, em 1973, pode-se concluir
que nos procedimentos anestésicos em que se oferece a oxigenagdo adequada,
pacientes com o trago falciforme ndo tém maior risco do que pacientes com Hb normal
de apresentarem complicagdes e parecem haver poucas evidéncias que suportem a
afirmativa de que a anestesia geral pode precipitar crises de falcizagdo em portadores
do trago falciforme.

Mesmo os pacientes com anemia falciforme cu hemoglobinopatia SC ndo tém
maiores riscos se cuidados com a oxigenagdo forem tomados, cuidados esses que ndo
sdo diferentes dds dispensados a individuos com Hb AA. O estado geral do paciente
que serd submetido a anestesia ¢ o principal aspecto a ser avaliado. SEARLE, entao,
conclui da revisdo da literatura e da experiéncia dos anestesistas de Gana que:

a - pacientes com o trago falciforme nio tém maior risco anestésico € cirurgico
do que pacientes com Hb AA,;

b - o risco de se realizar anestesia geral em pacientes com anemia falciforme
ou Hb SC ou SP talassemia ¢ pequeno quando se fornece oxigenagdo e ventilagdo
adequadas, a fungdo cardiaca e o volume circulatério sdo mantidos e a acidose evitada

antes, durante e apos a cirurgia (SEARLE, 1973).



2.2.1.6.3 Trago falciforme e sindromes esplénicas

Desde a década de 50, ha numerosos relatos curiosos sobre sindromes
esplénicas, resultantes de seqiiestragdo, ou infarto em pessoas com o trago falciforme e
que se encontram em grandes altitudes (LANE e GITHENS, 1985).

Os primeiros casos descritos sio de SMITH e CONLEY, em 1955, que
relataram sobre 15 pacientes com infartos esplénicos, que ocorreram em grandes
altitudes, durante voos militares; desses pacientes, onze eram portadores de Hb AS
(SMITH e CONLEY, 1955 — citados por GOLDBERG et al., 1985).

GOLDBERG e colaboradores, em 1985, relatam dois casos de infarto
esplénico, ocoiridos em pai e filho, e citam que o trago falciforme ndo esteve entre as
suspeitas diagnosticas porque os pacientes ndo eram negros. Alguns autores acreditam
que o infarto esplénico ¢ mais freqiiente em individuos brancos portadores do trago
falciforme e que a concentragdo de Hb S seja um fator predisponente importante
A(GOLDBERG et al., 1985; LANE e GITHENS, 1985; TIERNAN, 1998). Outros
fatores incluem a associa¢do com talassemia ¢ da Hb AC, além do aumento da
concentra¢do de 2,3 difosfoglicerato nas hemacias (GOLDBERG et al., 1985). LANE
e GITHENS, em 1985, e HARKNESS, em 1989, questionaram, ainda, a possibilidade
de que fatores familiares possam estar envolvidos.

A variabilidade na apresentagdo clinica e a gravidade das doencas falciformes

também sdo determinadas geneticamente. A co-existéncia da o talassemia diminui,
mas nao extingue a morbidade. Os polimorfismos com o c/uster do gene like da f3-

globina influenciam a gravidade da doenga por variar a expressdo do gene o e a
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concentragdo da Hb F nas células. Poucas pessoas portadoras do trago falciforme
apresentam complica¢des ou manifestagdes clinicas atribuiveis ao gene B° e, embora a
literatura médica ainda ndo tenha elucidado esta questdo, como também porque o0s
infartos esplénicos ocorrem quase que exclusivamente nos individuos AS,' do sexo
masculino e brancos, provavelmente os polimorfismos podem estar relacionados
(HARKNESS, 1989). O quadro 2 ilustra alguns dos casos descritos na literatura.
Pessoas com o trago falciforme podem desenvolver sindrome esplénica
quando expostas a altitudes entre 1.524 e 3.048 m (5.000 e 10.000 pés). Deve-se
considerar o diagnostico de sindrome esplénica em qualquer pessoa que desenvolva
dor em quadrante superior esquerdo, apds exposi¢do a altitude maior que 5.000 pés
acima do nivel do mar, independente da raga. Deve-se enfatizar, entretanto, que a
grande maioria das pessoas portadoras do trago falciforme ndo apresentardo
complicagdes diretamente atribuiveis a Hb AS, e experiéncias singulares ndo podem

ser usadas para justificar recomendagdes quanto a viagens ou restrigdes ocupacionais

(LANE e GITHENS, 1985).

Continua
QUADRO 2 - CASOS DE SINDROMES ESPLENICAS RELATADOS NA LITERATURA
1 | Hb [ S TCORJORIGEM [ ALTITUDE | EVOLUCAO | AUTOR

18 54,1% Al M Br Sicilae  Viagema 1.646 m 24 haposa LANE e
40,5% S Holanda  (5.400 pés) chegada, dor em GITHENS,
4,2% A2 QSE. Bagoa 5cm. 1985,
1,2%F

18  55,3% Al M Br Bélgica, Viagema 2.134m Dorem QSE e LANE e
39.1% S Espanha e (7.000 pés) nauseas. Bagpa4  GITHENS,
3,3% A2 Itaha cm*Opaieotio, 1985,
2.3%F também AS,

relataram episodios
anteriores de
infarto esplénico.




Conclusao
QUADRO 2 - CASOS DE SINDROMES ESPLENICAS RELATADAS NA LITERATURA
I | Hb | S [COR|ORIGEM| ALTITUDE | EVOLUCAO | AUTOR
18 51,4% Al M  Br Viagema 2195 m Dorem QSE e GOLDBERG
45.8% S (7200 pés) nanepac eral., 1985.
2.8% A2
37 55% Al M  Br *E pai do paciente Dor em QSD GOLDBERG
41% S descrito na linha  irradiando para o etal., 1985,
3,4%A2 anterior. Foi QSE, dispnéia,
0,6% CAl visitar o filho vertigem.
doente e, durante
a viagem,
apresentou um
infarto esplénico
26 524%A M  Br Norte Viagem de carro  Dor em hemitorax TIERNAN,
44 4% S europeu e para uma altitude esquerdo, em tergo 1999.
3,2% A2 indigena  de 2830 m (9300  inferior e
Cherokee  pés) esplenomegalia.
17 42,7%S M Br Leste Viagem de carro  Dor em hemitorax TIERNAN,
55,1% A europeu ¢ para uma latitude esquerdo, em tergo 1999.
2.2% A2 Sicilia de 2740 m (9000 inferior e dor em QSE
pés). ¥*O irmao, do abdome.
também AS,
apresentou ruptura
esplénica,
anteriormente, em
viagem ao mesmo
local
40 43%S M Mul Afro- Alpinismo Dor em QSE do WRENN,
57% A americano (4095 m) abdome com WRIGHT ¢
e branco irradiagao para o KENT, 1999.

ombro esquerdo,
nauseas e calafrios.

NOTA: I (idade em anos); S (sexo); M (masculino); Br (branca); Mul (mulata); QSE (quadrante superior
esquerdo); QSD (quadrante superior direito).

2.2.1.6.4 Trago falciforme e acidentes vasculares cerebrais

Os AVC s3o uma das maiores causas de morte em pacientes com anemia

falciforme. POWARS e colaboradores, em 1978, estimaram que 6 a 10% dos pacientes
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com Hb SS ja tiveram ou terdo um AVC e que as criangas apresentam maior risco do
que os adultos (COHEN er al., 1992; FRENCH Il er al., 1997; RUSSELL et al., 1984).

A lesdo cerebrovascular tipicamente ocorre na micro-circulagdo, mas também
acomete as artérias de médio e grande calibre. Estudos histopatologicos tém
demonstrado a presenga de hiperplasia da camada intima, deposi¢do de fibrina e
formagdo de trombos, sugerindo que os AVC sdo devidos a lesdo endotelial. Todavia,
os mecanismos do AVC na anemia falciforme ainda sdo pouco compreendidos
(FRENCH Il et al., 1997).

Em contrapartida, ha apenas relatos esparsos sobre a ocorréncia de AVC ou
seqiielas neurologicas em individuos com o trago falciforme. Em 1985, GREENBERG
e MASSEY relataram dois casos de AVC em dois homens, de 24 e 35 anos de idade,
cuja investiga¢do clinica ndo encontrou outra causa aparente para o AVC sendo o trago
falciforme. Realizaram entdo uma revisdo bibliografica e encontraram apenas oito
casos descritos na literatura inglesa.

O paciente de 24 anos, negro, apresentou um episédio de 10 minutos de
diminuigdo de for¢a muscular em mio esquerda. Cinco dias antes, apresentara um
episédio semelhante e um ano antes, um episédio de afasia que durara duas semanas,
diagnosticado como um AVC de hemisfério esquerdo. A arteriografia era normal, no
entanto, apresentou, concomitantemente, dor abdomiral e hematuria, infarto esplénico
e infarto hepatico. A «concentragdo de Hb S era de 36,3% e ndo havia histéria de
cardiopatia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus ou uso de drogas. O paciente de 35
anos, negro, apresentou cefaléia seguida de hemiplegia flacida, Hb S de 37% e

auséncia dos fatores de risco citados no caso anterior.
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Em 1989, REYES relatou dois casos de pacientes negros, jovens, 29 e 32
anos, que foram a obito, por AVC seguido de coma, e que também ndo apresentavam
fatores de risco nem haviam sido expostos a situagdes que pudessem ocasionar isso,
como baixas tensdes de oxigénio ou acidose resultantes de infec¢do, anestesia,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou voo em aeronave ndo pressurizada, além de
fatores trombogénicos como arterioesclerose, arterioloesclerose, vasculite, hipertensio,
diabetes mellitus, uso de contraceptivos ou tabagismo.

Em 1990, RADHAKRISHNAN e colaboradores relataram dois casos de AVC
relacionados ao trago falcifoﬁne em pacientes jovens (18 e 38 anos), sem fatores de
risco. As concentragdes de Hb S eram de 36% e 38%, respectivamente. Revisando a
literatura, encontraram nove casos semelhantes, em que as idades variavam de 12 a 38
anos.

Portanto, a associagdo do trago falciforme com AVC parece ser mais do que
coincidéncia. Esta complicagdo pode ocorrer mesmo na auséncia de episodios
potenciais de hipdxia, sendo necessario sua suspeita mesmo na auséncia de fatores de
risco frente a um paciente com o trago falciforme e manifestagdes neurologicas
agudas. Da mesma forma, a eletroforese de Hb deve ser solicitada rotineiramente em
pacientes jovens que apresentem AVC (RADHAKRISHNAN ez al., 1990;

GREENBERG e MASSEY, 1985).
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2.2.1.6.5 Trago falciforme e manifestagdes oculares

LesGes oculares como tortuosidade das veias retinianas, microaneurismas,
hemorragias e exsudatos retinianos, oclusdo da artéria central da retina e retinopatia
proliferativa sdo relacionadas ao trago falciforme (RADHAKRISHNAN e al., 1990).

Em 1970, STEIN e GAY relataram o caso clinico de um menino negro com
seis meses de idade, portador do traco falciforme, que apresentou manifesta¢des
sistémicas de falcizagdo que incluiam ndo apenas oclusao bilateral da artéria central da
retina, mas doenga vaso-oclusiva extensa da cordide. A crianga apresentava
temperatura de 40° C, diarréia, desidratagio, pneumonia e evoluiu para o obito. A
dosagem de Hb S era de 47,4%.

Revisando 120 autopsias de individuos com o trago falciforme, -
McCORMICK, em 1961, encontrou que a causa da morte fora associada ao trago
falciforme em:.' cinco casos (4,2%). Dos cinco casos, trés eram lactentes com i1dade
igual ou inferior a oito meses. Os achados oculares incluiam retinite proliferativa,
coriorretinite, cicatriz coriorretiniana, glaucoma de angulo aberto, atrofia oOptica,
papiledema, tortuosidades venosas, microaneurismas, edema, exsudatos e hemorragias
vitreas (STEIN e GAY, 1970).

Em 1997, NASRULLAH e KEER revisaram os casos de hifema de 99 olhos
em 97 criangas menores de 18 anos, com historia de trauma ha 48 horas, e observaram
que o trago falciforme foi um fator de risco significativo para a ocorréncia de
hemorragia secundaria, aumento da pressdo intra-ocular e perda visual permanente.

Ocorreram nove casos de hemorragia secundaria ¢ todos os pacientes possuiam o trago
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falciforme (14 olhos de 13 criangas). O grupo com o trago falciforme apresentou
hemorragia secundaria em 64% dos olhos, com um nivel de significancia de p<0.005,
diferente de 0% no grupo sem o trago falciforme (85 olhos). Além disso, o grupo de
criangas com o traco falciforme apresentou pressdo intra-ocular mais elevada e perda

visual permanente.

2.2.1.6.6 Trago falciforme e gravidez

Considerando que o trago falciforme em circunstancias especiais, como vO0s
em grandes altitudes, insuficiéncia cardiaca congestiva, infecg¢do do trato respiratorio,
choque, pode desenvolver complica¢des graves e eventualmente fatais, e que muitas
complicagOes gravidicas sdo mais comuns em pacientes negras (mortalidade materna, -
prematuridade ¢ Obito perinatal), alguns autores indagaram se o trago falciforme ndo
contribui signiﬁcativamente para estes problemas.

RIMER, 1975, estudou 128 gestantes com o traco falciforme no Charlotte
Memorial ‘Hospital, na Carolina do Norte, EUA, e encontrou ruptura prematura de
membranas e prematuridade em 18% dessas mulheres e em 10,3% das pacientes sem
hemoglobinopatia, entretanto, 70% das pacientes eram adolescentes, além de
apresentarem uma maior incidéncia de infecgdes do trato urinaric, incluindo
pielonefrite, o que justifica o maior indice de prematuridade.

Outros autores ja haviam relatado maior incidéncia de bacteriuria nas
gestantes com o trago falciforme, em comparagdo com gestantes com hemoglobina

normal (ASHCROFT, MIALL e MILNER, 1969).
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WHALLEY e colaboradores, em 1963, compararam um grupo de 500
mulheres negras com o trago falciforme com outro grupo de 500 mulheres negras sem
o trago falciforme e ndo encontraram diferenga entre os dois grupos quanto a
freqiiéncia de abortos, toxemia gravidica, prematuridade ou morte perinatal. A
incidéncia de pielonefrite durante a gravidez e o puerpério, entretanto, foi
definitivamente maior nas mulheres com Hb AS.

Em 1973, PRITCHARD e colaboradores analisaram 499 mulheres negras com
o trago falciforme, comparando-as a um grupo de mulheres negras sem o traco
falciforme, quanto a ocorréncia de abortos e baixo peso ao nascimento. Nao houve
diferenga entre os grupos, com exce¢do da presenga de bacteriuria, que foi maior no
grupo de mulheres com o trago falciforme.

Uma explicagdo para a maior susceptibilidade a infec¢des nas gestantes com o
trago faiciforme pode, possivelmente, relacionar-se com a osmolaridade. As hemacias
que contém Hb S sofrem falcizagdo quando colocadas em uma solugdo salina
hipertdnica. A medular renal é hipertonica em comparagdo com os demais tecidos e
fluidos corporais. Esse aumento da osmolaridade (quatro vezes maior do que a do
plasma) produz o aumento da osmolaridade do cdrtex para a medular renal. Quando as
hemacias que contém Hb S passam através da medular, o meio hipertonico causa a
falcizagdo. Isso aumenta a viscosidade sangiiinea, comn estase e isquemia, resultando
em dano estrutural ao tecido medular (WHALLEY, PRITCHARD e RICHARDS,
1963).

Considerando todos os relatos citados sobre a presenca de complica¢des em

gestantes portadoras do trago falciforme, podemos concluir, como PRITCHARD e



colaboradores, em 1973, que a maior preocupagdo em relacdo a cuidados especiais
para mulheres com o trago falciforme, que pretendem engravidar, diz respeito ao seu

potencial de transmissao do gene da anemia falciforme para a prole.

2.2.1.6.7 Trago falciforme e morte subita

Em 1998, THOGMARTIN relatou o caso de um garoto negro de 13 anos que,
enquanto era perseguido pela policia e fugia, apresentou subito colapso cardio-
respiratorio e morte. Nao havia historia de anemia falciforme na familia e o garoto nio
tinha diagnostico prévio do trago falciforme.

Muitos casos de morte subita inexplicada associada a esforgo fisico em
pessoas previamente saudaveis, portadoras do trago falciforme, surgiram desde a
década de 50. Esses relatos tém causado preocupagdes, fazendo com que muitos
profissionais de satde, organizagdes como o Exército e associagdes atléticas, orientem
pacientes AS a se precaverem quanto a exposi¢do a atividades extenuantes, embora os
estudos sobre o assunto ndo sejam convincentes (SULLIVAN, 1987).

Pouco se sabe sobre sua fisiopatologia, no entanto parece se correlacionar com
a habilidade das hemacias falcizarem na microcirculagdo, o que ocorre quando a
concentragdo de Hb S atinge valores maiores que 40%.

A cadeia de eventos, que levam a morte subita, inicia-se por condigdes que
desviam a curva de oxigenagdo para a direita, como desidratagdo, hipertermia e

acidose, causando hipoxia da hemacia, polimerizagdo das moléculas de Hb' S,



52

falcizagdo, alieragoes na densidade da membrana da hemacia falcizada e adesdo ao
endotélio vascular (KERLE e NISHIMURA, 1996).

JONES e colaboradores, em 1970, descreveram quatro casos de Obitos
ocorridos entre os 4.000 soldados do Exército, no periodo de 1968 e 1969, numa base
localizada a 4.060 pés de altitude, no Estado do Texas. Os quatro individuos eram
negros e portadores do trago falciforme, previamente assintomaticos. Trés soldados
tinham 21 anos e um deles, 19. Em dois casos, era o primeiro dia de treino e as mortes
sucederam ao exercicio da corrida. Os achados das necrdpsias confirmaram a presenga
do trago falciforme e crise de falcizagdo aguda, sem sinais de falcizagdo prévia.

Autores como ROSENHEIM, em 1970, comentam a posstbilidade de que os
achados das necrdpsias possam ser conseqiiéncia de falcizagdo terminal, ou seja, a
falcizagdo das hemacias no periodo pos-morte ou, mesmo, nas ultimas horas que a
antecedem, ndo sendo, portanto, a causa da morte; comentam, além disso, sobre a
necessidade de se excluirem outros fatores como intoxicagoes, infecgdes e doenqas-
cardiacas que possam justificar o dbito.

Para diferenciar os achados das necropsias, THOMA, em 1953, e
McCORMICK, em 1961, estabeleceram critérios anatomopatologicos como: crise de
falciza¢do — grande concentragdo de sangue ao redor dos foliculos esplénicos,
aglomerados de hemacias obstruindo os sinuséides hepaticos e os capilares
glomerulares com falcizagdo maciga, .com distensdo. e obstrugdo dos vasos sangiiineos
em todos os outros cortes de orgdos e tecidos € com grande quantidade de hemacias
falcizadas; crises de falciza¢do anteriores trombos vasculares antigos, especialmente

nos pulmdes, bago e cérebro, depdsitos de hemossiderina em figado, bago ¢ medula
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vasos, mas auséncia de outros achados como os descritos anteriormente (JONES e a/.,
1970).

KARK e colaboradores, em 1987, realizaram um estudo refrospectivo de todos
os casos de oObito entre mais de 2 milhdes de recrutas militares, em um periodo de
cinco anos, € encontraram que o risco de morte subita e inexplicada em recrutas
negros, com o trago falciforme, fora 28 vezes maior do que em recrutas negros
portadores de Hb AA e 40 vezes maior do que para todos os outros recrutas. O estudo
também demonstrou que a incidéncia de morte subita entre os recrutas negros AS
aumentou progressivamente de 12 em 100.000 no grupo de 12 a 18 anos, para 136 em
100.000 no grupo de 26 a 30 anos de 1dade. Entretanto, é preciso cautela ao avaliar os
dados porque a populagdo de recrutas negros mais velhos, portadores do trago
falciforme, era pequena (3.100 no grupo de 23 a 25 anos e 1.500 no grupo de 26 a 30
anos). Sdo necessarios mais estudos em uma populagdo maior para confirmar a relagao
entre idade e identificagdo dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos.

Em outubro de 1987, o American College of Sports Medicine e o National
Collegiate Athletic Association publicaram guias para a triagem e aconselhamento de
individuos que podem ter o trago falciforme, recomendando aos médicos e treinadores
que estivessem sempre atualizados sobre o trago e a anemua falciforme, assim como,
que aconselhassem seus pacientes com o trago falciforme, quanto a desidratagido,
aclimatizagdo. condicionamento fisico, treinamentos em grandes altitudes e exercicios
fisicos durante episddios de doengas agudas. A associagdo entre o trago falciforme e

morte subita deve sempre ser considerada pelos médicos e treinadores ao atenderem
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atletas que apresentem perda de consciéncia relacionada a exercicios (HOLMES,
KERLE e SETO, 1998).

O’CONNOR e colaboradores analisaram os casos descritos de morte subita
ndo traumatica em atletas (maratonistas, soldados, alunos de escolas e universidades) e
encontraram que as principats causas dessas mortes sdo os problemas
cardiovasculares, como malformagdes congénitas nos atletas jovens e aterosclerose
coronariana nos atletas mais velhos. Quanto a triagem para o trago falciforme nessa
populagdo, adverte que ainda se trata de um assunto controverso € que as precaugoes
universais, como cuidados com desidratagdo e condicionamento fisico, entre outras,
devem ser aplicadas a todos os atletas e soldados, independente de serem ou nao

portadores da Hb S (O’CONNOR, KUGLER e ORISCELLO, 1998).
2.2.2 Hemoglobina C

A Hb C foi descrita pela primeira vez por [TANO e NEEL, em 1950. HUNT e
INGRAM, em 1958, revelaram que essa Hb variante ocorria pela substitui¢do do
residuo niumero seis da cadeia B, o acido glutamico, pela lisina (NAOUN, 1987 c).

A substitui¢cdo aminoacida na posigao B® (Glu > Lis) confere as moléculas de
Hb C uma maior tendéncia a cristalizagdo, o que torna as hemacias mais rigidas com

conseqiiente destrui¢do mais rapida pelo sistema reticulo-endotelial (RAMALHO,

2000 a).
Acredita-se que essa Hb variante se originou na costa Oeste da Africa, onde

sua prevaléncia alcanga valores de 15 a 30% (NAOUN, 1987 c¢; LUKENS, 1998).



O estado heterozigoto € observado em 2 a 3% dos americanos negros e a
doenga da Hb C homozigota afeta um em cada 5.000 individuos negros
(LUKENS,1998).

Segundo RAMALHO, 2000, cerca de 1 a 3% dos negroides brasileiros sédo
portadores do trago da Hb C. Quando associada a Hb S, causa a hemoglobinopatia SC,
que € a segunda sindrome falciforme mais freqilente no Brasil, depois da anemia

falciforme, afetando cerca de 0,03% da populagdo negroide.

2.2.2.1 Doenga da hemoglobina C ou hemoglobinopatia C

Costuma-se detectar individuos com a doen¢a da Hb C durante a investigagao
de um problema médico ndo relacionado. Geralmente, o médico observa
esplenbmegalia e decide investigar. Apesar da anemia hemolitica leve ou moderada,
muitos pacientés sdo assintomaticos. Algumas pessoas, entretanto, apresentam queixas
que incluem astenia devido a anemia crénica, ictericia e desconforto abdominal devido
a hepatoesplenomegalia (LUKENS, 1998).

Ha anemia discreta com taxas de Hb que variam de 9 a 12 g/dl. No esfregaco
sangiiineo, as hemacias podem ser normociticas € normocromicas ou apresentarem
microcitose e hipocromia, mas o que chama. a aten¢do ¢ a presenga de grande
quantidade de células em alvo, que pode chegar a 100%. Ha reticulocitose (at€ 7 ou

8%) e a resisténcia osmotica das hemacias apresenta-se aumentada (NAOUN, 1987 ¢).
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2.2.2.2 Trago da hemoglobina C

Os heterozigotos AC sdo totalmente assintomaticos, mas seu conhecimento é
importante para fins de aconselhamento genético porque os homozigotos CC e os
heterozigotos SC manifestam anemias hemoliticas moderadas, denominadas,
respectivamente, doenca da Hb C e hemoglobinopatia SC.

Esses individuos AC ndo tém anemia e ndo apresentam evidéncias de
destruicdo aumentada das hemacias. O esfregago sangiiineo pode apresentar
numerosas células em alvo.

A Hb C pode se associar também a talassemia beta (NAOUM, 1987 ¢).

2.2.2.3 Doenga SC ou hemoglobinopatia SC

A doenca SC caracteriza-se por ser uma anemia hemolitica moderada
associada com graus variaveis de complicagdes vaso-oclusivas (DOVER e PLATT,
1998). Como a hemdlise é menos intensa do que nos pacientes SS, os niveis de Hb
observados na doenga- SC costumam ser maiores do que os descritos na anemia
falciforme. Em contrapartida, como o hematocrito e a viscosidade sangiiinea também
sdo maiores, os acidentes vaso-oclusivos costumam ser freqiientes (DOVER E
PLATT, 1998; RAMALHO, 2000 a).

A Hb varia de 10 a 12 g/dL e a contagem de reticuldcitos varia de 1 a 13%. O

esfregaco de sangue periférico é mais caracteristico da Hb C do que da Hb S,
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mostrando grande quantidade de hemdcias em alvo e raras c€lulas falcizadas (DOVER

e PLATT, 1998) (Figura 5).

FIGURA 5 — ESFREGACO DE SANGUE PERIFERICO COM
HEMACIA EM ALVO E EM FOICE

o
z o o
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NOTA: 1 — hemacia er'r'i: foice; 2 — hemacia em élvo.
FONTE: Adaptado de HOFFBRAND A.V. e PETTIT J.E..
Clinical Haematology — Sandoz Atlas, 1994

Em uma investigagdo realizada em 1.000 pacientes negroides, internados no
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), a
freqiiéncia de heterozigotos SC mostrou-se 20 vezes maior do que a esperada ao acaso
na populagdo negroide de Campinas. A freqiiéncia de individuos SC foi especialmente
maior entre pacientes com dores Osteo-articulares, ou seja, 3,2%. Esses dados indicam
que a hemoglobinopatia SC, embora mais branda que a anemia falciforme, possui uma
morbidade significativa na populagéo brasileira.

As manifestagdes clinicas sdo, de um modo geral, as mesmas observadas nos

homozigotos SS, com menor hemdlise € maior incidéncia de esplenomegalia em
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adultos. Muitas vezes um heterozigoto SC s6 é diagnosticado na vida adulta, apos um
acidente vaso-oclusivo (RAMALHO; 2000 a).

WILLIAMS, MAUDE e SERJEANT, em 1986, observaram um grupo de 166
criangas com hemoglobinopatia SC, diagnosticadas num estudo coorte de 100.000
criangas, nascidas mediante parto normal, no Vicioria Jubilee Hospital, na Jamaica,
entre junho de 1973 e dezembro de 1981, com o intuito de verificar os sintomas nos
primeiros anos de vida e a morbi-mortalidade. Foram considerados sintomas
especificos: os infartos Osseos (dactilite, crises dolorosas, dores dsseas moderadas,
necrose dssea avascular), seqilestro esplénico agudo, hiperesplenismo, crise aplastica,
sepse por pneumococo ou meningite e AVC. Foram considerados sintomas
inespecificos a sindrome toracica aguda, septicemia por outros germes que nao o
pneumococo, febre de origem desconhecida e colestase.

Dos 166 pacientes SC, 79 apresentaram sintomas especificos, 25 apenas
sintomas inespecificos e 62 criangas ndo apresentaram sintomas.

A apresentagdo dos sintomas especificos na crianga heterozigota SC difere
completamente da apresentagdo nas criangas com anemia falciforme. Com 15 meses,
50% das criangas SS ja apresentaram sintomas especificos, enquanto que 1SS0
acontece, aproximadamente, aos 50 meses nas criangas SC. Com oito anos de idade,
40% das criangas SS ja desenvolveram sintomas especificos, em comparagdo com
25% das SC. Apenas um quarto das criangas SC teve sintomas especificos até os trés

anos de idade, e metade até quatro anos, o que as difere completamente das criangas

SS.
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Os sintomas especificos foram os mesmos nos dois grupos, contudo, variaram
na freqiiéncia da apresentagdo. A dactilite que ocorreu em aproximadamente 40% das
criangas SS, ocorreu em apenas 14% das SC. O seqiiestro esplénico agudo que
correspondeu a primeira manifestagdo especifica em 22% das criangas SS foi uma
manifestagdo inicial incomum entre os SC (4%). As crises dolorosas foram as
primeiras manifestagdes mais comuns nas criangas SC em todas as idades, com
exce¢do do primeiro ano de vida, em comparagao com as criangas SS, principalmente
nas criangas menores de quatro anos de 1dade.

Os sintomas inespecificos precederam o desenvolvimento dos especificos em
uma pequena propor¢do, muito mais nos pacientes SC do que nos SS. Em ambos os
genodtipos, o sintoma inespecifico mais freqiiente foi a sindrome toracica aguda.

A i1dade de apresentagao clinica da hemoglobinopatia SC se relacionou com a
Hb F; pacientes com niveis baixos de Hb F apresentaram sintomas mais precocemente.

A apresentagdo clinica nio tdo precoce da hemoglobinopatia SC, nessa série
de pacientes, indica que o diagndstico neonatal ndo tem a mesma urgéncia como para
os homozigotos SS (WILLIAMS, MAUDE e SERJEANT, 1986).

As maiores complicagdes dos SS ndo sdo comuns nos SC, mas tém sido
descritas, incluindo crises recorrentes de dores Osseas, crises de dor abdominal, litiase
biliar, infarto pulmonar, priapismo e infarto de sistema nervoso central (SNC).
Algumas complicagdes parecem ser mais comuns na doenga SC, como: doenga ocular,

necrose asséptica da cabeca do fémur, necrose papilar renal e problemas relacionados

a gravidez.
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Sessenta por cento dos pacientes SC apresentam esplenomegalia que se
relaciona com infartos esplénicos e seqiiestro esplénico, particularmente em grandes
altitudes. Embora infecgdo néo seja tdo comum nos SC quanto é nos SS, a hipofuncio
esplénica e risco aumentado de sepse por pneumococo e Haemophilus influenzae
também ocorrem nos SC, portanto, a vacinagdo anti-pneumococo € anti-hemofilo e o
uso profilatico da penicilina também sao recomendados para esses pacientes.

Os heterozigotos SC tém mais complicagdes de falcizagdo do que os
heterozigotos AS, que sdo essencialmente livres de complicag¢des falcizantes. Isso
ocorre porque a mistura da Hb S com a Hb A costuma polimerizar menos do que a
mistura da Hb S com a Hb C. Ha dois fatores que explicam porque as células SC
falcizam mais prontamente do que as células AS: ha mais Hb S nas células SC e,
nestas, a concentragdo de Hb corpuscular média é mais alta.

Por causa das diferengas da carga e afimdade para a a-globina entre B-S
globina e -C globina, individuos com doenga SC, usualmente, possuem 50% de Hb S
e 50% de Hb C, enquanto que individuos AS, tipicamente, apresentam 60% de Hb A e
40% de HDbS. Esse aumento de Hb S nas células SC resulta em um risco,
aproximadamente, sete vezes maior de polimerizagdo (DOVER e PLATT, 1998;
LUKENS, 1998).

A doenga SC ocorre com uma freqiiéncia aproximada de um em 1.400
nascimentos na Jamaica e um em 833 nascimentos entre negros americanos. Em Gana,
¢ tdo prevalente quanto a anemia falciforme e, em algumas regides, afeta até 25% da
populagdo (LUKENS, 1998). Em 1987, NAOUM e colaboradores, utilizando amostras

de sangue de 55.217 individuos provenientes de centros de saude, escolas e bancos de
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sangue de 40 cidades brasileiras, no periodo de 1978 a 1985, encontrou 1703
individuos com alguma hemoglobina anormal (3,08%), sendo que, analisando 782
pessoas da cidade de Aragatuba - SP, encontrou 21 hemoglobinas anormais, das quais
1,15% de AS, 1,02% de AC e 0,26% de SC.

A hemoglobinopatia SC apresenta menor morbidade e mortalidade que a
anemia falciforme, pois, enquanto 85% das criangas e adolescentes SS sobrevivem até

os 20 anos, para os SC, esse indice € de 95% (PLATT et al., 1994).

2.2.3 Hemoglobina D e hemoglobina G

A primeira descri¢do da existéncia da Hb D fo1 feita por ITANO, em 1951, em
uma familia de individuos caucasoéides portadores da Hb D em interagdo com a Hb S.
A Hb D foi a décima primeira Hb a ser descrita (CAWEIN ez al., 1966).

A Hb D tem mobilidade eletroforética idéntica a da Hb S em pH alcalino
(RUIZ et al., 1986; NAOUN, 1987 e; LUKENS, 1998). Entretando, distingue-se da
Hb S por sua solubilidade normal, por ndo produzir falcizagdo e por apresentar
mobilidade eletroforética em gel de agar a um pH acido (6,2), diferentemente da Hb S
(NAOUN, 1987 e¢; LUKENS, 1998).

As propriedades eletroforéticas e de solubilidade da Hb G sdo tdo similares
aos da Hb D que as duas, geralmente, ndo sdo diferenciadas . Pelo menos onze
variantes da cadeia B e seis variantes da cadeia o tém as caracteristicas eletroforéticas

e de solubilidade das hemoglobinas D e G (LUKENS, 1998).
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A Hb D Punjab (ou D Los Angeles) ¢ a mais comum das variantes da Hb D,
ocorrendo em 1 a 3% das populagdes da India Ocidental e, em pequenos numeros, nas
comunidades européias que tém lagos coloniais com a India (NAOUN, 1987 e;
LUKENS, 1998).

Quanto a Hb G, na América do Norte a variante mais prevalente é a Hb G
Philadelphia, uma anormalidade da cadeia o observada principalmente em negros

(LUKENS, 1998).

2.2.3.1 Doenga da hemoglobina D ou hemoglobinopatia D

O homozigoto para a Hb D pode apresentar anemia hemolitica leve e
esplenomegalia pequena a moderada, mas, em geral, ¢ assintomatico (NAOUN, 1987
e; LUKENS, 1998).

Para estabelecer o diagnodstico do homozigoto, deve-se excluir, por estudos
familiares, a interag:ﬁo da hemoglobina D com a beta-talassemia, com supressio

completa da cadeia B (B°*“/Hb D) (NAOUN, 1987 ¢).

2.2.3.2 Trago da hemoglobina D

O individuo heterozigoto AD ndo apresenta anormalidades clinicas,
hematoldgicas ou fisiologicas.
Cs portadores da Hb D sdo detectados apenas em estudos populacionais e,

quando o método utilizado ¢ a eletroforese em pH alcalino, ela é geralmente



confundida com a Hb S, sendo diferenciada apenas se outros métodos diagndsticos,

como, por exemplo, o teste de falcizagdo, sdo empregados (NAOUN, 1987 e;

LUKENS, 1998).
2.2.3.3 Doenga SD ou hemoglobinopatia SD

Em 1934, COOKE e MACK descreveram um caso de anemia falciforme em
uma familia caucasdide americana. Em 1955, STURGEON, ITANO e BERGREN
demonstraram que se tratava de um paciente SD Punjab. Subseqiientemente, a doenga
SD Punjab foi reconhecida em muitos individuos, a maioria de origem africana, os
quais costumam apresentar anemia hemolitica moderada com um esfregago de sangue
periférico com menor quantidade de células falcizadas (acredita-se que, mesmo
estando em proporgdes iguais, ha menor falcizagdo porque a Hb D exerce um efeito
estabilizador sobre a Hb S em seu estado insoluvel, causando uma hemolise
intravascular incompleta).

Seguﬁdo SCHNEIDER e -colaboradores, em 1968, os pacientes heterozigotos
SD podem tanto ser assintomaticos, quanto apresentarem anemia hemolitica grave,
dependendo da variante da Hb D encontrada. Quando a Hb D Los Angeles/ Punjab se
associa com a Hb S, causa anemia hemolitica moderada a grave, ja a Hb D /badan em
heterozigose com a Hb S ndo costuma causar sintomatologia. A variagdo nas
manifestacdes clinicas, resultante da associag¢do de dois dos tipos conhecidos de Hb D
(Los Angeles e Ibadan) em hetorozigose com a Hb S, indicam a necessidade de se

determinar a substitui¢io aminoacida especifica nas raras hemoglobinas variantes;
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assim, os achados hematologicos e a clinica poderdo ser correlacionados com os
defeitos moleculares especificos.

A Hb D migra com a Hb S na eletroforese em acetato de celulose em pH
alcalino e pode ser diferenciada da Hb S em eletroforese em pH acido. Suspeita-se da
Hb D quando ha Hb S na eletroforese, mas o teste de falcizagdo € negativo. A
identificacdo de um dos pais com Hb D é importante socialmente, devido ao
constrangimento que ocorre quando se encontra uma crianga com doenca SS e apenas
um dos pais tem teste de falcizagdo positivo (STURGEON, ITANO e BERGREN,

1955; DOVER e PLATT, 1998).

2.3 METODOS DIAGNOSTICOS

A triagem neonatai para hemoglobinopatias evoluiu em etapas, acompanhando
o desenvolvimento de métodos laboratoriais que permitiram o diagnostico nesse
periodo da vida e, também, a partir do maior conhecimento clinico das sindromes
falciformes e da percepgdo da necessidade do diagnoéstico precoce.

De 1930 a 1950, nos EUA, investigadores pioneiros, como DIGGS e SCOTT,
aplicaram testes de falcizagdo em grupos de RN negros. A partir da década de 60, a
eletroforese passou a ser empregada em programas de triagem neonatal, entretanto,
eram programas de pesquisa que careciam de visdo clinica e de seguimento dos
individuos triados. Na década de 70, SERJEANT, na Jamaica, e PEARSON, nos EUA,

iniciaram programas de triagem neonatal em que realizavam, também, € por anos, o
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acompanhamento das criangas (estudos sobre morbidade e mortalidade para a anemia
falciforme) (PEARSON, 1989).

Em programas de triagem populacional, os dois métodos utilizados com
freqiiéncia para a detec¢do da Hb S sdo o teste de falcizagdo ou afoigamento € o teste
de solubilidade. Um terceiro método, com aplicagdo mais abrangente e com
sensibilidade eficaz para identificar Hb S, ¢ a eletroforese de Hb em agar pH 6,2
(NAOUM, 1987 f).

O diagnodstico no periodo neonatal é dificil por que RN possuem grandes
quantidades de Hb F (70 a 80%). Tanto nos homozigotos quanto nos heterozigotos
para a Hb S, ha a preponderancia da Hb F ao nascimento. O desafio para o diagndstico
neonatal é poder detectar pequenas quantidades de Hb S na presenga de grande
quantidade de Hb F (PEARSON, 1989). Os testes de falcizagdo e de solubilidade
detectam a presenga da Hb S, mas ndo ha como dizer se o RN ¢ homozigoto ou
portador do trago falciforme.

Para introduzir um programa de triagem, de acordo com os critérios
formulados em 1968, por WILSON e JUNGNER, da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), o teste deve ser simples de administrar, seguro e confiavel, de baixo custo e
aceitavel pelos individuos a serem triados. Os riscos de danos psicoldgicos ou fisicos
devem ser menores do que os beneficios (PECKHAM e DEZATEUX, 1998).

Quando amostras de sangue puderam ser coletadas, rotineiramente, em papel
filtro para testes de triagem de fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito, a utilizagéo

dessas. amostras propiciou o desenvolvimento ou adaptagdo de muitos métodos de
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triagem para a detecgdo da anemia falciforme e outras hemoglobinas (GARRICK,

DEMBURE e GUTHRIE, 1973).

2.3.1 Teste de falcizagao

Adiciona-se uma solugdo de metabissulfito de sodio a 2% a uma amostra de
sangue total, coloca-se uma gota de sangue entre uma ldmina e laminula. O
metabissulfito reduz a tensdo de oxigénio e, sob baixa tensdo de oxigénio, as hemacias

contendo Hb S adquirem a forma de uma meia-lua ou foice (NAOUM, 1987 f).

2.3.2 Teste de solubilidade

As hemoglobinas normais e as variantes comuns C, D, N e J s@o soluveis e a
Hb S, no estado reduzido, € insoluvel. O método serve apenas para detectar a presenga
da Hb S. Para a realizagdo do método acrescentam-se 2ml de uma solugdo de sais de

fosfato a uma gota de sangue total, o que torna a solugdo turva na presenga da Hb S

(NAOUM, 1987 f).

2.3.3 Eletroforese

E uma das técnicas analiticas mais importantes a. disposi¢do da investigagdo

bioquimica atual. Seu campo de aplicagédo tem sido muito ampliado, nos ultimos anos,

devido a simplicidade dos aparelhos necessarios para seu uso e, também, pela
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disponibilidade dos meios de suporte industrializados, podendo efetuar as analises com
rapidez e uniformidade.

Antigamente, o desenvolvimento normal de uma eletroforese de Hb se
processava entre 12 e 16 horas, utilizando papel ou gel de amido. Atualmente, com o
emprego de acetato de celulose ou géis de agar e agar-amido de camada delgada,
obtém-se excelentes separagdes entre 20 e 30 minutos.

Emprega-se corrente elétrica continua para separar os componentes do sangue
e, quanto maior a carga, maior a velocidade com que se movera uma substancia em
relagdo a outra que possui carga menor. Assim, 0S componentes com pouca ou
nenhuma carga permanecerdo relativamente parados, enquanto outros carregados se
moverdo em diregdo ao polo de carga oposta.

As proteinas sdo compostas por aminoacidos que possuem grupos acidificados
(COOH) e basicos (NH;' ). Assim, podem ser separadas em substincias carregadas
positivamente (quando possuem mais grupos NH;"), negativamente (quando possuemr
mais grupos COOH") e neutras (igual namero de grupos NH;" e COOH)).

A carga elétrica basica de uma proteina dependerad do pH da solugido tampéao
em que estd dissolvida. Em seu pl (niimeros iguais de NH;" e COOH) a proteina é
eletricamente neutra. A medida que se eleva o pH, os grupos NH3" se neutralizam pela
alcalinizagdo do tampdo, de forma que os grupos COOH predominam, dando a
proteina uma carga negativa. Se o pH da solugéo for 4cido ocorre o contrario. A Hb A
tem um pl de 6,8 enquanto a Hb S, originada da mutagcdo que envolveu a saida do
acido glutamico (pI de 3,2) e entrada. da valina (pl de 6,0), apresenta um pl pouco

maior que 6,8 pelo fato de a valina ter o seu pl maior que o do &cido glutdmico, o que
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torna a Hb S mais positiva que a Hb A; por este motivo, sua atragdo para o pélo
positivo € mais lenta em comparagdo com a Hb A (NAOUM, 1987 h).

Mesmo a eletroforese apresenta problemas para o diagnostico das
hemoglobiopatias, no periodo neonatal, devida a mobilidade eletroforética das Hb A,
Hb F e Hb S. Na eletroforese em pH alcalino (8,4 — 8,6), a Hb F tem mobilidade
intermediaria entre a Hb A e a Hb S. Grandes quantidades de Hb F podem dificultar a
visualizagdo das pequenas quantidades de Hb S ¢ Hb A, embora seja um método de
facil realizagdo e de baixo custo que permite a realizagdo de até 100 amostras de cada
vez, entre 60 e 90 minutos, com a aplicagdo direta do sangue sem prévia hemdlise e
excelente fracionamento de hemoglobinas rapidas e lentas (PEARSON, 1989).

A eletroforese em pH acido (6,2) ¢ utilizada para a detec¢do de hemoglobinas
mais lentas que a Hb A, quais sejam: diferenciar a Hb S da Hb D e Hb C da Hb E, que
migram em posi¢des similares em eletroforeses aicaiinas. Por essa técnica, as
hemoglobinas S e C se separam da Hb A, enquanto que as hemoglobinas D ¢ E
migram na mesma posi¢do da Hb A.

Para a realizagdo da eletroforese, a escolha do tipo de substincia, que sera
utilizada como suporte, devera ser feita de acordo com suas vantagens para a
realizagdo do método.

Estes suportes podem ser:

a) as fitas de acetado de celulose, utilizadas desde os trabalhos de KOHN, em
1957, para analises qualitativas das hemoglobinas em eletroforese de pH alcalino e

neutro ¢ a quantificagdo da Hb Ay;
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b) o gel de amido, com a vantagem do alto grau de defini¢do analitica das
fragcdes separadas e a reprodutibilidade dos resultados, mas com dificuldades na
preparacdo do gel, como o tempo dispendido e o material utilizado (vidrarias, amido),
o tempo de migragdo (12 a 16 horas) e, também, dificuldades na coloragdo das fragoes
separadas, o que torna o método inviavel para laboratérios de rotinas;

c) o gel de dgar, com as vantagens da facilidade de manuseio, sua conservagdo
e 0 baixo custo operacional, utilizado em eletroforeses acidas, para a diferenciacdo de
hemoglobinas que migram na mesma posi¢do em eletroforeses alcalinas, como a C e a
S;

d) o gel de dgar-amido, com a vantagem de efetuar o fracionamento das
hemoglobinas com rapidez e com nitidas separagdes zonais, permite a caracterizagdo
visual de fragdes de hemoglobinas com concentragdo acima de 4%, sendo muito util
nos estudos populacionais, por poder aplicar sangue total sem prévia hemolise;

e) o papel filtro, que se tornou um meto ultrapassado para a separagdo das
hemoglobinas, sendo utilizado apenas para o isolamento de fragdes anormais, o que se
denomina eletroforese preparativa. Sua grande vantagem ¢ comportar grande
quantidade de amostras, entretanto, o tempo de corrida eletroforética tem variagoes de
quatro a dezesseis horas, ha grande consumo de calor e o fracionamento ¢ deficiente
para hemoglobinas que se movem muito proximas, como Hb AF, Hb SF ¢ Hb AJ,
entre outras;

f) o gel de poliacrilamida, que apresenta desvantagens para seu uso, em

laboratorios de rotinas, pelo seu alto custo operacional e pela dificuldade na
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preparagdo do gel, além de ndo apresentar resolugdo superior a obtida pela eletroforese
em acetato de celulose ou mesmo de agarose (NAOUM, 1987 h).

Outro método eletroforético, a focalizagdo 1soelétrica, ¢ um método altamente
sensivel para a separacdo de moléculas, com base unicamente relacionada as suas
cargas elétricas. Permite que cada proteina migre para sua posigdo correspondente, de
acordo com seu proprio pl, concentrando-se zonalmente a8 medida que a substancia
alcanga essa posi¢ao de pH estabelecido. O processo se realiza por meio da formagio
de um gradiente de pH obtido de substancias anfotéricas com baixo peso molecular.
Essas substdncias, que caracterizam as diversas regides zonais no suporte de
acrilamida, interagem com as diferentes proteinas, dispondo-as nas posigdes em que
seus pH coincidem com o pH do suporte (NAOUM, 1987 h).

O gradiente ndo € linear, permitindo uma maior resolugéo nas regides de pH
6,8 — 7,8, onde muitas hemoglobinas variantes estruturais sio isoelétricas, ndo sendo
diagnosticadas por outros métodos de eletroforese. Assim, as hemoglobinas variantes
S, D, G, C e E sdo claramente distintas, sendo facilmente diagnosticadas.

A focalizagdo isoelétrica também pode ser utilizada para o diagnoéstico da 3
talassemia, usando gradientes de pH que permitem uma maior resolugdo entre as Hb A
e Hb F,.. Calculando-se a propor¢do de Hb A / Hb F,. ou de Hb F / Hb A ¢ possivel
detectar RN heterozigotos para as talassemias 8" e B’ (BLACK, 1988).

A focalizagdo isoelétrica é um método efetivo para a. triagem neonatal de
hemoglobinopatias por sua alta especificidade e sensibilidade, além de ser um método

de simples aplicagdo, rapido e de baixo custo operacional quando realizado em grande



71

escala (KLEMAN, VICHINSKY e LUBIN, 1989; PAPADEA et al., 1994; KUTLAR

et al., 1990).

2.3.4 Cromatografia liquida de alta precisdo (HPLC)

Quantifica a concentragao relativa de hemoglobinas variantes e requer apenas
uma pequena amostra de sangue que pode ser coletada em papel filtro (com um disco
de 0,95 cm de didmetro). As interferéncias das hemoglobinas variantes, que tém
tempos de retengdo semelhantes aos das hemoglobinas S, C, E e D, sdo relativamente’
pequenas e ndo comprometem a detecgdo de RN com anemna falciforme.

Assim, € um método utilizado para testes de triagem de hemoglobinopatias
(HbF, A, S, C, E e D) em RN, em amostras de sangue coletadas em papel filtro.

Suas desvantagens incluem a necessidade de separar as amostras manuaimente
e dilui-las, o que estd sujeito a erro de identificagdo da amostra, se a amostra for
pipetada no local errado da microplaca.

Os outros métodos usados na triagem neonatal de hemoglobinopatias -
eletroforese em acetato de celulose (basica) e em agar citrato (acida) e a focalizagdo
isoelétrica, apresentam desvantagens em relagdo a HPLC porque ndo sdo
automatizados e quantitativos como a HPLC. Quando se utiliza a eletroforese, os
fendtipos presuntivos.resultam da inspegdo visual, estando sujeitos a erro humano e de
julgamento. Com a HPLC, os fendtipos presuntivos sdo determinados

automaticamente. O controle de.qualidade é quantitativo (EASTMAN et al.. 1996).
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2.4 FATORES QUE CONTRIBUEM PARA A FALHA DO EXAME DE TRIAGEM

Ha trés problemas que contribuem para a falha do exame de triagem: (1)
menor quantidade de Hb S endogena esperada, (2) Hb A exdgena — transfusional e (3)
dificuldade quanto ao procedimento de triagem e seguimento clinico.

Prematuridade, aloimunizagdo materno-fetal e transfusdo sangiiinea podem,
cada uma, independentemente, reduzir a Hb S na circulagdo de uma crianga afetada. A
prematuridade associa-se com a transcrigdo imatura da f-globina. A aloimunizagdo
materno-fetal causa destrui¢do das hemacias que contém Hb S e pode, também,
suprimir diretamente a eritropoese. As transfusdes produzem supressdo da eritropoese
por aumentar a capacidade de transporte de oxigénio, provendo Hb A exdgena; em

uma crianga afetada, menor eritropoese leva a menor quantidade de Hb S detectavel

(REED et al., 2000).

2.5 IMPORTANCIA DA GENETICA NA MEDICINA

Os grandes avangos recentes da genética médica resultaram num interesse
cada vez maior pelo aconselhamento genético. Esses avangos incluem o rapido crescer
dos conhecimentos na maneira como muitas doengas sido herdadas, a melhoria na
habilidade de examinar os cromossomos humanos e a detec¢do de anomalias
cromossomicas, a possibilidade de se diagnosticar certas doengas no segundo trimestre

de gestagdo e o advento dos programas de triagem, para certas doengas, em populagdes

de alto risco (FRASER, 1974).



Os extraordinarios progressos que vem alcangando a medicina, principalmente
a partir do advento dos antibidticos, apresentam um aspecto de grande importancia
para os estudiosos da saude e bem-estar da humanidade. Como conseqiiéncia direta
desses progressos, as taxas de mortalidade infantil e infanto-juvenil decairam
sensivelmente e a idade média das populagdes atingiu niveis nunca antes alcangados.

Por outro lado, também vem se alterando a importancia relativa das varias
doencas como causas de morte: decresce a importancia das doengas infecciosas,
gastrintestinais e respiratorias ¢ aumenta, relativamente, a das doengas
cardiovasculares e renais, das neoplasias e acidentes.

Nota-se, também, um ponderavel aumento de importancia das malformagdes
congénitas que, em 1900, ndo constituiam problema de saude publica mas que, em
1949, ja estavam entre as dez principais causas de morte nos Estados Unidos. Essa é,
também, a tendéncia que se verifica atuaimente nos paises em desenvolvimento, como
0 Brasil.

Segundo FREIRE-MAIA e FREIRE-MAIA, 1973, dados obtidos por
diferentes autores, em diferentes paises, parecem mostrar que cerca de 4% de todas as
criangas nascidas vivas sdo ou serdo portadoras, em alguma fase da vida, de anomalias
ou doengas com um componente genético evidente em sua etiologia (estima-se que 2%
representem casos devidos a heranga simples). Dois por cento de individuos afetados
numa populagdo de 70 ou 80 milhdes de pessoas, como a do Brasil, significavam,
aproximadamente, 1 milhdo e quinhentos mil individuos afetados em 1973 e
considerando-se os 170 milhdes de habitantes em 2000, significam, aproximadamente,

3 milhdes e quatrocentos mil individuos afetados (IBGE, 2000).
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Estima-se que 15% da populacdo total dos paises industrializados necessitem
de servigo genético que pode incluir diagndstico sindromico, teste de portador de gene,
diagndstico pré-natal ou aconselhamento genético; a maioria dessas pessoas nido esta
consciente dessa necessidade, nem de que existem servigos que as podem ajudar
(OPITZ, 1984 a).

A aplicagdo da genética na area médica pode ser feita através da informagdo,
mas sua contribui¢do fundamental ocorre através do aconselhamento genético.

Informagdo é transmissdo pura e simples de conhecimentos, com ﬁnalidade
unica de esclarecimento de problemas de ordem geral. Aconselhamento envolve um

caso especifico e pessoal e, portanto, envolve aspectos humanos (FREIRE-MAIA,

1983 a).

2.5.1 Aconselhamento genético

O aconselhamento genético ¢ um processo de comunicagdo que trata dos
problemas humanos associados a ocorréncia, ou ao risco de recorréncia de uma doenga
genética em uma determinada familia (FREIRE-MAIA, 1983 b). Segundo esse
conceito, aprovado pela Diretoria da Sociedade Americana de Genética Humana, o
aconselhamento genético envolve uma tentativa de ajudar uma pessoa ou uma familia
a

a) compreender os fatos médicos, incluindo-se o diagndstico, provavel curso

da doenga, o controle possivel e o tratamento;
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b) apreciar o papel desempenhado pela hereditariedade no aparecimento da
doenga e o risco de recorréncia nos parentes;

¢) compreender as alternativas para lidar com os riscos de recorréncia;

d) escolher a agcdo mais apropriada, tendo em vista os riscos envolvidos, o
planejamento familiar, _dados os padrdes éticos e religiosos , e agir de acordo com a
decisdo e

e) fazer a melhor adaptagdo possivel a existéncia do disturbio na familia e/ou
ao risco de recorréncia.

A énfase deve ser dada tanto ao processo de comunicagdo quanto aos aspectos
humanos envolvidos (FRASER, 1974; FREIRE-MAIA, 1983 b; RAMALHO, 2000 b).

No Brasil, o aconselhamento genético comegou a dar seus primeiros passos na
década de 50, quando sua importancia ja vinha sendo reconhecida e ressaltada ha
alguns anos nos paises mais desenvolvidos (RAMALHO, 2000 b).

Um dos centros pioneiros no género, denominado “Servigo de Informagéo
sobre Hereditariedade Humana”, foi criado em 1957, em Curitiba, na Universidade
Federal do Parana, sob a chefia do Professor Dr. NEWTON FREIRE-MAIA
(FREIRE-MAIA, 1983 a; PAIVA E SILVA, 1995; RAMALHO, 2000 b).

A contribui¢do fundamental da genética na area médica se da através do
aconselhamento genético, entretanto, sua aplicagdo pode ser feita através da
informagdo.

O aconselhamento e a informagdo genética tém areas bem definidas e
finalidades bem claras e distintas. Pode-se informar um professor de biologia sobre um

ou outro aspecto mais especializado da genética humana, que ele quer usar para uma
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aula, ou um médico, que quer aprofundar seus conhecimentos sobre aspectos genéticos
das doengas hereditarias. Mas, para uma mde que perdeu um fitho com uma doenga
genética grave e deseja, ndo uma informagdo sobre os aspectos genéticos da doenga,
mas sim, um estudo do seu caso particular, ha aspectos humanos envolvidos, entio,
realiza-se o aconselhamento genético.

Algumas vezes, a informag¢do pode funcionar como um. verdadeiro
aconselhamento. O efeito final sera praticamente 0 mesmo, isto €, tornar o consulente
apto a tomar decisdes, se for o caso; entretanto, pode acarretar conseqiiéncias
negativas para o consulente e seus familiares, dependendo da reagdo emocional de
cada um.

Se atentarmos para a importancia da informagdo genética, verificaremos que,
sistematicamente, ela abre perspectivas para o aconsethamento, quer seja direta ou
indiretamente (cartilha prévia associada a uma carta convite), quer seja imediata (para

os pais) ou remotamente (para as criangas) (FREIRE-MAIA, 1983 a).

2.5.1.1 O consultor ou conselheiro genético

Quem deve fornecer o aconselhamento genético, isto €, entrar em contato
direto com o consulente e atuar junto a ele, ndo precisa ser, necessariamente, o
geneticista e nem mesmo o médico. Ambos sdo pecas importantes no processo, mas o
aconselhamento genético deve ser feito por alguém que tenha um treinamento
especifico e uma experiéncia na area, além de qualidades naturais para tratar desse tipo

de relacionamento humano (FREIRE-MAIA, 1983 a).
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Um bom consultor deve ter dominio dos principios genéticos, amplo
conhecimento da literatura cientifica sobre doencgas de possivel origem genética e
saber ouvir e se comunicar.

O consultor pode exercer o papel de fornecedor de informagoes, facilitador do
processo de decisdo do aconselhado, psicoterapeuta ou consultor moral, uma vez que
tais papéis ndo sdo mutuamente excludentes. No entanto, a apresentagdo dos fatos
genéticos e opgoes € a esséncia do aconselhamento genético, assim sendo, as atitudes
do consulotor ndo devem ser psicanaliticas ou julgadoras.

O modelo facilitador de decisdes afirma, por outro lado, que o consultor deve
escolher, das informagdes genéticas disponiveis, as partes mais relevantes para
apresentar ao aconselhado, que suas propnas caracteristicas (educagdo, formagio)
influenciardo essas escolhas e que os fatos apresentados influenciardo,
inevitavelmente, o sistema de vaiores do aconselhado.

Portanto, o processo de aconselhamento € psicodinamicamente fluente,
envolvendo uma série de decisdes por parte do consultor e do consulente, dessa
forma o primeiro, para ser eficiente, deve ter consciéncia disso (NORA e FRASER,
1991).

Em alguns casos, o médico da familia ¢ a pessoa mais apropriada para
fornecer o aconselhamento porque conhece a familia, suas atitudes e situagdo socio-
econémica. Entretanto, ele pode ndo :ter ‘0 conhecimento genético nem o tempo
necessario para varias entrevisfas. Alguns casos sdo tdo complexos ou exigem testes
tdo especializados que os servicos de um centro de genética médica tornam-se

mprescindiveis.
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Os geneticistas adjuntos sdo um novo grupo de “prestadores de assisténcia
genética”, treinados ao nivel de mestrado para participar do processo de
aconselhamento genético.

Em muitos paises, a genética tornou-se uma especialidade médica
reconhecida, em consideragdo a necessidade de garantir que aqueles que prestam
assisténcia médica sejam competentes para fazé-lo (NORA e FRASER, 1991). No
Brasil, a genética ¢ considerada uma especialidade médica ha mais de 10 anos.

No presente trabaltho, a autora tem formagdo em hematologia e oncologia
pediatrica, que a habilitou a estabelecer adequada comunicagdo com os familiares de

pacientes ou portadores heterozigotos de hemoglobinopatias.

2.5.1.2 Modalidades de aconselhamento genético

O aconselhamento genético admite varias modalidades. Em uma delas, a que é
freqiientemente idealizada e que talvez pudesse ser denominada consultoria genética,
a consulta ¢ solicitada espontaneamente pelos clientes (RAMALHOQO, 2000 b).

Com a implantagio de servigos universitarios de genética clinica, a partir dos
anos 70, surgiu uma nova modalidade de aconselhamento genético, a interconsulta
genética, quando os pacientes sdo encaminhados ao ambulatério de genética para
confirmagdo diagnostica e aconselhamento.

A partir do desenvolvimento de técnicas de detecgdo de portadores
assintomaticos de genes andmalos, surgiu uma modalidade que permite uma agdo

preventiva mais ampla, as vezes em nivel de satde publica, através da triagem
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populacional de heterozigotos. O professor FREIRE-MAIA propds para esse processo
o nome de aconselhamento genético em nivel populacional. No entanto, essa
designagdo parece inadequada, pois, embora a triagem genética se realize em nivel
populacional, o aconselhamento genético continua sendo um processo individualizado,
centrado nos heterozigotos ¢ nas suas familias.

RAMALHO, em 2000, propds para esse processo de conscientizagdo de
portadores heterozigotos de genes anomalos, envolvendo aspectos educacionais e
reprodutivos, oferecido na auséncia de solicitagdo por parte dos mesmos, o nome de
orientag¢do genética.

A denominagido de orientagdo genética € preferida por alguns autores porque
os pacientes ndo tém, necessariamente, que tomar uma decisdo reprodutiva naquele
momento, ndo tém um problema consciente a resolver nessa area, nio procuram

espontaneamente o geneticista e sdo convidados para a consulta genética.

2.5.1.3 Problemas do aconselhamento genético

A informagao genética pode provocar uma variedade de respostas psicoldgicas
que incluem choque, negagdo, ansiedade, depressdo, perda de auto-estima e culpa
(SHARPE, 1994).

A inabilidade do profissional de saude, em discernir e responder
apropriadamente as condigdes psicoldgicas do paciente, pode exacerbar os sentimentos

de ansiedade e desespero e ter um impacto negativo na compreensio e retengdo da
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informagdo genética. Segundo KESSLER, 1979, o aconselhamento pode ser visto
como um encontro psicoterapéutico (SHARPE, 1994).

O profissional deve se assegurar do momento apropriado para estabelecer,
com o paciente, um relacionamento que facilitara a comunicag¢do (SHARPE, 1994).

Os programas de triagem genética estdo baseados em suposigdes e valores que
refletem a historia da eugenia racial e social nos EUA e na Europa. Eles
estigmatizaram os individuos por transferirem o foco para decisdes sociais,
econdmicas e politicas que afetaram a saide de pacientes, RN e trabalhadores, por
possuirem “maus genes” (HUBBARD e HENIFIN, 1985).

O desafio atual € a instalagdo de programas de triagem neonatal que possam
beneficiar a populagdo sem cometer os mesmos erros do passado, fornecendo
aconselhamento genético para os participantes, divulga¢do da doenga na comunidade e

a implantagdo de centros de referéncia para treinamento de profissionais.

2.5.2 Triagem genética

A triagem genética se refere a aplica¢do de testes a grupos de individuo a fim
de detectar portadores de genes deletérios ou rearranjos cromossomicos.
Tem por objetivos:
a) identificar individuos com doenga genética, de modo que possam receber
tratamento para prevenir os efeitos do fenétipo mutante (por exemplo, fenilcetontria),

ou
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b) identificar individuos ou casais sob risco aumentado para ter filhos com
alteragdes genéticas.

Beneficios adicionais incluem o acumulo de dados epidemiologicos e a
expansdo do conhecimento sobre as doengas.

Varios outros fatores sdo importantes na triagem em massa, para que se possa
proceder a determinacdo de quem deve ser submetido a triagem e para quais doengas,
como sera realizada a alocagdo de recursos, por existirem problemas mais relevantes
em determinadas populagdes que devem ser priorizados, como saneamento basico e
imunizagdo. Esses fatores sdo:

a) a freqiiéncia e intensidade da doenga: se a condigdo é rara demais, o esforgo
da triagem em massa pode ndo ser justificavel. Se comum, pode ser melhor tratar todas
as pessoas do que realizar a triagem (por exemplo, fluoreto e caries);

b) 6nus da doenga: quanto maior o 6nus, maior o retorno por caso encontrado;

c¢) disponibilidade e eficacia do tratamento e medidas preventivas: a
disponibilidade de diagnostico pré-natal, por exemplo, é um forte argumento para os
programas que visam detectar casais de alto risco, e a auséncia de tratamento € um
argumento contra a triagem para identificar individuos afetados (por exemplo: distrofia
muscular de Duchenne);

d) custo do teste: testes demorados ou dispendiosos ndo sdo adequados para
programas de triagem em massa,

e) precisdo dos testes diagndsticos: a espectficidade deve ser alta — isto é,
idealmente ndo deve haver falso positivo — € a sensibilidade também deve ser alta —

ndo deve haver falso negativo e
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f) evidéncias de que o programa sera benéfico: ndo havera vantagem num
programa de detec¢do de heterozigotos se os individuos heterozigotos detectados nao
forem esclarecidos quanto ao resultado (NORA e FRASER, 1991).

Cuidados preventivos € de manutengdo da saude tornaram-se componentes
importantes na pratica pediatrica, com €nfase no diagnostico precoce das doengas, com
a esperanga de que o esse diagnostico possa prevenir algumas das conseqiiéncias da
doenga. O proposito da triagem ¢ diagnosticar num grande grupo de pessoas
aparentemente saudaveis, aquelas que tém ou apresentam um risco maior de
desenvolver uma doenga.

Ao discutir a triagem genética no Aambito dos programas de triagem
populacional, duas modalidades de" tal procedimento devem ser consideradas: a
triagem de individuos sintomaticos ou pré-sintomaticos, geralmente homozigotos de
condigdes autossommcas recessivas, € a triagem de individuos assintomaticos ou

oligossintomaticos, geralmente heterozigotos das condigdes autossomicas recessivas.

2.5.2.1 Tniagem de homozigotos pré-sintomaticos ou sintomaticos

A forma mais usual é, sem divida alguma, a triagem de RN, com a obtengdo
do material a ser analisado logo apds o nascimento ou alguns dias apos o mesmo.
Como em todo o procedimento de triagem, a confirmagao diagnostica se faz necessaria
posteriormente, por novo exame da crianga e pelo exame dos seus pais:

A triagem neonatal visa, primordialmente, o diagnodstico precoce da

heredopatia, de preferéncia em sua fase pré-sintomatica, permitindo a instituigdo de



uma terapéutica, igualmente precoce, que evite o aparecimento das manifestagoes
clinicas (como € o caso da fenilcetonuria) ou as atenue de forma efetiva, aumentando a
sobrevivéncia e a qualidade de vida dos afetados (como € o caso da anemia
falciforme).

Essa forma de triagem dos homozigotos tem, portanto, uma indicagao médico-
terapéutica bem definida e justificada, razao pela qual ela ndo gera polémicas do ponto
de vista ético.

Um aspecto, no entanto, que merece destaque na triagem neonatal é o
aconselhamento genético dos pais das criangas afetadas, o qual deve atender,
evidentemente, aos mais altos padrdes éticos e cientificos.

Como visa ao diagnostico e ao tratamento médico, a indicagdo médica da
triagem de homozigotos sintomaticos (criangas e adultos) também nao traz conflitos
éticos. Porém, ¢ adotada mais em programas médicos restritos do que em programas

populacionais (RAMALHO e PAIVA E SILVA, 2000).

2.5.2.2 Triagem de heterozigotos assintomaticos ou oligossintomaticos

Para os portadores assintomaticos de anomalias genéticas detectadas na
populagdo, o processo de conscientizagdo, que envolve aspectos educacionais e
reprodutivos, oferecido na auséncia de sua solicitagdo espontdnea, podera trazer-lhes
um problema “novo”, do qual até entdo nio tinham conhecimento; ¢ preciso, portanto,
que haja uma boa justificativa médica, pesando muito bem os beneficios provaveis

contra os riscos possiveis.
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Essa modalidade de aconselhamento genético merece profundas reflexdes por
parte dos profissionais de saiide, tanto do ponto de vista ético, quanto do ponto de vista
médico.

O momento parece ser particularmente oportuno para tais reflexdes, uma vez
que varias organizagdes internacionais, inclusive a propria OMS, tém recomendado a
implantagdo de programas desse tipo em nosso pais (RAMALHO, 2000 b).

Desde o inicio do Projeto Genoma Humano, em dezembro de 1989,
consideragdes éticas e legais a respeito de testes genéticos vém sendo abordadas em
reunides internacionais. Ndo ha como se contrapor as vantagens dos testes genéticos
quando bem aplicados e, para isso, principios como autonomia, privacidade, justica,
igualdade ¢ qualidade devem prevalecer (KNOPPERS e CHADWICK, 1994;
MARKHAM, 1998). O alicerce para o desenvolvimento de qualquer legislacdo a
respeito da implantagdo dos programas de triagem genética deve se basear no
conhecimento e entendimento, através de esfor¢os mandatdrios para tremnamento e
educagdo.

A autonomia permite ao individuo decidir pela realizagéo do teste. Ele precisa
conhecer a necessidade do teste, deve aceita-lo voluntaniamente e ehtender a
complexidade de tomar a decisdo. Tem o direito de decidir se quer ou ndo saber se ¢
portador de uma doenga genética, pois muitas informagdes genéticas sdo preditivas e
probabilisticas — um determinado gene pode aumentar o risco de desenvolver a
doenga, mas ndo significa necessariamente que isto ocorrerd. Uma exce¢do ao
principio da autonomia € o consentimento para a realizagdo de exames de triagem

neonatal, porque bebés ndo podem decidir por si sO, todavia, nos EUA, uma
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recomendagdo recente do Comité de Avaliagcdo dos Riscos Genéticos € que se pega o
consentimento dos progenitores (KNOPPERS e CHADWICK, 1994).

O respeito a privacidade da pessoa e a confidencialidade da informagio
genética € crucial. Entretanto, a informagdo genética diz respeito, também, aos
familiares da pessoa triada. Alguns autores acreditam que a informagdo ndo deva ser
passada para a familia ou outras partes como empregadores e companhias de seguro,
em hipotese alguma; outros autores advogam que a familia pode ser informada se
houver um risco consideravel para algum de seus membros e todas as tentativas de
comunicag¢do voluntaria por parte do individuo triado tenham falhado (KNOPPERS e
CHADWICK, 1994).

O principio da justi¢a diz respeito as populagdes vulneraveis, como individuos
que ndo podem decidir por si mesmos, deficientes mentais, RN e gera¢des futuras.
Para isso, devem existir leis que possam proteger, mas ndo excluir.

O principio da igualdade garante que todas as pessoas possam ter acesso as
pesquisas genéticas, aos testes de triagem e a informag¢do. Ha uma grande preocupagio
de que os testes genéticos levem a desigualdades sociais, ou que 0 acesso aos testes
tenha intengdes como interrupgio de gestagdes ou consideragdes financeiras. A maior
preocupagdo, no entanto, esta voltada para as minorias étnicas nas quais genes
especificos sdo mais prevalentes.

A qualidade é a garantia de que o teste é especifico e sensivel, devendo ser
realizado por laboratdrios licenciados, pessoas treinadas e sob constante supervisao.

Por fim, a participagdo em programas de triagem genética deve se basear no

entendimento- e na compreensio e, para que isso ocorra, ha necessidade da implantagdo
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paralela de programas de educagdo e treinamento na instalagdo de qualquer politica

publica ou legislagdo (KNOPPERS ¢ CHADWICK, 1994).
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3 CASUISTICA E METODOLOGIA
3.1 SELECAO DA AMOSTRA E CARACTERISTICAS DO ESTUDO

No periodo de agosto a dezembro de 2000, a FEPE iniciou o projeto piloto de
triagem neonatal para hemoglobinopatias, sendo realizados 7.956 exames. As amostras
alteradas provieram de hospitais de 32 cidades do Estado do Parana: Curitiba,
Antonina, Arapongas, Assai, Araucaria, Campina Grande do Sul, Campo Largo,
Campo Mourdo, Cascavel, Castro, Cianorte, Fazenda Rio Grénde, Foz do Iguagu,
Francisco Beltrdo, Guarapuava, Jacarezinho, Lapa, Londrina, Marechal Céndido
Rondon, Maringa, Morretes, Paranagua, Pato Branco, Perobal, Pinhais, Ponta Grossa,
Rio Negro, Sdo José dos Pinhais, Telémaco Borba, Toledo, Umuarama e Unido da
Vitoria (Figura 11).

As criangas detectadas com uma Hb anormal, pelo método de focalizagdo
isoelétrica, foram convocadas para a repetigdo do exame e para uma consulta de
avaliagdo clinica e aconselhamento genético.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-

UFPR) (Anexo 1).
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3.2 METODOLOGIA DA TRIAGEM NEONATAL E DA CONSULTA

Em 1987, o Centro de Pesquisas da FEPE, de Curitiba, implantou o programa
de triagem neonatal para fenilcetonuria. Em 1990, foi implantado o programa de
triagem para hipotireoidismo congénito (inicialmente, sd para criangas nascidas em
Curitiba; em 1991, estendeu-se para outras cidades, e, em 1992, para todo o Estado).
Em 1996, iniciou-se a triagem para deficiéncia de biotimidase. Utilizando a infra-
estrutura ja existente, em agosto de 2000, a FEPE iniciou o programa piloto para

triagem de hemoglobinopatias no Estado do Parana.

3.2.1 Coleta e envio do matenal

O material foi obtido mediante coleta de sangue em papel-filtro (Schleicher &
Schuell® 903) por pungio do calcanhar, pela equipe de enfermagem, nos hospitais das
cidades de origem das criangas, no mesmo procedimento utilizado para a coleta do
material para a triagem de fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito e deficiéncia de

biotinidase.
As amostras foram enviadas ao Centro de Pesquisas da FEPE, em Curitiba, via

correio. Um exemplo de cartdo para a coleta do sangue encontra-se no Anexo 2.



89

3.2.2 Realizagdo dos exames e interpretagido dos resultados

Os exames foram realizados e interpretados no Laboratorio do Centro de

Pesquisas da FEPE, pelo método de focalizagdo isoelétrica.

3.2.2.1 Descrigdo do método

Como o sangue do recém-nascido contém 70 a 80% de Hb F e esta tem grande
afinidade pelo oxigénio, vai ocorrer a oxidagdo da molécula de ferro produzindo
metemoglobina F, a qual resulta em uma banda que focaliza na posi¢do da ‘Hb S,
resultando em falso positivo para a Hb S. Por esse motivo, o sangue total coletado em
papel filtro (para o exame de triagem) ou em frasco contendo EDTA a 15% (para a
confirmagdo diagnostica) foi tratado com uma solugdo eluente (20ul) que contém
cianeto, que inibe a formagdo de metemoglobina. O material coletado em papel filtro
foi primeiramente picotado. Os circulos de 3,2 mm foram colocados na microplaca e,
entdo, foi acrescentada a solugdo eluente (20ul para cada picote de 3,2mm). ‘A
microplaca com as amostras, coberta com um filme plastico, foi entdo, colocada no
agitador por 30 minutos.

Cinco microlitros da solu¢do com cianeto foram pipetados da microplaca e
depositados nos separadores de amostras, sobre o gel de agarose que contém
RESOLVE Ampholytes pH 6-8 (RESOLVE Systems Hemoglobin Kit — substancia que
contém moléculas anfotéricas de baixo peso molecular com varios pontos iso€létricos).

Entdo, o gel foi colocado na cuba ou unidade de focalizagdo (Multiphor II
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Electrofocusing Unit — Pharmacia LKB). Duas tiras de papel filtro foram embebidas
em substincias saturadas com o eletrolito e anodos ¢ uma tira foi embebida em
substancias saturadas com o eletrdlito e catodos. As tiras foram colocadas sobre a
superficte do gel, as anddicas nas extremidades (pdlos positivos) e a catodica no centro
(polo negativo). Os eletrodos foram conectados e a focalizagao realizada.

Quando se aplica a corrente elétrica (1.200 volts, 300 miliampéres, 26 watts),
as moléculas anfotéricas de baixo peso molecular migram através do gel para seus
pontos isoelétricos (pl) , formando um gradiente estavel de pH. As hemoglobinas
vanantes, que possuem pl individuais, também migram através do gel. Quando o pH
da Hb variante se iguala ao pH do gel (atinge seu pl), a migragdo cessa e se forma uma
banda discreta. Quando todas as bandas de Hb estdo focalizadas (ap6s uma hora e
trinta minutos), foi realizada a fixa¢do do gel em acido tricloroacético a 10% (um
banho de dez minutos). Apés, procedeu-se a lavagem do gel em agua (quatro banhos
de dez minutos) para retirar os residuos do acido tricloroacético. Os banhos foram
realizados dentro de recipientes que ficam sobre o agitador. O gel passou por um
periodo de secagem em estufa, de aproximadamente duas horas e trinta minutos, e,

entdo, realizou-se a leitura (Figuras 6 a 10) (PERKIN ELMER, 2000).



FIGURA 6 - DIAGRAMA ESQUEMATICO QUE AUXILIA A IDENTIFICAC;:\O
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FONTE: Extraido do Manual “Hemoglobin Test Kit - PerkinElmer®”, 2000, p.13.

FIGURA 7 - FOCALIZACAO ISOELETRICA (Hb A e S)
=}
Y 42230 40 B 67 -89

g

.

NOTA: Cada niimero (1 a 9) corresponde a um individub;
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FIGURA 8- FOCALIZAGAO ISOELETRICA (Hb A, F e S)
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NOTA: Cada namero (1 a 7) corresponde a um individuo; A (Hb A); F (Hb F);
S (Hb S); + (pdlo positivo); - (pélo negativo). Individuos 1, 4, 5, 6 ¢ 7:
Hb AF; individuos 2 e 3: Hb SF (portador de anemia falciforme).
Detecta-se a presenga da Hb F em algumas criangas devido a idade.

FIGURA 9 - FOCALIZAGAO ISOELETRICA (Hb A, F, S ¢ C)
o

NOTA: Cada niimero (1 a 7) corresponde a um individuo; A (Hb A); F (Hb F); S
(Hb S); C (Hb C); + (polo positivo); - (polo negativo). Individuos 1 e 2:
Hb AF; individuo 3: Hb AC; individuos 4, 6 ¢ 7: Hb SC; individuo 5: Hb
AS. Detecta-se a presenga da Hb F em algumas criangas devido a idade.

FIGURA 10 - FOCALIZACAO ISOELETRICA (Hb A, D e S)
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NOTA: Cada nimero (1 a 7) corresponde a um individuo; A (Hb A); D (Hb D);
S (Hb S); + (pdlo positivo); - (pélo negativo). Individuos 1, 5 ¢ 7: Hb
AS; individuos 2 e 4: Hb AD; individuos 3 € 6: Hb AA.
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3.2.3 Convocagdo e consulta

A convocacdo das criangas com exames positivos foi realizada através de
cartas-convite (Apéndices 1, 2 e 3). Para as familias que nio responderam as cartas,
aplicou-se um sistema de busca ativa que contou com o apoio de auxiliares de
enfermagem e enfermeiros das Unidades de Saude e agentes da Pastoral da Crianga.

Na carta, os progenitores foram orientados a telefonar para.agendar a consulta
no Ambulatorio de Hematologia e Oncologia Pediatrica do HC - UFPR. Aos
residentes em Londrina e regido, foi oferecida a possibilidade de realizagdo da
consulta no Pronto Atendimento Infantil (PAI) em Londrina.

Para os progenitores das criangas portadoras da Hb S, foi enviada, juntamente
com a carta-convite para a consulta, uma cartilha explicativa sobre a anemia e o trago
falciforme (Apéndice 4). Com o intuito de avaliar a validade da cartilha como meio
facilitador da compreensdo do assunto, foi aplicado um questionario (Apéndice 5)
antes da consulta. Apos seis meses, 0os que responderam foram reconvocados para
outra avalia¢do, quando foi aplicado um novo questionario (Apéndice 6). Quando os
progenitores chegavam ao ambulatério para a primeira consulta, eram informados
sobre a pesquisa e, se aceitassem participar, assinavam o termo de consentimento
(Apéndice 7), respondiam ao questionario e, sO entdo, procedia-se a consulta de
esclarecimento e aconselhamento genético, bem como a coleta de sangue para
pesquisa da hemoglobina S e os testes confirmatorios. O preenchimento dos

questionarios foi realizado, na maioria das vezes, pelos proprios progenitores,
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entretanto, quando apresentavam dificuldades para escrever ou solicitavam que o autor
o fizesse, assim se procedia, transcrevendo exatamente aquilo que informavam.

Para a aplicagdo do segundo questionario, seis meses apds a primeira consulta,
s6 foram convocados os progenitores das criangas para as quais houve confirmagio de
trago falciforme.

As questdes dos questionarios foram divididas em cinco grupos:

a) questdes relacionadas ao conhecimento prévio sobre anemia falciforme e

trago falciforme;

b) questdes relacionadas ao impacto do recebimento do resultado;

) questdes relativas a compreensio;

d) questdes relacionadas aos problemas resultantes do aconselhamento
genético;

e) questdes relacionadas as atitudes decorrentes das mmformagdes recebidas e a

forma como essas informagdes serdo aplicadas no futuro.

3.3 CONFIRMACAO DIAGNOSTICA E EXAME DOS FAMILIARES

Apds a realizagdo do exame clinico, do preenchimento do questionario
(somente para a Hb S) e realizagdo do aconselhamento genético, foi repetida a coleta
de sangue para a confirmagdo diagnostica e os progenitores foram convidados a
realizar sua avaliagdo laboratorial para pesquisa da hemoglobinopatia. Quando
demonstravam interesse, coletava-se também o sangue dos demais filhos. Para as

criangas que ndo compareceram para a realizacdo do exame confirmatdrio e para as



95

duas criancgas que foram a obito, os resultados da focalizagio isoelétrica realizada no
periodo neonatal foram mantidos.

A coleta foi realizada por pun¢do venosa, com o auxilio das enfermeiras do
Ambulatorio de Hematologia e Oncologia Pediatrica do HC — UFPR ou do Pronto
Atendimento Infantil de Londrina, sendo coletados trés mililitros de sangue,
identiﬁcados ¢ armazenados em frascos contendo EDTA a 15%. As amostras foram
posteriormente encaininhadas para o Laboratério do Centro de Pesquisas da FEPE,
para a realizagdo da focalizagdo isoelétrica.

Os progenitores retornaram para receber o resultado apdés uma semana.
Aqueles que ndo puderam, receberam o resultado por carta.

Para os progenitores das criangas portadoras de outras hemoglobinopatias que
ndo a Hb S, foi entregue um folheto explicativo (Apéndices 8 e 9) e as criangas
receberam alta ambulatorial, com orientagdes para procurar o servigo futuramente,
caso necessitassem.

Apoés seis meses, os progenitores das criangas portadoras da Hb S foram
reconvocados por telefone ou correio (apéndice 10) para o preenchimento do segundo
questionario, com o intuito de verificar a validade da consulta genética, seus riscos e
beneficios. Por motivos financeiros e problemas de transporte, alguns responderam o

segundo questionario em casa, recebendo-os juntamente com um envelope selado para

devolugdo pelo correio.
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3.4 CRITERIOS DE CLASSIFICACAO RACIAL

Questionou-se a origem étnica dos pats, avos e bisavés durante a realizagdo da
anamnese. Para o grupo das criangas portadoras da Hb S, foi realizada a classificagdo
racial considerando a cor da pele, a presenga de caracteristicas como o formato do
nariz, dos labios e os tipos de cabelos, classificando-se os individuos em brancos,
mulatos claros, mulatos médios, mulatos escuros, negros e amarelos, sendo a cor da
pele a variavel mais importante. Assim, se um individuo fora classificado como branco
pela cor da pele, mas apresentava cabelos crespos, fazia-se uma anotagido a esse

respeito, entretanto, foi considerado branco.

3.5 METODOS ESTATISTICOS

Para a analise estatistica utilizou-se os softwares STATISTICA (StatSoft) e o
MICROSOFT EXCEL 2000 (Microsoft). A apresentagdo dos dados foi feita de forma
descritiva para todas as varidveis € a comparagdo entre as variaveis quantitativas
realizada pelos testes do Qui-Quadrado de Pearson e¢ Teste Exato de Fisher,

considerando um nivel de significancia de 5%.



97

4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DO PROGRAMA PILOTO DE TRIAGEM NEONATAL PARA

HEMOGLOBINOPATIAS NO ESTADO DO PARANA

4.1.1 Hemoglobinopatias Estruturais ou Variantes

Entre os 7.956 exames realizados, foram encontradas trés hemoglobinas
variantes (Hb S, C e D) num total de 140 exames alterados no teste de triagem
neonatal. Destes, seis tiveram seus diagnosticos modificados para Hb AA e um para
Hb G, apds o teste de confirmagdo, restando 134 exames alterados (1,68%): 100
heterozigotos para a Hb AS (1,26%), 29 portadores da Hb AC (0,36%), quatro para a
Hb AD (0,05%) e um para a Hb AG (0,01%). Nédo foram detectados homozigotos na
amostra estudada.

Dos 7.956 exames coletados, 3.560 foram provenientes de Curitiba e Regido

Metropolitana e 4.396 das outras cidades do Estado (Figura 11).
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FIGURA 11 - MAPA DO ESTADO DO PARANA SINALIZANDO A PROCEDENCIA DAS
CRIANCAS

NOTA: @ Curitiba e regido metropolitana; ® outras cidades do interior.
FONTE: SIMIELLI, M.E. Geoatlas, 22° ed., 1999, p.85.

4.1.2 Confirmagéo Diagndstica

Ap6s o envio das cartas-convite para a consulta de confirmagdo diagndstica e
esclarecimento (aconselhamento genético), 135 das 140 criangas foram localizadas.
Cinco criangas ndo foram localizadas por mudanga de endereco (quatro AS e uma
AC), a despeito das tentativas de convocagdo através de radios e agentes de saude de
postos de saiude das prefeituras e Pastoral da Crianga.

Das 135 familias localizadas, 122 compareceram ao Ambulatorio de

Hematologia ¢ Oncologia Pediatrica do HC — UFPR (88 AS, 27 AC e sete AD),
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algumas, apos duas ou mais convocagdes, por faltarem nos dias agendados. Das 13
familias que ndo compareceram (12 AS e uma AC), nove foram ao médico do posto de
saude ou particular € uma mée estava em tratamento psiquiatrico, o que impediu que a
familia comparecesse; trés familias ndo quiseram comparecer. Duas criangas foram a
obito no periodo neonatal (uma crianga AS e uma crianga AD), entretanto, as maes
compareceram ao Ambulatorio apds a convocagdo e realizaram o exame (Tabela 1).

Apos a repetigdo dos exames, o diagnostico inicial foi confirmado em 113 das
120 criangas (83 criangas AS, 27 criangas AC e trés criangas AD). Sete criangas
tiveram seus resultados modificados (seis criangas eram AA ¢ uma AQG) (Tabela 1).

A sensibilidade do teste de triagem foi1 de: 95,40% para a Hb AS (83/87),

100% para a Hb AC (27/27) e 50% para a Hb AD (3/6).

TABELA | - NUMERO DE CASOS DETECTADOS E CONFIRMADOS DE HEMOGLOBINAS

VARIANTES
NUMERO DE CRIANCAS
Exame de triagem Exame de confirmagdo
Total |  Localizadas | Compareceram
104 AS 100 AS 87 AS 83 AS 3AA 1 AG
29AC 28 AC 27 AC 27 AC
7 AD 7 AD 6 AD 3AD 3 AA

NOTA: Entre as criancas localizadas, 2 que ndo compareceram (1 AS e 1 AD), foram a 6bito no
periodo neonatal (1 prematuridade e outra por malformagdes congeénitas).

Algumas familias trouxeram também os irmaos, nos quais foram realizados os

exames para pesquisa da hemoglobinopatia (Tabela 2)
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TABELA 2 - NUMERO DE PAIS, MAES E IRMAOS QUE REALIZARAM O EXAME E
RESULTADO DOS EXAMES

PAI MAE IRMAOS

AA 48 68 15

AS 28 43 9

AC 12 9 1

AD .”;

AG 1

TOTAL 91 120 25

NOTA: Das 120 familias, em 42 (35%) a crnanga era o primeiro filho e 78 (65%) tinham 2 ou mais

filhos.

42 PROGRAMA DE CONSULTA E ACONSELHAMENTO GENETICO DOS

PROGENITORES DAS CRIANCAS PORTADORAS DO TRACO FALCIFORME

De 104 criangas com exame de triagem compativel com a Hb AS, 100 foram
localizadas ¢ 88 familias compareceram a consulta (uma das criangas, cuja mde
compareceu, nasceu prematura € apresentou broncoaspiragdo meconial, evoluindo com
aspiragdes e apnéias que resultaram no obito aos trés meses de tdade. A mae realizou o
exame para pesquisa de hemoglobinopatias, cujo resultado foi AA. O pai ndo
compareceu porque ndo eram casados, mas a mde o comunicou da possibilidade de ser
portador da Hb S e lhe entregou uma cartilha explicativa). Das 12 fanﬁiiaé que nao
compareceram, nove justificaram por telefone que foram ao médico particular e trés
ndo apresentaram justificativa.

Das 88 familias, 22 (25%) responderam a carta-convite e 66 (75%) precisaram
ser reconvocadas por busca ativa.

Entre as justificativas das 66 familias, encontramos:
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a) 26 ndo receberam a carta (em nove casos por mudanga de endereco; em
oito, por endereco incorreto; em sete porque o carteiro ndo chega até a casa; em um, o
vizinho pegou a carta € em outro, o parente ndo entregou a carta);

b) doze esqueceram-se do convite;

¢) dez foram ao médico particular ou da Unidade de Saude;

d) cinco ndo entenderam o que era para fazer;

¢) cinco apresentaram problemas financeiros;

f) dois relataram medo e

g) seis, outros motivos.

Perguntamos as 88 familias se tinham ido ao pediatra antes de comparecerem
a consulta e a resposta foi afirmativa em 32,95% (29 casos).

Os progenitores de 85 criangas triadas como heterozigotas para a Hb S foram
convidados a responder o questionario. Dois casais ndo foram solicitados a responder
0 questionario: um casal de origem arabe, de imigra¢do recente, porque ndo falava
nem compreendia bem o portugués e um casal que s6 compareceu no momento da
realizagdo do segundo questionario porque o bebé esteve internado para cirurgia por

refluxo vésico-ureteral.

4.2.1 Distribuigdo das criangas segundo a procedéncia

Entre as criangas em que houve a confirmagdo do trago falciforme (83), 33

(39,7%) eram procedentes da cidade de Curitiba, 17 (20,6%) da Regido Metropolitana

de Curitiba e 33 (39,7%) de outras cidades do Parana.



4.2.2 Caracteristicas das familias estudadas

Foram avaliadas as caracteristicas das 85 familias que participaram do

preenchimento dos questionarios.

4.2.2.1 Composigdo familiar

A idade dos progenitores, no momento da primeira consulta, variou de 18 a 47
anos, com uma idade média de 29,12 anos e mediana de 27 anos. A idade das maes
variou de 13 a 42 anos, com uma idade média de 25,02 anos e mediana de 24 anos.

Dos 85 casais que participaram da pesquisa, mais os dois casais que apenas
realizaram o exame e receberam o aconselhamento genético (87), 58 tinham dois ou
mais filhos, em 26, a crianga do estudo era a primeira do casamento atual e em 29
casais, a crianga triada era o primeiro filho do primeiro casamento. Dos 58 casais com
mais de um filho, 19 (32,76%) trouxeram os irmaos para realizarem o exame.

Das 85 criangas, em 21 casos so compareceu a mie. Dos 21 pais que faltaram,
as justificativas foram problemas socio-econémicos como: impedimento de se ausentar
do trabalho (6), dificuldade de transporte (1), prisdo (1), mdes solteiras (10), casais

separados (3).



4.2.2.2 Escolaridade dos Progenitores

A amostra se constituiu de pessoas com diversos graus de escolaridade, sendo

que o maior grupo continha apenas formagédo de primeiro grau (Tabela 3).

TABELA 3 - ESCOLARIDADE DOS PROGENITORES

ESCOLARIDADE | TOTAL PATERNA MATERNA

Naio alfabetizado 3(2,01%) 3 (4,69%) 0
Primario incompleto 19 (12,75%) 8 (12,50%) 11 (12,94%)
Primario completo 22 (14,77%) 8 (12,50%) 14 (16,47%)
Ginasio incompleto 26 (17,45%) 12 (18,75%) 14 (16,47%)
Ginasio completo 24 (16,11%) 12 (18,75%) 12 (14,12%)
2° grau incompleto 13 (8,73%) 4 (6,25%) 9 (10,59%)
2° grau completo 33(22,15%) 13 (20,31%) 20 (23,53%)
3° grau incompleto 3(2,01%) 1 (1,56%) 2 (2,35%)
3° grau completo 3(2,01%) 2 (3,13%) 1(1,18%)
Pos-graduagao 3(2,01%) 1(1,56%) 2 (2,35%)
TOTAL 149 64 85

4.2.2.3 Renda familiar

b

A tabela 4 mostra a distribuigdo do niimero de familias quanto a renda famihar
mensal. Sessenta e quatro por cento da populagdo estudada recebe menos de quatro

salarios minimos.
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TABELA 4 — RENDA FAMILIAR MENSAL
SALARIOS NUMERO DE FAMILIAS

MINIMOS
<1 2 (2,35%)
| -3 53 (62,35%)
4-5% 20 (23.53%)
610 4 (4,71%)
11-15 4 (4,71%)
> 15 2(2,35%)
TOTAL 85

4.2.3 Classificagao étnico-racial

A tabela 5 apresenta a classificagdo racial das criangas e dos progenitores
portadores do trago falciforme. Houve predominio da raga branca (64,29% dos pais,
40,48% das maes e 61,45% das criangas), seguido de mulato claro e mulato médio.

Das 83 criangas portadoras do trago falciforme, 51 eram brancas, 30 eram
mulatas e 2 mesticas de orientais. Entre os progenitores com Hb S, 35 foram
classificados como brancos, 32 mulatos, dois negros e uma mae era mesti¢a de brancos

com amarelos (origem japonesa).

TABELA 5 - DISTRIBUICAO DOS INDIVIDUOS PORTADORES DO TRACO
FALCIFORME CONFORME A CLASSIFICACAO RACIAL

| PAIS | MAES | CRIANCAS
Branco 18 (64,29%) 17 (40,48%) 51 (61,45%)
Mulato claro 4 (14,29%) 19 (45,24%) 27 (32,53%)
Mulato médio 3(10,71%) 5(11,90%) 3 (3,61%)
Mulato escuro 2(7,14%) 0 0
Negro 1(3,57%) 0 0
Mestigo oriental 0 1(2,38%) 2 (2,41%)
TOTAL 28 42 83

NOTA: As somas das colunas correspondem a 100%.
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4.3 ANALISE DOS QUESTIONARIOS

Cento e quarenta e nove progenitores responderam ao primeiro questionario,
sendo 64 pais (42,95%) e 85 maes (57,05%). Quanto ao segundo questionario, dos 137
progenitores convocados, 121 compareceram (90,51%). Dezesseis pessoas faltaram a
consulta e ndo devolveram os questionarios enviados por carta. Dois casais nao foram
localizados. Trés casais que participaram do primeiro questionario ndo foram
convocados porque o exame ndo confirmou a presenga da Hb S e um casal porque o
exame foi compativel com a Hb AG.

Serdo apresentadas juntas as questdes do primeiro e do segundo questionario
para facilitar a comparacdo das respostas. As respostas descritivas estdo apresentadas
nos anexos e comentadas na discussdo. Para a identificagdo do questionario, sera

acrescida a abreviatura Q1 para o primeiro questionario e Q2 para o segundo.

4.3.1 Questdes relacionadas ao conhecimento prévio sobre anemia falciforme e trago

falciforme

Questdo 19 (Q1) — Hd alguém com anemia falciforme ou traco falciforme na sua

familia, que vocé saiba?

Somente seis progenitores relataram ter alguém na familia com o trago
falciforme, entretanto, ninguém com anemia falciforme. S@o trés casais de individuos

caucasoides.
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No primeiro casal, a mie (progenitor 7) é portadora do traco e descobriu
porque se queixava de astenia € o médico solicitou hemograma, onde foram vistas
hemacias falcizadas e, entdo, solicitou eletroforese de Hb. No segundo, o pai
(progenitor 10) € portador do trago falciforme e descobriu porque foram visualizadas
hemacias em foice no esfregago de sangue periférico em periodo de estresse. No
terceiro casal (progenitores 95 e 96), o sobrinho esta entre as criangas que participaram
do projetp piloto para triagem de hemoglobinas variantes e, antes de serem

convocados, leram a carta e a cartilha do sobrinho.

Questdo 20 (Q1) — Vocé tem algum amigo ou conhecido com anemia falciforme?

No primeiro questionario, todos os progenitores responderam negativamente,
entretanto, quando a questdo foi realizada no segundo questionario, além dos casais
citados na questiio anterior, trés progenitores disseram conhecer alguém, sendo que um
deles soube, depois de ter vindo a primeira consulta, que os dois filhos do vizinho
fazem tratamento para anemia falciforme no Ambulatério de Hematologia e Oncologia

Pediatrica do HC — UFPR.

Questdo 21 (Q1) — Vocé ja tinha ouvido falar de anemia falciforme ou de trago

falciforme antes?

Dos 149 progenitores, 142 (95,30%) nunca tinham ouvido falar sobre o trago

ou a anemia falciforme. Dos 4,70% que ja tinham ouvido falar, uma mae disse ter
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ouvido em aula de biologia (progenitor 142), um pai, por um folheto entregue em
unidade de saude (progenitor 106), uma made, por uma enfermeira, e 4 progenitores (6,
7, 10 e 11) porque sdo os dois casais que sabiam previamente que um dos cOnjuges era

portador do trago.

4.3.2 Questdes relacionadas ao impacto do recebimento do resultado

Questdo 1 (Q1) - O que vocé sentiu ao receber a carta comunicando o resultado do

teste do pezinho do seu filho?

Os progenitores podiam assinalar mais de uma resposta, identificando-as como

primeira, segunda e terceira opgdes. As opgdes de respostas e os resultados encontram-

se dispostos na Tabela 6.

TABELA 6 - RESPOSTAS DA PRIMEIRA QUESTAO, AGRUPADAS CONFORME A

ORDEM DE ESCOLHA

RESPOSTA TOTAL PAIS MAES

1°0PCAO  [2°0OPCAO [3°OPCAO |1°OPCAO 1* OPCAO
Medo 25(16,78%) 19 (12,7%) 0 6(9,37%) 19 (22,35%)
Preocupagio 88 (59,06%) 20 (13,4%) 6 (4%)| 39(60,94%) 49 (57,65%)
Desespero 3(2,01%) 5(3,35%) 1(0,67%) 0 3(3,53%)
Curiosidade 14 (9,40%) 13 (8,72)% 7(4,69%)| 10 (15,63%) 4 (4,70%)
Satisfagdo 4 (2,69%) 3 (2%) 1 (0,67%) 2 (3,13%) 2(2,35%)
Gratidio 1 (0,67%) 9 (6%) 6 (4%) 0 1(1,18%)
Nervosismo 13 (8,72%) 23 (15,43%) 8 (5,36%) 6 (9,37%) 7 (8,24%)
Nada 1 (0,67%) 0 0 1(1,56%) 0
TOTAL 149 (100%) 92 29 64 85
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O sentimento predominante foi preocupagdo, com 59,06% das respostas,

seguida do medo, em 16,78%.

Questdo 2 (Q1) — Receber uma carta com o resultado do exame do pezinho, pedindo

para ir ao médico para mais esclarecimentos é uma maneira de dar o resultado:

Questdo 1 (Q2) — Vocé acha que a forma como vocé foi informado é:

1. Muito boa

2. Boa

3. Ruim

4. Muito ruim

As opgdes de resposta e os resultados encontram-se na Tabela 7.

TABELA 7 - DISTRIBUICAO DAS RESPOSTAS DA QUESTAO 2 (Q1) E QUESTAO 1 (Q2)

CONFORME O SEXO

RESPOSTA 1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO

Total | Pais | Mies Total | Pais | Maes
Muitoboa 74 (49,66%)  32(50%) 42 (49,41%)| 52 (42,98%) 24 (47,06%) 28 (40%)
Boa 69 (46,31%) 30 (46,88%) 39 (45,88%)| 65 (53,71%) 27 (52,94%) 38 (54,29%)
Ruim 5(3,36%) 2(3,12%)  3(3,53%)| 4(3,31%) 0 4(571%)
Muito Ruim 1 (0,67%) 0 1(1,18%) 0 0 0
TOTAL 149 64 85 121 51 70

NOTA: Comparando as respostas em Q1 e Q2, p>0,53.

Dos 149 progenitores, 95,97% aprovaram a forma como foram comunicados (boa e

muito boa).
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Questdo 3 (Q1) e questdo 2 (Q2)- De que outra maneira vocé sugere que se informe o
resultado ou como vocé gostaria de ser informado?

1. Assim (uma carta com o resultado) estd bom.

2. Por telefone.

3. Pessoalmente, por uma pessoa que va até a sua casa.

4. Uma carta sem o resultado, pedindo para procurar o médico para saber o

resultado.

Embora 143 progenitores, 95,97% da amostra estudada, tenham considerado a
forma de fornecimento do resultado boa ou muito boa, 53,69% sugeriram outra forma
de comunicagédo, predominando neste grupo a resposta 3 (pessoalmente).

Foi observado que no segundo questionario houve um aumento da predilegdo
pela resposta 4 (uma carta sem resultado), principalmente pelos pais. As respostas

encontram-se na Tabela 8.

TABELA 8 - DISTRIBUICAO DA PREFERENCIA DOS PROGENITORES QUANTO A FORMA
DE COMUNICACAO DO RESULTADO, CONFORME O SEXO

1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO

Total | Pais | Mies Total | Pais | Mies

69 (46,31%) 28 (43,75%) 41 (48,23%) 52(42,98%) 23 (45,10%) 29 (41,43%)
15(10,07%) 7 (10,94%) 8(9,41%) 13 (10,74%) 5 (9,80%) 8 (11,43%)
36 (24,16%) 18 (28,12%) 18 (21,18%) 20 (16,53%) 4(7,84%) 16 (22,86%)
29 (19,46%) 11 (17,19%) 18 (21,18%) 36(29,75%) 19 (37,26%) 17 (24,28%)
otal 149 64 85 121 51 70

— VN =
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Questdo 4 (Q1) — Ao receber a carta vocé pensou que se tratava de:
1. uma doengca comum.
2. uma doenga grave.

3. apenas o resultado de um exame.

A expectativa dos progenitores frente ao recebimento da carta foi pessimista
em 65,31%, sendo que esta atitude fo1 mais evidente no sexo feminino. As respostas

encontram-se dispostas na Tabela 9.

TABELA 9 - EXPECTATIVA DOS PROGENITORES QUANTO AO
CONTEUDO DA CARTA, SEGUNDO O SEXO

1° QUESTIONARIO

Total l Pais | Maes
1 18 (12,24%) 13 (20,63%) 5 (5,95%)
2 96 (65,31%) 31 (49,21%) 65 (77,38%)
3 33 (22,45%) 19 (30,16%) 14 (16,67%)
Total 147 (100%) 63 84

NOTA: Total de progenitores 149, 2 pais ndo responderam.

4.3.3 Questdes relacionadas a compreensao

Questdo 5 (Q1) e questdo 3.(Q2) — O que vocé entendeu com a comunicagdo?

1. Que seu filho pode ficar doente no futuro.

2. Que seu filho ja tem uma doenga e precisa de tratamento.

3. Que seu filho ndo é doente, ndo vai ficar doente no futuro, mas pederad transmitir-a

doenga a seus descendentes.
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4. Que seu filho ndo é doente, ndo vai ficar doente no futuro e também ndo vai
transmitir a doenga a seus descendentes.

3. Que seu filho tem uma doenga e poderd passa-la para outras pessoas, assim como
se pega sarampo, catapora ou gripe.

6. Nao entendeu o que dizia a carta e a cartilha.

No primeiro questionario, 101 progenitores (67,79%) demonstraram haver
compreendido o assunto apds a leitura da cartilha e, no segundo questionario, 0 mesmo
numero de progenitores (101), o que agora corresponde a 83,47%, acertaram a
resposta. Ao se avaliar se eram os mesmos progenitores, observou-se que 16 que
responderam o primeiro questionario corretamente, ndo responderam o segundo,
desses, cinco ndo haviam sido reconvocados (trés porque ndo se confirmou o
diagnostico de Hb AS, e dois por mudanga de enderego) e os demais (11), ou faltaram
a consulta, ou ndo devolveram o questionario por carta.

Vinte e cinco, que haviam respondido inadequadamente, acertaram a resposta
no segundo questionario e dez que haviam acertado no primeiro, erraram no segundo.
Avaliando o grau de escolaridade destes tltimos, um havia completado o primario e
quatro ndo havia, trés tinham o ginasio completo e dois tinham segundo grau
completo.

As respostas relacionadas a compreensdo encontram-se na Tabela 10, aquelas

relacionadas ao grau de escolaridade e compreensdo, na Tabela 11.



Analisando todos os resultados em relacdo ao grau de escolaridade dos

progenttores, foi evidenciado indice de acerto progressivo com a escolaridade,

atingindo 100% nos niveis superiores.

TABELA 10 - RESPOSTAS RELATIVAS A COMPREENSAO DO ASSUNTO CONFORME O
SEXO DOS PROGENITORES

1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total | Pais | Mies Total | Pais Maes

1 10 (6,71%) 6 (9,38%) 4 (4,71%) 0 0
2 21 (14,09%) 8 (12,50%) 13 (15,29%) 2 (1,65%) 1(1,96%) 1(1,43%)
3 101 (67,79%) 41 (64,06%) 60 (70,59%) 101 (83,47%) 46 (90,20%) 55 (78,57%)
4 11 (7,38%) 6 (9,38%) 5 (5,88%) 17 (14%) 4 (7,84%) 13 (18,57%)
5 2 (1,34%) 2 (3,13%) 0 1 (0,82%) 0  1(1,43%)
6 4 (2,68%) 1 (1,56%) 3 (3,53%) 0 0
Total 149 (100%) 64 85 121 (100%) 51 70
NOTA: Houve aumento no numero de respostas corretas no segundo questionatio (p<0,01).

TABELA 11 - ERROS E ACERTOS EM RELACAO AO GRAU DE ESCOLARIDADE

1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Escolaridade | Total* | Acertos |  Erros Total* | Acertos |  Erros

Naio alfabetizado 3 1(33,33%) 2(66,67%) 3 2(66,67%) 1(33,33%)
Primario incompleto 19 8 (42,11%) 11 (57,89%) 13 6 (46,15%) 7 (53,85%)
Primario completo 22 11 (50%) 11 (50%) 18 14 (77,78%) 4 (22,22%)
Ginasio incompleto 26  19(73,08%) 7 (26,92%) 22 19 (86,36%) 3 (13,64%)
Ginasio completo 24 14 (58,33%) 10 (41,67%) 17 15 (88,24%) 2 (11,76%)
2° grau incompleto 13 10(76,92%) 3 (23,08%) 12 11 (91,67%) 1 (8,33%)
2° grau completo 33 29(87,88%) 4(12,12%) 29 27(93,10%) 2 (6,90%)
Superior incompleto 3 3 (100%) 0 3 3 (100%) 0
Superior completo 3 3 (100%) 0 3 3 (100%) 0
Pos-graduagao 3 3(100%) 0 1 1 (100%) 0
Total 149 101 (67,79) 48 (32,21%) 121 101 (83,47%) 20 (16,53%)

NOTA: * Os totais correspondem a 100% de cada linha.

Questio 6 (Q1) e questdo 4 (Q2) - Vocé acha que tinha o direito de saber o resultado

do exame do seu filho?



1. Sim, porque ele ainda é um bebé e os pais sdo responsaveis por ele.

2. Sim, porque mesmo ele sendo um bebé, quando crescer essa informag¢do serd

importante para o seu futuro.

3. Ndo, porque ndo é uma doenga.

Todos os participantes foram favoraveis a saber o resultado do exame. A

primeira resposta se limita ao direito de saber devido a responsabilidade dos pais para

com os filhos e a segunda resposta subentende um grau de informagdo para

transmissdo futura (Tabela 12).

TABELA 12 - OPINIAO DOS PROGENITORES SOBRE O DIREITO DE CONHECER O

RESULTADO DO EXAME
1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total | Pais | Mies Total [  Pais | Mies
1 31(20,81%) 13(20,31%) 18 (21,18%)  20(16,53%) 10(19,61%) 10 (14,29%)
2 118 (79,19%) 51 (79,69%) 67 (78,82%) 101 (83,47%) 41(80,39%) 60 (85,71%)
3 0 0 0 0 0 0
Total 149 64 85 121 51 70

Questdo 17 (Q2) — Quem é doente?
1 — Quem tem anemia falciforme.

2 — Quem tem o trago falciforme.

Dos 120 pais que responderam a questdo, 116 (96,66%) acertaram a resposta,

dois (1,67%) erraram, dois disseram ndo saber e um ndo respondeu.
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Questdo 18 (Q2)- Se vocé tem o trago falciforme mas seu (sua) esposo (a) ndo, vocés

podem ter filhos com anemia falciforme?

Quatro pais ndo responderam, 106 (87,6%). assinalaram corretamente e 11

(9%) assinalaram a resposta errada (Tabela 13).

TABELA 13 - RESPOSTAS A QUESTAO 18 (Q2) EM RELACAO AO

GRAU DE ESCOLARIDADE

RESPOSTA RESPOSTA

CORRETA INCORRETA
Nao alfabetizado 3 (100%) 0
Primario incompleto 12 (92,31%) 1 (7,69%)
Primario completo 13 (81,25%) 3 (18,75%)
Ginasio incompleto 22 (100%) 0
Ginasio completo 13 (81,25%) 03 (18,75%)
2° Grau incompleto 12 (100%) 0
2° Grau completo 25 (89,29%) 3 (10,71%)
Superior incompleto 3 (100%) 0
Superior completo 2 (66,67%) 1 (33,33%)
Pos-graduagdo 1 (100%) 0
Total 106 (90,60%) 11 (9,40%)

NOTA: Quatro progenitores ndo responderam. A soma das linhas

corresponde a 100%.

QUESTAO 19 (Q2) — Se seu (sua) filho (a) casar com alguém que tem o (rago

falciforme, podera ter filhos com anemia falciforme?

Todos responderam, 113 (93,38%) cerretemente o 8 (6,61%) erraram. Dos

progenitores que erraram, quatro tinham o primario incompleto, um tinha o primario

completo e trés, o ginasio completo.



QUESTAO 20 (Q2) — Se seu (sua) filho (a) casar com alguém que ndo tem o trago

falciforme, podera ter fithos com anemia falciforme?

Um pai ndo respondeu, 115 (95,83%) acertaram a resposta ¢ 5 (4,13%)
erraram. Dos progenitores que erraram, um tinha o primario incompleto, dois tinham o

primario completo, um, o ginasio incompleto e um, o segundo grau completo.

4.3.4 Questdes relacionadas aos problemas resultantes do aconselhamento genético

Questdo 7 (Q1) - Saber que seu filho tem o trago falciforme vai mudar a sua vida ou
de sua familia?

Questdo 5 (Q2) — Saber que seu filho tem o trago falciforme mudou a sua vida ou a de
sua familia?

1. Para melhor, porque

2. Para pior, porque

3. Nao mudou nada.

No primeiro questionario, 11 (7,38%) progenitores disseram que sua vida
havia mudado para pior apos descobrir que seu fitho tem trago falciforme. No segundo
questionario, dos 11 progenitores, dois responderam que sua vida havia mudado para
melhor e nove que a informagdo ndo mudou a vida em nada (p<0,01). Nao houve

diferenga na freqiiéncia das respostas entre pais e maes (p>0,05; Tabela 14; Anexo 3).
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TABELA 14 - CONSEQUENCIA DO ACONSELHAMENTO GENETICO NA VIDA DOS
PROGENITORES, SEGUNDO O SEXO

1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total | Pais |  Maes Total | Pais l Maes
1 77(52,03%) 36 (56,25%) 41 (48,81%) 28(23,14%) 13 (25,49%) 15 (21,43%)
2 11(7,43%)  4(6,25%) 7(8,33%) 0 0 0
3 60 (40,54%) 24 (37,50%) 36 (42,86%) 93 (76,85%) 38 (74,51%) 55 (78,57%)
Total 148 64 84 121 51 70

NOTA: Um progenitor ndo respondeu a questdo no primeiro questionario. A soma das colunas
corresponde a 100%. Houve alteragdo no padrdo das respostas no segundo questionario

(p<0,01).

Questdo 8 (Q1) e questdo 6 (Q2) - Vocé acha que esse resultado vai criar problema

para voceé ou para seu filho?

1. Ndo, porque meu filho ndo é doente.

2. Ndo, porque ninguém sabe o que é trago falciforme ou anemia falciforme.

3. Ndo, porque ndo vou contar para ninguém.

4. Sim, porque as pessoas sempre acham que tudo é contagioso.

3. Sim, porque as pessoas sao maldosas.

6. Sim, porque a anemia falciforme e o trago falciforme sdo mais comuns em pessoas

de determinadas racas.

A maioria respondeu que nio, porque o filho ndo € doente, tanto no primeiro

questionario (66,89%) quanto no segundo (85,83%). (Tabela 15).
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TABELA 15 - PREOCUPACAO COM A POSSIBILIDADE DE DISCRIMINACAO SEGUNDO O

SEXO
1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total } Pais | Maes Total | Pais |  Maes
1 09 (66,89%) 45 (71,43%) 54 (63,53%) 103 (85,83%) 43 (86%) 60 (85,71%)
2 15(10%) 6 (9,52%) 9 (10,59%) 11 (9,17%) 6 (12%) 5(7,14%)
3 4(2,68%) 2(3,17%) 2(2,35%) 3(2,50%) 0 3(4,29%)
4 9(6,08%)  5(7,94%) 4 (4,711%) 0 0 0
5 3(2,03%) 0 3 (3,53%) 2 (1,67%) 1 (2%)  1(1,43%)
6 18 (12,16%) 5 (7,94%) 13 (15,29%) 1 (0,83%) 0  1(1,43%)
Total 148 63 85 120 50 70

NOTA: A soma das colunas corresponde a 100%. Houve mudanga no padrio das respostas no
segundo questionario (p<0,01).

Questdo 9 (Q1) e questdo 7(Q2) — Vocé acha que se outras pessoas souberem do
resultado poderdo criar problemas para seu filho como, por exemplo, discriminagdo
ou gozagoes?

1. Sim, porque

2. Ndo, porque

Quanto a preocupagdo com o0 preconceito, se as pessoas viessem a saber sobre
o resultado do exame, 29 progenitores (19,46%) responderam que sim, no primeiro
questionario. Seis meses apoOs, essa preocupagdo persistiu em 27 progenitores
(22,31%), contudo, quando se analisou se eles mantiveram a opinido no segundo
questionario, observou-se que dos 121 que responderam o segundo questionario, 34
(28%) mudaram de opinido. Quinze progenitores que achavam que se outras pessoas
soubessem do resultado haveria probiciiia paa 0 filho, no primeiro questionario,

disseram que ndo no segundo questionario. O inverso ocorreu em 19 (Tabela 16 e

Anexo 3).



TABELA 16 - PRE.OCUPACAO COM PRECONCEITO PARA COM O FILHO PORTADOR
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DO TRACO FALCIFORME
1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total | Pais | Mies Total | Pais | Mies
Sim 29(19,46%) 9 (14,06%) 20(23,81%) 27 (22,31%) 10(19,61%) 17 (24,29%)
Nao 119 (79,86%) 55 (85,94%) 64 (76,19%) 94 (77,68%) 41(80,39%) 53(75,71%)
Total 148 64 84 121 51 70

NOTA: A soma das colunas corresponde a 100%.

Questdo 10 (Q1) e questdo 8 (Q2) — Que tipo de discrimina¢do?
1. Os amigos vdo se afastar.
2. Terd problemas na escola e no trabalho.

3.

As respostas referentes aos itens um ¢ dois encontram-se na Tabela 17 e as

referentes ao item trés encontram-se no anexo 3. No primeiro questionario, houve dez

respostas referentes a comentarios discriminatorios, uma sobre contagio, duas sobre

problemas de ordem afetiva, referentes a namoro e casamento, € uma referente a auto-

exclusdo: “A principal discriminagdo, a meu ver, ¢ da propria crianga, se ndo for bem

orientada no futuro. Ndo ha necessidade de ela se sentir diferente dos outros, mas ¢

preciso esclarecimento e ndo omissdo.”
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TABELA 17 - TIPO.DE DISCRIMINACAO QUE OS PROGENITORES ACHAM QUE O FILHO
SOFRERIA SE OUTRAS PESSOAS SOUBESSEM QUE A CRIANCA E
PORTADORA DO TRACO FALCIFORME

1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total | Pais | Mies Total | Pais | Maes
1 12 (8%) 3(33,33%) 9(47,37%) 7(5,78%)  3(33,33%) 4 (22,22%)
2 6 (4%) 2(22,22%) 4 (21,05%) 9(7,43%)  3(33,33%) 6 (33,33%)
3 10 (6,71%) 4 (44,44%) 6 (31,58%) 11(9,%)  3(33,33%) 8 (44,44%)
Total 28 9 19 27 9 18

NOTA: O numero total de progenitores representados nesta tabela refere-se ao subtotal que

respondeu sim nas questoes 9 (Ql) e 7 (Q2) da tabela 22, sendo que uma mae nio
respondeu.

Questdo 16 (Q1) e questdo 12 (Q2) — Vocé se sentiria iviferior aos outros se soubesse

que transmitiu para seu filho o trago falciforme?

Vinte e um progenitores responderam que se sentiriam inferiores no primeiro
questionario. Desses, 14 responderam sim (Q1) e mudaram a resposta para ndo (Q2),
sendo que destes, oito eram portadores do trago falciforme. Sete progenitores
responderam ndo (Q1l) e mudaram para sim (Q2), sendo que destes, quatro eram
portadores do trago falciforme. Trés responderam sim, nas duas ocasides, sendo que
dois eram portadores do trago. Quatro so responderam sim (Q1), ndo comparecendo a

segunda consulta (Tabelas 18 e 19).



TABELA 18 - SENTIMENTO DE INFERIORIDADE FRENTE A HIPOTESE DOS
PROGENITORES SEREM PORTADORES DO TRACO FALCIFORME

QUESTAO 16+ . . \ QUESTAO 12
Total | Pais | Mies Total l Pais l Maes
Sim 21 (14,09%) . 5(7,81%) 16(18,82%) 11 (9,09%) 2(3,92%) 9(12,86%)
Nio 128 (85,91%) 59(92,19%) 69 (81,18%) 110(90,91%) 49 (96,08%) 61 (87,14%)
Total ~ 149 64 85 - 121 51 70

NOTA: A soma das colunas corresponde a 100%. Nao houve diferenga significativa entre as
respostas das maes e dos pais (Q1 p=0,058; Q2 p=0,0913).

TABELA 19 — SENTIMENTO DE INFERIORIDADE DOS PROGENITORES
PORTADORES DO TRACO FALCIFORME

QUESTAO 12

Pais Hb AS | Mies Hb AS
Sim 1 (3,85%) 5(13,89%)
Nio 25 (96,15%) 31 (86,11%)
Total 26 36

NOTA: A soma das colunas corresponde a 100%.

Questdo 17 (Q1) e questdo 14 (Q2) — Vocé acha que saber que foi seu (sua) esposo (a)

quem transmitiu o trago falciforme para seu filho atrapalharia seu casamento?

Somente trés progenitores (todas maes) responderam no primeiro questionario
que saber que foi o seu (sua) esposo (a) que transmitiu o trago falciforme atrapalharia
o casamento. Dessas, uma manteve a resposta afirmativa, uma mudou para resposta
negativa e outra ndo compareceu na segunda consulta. Uma mde respondeu

negativamente (Q1) e mudou para sim (Q2) (Tabelas 20 e 21).



121

TABELA 20 — AVALIACAO DA POSSIBILIDADE DO SURGIMENTO DE PROBLEMAS NO
CASAMENTO DECORRENTES DA DESCOBERTA DO TRACO FALCIFORME

QUESTAO 17 (Q1) QUESTAO 14 (Q2)
Total | Pais |  Mies Total | Pais |  Mies
Sim 3 (2,01%) 0 3 (3,53%) 2 (1,67%) 0 2'(2,86%)
Nio 146 (97,99%) 64 (100%) 82 (96,47%) 118(98,33%) 50 (100%) 68 (97,14%)
Total 149 64 85 120 50 70

NOTA: um progenitor ndo respondeu a questio 14. A soma das.colunas corresponde a 100%.
Diferenga entre progenitores que responderam SIM e NAO (p<0,01).

TABELA 21 - COMPARACAO DO TIPO DE Hb COM A RESPOSTA AS QUESTOES 17 (Q1) E

14 (Q2) DOS PROGENITORES QUE RESPONDERAM AFIRMATIVAMENTE EM
UMA OU EM AMBAS AS QUESTOES

PROGENITOR | TIPODEHb | QUESTAO 17 (Q1) | QUESTAO 14 (Q2)

Mae 3 AS Sim Nio
Maie 70 AA Sim Sim
Mie 84 AA Sim *
Mie 149 AA Nio Sim

NOTA: (*) Nao compareceu na segunda consulta.

QUESTAO 13 (Q2) — Vocé acha que saber que foi vocé quem transmitiu o 1rago

falciforme para seu filho atrapalharia seu casamento?

Apenas 4 progenitores responderam afirmativamente, sendo um pai e trés

maes (p<0,01).

Questdo 18 (Q1) e questdo 15 (Q2) — Se o governo realiza um exame como o leste do
pezinho para saber se a crianga tem anemia falciforme e o resultado é negativo para a
anemia falciforme, mas diz que a crianga tem o 1rago faicijorme, € preciso comunicar
aos pais sobre o trago falciforme?

1. SIM:
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A — Porque quando fazemos um exame o laboratorio é obrigado a nos dar o resultado.
B — Porque vai ser importante para o futuro da crianga, porque quando ela crescer e
Jor se casar, casara sabendo dos riscos de ter uma criangca com anemia falciforme e
podera planejar se quer ter filhos ou ndo.

2 - NAO:

C — Porque a crianga ndo tem o problema (anemia falciforme).

D — Porque 56 vai servir para deixar os pais preocupados.

E — Porque vamos esquecer de contar para nossos filhos porque s6 tem imporiancia
para o futuro deles.

F — Porque os pais podem interpretar mal, achar que a crianga é doente e isso farda

mal para o desenvolvimento da crianga.

No primeiro questionario, 146 progenitores (97,99%) responderam que o
governo deveria dar o resultado e apenas trés (2,01%), disseram que ndo (p<0,01), dois
‘pais escolheram a alternativa C e uma mae respondeu a alternativa F.

No segundo questionario, 120 progenitores (99.17%) responderam que o
governo deveria dar o resultado e um (0,83%), disse que ndo (p<0,01), uma mae que

escolheu a altermativa C.



4.3.5 Questdes relacionadas as atitudes decorrentes das informagdes recebidas e a

forma como essas informag¢des serdo-aplicadas no futuro

Questdo 14 (Q1) — Vocé gostaria de realizar este exame para saber se foi vocé que
transmitiu o trago falciforme para seu filho?
Questdo 15 (Q1) — Vocé gostaria que seu (sua) esposo (a) fizesse o exame para saber

se foi ele (a) que transmitiu o trago falciforme para seu filho?

Na questdo 14, 147 progenitores (98,65%) responderam que gostariam de
realizar o exame (p<0,01). As duas respostas negativas foram assinaladas por um
casal. As justificativas foram: medo do resultado, de ter a doen¢a (a mae) e medo de
agulha e porque ficaria chateado se soubesse que era o portador (pai). Entretanto,
realizaram o exame e trouxeram a outra filha para fazer a pesquisa da
hemoglobinopatia. Esse casal ndo compareceu para a realizagdo do segundo
questionario por problemas sdcio-economicos.

Na questdo 15, 145 progenitores (97,31%) reponderam afirmativamente
(p<0,01). As quatro respostas negativas foram assinaladas por pais. As respostas

discursivas encontram-se no Anexo 3.

QUESTAO 25 (Q1) e 26 (Q2)- Vocé acha que as pessoas deveriam fazer o teste para

saber se sdo portadoras do traco falciforme, antes de se casarem?
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No primeiro questionario 88,59% dos progenitores responderam
afirmativamente e 92,56% no segundo questionario. A diferenca entre os progenitores

que responderam sim e ndo foi significativa (p<0,01).

Questdo 23 (Q1) e questdo 27 (Q2)- Se vocé soubesse que era portador (a) do traco
Jalciforme, antes de se casar, vocé pediria para seu (sua) noivo (a) fazer o exame

antes do casamento?

Na primeira consulta, 82,43% dos progenitores responderam afirmativamente.
p prog p

Na segunda consulta, houve um aumento das respostas afirmativas para 90,83%

(p<0,05).

Questdo 24 (Q1) e questdo 28 (Q2) — Se 0 exame do (a) seu (sua) noivo (a) mostrasse
que ele (a) também era portador (a) do trago falciforme, vocé casaria assim mesmo?

1 - Sim, porque

2 - Ndo, porque

No primeiro questionario, apenas nove progenitores responderam
negativamente. No segundo questionario este nimero aumentou para 14 (p>0,05). As

respostas discursivas encontram-se no Anexo 3.

Questdo 26 (Q1) e questdo 29 (Q2) — Se vocé fosse portador (a) do trago falciforme, se

casasse e, apos algum tempo, estivesse esperando um filho, vocé gostaria que seu
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(sua) esposo (a) fizesse o exame para saber se o bebé pode nascer com anemia

falciforme?

[ — Sim, porque

2 — Nao, porque

No primeiro questionario a resposta foi afirmativa para 92,57% dos
progenitores ¢ 87,50% no segundo questiondrio. A diferenca entre as respostas
afirmativas e negativas foi significativa tanto na questdo 26 (Q1) quanto na questdo 29

(Q2) (p<0,01). As respostas descritivas estdo no Anexo 3.

Questdo 27 (Ql)e questdo 30 (Q2) — Se vocé estivesse esperando um filho e, por
exames feilos ainda na barriga da mde, descobrisse que o bebé tem anemia falciforme,
vocé abortaria?

[ — Sim, porque

2 — Ndo, porque

No primeiro questionario, 5 progenitores responderam que abortariam, sendo
todas maes. No segundo questionario, 7 responderam que abortariam, sendo 5 pais e 2
mdes. Foi significativa a quantidade de respostas negativas (p<0,01).

A tabela 22 relaciona os progenitores que responderam afirwiaiivainenie z

questdo do aborto, com o grau de escolaridade e a renda familiar.
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TABELA 22 - RELACAO DO GRAU DE ESCOLARIDADE E RENDA COM A RESPOSTA AS
QUESTOES 27 (Q1) E 30 (Q2) DOS PROGENITORES QUE RESPONDERAM
AFIRMATIVAMENTE EM UMA OU EM AMBAS AS QUESTOES SOBRE

ABORTO

| ESCOLARIDADE |

RENDA

[ QUESTAO 27 (Q1) | QUESTAO 30 (Q2)

Pai 28 Ginasio incompleto 4 — S salarios Nao Sim
Mae 31 Pos-graduagdo 11 — 15 salarios Sim *
Mae 39 Primario incompleto [ - 3 salarios Sim Nao
Pai 44 2° Grau completo 4 - 5 salarios Nao Sim
Pai 60 Ginasio incompleto 1 - 3 salarios Nao Sim
Pai 66 2° Grau incompleto 4 — 5 salarios Nao Sim
Mae 70 Ginasio incompleto 1 - 3 salarios Sim Nao
Pai 78 Primario completo 1 - 3 salarios Nao Sim
Mae 102 Primario completo 1 - 3 salarios Sim *
Mae 104 2° Grau completo 6 — 10 salarios Nao Sim
Mae 112 2° Grau incompleto 1 - 3 salarios Sim Nao
Mae 132 2° Grau completo 1 - 3 salarios Nao Sim

NOTA: (*) Nao compareceu na segunda consulta.

A tabela 23 compara o namero de acertos nas questdes de entendimento sobre

o trago falciforme (uma questdo em Q1 e cinco questdes em Q2) para os progenitores

que responderam afirmativamente sobre aborto, caso houvesse risco do bebé nascer

com anemia falciforme.
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TABELA 23 - RELACAO DO NUMERO DE ACERTOS NAS QUESTOES SOBRE

ENTENDIMENTO DO TRACO FALCIFORME DOS PROGENITORES QUE
RESPONDERAM AFIRMATIVAMENTE EM UMA OU EM AMBAS AS
QUESTOES SOBRE ABORTO

| QUESTAO 27 (Q1) [ QUESTAO 30 (Q2)| ACERTOS Q1 | ACERTOS Q2
Pai 28 Nio Sim 0 5
Mie 31 Sim * 1 *
Mae 39 Sim Nio 0 4
Pai 44 Nao Sim 1 4
Pai 60 Nao Sim I 5
Pai 66 Nao Sim 1 5
Mae 70 Sim Niao 0 2
Pai 78 Nio Sim 1 5
Mie 102 Sim * 1 *
Mie 104 Nio Sim 1 4
Mae 112 Sim Nio 1 5
Mie 132 Nio Sim ] 5

NOTA: (*) Nao compareceu na segunda consulta.
Q1 possui uma questdo para avaliagdo do entendimento do trago falciforme: questdo 5,
Q2 possui cinco questdes para avaliagdo do entendimento do trago falciforme: questdes 3,17,18,19 e 20.

Questdo 11 (Q1) e questdo 9 (Q2) — Quando seu filho crescer e puder entender, vai

contar que ele herdou o trago falciforme de vocé?

1. Sim.

2. Ndo.

No primeiro questionario, apenas um pai respondeu que ndo, assinalando a

resposta dois. Esse pai ndo foi reconvocado porque o exame da crianga ndo confirmou

o trago falciforme. No segundo questionario, dois pais responderam que ndo (Tabela

24).
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TABELA 24 - DISPOSICAO PARA INFORMAR O FILHO SOBRE O TRACO FALCIFORME

NO FUTURO
1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total |  Pais | Maes Total |  Pais | Mies
Sim 148 (99,33%) 63 (98,44%) 85 (100%) 119 (98,35%) 49 (96,08%) 70 (100%)
Nio 1(0,67%)  1(1,56%) 0 2(1,65%) 2 (3,92%) 0
Total 149 64 85 121 51 70

NOTA: A soma das colunas corresponde a 100%. A diferenca entre as respostas afirmativas e
negativas € significativa, tanto em Q1, quanto em Q2 (p<0,01).

Questdo 12 (Q1) e questdo 10 (Q2) — Por que sim?
1. Porque acho que ele tem o direito de saber de tudo o que fala dele.

2. Porque acho que essa informagdo é importante para ele planejar seu futuro.

A grande maioria dos progenitores (73,15% no primeiro questionario e 90%
no segundo) justificou a resposta afirmativa, quanto a informar o filho sobre o trago

falciforme, com a necessidade de planejamento familiar futuro (Tabela 25).

TABELA 25 - JUSTIFICATIVA PARA INFORMAR O FILHO SOBRE O TRACO FALCIFORME

NO FUTURO
1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
Total | Pais |  Mdes Total | Pais | Mies
i 38 (25,85%) 14 (22,58%) 24(28,24%) 10 (8,40%) 3(6,12%)  7(10%)
2 109 (74,15%) 48 (77,42%) 61 (71,76%) 109 (91,60%) 46 (93,88%) 63 (90%)
Total 147 62 85 119 49 70

NOTA: Dois progenitores ndo responderam no primeiro questionario; dois progenitores nao
responderam no segundo questionario. A soma das colunas corresponde a 100%.

Questdo 13 (Q1) e questdo 11 (Q2) — Por que ndo?
1. Porque acho que vou me esquecer, porque é preciso esperar muito lempo até ele

crescer.
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2. Porque, como ndo é uma doenga, ele ndo precisa saber.

3. Porque acho que ele ndo vai alterar seu plano de vida, como casar e ter filhos, por
saber que é portador do trago falciforme.

4. Porque acho que isso s6 vai servir para deixd-lo nervoso e complexado.

5. Porque ele vai achar que eu tenho culpa de ter transmitido essa alteragdo para ele.

No primeiro questionario, apenas um pai respondeu que ndo, assinalando a
resposta dois. Esse pai ndo foi reconvocado porque o exame da crianga ndo confirmou
o trago falciforme. No segundo questionario, dois pais responderam que néo,

assinalando as respostas dois e trés. Os dois pais eram homozigotos AA.

Questdo 28 (Q1) e questdo 31 (Q2) — Seu filho tem o trago falciforme. Quando ele
crescer, vocé vai orienta-lo:

1 —a ndo casar com alguém que também tenha o traco falciforme.

2 — a fazer o exame do (a) noivo (a) antes de se casarem.

3 —a fazer o exame do (a) esposo (a) depois de se casarem.

4 — a ndo ter filhos de jeito nenhum.

3 — a fazer exame do pezinho quando o bebé nascer.

No primeiro questionario, a maioria dos progenitores respondeu que orientara
os filhos a realizarem o teste do pezinho em seus descendentes (44,59%), mas, no

segundo questionario, a alternativa mais assinalada foi a 2 (realizar o exame antes do

casamento) (Tabela 26).



TABELA 26 - RESPOSTAS DOS PROGENITORES SOBRE COMO ORIENTARAO OS FILHOS

NO FUTURO
RESPOSTAS 1° QUESTIONARIO - 2° QUESTIONARIO
Total | Pais | Maes Total | Pais | Mies

1 10 (6,76%) 3 7 4 (3,33%) 2 2
2 58 (39,19%) 24 34 68(56,67%) 32 36
3 14 (9,46%) 8 6 10 (8,33%) 5 5
4 0 0 0 1 (0,83%) 0 1
5 66 (44,59%) 28 38 37(30,84%) 1 26
TOTAL 148 (100%) 63 85 120 (100%) 50 70

NOTA: Um progenitor ndo respondeu a questio no primeiro questionario € outro progenitor ndo
respondeu no segundo questionario.

Vinte e trés progenitores no primeiro questionario e 22 no segundo

assinalaram ainda uma segunda resposta, sendo que a alternativa 5 (teste do pezinho)

foi a mais escolhida (Tabela 27).

TABELA 27 - RESPOSTAS DOS PROGENITORES SOBRE COMO OI}IENTARAO oS
FILHOS NO FUTURO (SEGUNDA E TERCEIRA OPCOES)

RESPOSTAS 1° QUESTIONARIO 2° QUESTIONARIO
2° Opgdo l 3? Opgdo 2% Opgdo | 3? Opgdo

] 2 (1,35%) 0 1 (0,83%) 2 (1,67%)
2 6 (4,05%) 0 2(1,67%) 0
3 2 (1,35%) 1 (0,67%) 2 (1,67%) 0
4 2 (1,35%) 0 0 0
5 11(7,43%) 0 17 (14,17%) 0
TOTAL 23 1 22 2

Questdo 21 (Q2) — Depois da consulta vocé contou para alguém sobre o trago

falciforme?

Cento e doze progenitores (92,56%) contaram para alguém sobre o resultado

do exame, 104 para parentes, 48 para amigos, 38 para colegas de trabalho e 31 para



vizinhos. Seis responderam que ndo e, destes, dois eram portadores do trago
falciforme. Trés progenitores ndo responderam a essa questdo. A questdo 22 (Q2)

perguntou o que as pessoas disseram e as respostas estdo no Anexo 3.

Questdo 23 (Q2) — Depois qiie souberam do resultado as pessoas mudaram de atitude

com relagcdo a vocé?

Apenas trés progenitores responderam que sim € 111 responderam que ndo. O
casal de progenitores 50 e 51 respondeu que estava tendo problemas em deixar a filha

na creche porque, mesmo tendo explicado que a crianga ndo € doente, a diretora

msistia em trata-la como tal.

Questdo 24 (Q2) — Sua vida mudou apds descobrir que seu filho tem. o trago

faiciforme?

Cem progenitores responderam que ndo e 19 responderam afirmativamente.
Destes, 17 relataram aspectos positivos, um relatou aspecto negativo € um néo

especificou. As respostas descritivas encontram-se no Anexo 3.

Questdo 25 (Q2) — Vocé acha que a consulta para esclarecimento sobre o trago
falciforme é necessdria ou vocé acha que ndo precisava (so a carta e a cartilha ja sdo
suficientes)?

1 — Acho que precisava da consulta, porque




2 — Acho que ndo precisava da consulta, porque

Dos 121 pais, apenas cinco (4,13%) responderam que ndo precisava da
consulta (p<0,01), que a cartilha explicativa tinha sido suficiente para a compreensao.
As respostas discursivas encontram-se no anexo 3. A Tabela 28 relaciona estes

progenitores com o grau de entendimento sobre o trago falciforme.

TABELA 28 — AVALIACAO DO GRAU DE ACERTOS NAS QUESTOES QUE VERIFICAM O
ENTENDIMENTO DOS PROGENITORES QUE AFIRMARAM NAO HAVER
NECESSIDADE DA CONSULTA PARA ACONSELHAMENTO GENETICO

| QUESTAO 3 [QUESTAQ 17] QUESTAO 18 | QUESTAO 19 | QUESTAO 20

Pai1 2 Correta - Incorreta Correta Correta Incorreta
Mae 75 Correta Correta Correta Correta Correta
Mie 112 Correta Correta Correta Correta Correta
Pai 126 Correta Correta Correta Correta Correta
Mae 127 Correta Correta Correta Nao respondeu Correta

NOTA: As questdes 17, 18, 19 e 20 foram realizadas apenas no segundo questionario.



5 DISCUSSAO

5.1 PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL PARA HEMOGLOBINOPATIAS

NO ESTADO DO PARANA

De agosto a dezembro de 2000, quando a FEPE iniciou o programa piloto de
triagem neonatal para hemoglobinopatias no Estado do Parana, foram realizados 7.956
exames € encbntradas 140 cniangas portadoras heterozigotas para as hemoglobinas
variantes S, C ou D, ndo havendo nenhuma homozigota.

Apoés a repetigdo dos exames e confirmagdo diagnostica (em 134 casos), a
freqiiéncia de hemoglobinas variantes encontrada foi de 1,68%, sendo 1,26% AS,
0,36% AC, 0,05% AD e 0,01% de uma variante indeterminada que pode ser uma
variante da gama globina, com mobilidade eletroforética semelhante a da Hb G, na
focalizagio 1soelétrica.

Para sete criangas, inicialmente triadas como heterozigotas para
hemoglobinopatias, o resultado ndo foi confirmado e o diagndstico definitivo for de Hb
AA em seis e Hb G em uma.

No Niucleo de Pesquisa em Apoio Diagnostico da Universidade Federal de
Minas Gerais, no periodo de margo a agosto de 1998, foram detectadas 5.660 criangas
portadoras das Hb S, C e D, em exames de focalizagdo isoelétrica. Apos seis meses, 0s
exames de confirmacdo realizados em 4.635 criangas foram discordantes em 27 casos.
Os autores justificam os resultados falso-positivos pela introdugdo recente do método

na rotina do laboratorio, resultando na interpretacdo inadequada dos resultados



(PAIXAO et al., 2000 - comunicagio pessoal). O mesmo pode ter ocorrido no presente
trabalho.

No programa de triagem neonatal para hemoglobinopatias do Estado norte-
americano do Colorado, num periodo de dez anos (1979 a 1988), foram triadas pelo
método de eletroforese em acetato e citrato de agar-gel, 528.711 recém-nascidos, sendo
diagnosticadas 47 criangas com anemia falciforme e 27 com outras hemoglobinopatias.
A triagem-inicial falhou em detectar a anemia falciforme em quatro criangas, mas o
diagnoéstico de trés delas foi realizado no exame de rotina para a confirmagdo das
criangas com diagnostico de trago falciforme e a outra foi diagnosticada por apresentar
um episodio de seqiiestro esplénico. Nesse periodo de dez anos, ndo houve mortes por
anemia falciforme. A triagem detectou 3.779 criangas com algum trago hemoglobinico
variante (1:140) e o exame de confirmagdo foi realizado em 53%, confirmando o
diagnostico de trago falciforme em 96,2% e trago da Hb C em 97,5%. Exames
suspeitos que ndo eram compativeis com Hb S nem com Hb C, na eletroforese em pH
alcalino e acido, foram caracterizados como ndo identificaveis. Na repetigdo, 52,8%
eram normais, 23,9% Hb AD ou AG, 13,2% Hb AE e os 10,1% restantes Hb AS ou
AC. Os autores procuraram esclarecer as razdes para os erros diagnosticos, sugerindo
que o método usado ndo seja tdo bom, quando se usa sangue coletado em papel filtro,
como quando se coleta com capilar ou em frasco heparinizado. O uso do papel filtro
pode causar alguns falsos negativos por produzir artefatos, talvez pela deterioragdo das
amostras durante o envio ao laboratorio, transfusdo sangiiinea prévia, erro humano e,
por fim, erro de identificacdo da amostra. Atualmente, os exames sdo realizados por

focalizagdo isoelétrica e a coleta de sangue em papel filtro fornece um hemolisado



satisfatorio para essa técnica, além disso, a defini¢do das bandas de Hb € superior a
obtida pelo método de eletroforese em gel de acetato e citrato de agar (GITHENS e/
al., 1990).

Em nossa revisdo de literatura, encontramos alguns artigos sobre a freqiiéncia
do trago falciforme realizados na cidade de Curitiba. O mais antigo data de 1958, tendo
sido realizado por COSTA, PASQUINI, FURTADO e MOTA, numa amostra de 145
individuos classificados como mulatos. Esses autores encontraram uma freqiiéncia da
Hb S de 4,1% % 1,6%.

Em 1978, estudando também individuos negroides, CULPI encontrou uma
freqiiéncia de 3,54% * 0,87%, na amostra como um todo, ¢ de 3,03% % 0,94% entre os
classificados como mulatos claros e médios. A propor¢do de individuos analisados era
de 5 mulatos claros : 2 mulatos médios: 2 mulatos escuros : 1 negro.

PETZL, PRIMO-PARMO e CHAUTARD-FREIRE-MAIA, em 1979,
analisando exames de 1.485 criancas em idade escolar, em Curitiba, encontraram uma
freqiiéncia de 2,01% + 0,40% da Hb S entre os 1.241 individuos classificados como
negroides (24 Hb AS e uma Hb SS), ndo se detectando a Hb S entre os individuos
caucasoides (244 criangas). Dividindo em pequenas amostras, a propor¢do era de 24
mulatos claros: 9 mulatos médios: 3 mulatos escuros : | negro, sendo que 12 dos
individuos portadores do trago falciforme estavam no grupo de mulatos claros, 8 no de
mulatos médios e 4 no grupo de mulatos escuros e negros.

Em estudo mais recente, realizado por DONIN, em 1982, analisando uma

amostra de 320 individuos, foram encontrados dez portadores do trago falciforme,
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representando 3,15% da amostra como um todo, 1,5% entre brancos e 5,4% nos
mulatos.

Em nosso estudo, a freqiiéncia do trago falciforme encontrada na amostra
como um todo (7.956 criangas) foi de 1,26%. Classificando as 83 criangas portadoras
do trago falciforme conforme a cor da pele, encontramos uma proporgdo de 51 brancas,
27 mulatas claras, 3 mulatas médias e 2 mestigas de orientais. Entre os 70 progenitores
portadores do trago falciforme, 35 brancos, 23 mulatos claros, 8 mulatos médios, 2
mulatos escuros e 1 negro, além de 1 mie mestiga de orientais. O maior numero de
individuos portadores do trago falciforme encontra-se entre os classificados como
brancos (61,45% das criangas e 50% dos progenitores) e mulatos claros (32,53% das
criangas e 32,85% dos progenitores).

Nido existem estudos anteriores a este sobre a freqiiéncia das
hemoglobinopatias em RN no Parana, para uma comparagao historica.

O primeiro Estado brasileiro a iniciar um programa de triagem neonatal para
hemoglobinopatias foi Minas Gerais, em 1998. Desde a implantagdo do programa, em
margo de 1998, até margo de 2001, foram triados 36.959 RN de 18 municipios da
Diretoria Regional de Saude de Uberlandia, encontrando-se uma freqiiéncia de 0,04%
de portadores de anemia falciforme, 0,005% de Hb C/talassemia, 2,7% de trago
talciforme e 0,8% de outro tipo de trago (MELO ez al., 2001).

Em Sédo José do Rio Preto, Estado de Sdo Paulo, de abril de 1998 a novembro
de 1999, foram analisadas 1.478 amostras de sangue de RN, encontrando-se 3,32%

(49) de Hb S e 0,61% (nove) de Hb C, entretanto, o autor ndo especifica quantos RN
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foram diagnosticados com o trago falciforme e quantos com anemia falciforme
(SIQUEIRA, 2000).

Em Campinas e Regido Metropolitana, no programa de triagem neonatal para
anemia falciforme, encontrou-se uma incidéncia de Hb SS de 1:12.226 nascid'oé VIVOS,,
Hb SC de 1:14.676 e Hb AS de 1:40 (2,5%) nascidos vivos (GABETTA et al., 2001).

Na Bahia, no programa de triagem neonatal da APAE (Associagdo de Pais e
Amigos dos Excepcionais) de Salvador, entre julho e agosto de 2000, foram realizados
11.956 exames, com uma freqiiéncia de 7,01% de hemoglobinas variantes, sendo 4,2%
AS, 2,48% AC, 0,08% AD, 0,04% AE, 0,06% SS, 0,07% SC, 0,03% CC e 0,03% de
outras hemoglobinas nio identificadas (PRATES er al., 2001).

Entre fevereiro e junho de 2000, em Salvador (BA), em 600 exames de RN,
encontrou-se 5,6% Hb AS, 3,2% AC e 0,3% CC, nio sendo encontradas criangas com
Hb SS na amostra. O fato de ndo terem encontrado homozigotos na amostra estudada,
provavelmente, se deve ao pequeno numero de exames realizados (ADORNO ez al,
2001).

A ndo detecgdo de homozigotos na presente amostra pode ser justificada pelo
tamanho da mesma. Além disso, a composi¢do étnica da populagdo paranaense,
caracterizada por uma colonizagdo mais recente, principalmente alemd, italiana e
eslava, pode ser uma justificativa para a menor freqiéncia de casos de hemoglobinas
variantes neste estudo. Associe-se, a este, o fato de que 3.560 exames procederam de
Curitiba e Regido Metropolitana, onde o niimero de descendentes de alemaes, italianos

e eslavos € maior (BRAUN-PRADO er al., 2000).



Citando o historiador paranaense RUY WACHOWICZ (1967):

“A presenca, em territorio paranaense, de grupos étnicos tdo numerosos e das mais diversas

procedéncias, da ao Estado uma caracteristica toda especial, qual seja, a de ser o Parana o

mator labor.arériq érnicg do Brasil e quica do mundo, procurando esses grupos integrar-se 1o

ambiente brasileiro, uns mais, outros menos, todos porém dando sua colaboragdo para

transformar o Parana no terntorio onde se faz a maior experiéncia étnica de que o mundo tem
noticia”.

Segundo BRAUN-PRADO e colaboradores, 2000, 81,7% da populagdo de
Curitiba e regido metropolitana ¢ classificada como branca, 15,7% como mulata, 1,7%
como negra e 0,9% amerindia e orental. Esses pesquisadores, estudando
polimorfismos de genes do HLA na populagdo paranaense, encontraram um grau de
contribuigdo racial negra no grupo classificado como branco de 2,5 = 3,1% e
contribuigdo racial européia no grupo de individuos classificados como negros de 24,8
+ 9,5%.

No presente estudo, as criangas portadoras do trago falciforme foram
classificadas, de acordo com a cor da pele, em individuos brancos, mulatos, negros e
mesticos de orientais (amarelo com branco ou negro). Nesses individuos, foram
encontrados 51 brancos (61,45%), 30 mulatos (36,14%) e dois mestigos de orientais
(2,41%).

Em 1985, SALZANO relatou que 45% dos brasileiros apresentam algum grau
de miscigenagdo negroide e que, destes, 5 a 6% (classificados como negros ou
mulatos) <% hewroripotos para a Hb S.

A freqiiéncia das hemoglobinopatias observadas numa populagdo varia

conforme os grupos raciais que originalmente colonizaram a regido analisada. Na
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populagdo brasileira, os genes para as hemoglobinas S e C foram introduzidos através
dos escravos de origem africana, enquanto que 0s genes para as talassemias, através
dos colonizadores e migrantes de origem mediterranea. Pela grande miscigenagéo
ocorrida no Brasil, esses genes ndo sdo mais restritos a determinada raga, sendo, deste
modo, observados tanto em negrdides como em caucasoides (SALZANO e FREIRE-
MAIA, 1967, TAVARES-NETO et al., 1986; ROSSI-FERREIRA e MOREIRA;
1989).

As freqiiéncias do trago falciforme entre os individuos negroides de Londrina e
Paranavai (0,77 e 2,15% respectivamente) e Hb AC (0,15 e 0,27% respectivamente),
encontradas pelo professor NAOUM e colaboradores, em 1987, correspondem as
freqiiéncias encontradas em nosso estudo. Embora ndo tdo freqiientes em nossa regido,
em alguns Estados brasileiros, como a Bahia, as hemoglobinopatias atingem
freqiiéncias semelhantes 4s encontradas na Africa. No estudo de NAOUM e
colaboradores, em 1987, em cada 35 individuos analisados, um era portador de uma
hemoglobinopatia, o que torna evidente a importancia que as hemoglobinas anormais
tém para a saude publica da populagdo brasileira.

A identificagdo da anema falciforme e outras hemoglobinopatias no periodo
neonatal, antes da instalagdo dos sintomas e complicagdes potencialmente fatais,
diminui a morbidade e a mortalidade (VICHINSKY er al., 1988; GITHENS e/ al.,
1990; PETERS er al., 1996; SHAFER ef al., 1996; CRONIN et al., 1998). Este € o
principal objetivo da triagem neonatal, entretanto para a instalagdo de programas de

triagem ha que se pesar custos e beneficios.
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Com a publicagdo do estudo sobre o uso profilatico da penicilina, por
GASTON, em 1986, a importancia do diagnostico precoce da anemia falciforme
tornou-se incontestavel (CONSENSUS CONFERENCE, 1987; VICHINSKY et al.,
1988; SPRINKLE, HYNES e KONRAD, 1994; LEE, DAVIES e DEZATEUX, 2001).
Desde entdo, muitos estudos foram delineados com o intuito de verificar o custo e a
efetividade dos programas de triagem. O primeiro questionamento se faz a respeito do
tipo de programa: (1) triagem neonatal ndo universal ou seletiva, (2) triagem neonatal
universal e (3) realizagdo do exame durante a primeira evidéncia de doenga cronica ou
aguda.

Recomenda-se a realizagdo de triagem wniversal para hemoglobinopatias em
areas onde a propor¢do de individuos provenientes de minorias €tnicas, como a
negroide, seja maior do que 15% ou quando ha mais de cinco casos de anemia
falciforme para cada 10.000 nascimentos ou 15 casos de trago falciforme para cada
1.000 nascimentos (LANE e ECKMAN, 1992; BLYTHE, 2000; STREETLY, 2000).

Estudos americanos, como o realizado por TSEVAT e colaboradores, 1991,
com o intuito de averiguar a efetividade de programas de triagem universais e
seletivos, consideraram injustificavel a triagem universal em populagdes nas quais o
gene da Hb S é raro, ou seja, em populagdes ndo negroides onde o grau de mistura
racial € baixo, tendo estimado a freqiiéncia de heterozigotos nessa populagdo de
1:100.000. Por outro lado, a triagem seletiva, realizada apds a classificagdo racial dos
individuos, pode deixar de diagnosticar portadores da doenga. Nos Estados americanos
onde se realiza a triagem seletiva para hemoglobinopatias, 20 a 30% das criangas

escapam de ser triadas (GITHENS ¢t al., 1990; LANE e ECKMAN, 1992; CRONIN e/
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al., 1998; PANEPINTO et -al. 2000; STREETLY, 2000). No Estado do Colorado, num
periodo de dez anos, entre os 1.099 recém-nascidos portadores do trago falciforme,
12,9% eram brancos (GITHENS et al., 1990).

O objetivo da triagem seletiva ¢ a redugdo do custo, por ndo triar criangas de
baixo risco (como se faz nos paises do norte da Europa), mas sempre havera o risco de
ndo triar algumas criangas portadoras da doenga (PANEPINTO er al., 2000).

O custo-beneficio da triagem neonatal pode ser avaliado de duas formas: uma
delas considera o beneficio de se evitar a mortalidade da crianga portadora de anemia
falciforme por infecg¢do por germes encapsulados, ao fazer o diagnostico, orientando-se
a familia a iniciar penicilina profilatica, reduzindo o risco de doengas graves mas ndo
fatais, melhorando o controle da dor e diminuindo o estresse psicologico e as
interna¢des desnecessarias; a outra considera o custo dos exames dispendidos, também,
em criangas portadoras de Hb AA, criangas portadoras do trago falciforme, trago
talassémico e outras hemoglobinas variantes que ndo causam sintomatologia, o tempo
e dinheiro dispendido em servigos médicos, de assisténcia social e aconselhamento.

GRIFFITHS e colaboradores, 1988, sugerem que, para avaliar um programa de
triagem neonatal, ¢ importante considerar alguns critérios ditados por WHITBY':

a) A doenca a ser triada esta bem estabelecida? A anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias como SC e SP talasserma estao.

b) Qual a populagio a ser triada? Ha evidéncias que a triagem seletiva deixa de
diagnosticar algumas criangas afetadas, entdo, sugerem que se realize a triagem

universal em areas onde a incidéncia da anemia falciforme € alta.
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¢) Qual a incidéncia da doenga? A incidéncia da anemia falciforme (1:951) ¢
mator do que a da fenilcetoninia (1:22.474),; da galactoserma (1:74.163) e do
hipotireoidismo congénito (1:3.849) (VICHINSKY e: al., 1988).

d) Ha um tratamento aceitavel para a doen¢a e um servigo médico capaz de
fornecer o acompanhamento dos casos diagnosticados? As criangas diagnosticadas
devem ser atendidas em um servigo especializado que possa formecer, também,
investiga¢ao da familia e aconselhamento genético.

e) Houve mudangas favoraveis na historia natural da doenga, apds a
implantagdo da triagem neonatal? Os resultados do estudo cooperativo da anemia
falcifonne, (1978 a 1988) na Califérnia, sugerem que a detecgdo da doenga no periodo
neonatal, seguida da orientagdo e educagdo dos pais e do acompanhamento médico da
crianga reduz a morbidade e a mortalidade (VICHINSKY er al., 1988). A instituigdo de
penicilina profilatica diminui a mortalidade por germes encapsulados (GASTON et al.,
1986; JOINER, 2000).

) Qual o custo-beneficio? O custo de se adicionar um programa de triagem
neonatal a rotina de outros programas de triagem pré-existentes € menor. O custo
beneficio do programa pode ser avaliado pela redugdo do namero de internagdes, mas,
embora haja diminui¢do da mortalidade, ndo diminui as intercorréncias (VICHINSKY
etal., 1988).

g) O que devera ser feito com os achados que ndo sdo nem claramente normatis
nem obviamente anormais, como ¢ o caso dos heterozigotos? Aconselhamento
genético deve ser fornecido para todos e ha implicagdes quanto a possibilidade de

fornecer diagndstico pré-natal.



Relatos de programas de triagem tém indicado que a triagem neonatal sem o
seguimento médico adequado, que inclui a educagdo dos pais e o aconselhamento, € de
validade questionavel (GROVER et al., 1983; VICHINSKY et al., 1988)

A freqiiéncia encontrada do trago falciforme no programa piloto de triagem
neonatal no Estado do Parana, a proporgdo de individuos negréides encontrada na
amostra (17,4%), a possibilidade de realizar os exames com a mesma amostra de
sangue coletada para os exames da triagem do hipotireoidismo congénito,
fenilcetonuria e deficiéncia de biotinidase e a oportunidade de triar todas as criangas,
uma vez que o exame é coletado quando elas ainda estio na maternidade, torna a
triagem para hemoglobinopatias um procedimento desejavel.

A detec¢do de portadores do trago falciforme ou de outras hemoglobinas
variantes ¢ uma conseqiiéncia da triagem para hemoglobinopatias que proporciona a
oportunidade de realizar o exame nos familiares, além de poder detectar individuos
assintomaticos ou casais com tragos hemoglobinicos, que podem gerar criangas
doentes em futuras geragdes (GITHENS ez al., 1990).

Todos os progenitores (211) das 140 criangas heterozigotas para as
hemoglobinas variantes, que compareceram a consulta, realizaram o exame para
pesquisa da hemoglobinopatia. A pesquisa foi também realizada em 25 irmdos, sendo
encontrados nove portadores do trago falciforme e um portador do trago da Hb C. De
todas as familias em que compareceram pai e mde (90), foram detectados dois casais
de risco, um para Hb S e outro para Hb C, este constituido por primos em primeiro
grau. A progenitora do casal de risco para Hb C estava gravida e, antes que o estudo

fosse concluido, o bebé nasceu e é portador do trago da Hb C, como os pais € o irmdo.
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Assim como em nosso estudo, as criangas portadoras de tragos hemoglobinicos
detectadas no programa de triagem neonatal do Colorado foram reconvocadas para
repeticdo do exame e aconselhamento genético por carta, telefone e visita domiciliar
quando necessario, entretanto, nenhum progenitor portador de hemoglobinopatia nao
diagnosticada previamente foi detectado e apenas 40 casais de risco foram
encontrados.

O autor justifica este baixo rendimento com os seguintes argumentos: a)
apenas 52,8% dos exames foram repetidos por ele; b) um niimero desconhecido foi
repetido e aconselhado por médicos particulares, mas os relatos destes ao servigo do
governo foram minimos; ¢) em muitos casos, 0s progenitores nao puderam comparecer
ou se negaram a realizar ¢ exame. Dessa forma, o seguimento de criangas com o trago
falciforme ¢ um procedimento dispendioso e, muitas vezes, frustrante para se
identificar e orientar casais de risco para hemoglobinopatias. Todavia, outro objetivo
do programa é a educa¢do das familias que, assim, poderdo distinguir a doenga do
trago falciforme (GITHENS et al., 1990).

Sabemos que ¢ muito dificil, sendo impossivel, reconvocar e repetir os exames
para confirmagdo diagndstica de todas as criangas triadas, pelos problemas acima
citados, mas a oportunidade de diagnosticar um homozigoto e orientar a familia, assim

como orientar os portadores de tragos hemoglobinicos que aceitarem o convite, torna o

método gratificante.
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5.2 PROGRAMA DE CONSULTA E ACONSELHAMENTO GENETICO PARA OS

PROGENITORES DAS CRIANCAS PORTADORAS DO TRACO FALCIFORME

Desde a implantagdo do programa piloto de triagem neonatal para
hemoglobinopatias no Estado do Parana, em agosto de 2000, a coordenagdo do
programa se preocupou em organizar um projeto paralelo para a realizagdo de
consultas de esclarecimento e aconselhamento genético para os pais das criangas com
diagnéstico de hemoglobinopatia em heterozigose.

Embora o principal objetivo da triagem seja o diagnostico dos homozigotos, o
diagnostico dos heterozigotos permite pesquisar a hemoglobinopatia nos familiares das
criangas triadas e realizar a orientagdo e o aconselhamento genético, possibilitando aos
individuos a chance de tomarem decisdes futuras a respeito da procriagdo, além de
divulgar a doenga na comunidade.

Dentre as 104 criangas com exame de triagem compativel com o traco
falciforme, quatro ndo foram localizadas para a consulta e confirmagdo diagnostica,
por mudanga de enderego. Das 100 familias restantes, 12 ndo compareceram a consulta
(nove porque foram ao médico particular e trés nao apresentaram justificativa). Setenta
e nove familias foram atendidas no Ambulatério de Hematologia e Oncologia
Pediatrica do HC — UFPR, em Curitiba, e nove no Pronto Atendimento Infantil, em
Londrina. No momento da realizagdo da consulta, para preenchimento do segundo
questionario, as familias de Foz do Iguagu e regido também puderam ser atendidas na

cidade de Foz, facilitando o procedimento aos participantes.
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Das 88 familias que compareceram a consulta, 22 (25%) responderam ao
convite através da carta e 66 (75%) precisaram ser reconvocadas por telefone. Entre as
66 familias convocadas por telefone, 26 ndo haviam recebido a carta (nove por
mudanga de enderego, seis porque o correio ndo chega até sua casa, oito por erro na
transcricdo do endere¢o e duas porque vizinho e familiar extraviaram a
correspondéncia). Apesar dos repetidos esfor¢os da FEPE em conscientizar a equipe de
enfermagem que preenche as fichas onde sdo coletados.os exames, ainda ha
dificuldades em se localizar as mdes. Um dos fatores que podem estar contribuindo
para isto é o baixo nivel socio-econdémico da populagdo, responsavel tanto pela
informagdo inadequada do enderego quanto pelas mudangas constantes de domicilio.

Num estudo realizado por NAOUM e colaboradores, em 1985, de 266
individuos portadores de hemoglobinopatias convocados para uma reumdo de
esclarecimento (ndo especifica se por carta como em nosso estudo), 61%
compareceram a reunido. Em 1995, PAIVA E SILVA realizou um estudo semelhante
com doadores de sangue, convidando 92 doadores através de uma carta para receberem
orienta¢do genética gratuita e individualizada e 72% aceitaram o convite (PAIVA E
SILVA, 1995; PAIVA E SILVA, 1996).

Em nosso estudo, vinte e nove (32,95%) familias foram ao médico particular
ou a unidade de satde antes de comparecerem a consulta de aconselhamento genético.
Vinte e trés foram atendidas pelo pediatra e seis pela equipe de enfermagem. Quanto a
orienta¢do recebida, cinco familias ouviram que o trago falciforme ndo era nada e que
ndo precisava procurar o especialista, trés foram informadas que o bebé tinha anemia e

precisava procurar o especialista para fazer tratamento. Apenas uma familia recebeu a
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orientacdo para procurar o médico, pelo risco dos progenitores também serem
portadores heterozigotos e terem filhos homozigotos afetados. Em quatro casos foi
efetuado o teste do pezinho na unidade de saide, em um, eletroforese e prova de
falcizagdo do bebé e em dois casos repetiu-se o exame do pezinho, coletando também
TSH de sangue periférico.

Embora se deseje que todas as familias sejam orientadas € que recebam as
informagdes do especialista, a realidade ndo permite essa utopia. Ha problemas sociais
que impedem até mesmo o comparecimento de criangas da propria cidade a consulta,
quanto mais das outras cidades do Estado. A preparagdo de médicos generalistas e
pediatras e mesmo da equipe de enfermagem que atende nas unidades de saude ¢
fundamental para que as familias sejam corretamente orientadas

Quarenta familias (45,45% das 88 familias), embora tenham recebido a carta-
convite, sO compareceram a consulta apds reconvocagdo. Os principais motivos
mencionados foram: esquecimento (12), consulta a0 médico particular ou a unidade de
saide (10), problemas financeiros (5), falta de compreensio (5), medo de se tratar de
uma doenga grave (2) e outros motivos (6). Além disso, 101 progenitores (67,79%)
acertaram a questdo sobre entendimento do que é o trago falciforme no primeiro
questionario. A compreensdo da informagdo contida na carta, de que o trago falciforme

ndo é doenca, pode ter contribuido para o desinteresse em relagdo a convocagdo.
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5.2.1 Caracteristicas dos progenitores

Em programas de triagem e orientagdo genética, as caracteristicas socio-
econdmicas podem influenciar no tempo que decorre da convocagdo até o
comparecimento para a consulta, visto que repercutem em dificuldades para o
transporte até o local, na compreensdo do convite e na necessidade de esclarecimentos.
Em vista disso, é fundamental o papel dos profissionais de saude que fazem o primeiro
contato com as familias, como enfermagem e médicos de umdades de saude
enfatizando a importancia da consulta genética. O trabalho junto as familias e junto a
comunidade pode melhorar o acesso as consultas das familias menos favorecidas

economicamente.

5.2.2 Caracteristicas étnico-raciais

Entre os progenitores com o trago falciforme, 50% foram classificados como
brancos e, entre as criangas, 61,45%.

A preocupagdo em se classificar os individuos conforme as caracteristicas
étnico-raciais surgiu da observagdo de que, ainda hoje, muitos acreditam que a Hb S
seja exclusiva da raga negra.

Procurou-se inquirir dos progenitores a origem étnica dos avos e bisavos,
entretanto, respostas como bugres, mineiros, baianos, dificultaram a classificagdo. O
tempo decorrido desde a colonizagdo e a crescente miscigenagdo, ocorrida desde essa

época, possibilitou o surgimento de um povo que ja pode se dizer brasiletro.
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Existem classificagdes que se baseiam na cor da pele e caracteristicas faciais
(GERRISH, 2000), na nacionalidade e localizagdo geografica (GERRISH, _2000), na
analise dos sobrenomes (COLDMAN, BRAUN e GALLAGHER, 1988) ou em estudos
de polimorfismos genéticos (SALZANO, 1986; BRAUN-PRADO et al, 2000;.
PROBST et al., 2000). A primeira classificagdo, embora seja a mais utilizada pela
praticidade, ¢ subjetiva e permite muitos erros por depender do julgamento do
individuo que a esta aplicando. Muitos programas de triagem neonatal para
hemoglobinopatias, como os realizados na Inglaterra e em alguns Estados dos EUA,
sdo seletivos, direcionados principalmente para a populagdo descendente de africanos.
A selegdo se baseia na cor da pele e no relato dos pais quanto a sua origem €tnica e €
realizada pela equipe de enfermagem. Muitas criangas deixam de ser beneficiadas
porque o método permite muitos erros de classificagdo. Numa andlise de quatro anos
(1990 a 1994) de triagem seletiva, realizada na California, o programa de triagem
deixou de diagnosticar 58 criangas brancas com anemia falciforme e 6.921 criangas
brancas portadoras do trago falciforme. Atualmente, o programa ¢ universal, ou seja,
todas as criangas sdo submetidas ao exame (SHAFER er al., 1996).

No presente estudo, para os individuos de pele branca. ndo houve a insisténcia
em se saber se possuiam antepassados negros, ja que essa questdo poderia despertar
conotagoes racistas, pelo cuidado para ndo levarmos os participantes a se sentirem
discriminados, a informagdo de que a Hb S é mais prevalente na populagdo negra so foi
trazida a discussdo quando os aconselhados a mencionavam.

Embora se diga que o Brasil ¢ um pais sem preconceitos, sabe-se que ele

existe. Se 1sso ndo fosse verdadeiro, ndo haveria participantes do Movimento Negro
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Brasileiro (CONEN — Coordenagdo Nacional de Entidades Negras, ENZP — Escritorio
Nacional Zumbi dos Palmares, GELEDES Instituto da Mulher Negra, entre outros) na
[T Conferéncia Mundial contra o racismo, promovida pela ONU, na Africa do Sul, em
31 de agosto deste ano; nao haveria tantos sites na internet de grupos brasileiros contra
o racismo (Web Zumbi-ONGs da Bahia; Questdes de Género:Mulheres Negras;
CEAP — Centro de Articulagdo das Populagdes Marginalizadas — Rio de Janeiro;
Congada: Convite a Cidadania), ndo haveria leis que coibem o preconceito (Lel
Afonso Arinos, lei namero 1.390/51; lei numero 7.437 de 1985 e o artigo 5°, inciso
XLII, da Constituigio de 1988, que passou a considerar a pratica do racismo como
crime inafiangavel e imprescritivel) e, principalmente, ndo haveria tdo poucos rostos
negros nas revistas e nos jornais brasileiros, nos ministérios e altos cargos das
empresas (MALUF, 2001; MOVIMENTO NEGRO BRASILEIRO, 2001).

Os conceitos de raga e etnia se confundem. Na maioria das sociedades
humanas, a palavra raga evoca classificagdes de ordem fisica utilizadas para marcar
diferencas de ordem social. Seu significado bioldgico ¢ deformado por concep¢des
erroneas acerca da hereditariedade. Essas concepgdes erroneas levam a crenga
subjetiva da inferioridade biologica e cultural de certas ragas, desqualificando aquelas
consideradas inferiores. Assim. caracteristicas raciais tornam-se simbolos de uma
condi¢do social inferior, como a cor da pele e o sangue (SEYFERTH, 1986).

Segundo o geneticista THEODOSIUS DOBZHANSKY ragas sdo “populagdes
de uma mesma espécie que habitam territorios diferentes e que diferem em seus
conjuntos génicos, na incidéncia de alguns genes ou outras variantes genéticas”.

SALZANO, em 1986, salienta a ocorréncia de populagdes com caracteristicas idénticas
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em territortos diferentes e explica que o processo de raciagdo ocorreu a partir do
isolamento geografico na espécie humana. Propde-se, entdo, a palavra etnia que, no
dicionario, quer dizer: grupo bioldgica e culturalmente homogéneo (FERREIRA et al.,
1975).

O governo dos EUA convocou a populagido para a realizagdo do Censo 2000,
em que cada individuo deveria informar sobre. sua origem racial e étnica.
Anteriormente, aceitavam cinco categorias raciais: indios americanos ou nativos do
Alaska, asiaticos, negros ou afro-americanos, nativos havaianos ou de outra ilha do
Pacifico e brancos. Quanto a etnia, ou seja, se sdo de origem latina (hispanica), cada
individuo so pode definir se é latino ou ndo. Entretanto, a miscigenagdo da populagdo
ndo permite mais que as pessoas sejam assim classificadas e, pela primeira vez, cada
pessoa pode assinalar varias ragas a0 mesmo tempo.

Em 1987, a Associagdo Americana de Antropologistas sugeriu a0 governo
americano que utilizasse a terminologia grupo étnico, ao invés de raga, porque o
conceito de raga é cultural e social, sem justificativas cientificas na biologia humana
(NATURE GENETICS, 2000). Todavia, quando se conduz uma pesquisa médica,
utiliza-se o termo raga por saber que determinadas doengas ou caracteristicas
bioldgicas sdo mais freqiientes em determinados grupos. Quando se diz anemia
falciforme ndo ha como ndo pensar na raga negra, mesmo sabendo que a Hb S também
¢ prevalente em arabes, italianos, gregos e indianos.

O povo brasileiro surgiu da mistura de trés ragas: brancos, negros e indios.

Essa mistura criou uma outra raga, os mestigos ou mulatos, a raga brasileira.
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O problema da palavra raga € o citado por SEYFERTH, de que caracteristicas
raciais adquirem simbologia de uma condigdo social inferior. [sso ocorreu em especial
com a raga negra porque os africanos chegaram ao Brasil na condigdo de escravos e,
mesmo apos a abbligﬁo da escravatura, até hoje suas conseqiiéncias pesam sobre
aqueles descendentes dos primeiros povos que aqui chegaram.

Os trabalhos cientificos costumam agrupar os individuos em caucasoides,
negroides e amerindios ou asiaticos, além dos mesticos resultantes da mistura desses
grupos. A cor da pele é o critério mais utilizado pela praticidade.

Em nosso estudo, 61,45% das criangas portadoras do trago falciforme foram
classificadas como brancas, mesmo sendo fithas de pais mulatos. A importancia desse
achado € o fato de alertar os profissionais da area médica de que qualquer pessoa,
independente da cor da pele, pode ser portadora do trago falciforme e mesmo de
anemia falciforme (ROGERS er al., 1989).

O gene da Hb S foi introduzido na populagdo paranaense, constituida
principalmente de descendentes de europeus e, por essa razdo, a triagem neonatal deve
ser universal, pelo risco de deixar de diagnosticar criangas de pele branca portadoras da
anemia falciforme, uma vez que a classificagdo ndo se baseia em polimorfismos
geneéticos.

Os pesquisadores ndo podem prescindir do conceito de raga, por mais
carregado de preconceitos que esteja. Devem utiliza-lo, sempre que necessario, €
contribuir para a desmistificagdo dos conceitos erroneos que so favorecem o

crescimento dos problemas relacionados a discriminagdo e ao racismo.
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A desmistificacdo da Hb S s6 podera ocorrer com a divulgagdo de informagdes

no me1o médico e, também, na comunidade como um todo.

5.3 ANALISE DOS QUESTIONARIOS

Dos 149 progenitores que responderam ao questionario, 57,05% no primeiro e
57,85%, no segundo, foram as mies. Esse dado evidencia que, na maior parte das
vezes, ¢ a mde que assume um papel mais ativo no cuidado dos filhos, apesar do
aumento da participa¢do da mulher no mercado de trabalho nas ultimas décadas. Por
esse motivo, resultados mais rapidos do ponto de vista educacional poderdo Ser obtidos

se os esforgos iniciais forem concentrados na orientagdo das maes.

5.3.1 Questoes relacionadas ao conhecimento prévio sobre anemia falciforme e trago

falciforme

Embora considerada um problema em nivel de saade publica no Brasil, a
anemia falciforme ¢ uma doenca desconhecida pela populagdo e mesmo pelos
profissionais de saude (PAIVA E SILVA, RAMALHO e CASSORLA, 1993). Entre os
149 progenitores que responderam o questionario, somente seis (trés casais) ja tinham
ouvido falar sobre trago falciforme, por possuirem alguém na familia portador do trago.
Dois progenitores eram portadores do trago falciforme e um casal ouviu falar sobre o
traco falciforme pouco antes da convocacdo, por ter um sobrinho que foi triado pelo

programa piloto da FEPE. Os dois progenitores que ja tinham conhecimento de serem
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portadores do trago, o descobriram durante a realizagdo de hemograma de rotina em
que foram evidenciadas hemacias em foice. Um deles, uma made, fazia uso de acido
folico e relatou cansago fisico constante que a impedia de realizar trabalhos rotineiros e
que o hematologista, equivocadamente, dissera ser por causa do trago falciforme. Além
desses, um pai havia tomado conhecimento sobre o trago mediante um panfleto, sobre
anemia falciforme, que recebera em uma unidade de saude em outro Estado.

Das 88 familias, 29 (32,95%) consultaram o médico particular ou o servigo
publico de saude antes de comparecerem ao Ambulatério de Hematologia e Oncologia
Pediatrica do HC — UFPR. Quando questionadas sobre a orientagdo recebida, cinco
relataram ter ouvido que o trago falciforme ndo era nada e que ndo havia necessidade
de comparecer a consulta, trés que o bebé tinha anemia e precisava de tratamento.
Quatorze familias foram orientadas a procurar o especialista, conforme dizia a carta. O
fato dos progenitores poderem, ambos, ser portadores do trago so foi lembrado por um
profissional e, em seis casos, 0s pais ouviram que sO haveria importincta quando 0s
bebés crescessem e fossem se casar.

Embora a amostra seja pequena, nela se constatou desconhecimento, 0 que
preocupa pelo fato de que, quando o programa for instalado, muitos outros
heterozigotos serdo diagnosticados e necessitardo de orientagdo genética. Embora
todos sejam convidados para uma consulta de orientagdo genética, muitos poderdo
deixar de comparecer ao receberem informagdes preliminares como as citadas.

Desde o inicio do programa piloto, seus organizadores se preocuparam com o
fato de que os problemas ocorridos em décadas anteriores, nos Estados Unidos,

pudessem se repetir. Nesses programas ndo se concedia orientagdo genética a todos os
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individuos triados, a triagem era seletiva e houve grande confusio em relagdo a
diferenga entre o trago e a anemia falciforme (CULLITON, 1972)_ Para que fatos como
esses ndo se repitam, um item primordial péra que o programa de triagem para
hemoglobinopatias se instale é a organizagdo de um programa paralelo de orientégﬁo
genética e de conscientizagdo da classe médica e da comunidade. Com esse intuito,
pretende-se criar material didatico (panfletos, fitas de .video) e organizar palestras para
a classe pediatrica e para as equipes de enfermagem que trabalham nas unidades de
saude em todo o Estado.

Em sua tese de doutoramento, PAIVA E SILVA, em 1995, comentando essa
assertiva, relatou um trecho da manchete de um jornal brasilei_ro que ja trazia
informagdes erroneas, fazendo confusdo entre trago e anemia falciforme_(“Anemia
falciforme atinge crian¢as em Valinhos — Programa do ... detecta tracos da doenga em
24 criangas nascidas na cidade; em 25% dos casos a doenga mata antes de chegar aos
cinco anos” — Correio Popular, Campinas, 16 de junho de 1993).

MARKEL e colaboradores, em 1992, citaram uma pesquisa realizada com 160
médicos norte-americanos, por KELLON e BUETLER, em 1974, na qual um em cada
sete médicos acreditava que o trago falciforme ¢ uma doenca, um em cada cinco
achavam que é muito dificil diferenciar o trago da anemia falciforme e um em cada
dois desconheciam a existéncia de outras sindromes falciformes como a doeng¢a SC e a
S/B talassemia.

A palavra trago, na lingua portuguesa, além de risco ou linha tragada, feigdo,
aspecto, também significa vestigio, rastro, sinal. Quando se diz que alguém € portador

do trago da Hb S, muitos entendem que possuem vestigios, rastros, sinais da anemia



156

falciforme. Para pessoas que ndo sdo da area médica (¢ mesmo para alguns médicos,
como pudemos observar durante a realizagdo desta pesquisa), ¢ dificil compreender o
significado de ser portador de uma caracteristica, sem que ela denote doenga.

Quanto mais se divulga o trago e a anemia falciforme, mais pessoas perceberdo
que ndo se trata de uma situagdo clinica rara, saberdo a diferenga entre a doenga e o
trago falciforme e, conseqiientemente, havera cada vez menos problemas relacionados
a estigmatizagdo, preconceito e culpa.

Por ndo encontrarmos embasamento na literatura médica de que o trago
falciforme, por si s0, seja o responsavel por complicagdes como morte subita € crises
esplénicas, entre outras, apenas os progenitores que compreendiam com facilidade a
diferenca entre o trago falciforme e a anemia falciforme receberam a informagdo de
que em situagdes extremas, como grandes altitudes, hipoxia e exercicios extenuantes,
poderiam ocorrer complicagdes.

Uma das mdes que sabia ser portadora do trago falciforme, antes da realizagdo
do estudo, fazia uso de 4cido folico por orientagdo do médico hematologista. Sentia-se
incapaz de exercer determinadas tarefas e pensava, a partir de informagdes do médico,
que seu cansago fisico era decorrente do trago falciforme.

A transmissdo de informac¢des de que o trago falciforme possa estar
relacionado a alguma morbidade ou mesmo fazer com que o individuo carregue
consigo um cartdo com o resultado do exame, sentindo-se obrigado a relatar aos
médicos que € portador do trago falciforme, poderia resultar em conseqii€ncias

prejudiciais, como o exemplo citado anteriormente.
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A despeito dos inumeros relatos anedoticos relacionando o trago falciforme
com situagoes clinicas associadas a morbidade e mortalidade, é preciso lembrar da
possibilidade de que uma outra variante hemoglobinica poderia estar associada, ndo
tendo sido detectada pelos métodos diagnosticos disponiveis (WITKOWSKA et al.,
1991).

Assim como nos individuos SS, os haplotipos do grupo de genes da B-globina
e efeitos epistaticos também podem estar envolvidos. Por exemplo, os genes y
responsaveis pela sintese da Hb F estdo muito proximos ao gene P e as varias
expressdes do gene y podem modificar alguns aspectos clinicos das pessoas com
anemia falciforme. A influéncia de outros genes normais sobre a expressdo fenotipica
de um gene anormal se denomina efeito epistatico (NAGEL ¢ RANNEY,- 1990). A
possibilidade de que a morbidade do trago falciforme possa estar relacionada a um
efeito epistatico deve ser lembrada, principalmente quando se observa que entre 0s
relatos da literatura de portadores do trago falciforme que apresentaram crises

esplénicas em altitudes, a maioria era de cor branca.

5.3.2 Questdes relacionadas ao impacto do recebimento do resultado

Pouco se sabe a respeito da expectativa dos pacientes quanto a uma consulta
de acorselhamento genético. MICHIE, MARTEAU e BOBROW realizaram um
estudo, em 1997, em que entrevistaram 131 pacientes apds uma consulta de

aconselhamento genético. Relataram que, em 79% das vezes, os pacientes vém a
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consulta a procura de informagdes, em 63%, explica¢des, em 50%, trangiiiliza¢do, em
50%, conselhos ou recomendagdes e em 30%, ajuda para tomar decisdes. Quando os
pacientes ndo sabem o que esperar da consulta, 0 grau de ansiedade torna-se muito
maior.

Através da carta-convite, procurou-se esclarecer que o trago falciforme nao é
uma doenga, usando uma linguagem simples ¢ de facil compreensdo para que os
progenitores se trangiiilizassem. A cartilha foi1 enviada com a intengdo de informa-los,
facilitando, assim, a captacdo das informagdes, para que pudessem comparecer a
consulta com algum grau de conhecimento do assunto e pudessem argumentar e
formular questoes.

A maioria dos progenitores respondeu que, ao receber a carta, sentiu
preocupagdo em primeiro lugar (59,06%), o segundo sentimento foi o medo (16,48%).
Separando-se por sexo, conforme a ordem de escolha, as respostas dos pais foram:
preocupagdo (60,94%), curiosidade (15,63%), medo (9,37%) e nervosismo (9,37%) ¢
as respostas das mdes: preocupagio (57,65%), medo (22,35%), nervosismo (8,24%) e
curiosidade (4,70%). Houve uma mae que entrou chorando no consuitorio, mesmo
tendo lido a cartilha; outra disse que s6 conseguiu entender que o filho ndo era doente
depois que a vizinha leu novamente a cartilha com ela, tal foi o0 medo que sentiu ao
receber a carta, prejudicando a compreensao.

A falta de conhecimento do assunto aumenta a possibilidade de que os
progenitores sintam medo e preocupagdo. Se os pacientes vém a consulta esperando ser

tranqiiilizados, ha uma grande redugdo na ansiedade quando isso acontece (MICHIE,

MARTEAU e BOBROW. 1997).
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Mesmo com os dizeres da carta e da cartilha explicativa, afirmando que o trago
falciforme ndo ¢ uma doenga e que as criangas ndo precisariam de tratamento, a
expectativa dos progenitores frente ao recebimento da carta foi pessimista em 65,31%,
achando que se tratava de uma doenga grave.

Alguns progenitores disseram que apos a leitura da carta foram tranqiiilizados.
Uma made disse ter ficado muito grata -por saber que as pessoas ainda se preocupam
umas com as outras, afinal, o trago falciforme nio é uma doenga e, mesmo assim, ndo
foram poupados esforgos para localiza-la, uma vez que mora na regido rural e o corre1o
ndo chega até sua casa.

WHITTEN e colaboradores, em 1981, realizaram um estudo sobre
aconselhamento genético para portadores do trago falciforme que tinham filhos
afetados, em que questionavam sobre os sentimentos com relagdo ao fato de serem
portadores do trago falciforme com as seguintes questoes: “Como vocé se senle tendo o
trago falciforme? Como vocé se sente tendo um filho portador do traco falciforme?”
No inicio da consulta, 35% dos progenitores (175 pessoas) expressaram sentimentos
negativos, enquanto que, no final da consulta, esse indice baixou para 17%. Os autores
argumentaram que essa mudanga pode estar relacionada com a diminuigdo da
ansiedade que sempre ocorre com o decorrer das consultas, pela expectativa de uma
ma noticia que ndo se confirmou ou mesmo pelo resultado das informagodes adquiridas
durante a consulta.

Em nosso estudo, apesar da maior reagdo ter sido preocupagdo € medo e
muitos terem imaginado que se tratava de uma doenga grave, a maioria dos pais

considerou a forma como foi comunicada (carta com resultado) muito boa ou boa,
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tanto no primeiro (95,97%) quanto no segundo questionario (96,69%). Cingiienta e trés
por cento sugeriram que a comunicagdo poderia ser feita de outras formas, apesar do
correio funcionar como um meto menos dispendioso e mais pratico para a convocagao.
Todavia, os problemas de preenchimento incorreto dos formularios nas matemidades,
as mudangas de enderego, ¢ a falta de estrutura de correio, em bairros socio-
economicamente desfavorecidos, tornam necessaria a existéncia de uma equipe de
assisténcia social que possa contactar os casos que ndo respondem a convocagdo.
Desde a instalagdo do programa de triagem neonatal para hipotireoidismo na FEPE,
essa instituicdo conta com uma estrutura que permite resgatar quase 100% dos casos
através de busca ativa. Esse mesmo sistema sera utilizado para os casos de

hemoglobinopatias.

5.3.3 Questdes relacionadas a compreensao

Muitos estudos retrospectivos mostraram que a compreensdo, apos o
aconselhamento genético, geralmente ¢ insatisfatoria e isso ocorre principalmente se o
aconselhado ndo possui individuos afetados na familia. Segundo MURRAY e
colaboradores, em um estudo realizado com 320 portadores do trago falciforme, menos
de 40% retiveram as informagdes sobre a genética e o risco de recorréncia da doenga
em um estudo de aconselhamento prospectivo (MURRAY er al., 1977 — citados por
ROWLEY, FISHER e LIPKIN JR, 1979).

ROWLEY, FISHER e LIPKIN JR, em 1979, realizaram um estudo

prospectivo, avaliando o conhecimento sobre talassemia e genética, no qual separaram
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os portadores de trago talassémico em dois grupos. Um grupo receberia as informagdes
através de um video-tape e o outro grupo através de um médico treinado. Encontraram
que tanto os conhecimentos sobre talassemia (de 52,28 para 84,83%) quanto sobre
genética (de 58,73 para 80,88%) aumentaram muito apds as informagdes, seja atraves
do video ou através do médico.

PAIVA E SILVA, em 1995, forneceu orientagdo genética para doadores de
sangue com o trago falciforme e, seis meses apds, realizou uma reavaliagdo por carta-
questionario ou entrevista, observando que 65% dos participantes assimilaram as
informagdes anteriormente recebidas.

No presente trabalho, no primeiro questionario s6 havia uma questdo que
avaliava de forma direta a compreensdo sobre o assunto, mediante a leitura da cartilha.
O numero de acertos (67,79%) demonstra que a cartitha foi um meio eficiente para
facilitar a compreensdo. No segundo questionario, houve um aumento de acerto para
83,47% (p<0,01). Vinte e cinco progenitores que erraram no primeiro questionario
acertaram no segundo, entretanto, 10 que haviam acertado no primeiro, erraram no
segundo e, destes, 8 tinham no maximo o primeiro grau completo. Isso demonstra que
houve um aumento efetivo no conhecimento apos a consulta. Em niveis superiores de
escolaridade o indice de acertos atingiu 100%, pela maior facilidade de retengdo da
informagdo. Tanto no primeiro quanto no segundo questionario, os maiores indices de
erro ocorreram no grupo de progenitores com graus de escolaridade mais baixos (ndo
alfabetizado — 33,33%, primario incompleto — 53,85% e primario completo - 22,22%).

No segundo questionario, havia mais quatro perguntas para avaliar o

entendimento do traco falciforme e anemia falciforme. sendo que os indices de acerto
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foram de 96,66%, 87,6%, 93,38% e 95.83%. Os maiores indices. de erro foram
relacionados aos menores graus de escolaridade.

Esses indices confirmam que realmente houve um aumento do grau de
compreensdo apos a consulta, corroborando os achados de ROWLEY, FISHER e
LIPKIN JR., em 1979, pois, embora a cartilha tenha contribuido como um método
efetivo, a consulta de orientagdo genética aumentou o grau de entendimento.
KESSLER, em 1989, citou um estudo sobre aconselhamento genético para pais de
criangas com a sindrome de Down, realizado por SEIDENFELD e ANTLEY, em
1981, em que se aplicou um questionario com 13 questdes. Antes do aconselhamento,
a média de questdes assinaladas corretamente foi de 6,2 e, apos o aconselhamento,
10,6. Considerando trés questdes sobre genética, 26% dos participantes ndo souberam
responder nenhuma delas corretamente, 64% responderam corretamente uma ou duas €
apenas 10% responderam corretamente as trés questdes. Depois da consulta de
aconselhamento, todos os participantes puderam responder pelo menos uma questdo
corretamente e 80% acertaram as trés questdes. Os progenitores com menores graus de
escolaridade (que haviam realizado menos do que o segundo grau) foram os que
apresentaram um maior indice de acertos apds a consulta, enquanto que aqueles que
tinham mais do que o segundo grau, apresentaram menos ganhos. Os autores entdo
sugeriram que 70% do conhecimento foi obtido do aconselhamento.

Nos estudos realizados por SEIDENFELD e ANTLEY, 1981, SORENSON e
colaboradores, 1981, ROWLEY e colaboradores, 1984, revisados por KESSLER, em
1989, houve uma aquisi¢do consideravel de informagdes apds a consulta de

aconselhamento. Ndo restam duvidas da efetividade do aconselhamento genético em



informar e educar as pessoas a respeito de seu diagndstico e dos riscos de recorréncia.
Entretanto, quase todos os autores comentam a necessidade de que o método seja
aprimorado, porque em todos os estudos ha um numero de consulentes que ndo
conseguiram adquirir todas as informagdes ou mesmo ndo foram capazes de recorda-
las postertormente. Fatores contribuintes foram métodos inadequados de
aconselhamento, motivagdo insuficiente para adquirir as informagdes que o consultor
deseja fornecer, defesa psicologica impedindo a aquisi¢do de todas as informagdes ou
mesmo que o individuo seja capaz de relembra-las.

Ndo ha muitos estudos sobre a influéncia do aconselhamento genético nas
escolhas dos heterozigotos relacionadas a matriménio e mesmo quanto a decisdo de ter
ou ndo filhos. Como sera comentado adiante, o aconselhamento serve para tornar os
individuos cientes do risco e, quando optarem por ter filhos, poderem recorrer ao
diagnostico precoce. Esta é uma das razbes pela qual se questiona a validade de
informar os pais das criangas heterozigotas, outras sdo a responsabilidade que lhes ¢é
depositada, ao relatarmos que sdo portadores do trago falciforme e os problemas que
essa informagdo pode lhes trazer. Ainda mais porque o exame realizado ¢ de um bebé e
nem mesmo se tem garantia de que a informagdo chegara até ele na vida adulta. Dai
advém questdes éticas e morais que merecem muitas reflexdes.

Assim, muitos autores preferem a triagem de adolescentes e adultos, que
podem tomar decisdes a respeito de suas vidas. Porém, quando se realiza o exame do
bebé, se tem a oportunidade de oferecer a realizagdo do exame para os pais e, assim,

verificar se sdo casais de risco e conceder-lhes o aconselhamento genético.
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Uma das questdes que avaliava indiretamente a compreensdo, questionava 0s
pais sobre o direito de saberem o resultado do exame do filho. Todos os progenitores
foram favoraveis a saber o resultado do exame e, embora as trés alternativas
estivessem corretas, 79,19% dos progenitores assinalaram a que subentende um grau

de informagdo sobre transmissdo da Hb S.

5.3.4 Questdes relacionadas aos problemas resultantes do aconselhamento genético

A triagem para anemia falciforme trouxe a tona alguns riscos dos programas
de triagem genética, incluindo imprecisdo, exame sob coergao, aconselhamento
inadequado ou diretivo, falta de confidencialidade, discriminagdo, rotulagdo,
descoberta de ndo paternidade, estigmatizagdo, perda de auto-estima e medo de uma
doenga cronica em futuras gestagdes (ROWLEY er al., 1979; CONSENSUS
CONFERENCE, 1987).

Os programas de triagem genética devem estar fundamentados em principios
como autonomia, privacidade, justica, igualdade e qualidade (FOST, 1993;
KNOPPERS ¢ CHADWICK, 1994; MARKHAM, 1998). Entretanto, quando se trata
de triagem neonatal, o principio da autonomia ja ndo pode ser posto em pratica, pois,
ainda que a autonomia seja o centro da ética médica e todo individuo tenha o direito de
decidir o que pode ser feito consigo e com seu proprio corpo, os bebés ndo tém
autonomia. Sdo os pais que decidem por eles, acreditando que estdo lhes fazendo o
bem (MARKHAM, 1998). Porém, tratando-se da triagem para anemia falciforme, ja

estdo bem estabelecidas as suas vantagens, como a possibilidade de diagnosticar
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criangas homozigotas e, em conseqiiéncia, evitar a mortalidade no periodo neonatal e
permitir uma melhor qualidade de vida através da orientagdo e do atendimento médico.

O periodo neonatal parece ser o melhor para a realizagdo da triagem, pois 0s
bebés ainda estdo na maternidade (O 'BRIEN e al., 1976) e, assim, as chances de que
uma crian¢a ndo seja triada sdo minimas. As mdes ndo impedirdo a realizagdo do
exame, desde que informadas da importincia do diagndstico precoce.

Fornecer o resultado de heterozigose de um bebé que ndo ¢ doente, quando ndo
ha informagdes suficientes para afirmar que o estado heterozigoto pode causar algum
maleficio (considerando-se que ndo ha como garantir que essa informagao chegara até
a crianga na vida adulta), gera muitos questionamentos éticos. Porém, os pais podem
ser ambos heterozigotos, um casal de risco para o nascimento de um bebé afetado em
futuras gestagdes, e os beneficios da orientagdo genética sobrepujarao os riscos.

Existem poucos trabalhos destinados a mensurar esses riscos, principalmente
em relagdo aos programas de triagem neonatal. Ha um estudo brasileiro realizado com
doadores de sangue portadores do trago falciforme, realizado por PAIVA E SILVA,
em 1995, onde o autor pdde concluir que: “A orientagdo genética ndo produziu
mudangas significativas na vida da maioria dos individuos e 0s riscos tedricos da
orienta¢do genética ndo apareceram de forma preocupante, na casuistica examinada”.

Em nosso estudo, cinqiienta e dois por cento dos progenitores que
responderam ao primeiro questionario disseram que, apds descobrirem que o bebé era
portador do trago falciforme, sua vida mudou para melhor e 7.38%, para pior. Entre as
respostas discursivas dos progenitores que responderam que a vida mudara para pior

encontramos: “Porque podera afetar seus descendentes”, “Porque terd que escolher a
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pessoa com quem 1ira se casar’. A maioria dos progenitores que respondeu que a vida
mudou para melhor, justificou a resposta com o fato de poder orientar os filhos, no
futuro, quanto ao risco de terem bebés com anemia falciforme, como podemos
observar nas respostas discursivas: “Porque essa informagdo sera importante quando
ele crescer”, “Porque eu vou poder informa-la quando crescer”, “Porque ela ird ficar
ciente do trago falciforme por nds”, “Porque a informagdo ¢ a melhor opgdo para os
pais e o bebé”, “Porque podera casar-se com outro portador e seus descendentes
desenvolverdo a doenga”. Outros responderam que mudara para melhor porque
poderiam fazer o tratamento para o trago falciforme, evitando complicagdes: “Porque
tem tratamento para isso”, “Porque se acaso tiver de fazer tratamento, nds haveremos
de fazer”.

Uma davida presente nas consultas foi a possibilidade de erradicar o trago
falciforme mediante tratamento, para que os descendentes ndo fossem mais afetados.

No segundo questionario houve mudanga significativa no padrdo das respostas,
nenhum progenitor respondeu que a vida mudara para pior, mas também houve uma
acentuada reducdo do numero de progenitores que respondeu que a vida mudara para
melhor (23,14%), a maioria respondeu que a vida ndo mudara em nada. O fato de
76,85% dos progenitores dizerem, no segundo questionario, que o trago falciforme nao
mudara a vida da familia demonstra que a orientagdo genética trouxe resultados
positivos, ndo criando complexos.

Nenhum progenitor citou a necessidade de tratamento para o trago falciforme
no segundo questionario, mas somente a necessidade de orientar os filhos com relagdo

ao futuro: “Porque eu vou poder informa-lo quanto ao risco que tera se casar com uma
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pessoa que também tem o trago”, “Por saber que ndo é doenga e prevenir o seu futuro”,
“Porque fiquei sabendo, se ndo soubesse, no futuro poderia prejudicar”. Isso demonstra
que mesmo com todos os cuidados tomados na elaboragdo da carta e da cartilha,
quanto ao fato de o trago falciforme ndo ser uma doenga, a consulta de orientagdo
genética € necessaria. O grau de entendimento sofre a interferéncia de muitos fatores,
como a escolaridade, a ansiedade e mesmo a capacidade individual de interpretagdo e
retencdo de informagdes.

Quanto a possibilidade de que o resultado do exame de trago falciforme
pudesse lhes trazer algum problema, questdo 8 (Q1) e 6 (Q2), 66,89% dos progenitores
acham que o resultado do exame ndo vai criar problema para ele ou para o filho,
porque o filho ndo é doente. No segundo questionario esse indice aumentou para
85,83%. Um fato importante verificado é que, no primeiro questionario, 12,16% (16)
dos progenitores associaram o trago falciforme a possibilidade de discriminagdo racial,
embora esse tipo de informagdo ndo tenha sido abordado na cartilha. Desses, trés
haviam consultado com o pediatra, antes da primeira consulta de aconselhamento, e
outros seis foram convocados pela unidade de saude. E possivel que muitos dos que
assinalaram essa op¢do a tenham escolhido pensando apenas em discriminagao
inespecifica ou que tenham sido induzidos pela simples presenga déssa possibilidade
em uma das alternativas. Também ¢ possivel que o contato com outro profissional de
saude, que conheca anemia falciforme, possa ter trazido algum tipo de pensamento
sobre discriminagao.

Na consulta de orientagdo genética, procurou-se enfatizar que a Hb S ndo ¢

exclusividade de nenhuma etnia e, pela grande miscigenagdo da populagdo brasileira,
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qualquer pessoa pode ser portadora do trago falciforme. No segundo questionario,
apenas um progenitor (0,83%) associou o trago a discriminagdo racial (e ndo era
nenhum dos 16 progenitores ¢o primeiro questionario). O niimero de progenitores que
correlacionou a possibilidade de problemas ao fato de as pessoas pensarem que o trago
falciforme ¢ contagioso também reduziu de forma importante, de 6,08% para 0%.

Quando perguntado especificamente sobre discriminagdo, na primeira
consulta, 29 progenitores (19,46%) responderam que isso poderia ocorrer se outros
soubessem que o bebé tem o trago falciforme e as respostas relacionam-se com
preconceito ¢ desinformagdo: “Porque as pessoas sdo muito mal informadas e
preconceituosas”, “Porque a vizinha falou até que podia virar leucemia, que € grave, €
que € por isso que ela é miudinha assim, pelo jeito dela, ela ¢ doente”, “Porque ndo
saberdo detalhes, ndo terdo a informagdo que tivemos’. Seis meses apos, 27
progenitores (22,31%) responderam da mesma forma. Embora os resultados sejam
muito parecidos, ndo foram necessariamente 0s mesmos progenitores da primeira
consulta que responderam afirmativamente. Apenas doze eram 0S mesmos.

Quando questionados sobre o tipo de discriminagdo, as respostas foram
variadas. Entre as respostas discursivas foram encontradas 16 relactonadas com
desinformagdo, como esta: “Porque ndo saberdo detalhes, ndo terdo a informagdo que
tivemos™ (progenitor 30) e 12 respostas relacionadas com preconceito. Um fato a ser
relatado ¢ o de um casal que passou a ter problemas com a diretora da creche, que
insistia em tratar a crianc omo doente, ou como se tivesse anemia falciforme,

independente da explicagao uos progenitores que também lhe deram uma cartiiha e o
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telefone do Ambulatorio de Hematologia e Oncologia Pediatrica do HC — UFPR para
que obtivesse resposta as suas duvidas.

Uma das respostas psicoldgicas decorrentes do aconselhamento genético € a
culpa (SHARPE, 1994). A grande maioria dos progenitores ndo se sentiria inferior por
saber que transmitiu o trago falciforme para o filho, observagdo essa evidenciada tanto
na primeira (85,91%) quanto na segunda consulta (90,91%). Se analisados apenas os
progenitores que tiveram o resultado positivo para a Hb S, ndo houve diferenca para
com o grupo todo. Um numero maior de mades respondeu afirmativamente, embora
essa diferenca ndo tenha sido significativa. E possivel que as mdes tenham uma
tendéncia maior de se sentirem culpadas ou inferiores em uma sociedade que, muitas
vezes, ainda é machista e em que predomina a figura central do marido, o chefe de
familia. Entre as respostas discursivas encontramos aquelas relacionadas a faita de
compreensdo: “Porque parece que sou culpada por ele ser doente”, “Porque como
que...¢ uma coisa tdo estranha, credo. Eu s6 andava com o pai da nené, e com
camisinha, entdo, por isso achei estranho essa doenga. Nem sei a doenga ainda”;
relacionadas a perda de auto-estima: “Porque eu ndo gostaria de ter transmitido nada
para minha filha”, “Gostaria de nunca ter o trago falciforme”, “Porque meu ex-marido
até hoje fala que o sangue dele é bom e o meu é ruim’™: relacionadas a falta de
informacgdo prévia: “Porque se eu soubesse que eu tivesse eu ndo engravidaria”,
“Porque parece que a culpa é minha, porque eu acho que se eu soubesse, se minha
familia soubesse que eu tinha, eu iria pedir para o meu marido fazer o exame”, “Porque
depois que eu vim e me explicaram que no futuro, se ela casar com alguém com o trago

falciforme podera ter fithos com anemia falciforme, eu me senti culpada”, “Porque eu
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ndo sabia, se eu soubesse, ndo me sentiria assim”, “A principio fiquei uns dias estranho
e entdo parei e analisei e vi que ndo podia culpar ninguém”.

Saber que foi o conjuge ou ele proprio quem transmitiu o trago falciforme para
o filho ndo representa um problema na vida do casal, para a maioria dos progenitores.
Dos poucos progenitores que responderam diferente, a maioria era portadora da Hb A.
Entre as respostas discursivas dos progenitores que responderam afirmativamente,
encontramos: “S6 um pouquinho, porque eu ja terel que me preocupar com O0S
proximos filhos”, “Porque depende da pessoa, do grau de informagdo. Se for mais
informada diria que ndo, mas se fosse um pouquinho mais ignorante, sim”. Entre os
que responderam negativamente: “Porque somos pessoas esclarecidas”, “Porque € um
dado informativo, esclarecedor e nada prejudicial”’, “Porque ndés ndo sabiamos”,
“Porque ndo planejamos ter outros filhos e poderia ter herdado o trago de qualquer um
de nos”, “Porque o trago ndo ¢ doenga”.

Uma mie que compareceu sozinha na primeira consulta, trouxe o marido para
realizar o exame e para receber os esclarecimentos sobre o trago falciforme e, antes do
pai entrar no consultorio, pediu para conversar em particular. Estava temerosa porque
percebeu que o exame poderia, indiretamente, trazer-lhe problemas a respeito da
paternidade da crianga. Felizmente, a mde era a portadora do trago falciforme.

Ao final da segunda consulta, 99% (120) dos progenitores concordou que o
governo deve informar os pais sobre o resultado do exame (p<0,01). Desses, oito
responderam que o laboratorio € obrigado a dar o resultado, enquanto 112 responderam

que deveria dar o resultado porque ¢ importante para o futuro da crianga.
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Quanto ao risco de invasdo de privacidade, podemos relatar o fato de que entre
os- progenitores que precisaram ser convocados por telefone, por ndo receberam a
carta-convite, estava um casal em que a vizinha pegou a carta e ndo a entregou
prontamente. Apds a consulta, a mde comentou com a vizinha que, entdo, entregou a
carta, entretanto, sem a cartilha explicativa. Outros progenitores relataram que, embora
ndo tivessem a inteng¢do de contar para outras pessoas que ndo fossem da familia sobre
o trago falciforme, ao se ausentarem do trabalho para a consulta, as pessoas
perguntaram o motivo da consulta.

Considerando esse grupo de questdes, evidencia-se que 0 comportamento
familiar ndo se altera pelo resultado do exame e ndo ocorrera desagregagdo de familias.
Assim ndo ha a necessidade de se temer pela reagdo dos pais, quando se faz o exame
das criangas, e nem pela informagdo que vem subentendida de que, certamente, um

deles é o responsavel pela transmissdo dessa Hb.

5.3.5 Questdes relacionadas as atitudes decorrentes das informagdes recebidas e a

forma como essas informagoes serdo aplicadas no futuro

Muitos autores questionam a triagem neonatal para anemia falciforme porque
ainda ndo ha cura, embora os beneficios de evitar a mortalidade e permitir melhor
qualidade de vida para os homozigotos sejam inquestionaveis. Surgem, entdo,
programas de triagem voltados a prevengdo da doenga através da triagem de
adolescentes e adultos para fins de aconselhamento genético, com o intuito de evitar o

nascimento de criangas afetadas, e programas de pré-natal para fins de abortos
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seletivos de fetos afetados (SCOTT, 1970; BOWMAN, 1983; SCOTT. 1983;
ROWLEY et al., 1991). Embora neste estudo o aconselhamento genético vise, como
finalidade primordial, o esclarecimento de que o trago falciforme é muito diferente da
anemia falciforme, acaba também alertando para os riscos de um casal em que os dois
progenitores sejam heterozigotos e, indiretamente, chamando a atengdo para a
importancia de um diagnostico precoce.

No primeiro questionario, perguntamos aos progenitores se eles gostariam de
realizar o exame para saber quem transmitiu o trago falciforme para o filho, apenas um
casal respondeu negativamente. A justificativa foi medo do resultado e medo de
agulha. Apesar disso, o casal realizou o exame, inclusive trazendo a outra filha para a
pesquisa da hemoglobinopatia. Quando perguntado se gostariam que o conjuge
realizasse 0 exame, apenas 2,68% (4 maes) responderam negativamente, alegando
principalmente ndo estarem mais casadas (convivendo com o pai da crianga).

Entre as respostas discursivas mais freqiientes dos progenitores que
responderam afirmativamente, estavam a curiosidade, esclarecimento e planejamento
futuro: “Porque assim vou saber e vou me cuidar, porque casel com outro € se eu
pensar em ter outro filho, vou querer fazer o exame”, “Porque preciso saber se posso
ter mais filhos”, “Porque eu gostaria de ter outro filho, assim vou saber se posso ou
ndo”. Entretanto, encontramos respostas relacionadas a possibilidade de tratar o trago
falciforme, como: “Porque talvez para evitar ja de...se tiver um remédio, alguma coisa
para a mde tomar e evitar’, “Porque eu ia saber se era eu e me tratar se tivesse
condi¢des™; relacionadas a desinformacdo e confusdo com anemia: “Por cunosidade,

porque eu queria saber se fui eu, se eu tenho a doenga. Tudo o que tem na cartilha eu



sinto”, “Porque ja que eu tinha o problema da anemia, fazendo o exame eu vejo se
tenho o problema. Dessa anemia comum, tem jeito de se transformar na anemia
falciforme?” e a culpa: “Porque ela foi a primeira a falar dessa anemia e achar que era
dela. Caso de anemia na minha familia nunca teve”, “Para ficar com a consciéncia
mais leve”, “Se constatar que ela tem e seus pais tivessem feito no passado, talvez ndo
tivesse transmitido isso hoje”.

Quando perguntado aos progenitores se achavam que as pessoas deveritam
fazer o teste para saber se sdo portadoras do trago falciforme, antes de se casarem,
88,59% na primeira consulta e 92,56% na segunda responderam afirmativamente. Essa
questdo ndo tem por objetivo propor um programa para todas as pessoas que irdo casar,
mas sim verificar de que forma respondem as pessoas ao saberem que um ou ambos os
progenitores possuem o trago falciforme. Quando questionado de forma mais direta
sobre a hipotese de um deles ter o trago falciforme, se o outro deveria fazer o exame
antes do casamento, a maioria dos progenitores também respondeu afirmativamente,
com um resultado superior no segundo questionario.

Considerando a populagdo paranaense segundo a sinopse preliminar do censo
2000 (9.558.454 habitantes) e a freqiiéncia do alelo para a Hb S na populagdo estudada
(0,63%), a probabilidade de casamento entre dois individuos AS ¢ de 0,016%,
havendo, aproximadamente, 120 mil pessoas portadoras do trago falciforme no Estado,
com uma probabilidade de nascimento de um bebé homozigoto de, aproximadamente,

1:25.000. Isso significa a presenga de, aproximadamente, 380 individuos com anemia

falciforme no Parana.



174

De acordo com o censo de 1994, nasceramn 176.896 criangas no ano. Com uma
freqiiéncia alélica do gene da Hb S de 0,63%, calcula-se que haja nascido, nessa
populacdo do Parana, sete criangas com anemia fallciforme.

Ha, ainda, a possibilidade de casamento entre individuos portadores do trago
falciforme com heterozigotos para outras hemoglobinas, como a Hb C ou D, resultando
no nascimento de, aproximadamente, uma crianga com as hemoglobinopatias SC ou
SD a cada 37.800 nascimentos (aproximadamente 250 individuos SC ou SD no Estado
do Parana).

BROWN e colaboradores, em 1969, realizaram uma pesquisa com estudantes,
em Uganda, para verificar a efetividade de wm programa de aconselhamento genético,
pré-marital, sobre anemia falciforme. Quante questionados se gostariam de fazer o
exame do trago falciforme antes de se casar, 85% dos 139 estudantes que preencheram
0 questionario responderam afirmativamente, semelhante ao encontrado em nosso
estudo durante a realiza¢do do primeiro questionario (88,59%).

Mas, talvez uma questio mais importante a ser abordada ¢ a forma como o
risco (se os dois progenitores tiverem o trago falciforme) poderia interferir em decisoes
como casar ou ndo casar com outro portador, ter ou ndo ter fithos. Define-se risco
como a probabilidade de que algo desagradavel aconte¢a. As decisdes tomadas sdo
criticamente afetadas pela maneira como cada individuo interpreta o r1sco. seus custos
e beneficios, e a interpretagio varia muito de pessoa para pessoa, refletindo
preferéncias pessoais, culturais e consideragdes éticas (EISER, 1998).

Foi grande o numero de progenitares (92.57% no Q1 e 87.50% no Q2) que

responderam que, sendo portador do trago falciforme, gostariam que o conjuge fizesse
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o exame para saber se havia risco, em caso de gravidez, de o bebé nascer com anemia
falciforme.

O numero de pessoas que ndo se casaria se os dois conjuges tivessem o trago
falciforme foi maior no segundo questionario (6,21% em Q1 e 11,67% em Q2).
Apenas trés deles responderam, nos dois questiondrios, que ndo se casariam. Esse
aumento ndo fo1 significativo. Além disso, associando-se a pequena probabilidade de
dois individuos portadores do trago falciforme se casarem (0,016%) ao pequeno indice
de progenitores que responderam que ndo se casariam se o parceiro também fosse
portador do trago falciforme (11,67%), a probabilidade de que o programa de triagem
possa interferir nos planos conjugais é remota.

BROWN e colaboradores, em 1969, fizeram uma questio semelhante: Se o
resultado do exame mostrar que vocé € portador do trago falciforme vocé escolhera um
(a) companheiro (a) que ndo seja portador do trago para se casar? Oitenta por cento dos
estudantes responderam que escolheriam com quem se casar e 12%, que ndo estavam
certos do que deveriam fazer. Questionados sobre se o exame da (0) notva (o) também
diagnosticasse o trago falciforme, se isso alteraria os planos de casamento, 70%
disseram que sim, que isso alteraria os planos, 17% disseram que casariam e¢12% ndo
sabiam o que fazer no momento do preenchimento do questionario. No grupo de
indecisos, havia respostas discursivas como “o amor deve ser considerado”, “ha muitos
fatos envolvidos”, “isto poderia significar ndo ter filhos™.

Entre as respostas discursivas de nosso trabalho, encontramos: “Porque se
gosta da pessoa tem que casar, porque pra gente ndo tem problema, mas para os filhos,

e entdo 1a pensar bem se quisesse arrumar filho™.
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O aborto sempre foi um tema muito polémico. E preciso distinguir o aborto em
heterozigotos, com finalidades de eugenia, do aborto para evitar um filho homozigoto.

DIGGS, em carta ao New England Journal of Medicine, em 1971, defende
abertamente o exame de triagem como forma de evitar as sindromes falciformes, em
uma época em que a qualidade de vida e longevidade dessas criangas era muito menor
do que nos dias atuais. LINUS PAULING sugeriu que o uso dos testes diagnosticos de
anemia falciforme, combinados com outras medidas pré-maritais, poderia ser um meio
de erradicar a anemia falciforme. A mesma sugestdo foi discutida num simpdsio sobre
hemoglobinopatias: a) evitar o casamento de heterozigotos; b) evitar o nascimentos de
filhos de portadores do trago ou da anemia falciforme. Entretanto, isso seria infringir a
liberdade individual (BROWN et al., 1969).

Também ¢ preciso lembrar que nos EUA, assim como em muitos paises
europeus, o aborto é legalizado, situagdo muito diferente da encontrada no Brasil, o
que torna o diagnostico pré-natal viavel nesses paises (BOWMAN, 1983; BOWMAN,
1991). Além disso, a maioria absoluta dos progenitores, tanto no primeiro questionario
quanto no segundo, ndo abortaria uma crianga com anemia falciforme, o que torna essa
possibilidade muito remota. Houve um aumento do niimero de progenitores que
recorreriam ao aborto no segundo questionario, entretanto sem significancia estatistica.
Analisando aqueles que consideraram a possibilidade de aborto no segundo
questionario, todos tinham pelo menos o primario completo e todos haviam atingido
um nivel de entendimento bom ou muito bom sobre o traco falciforme. Assim, ¢
possivel supor que os poucos pais que acenaram com um possivel aborto tenham

assimilado as informacdes transmitidas, essa decisdo, portanto, ndo seria sem
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conhecimento do assunto. Por outro lado, considerando a renda familiar, _ sete dos 12
progenitores recebiam entre um ¢ trés salarios minimos mensais _ talvez o
conhecimento de que a crianca doente necessita de muitos cuidados médicos tenha
influenciado na resposta, considerando o custo do tratamento.

Ha ainda, além dos aspectos eugénicos e de remogdo das caracteristicas
indesejaveis do pool genético, as consideragdes sobre o direito dos progenitores de
correrem o risco de conceber uma crianga que necessite tratamentos longos e
dispendiosos. Os objetivos do aconselhamento genético devem ser ndo apenas a
comunicagdo de fatos estatisticos ou redug¢do da ansiedade, mas também tornar os
individuos e suas familias capazes de tomar decisdes importantes sob condigdes de
incerteza (EISER, 1998).

Se os progenitores mantiverem, no futuro, a disposi¢do demonstrada de contar
aos filhos que esses sio portadores da Hb S, entdo um dos objetivos da triagem e
consulta de aconselhamento do trago falciforme tera sido cumprnido. Além disso,
56,67% dos progenitores responderam, na segunda consulta, que orientardo os filhos,
primeiramente, a realizar o exame antes do casamento e 30.84% orientardo a fazer o
teste do pezinho em seus descendentes. Essas atitudes poderao contribuir, no futuro,
para que aumente o esclarecimento da populagdo, bem como para que os progenitores
estejam mais aptos a contribuir com o médico no diagnostico precoce e tratamento das
sindromes falciformes.

Foi perguntado aos progenitores se eles haviam contado a outras pessoas sobre
o trago falciforme. Cento e doze (92.56%) responderam afirmativamente, sendo a

maioria para parentes. Os comentarios foram em geral positivos. Entre as respostas
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discursivas houve muita surpresa (“Disseram que ndo conhecem, que nunca ouviram
falar. Disseram: na época que tive meu filho ndo tinha esse exame. E eu expliquei que
foi em agosto que comegou”; “Ficaram surpresos e informados a esse respeito e se
perguntaram quantos casos no passado aconteceram sem que houvesse conhecimento e
esclarecimento”), diuvida (“Eles ndo entenderam muito, principalmente minha sogra -
a avo ta rezando tanto pra essa sua doenca sumir’; “Disseram que ndo conhectam essa
doenga, e fizeram bastante pergunta sobre ela. E acharam fundamental acrescentar o
exame ao teste do pezinho”; “Ficaram em duvida, pensando que era uma doenga que
pudesse prejudica-lo e eu expliquei que so6 ha problema se ele casar com uma mulher
que tivesse o trago falciforme. Ninguém tinha ouvido falar”; “Acharam estranho
porque pra la ndo tem esses exames e onde eu moro nenhuma crianga tem isso.
Perguntaram se tinha que fazer o exame. SO ndo entenderam a parte de ter o trago
falciforme e ndo ser doente™), curiosidade (“Queriam saber o que era. Eu mostrel a
cartilha™), um pouco de discriminagido (“Nédo entendeu e esta discriminando - a
diretora da creche”) e até confusdo (“Acharam estranho. Ficaram curiosos porque
nunca ouviram falar. Pensam que é leucemia. Dei a cartilha para uma vizinha ler”; "No
comego achavam que era tipo leucemia, se o sangue ia virar agua. Eu expliquei”;
“Comentei com a sogra e achou que o bebé era doente e que tinha que tratar. Falou que
ia dar leucemia™). Uma mae respondeu ilustrando uma duvida que um dia podera
ocotrer com outros progenitores (“Acharam interessante quando expliquei e meio
perigoso, principalmente perguntaram como eu vou fazer para ela ndo casar com
alguém que também tem o trago falciforme quando crescer”™). Dois pais relatam a

necessidade de maior divulgacdo (“Hoje ¢ uma informagdo nova, as pessoas nio
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entendem muito bem. E um trabalho lento e que deve ser feito pelo governo. No
comego do mes de setembro foi que o Jornal Nacional mostrou uma matéria sobre a
anemia falciforme e bem superficial”; “Disseram que desconheciam sobre o assunto, e
que deveria divulgar mais sobre isso, inclusive muitos tem a doeng¢a ou o trago e ndo
sabem’™).

Trés progenitores relataram a mudanga de atitude das pessoas quando
contaram que o filho era portador do trago falciforme, sendo que um casal se queixou
de discrimina¢do por parte da diretora da creche que ndo conseguia compreender a
diferenga entre o trago ¢ a anemia falciforme.

Quando questionados sobre se houve mudanga na vida dos progenitores ao
saberem o resultado do exame da crianga, 19 responderam que sim. Desses, 17
ressaltaram aspectos positivos como: “Fiquei mais atenta, ndo que esteja tratando ela
como se fosse doente, mas fico pensando no futuro dela”; “Porque tenho
responsabilidade de contar para ele no futuro”; “Porque ficamos sabendo, porque se
recebéssemos a carta e ndo fizéssemos nada, sempre iamos ficar em divida se tinha
uma doenga grave’.

Quase todos os progenitores pretendem contar ao filho que ele é portador do
traco falciforme (99,33% primeiro questionario e 98.35% no segundo questionario),
sendo que o planejamento futuro é a principal justificativa para isso. O unico pai que
respondeu negativamente na primeira consulta, ndo participou do segundo questionario
porque o exame ndo confirmou a Hb S (a crianga ¢ AA). Dois progenitores que
mudaram de idéia na segunda consulta, justificaram-na pelo fato do traco falciforme

ndo ser doenga e por achar que isso ndo alterara o seu plano de vida.
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Finalmente, apds a segunda consulta, questionou-se quanto a necessidade de
haver consulta genética ou se apenas a carta e a cartilha eram suficientes. Cento e
dezessels progenitores (95,87%) responderam que a consulta é necessaria. Os cinco
progenitores que responderam negativamente tiveram um bom nivel de compreensao
sobre o trago falciforme. Isso demonstra que, embora a cartilha seja um meio eficiente
de se informar (vide o niimero de progenitores que acertaram as questdes sobre
compreensﬁo), o contato médico-paciente € bastante valorizado.

Sobre entendimento do trago, deve-se ainda levar em conta todas as outras
questdes feitas nos questionarios, pois mostraram que ndo sé o entendimento € melhor
ap6s a consulta como, também, ocorre a diminui¢do da ansied.ade. As proprias
respostas descritivas confirmam o temor dos pais, apos abrir uma carta que traz o
resultado de um exame que eles ndo conhecem, e valorizam a insubstituivel relagdo
médico-paciente (“A pessoa falando a gente entende melhor, as vezes quando a gente
vai ler, fica com a cabega quente e ndo entende™; “Mesmo lendo ficamos com certas
duvidas e conversando com o médico a pessoa se tranqiiiliza”; “Quando recebemos a
carta e a cartilha ndo tinhamos entendido, a consulta foi muito bom porque ai
entendemos bem”; “Dizer que ndo tem a doenga mas tem o trago falciforme a gente
ndo entende direito”; “O nivel de estudo de muitas pessoas ¢ diferente. Com certeza
uma familia que ndo tenha nogdes de genética jamais entenderia o trago”; “Para
esclarecer tudo. Ha perguntas que ndo estdo na cartilha e as vezes a gente ndo
entende”; “E uma complementag¢do, um esclarecimento, so a cartitha ndo especificou
bem certo. A pessoa ndo esclarecendo as diividas inventa muita coisa e pode achar que

qualquer probleminha é por causa daquilo”).
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Os riscos do aconselhamento genético existem e os maiores sdo a rotulagao
(com conseqiiente discriminagdo) e a interpretagdo equivocada do resultado do exame.
Entretanto, se a orientagdo € feita de forma adequada, permitindo um contato prévio
com o assunto (neste caso através da cartilha), complementando a informagdo e
esclarecendo as duavidas, o beneficio futuro € inqueéﬁonével. Entre os beneficios,
destacam-se a possibilidade de conscientizagdo e divulgégﬁo do assunto na sociedade
bem como a transmissdo do conhecimento para a crianga heterozigota quando a mesma

Crescer.
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6 CONCLUSOES

1. A freqiiéncia das hemoglobinas variantes na amostra estudada (1.68%, sendo 1,26%
de heterozigotos para a Hb S, 0,36% para a Hb C, 0,05% para a Hb D e 0,01% para a
Hb G) € menor que a'ehcontrada em outros Estados brasileiros como Bahia, Minas
Gerais e S3o Paulo e possivelmente reflete a constitui¢do étnica do povo paranaense,

resultante, em sua maior parte, da contribuigdo de povos europeus.

2. A ndo detecgdo de homozigotos para a anemia falciforme pode ser conseqii€ncia do
pequeno numero de individuos participantes (7.956 RN) mas, também, da constitui¢do

racial da populagdo paranaense.

3. O numero de hemoglobinas variantes encontradas no estudo, embora pequeno,
justifica a implantagdo de um programa de triagem neonatal para hemoglobinopatias
no Estado do Parana, porque a detecgdo desses individuos permitiu orienta-los

corretamente e divulgar as informagdes na comunidade.

4. O trago falciforme no Estado do Parana predomina na populagdo caucasdide
(61,45% das criangas e 50% dos progenitores) e reflete, indiretamente: (a) a
composi¢do da populagdo paranaense, de imigragdo mais recente, (b) a grande
miscigenagio que tornou o gene da Hb S parte do patrimonio genético de muitos

individuos classificados fenotipicamente como brancos ¢ (c) a subjetividade da



classificagdo racial que se baseia apenas em caracteristicas fisicas e ndo em

polimorfismos genéticos.

5. O desconhecimento da populagdo ¢ mesmo dos profissionais de saude sobre a
anemia e o trago falciforme justificam a necessidade de se criar um programa de
aconselhamento genético para os progenitores dos heterozigotos para a Hb S e,

também, um programa de orientagdo voltado para os profissionais da area de saude.

6. A carta e a cartilha explicativa mostraram-se valiosas por servirem COmo um meio
facilitador na compreensdo do assunto. A carta, 1soladamente, trouxe reagdes como

medo, nervosismo e ansiedade.

7. A consulta foi considerada necessaria pelos progenitores, pois nem todos:- foram

capazes de interpretar cotretamente as informagdes e tomar as decisdes consideradas

adequadas.

8. Alguns riscos do aconselhamento genético foram observados, sendo que os
encontrados com maior freqiiéncia foram: a discriminagdo e a interpretagdo equivocada

do resultado do exame.

9. A consulta genética foi benéfica pelo aumento do numero de acertos na questio que
avaliou o entendimento do assunto mediante a leitura da cartilha (de 67,79% antes do

aconselhamento genético para 83,47% apods), pelo numero de progenitores que
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realizaram o exame e trouxeram outros filhos para fazer a pesquisa do trago falciforme
(todos os progenttores e, dos 58 casais com mais de um filho, 19 _ 32,76% _
trouxeram outros filhos), pela disposi¢do dos progenitores de transmitir as informagdes
para os filhos no futuro (99,33% no primeiro questionario e 98,35% no segundo) e pela
divulgagdo do assunto na comunidade (progenitores que comentaram com familiares e

conhecidos sobre o resultado do exame).



