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Caracteristicas de recém-nascidos portadores de hemoglobina “S”
detectados através de triagem em sangue de corddo umbilical

Hemoglobin “S” positive newborn detected by cord blood and its characteristics
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Resumo

Objetivo: Verificar a prevaléncia de Hemoglobina “S” (Hb
“S”) em recém-nascidos (RN) no Instituto Materno Infantil de
Pernambuco (IMIP) e sua ocorréncia segundo o sexo, peso e Apgar

Metodologia: Foram analisados 1.988 RN no periodo de
outubro/96 a marco/97 para detec¢do de Hb “S” em sangue de
corddo umbilical através de eletroforese de Hb em pH acalino. Nao
houve nenhum critério de exclusdo. Os dados sobre variaveis dos
RN foram obtidos através de consulta aos prontudrios médicos. A
andlise dos dados foi feita através do “software” EPI-INFO 6.0.

Resultados: Foram encontrados 105 (5,3 %) RN com presenca
de Hb “S”. Destes, 102 (5,1%) apresentavam-se na forma de trago
falciforme (Hb “FAS”) e 3 (0,2 %) sob a forma de doenga falcifor-
me (Hb “SC”). Nao foi encontrado nenhum RN com homozigose
para Hb “S”. Nio foi observada diferenca estatisticamente signifi-
cante entre os RN portadores ounao de Hb “S” quanto ao sexo, peso
e Apgar.

Conclusdes: Sugerimos a realizagdo de triagem neonatal de
hemoglobinopatias em todos os RN na cidade de Recife com
posterior seguimento dos casos positivos e suspeitos e subseqiiente
aconselhamento genético as familias acometidas.

J. pediatr. (Rio J.). 1999; 75(3):167-171: recém-nascido, traco
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Abstract

Objective: To evaluate the prevalence of Hb “S” in babies born
at the Instituto Materno Infantil de Pernambuco (IMIP) and its
occurrence according to sex, birthweight and Apgar.

Methods: A cross-sectional descriptive study of all babies born
in the IMIP during the period of October/1996 to March/1997 was
carried out. Cord blood samples (1,988) were analyzed by alkaline
electrophoresis. Data for other infant variables were collected from
medical reports. EPI-Info 6.0 was used to analyze the data.

Results: We found 105 (5.3 %) newborns with the Hb “S”, as
follows: 102 (5.1%.) as sickle cell trait (Hb “FAS”), and 3 (0.2%)
as sickle cell disease (Hb “SC”). No cases of homozygoses were
found. Newborns with and without Hb “S” did not differ in relation
to sex, birthweight and Apgar.

Conclusions: We suggest the implementation of a neonatal
screening for hemoglobinopathies for all the newborns in Recife,
with a further follow up for the suspect or positive cases, focusing
on genetic counselling.

J. pediatr. (RioJ.). 1999; 75(3):167-171: newborns, sickle trait,
sickle disease, neonatal screening.

Introducao

O conhecimento da hemoglobinopatia “S” tem longo
percurso na histéria da Medicina: seus primeiros casos
foram relatados na América do Norte, em escravos que,
durante sua vida, apresentavam doenga cronica e a necrop-
sia apresentavam agenesia do bacol.

A Hb “S” surge em decorréncia de uma mutacdo na
cadeia beta da globina (substituicdo de acido glutdmico
pela valina na posi¢do 6). Essa mutacdo faz com que a Hb
“S” sofra polimerizacido quando em baixas concentragcdes
de oxigénio, acarretando mudan¢a em sua forma, o que
conseqiientemente conduz a deformacdo da hemécia,
aumentando a viscosidade sangiiinea com formacio de
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cristais tactdides. Essas alteracdes sao a base da fisiopato-
logia das sindromes falciformes2-3. Essa hemoglobina
anormal foi trazida para as Américas através da migragao
forcada de escravos africanos a partir do século XVI4, dai
ser uma alteracio predominante da raga negra. O gene da
Hb “S” é um gene de alta freqiiéncia em toda a América:
no Brasil é mais freqiiente nas regides sudeste e nordes-
te*3.

A anemia falciforme (AF) é a doenca hereditaria mais
prevalente no Brasil, chegando a acometer 0,1% a 0,3%
da populagdo negréide, com tendéncia a atingir parcela
cada vez mais significativa da populagido devido ao alto
grau de miscigenagio em nosso pais®. Dados com base na
prevaléncia permitem estimar a existéncia de 2 milhdes de
portadores do gene da Hb “S”; mais de 8.000 afetados com
a forma homozigética (Hb “SS”); e outro tanto de afetados
com outras formas de doengas falciformes (DF) como Hb
“SC”, Hb “SD”, “Sb” talassemia etc. Estima-se o nasci-
mento de 700 a 1.000 casos novos anuais de DF no pais’.

O individuo ¢ dito portador do trago falciforme (TF)
quando herda um gene da Hb “A” de um dos pais e um
gene da Hb “S” do outro. Sao considerados e evoluem
como pessoas normais. Tanto a contagem eritrocitaria
como a morfologia celular sangiiinea sio geralmente
normais nos portadores dessa condi¢do. A sobrevida das
hemécias também é normal8-°.

Varios estudos concluiram que as seguintes condigdes
poderiam estar associadas ao portador do TF: infarto
esplénico, bacteridria, pielonefrite e baceteridria na gra-
videz, hipostentiria € hemattria. Quanto a gestacio e ao
desenvolvimento do concepto de uma mae portadora do
TF, a tinica associacdo que se mostrou significativa em
revisdo da literatura foi a presenca de bacteritiiria materna
e pielonefrite!?. Baixo peso ao nascer foi citado em
pequena série de casos. Em estudo realizado na India, foi
encontrada diminui¢cao do tamanho do fémur e baixo peso
ao nascer entre filhos de maes portadoras de traco “S”13.
Posteriormente outros estudos realizados nio confirma-
ram esses achados!2-13,

O Comité de Genética da Academia Americana de
Pediatrial4, sugere uma rotina a ser seguida desde o
diagndstico neonatal de hemoglobinopatias (ou o mais
precoce possivel) até o acompanhamento das criancas e
familias atingidas. As estratégias adotadas para essa
triagem sdo a) teste seletivo de casais sabidamente porta-
dores de TF ou que tenham algum filho doente, ou de
recém-nascidos (RN) de maes portadoras de TF detectadas
no pré-natal; e b) triagem universal de todos os RN,

No presente trabalho, procuramos verificar a preva-
1éncia de Hb “S” em RN no IMIP, com intuito de indicar
a triagem neonatal de hemoglobinopatias para todas as
criangas.

Metodologia

Este estudo foi realizado no Instituto Materno Infantil
de Pernambuco-IMIP, cuja maternidade faz parte do
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Centro de Atendimento a Mulher (CAM) e € considerada
de referéncia em nosso estado. E um hospital conveniado
ao Sistema Unico de Satde (SUS) e recebe grande contin-
gente da populacdo procedente da regido metropolitana
com caracteristicas scio-econdmicas menos favorecidas.
Sua maternidade apresenta uma média de 18 partos/dia.

O estudo foi descritivo do tipo corte transversal. Os
estudos transversais favorecem a obtengao de informagoes
sobre freqiiéncia e caracteristicas de uma determinada
doenca através do fornecimento de um “instantineo” do
estado de saide de uma populagdo em um determinado
periodo de tempo. Esses dados podem ser de grande
utilidade para os administradores de satide, pois podem
permitir efetivo planejamento de programas educacionais
e de prevenciol6-18,

O tamanho da amostra foi calculado com base no
estudo realizado por Silva et al.!® em que foi encontrada
uma prevaléncia de 2,88% de portadores de TF entre
doadores de sangue na cidade de Recife. Com a hip6tese
de encontrar uma prevaléncia de TF de 4 % nos RN em um
universo tendendo ao infinito e levando em conta uma
precisdo de 1%, foi utilizada a férmula para calculo de
amostra para proporgio simples?, obtendo-se uma amos-
tra minima de 1.476 RN. O més de outubro de 1996 foi
escolhido para inicio da coleta dos dados por questdes
operacionais, uma vez que nio existe sazonalidade na
ocorréncia de Hb “S”. Essa etapa estendeu-se até margo
de 1997, quando foi atingido um total de 1.988 RN.
Durante este periodo todos os RN deveriam ser examina-
dos, independentemente de sexo, condi¢des de vitalidade,
idade gestacional ou via do parto.

O presente estudo teve inicio apds aprovacdo pela
Comissdo de Etica do IMIP. Foram feitas reunides na
maternidade para esclarecimento aos profissionais que
direta ou indiretamente participariam do mesmo. Antes da
coleta de dados era solicitado o consentimento das genito-
ras que no mesmo momento recebiam informagdes sobre
a pesquisa. O projeto foi aprovado pela Fundacido de
Amparo a Ciéncia e Tecnologia - FACEPE, que concedeu
bolsa de iniciacdo cientifica, através do programa PIBIC,
a dois estudantes que participaram de todas as etapas do
trabalho.

O sangue de cordao umbilical nas quantidades minima
de 1 ml e maxima de 5 ml foi coletado pela auxiliar de sala
ou pelo médico pediatra (que no momento prestava assis-
téncia a0 RN) e colocado em um tubo contendo EDTA a
5% . Essas amostras foram submetidas a eletroforese de
hemoglobina em pH alcalino e ao teste de solubilidade. As
amostras positivas para Hb “S” ou Hb “C”, através da
eletroforese em pH alcalino, foram submetidas a eletrofo-
rese de hemoglobina em pH 4cido (teste confirmatério).

Variaveis do recém-nascido
- Sexo.

- Presenca de Hb “S”, definida pela eletroforese em pH
alcalino, como “FA” - hemoglobina normal, “FAS” -
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trago falciforme, “FAC” - tragco C, “FSC” - doencga
falciforme, “FSS” - anemia falciforme.

- Peso do RN em g, categorizado em <2.500g - baixo
peso, > 2500g - peso insuficiente e adequado.

- Apgar do RN no primeiro e no quinto minuto,
categorizado em < 6 - algum grau de hipdxia, e > 6 - RN
sem asfixia.

Andlise estatistica

Foi utilizado o pacote estatistico EPI-INFO 6.0 para
criag¢do do banco e anilise dos dados. A entrada de dados
foi dupla, feita por dois digitadores, com posterior com-
paracdo dos dois arquivos através do programa Validate.
Para variaveis categéricas (como prevaléncia de Hb “S”),
utilizou-se o teste do Qui-quadrado (x2) a fim de comparar
freqiiéncias. Para varidveis continuas (peso do recém-
nascido), foram calculadas médias e utilizado o teste t de
Student para comparacido de médias. Foi considerado o
intervalo de confianga de 95% para aceitacao de diferen-
cas nos testes estatisticos e um p < 0,0529.

Resultados

Triagem de Hb “S” - Do total de amostras analisadas
através da eletroforese de Hb em pH alcalino (n=1.988),
foram encontrados 105 (5,3%) RN que apresentavam
presenca de Hb “S”. Dos 105 RN portadores de Hb “S”,
102 apresentavam-se na forma de trago falciforme (Hb
“FAS”) correspondendo a 97,1% do total de positivos; e
trés (2,9%) eram portadores de doenga falciforme (Hb
“FSC”). Nao foi encontrado nenhum RN com Hb “FSS”.
Foi ainda evidenciado que 11 RN (0,6 %) eram portadores
de traco C (Hb “FAC”), e os demais 1.872 (94,1%)
apresentaram padrio eletroforético normal (Hb “FA”).
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Sexo do RN e presenca de Hb “S” - A andlise mostrou
que 5,2% dos RN de sexo masculino € 5,5% dos RN de
sexo feminino tiveram teste positivo paraHb “S” (p=0,81).
Nao houve, portanto, diferenga estatisticamente signifi-
cante na ocorréncia de positividade para Hb “S” por sexo.

Presenca de Hb “S” e peso do RN - A média de peso
entre os RN positivos foi de 3.090g (DP 583g) e, entre os
negativos, foi de 3.095g (DP 606g), nao havendo diferen-
ca estatisticamente significante entre os dois grupos (t =
0,08; p = 0,92). Para os 3 casos de doenga falciforme (Hb
“SC”), amédia de peso foi de 3.598g (DP 303g). Entre os
RN positivos, 14,3 % tinham peso < 2.500g. Entre os RN
negativos 14,7 % tinham baixo peso, ndo havendo diferen-
ca estatisticamente significante entre os grupos (p = 0,97)
(Tabela 1).

Presenca de Hb “S” e Apgar no primeiro minuto -
Encontramos, entre os RN positivos para Hb “S”, 13,3%
com Apgar < 6 e, entre os RN negativos, 9,8% nestas
condi¢des no primeiro minuto, ndo havendo diferenga
significativa entre os dois grupos, (p = 0,30). Todos os
RN portadores de Hb “SC” apresentaram Apgar >6no 1°
minuto (Tabela 1).

Presenca de Hb “S” e Apgar no quinto minuto - No
quinto minuto, somente 1,0% dos RN positivos, e 2,4%
dos negativos apresentaram algum grau de hip6xia, nio se
observando diferenca estatistica significante entre eles (p
= 0,55). Todos os RN portadores de Hb “SC” apresen-
taram Apgar >6 no 5° minuto (Tabela 1).

Discussao

A anemia e a doenca falciforme sdo as alteracdes
genéticas mais freqiientes em nosso pais’-2!. De acordo
com dados do Ministério da Sadde inseridos no Programa

Tabela 1 - Distribuicdo percentual de algumas variaveis do RN segundo a positividade da
Hb “S” no sangue de cordao umbilical de amostras estudadas entre out/96 e

mar/97 no IMIP

Dados dos RN Hb “S” Hb «“S” Total Estatistica
positivo negativo
n % n % n %

Peso <2.500g 15 14,3 276 14,7 291 14,6 2 < 0,01
p=0,97

Apgar 1° min < 6 14 13,3 182 9,8 196 10,0 2= 1,04
p=0,30

Apgar 5° min < 6 1 1,0 44 2,4 45 2,3 c2=0,36
p=0,55
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de Anemia Falciforme’, nascem ao ano cerca de 700 a
1.000 criancas acometidas. Sabe-se que o diagndstico
precoce possibilita o acompanhamento dessas criancas
antes do surgimento de sintomatologia e complicacdes,
proporcionando a chance de melhor qualidade de vida e
menor mortalidade, principalmente por problemas infec-
ciosos. A proposta de diagn6stico neonatal das sindromes
falciformes ja é bastante conhecida e teve impulso na
década de 70 nos EUA e na Jamaica, entre outros locais.
Alguns trabalhos demonstram com clareza a importancia
desse procedimento na reducdo de septicemia por germes
encapsulados em menores de 5 anos de idade?2-23.

A prevaléncia de 5,1% de trago falciforme encontrada
nos RN no IMIP apresentou-se acima da relatada por
Naoun?*, que, em levantamento especifico da prevaléncia
de trago falciforme por unidade da Federacio, apontou a
regido Norte - Nordeste com as maiores freqiiéncias.
Pernambuco apresentou 1,33 % entre 451 individuos estu-
dados, e a Bahia foi o estado com maior prevaléncia,
ficando com 5,55 % entre 1.422 individuos analisados. No
entanto, a faixa etiria desses individuos nio foi discrimi-
nada. Nao dispomos de outros dados para Recife ou para
o IMIP.

As técnicas laboratoriais, empregadas para a detec¢do
de Hb “S” em sangue de cordao umbilical, no presente
estudo, foram as mais simples e nem por isso menos
sensiveis. Indmeros trabalhos demonstram a eficicia da
eletroforese de Hb em pH alcalino seguida de eletroforese
de Hb em pH 4cido para a detec¢do de hemoglobinopatias
em sangue de cordio umbilical?>-27,

Segundo Ramalho et al.%, a investigagao realizada
em 220 RN de Campinas encontrou 2,72% de trago
falciforme na amostra como um todo, sendo 3,13 % de RN
com traco falcémico em filhos de negréides e caucasoides,
e 8,89% entre filhos de negrdides. Esse resultado é
compativel com estudos realizados para a populagdo
brasileira, sem discriminacao de faixa etria24. No presen-
te estudo, entre os filhos de maes de cor preta e parda,
5,4% apresentaram Hb “S” e, entre os filhos de maes
brancas, 4,6% deles, nao havendo diferenca estatistica-
mente significante entre os mesmos. Isso pode ser expli-
cado pela evidente miscigenacdo racial ocorrida em nosso
estado, que recebeu importante contingente de escravos
africanos e pela dificuldade de caracterizagdo dos grupos
por cor de pele. Partindo desse principio, a triagem de
hemoglobinopatias em RN no IMIP ndo deve ser baseada
no critério de cor ou raga materna para determinar qual RN
serd submetido ao procedimento.

Sabe-se que os RN portadores de Hb “S”, tanto os
tracos quanto os doentes, nao apresentam tendéncia maior
de intercorréncias neonatais!>-28. Esse fato pode ser
explicado pela predominancia de Hb Fetal, estando a Hb
“S” em quantidade reduzida, em torno de 10%; portanto,

incapaz de trazer problemas no periodo neonatal imedia-
29
to=7.
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Os genes que controlam a sintese da cadeia  da globina
nas hemoglobinas “A”, “S” e “C” ndo sdo ligados ao
sexo, portanto nio € esperada diferenga na prevaléncia do
fen6tipo 330, Como era de se esperar, nao foi observada
diferenca entre a presenca de Hb “S” entre os dois sexos
nos RN no IMIP. Em estudo realizado em 3.976 RN
negros por Kramer, Rooks e Pearson®! em New-Haven,
EUA, foi encontrada uma maior propor¢do de meninas do
que meninos portadores de Hb “S”, fato este ndo explicado
pelos autores. Foster et al.3 realizaram estudo para
confrontar esses dados e, analisando 70.000 RN triados
para hemoglobinopatias entre junho/73 e mar/79, em
Kingston, Jamaica, encontraram 10,1% de RN do sexo
masculino portadores de Hb “AS” e 10,01% de RN
femininos; 0,33% de RN masculinos portadores de Hb
“SS” € 0,32% de RN femininos.

Nao houve diferenca de média de peso ao nascer dos
RN no IMIP com e sem Hb “S”. Baill & Witter!2, no seu
estudo de caso-controle realizado em Baltimore, EUA,
também nao evidenciaram diferenca no peso dos RN, caso
estes fossem portadores do trago falciforme ou nio.
Okonofua, Odutayo e Onwudiegwu!3, comparando 56
gestantes portadoras de trago falciforme com 60 controles
normais (“AA”), em Ile-Ife, Nigéria, também nao encon-
traram diferenca em relacio a média de peso dos RN em
ambos 0s grupos.

Com relagio aos Apgar de primeiro e quinto minutos,
nao foi observada diferenca entre os RN portadores e nao
portadores de Hb “S” nos RN no IMIP. Durante a revisiao
bibliografica, ndo foi encontrada referéncia especial a
essas variaveis, no entanto, como era de se esperar, a
simples presenca de Hb “S” no sangue do RN ndo seria
indicador de pior progndstico neonatal em relacdo a
asfixia.

Os dados apresentados revelam uma prevaléncia de Hb
“S” compativel com as estimativas para o estado de
Pernambuco. A semelhanga relativa a presenga de Hb “S”
entre os filhos de maes de cor preta ou parda em relacio
aos de maes de cor branca sugere que nio seja indicada a
triagem de hemoglobina “S” pela cor da genitora. Esse
fato é refor¢ado pela ndo interferéncia da presenca de Hb
“S” nas condicdes de nascimento, o que corrobora com a
indicacio da triagem neonatal de hemoglobinopatias de
forma universal. Os resultados obtidos no presente traba-
lho permitem recomendar a realizagao da triagem neonatal
de hemoglobinopatias em todos os RN na cidade do
Recife, através da eletroforese de Hb em pH alcalino, € o
seguimento dos casos positivos e aconselhamento genético
as familias acometidas.
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