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revisao integrativa

Delane Cristina da Silva?

RESUMO

As mutacdes nos genes das globinas afetam cerca de 7% da populacdo mundial e podem resultar da
sintese de hemoglobina anormal, com formacao de variantes. A frequéncia dessas hemoglobinopatias
varia consideravelmente de acordo com a localizagdo geogréafica. Frente ao exposto, o objetivo deste
estudo é discutir a prevaléncia de hemoglobinas variantes em doadores de sangue no Brasil, por meio
de uma revisao integrativa. Trata-se de uma revisao da literatura, com buscas abrangidas no periodo
de 2017 a 2023, e utilizando os descritores: “hemoglobinas variantes" ¢ “doadores de sangue”. As
buscas foram realizadas no Scielo e Pubmed. Foram secionados 6 estudos que tratavam diretamente
do tema. No Brasil, 3,7% da populagdo adulta apresenta algum tipo de hemoglobinopatia, sendo o
traco falciforme o mais frequente (2,5%) e destacando-se, principalmente, os estados do Nordeste,
pela maior frequéncia de populacdo negra. Dentre as mutacdes que alteram as propriedades
funcionais, as mais frequentes e relevantes clinicamente sdo a hemoglobina S (HbS) e a hemoglobina
C (HbC). O conhecimento sobre a frequéncia das hemoglobinopatias em doadores de sangue no Brasil
pode auxiliar na ampliacdo de politicas publicas voltadas a esses individuos. Nesse aspecto,
constituem ac¢des importantes a maior disponibilidade de exames diagndsticos, a facilitagdo ao acesso
daqueles que sejam sintomaticos, a promocdo de orientacdo adequada e aconselhamento genético aos
doadores sobre as alteracGes que possuem, assim como, sobre a hereditariedade destas, com vista a

prevenir ou diagnosticar precocemente novos casos.
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INTRODUCAO

As mutacdes nos genes das globinas
séo consideradas as alteracdes monogénicas de
maior prevaléncia no mundo, afetando cerca
de 7% da populacio mundial. Essas
anormalidades podem resultar da sintese de
uma hemoglobina anormal, com formacdo de
hemoglobinas variantes S (HbS), C (HbC), D
(HbD), E (HbE), entre outras, ou ainda, da
diminuicdo da velocidade de sintese das
cadeias normais o ou [ da globina,
caracterizando as talassemias (HOFFBRAND;
MQOSS, 2018).

Nos casos de hemoglobinopatias com
estruturais, a

alteracoes hemoglobina

produzida tem estrutura anormal,
frequentemente devido a substituicdo de um
nucleotideo no gene de globina. Apesar de
serem conhecidas centenas de variantes, a
maioria delas é assintomatica ou rara (ZAGO
et al., 2013). Além disso, a frequéncia das
hemoglobinopatias varia consideravelmente
de acordo com a localizacdo geografica e o
grupo racial (SILVA, 2016). Dentre as
mutacbes que alteram as propriedades
funcionais da molécula, as mais frequentes e
relevantes clinicamente sé&o a HbS e a HbC
(ZAGO et al., 2013).

A HbS decorre de uma mutacdo no
gene da a-globina, na posicdo 6, devido a
substituicdo do acido glutamico (GAG) pela
valina (GTG), resultando na expressao do gene

S, com modificagéo estrutural de sua funcéo.

De forma semelhante, a HbC ¢é resultante da
troca do acido glutdmico, nesse mesmo gene,
pela lisina (AAG) (SOARES et al., 2017). Os
individuos com doenca falciforme podem
apresentar a HbS em homozigose (SS) e
evidenciar uma condicdo grave da doenca,
sendo este 0 Unico genotipo que pode ser
denominado anemia falciforme, ou podem,
ainda, manifestar a HbS em heterozigose e
combinacdo com outra alteragdo na
hemoglobina (SC, SD, SE, S beta-talassemia,
S alfa-talassemia ou S mut rara) (BRASIL,
2018).

Nesse contexto, o conhecimento sobre
a frequéncia das hemoglobinas variantes em
doadores de sangue pode auxiliar na ampliacéo
de politicas publicas voltadas a esses
individuos. no planejamento estratégico dos
hemocentros e no acerto na tomada de
decisfes. 1sso se deve ao fato de que por mais
que o0s portadores heterozigotos de
hemoglobinas variantes sejam geralmente
saudaveis, os filhos de casais que apresentem
0 traco de uma dessas hemoglobinas anormais
tém probabilidade de serem homozigotos,
resultando na doenca propriamente dita
(LIMA et al., 2021). Nessas perspectivas, 0
objetivo deste estudo é discutir a prevaléncia
de hemoglobinas variantes em doadores de
sangue no Brasil, por meio de uma revisao

integrativa.
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REFERENCIAL TEORICO

As variantes estruturais que séo
frequentes e relevantes do ponto de vista
clinico sdo HbS, HbC, HbD, HbE e as
hemoglobinas instaveis. As alteracdes
moleculares que dao origem as
hemoglobinopatias estruturais sé&o muito
variadas, e algumas sdo bastante complexas,
embora a forma mais comum seja também a
mais simples: a substituicdo de aminoacidos
resultante da substituicdo de uma base no DNA
(ZAGO et al., 2013). No entanto, apenas uma
parte das mutacdes é suficientemente grave do
ponto de vista funcional para provocar o
aparecimento de sintomas clinicos, resultando
em uma doenca (ZAGO et al., 2013).

A frequéncia das hemoglobinopatias
varia consideravelmente de acordo com a
localizacdo geografica e o grupo racial. As
hemoglobinas S, C, D Punjab e E séo
denominadas hemoglobinopatias comuns, por
sua alta incidéncia (SILVA, 2016). A mutagdo
no gene da hemoglobina S apresenta alta
frequéncia no Brasil, com maior prevaléncia
nas regides sudeste e nordeste. Além disso, a
anemia falciforme acomete entre 0,1 a 0,3% da
populacdo negra, com tendéncia a atingir uma
parcela cada vez mais significativa da
populacdo, devido ao alto grau de
miscigenagdo em nosso pais. De fato, estudos
populacionais tém demonstrado a crescente
presenca de hemoglobina S em individuos
caucasoides (SOARES et al., 2017).

HEMOGLOBINA S

As alteracbes na estrutura da
hemoglobina sdo mais frequentes em povos
africanos, no entanto, como consequéncia das
migragOes populacionais, a doenga falciforme
encontra-se atualmente presente em todos os
continentes. No Brasil, devido a alta
heterogeneidade genética populacional, cerca
de 4% da populacdo tem o traco falciforme, e
destes, estima-se que entre 60.000 a 100.000
individuos apresentem a doenca no pais, com
maior prevaléncia na Regido Nordeste
(LERVOLINO et al., 2011; SILVA-PINTO et
al., 2022).

Como a doenca falciforme ¢é
considerada multissistémica, todos os 6rgdos
podem ser afetados e o0s pacientes podem
apresentar diferentes complicacbes, como
sindrome toracica aguda, acidente vascular
cerebral isquémico, sequestro esplénico,
colelitiase e crises vaso-oclusivas (SILVA-
PINTO et al., 2022).

No que se refere a mortalidade nesses
pacientes, Nascimento et al., (2022), em um
estudo ecoldgico avaliando a mortalidade
atribuida a doenca falciforme em criancas e
adolescentes brasileiros, observaram uma
tendéncia de elevacdo no nimero de dbitos
dessa populacdo com idade inferior a 20 anos.
Os autores identificaram 2422 mortes no
periodo de 2000 a 2019, as quais foram mais
evidentes nos primeiros anos de vida (0 a 4
anos) e no final da adolescéncia (15 a 19 anos),
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e com maior prevaléncia na regido Nordeste
(40,46%) e Sudeste (39,02%).

HEMOGLOBINA C

A HbC tende a formar cristais
romboidais nos eritrocitos e, no estado
homozigético (HbCC), ha leve anemia
hemolitica, com formacdo de namero
consideravel de coddcitos, células com forma
romboidal e microesferocitos, além de
esplenomegalia. Nos portadores heterozigotos
(HbAC), o esfregaco de sangue periférico
geralmente mostra apenas alguns coddcitos
(HOFFBRAND; MOSS, 2018).

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O estudo desenvolvido trata de uma
revisao integrativa da Literatura. A pesquisa
foi desenvolvida através de busca de artigos
cientificos e/ou periodicos indexados em
banco de dados eletrénicos e gratuitos. O
levantamento bibliografico foi realizado a
partir de bases consideradas de grande
relevancia para o assunto abordado. As buscas
foram oriundas de fonte como Scielo e
Pubmed. A coleta de dados foi realizada
utilizando-se os descritores: “hemoglobinas
variantes" e “doadores de sangue”.

Os idiomas escolhidos foram: lingua
portuguesa, inglesa e espanhola e o periodo
selecionado foi de 2017 a 2023. Recorreu-se a
leitura do titulo, do resumo do estudo e do tipo
de publicacdo. Numa segunda fase, com

recurso a consulta do titulo, do resumo e se

necessario ao texto integral, sendo excluidos
0os estudos que ndo abordavam o tema
proposto.

A selecdo dos artigos obedeceu aos
seguintes critérios de elegibilidade: artigos que
tratassem sobre prevaléncia de hemoglobinas
variantes em doadores de sangue no Brasil,
assim como titulos que demonstrassem relacao
e objetivos afins com a temaética abordada na
presente revisdo. Os critérios de exclusdo
foram: artigos que se distanciassem do tema,
estudo pilotos, testes que ndo fossem com seres
humanos, estudos preliminares. Foram
secionados 6 estudos que tratavam diretamente

sobre o tema.

RESULTADOS E DISCUSSOES

No Brasil, observa-se que 3,7% da
populagdo adulta apresenta algum tipo de
hemoglobinopatia, sendo o trago falciforme o
mais frequente (2,5%) (ROSENFELD et al.,
2019). Além disso, evidencia-se uma
distribuicdo heterogénea da prevaléncia da
doenca falciforme, com média de 0,3% da
populacdo com elevada frequéncia de
antepassados negros, destacando-se
principalmente os estados da Bahia, Maranhéo
e Piaui. A prevaléncia do traco falciforme ¢
maior nas regides Norte e Nordeste, entre 6%
e 10%, enquanto que no sul e sudeste é de 2%
a 3%, heterozigotos AC alternam de 1 a 3%
(SOARES et al., 2017).

Em estudo avaliando a prevaléncia de

hemoglobinas variantes S e C em doadores de
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sangue do hemocentro de Recife, utilizando o
HPLC, Lima et al. (2021), observaram, em
uma amostra de 16.327 doadores em 2020,
uma prevaléncia de 3% de HbS e 0,08% de
HbC. Ao comparar com o periodo de 2018 e
2019, os autores relataram estabilidade na
frequéncia de positividade das variantes, com
leve aumento da variante C em 2020,
anteriormente com 0,06% (LIMA et al., 2021).

Em outro estudo na regido nordeste do
Brasil, Souza et al. (2018) analisaram a
deteccdo de hemoglobinas alteradas em
doadores de um servico de hemoterapia
privado do Rio Grande do Norte e
identificaram uma prevaléncia de 2,0% de Hb
variantes em 15.079 doadores aptos a doacao
de sangue, com idades entre 19 e 66 anos
(média de 28,5 anos), sendo 70,3% do sexo
masculino (SOUZA, 2018).

Frequéncias semelhantes, utilizando a
mesma metodologia diagnostica, foram
identificadas no Hemocentro do Rio de Janeiro
em 2022. Costa et al. (2022) constataram, em
36.227 doadores, uma prevaléncia de 4,17% de
Hb variantes, sendo 3,5% de HbS, 0,6% de
HbC, 0,04% de Hb D, 0,006% com a variante
Korle-Bu, 0,003% de Hb E e 0,014% de Hb
indeterminadas (COSTA et al., 2022).

Dessa forma, o acompanhamento
dessas prevaléncias permite o planejamento
estratégico dos hemocentros e o acerto na
tomada de decisdes, uma vez que segundo 0
anexo IV da Portaria de Consolidacdo n°

5/2017, que trata do sangue, componentes e

derivados, € obrigatoria a pesquisa de HbS nos
doadores de sangue, pelo menos, na primeira
doacdo. Além disso, a transfusdo de
concentrado de hemécias com a presenca de
HbS €é contraindicada em pacientes com
hemoglobinopatias e outras condicdes clinicas,
e 0 doador que apresentar pesquisa de HbS
positiva serd orientado e encaminhado a
servico assistencial para avaliacdo clinica, se
for o caso (BRASIL., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento sobre a frequéncia das
hemoglobinopatias em doadores de sangue no
Brasil pode auxiliar na ampliacdo de politicas
publicas voltadas a esses individuos. Nesse
aspecto, constituem acdes importantes a maior
disponibilidade de exames diagnosticos, a
facilitacdo ao acesso daqueles que sejam
sintoméaticos, a promocdo de orientagdo
adequada e aconselhamento genético aos
doadores sobre as alteragfes que possuem,
assim como, sobre a hereditariedade destas,
com vista a prevenir ou diagnosticar

precocemente novos casos.
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