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“Investir em prevengdo ¢ garantir o direito a saide antes mesmo que a doenga ameace
— ¢ transformar cuidado em politica de Estado.”
Adaptado de principios do SUS e da Carta de Ottawa (1986)



RESUMO

As hemoglobinopatias representam as afeccdes genéticas mais prevalentes no mundo. Embora
a maioria das hemoglobinas (Hb) anormais ndo cause alteraces fenotipicas significativas,
algumas variantes podem resultar em manifestacdes clinicas diversas, dependendo do tipo de
heranga e das interacfes genéticas e/ou ambientais. O trabalho teve por objetivo analisar a
prevaléncia e o perfil das hemoglobinopatias em doadores de sangue aptos do estado de Mato
Grosso do Sul, por meio de métodos eletroforéticos, cromatograficos e moleculares, bem como
discutir criticamente suas implicagdes éticas, sociais e para as politicas publicas, com vistas ao
aprimoramento das estratégias de rastreamento e aconselhamento genético na doacdo de
sangue. Primeiro foi realizado um estudo tedrico-reflexivo, fundamentado em revisdo de
literatura e analise critica de politicas puablicas, diretrizes técnicas e implicacGes éticas
relacionadas ao rastreamento de hemoglobinopatias na doac¢do de sangue. O trabalho “A
invisibilidade das hemoglobinopatias na doacdo de sangue: achados incidentais e as
implicacdes para o aconselhamento genético”, discute o papel estratégico dos bancos de sangue
na deteccdo de hemoglobinas anormais, limitacGes da triagem laboratorial atual, potencial para
o0 aprimoramento do aconselhamento genético e 0s impactos sociais e emocionais dessa pratica,
com énfase no contexto brasileiro. Posteriormente, foi construido outro manuscrito intitulado
“Caracterizacdo molecular de hemoglobinopatias em doadores de sangue aptos no estado de
Mato Grosso do Sul”, que consiste em um estudo observacional, transversal, descritivo e
guantitativo, abrangendo todos os doadores de sangue aptos atendidos pelo Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Mato Grosso do Sul (Hemosul). Foram analisadas 62.577
amostras por métodos hematologicos e bioquimicos, complementados por cromatografia
liquida de alta performance e analises moleculares. O estudo caracterizou 977 (1,56%) perfis
hemoglobinicos anormais, distribuidas em 21 variantes distintas. A forma mais frequente foi
Hb AS (77,28%), seguida por Hb AS associada a alfa-talassemia (9,52%), Hb AC (7,57%),
além de formas variantes raras, como Hb AF (PHHF), Hb AD-Los Angeles, Hb A/Porto Alegre,
Hb A/G-Philadelphia, variantes de cadeia delta e Hb SE. A distribuicdo regional revelou
maiores prevaléncias proporcionais nas macrorregides de Corumba, seguida por Campo
Grande, Dourados e Trés Lagoas, evidenciando variac@es regionais relevantes. Esses achados
demostram significativa diversidade genética entre os doadores, ressaltando a importancia de
estratégias ampliadas de rastreamento e aconselhamento genético para o aumento da seguranca
transfusional e formulacdo de politicas publicas de prevencéo.

Palavras-chaves: Aconselhamento Genético, Anemia Falciforme, Talassemia, Doacdo de
Sangue, Enfermagem.



ABSTRACT

Hemoglobinopathies represent the most prevalent genetic diseases in the world. Although most
abnormal hemoglobins (Hb) do not cause significant phenotypic changes, some variants can
result in different clinical manifestations, depending on the type of inheritance and genetic
and/or environmental interactions. The objective of this study was to analyze the prevalence
and profile of hemoglobinopathies in eligible blood donors in the state of Mato Grosso do Sul,
using electrophoretic, chromatographic and molecular methods, as well as to critically discuss
their ethical, social and public policy implications, with a view to improving screening and
genetic counseling in blood donation. First, a theoretical-reflective study was carried out, based
on a literature review and critical analysis of public policies, technical guidelines and ethical
implications related to the screening of hemoglobinopathies in blood donation. The work
entitled "The invisibility of hemoglobinopathies in blood donation: incidental findings and the
implications for genetic counseling”, discusses the strategic role of blood banks in the detection
of abnormal hemoglobin, limitations of current laboratory screening, potential for improving
genetic counseling, and the social and emotional impacts of this practice, with emphasis on the
Brazilian context. Subsequently, another manuscript entitled "Molecular characterization of
hemoglobinopathies in fit blood donors in the state of Mato Grosso do Sul” was constructed,
which consists of an observational, cross-sectional, descriptive and quantitative study, covering
all fit blood donors assisted by the Hematology and Hemotherapy Center of Mato Grosso do
Sul (Hemosul). A total of 62,577 samples were analyzed by hematological and biochemical
methods, complemented by high-performance liquid chromatography and specific molecular
analyses. The study characterized 977 (1.56%) abnormal hemoglobin profiles, distributed in 21
distinct variants. The most frequent form was Hb AS (77.28%), followed by Hb AS associated
with alpha-thalassemia (9.52%), and Hb AC (7.57%), in addition to rare variant forms, such as
Hb AF (PHHF), Hb AD-Los Angeles, Hb A/Porto Alegre, Hb A/G-Philadelphia, delta chain
variants, and Hb SE. The regional distribution revealed the highest proportional prevalences in
the macro-regions of Corumba, followed by Campo Grande, Dourados and Trés Lagoas,
evidencing relevant regional variations. These findings show significant genetic diversity
among donors, highlighting the importance of expanded screening and genetic counseling
strategies to increased transfusion safety and formulate public prevention policies.

Keywords: Genetic Counseling 1. Sickle Cell Anemia 2. Thalassemia 3. Blood Donation 4.
Nursing 5.



LISTADE FIGURAS

Revisdo da Literatura

Figura 1 — Ontogenia das cadeias globinicas das hemoglobinas.............ccccecvivviiiereiiieieennns 20

Manuscrito 11

Figura 1 — Fluxograma metodoldgico empregado no estudo das hemoglobinopatias no estado
de Mat0 GrOSSO A0 SUL .......oiiiiiiiieieie ettt bbb e 42



LISTADE TABELAS

Revisdo da Literatura

Tabela 1 — Hb variantes mais frequentes no mundo e seus impactos clinicos.............c.c.cec.... 21

Manuscrito 11
Tabela 1 — Perfil das hemoglobinas anormais identificadas nos doadores de sangue aptos da
rede Hemosul no periodo do eSTUAO..........cccviiiiiice e 48

Tabela 2 — Frequéncia e distribuicdo das hemoglobinopatias em doadores de sangue aptos da

rede Hemosul no periodo de 2023 @ 2024.........ccooiiiiiininiineieese e 49
Tabela 3 — Frequéncia e distribuicao dos tracos falciformes em doadores de sangue por
macrorregido de saude no estado de MS, 2023 @ 2024............ccceeveeveiieieeie e 50

Tabela 4 — Frequéncia e distribuicdo das talassemias em doadores de sangue por macrorregido
de satde no estado de MS, 2023 — 2024........cc.coeieieiieiieeeeeere s 51



LISTADE ABREVIATURAS E SIGLAS

AABB Association for the Advancement of Blood and Biotherapies
ABNT Associacdo Brasileira de Normas Técnicas

AE Alelo Especifico

AF Anemia Falciforme

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BCL11A B-cell lymphoma/leukemia 11A

BFG Bifosfoglicerato

CAAE Certificado de Apresentagio de Apreciagio Etica
CD39 Cluster of Differentiation 39

CEP Comité de Etica e Pesquisa

CNS Conselho Nacional de Saude

CREBIO Centro de Recursos Bioldgicos e Biologia Gendmica
CPTL Campus de Trés Lagoas

DECS Descritores em Ciéncias da Saude

DF Doenca Falciforme

DNA Acido Desoxirribonucléico

DP Desvio Padrdo

EDTA Acido Etilenodiaminotetracético

g/dL Gramas por Decilitro

Hb Hemoglobina

HBE Hemoglobin Subunit Epsilon

HBZ Hemoglobin Subunit Zeta

Hemosul Centro de Hematologia e Hemoterapia de Mato Grosso do Sul
HPLC High-Performance Liquid Chromatography

Ht Hematdcrito

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
LGBM Laboratorio de Genetica e Biologia Molecular
LISA Local Indicators of Spatial Association

mL Mililitros

MS Mato Grosso do Sul

MS-GM Ministério da Salde Gabinete do Ministro



OMS
PCR
pH
PHHF
PNTN
RDC
RFLP
SES
SPSS
Sr(a)
SUS
TCLE
TIF
TNB
UFMS
ZBTB7A

Organizagdo Mundial da Saude

Reacdo em Cadeia da Polimerase

Potencial Hidrogeniodnico

Persisténcia Hereditaria de Heranca Fetal
Programa Nacional de Triagem Neonatal
Resolugéo da Diretoria Colegiada
Polimorfismo de Comprimento de Fragmentos de Restricdo
Secretaria de Estado de Saude

Statistical Pacckage for the Sciences
Senhor(a)

Sistema Unico de Sadde

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Thalassemia International Federation
Triabem Neonatal Bioldgica

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

Zinc finger and BTB domain-containing protein 7A



CO
CO2
H*
NO
O2

%

LISTA DE SIMBOLOS

Monoxido de Carbono
Dioxido de Carbono
Hidrogénio

Oxido Nitrico
Dioxido de Oxigénio
Alfa

Beta

Delta

Epsilon

Gama

Porcentagem

Zeta



SUMARIO

1. INTRODUCAO

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hemoglobinas Humanas

2.2 Ontogenia das Hemoglobinas Humanas
2.3 Hemoglobinopatias

2.3.1 Variantes estruturais

2.3.2 Talassemias

2.3.2.1 Beta talassemias

2.3.2.2 Alfa talassemias

2.3.3 Persisténcia Hereditaria da Hemoglobina Fetal
2.4 Doenca Falciforme

2.4.1 Anemia Falciforme e Traco Falciforme
2.5 Doacéo de Sangue no Brasil

2.6 Aconselhamento Genético

3. OBJETIVO GERAL

3.1. Objetivos Especificos

4. RESULTADOS

4.1 Manuscrito |

4.2 Manuscrito 11

REFERENCIAS

15
18
18
18
20
20
22
22
23
24
24
25
26
28
31
31
33
34
42
60

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 65



14

INTRODUCAO



15

1. INTRODUCAO

As hemoglobinopatias constituem um grupo de alteracdes genéticas autossémicas que
afetam a estrutura ou a sintese das cadeias globinicas da hemoglobina (Hb), proteina essencial
para o transporte de oxigénio (O2) no sangue. Embora algumas dessas condigdes estejam
associadas a quadros clinicos graves, como a doenca falciforme (DF) e determinadas
talassemias, grande parte das variantes hemoglobinicas apresentam curso assintomatico,
permanecendo desconhecidas ao longo da vida dos individuos portadores (Dasgupta; Wahed,
2021).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satude (OMS), pelo menos 5% da populagdo
mundial é portadora de alguma dessas alteracGes. Estima-se que, anualmente, 515.000 bebés
no mundo nas¢cam com algum tipo de doenca DF e cerca de 300.000 com alguma forma grave
da talassemia, sendo que 100 milhdes de pessoas no mundo apresentam modificacfes dos genes
relacionados a talassemia, enquanto 300 milhdes apresentam o trago falciforme (Thomson et
al., 2021; TIF, 2024; WHO, 2024).

No Brasil, a prevaléncia dessas alteracGes na populacédo adulta é estimada em cerca de
3,7%, com predominancia do traco falciforme, seguido pelas talassemias e outras variantes
estruturais da Hb. Apesar dessa expressiva magnitude epidemiologica, uma parcela
significativa dos individuos portadores desconhece sua condigdo genética, seja pela auséncia
de manifestacGes clinicas, seja pelas limitacbes dos programas de rastreamento disponiveis
(Melo-Reis et al., 2006; Rosenfeld et al., 2019).

Segundo Candido-Bacani, no ambito das politicas publicas de salde, o Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) representa um importante avan¢o no diagndstico
precoce das hemoglobinopatias, especialmente das formas clinicamente graves. Contudo, esse
programa pode apresentar limitacdes quanto a identificacdo de variantes raras, interacdes
genéticas complexas e individuos que ndo foram submetidos a triagem no periodo neonatal.
Dessa forma, uma parcela da populacdo adulta permanece fora do alcance do diagnoéstico,
configurando uma lacuna relevante na atencédo a satde genética.

Nesse contexto, 0s servi¢os de hemoterapia assumem papel estratégico na identificacéo
incidental de hemoglobinopatias em individuos assintomaticos. Os doadores de sangue, ao
serem submetidos a triagem laboratorial, constituem uma amostra representativa da populagéo
adulta e, portanto, uma oportunidade singular para a deteccdo dessas alteragcdes geneticas. De
acordo com diretrizes nacionais e internacionais, individuos portadores de hemoglobinopatias

assintométicas podem doar sangue com seguranca, desde que atendam aos critérios
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hematologicos estabelecidos, sem risco para a maioria dos receptores adultos saudaveis (WHO,
2012; Brasil, 2016; AABB, 2024).

No Brasil, a investigacéo laboratorial de hemoglobinas anormais na triagem de doadores
é atualmente restrita a deteccdo da Hb S, conforme as normativas vigentes (Brasil, 2002; Brasil,
2014). Embora essa medida contribua para a seguranca transfusional em situacdes especificas,
ela limita a identificacdo de outras hemoglobinopatias que, apesar de ndo comprometerem
diretamente a qualidade do sangue coletado, possuem implicacdes genéticas relevantes para 0s
doadores e seus familiares. A auséncia de uma triagem ampliada reduz as possibilidades de
diagndstico, de orientacdo adequada e de aconselhamento genético desses individuos (Bonini-
Domingos AC; Bonini-Domingos CR; Viana-Baracioli, 2004).

O aconselhamento genético, nesse cenario, emerge como componente essencial da
atencdo integral a saude, ao possibilitar a comunicacdo de informacdes claras sobre padrdes de
heranga, riscos reprodutivos e implicagcfes clinicas das hemoglobinopatias. Quando realizado
de forma ética, confidencial e ndo diretiva, esse processo fortalece a autonomia dos individuos,
contribui para a tomada de decisdes informadas e favorece estratégias de prevencdo em saude
publica.

No estado de Mato Grosso do Sul (MS), os estudos sobre a prevaléncia e a
caracterizacdo das hemoglobinopatias em doadores de sangue s&o limitados e desatualizados.
A auséncia de dados mais recentes compromete a compreensdo do perfil epidemioldgico
regional e evidencia a necessidade de novas pesquisas que orientem estratégias eficazes de
triagem, aconselhamento genético e seguranca hemoterapica. Considerando a diversidade
genética da populacdo sul-mato-grossense, torna-se necessaria a realizacdo de investigaces
que subsidiem politicas publicas mais eficazes e alinhadas as necessidades locais.

Diante desse cenario, este estudo tem como propdsito ampliar o conhecimento sobre a
prevaléncia e o perfil das hemoglobinopatias em doadores de sangue da rede Hemosul no estado
de MS. Ao analisar a frequéncia dessas variantes e discutir suas implicagdes no contexto da
doacdo de sangue, da hemoterapia e da saude publica, busca-se contribuir para o aprimoramento
das praticas diagnosticas, para a promogao do aconselhamento genético e para o fortalecimento
de estratégias de prevencio no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS).

Assim, este trabalho se orienta pela seguinte questdo norteadora: qual é o perfil das
hemoglobinopatias identificadas em doadores de sangue da rede Hemosul e quais séo as

perspectivas dessa condi¢do genética no contexto da saude pablica no estado de MS?
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Hemoglobinas Humanas

A Hb humana é uma proteina globular formada por quatro subunidades, sendo duas
cadeias alfa e duas cadeias beta, organizadas em uma estrutura tetramérica. Cada subunidade
apresenta uma conformacdo tridimensional especifica que permite a interacdo cooperativa entre
elas, fundamental para sua funcéo bioldgica. Essa arquitetura quaternaria possibilita mudangas
conformacionais que modulam a afinidade da Hb por ligantes, como o Oz, 0 que é essencial
para sua atuacdo eficiente no organismo (Manning et al., 2020).

No centro de cada subunidade estd o grupo heme, cujo atomo de ferro (Fe) esta
coordenado por quatro atomos de nitrogénio (N) do anel porfirinico, além de uma ligagcdo com
uma histidina da cadeia polipeptidica, deixando um sitio disponivel para a ligacéo reversivel do
O.. Essa interacao é crucial para o transporte eficiente do Oz, permitindo que ele seja captado
nos pulmdes e liberado nos tecidos. Além do O, outras moléculas gasosas, como 0 mondxido
de carbono (CO) e o diéxido de carbono (CO-), também podem se ligar ao ferro, influenciando
a afinidade da Hb pelo O2 e modulando sua fungdo fisiologica (Ahmed; Ghatge; Safo, 2020).

Assim, a Hb desempenha papel vital no transporte de Oz, operando por meio de um
mecanismo regulado de ligacdo cooperativa. Essa caracteristica resulta da capacidade da
proteina de alternar entre dois estados conformacionais principais: o estado tenso (T), com baixa
afinidade por O, e 0 estado relaxado (R), com alta afinidade. A transicdo entre esses estados
permite que a Hb capture O. de forma eficiente nos pulmdes e o libere nos tecidos de acordo
com a demanda metabdlica. Além disso, fatores fisioldgicos, como pH, CO, e 2,3-
bisfosfoglicerato (2,3-BPG), modulam essas transi¢cdes, ajustando a afinidade da Hb e
otimizando o transporte de O, conforme as condigdes do organismo (Gell, 2018).

Tradicionalmente associada ao transporte de gases respiratérios, a Hb também participa
da regulacéo vascular ao interagir com o éxido nitrico (NO), formando compostos, como a S-
nitrosotiol-Hb, que modulam a vasodilatacdo e o controle do fluxo sanguineo. Essa funcdo a
coloca como elo entre o transporte de Oz e a autorregulacdo da perfusdo tecidual, sendo

relevante tanto na homeostase quanto em condicdes patoldgicas, como a DF (Schechter, 2008).

2.2 Ontogenia das Hemoglobinas Humanas
Ao longo do desenvolvimento humano, diferentes tipos de genes das globinas sdo
expressos de forma sequencial e regulada, refletindo na producéo das cadeias globinicas.

Durante a fase embrionaria, predominam as Hb Gower I ((z¢2), Gower II (02¢2) e Portland 1
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(&2y2), que sdo produzidas no saco vitelino e apresentam afinidade elevada por Oz, adequada ao
ambiente intrauterino (Manning et al., 2020).

A partir da 142 semana, ocorre a substituicdo gradual das Hb embrionarias pela Hb fetal
(a2y2). A Hb F tem uma exposi¢do maior ao Oz do que a Hb A (adulta), o que favorece a troca
gasosa no utero, onde 0 Oz ¢ limitado. A Hb A (02f2) inicia sua formagdo a partir da 10* semana
do periodo gestacional, porém seus niveis permanecem baixos até a 30% semana. J4 a Hb A»
(0202) passa a ser produzida por volta da 25 semana e permanece em niveis baixos até o parto,
aumentando gradualmente no periodo pos-natal (Harteveld et al., 2022; Brasil, 2024).

Ap0s 0 nascimento, ocorre a transicdo da Hb F para a Hb A, processo conhecido como
“switch” ontogenético. Essa mudanga ¢ rigidamente controlada por mecanismos moleculares
que suprimem a expressao dos genes y (HBG1 e HBG2) e ativam os genes 3 (HBB). Estudos
recentes destacam o papel de fatores de transcri¢cdo, como BCL11A e ZBTB7A, que reprimem
diretamente a expressdo de gama-globina, estabelecendo o silenciamento poés-natal de Hb F
(Khandros; Blobel, 2022).

A Hb F diminui rapidamente, caindo de niveis entre 55% e 90% no nascimento para
cerca de 3%—-4% aos quatro a seis meses de idade, alcancando valores inferiores a 1% no inicio
da infancia. Paralelamente, a producdo de Hb A aumenta progressivamente, tornando-se
predominante com cerca de 95%-98% da Hb total. A Hb A, também emerge nesse periodo,
aproximadamente entre 2% e 3% do total de Hb apds os seis meses (Sinha, et al., 2021; Bard,
1975; Kaufman, Khattar e Lappin 2023).

A Figura 1 ilustra a ontogenia da expressao dos genes das globinas, demonstrando as
mudancas temporais na producao das distintas cadeias globinicas ao longo do desenvolvimento
humano em semanas. Durante a fase embrionaria, predominam as Hb Gower |, Hb Gower 1l e
Hb Portland, sintetizadas inicialmente no saco vitelino. Conforme a hematopoiese progride para
o figado fetal, ocorre a transi¢do para a producdo de Hb F, que se torna predominante no periodo
fetal. Apds o nascimento, com a migracdo da hematopoiese para a medula 6ssea, ha uma
substituicdo gradual da Hb F pela Hb A e, em menor proporcéo, surge a Hb A, caracterizando
o perfil tipico da Hb na vida adulta. Essa transicdo é regulada pela ativacdo e inativacao
sequencial dos genes localizados nos cromossomos 16 (genes zeta e alfa) e 11 (genes épsilon,
gama, delta e beta), conforme indicado na parte superior e inferior do grafico (Harteveld et al.,
2022).
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Figura 1 - Ontogenia das cadeias globinicas das hemoglobinas.
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Nota: A figura mostra a percentagem de sintese de globinas ao longo do desenvolvimento humano,
desde a fase embrionaria até a fase adulta. Acima e abaixo do grafico central, sdo apresentados 0s
clusters de genes das globinas nos cromossomos 16 e 11, e os tipos de hemoglobinas formadas em cada
estagio de desenvolvimento (embrionéria, fetal e adulta). Fonte: Adaptado de Harteveld et al. (2022).

2.3 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias podem ser agrupadas em trés grupos distintos: as variantes
estruturais, as talassemias e PHHF. Juntas, essas condi¢Oes representam os distarbios
monogénicos de saude publica mais prevalentes no mundo (Nasiri, Rahimi, Vaisi-Raygani,
2020).

As variantes estruturais causam um distarbio fisiopatolégico qualitativo, devido a
modificagdes estruturais nas cadeias de globina. Em contrapartida, as talassemias séo
caracterizadas por reducdo na producéo de cadeias normais da globina, o que leva a deficiéncia
guantitativa (Ejaz et al., 2023). A PHHF é uma condicdo genética em que a producao de Hb F
persiste na fase adulta, quando normalmente seria reduzida (Sharma et al., 2020).

A seguir, as hemoglobinopatias serdo abordadas de forma pormenorizada em trés

grupos principais: variantes estruturais, talassemias e PHHF.

2.3.1 Variantes Estruturais
As Hb variantes constituem formas andmalas da Hb, originadas por mutac¢des nos genes
que codificam as cadeias globinicas, provocando substituicGes, dele¢des ou adigdes de
aminoacidos no produto génico. Essas alteracbes podem comprometer a estabilidade

conformacional da molécula, levando a formagdo de Hb estruturalmente instaveis, com
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propenséo a precipitacdo, a degradacio acelerada e & consequente hemolise (Zoldakova et al.,
2025).

As mutacBes que provocam alteracfes estruturais na Hb podem gerar impactos clinicos
e hematoldgicos de diferentes intensidades. A gravidade desses efeitos esta diretamente
relacionada ao modo como os alelos mutantes sé&o herdados, seja em homozigose ou
heterozigose ou por meio de interagdes de outras hemoglobinopatias, a exemplo da talassemia,
pode agravar ainda mais os disturbios na producéo e funcionalidade das Hb. Essas interagdes
geneticas complexas influenciam ndo apenas as manifestacfes clinicas, mas também uma
resposta aos tratamentos e a qualidade de vida dos pacientes (Brasil, 2024).

Na Tabela 1, observam-se as Hb variantes mais frequentes no mundo e de relevancia
clinica, conforme a classificacdo proposta por Forget e Bunn (2013). S&o listadas as variantes
Hb S, Hb C, Hb E, Hb D-Punjab e Hb G-Philadelphia, acompanhadas de seus genotipos
correspondentes e dos impactos clinicos mais comuns associados a cada uma. A tabela destaca,
por exemplo, a Hb S, que, em homozigose, esta relacionada a anemia falciforme, caracterizada
por dor, infartos e maior suscetibilidade a infecgdes, enquanto, em heterozigose, tende a ser
assintomatica. Variantes como Hb C e Hb E também sdo abordadas, com efeitos geralmente
leves em homozigose, mas com potencial de maior gravidade quando combinadas a outras
alteracbes, como a beta-talassemia. A Hb D-Punjab, embora geralmente assintomética
isoladamente, pode contribuir para quadros clinicos semelhantes a DF quando associada a Hb
S. Ja a variante Hb G-Philadelphia, em geral, silenciosa ou associada a quadro de anemia
microcitica, sendo relevante no diagnostico diferencial de hemoglobinopatias (Forget e Bunn,
2013).

Tabela 1 — Hb variantes mais frequentes no mundo e seus impactos clinicos

Hemoglobina

: Gendtipo Impactos clinicos
variante

Anemia falciforme (Hb SS): dor, infartos, risco

Hb S (Falciforme) Hb SS, Hb AS aumentado de infeccdo. Hb AS: assintomatica.

Hb CC pode causar anemia leve e esplenomegalia;

Hb C Hb CC, Hb AC Hb AC assintomatica.

Hb EE: anemia microcitica leve. Com beta-
Hb E Hb EE, Hb AE talassemia: quadro semelhante ao de talassemia
intermediaria.

Assintomatica; em combinagdo com Hb S, causa um

Hb D-Punjab Hb DD, Hb AD tipo de doenca falciforme (Hb S/D).

Hb G-Philadelphia Hb GG, Hb AG Geralmente silenciosa.

Fonte: Adaptado de FORGET, B. G.; BUNN, H. F. Classification of the disorders of hemoglobin. Cold
Spring Harbor Perspectives in Medicine, v. 3, n. 2, p. 1-12, 2013.



22

2.3.2 Talassemias

As talassemias constituem um grupo de doencas genéticas caracterizadas pela producao
insuficiente ou ausente das cadeias globinicas da Hb, o que pode resultar em anemia de
intensidade variavel. Essas condicGes afetam significativamente a capacidade do sangue de
transportar Oz, gerando uma série de complicagdes clinicas que impactam a qualidade de vida
dos individuos afetados. O manejo das talassemias sintomaticas geralmente envolve transfuses
sanguineas regulares e tratamentos para controlar a sobrecarga de ferro decorrente dessas
transfusdes, além do suporte multidisciplinar para lidar com os desafios fisicos e emocionais da
doenca (Yousuf et al., 2022).

A classificacdo das talassemias pode ser genética e clinica e depende dos genes
globinicos alterados, da forma como eles sdo herdados e da gravidade clinica. A talassemia alfa
resulta da diminui¢do ou auséncia na producdo das cadeias alfa-globina, com manifestacfes
que variam desde portadores assintomaticos, nos casos de delecdo de um ou dois genes, até
formas graves como a hidropsia fetal, caracterizada pela auséncia total das cadeias alfa e
incompatibilidade com a vida. Ja a talassemia beta decorre da reducdo ou auséncia das cadeias
beta-globina, sendo dividida em talassemia menor, geralmente assintomatica, talassemia
intermediéria, com sintomas moderados, e talassemia maior, forma grave que requer
transfusdes sanguineas frequentes. Além dessas classificaces principais, existem variantes
menos comuns, como as talassemias delta-beta, que também influenciam a gravidade clinica e
0 manejo terapéutico da doenca (Taher, Weatherall, Cappellini, 2018).

O diagndstico das talassemias baseia-se principalmente em exames sanguineos, na
eletroforese da Hb e na quantificacdo das fragdes Hb A> e Hb fetal. Contudo, técnicas
moleculares sdo essenciais para a confirmacao precisa e caracterizacao detalhada da condicéo
genética (Payen, 2022).

No Brasil, a mortalidade por talassemias é subnotificada e, em muitos casos, ndo figura
como causa basica de morte, mas sim como causa associada (ex.: insuficiéncia cardiaca,
infeccéo, etc.). Segundo dados do Datasus, em 2024, foram registrados apenas 14 oObitos no
Brasil com o CID-10: D56 Talassemia (Brasil, 2024).

2.3.2.1 Beta talassemias
As beta-talassemias correspondem a um grupo de doencas genéticas caracterizadas pela
reducdo (B*) ou auséncia (B°) da sintese de cadeias beta-globina. Apresentam grande
heterogeneidade clinica, reflexo da variabilidade genética, confirmada pela diversidade de

mutac0es e alteracdes moleculares envolvidas. A classificagdo genotipica das beta-talassemias
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pode ser realizada por meio de anélise molecular do DNA, que permite identificar mutacoes
especificas no gene HBB (Payen, 2022; Thein, 2018).

Em grande parte dos casos de beta-talassemia, a caréncia das cadeias beta ocasiona um
excesso relativo de cadeias alfa globinas que podem, entdo, combinar-se com as cadeias delta
e gama, aumentando as concentracdes, respectivamente, da Hb A, e da Hb F. Esses aumentos
sdo importantes biomarcadores diagnosticos para a beta-talassemia. Entretanto, em condicGes
especificas, como nas talassemias delta-beta, 0 mecanismo genético envolve dele¢bes ou
alteracdes que impactam tanto o gene da cadeia beta quanto os genes das cadeias delta e/ou
gama. Nesses casos especificos, como nas talassemias delta-beta, as concentragdes de Hb A
e/ou Hb F podem permanecer inalteradas ou até diminuidas, divergindo do padrdo comum.
Ainda assim, a elevacdo da fragdo de Hb A é observada em aproximadamente 95% dos
portadores heterozigotos de beta-talassemia, sendo um dos principais parametros utilizados na
triagem e na investigacdo dessas hemoglobinopatias (Achour et al., 2021; Zhang et al., 2019).

As beta-talassemias sdo classificadas, de acordo com a apresentacdo clinica, em beta-
talassemia maior, intermediaria e menor. A beta maior (anemia de Cooley) caracteriza-se por
anemia grave e dependéncia de transfusdes regulares, podendo evoluir com deformidades
esqueléticas, atraso no crescimento, organomegalias e complicacdes relacionadas a sobrecarga
de ferro, especialmente cardiacas, hepaticas e enddcrinas. A beta-talassemia intermediaria
apresenta quadro clinico de gravidade variavel, com anemia moderada, esplenomegalia,
deformidades 0Osseas, necessidade ocasional de transfusdes e risco de complicagbes como
eritropoiese extramedular, eventos tromboticos e acimulo de ferro. Ja a beta-talassemia menor
é geralmente assintomatica ou manifesta-se por anemia leve, microcitica e hipocrémica (Zhang
et al., 2019; lyevhobu, 2023).

2.3.2.2 Alfa talassemias

A alfa-talassemia é uma desordem genética causada, na maioria dos casos, por
delecdes nos genes HBA1 e HBAZ2, localizados no cromossomo 16, responsaveis pela producgéo
das cadeias alfa globinas. Quando apenas um dos genes alfa é deletado, a condi¢do é
denominada alfa*-talassemia; ja a delecdo de ambos os genes do mesmo cromossomo
caracteriza a alfa’-talassemia. A gravidade clinica dessas condi¢fes estd diretamente
relacionada ao numero de genes afetados, permitindo sua classificacdo em quatro formas
principais, com manifestacdes que variam de assintomaticas a potencialmente fatais (WHO,
2021).
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A forma mais leve é o chamado portador silencioso, em que ha delecdo de apenas um
gene alfa-globina (-o/aa). Esses individuos s3o, em geral, assintomaticos € ndo apresentam
alteracdes laboratoriais significativas, sendo o diagndstico realizado por meio de testes
genéticos moleculares. A alfa-talassemia menor ou traco alfa-talassémico decorre da delecéo
de dois genes, podendo ocorrer tanto nas configuragdes -o/-a quanto --/aa.. Clinicamente, os
portadores costumam ser assintomaticos, mas podem apresentar anemia microcitica leve a
moderada. O desenvolvimento fisico e o crescimento sdo normais, ndo havendo necessidade de
tratamento especifico, tampouco risco elevado de complicagdes (Lal, 2023).

A doenga da Hb H ocorre quando h& delegdo de trés genes a (--/-a), caracterizando
uma forma intermediéria da alfa-talassemia. A Hb H, formada por tetrameros de cadeias [ (B4)
— fase adulta — ou Hb Bart’s, formada por tetrameros de cadeias y (ya) — fase recém-nascida —,
apresenta instabilidade e alta afinidade pelo Oz, comprometendo sua liberagéo aos tecidos e
levando a anemia hemolitica cronica com intensidade variavel. Por outro lado, a delecdo de
quatro genes a (--/--), resulta em condi¢des clinicas associadas a hidropisia fetal, uma forma
grave e frequentemente letal de alfa-talassemia, marcada por anemia intrauterina severa e

insuficiéncia cardiaca fetal (Singha et al., 2022)

2.3.3 Persisténcia Hereditaria da Hemoglobina Fetal (PHHF)

A PHHF é uma condicdo genética em que, mesmo apos a fase de maturacdo das Hb, o
individuo continua a produzir Hb F em altas concentrac@es ao longo de toda a vida. 1sso ocorre
devido a elevacdo da expressdo dos genes da gama-globina (HBG), resultando em niveis
elevados de Hb F. Essa condicéo ocorre principalmente devido a alteragfes no cluster de genes
da globina beta ou na regido promotora dos genes gama (Marques; Cambraia; Sousa, 2024).

Individuos heterozigotos para variantes de PHHF podem apresentar até 30% de Hb F e
geralmente sdo assintomaticos, embora possam apresentar anemia leve e microcitose. Além
disso, a PHHF em adultos atua como modulador da gravidade de varias hemoglobinopatias,
como a DF, frequentemente resultando em manifestacdes clinicas mais brandas (Sharma et al.,
2020).

2.4 Doenca Falciforme
A DF é uma condicdo hematoldgica hereditaria de grande relevancia epidemioldgica,
representando um desafio significativo para a saude pablica no Brasil e no mundo. No Brasil,

estima-se que entre 60 mil e 100 mil pessoas sejam afetadas por essa enfermidade, mais comum
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em pessoas pretas e pardas (mas ndo exclusivamente), com expectativa de vida de apenas 37
anos (Mota et al., 2024).

A DF ¢é causada por uma mutacdo no gene HBB, resultando na Hb S, e os alelos
transmitidos podem levar a formacéo de homozigotos para Hb S (SS), conhecidos como anemia
falciforme - forma mais comum. O alelo para Hb S pode ser herdado com outros alelos de outras
Hb variantes (Hb C, Hb D e Hb E) e beta talassemias (Brasil, 2015).

Entre 1996 e 2019, a mortalidade por DF no Brasil apresentou tendéncia crescente,
afetando desproporcionalmente pessoas negras, jovens e de baixa escolaridade, o que reforca a
forte influéncia das desigualdades sociais e raciais nos desfechos dessa condicdo genética.
Foram registrados 23.212 dbitos no periodo analisado, dos quais 43,8% ocorreram na faixa
etaria de 20 a 39 anos (Cordovil et al., 2023).

2.4.1 Anemia Falciforme e Trago Falciforme

A anemia falciforme, homozigoto para Hb S, é uma hemoglobinopatia hereditaria
recessiva que resulta em uma Hb com modificacdes fisico-quimicas importantes. Em
determinadas situacGes, as Hb S podem sofrer polimerizacdo, com falcizacdo das hemacias, o
que ocasiona encurtamento da vida média dos globulos vermelhos, fendmenos de vaso-oclusao
e episadios de dor e lesdo de 6rgdo em pessoas com a doenca (Candido-Bacani et al., 2022).

No Brasil, a anemia falciforme representa um importante problema de satde publica,
devido a sua elevada prevaléncia e aos impactos relacionados a morbimortalidade. Trata-se da
doenca hereditaria mais comum no pais, com estimativas de acometimento entre 0,1% e 0,3%
da populacéo, especialmente nas regides Sudeste e Nordeste (Cancado; Jesus, 2007).

A alta taxa de miscigenacdo contribui para a progressiva ampliacdo do nimero de
individuos afetados ou portadores do traco falciforme. Segundo dados do Ministério da Saude,
a distribuicdo regional da doenca permite estimar a existéncia de mais de sete milhdes de
portadores do gene Hb S, além de mais de 25 mil pessoas afetadas pela forma homozigética no
territorio nacional (Silva-Pinto et al., 2019).

O diagnostico da anemia falciforme ou do trago falciforme depende, fundamentalmente,
da comprovacdo da presenca de Hb S por diferentes métodos, como eletroforese de Hb,
cromatografia liquida de alta performance e focalizacdo isoelétrica. Todavia, a alteracao
molecular pode ser identificada por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), seguida de
sequenciamento do DNA ou de digestdo com enzima de restricdo apropriada (Ghosh et al.,
2020).



26

O traco falciforme ocorre quando um individuo herda um gene para a Hb S e um gene
para a Hb A, resultando no perfil Hb AS (heterozigose). Esse quadro caracteriza uma pessoa
como portadora da doenca, sem manifestacdes clinicas da DF. Ainda que o trago falciforme néo
apresente efeitos clinicos evidentes, sua identificacdo é fundamental no aconselhamento
genético, fornecendo informacdes essenciais ao portador e a sua familia sobre a condigéo e suas
possiveis implicacOes para as geragdes futuras. (Brasil, 2015).

2.5 Doacéo de Sangue no Brasil

A doacdo de sangue no Brasil é organizada pelo SUS, por meio da Coordenacgdo-Geral
de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude, que regula e supervisiona 0s servicos da
Rede Nacional de Hemoterapia. O pais mantém, de forma relativamente estavel, uma taxa
média de doadores de aproximadamente 1,8% da populacao, conforme relatorios do Ministério
da Satde. Embora esse nimero esteja dentro da margem minima recomendada pela OMS, ainda
persiste a necessidade de ampliar a base de doadores regulares (Brasil, 2021).

A coleta de sangue e seus procedimentos é regulamentado pela Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) n°34 de 11 de junho de 2014 e pela Portaria de consolidacdo Ministério da
Saude/Gabinete do Ministro (MS-GM) n°5 de 28 de setembro de 2017, que dispdes sobre as
boas praticas para servico de hemoterapia atrelada para o ciclo produtivo do sangue e
procedimentos transfusionais. Dentre os servicos oferecidos, estdo incluidos desde a captacéo
de possiveis doadores de sangue até a coleta, o processamento e a testagem do sangue coletado,
a fiscalizacdo da qualidade, o armazenamento e a distribuicdo em todo o territério nacional.
(Brasil, 2014; Brasil, 2017)

A doacéo de sangue deve ser voluntaria, andnima e altruista. A selecdo de doadores é
importante para a seguranca da transfusdo sanguinea, e os critérios de elegibilidade do doador
sdo aplicados para proteger tanto o doador quanto o receptor. No momento da selecéo,
determina-se a concentracao de Hb ou de Ht (hematdcrito) em amostra de sangue do candidato
a doacao como fator de aptidao ou de inaptiddo. Os valores minimos aceitaveis de Hb ou Ht
variam de acordo com o sexo: 12,5 g/dl de Hb ou 38% de Ht para mulheres e 13,0 g/dl de Hb
ou 39% de Ht para homens. (Brasil, 2016; Kouao et al., 2012).

O ciclo da coleta se estrutura em um fluxograma, iniciando-se na captacéo dos doadores
até seu destino final: a transfusdo do hemocomponente ou hemoderivado, bem como também
seu descarte em casos especificos e devidamente autorizados. Diante das implicacBes que

envolvem os doadores de sangue, podemos destacar os exames realizados apos a doagéo, dentre
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eles, as sorologias para diversas doencas, testes de tipagem sanguinea, pesquisa de anticorpos
irregulares e pesquisa de Hb S. (Brasil, 2014)

Na Portaria n° 05, de 28 de setembro de 2017, na Se¢édo VI (dos exames de qualificacdo
no sangue do doador) no artigo n° 141, incisos 1° e 3°, preconiza a obrigatoriedade da pesquisa
de Hb S nos doadores de sangue; a rotulagem dos componentes eritrocitarios com Hb S positiva,
evitando o descarte desnecessario; e, o doador que apresentar tal resultado, devera ser orientado
e encaminhado pela unidade de coleta ao servico assistencial para avaliacéo clinica (Brasil,
2014).

Os concentrados de hemécias provenientes de doadores com resultado positivo para Hb
S sdo devidamente rotulados com essa informacdo, ndo sendo necessario o descarte. Contudo,
a utilizacdo desses componentes € restrita e contraindicada em algumas situacfes clinicas
especificas, como em pacientes com DF ou outras hemoglobinopatias graves, em recém-
nascidos (especialmente prematuros), em individuos submetidos a transfus@es intrauterinas ou
a procedimentos cirurgicos com circulacao extracorpdrea, bem como em casos de acidose grave
ou hipotermia (Brasil, 2017).

A antiga RDC/ANVISA n.° 343/2002 previa que 0s servicos de hemoterapia realizassem
a triagem de Hb anormais de forma mais ampla, incluindo a Hb S e outras hemoglobinopatias.
No entanto, a RDC n.° 34/2014 reformulou as diretrizes técnicas da triagem laboratorial,
restringindo-a a pesquisa exclusiva da Hb S durante a selecdo de doadores (Brasil, 2002; Brasil,
2014). Essa mudanca limitou a possibilidade de identificacdo de portadores de outras Hb
variantes que, embora assintomaticas, podem ter implicacdes genéticas importantes. A
identificacdo dessas variantes oferece uma oportunidade valiosa para a realizacdo de
aconselhamento genético sobretudo em individuos adultos, possibilitando que os doadores
sejam informados sobre o risco de transmissdo de alelos que podem desencadear doencas
genéticas a sua descendéncia (Tavares et al., 2022).

Estudos realizados no Banco de Sangue Santa Teresa, em Petropolis-RJ, e no
Hemocentro de Palmas (TO) demonstram a implementacéo efetiva do aconselhamento genético
para doadores diagnosticados apenas com trago falciforme. No Banco de Sangue, os doadores
eram convidados a participar de sessdes coletivas de aconselhamento genético, nas quais eram
avaliados ndo apenas 0s conhecimentos previos dos doadores sobre a condi¢do, mas também a
eficacia do aconselhamento oferecido, ressaltando sua importancia para ampliar a compreensao
sobre a sua condicdo genética e dos riscos reprodutivos associados (Ferreira; Nunes; Martins,
2020).
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J& no Hemocentro de Palmas, ao identificar portadores do traco falciforme durante a
triagem, os doadores sdo contactados para atendimento especializado, no qual um médico
hematologista oferece orientacdo sobre a condic¢do clinica, a testagem do cOnjuge e dos
familiares, promovendo o cuidado individual e acdes de prevencdo em saude publica (Coelho,
2007).

Isto evidencia que a adogdo do aconselhamento genético € limitada aos portadores de
traco falciforme e reflete praticas institucionais distintas, uma vez que, no Brasil, 0s servicos de
hemoterapia demonstram adotar diferentes modelos para a conducdo do atendimento na

comunicagéo de resultados dos exames.

2.6 Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético € um processo de comunicacdo que visa orientar individuos
ou familias sobre aspectos médicos, genéticos, psicoldgicos e reprodutivos relacionados a
condicbes hereditéarias. Esse processo envolve a explicagdo do diagnéstico, do padrdo de
heranca, dos riscos de recorréncia e das opc¢des de preven¢do, manejo ou tratamento disponiveis.
E conduzido por profissionais capacitados, como médicos geneticistas ou outros profissionais
de saude com formacdo especifica em genética médica, e busca promover a autonomia do
paciente na tomada de decisdes informadas (Brasil, 2014).

No ambito do SUS, a Politica Nacional de Atencdo Integral em Genética Clinica,
instituida pela Portaria GM/MS n° 81/2009, estabelece o aconselhamento genético como
componente central da atencdo em genética, devendo ser ofertado por equipes
multiprofissionais qualificadas e articulado entre os diferentes niveis de aten¢do a salde; essa
diretriz foi ampliada pela Portaria n® 199/2014, que integra o aconselhamento genético as acoes
voltadas as pessoas com doengas raras, incluindo as hemoglobinopatias, refor¢cando sua
importancia como servico essencial, gratuito e integrante da rede pablica de atencdo a salde no
Brasil (Brasil, 2009; Brasil, 2014).

O aconselhamento genético no contexto da doagédo de sangue é essencial para garantir
o direito & informacdo, a autonomia reprodutiva e ao cuidado integral de doadores identificados
com hemoglobinopatias. Seu valor ético reside ndo apenas na oferta, mas também na forma
como é conduzido, e esse processo deve ser individualizado, opcional e ndo diretivo,
respeitando a privacidade e o contexto sociocultural do individuo (Ramalho; Magna, 2007).

Por outro lado, Diniz e Guedes (2005) demonstram, por meio de um estudo etnogréfico,
que préaticas compulsérias e coletivas em hemocentros violam principios fundamentais, como a

confidencialidade e o consentimento informado. Quando a informacdo genética é imposta,
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corre-se 0 risco de estigmatizacdo, rotulacdo e constrangimento. Assim, o ponto central do
aconselhamento genético nesse publico é assegurar que seja realizado com ética, sensibilidade
e respeito a autonomia do doador (Diniz; Guedes, 2005).

Na atual conjuntura do estado de MS, onde ha significativa presenca de individuos
autodeclarados negros e pardos (53,43%), o aconselhamento genético desempenha papel crucial
no enfrentamento das hemoglobinopatias, grupo prevalente e mais suscetivel a doencas
falciformes. A identificacdo de condi¢bes como o traco falciforme e outras hemoglobinopatias
é frequentemente realizada por meio da triagem neonatal, conforme evidenciado por estudos
conduzidos pelo IPED/APAE-MS, que apontam o traco falciforme (FAS) como o gendtipo
alterado mais comum (Candido-Bacani et al.; 2022; IBGE, 2023).

Entre 2015 e 2022, um estudo de coorte retrospectivo com recém-nascidos triados no
estado de MS identificou uma incidéncia de hemoglobinopatias de 1 caso a cada 38,4 nascidos
vivos, reforcando a relevancia epidemioldgica dessas condi¢fes na regido. O traco falciforme
destacou-se como a variante mais frequente, refletindo a ampla circulagéo do alelo beta-S na
populacdo. Esses achados demonstram a importancia do diagndstico precoce como estratégia
essencial para a prevencdo de complicacGes e o fortalecimento das politicas pablicas de satde

voltadas as doencas hereditérias (Piva et al., 2024).
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3. OBJETIVO GERAL
Analisar a prevaléncia e o perfil das hemoglobinopatias em doadores de sangue do
estado de MS, a fim de subsidiar a discussdo sobre o aprimoramento de rastreamento e

aconselhamento genético na doacédo de sangue.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar a presenca de hemoglobinopatias em doadores de sangue de toda a Hemorrede
do estado de MS por meio de ensaios eletroforéticos e cromatograficos;

- Caracterizar por métodos de biologia molecular as mutacBes das Hb variantes e
talassemias identificadas inicialmente por métodos eletroforéticos e cromatograficos;

- Estimar a prevaléncia das hemoglobinopatias em doadores de sangue aptos no estado de
MS;

- Analisar criticamente as implicagbes éticas, sociais e de politicas publicas das
hemoglobinopatias em doadores de sangue, visando subsidiar a elaboragéo de discusséo de

perspectiva para o tema abordado.
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS
Os resultados deste estudo foram divididos em duas partes: a primeira foi apresentada e
aprovada na qualificacdo e contemplou 0 MANUSCRITO I. “A invisibilidade das
hemoglobinopatias na doacdo de sangue: achados incidentais e as implicacbes para o
aconselhamento genético” que serd submetido ao periodico Caderno de Saude Publica (CSP),
Qualis A1, na modalidade de Perspectivas.

A segunda etapa dos resultados, apresentada na defesa do mestrado, em forma de
MANUSCRITO II: “Caracterizacdo molecular e prevaléncia das hemoglobinopatias em
doadores de sangue aptos do estado de Mato Grosso do Sul”, a ser submetido ao periédico CSP,

Qualis Al, na modalidade de Artigo original.
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4.1 MANUSCRITO I
A Invisibilidade das Hemoglobinopatias na Doacéo de Sangue: Achados Incidentais e as
Implicagdes para o Aconselhamento Genético

The Invisibility of Hemoglobinopathies in Blood Donation: Incidental Findings and
Implications for Genetic Counseling

La Invisibilidad de las Hemoglobinopatias en la Donacion de Sangre: Hallazgos Incidentales
y las Implicaciones para el Asesoramiento Genético

Rangel Eishi Homma'; Ana Elisa Santana’; Isabelli Braganholo Roncon'; Juliana Santos
Romeiro?; Edis Belini Janior!

L Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campus de Trés Lagoas - MS. Laboratorio de
Genética e Biologia Molecular.
2 Hemocentro Coordenador — HEMOSUL, Campo Grande - MS

Resumo

As hemoglobinopatias permanecem amplamente subdiagnosticadas na populacdo adulta
brasileira, 0 que representa um cenario em que 0s servicos de hemoterapia emergem como uma
oportunidade estratégica para a deteccdo tardia dessas condi¢bes genéticas. O objetivo desta
perspectiva € discutir o papel dos bancos de sangue no diagnostico incidental de variantes
hemoglobinicas e as suas implicacdes éticas e operacionais para 0 aconselhamento genético.
Observa-se que a legislacdo brasileira atual restringe a triagem laboratorial a hemoglobina S,
omitindo diversas outras variantes relevantes, o que configura uma perda concreta de
oportunidades de diagnostico preventivo. A identificacdo incidental e inesperada de uma
alteracdo hereditaria em doadores assintomaticos pode gerar ansiedade e sensagdo de estigma.
Por conseguinte, argumenta-se que este cenario exige um manejo centrado na pessoa, pautado
no acolhimento psicossocial, no respeito a autonomia, no direito de ndo saber e no rigoroso
sigilo de dados sensiveis. A integracdo de analises laboratoriais abrangentes a fluxos
estruturados de aconselhamento genético nos servicos de doacdo preenche a lacuna assistencial
decorrente do foco na triagem neonatal. Conclui-se que a reorientacdo das praticas
hemoterapicas para além da seguranca transfusional transforma os bancos de sangue em
dispositivos eficazes de vigilancia epidemiolégica, assegurando o rastreio populacional de
adultos saudaveis e subsidiando a tomada de decisao reprodutiva autbnoma e equitativa.

Hemoglobinopatias e Bancos de Sangue

As hemoglobinopatias sdo afeccBes genéticas caracterizadas por alteracdes na estrutura
ou na sintese das globinas da hemoglobina (Hb) e, devido a sua frequéncia e as formas
clinicamente graves, representam um desafio para a satde publica brasileira (Ramalho, Magna,
Paiva e Silva; 2003).

Estima-se que pelo menos 7% da populacdo mundial seja portadora de alguma Hb
anormal, dos quais 300 milhdes apresentam o traco falciforme e 100 milhdes, o talassémico
(Thomson et al., 2023; WHO, 2024). No Brasil, cerca de 3,7% da populacdo apresenta

determinada hemoglobinopatia, dos quais aproximadamente 7 milhdes tém o traco falciforme
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e 61 mil séo afetados pela doenca falciforme (Silva-Pinto et al., 2019; Rosenfeld et al., 2019).
Esse contingente expressivo de casos reforca a necessidade de estratégias de rastreamento
precoce em diferentes pontos da rede assistencial. Embora a triagem neonatal forneca dados
epidemioldgicos importantes, na populacdo adulta, as hemoglobinopatias ainda permanecem
amplamente subdiagnosticadas, e as condi¢des assintomaticas sdo frequentemente identificadas
de forma incidental em servicos de hemoterapia, onde a triagem laboratorial de doadores de
sangue constitui uma oportunidade estratégica para a deteccdo tardia de casos fora do escopo
da triagem neonatal (Lee, Marks; 2014).

Nesse contexto, os bancos de sangue desempenham duplo papel: garantir a seguranga
transfusional e, simultaneamente, atuar como pontos de rastreio populacional, possibilitando o
reconhecimento de portadores assintomaticos e o0 encaminhamento para aconselhamento
genético (Brasil, 2016).

Os servicos de hemoterapia oferecem uma janela singular de rastreamento, pois muitos
doadores desconhecem sua condicdo genética até a realizacdo dos exames pos-doacgdo. A
identificacdo das Hb variantes, além de assegurar o uso adequado dos hemocomponentes,
permite informar o individuo sobre sua condicdo genética, orientar familiares e promover a
deciséo sobre nascimentos de risco por meio do aconselhamento genético (Brasil, 2017). Assim,
0s bancos de sangue constituem um importante dispositivo de vigilancia em salde publica,
ampliando o acesso ao diagndstico para além das politicas focadas na infancia, como a triagem
neonatal.

Contudo, a antiga Resolucdo da Diretoria Colegiada da Agéncia de Vigilancia Sanitaria
(RDC/ANVISA) n° 343/2002 determinava que as hemorredes do Brasil investigassem a Hb S
e outras hemoglobinopatias na primeira doagédo de sangue. No entanto, a nova RDC/ANVISA
n° 34/2014 restringe a triagem apenas a Hb S, deixando de rastrear outras Hb anormais (Brasil,
2002; Brasil, 2014). Essa mudanca representa uma preocupacao relevante em salde publica,
pois reduz as chances de diagndstico precoce e de aconselhamento genético de vérias Hb
anormais, muitas vezes assintomaticas na condicao heterozigota, mas que podem resultar em
casos clinicamente relevantes quando combinadas com Hb S e Hb C, por exemplo. Hb raras,
como Hb D-Los Angeles, Hb O-Arab, Hb Korle-Bu, Hb Hope, Hb Porto Alegre, encontradas
em estudos com doadores de sangue, nao serdo detectadas apenas com a triagem para Hb S, o
que prejudica a capacidade preventiva da hemoterapia como estratégia de saude publica
(Bernardino, 2025; Santos Junior; Shibukawa; Luchesi, 2025; Buriti et al., 2023).

Por outro lado, alcancar um diagnostico conclusivo para as hemoglobinopatias,

representa um grande desafio para os profissionais da area, devido a complexidade e a
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heterogeneidade das Hb anormais. A necessidade de combinar metodologias laboratoriais,
resulta em custos elevados e exige profissionais qualificados (Leoneli et al., 2000; Haterveld et
al., 2022).

Aconselhamento Genético nas Hemoglobinopatias

O aconselhamento genético é reconhecido pela Organizacdo Mundial da Saide como
componente essencial da atencdo as hemoglobinopatias, pois possibilita que individuos e
familias compreendam o risco reprodutivo, as implicacdes clinicas e as opcbes de cuidado
associadas ao diagndstico dessas condigdes. Para aléem do esclarecimento técnico, trata-se de
uma estratégia de prevencdo secundaria e de promoc¢édo da autonomia, com impacto direto na
reducdo de novos casos graves e no planejamento familiar (WHO, 2008; WHO, 2024).

No Brasil, a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com DF e outras
Hemoglobinopatias prevé acesso ao diagnostico, acompanhamento e aconselhamento genético
no ambito do Sistema Unico de Sadde (Brasil, 2005). Entretanto, na pratica, essas agoes
permanecem concentradas no periodo neonatal, principalmente nas formas mais graves, o que
limita a identificacdo de portadores assintomaticos na vida adulta. Como consequéncia, uma
grande parcela da populacdo pode desconhecer sua condi¢do genética até o surgimento de
manifestagdes clinicas ou o nascimento de descendentes clinicamente afetados.

Nesse cenario, 0s servigos de hemoterapia configuram um ponto estratégico e ainda
subutilizado de deteccdo e encaminhamento. A triagem laboratorial de doadores
frequentemente revela Hb anormais como achados incidentais, criando uma oportunidade
concreta de intervencdo em individuos previamente fora do radar das politicas publicas. O fluxo
assistencial ideal deveria incluir comunicacdo do resultado ao doador, orienta¢do inicial na
hemorrede e encaminhamento estruturado para servicos especializados ou para a rede de
referéncia, integrando esses casos aos sistemas nacionais de acompanhamento, como o
Hemovida Web (Brasil, 2024).

Assim, o aconselhamento genético no contexto da doagdo de sangue ndo deve ser
entendido apenas como etapa informativa, mas como elo entre o rastreio populacional e o
cuidado continuo. Incorporar essa perspectiva as rotinas da hemoterapia pode reduzir a
invisibilidade epidemiologica das hemoglobinopatias, ampliar o acesso ao diagnostico e
efetivar estrategias de equidade em saude.

Impacto Emocional e Implicagdes Eticas do Diagnoéstico Incidental em Doadores
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O aconselhamento genético em hemoglobinopatias deve ser conduzido com base em
principios bioéticos fundamentais, incluindo confidencialidade, respeito a autonomia e
abordagem ndo diretiva, garantindo que as decisdes sejam informadas e livres de coercao
(Muthuswamy, 2011). No Brasil, a protecdo dessas informacdes é reforcada pela Lei Geral de
Protecdo de Dados, que classifica dados genéticos como sensiveis e exige sigilo no seu manejo
(Brasil, 2018).

No contexto dos bancos de sangue, entretanto, esses principios assumem contornos
especificos. Diferentemente de pacientes que buscam ativamente investigacdo diagnostica,
doadores sdo, em geral, adultos assintométicos que realizam exames com finalidade
exclusivamente transfusional. A identificacdo de uma hemoglobinopatia ocorre, portanto, como
achado incidental e inesperado. Esse diagnostico pode gerar surpresa, ansiedade, medo e
sensacdo de estigma, especialmente diante do carater hereditario da condicdo e de suas
implicacbes familiares e reprodutivas. Tais repercussdes emocionais exigem preparo das
equipes para comunicacdo sensivel, acolhimento e orientacdo qualificada (Diniz; Guedes,
2005).

Além de informar sobre o significado clinico do achado, o aconselhamento deve
esclarecer a possibilidade de continuidade da doacéo, eventuais restri¢cbes transfusionais e a
necessidade de encaminhamento para servicos especializados. O carater familiar das
hemoglobinopatias também permite identificar outros individuos potencialmente afetados,
ampliando o alcance preventivo do cuidado (Diniz; Guedes, 2005).

Por outro lado, o direito de ndo saber deve ser igualmente respeitado. O recebimento de
informacdes genéticas deve ser voluntéario, preservando a autonomia do doador quanto a
aceitacdo ou recusa do aconselhamento. Assim, 0 manejo ético dos achados incidentais na
hemoterapia requer equilibrio entre o dever de informar, a protecédo da privacidade e o cuidado
com 0s impactos psicossociais do diagnostico, consolidando os bancos de sangue ndo apenas
como locais de triagem, mas também como espacos de cuidado centrado na pessoa (Ramalho;
Magna, 2007; Brasil, 2014).

Desafios e Estratégias para prevencédo das Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias figuram entre as doengas monogénicas de maior prevaléncia
global e impdem desafios persistentes aos sistemas de saude, sobretudo em paises de renda
média, onde barreiras estruturais, limitacGes diagnosticas e escassez de profissionais
especializados dificultam o acesso ao diagnostico confirmatorio e ao aconselhamento genético

(WHO, 2024). Embora politicas publicas brasileiras reconhegam o aconselhamento como
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componente essencial da atencdo em genética clinica e do planejamento reprodutivo, sua oferta
permanece concentrada em contextos especificos, principalmente em condi¢cdes que ja se
manifestaram em uma familia, e 0 objetivo é estudar as causas e o risco de recorréncia (Fiocruz
2022).

As hemoglobinopatias constituem um importante desafio para a salde publica,
sobretudo em contextos de recursos limitados, nos quais 0 acesso ao diagnostico confirmatorio,
ao tratamento e ao aconselhamento genético permanece desigual. Embora o Brasil disponha de
politicas e diretrizes que reconhecam o aconselhamento genético como componente central da
atencdo as doencas hereditarias, sua oferta ainda se concentra em servicos especializados e ndo
esta incorporada de forma sistematica a rotina da atencéo basica (Brasil, 2005; Brasil, 2009;
Brasil, 2014).

Na prética, essa organizacao restringe o acesso de grande parte da populacdo as acdes
preventivas e informativas, mantendo o cuidado dependente de encaminhamentos tardios ou de
situacdes ocasionais de diagndstico. Assim, apesar do arcabougo normativo existente, persiste
uma lacuna entre 0 que € previsto nas politicas publicas e o que efetivamente se concretiza no
cotidiano dos servicos, limitando o potencial preventivo do aconselhamento genético e
contribuindo para a manutencdo de casos nao diagnosticados ou reconhecidos apenas apos
eventos reprodutivos adversos (Fiocruz, 2022; Brasil, 2009).

Nesse contexto, os bancos de sangue emergem como estratégia factivel e de baixo custo
adicional para prevencao secundaria. Por concentrarem grande volume de adultos saudaveis, a
doacdo constitui espaco privilegiado de triagem oportunistica, no qual variantes de Hb sdo
frequentemente identificadas como achados incidentais. A ampliacdo das analises laboratoriais
para além da Hb S, associada a fluxos estruturados de comunicacdo de resultados,
encaminhamento e aconselhamento genético, pode transformar a hemoterapia em um
dispositivo de vigilancia genética e de cuidado continuo.

Reorientar a triagem de doadores sob essa perspectiva permite integrar o rastreio
populacional, a prevencdo reprodutiva e a equidade em saude, aprimorando o papel das

hemorredes ndo apenas na segurancga transfusional, mas também na promog&o da saude publica.

Considerac0es Finais

As implicacbes das hemoglobinopatias no contexto da doagdo de sangue e do
aconselhamento genético evidenciam a interconexdo entre salde publica, dilemas éticos e a
necessidade de maior conscientizagdo social, representando um desafio que ultrapassa o

diagnostico clinico. No Brasil, onde ha alta diversidade genética, a triagem em bancos de
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sangue € uma ferramenta estratégica para identificar portadores assintomaticos, mas suas
limitacOes atuais comprometem ac6es de prevencdo mais eficazes.

A identificacdo incidental de Hb anormais pode gerar impactos emocionais inesperados
e questionamentos entre os doadores de sangue, exigindo abordagens sensiveis e bem
estruturadas.

Avangar nesse campo demanda o aprimoramento das politicas publicas, a ampliacdo da
triagem, a capacitacdo profissional e a integracdo entre as hemorredes e os sistemas de
informacao em salde. Somente por meio de uma abordagem ética, integrada e preventiva sera
possivel garantir cuidado equitativo, acesso a informagao e a tomada de deciséo consciente para
os individuos afetados por hemoglobinopatias.
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Resumo

As hemoglobinopatias sdo os distlrbios monogénicos mais prevalentes no mundo. No Mato
Grosso do Sul (MS), a escassez e a desatualizacdo de estudos sobre hemoglobinopatias em
doadores de sangue limitam a compreensdo do perfil epidemioldgico regional, refor¢cando a
necessidade de pesquisas que contribuam para estratégias de triagem, aconselhamento genético
e formulacéo de politicas publicas de satde alinhadas a diversidade genética da populacéo local.
Este estudo teve como objetivo caracterizar as mutagdes e a prevaléncia das hemoglobinopatias
em doadores de sangue aptos do estado de MS. No periodo de 13 meses e 21 dias, 62.577
doadores aptos foram inicialmente submetidos a testes hematoldgicos e bioquimicos, e aqueles
com resultados inconclusivos ou sugestivos de hemoglobinas (Hb) anormais foram avaliados
por técnicas de cromatografia liquida de alta performance e por analises moleculares. Dos
62.577 doadores triados, 977 (1,56%) apresentaram perfis hemoglobinicos anormais,
distribuidos em 21 variantes distintas. A forma mais frequente foi Hb AS (77,28%), seguida
por Hb AS associada a alfa-talassemia (9,52%) e Hb AC (7,57%), além de formas variantes
raras, como Hb AF (PHHF), Hb AD-Los Angeles, Hb A/Porto Alegre, Hb A/G-Philadelphia,
variantes de cadeia delta e Hb SE. A distribuicdo regional revelou maiores prevaléncias
proporcionais nas macrorregides de Corumba, seguidas por Campo Grande, Dourados e Trés
Lagoas, evidenciando variagOes regionais significativas. Esses achados demonstram uma
significativa diversidade genética entre os doadores, ressaltando a importancia de estratégias
ampliadas de rastreamento e aconselhamento genético para o aperfeicoamento da seguranca
transfusional e formulacéo de politicas publicas de prevencéo.

Palavras-chaves: Aconselhamento Genético, Doacdo de Sangue, Hemoglobinopatias, Doenca
Falciforme, Talassemias.

Abstract

Hemoglobinopathies, are the most prevalent monogenic disorders in the world. In Mato Grosso
do Sul (MS), the scarcity and outdated studies on hemoglobinopathies in blood donors limit the
understanding of the regional epidemiological profile, reinforcing the need for current research
that contributes to screening strategies, genetic counseling, hemotherapy safety, and the
formulation of public health policies aligned with the genetic diversity of the local population.
The objective of this study was to characterize the mutations and prevalence of
hemoglobinopathies in eligible blood donors in the state of MS. In the period of 13 months and
21 days, 62,577 suitable donors were initially submitted to hematological and biochemical test
and those with inconclusive results or suggestive of abnormal hemoglobins (Hb) were evaluated
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by high-performance liquid chromatography techniques and molecular analyses. Of the, 62,577
donors screened, 977 (1.56%) had abnormal hemoglobin profiles, distributed in 21 distinct
variants. The most frequent form was Hb AS (77.28%), followed by Hb AS associated with
alpha-thalassemia (9.52%), and Hb AC (7.57%), in addition to rare variant forms, such as Hb
AF (PHHF), Hb AD-Los Angeles, Hb A/Porto Alegre, Hb A/G-Philadelphia, delta chain
variants, and Hb SE. The regional distribution revealed the highest proportional prevalences in
the macro-regions of Corumbd, followed by Campo Grande, Dourados and Trés Lagoas,
evidencing relevant regional variations. These findings show significant genetic diversity
among donors, highlighting the importance of expanded screening and genetic counseling
strategies for the improvement of transfusion safety and the development of public prevention
policies.

Key words: Genetic Counseling; Blood Donation; Hemoglobinopathies; Sickle Cell Disease;
Thalassemias.
Introducéo

As hemoglobinopatias representam os distirbios monogénicos de salde publica mais
prevalentes no mundo (Nasiri, Rahimi, Vaisi-Raygani, 2020). No Brasil, estima-se que 3,7%
da populagéo adulta apresente algum tipo de hemoglobinopatia, com predominancia do trago
falciforme, responsavel por cerca de 2,49% dos casos. As talassemias constituem a segunda
condicdo mais frequente, incluindo suspeitas de talassemia maior (0,8%) e talassemia menor
(0,3%), que, em conjunto, totalizam prevaléncia aproximada de 1,1%. Outras variantes, como
a Hb C (0,04%) e a persisténcia hereditaria de Hb fetal (0,03%), ocorrem em menores
proporcoes (Rosenfeld et al., 2019).

Essas Hb anormais se agrupam em trés categorias principais: variantes estruturais,
talassemias e PHHF (Nasiri; Rahimi; Vaisi-Raygani, 2020). As variantes estruturais decorrem
de alteracbes qualitativas nas cadeias globinicas, enquanto as talassemias resultam de
deficiéncia quantitativa na producédo dessas cadeias (Ejaz et al., 2023). J& a PHHF caracteriza-
se pela manutencdo da sintese de hemoglobina fetal (Hb F) na vida adulta, contrariando o
padrdo ontogenético normal (Sharma et al., 2020).

Dentre as hemoglobinopatias, a anemia falciforme representa um importante problema
de saude publica brasileira, em raz&o de sua elevada prevaléncia e dos impactos significativos
na morbimortalidade. A miscigenacao genética no Brasil contribui para a disseminagéo do gene
Hb S, presente em mais de sete milhGes de brasileiros com o trago falciforme (Silva-Pinto et
al., 2019; Cancado et al., 2023).

No estado de MS, diferentes investigacGes tém demonstrado elevada prevaléncia de
hemoglobinopatias em distintas faixas etarias da populacdo, evidenciando a relevancia dessas
condi¢Bes como problema de saude publica regional. Dados mais recentes indicam que, entre

2015 e 2022, a incidéncia em recém-nascidos foi de um caso a cada 38,4 nascidos vivos, com
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predominancia do traco falciforme, o que reflete a ampla circulacdo do alelo beta-S na
populacdo (Piva et al., 2024). Corroborando esse cendrio, estudo prévio realizado por Guedes
(1993) com doadores de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia de Mato Grosso do
Sul (Hemosul) identificou prevaléncia de 2,44% de Hb anormais, sendo o trago falciforme (Hb
AS) a variante mais frequente (1,46%), seguido pela Hb AC (0,98%) (Guedes, 1993).

No contexto da doacdo de sangue, a presenca de hemoglobinopatias assintomaticas
levanta questdes relevantes quanto a qualidade e a seguranca do sangue coletado, bem como
guanto a salude e ao manejo informativo dos doadores. A RDC/ANVISA n.° 34/2014
reformulou as diretrizes técnicas da triagem laboratorial para doadores de sangue, restringindo
exclusivamente a pesquisa da Hb S na primeira doagdo de sangue (Brasil, 2014). Essa alteracdo
reduziu a capacidade de identificar outras variantes de Hb, que, embora clinicamente
silenciosas, podem apresentar relevancia genética.

A auséncia de triagem especifica em bancos de sangue para as hemoglobinopatias nédo-
S configura uma lacuna diagndstica que demanda reflex@o sobre a efetividade dos protocolos
vigentes nas hemorredes e sobre as diretrizes de saude publica voltadas a hemoterapia. A
deteccdo dessas variantes representa uma oportunidade estratégica para ampliar o
aconselhamento genético, especialmente em adultos, ao permitir a comunicagdo sobre 0s riscos
de transmissdo hereditaria de alelos associados a doencas genéticas.

Diante desse cenario, 0 objetivo deste estudo é caracterizar e analisar a prevaléncia e o
perfil das hemoglobinopatias em doadores de sangue do estado de MS, a fim de subsidiar a
discussdo sobre o aprimoramento de rastreamento e aconselhamento genético na doacdo de
sangue. Ao fornecer dados detalhados em relacdo a frequéncia dessas variantes e analisar suas
implicacdes no contexto da hemoterapia e da satde publica, espera-se contribuir paraa melhoria

das préaticas diagnosticas e para a promocao de uma atencdo mais integral aos doadores.

Metodologia
Casuistica

No periodo de 13 meses e 21 dias, compreendendo os anos de 2023 e 2024, o estudo
observacional, transversal, descritivo e quantitativo envolveu 62.577 doadores de sangue aptos
a doacdo de toda a Hemorrede Publica do estado de MS, que incluiu 0o Hemocentro
Coordenador, Hospital Regional e Santa Casa localizados em Campo Grande, e 0s demais
Hemonucleos de Dourados, Trés Lagoas, Ponta Pord, Paranaiba, Corumba, Nova Andradina,

Navirai, Aquidauana e Coxim.
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A rede Hemosul, responsavel pela coleta, processamento e distribuicdo de
hemocomponentes, estd estruturada em dez unidades de atendimento, distribuidas entre as
quatro macrorregides de satde: Campo Grande, Dourados, Trés Lagoas e Corumb4, que, juntas,
abrangem todos os 79 municipios. Na macrorregido de Campo Grande, estdo incluidos os
hemonucleos de Aquidauana, Campo Grande e Coxim; na macrorregido de Corumbd, o
hemonucleo de Corumbaé; na macrorregiao de Dourados, 0s hemondcleos de Dourados, Navirat,
Nova Andradina e Ponta Pord; e na macrorregiao de Trés Lagoas, 0s hemonucleos de Paranaiba
e Trés Lagoas (Mato Grosso do Sul, 2022).

Os doadores aptos seguiram as determinacdes preconizadas pela RDC n° 34/2014 e pela
Portaria MS-GM n° 5/2017, que definem as boas praticas ao longo de todo o ciclo do sangue,
desde a captacdo até a distribuicdo. Essas normativas também estabelecem os critérios
laboratoriais de aptiddo do doador, incluindo os valores minimos aceitaveis de Hb ou
hematdcrito (Ht), fixados em 12,5 g/dL de Hb ou 38% de Ht para mulheres e 13,0 g/dL de Hb
ou 39% de Ht para homens. Além dos critérios hematoldgicos, outros, como clinicos e
epidemioldgicos sdo avaliados, tais como idade e peso minimos, boas condi¢Ges gerais de
salde, sinais vitais adequados, intervalos entre doacdes e a inexisténcia de condicGes clinicas,
comportamentais ou situagfes temporarias que representem risco ao doador ou a seguranca
transfusional. (Brasil, 2014, 2017).

As amostras dos doadores considerados aptos foram inicialmente submetidas a analise
prévia de Hb S e outras hemoglobinas anormais no Hemocentro Coordenador. As amostras
positivas para Hb S e para outras hemoglobinopatias foram enviadas ao Laboratorio de Genética
e Biologia Molecular (LGBM) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), no
Campus de Trés Lagoas (CPTL), para confirmacdo diagndstica, (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma metodolégico empregado no estudo das hemoglobinopatias no estado
de Mato Grosso do Sul.
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Fonte: autor, 2025.

Diagnostico das hemoglobinopatias
Anélises hematoldgica e bioquimica

A obtencdo do nivel de Hb foi realizada pelo analisador MTX HS Cnoga Medical e a
quantificacdo das fracGes globinicas foi realizada na triagem por eletroforese capilar
(Capillarys, Sebia) e nos testes complementares, por cromatografia liquida de alta performance
(Ultra 2, Trinity Biotech) e kit de analise Resolution (Cnoga, 2021; Trinity-Biotetch, 2008).
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Anélises Moleculares

A extracdo do DNA das amostras de sangue foi realizada utilizando o método por fenol-
cloroférmio-alcool isoamilico (Sambrook; Fritcsh; Manatis, 1989).

Para anélises moleculares de Hb S, Hb C e Hb D, foram utilizadas técnicas de PCR-RE;
para a beta talassemia, por PCR-AE; e, para alfa talassemia, por PCR-GAP-Multiplex (Belini
Junior, 2014; Torres et al., 2016; Chong et al., 2000).

As Hb anormais raras foram submetidas ao PCR-Touchdown para amplificar os genes
de interesse e realizaram-se sequenciamentos do DNA pelo método de Sanger (SegStudio,
Thermofisher). As sequéncias obtidas foram avaliadas nos softwares BioEdit Sequence
Alignment Editor e Phred/Phrap/Consed.

Anélise de dados

A anélise estatistica descritiva compreendeu o célculo das frequéncias absoluta e
relativa e da prevaléncia, definidos pelas expressdes: Frequéncia relativa = (frequéncia absoluta
+ total de observacdes) x 100 e Prevaléncia = (nimero de casos + populacdo total) x 100. Os
resultados foram posteriormente sistematizados e apresentados em tabelas para subsidiar a

interpretagdo dos achados.

Aspectos éticos

O presente estudo foi conduzido em conformidade com os principios da Declaracéo de
Helsinque e recebeu aprovacdo pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos da UFMS
sob 0 CAAE 63759722.0.0000.0021 e nimero do parecer 5.845.179.

Resultados

Foram estudadas amostras de sangue de 62.577 doadores aptos, dos quais 977 (1,56%)
apresentaram perfis hemoglobinicos anormais, 0 que equivale a 1:64 doadores aptos no estado
de MS.

Com base nos perfis de Hb anormais identificados, foram observadas nove variagoes de
hemoglobinopatias, classificadas conforme consta na Tabela 1: Hb variante de cadeia beta em
heterozigose: Hb AS, Hb AC, Hb AD-Los Angeles e Hb A/Porto Alegre; Hb variante de cadeia
alfa em heterozigose: Hb A/G-Philadelphia; Hb variante de cadeia beta em heterozigose com
alfa-talassemia heterozigota: Hb AS com alfa-talassemia (ao/-03-7) e Hb AC com alfa-
talassemia (ao/-03-7); Hb variante de cadeia alfa em heterozigose com alfa-talassemia

heterozigota: Hb A/G-Philadelphia com alfa-talassemia (ao/-03-7); Hb variante de cadeia beta
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em heterozigose com alfa-talassemia homozigota: Hb AS com alfa-talassemia (-o3-7/-a*-7) ¢ Hb
AC com alfa-talassemia (-o*-7/-a3-7); Beta-talassemia heterozigota: Hb A/ beta talassemia (sem
definicdo da mutacao), Hb A/ beta* talassemia (-88 C>T) e Hb A/ beta® talassemia (CD39); Hb
variante de cadeia delta em heterozigose: Hb AA + Hb variante delta B2, e Hb AA + Hb variante
delta desconhecida; PHHF e Delta-Beta talassemia em heterozigose: Hb AF (PHHF-1), Hb AF
(PHHF-2), Hb AF (PHHF sem definicdo de mutacdo), e Hb AF (PHHF — ndo delecional em
heterozigose) e Hb A/delta-beta talassemia; e Heterozigoto composto para Hb variantes da
cadeia beta: Hb SE.

Tabela 1 — Perfil das hemoglobinas anormais identificadas nos doadores de sangue aptos da
rede Hemosul no periodo do estudo

Perfil da Hb

Freqguéncia
N° absoluto (%) Prevaléncia

Hb variante de cadeia beta em heterozigose

Hb AS (traco para Hb S) 755 (77,28%) 1:83
Hb AC (trago para Hb C) 74 (7,57%) 1:846
Hb AD-Los Angeles (traco para Hb D-LA) 3 (0,31%) 1:20.859
Hb A/Porto Alegre (traco para Hb Porto Alegre) 3 (0,31%) 1:20.859
Hb variante de cadeia alfa em heterozigose

Hb A/G-Philadelphia (traco para Hb G-Philadelphia) 1 (0,1%) 1:62.577
Hb variante de cadeia alfa em heterozigose com alfa-talassemia heterozigota

Hb A/G-Philadelphia com alfa-talassemia (ai0/-0°") 1 (0,1%) 1:62.577
Hb variante de cadeia beta em heterozigose com alfa-talassemia heterozigota

Hb AS com alfa-talassemia (ao/-0>7) 93 (9,52%) 1:673
Hb AC com alfa-talassemia (a/-0*") 7 (0,72%) 1:8.940
Hb variante de cadeia beta em heterozigose com alfa-talassemia homozigota

Hb AS com alfa-talassemia (-a>'/-0>") 15 (1,54%) 1:4.172
Hb AC com alfa-talassemia (-o®7/-a>") 4 (0,41%) 1:15.644
Beta-talassemia heterozigota

Hb A/ beta talassemia (sem definicdo da mutacao) 5 (0,51%) 1:12.515
Hb A/ beta® talassemia (-88 C>T) 1 (0,1%) 1:62.577
Hb A/ beta® talassemia (CD39) 2 (0,2%) 1:31.288
Hb variante de cadeia delta em heterozigose

Hb AA + Hb delta variante (B2) 1 (0,1%) 1:62.577
Hb AA + Hb delta variante (desconhecida) 1 (0,1%) 1:62.577
PHHF e Delta-Beta talassemia em heterozigose

Hb AF (PHHF-1) 1(0,1%) 1:62.577
Hb AF (PHHF-2) 2 (0,2%) 1:31.288
Hb AF (PHHF sem definicdo de mutacdo) 2 (0,2%) 1:31.288
Hb AF (PHHF - ndo delecional em heterozigose) 4 (0,41%) 1:15.644
Hb A/Delta-Beta talassemia 1 (0,1%) 1:62.577
Heterozigoto composto para Hb variantes da cadeia beta

Hb SE 1 (0,1%) 1:62.577
TOTAL 977 (100%) 1:64

Nota: A tabela apresenta o perfil das hemoglobinas anormais identificadas em 977 doadores de sangue
aptos da rede Hemosul no estado de Mato Grosso do Sul, destacando a frequéncia e a prevaléncia de
diferentes variantes em heterozigose, com predominancia do trago falciforme (Hb AS). Fonte: autor,
2025.
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A Tabela 2 apresenta a distribuicdo das hemoglobinopatias entre as macrorregides de
salde do estado, evidenciando os segmentos da rede Hemosul. As proporcdes foram calculadas
a partir da razdo entre o numero absoluto de doadores com diagnostico confirmado e o total de
doadores aptos no periodo analisado. Ressalta-se que todos 0s municipios pertencentes a rede
Hemosul foram agrupados conforme sua macrorregido de saude, garantindo a padronizagdo

regional da anélise.

Tabela 2 — Frequéncia e distribui¢do das hemoglobinopatias em doadores de sangue aptos da
rede Hemosul no periodo de 2023 a 2024

Municipios da Rede N° absoluto de Doadores de Doadores com
Hemaosul Hemoglobinopatias  sangue no periodo  hemoglobinopatias
estudado por 100
Macrorregido de Campo Grande
Aguidauana 10 (1,02%)
Campo Grande 647 (66,22%) 41.700 1,60
Coxim 13 (1,33%)
Macrorregido de Corumba
Corumba 21 (2,15%) 887 2,36
Macrorregido de Dourados
Dourados 185 (18,94%)
Navirai 3(0,31%) 13.707 1,52
Nova Andradina 1(0,1%)
Ponta Pord 20 (2,05%)
Macrorregido de Trés Lagoas
Paranaiba 26 (2,66%) 6.283 1,22
Trés Lagoas 51 (5,22%)
Total 977 (100%) 62.577 1,56

Nota: A tabela apresenta a frequéncia e a distribuicdo das hemoglobinopatias diagnosticadas em
doadores de sangue aptos da rede Hemosul, segundo macrorregides de Mato Grosso do Sul, destacando
Campo Grande com o0 maior numero absoluto de casos e Corumba com a maior taxa proporcional por
100 doadores. Fonte: autor, 2025.

A distribuicdo das hemoglobinopatias entre as macrorregides de saude revelou que a
maior prevaléncia foi observada entre os doadores da macrorregido de Corumba, com 2,36
casos para cada 100 doadores. Em seguida, destacam-se as macrorregides de Campo Grande,
com aproximadamente 1,60 casos por 100, Dourados, com 1,52 casos por 100, e Trés Lagoas,
com 1,22 casos por 100. Considerando todo o estado de MS, a prevaléncia geral de
hemoglobinopatias foi aproximadamente de 1,56 casos por 100 doadores.

Outro achado relevante do estudo foi a predominancia do traco falciforme entre as
hemoglobinopatias identificadas. Destacaram-se, em especial, os casos de Hb S em
heterozigose (Hb AS), alem das condigdes associadas a talassemia, como Hb AS com alfa-

talassemia heterozigética (ao/-a2-”) ¢ Hb AS com alfa-talassemia homozigotica (-o2-7/-a3-7).
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Entre as macrorregides analisadas, Corumba apresentou a maior prevaléncia de tracos
falciforme com 2,14 casos a cada 100 doadores, seguida por Campo Grande com 1,44 casos

por 100, Dourados com 1,32 casos por 100 e Trés Lagoas com 1,09 casos por 100, Tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia e distribuicdo dos tracos falciformes em doadores de sangue por
macrorregido de saude no estado de Mato Grosso do Sul, 2023 a 2024.

Macrorregiéo N° absoluto de traco  Doadores de sangue Prevaléncia de

falciforme doadores traco

falciforme/100

Traco falciforme

Campo Grande 602 41.700 1,44
Corumba 19 887 2,14
Dourados 181 13.707 1,32
Trés Lagoas 61 6.283 1,09
Total 863 62.577 1,43

Nota: A tabela apresenta a frequéncia e a prevaléncia dos tragos falciformes em doadores de sangue por
macrorregido de saude no estado de Mato Grosso do Sul entre 2023 e 2024, destacando Corumbéa com
a maior prevaléncia proporcional de doadores com traco falciforme. Fonte: autor, 2025.

Das formas talassémicas identificadas no estudo, foram encontradas associac¢des alfa-
talassemia com Hb variantes de cadeia beta, conforme demonstrado na Tabela 1. A mutacéo de
alfa-talassemia detectada em todos os casos foi a delacdo -o’. Entre as macrorregides
analisadas, Campo Grande e Corumbé apresentaram as maiores prevaléncias de alfa-talassemia
com ambos 0,22 casos a cada 100 doadores, seguida por Dourados com 0,14 casos por 100 e
Trés Lagoas com 0,06 casos por 100. No total, foram identificados 120 casos de alfa-talassemia
entre 62.577 doadores aptos, resultando em uma prevaléncia geral de 0,19 casos por 100
doadores, Tabela 4.

No caso das beta talassemia heterozigota, duas diferentes mutacdes foram encontradas
a HBB:c.-138C>T de beta* talassemia (-88 C>T) e a HBB:c.118C>T de beta beta® talassemia
(CD39). Entre as macrorregifes analisadas, Dourados apresentou a maior prevaléncia de beta-
talassemia com 0,036 casos a cada 100 doadores, seguida por Trés Lagoas com 0,031 casos por
100. Campo Grande com 0,002 casos a cada 100 e Corumbéa nédo apresentou nenhum caso de
beta-talassemia no periodo analisado. No total, foram identificados 8 casos de beta-talassemia
entre 0s 62.577 doadores avaliados, correspondendo a uma prevaléncia geral de 0,012 casos
por 100 doadores.

A prevaléncia da alfa-talassemia foi de 1:521, enquanto a da beta-talassemia foi de
1:8.939.
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Tabela 4 - Frequéncia e distribuicdo das talassemias em doadores de sangue por macrorregido
de saude no estado de Mato Grosso do Sul, 2023 a 2024.
Macrorregido N° absoluto de Doadores de sangue Prevaléncia de
talassemias doadores com
talassemia/100

Hb Variante com talassemias Alfa

Campo Grande 94 41.700 0,22
Corumba 2 887 0,22
Dourados 20 13.707 0,14
Trés Lagoas 4 6.283 0,06
Total 120 62.577 0,19
Hb Variante com talassemias Beta

Campo Grande 1 41.700 0,002
Corumbé 0 887 0
Dourados 5 13.707 0,036
Trés Lagoas 2 6.283 0,031
Total 8 62.577 0,012

Nota: A tabela apresenta a frequéncia e a prevaléncia de talassemias alfa e beta em doadores de sangue
por macrorregido de saude no estado de Mato Grosso do Sul entre 2023 e 2024, evidenciando maior
ocorréncia de alfa talassemia em Campo Grande e Corumb4, e de beta talassemia em Dourados. Fonte:
autor, 2025.

Discusséo

Os resultados da presente pesquisa revelam um panorama abrangente da prevaléncia de
hemoglobinopatias entre doadores de sangue no estado de MS, contribuindo significativamente
para 0 entendimento epidemioldgico dessas condicdes em uma populacdo aparentemente
saudavel. A taxa geral de 1,56% de perfis hemoglobinicos anormais identificada entre os 62.577
doadores avaliados — equivalente a aproximadamente 1:64 doadores — estd em consonancia
com estudos realizados em outras regides brasileiras, os quais também destacam a presenca de
Hb variantes cuja prevaléncia varia de 1,21% a 3,54% entre os doadores de sangue no Brasil,
em destaque a regido centro-oeste com 1,82% (Costa et al., 2023).

Esse percentual, embora aparentemente baixo sob a perspectiva genética, assume
relevancia ao indicar a circulacdo continua de alelos mutantes na populacao estudada, incluindo
variantes clinicamente silenciosas, mas com potencial de transmissdo hereditaria, reforcando a
importancia do rastreamento sistematico dessas condicdes genéticas em servicos de
hemoterapia.

A analise contemplou 100% das amostras encaminhadas ao LGBM, mostrando o rigor
metodologico e a efetividade do sistema adotado, assegurando que todos os doadores aptos
tenham sido devidamente avaliados quanto a presenca de variantes genéticas da Hb. Essa
abrangéncia possibilitou a identificacdo de um conjunto diversificado de alteracdes, agrupadas

em nove categorias distintas com base nas mutacgdes resultando nas cadeias globinicas afetadas.
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A predominancia do trago falciforme entre as variantes detectadas esta de acordo com a
literatura nacional, que aponta essa hemoglobinopatia como a mais comum entre os brasileiros
doadores de sangue (Costa et al., 2023). A alta frequéncia de Hb AS observada, especialmente
na macrorregido de Corumba (2,14/100), pode estar atribuida ao historico de migracdo e a
composicdo étnica dessas populacdes, frequentemente associadas a ancestrais de origem
afrodescendentes e miscigenados, onde, no século XIX, os trabalhadores escravizados
chegaram a compor quase metade da populacao local, e nos dias atuais conta com cerca de 75%
da populacdo composta por pretos e pardos (Moura, 2007; IBGE, 2022).

As associagoes entre Hb variantes e alfa-talassemias, como Hb AS e Hb AC com alfa-
talassemia heterozigotica (oa/-03+7) e homozigética (-a3-7/-03-7) e a rarissima ocorréncia de Hb
A/G Philadelphia com alfa-talassemia, reforcam a complexidade genética dos perfis
encontrados. Tais combinacGes podem modificar a expressao clinica das hemoglobinopatias,
muitas vezes atenuando ou exacerbando seus efeitos (Steinberg, 2009).

A prevaléncia observada de alfa-talassemia (1:521) entre os doadores analisados aponta
para uma circulacdo significativa dessa mutacéo genética na populacdo do estado de MS, com
destaque para as macrorregides de Campo Grande e Corumbd, que apresentaram 0S maiores
coeficientes (0,22 casos por 100 habitantes). Esses dados sugerem um possivel legado genético
herdado de populac¢6es com alta frequéncia dessa hemoglobinopatia, como € o caso de diversos
grupos africanos.

Estudos indicam que a alfa-talassemia é amplamente distribuida em regides da Africa,
onde aproximadamente 41,2% da populacdo carrega formas heterozigota ou homozigota da
mutacdo. A forma heterozigota, mais comum, costuma ser assintomatica, mas € de particular
interesse do ponto de vista epidemiolégico, uma vez que pode interagir com outras
hemoglobinopatias, como a anemia falciforme, contribuindo para a modulacdo do quadro
clinico (Modell; Darlison, 2008).

Em MS, ha 22 comunidades quilombolas oficialmente reconhecidas e certificadas pela
Fundacao Cultural Palmares, distribuidas em 15 municipios. Segundo o Censo 2022, a maior
concentracdo populacional quilombola do estado encontra-se na macrorregido de Campo
Grande, com 16 comunidades, e a segunda maior concentracdo estd na macrorregido de
Corumba com trés comunidades quilombolas (IBGE, 2022; Fundacdo Cultural Palmares,
2025).

A elevada prevaléncia de beta-talassemia identificada nas macrorregides de Dourados e
Trés Lagoas pode estar associada, em parte, a presenca de sirios, libaneses, portugueses e

descendentes de italianos, cuja origem étnica estd fortemente relacionada a essa
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hemoglobinopatia. Esse padrdo demogréfico decorre de fluxos migratérios intensos ocorridos
entre o final do século XIX e o inicio do século XX, periodo em que colonos e fazendeiros
oriundos principalmente do sul e sudeste do Brasil — especialmente dos estados do Rio Grande
do Sul, Parana e Sao Paulo — se estabeleceram na regido de Dourados que se somaram com
imigrantes europeu, cuja insercdo contribuiu para moldar a atual composicdo genética e
populacional dessas localidades (Gressler; Swensson, 1988).

A colonizacéo da regido de Trés Lagoas foi impulsionada pela construgéo da Estrada de
Ferro Noroeste do Brasil no inicio do século XX, que favoreceu a instalacdo de migrantes
oriundos principalmente de Sdo Paulo, Minas Gerais e Parana. Esses fluxos internos se
somaram a chegada de imigrantes diversos, inclusive sirios e libaneses, que se destacaram no
comércio local (Montalvao, 2012; Bittencourt, 2015).

A prevaléncia de beta-talassemia observada no estado de MS mostrou-se
substancialmente superior a média nacional reportada. Enquanto os dados disponiveis para o
Brasil indicam uma frequéncia estimada entre 4,75 e 5,52 casos por milh&o de habitantes, no
presente estudo a prevaléncia nos doadores de sangue em MS foi de 0,012 por 100 habitantes,
0 que corresponde a aproximadamente 120 casos por milhdo (ABRASTA, 2024). Esse contraste
torna-se ainda mais expressivo nas macrorregides de Dourados e Trés Lagoas, onde a
prevaléncia alcangou 0,067 por 100 habitantes (cerca de 670 casos por milh&o), sugerindo uma
concentragéo regional relevante dessa hemoglobinopatia.

E importante destacar que as estimativas nacionais sdo derivadas majoritariamente de
registros clinicos e dados autorrelatados, ndo provenientes de triagens populacionais
sistematicas, o que pode resultar em subestimacdo da prevaléncia real, especialmente do traco
beta-talassémico, frequentemente assintomatico e ndo diagnosticado (ABRASTA, 2024). Nesse
contexto, os achados refor¢cam a hipétese de que a beta-talassemia pode estar sub-representada
nos dados oficiais nacionais e evidenciam a importancia de estudos regionais para melhor
compreensdo da distribuicdo dessa condicdo genética no pais.

A identificacdo de formas raras, como Hb AF (PHHF), Hb AD-Los Angeles, Hb
A/Porto Alegre, Hb A/G-Philadelphia, Hb variante de cadeia delta e Hb SE, indica a presenca
de mutacGes menos comuns, mas relevantes para a diversidade genética da populacéo estudada.
Embora muitos desses individuos sejam clinicamente assintomaticos e considerados aptos a
doacdo, a presenca dessas variantes pode comprometer a seguranca transfusional em receptores
especificos, exigindo avaliacao criteriosa dos hemocomponentes destinados ao uso terapéutico.

Portanto, ndo se trata necessariamente de inaptiddo a doagdo, mas da necessidade de manejo
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adequado dos componentes doados e do encaminhamento desses doadores para orientagoes
necessarias.

A comparacdo dos dados obtidos neste estudo com levantamentos epidemioldgicos
anteriores evidencia mudangas relevantes na prevaléncia de Hb variantes entre os doadores de
sangue no estado. Em 1993, Guedes reportou uma prevaléncia de 2,44% de Hb anormais na
populagéo de doadores do Hemosul, com predominancia do trago falciforme (1,46%). Os
achados atuais apontam uma prevaléncia de 1,56% de Hb anormais, sendo o traco falciforme
1,37% dos casos. Essa leve reducdo pode refletir nos critérios de triagem hematoldgica,
mudancas demogréficas ou mesmo variagdes na composi¢do genética da populacdo (Guedes,
1993).

Apesar da robustez metodoldgica empregada, o presente estudo apresenta algumas
limitacGes que devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados. Em primeiro lugar, a
andlise foi restrita aos doadores considerados aptos, 0 que pode subestimar a real prevaléncia
de hemoglobinopatias na populacdo geral, uma vez que individuos inaptos clinicamente
(16%/2023 e 15,8%/2024) — muitas vezes excluidos por critérios hematologicos — podem
representar algum diferencial na frequéncia dessas alteracfes (Mato Grosso do Sul, 2025).
Adicionalmente, a auséncia de informacGes sociodemogréaficas detalhadas, como etnia e
historico familiar, restringe a analise de associacfes genéticas mais amplas, fundamentais para
entender a distribuicdo dessas mutagoes.

Os achados deste estudo reforcam a necessidade de revisar a RDC/ANVISA n.°
34/2014, que limita a triagem laboratorial obrigatéria a pesquisa de Hb S na primeira doacao
de sangue (Brasil, 2014). Tal diretriz, embora tenha simplificado e diminuido os custos dos
procedimentos operacionais, negligencia a deteccdo de outras variantes de Hb clinicamente
relevantes e geneticamente significativas, como as talassemias e as Hb raras identificadas neste
estudo, ou seja, 114 casos de Hb anormais ndo seriam identificadas se fossem seguidas as
determinacfes da RDC 34/2014. A implementacdo de protocolos de triagem ampliados pode
contribuir para 0 aumento da seguranca transfusional e para o aprimoramento das estratégias
de aconselhamento genético e prevencao de doencas hereditérias no Brasil.

Os dados obtidos neste estudo também apresentam alto potencial de integracdo com
programas existentes de triagem neonatal e vigilancia genética populacional. A convergéncia
entre os achados em doadores adultos e os dados de incidéncia em recém-nascidos no estado
de MS, como demonstrado por Piva et al. (2024), reforga a presenca continua e disseminada do
alelo Hb S e de outras mutagdes em diferentes grupos etarios (Piva et al., 2024). Tal integracéo

permitiria um mapeamento mais completo das hemoglobinopatias no ciclo de vida,
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fortalecendo acgdes intersetoriais de educacdo em satde. Além disso, a criacdo de um banco de
dados regional sobre variantes genéticas da Hb poderia subsidiar politicas de satde baseadas
em evidéncias e acOes especificas nos territorios de maior vulnerabilidade genética, de forma
semelhante a sistemas integrados de vigilancia e monitoramento j& adotados em programas
nacionais, como Hemovida Web e Sisneo (Brasil, 2024).

Os resultados obtidos ndo apenas fortalecem a relevancia da triagem de Hb anormais
em doadores de sangue como estratégia de vigilancia em saude, mas também fornecem
subsidios para a formulacdo de politicas publicas voltadas a prevencdo e manejo das
hemoglobinopatias no estado. A caracterizagéo detalhada dos perfis moleculares detectados e
sua distribuicdo regional oferecem base concreta para acdes em politicas publica de salde,
ampliacdo de diagnosticos confirmatdrio e apoio ao aconselhamento genético mais amplo,
fundamentais para a melhoria da qualidade do sangue e para a prevencdo de formas graves da
doenga em futuras geracOes (Weatherall et al, 2006; WHO, 2010; Brasil, 2015).

A presenca de diversas hemoglobinopatias assintomaticas entre doadores de sangue
suscita preocupacOes relevantes tanto no que se refere a qualidade do sangue coletado quanto
ao cuidado dispensado aos proprios doadores. Observa-se, na pratica, que muitas dessas
alteracbes permanecem sem o devido diagnostico, evidenciando fragilidades nos protocolos
adotados pela hemorrede publica. Essa lacuna reforca a necessidade de reflexdo critica sobre a
eficadcia dos critérios de triagem laboratorial atualmente empregados. A capacitagdo
profissional, aliada a implementacdo de metodologias diagndsticas mais sensiveis — como a
biologia molecular — pode contribuir significativamente para um diagndstico mais seguro.

Diante desses achados, recomenda-se a continuidade das investigagdes sobre
hemoglobinopatias na populacdo doadora, com foco em anélises genéticas mais detalhadas e
estudos epidemiologicos de longo prazo. A compreensdo aprofundada da dindmica dessas
variantes na populacdo sul-mato-grossense permitira o aprimoramento dos protocolos de
triagem e a formulacdo de estratégias de salde publica mais eficazes. Outrossim, o
aperfeicoamento de programas de aconselhamento genético para portadores de
hemoglobinopatias poderia contribuir significativamente para a conscientizagdo e manejo
adequado dessas condigdes genéticas na populacédo geral.

E importante ressaltar ndo apenas o papel dos profissionais de enfermagem, que atuam
na linha de frente realizando a triagem clinica, coleta de sangue e orientacdo dos doadores, mas
também de toda a equipe multiprofissional composta por médicos, biomédicos, bioquimicos e
bidlogos. Estes profissionais, detentores de conhecimento especializado, desempenham um

papel essencial em cada etapa do processo, tanto em garantir a exceléncia e a qualidade do
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sangue destinado aos usuarios dos servicos das hemorredes, quanto aos cuidados com a salde
dos doadores.

Concluséo

Os resultados deste estudo demonstram a expressiva diversidade de hemoglobinopatias
entre doadores de sangue aptos no estado de MS, com frequéncia global de 1,56% (977/62.577)
de perfis hemoglobinicos anormais. Observou-se a predominancia do traco falciforme, além da
deteccdo de 21 diferentes perfis moleculares, incluindo variantes raras e associacdes com
talassemias alfa e beta. A magnitude da amostra analisada (n = 62.577) e a cobertura abrangente
em todas as macrorregides de saude conferem aos dados alta representatividade e relevancia
epidemioldgica.

Portanto, este estudo ndo apenas atualiza o perfil das hemoglobinopatias na populacédo
doadora do estado, como também fornece evidéncias que podem orientar a formulacdo de
politicas publicas voltadas a prevencdo de doencas hereditéarias, a promog¢do da seguranca
transfusional e ao aprimoramento dos sistemas de triagem e aconselhamento genético em

servigos de hemoterapia.
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) participante, vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa
“Hemoglobinopatias em Doadores de Sangue do Estado de Mato Grosso do Sul: Prevaléncia,
Caracterizagdo Molecular e Inaptiddo a Doagdo de Sangue” sob responsabilidade do
pesquisador Edis Belini Junior.

O objetivo central do estudo é investigar as causas de inaptiddo de doacdo de sangue de
doadores do Hemonucleo de Trés Lagoas que apresentarem, no ato da doacdo, dosagem de
hemoglobina (Hb) ou hematdcrito (Ht) abaixo dos valores aceitaveis para a doacdo, ou seja,
mulheres com Hb menor que 12,5 g/dl ou Ht menor que 38%; e homens com Hb menor que 13
g/dl ou Ht menor que 39%.

Sua participacdo é voluntaria, isto é, ela ndo é obrigatoria, e vocé tem plena autonomia
para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participacao a qualquer momento.
Vocé ndo terd nenhum prejuizo caso decida ndo participar ou desistir do estudo. VVocé terd o
tempo suficiente para decidir sobre sua participacdo e, caso necessario, pode consultar algum
familiar ou outra pessoa que possa ajuda-lo na tomada de deciséo.

Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacdo dos resultados da
pesquisa e 0 material sera armazenado em local seguro. Serdo garantidas a confidencialidade e
a privacidade das suas informacGes e a qualquer momento, durante a pesquisa, ou
posteriormente, vocé poderéa solicitar do pesquisador informacgdes sobre sua participacéo e/ou
sobre a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Caso aceite participar, uma amostra de sangue total, coletada em tubo apropriado
(EDTA - cinco mL), pelos profissionais de satide do Hemonucleo de Trés Lagoas, para que seja
avaliado a causa de inaptiddo a doacdo. Para isso, as amostras serdao enviadas para o Laboratorio
de Genética e Biologia Molecular da UFMS/CPTL para a realizacdo de varios testes
laboratoriais.

O estudo nédo proporcionara qualquer tipo de despesa financeira para vocé nem mesmo
proporcionara nenhum recurso financeiro para participar desta pesquisa. Se houver algum gasto
exclusivamente para participar desta pesquisa, este gasto Ihe sera ressarcido. Vocé também tera
direito a indenizacdo no caso de qualquer dano que eventualmente aconteca e que for produzido
pela pesquisa. Ao final da pesquisa, todo material serd mantido em arquivo, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador responsavel, por pelo menos cinco anos, conforme Resolugédo
CNS no 466/2012.

Os beneficios de sua participagdo nesta pesquisa € de possibilitar o entendimento das

causas de inaptiddao de doacdo de sangue de doadores com anemia do Hemonucleo de Trés
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Lagoas. Desta forma, permitird que o diagnostico preciso seja realizado e os profissionais de
salde da rede publica pode orientar e conduzir sobre sua condi¢do de forma apropriada.

Os riscos de sua participacdo sao decorrentes da possibilidade de mancha roxa no local
da coleta de sangue, porém ndo sera necessario de coleta adicional para exames posteriores.
Caso haja surgimento de manchas roxas, procure 0 Hemonucleo ou uma Unidade Bésica de
Saude proxima a sua residéncia para orientagdes. Outro risco envolvido na pesquisa consiste
na quebra de sigilo, mas como mencionado anteriormente, qualquer dado gerado neste estudo
ndo sera relacionado com o seu nome e mantera seu anonimato. A possibilidade de se sentir
constrangido ao participar do estudo, devido a inaptidao a doagdo, sera minimizado pela clareza
dos objetivos do estudo, bem como das informac@es e importancia que este estudo trara, mesmo
assim, todas as suas davidas podem ser esclarecidas junto ao pesquisador responsavel, antes de
se decidir pela participacao no estudo.

Vocé tem a liberdade de ndo participar do estudo e o acompanhamento de sua condi¢ao
ndo sofrera nenhuma interferéncia e seu atendimento no Hemonucleo ndo sera impedido, ou
seja, todo acompanhamento clinico ou psicolégico durante e apds a pesquisa serd mantido e
vocé pode procurar 0 pesquisador para orientacdo, bem como procurar a Unidade Basica de
Saude e Hemonulcleo para assisténcia. Reitero que suas informagdes sdo confidenciais,
mantendo, assim, seu anonimato e que vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento a
qualquer momento e, entdo, retirar-se da pesquisa. Os resultados do estudo serdo divulgados
em eventos cientificos, publicados em revistas cientificas, dissertacBes e teses, resumos,
posteres, manual técnico e relatorios.

Em caso de duvidas quanto a sua participacdo, vocé pode entrar em contato com o
pesquisador responsavel pelo email “belini.junior@ufms.br”, do telefone “(67) 3509-3743”, ou
pelo endereco “UFMS — Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, Campus de Trés
Lagoas/MS, Endereco: Av: Ranulpho Marques Leal, 3484 — Distrito Industrial, Unidade VI,
Trés Lagoas — MS”.

Em caso de duvida quanto a condugéo ética do estudo, entre em contato com o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, prédio das Prd-Reitorias ‘Hércules Maymone’ — 1° andar, CEP:
79070900. Campo Grande — MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: 67-3345-7187;
atendimento ao publico: 07:30-11:30 no periodo matutino e das 13:30 as 17:30 no periodo
vespertino. O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento

da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de avaliar e monitorar
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0 andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios eticos de protecdo aos
direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade.

Esse termo é assinado em duas vias originais, sendo uma do(a) Sr.(a) e a outra para o

pesquisador responsavel pela pesquisa.



