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RESUMO

Objetivo: Apresentar dados relacionados a deteccéo e prevaléncia de trago falciforme em doadores de
sangue e os esforcos de orientacdo genética prestados. Métodos: Estudo observacional retrospectivo,
transversal, com coleta de dados do Servico de Hemoterapia do Hospital Sdo Vicente de Paulo de Passo
Fundo/ RS, no periodo de margo de 2011 a marco de 2021. Foram incluidos doadores de sangue com
idade entre 18 e 69 anos, de ambos 0s sexos, elegiveis para doacao de acordo com a legislacéo brasileira.
Resultados: No periodo estudado houveram 99.149 doadores de sangue, dos quais 305 apresentaram
trago falciforme, indicando prevaléncia de 0,31%. Todos os doadores positivos no teste qualitativo
foram positivos no teste quantitativo, sendo 58% do sexo masculino e 72,1% autodeclarados brancos.
Os doadores representaram 14 estados brasileiros de origem, juntamente com um doador estrangeiro.
Conclusdo: A baixa prevaléncia de trago falciforme decorre da predominancia racial branca pela
descendéncia europeia acentuada na regido. O fornecimento de aconselhamento genético garante o
diagndstico precoce, impactando na morbimortalidade das doencas falciformes.

Descritores: Traco Falciforme, Doadores de Sangue, Aconselhamento Genético.

ABSTRACT

Objective: To present data related to the detection and prevalence of sickle cell trait in blood donors
and the genetic guidance efforts provided. Methods: Retrospective, cross-sectional observational study
with data collection at the Hemotherapy Service of Sdo Vicente de Paulo Hospital in Passo Fundo/ RS,
from March 2011 to March 2021. Blood donors aged between 16 and 69 years old were included, of
both sexes, eligible for donation in accordance with Brazilian legislation. Results: During the studied
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period, there were 99.149 blood donors, of which 305 presented sickle cell trait, indicating a prevalence
of 0.31%. All donors positive in the qualitative test were positive in the quantitative test as well. 58%
were male and 72.1% were self-declared white. The donors represented 14 states of origin and the study
included one foreign donor. Conclusion: The low prevalence of sickle cell trait is due to white racial
predominance as a result of the high European descent in the region. Providing genetic counseling
ensures early diagnosis, impacting the morbidity and mortality of sickle cell diseases.

Keywords: Sickle Cell Trait, Blood Donors, Genetic Counseling.

INTRODUCAO

A hemoglobina S (HbS) origina-se de mutagdes na cadeia B-globina das hemécias. Essas
mutacdes levam a alteragbes na producdo de hemoglobina A (HbA), que é a forma tipica da
hemoglobina, e originam um grupo de patologias, sendo a mais frequente a anemia falciforme®,

O traco falciforme é caracterizado pela forma heterozigética de mutagdes na hemoglobina A
(HbAS) e a anemia falciforme representa a forma homozigota (HbSS), sendo o distirbio monogénico
mais comum no Brasil, com distribuicdo majoritaria em pessoas de origem africana, com maior
prevaléncia brasileira no Nordeste (10%) e menor prevaléncia no sul do pais (2%)@2.

A presenca de trago falciforme apresenta um padrdo genético de heterozigose que ndo produz
manifestacBes clinicas de doenca falciforme, e assim, os individuos portadores sdo geralmente
assintomaticos®. Porém, em alguns casos, pode-se apresentar com hematuria por ulcerac@es isquémicas
na papila renal, risco aumentado de doenga renal cronica e queda da taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe), assim como infarto esplénico quando em situa¢Ges de hipOxia associada a grandes
altitudes, colapso muscular durante periodos de exercicio extenuante, aumento do risco de
tromboembolismo venoso, entre outros sinais e sintomas®67:8),

A presenca de traco falciforme impacta principalmente na decis@o do portador de ter filhos,
exigindo aconselhamento genético a fim de evitar a forma homozig6tica da hemoglobina S (HbSS) e
consequente anemia falciforme em seus descendentes®. O Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), implantado no Brasil na década de 1990 e também conhecido como “teste do pezinho”, inclui
as hemoglobinopatias no conjunto de triagens, o que € justificado pela sua alta prevaléncia na populagdo
brasileira®9,

Os portadores de traco falciforme sdo considerados elegiveis para doacdo de sangue, e a
deteccdo de hemoglobinopatias em doadores de sangue é obrigatdria no Brasil. A rastreabilidade de
doadores com traco falciforme melhora a eficacia terapéutica das transfusdes, possibilita a triagem de
doadores que ndo realizaram a triagem neonatal e também fornece a possibilidade de aconselhamento

genético, o que beneficia tanto receptores quanto doadores®*2).
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Os concentrados de hemécias desses doadores ndo devem ser submetidos a leucorreducéo, pois
a alteracdo estrutural dessas hemécias ndo permite sua completa filtracdo e leva a saturacdo do filtro
leucocitario®®. Ainda assim, de acordo com a legislacdo brasileira, ndo é necessario descartar os
concentrados de hemécias com traco falciforme, embora essa informacéo deva constar no rétulo desses
componentes, a fim de evitar que sejam transfundidos em pacientes com hemoglobinopatias, acidose
grave, recém-nascidos, transfusdes intrauterinas, procedimentos cirdrgicos com circulacdo
extracorpdrea e hipotermia®®.

A fim de garantir aconselhamento genético para individuos com trago falciforme, prevencéo e
manejo precoce da doenca falciforme, bem como garantir doagéo e transfuséo de sangue eficientes e
seguras, 0 presente estudo tem como objetivo apresentar dados relacionados & detecgdo e prevaléncia
do traco falciforme em doadores de sangue do Servi¢o de Hemoterapia do Hospital Sdo Vicente de
Paulo, no municipio de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, e apresentar os esfor¢os de orientacdo

realizados pela equipe aos doadores.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, transversal, com dados coletados de
registros manuais e informatizados do Servico de Hemoterapia do Hospital Sdo Vicente de Paulo, em
Passo Fundo, norte do Rio Grande do Sul (RS), no periodo de mar¢o de 2011 a margo de 2021.

O estudo incluiu doadores de sangue com idade entre 18 e 69 anos, de ambos 0s sexos, elegiveis
para doacdo, de acordo com a legislacdo brasileira vigente que descreve sobre a regulamentacdo do
sangue (“Boas Praticas no Ciclo do Sangue” - RDC 34/2014) e redefine a técnica de regulamentacédo de
procedimentos hemoterapicos (Portaria de Consolidagdo GM/MS n° 5, de 28 de setembro de 2017)@13),
Assim, este estudo ndo incluiu doadores que ndo passaram na triagem pré doacdo usual.

A coleta de sangue foi realizada pelas técnicas usuais de flebotomia e por aparelhos de aférese
automatizados. Inicialmente, amostras de sangue total foram obtidas em tubos coletores a vacuo (B&D)
de 5ml com solucdo de anticoagulante EDTA. Essas amostras foram centrifugadas e utilizadas para
testes imuno-hematoldgicos e soroldgicos, e também para investigacdo da presenca de trago falciforme.

Para esta investigacdo, as amostras coletadas foram submetidas ao teste qualitativo de
solubilidade (Teste da Mancha). Foi utilizado papel filtro identificado com nome, lote e validade dos
reagentes, além de identificar a sequéncia das amostras a serem testadas. Em cada papel filtro foram
utilizados controles positivos para heterozigose (HbAS) e homozigose (HbSS) da hemoglobina S.

O teste de solubilidade foi realizado com solucdo redutora, elaborada com 0,05g de ditionito de
sodio (Sigma-Aldrich®), diluida em 10 mL de solu¢do tamponada (manipulada em laboratério interno

de apoio). Adicionou-se 100uL da solucdo redutora com 10uL de hemacias do doador em cada pogo de
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uma placa de microtitulagdo (placa de ELISA), onde cada pogo equivalia a uma amostra/doador a ser
testado. A seguir, a microplaca foi homogeneizada com movimentos leves, continuos e circulares por 1
minuto, transferindo 10uL desta solucéo para o papel filtro.

Caso a amostra apresentasse um halo central, significando resultado positivo para traco
falciforme, esta amostra era testada em duplicata no mesmo dia e em duplicata no dia seguinte. Apos,
era encaminhada para um laboratério externo de apoio para confirmagao através do teste quantitativo
(Eletroforese de Hemoglobina).

Os doadores identificados e confirmados como portadores de tragco falciforme foram
convidados, via carta, a retornar ao Servigo de Hemoterapia do Hospital S&o Vicente de Paulo para
receber esclarecimentos e orientacdes da equipe médica.

Foram compilados dados como naturalidade, género e raga, grau de escolaridade e ocupagédo
dos doadores com traco falciforme. Igualmente, analisou-se resultados como hematocrito desses
doadores, resultados por fragdo de hemoglobina e grau de parentesco entre 0S mesmos.

Os resultados foram transpostos em uma planilha para anélise de medidas de tendéncia central
e dispersdo. Para a analise dos dados foram utilizadas técnicas estatisticas descritivas e inferenciais, que
envolveram a obtencdo de distribui¢cBes absolutas, porcentagens e medidas estatisticas. Os resultados
foram analisados por meio de estatistica descritiva e o mapa foi elaborado com um sistema de
informacdes geograficas gratuito e de codigo aberto denominado programa Qgis®.

O trabalho foi desenvolvido de acordo com o0s enunciados e diretrizes sobre pesquisas
envolvendo seres humanos: Cddigo de Nuremberg, Declaragdo de Helsinque e Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, bem como aprovado e regulamentado pelo Comité de Etica da
Universidade de Passo Fundo (UPF), pelo CAAE 36114220.4.0000.5342.

RESULTADOS

Foram identificados 99.149 doadores de sangue no periodo analisado, sendo 305 doadores
portadores de traco falciforme, indicando uma prevaléncia de 0,31% na popula¢do amostrada. Todos 0s
doadores positivos no teste qualitativo também foram positivos no teste quantitativo. Do total de 305
doadores, 58,0% (n=177) eram do sexo masculino e 41,9% (n= 128) do sexo feminino. Em relagdo a
etnia, 18% (n=55) se definiram pardos, 9,83% (n=30) se definiram negros e 72,1% (n=220) se definiram
brancos (Figura 1).

O ano de 2012 foi o periodo com maior nimero de casos detectados, 18% (n=55), seguido de
2013, com 16,7% (n=51) (Figura 2). O ano de 2021 foi amostrado de janeiro a marco, periodo em que
ndo houve deteccdo de doadores de traco falciforme. Durante os dez anos de amostragem, foram

verificados quatro pares de irmdos com traco falciforme. Quanto as metodologias utilizadas, ndo houve
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diferenca entre o numero de detecgdes pelo teste qualitativo e quantitativo de hemoglobina, e ndo foram
detectados resultados falso-positivos.

Foi determinado o grau de escolaridade, sendo o mais comum o ensino médio completo, (30%;
n=91) (Figura 3). Quanto a ocupagio, a mais frequente foi “dona de casa” (8,50%; n= 26), seguida de
“produtor agricola polivalente” (7,21%; n= 22), “estudante” (5,90%; n= 18), “empregada doméstica/
doméstica” (5,9%; n= 18;), “operador de maquina” (4,92%; n= 15), “auxiliar de pessoal” (4,26%; n=
13), “auxiliar de restaura¢ao” (3,93%; n=12) e "caminhoneiro" (3,61%; n=11).

Apenas um dos doadores com traco falciforme era estrangeiro, com nacionalidade colombiana.
Todos os demais tinham nacionalidade brasileira, abrangendo 14 estados de origem. A ordem
decrescente dos estados brasileiros de origem em nosso estudo foi: Rio Grande do Sul (89,2%; n=272),
Santa Catarina (2,3%; n=7), Maranhao (1,64%; n=5), Paranéa (1,31%; n =4), Minas Gerais (0,98%; n=3),
Sé&o Paulo (0,98%; n=3), Bahia (0,65%; n=2), Para (0,65%; n=2), Alagoas (0,33%; n=1), Ceara (0,33%;
n=1), Goias (0,33%; n=1), Mato Grosso do Sul (0,33%; n=1), Rio de Janeiro (0,33%; n=1) e Piaui
(0,33%; n=1). No Rio Grande do Sul, os doadores tinham naturalidade de 78 municipios, sendo Passo
Fundo o mais representativo (28,2%; n= 86). Os municipios galchos incluidos neste estudo estdo
representados no mapa (Figura 4).

Todos os doadores apresentaram hematdcrito de 38% a 54%, pois foram aprovados na triagem
pré doagdo, que possui limite de aceitacdo para esse parametro. Foram analisados os valores de média e
desvio padrao das fracdes de hemoglobina encontradas nos doadores, por sexo, no periodo de 2011 a
2021 (Figura 5).

DISCUSSAO

O Servico de Hemoterapia do Hospital S&o Vicente de Paulo realiza triagem de traco falciforme
em todos os doadores de sangue em cada doacdo. Considerando que o Brasil apresenta heterogeneidade
ética, com o trago falcémico presente em todo o pais, somando o fato de que a populagdo doadora
representa bem a populagdo em geral, a deteccdo nesse grupo € um método eficaz e Gtil para o rastreio
da populagdo em geral®®,

A prevaléncia de traco falciforme neste estudo (0,31%) é menor do que a mundial, a qual varia
de 0,4% a 20,8%, dependendo do pais em questdo, e menor do que a prevaléncia média na populagéo
brasileira em geral (2,1 a 2,4%)®>19, Devido a sua extensdo continental e alta miscigenacdo, a
distribuicdo do gene S no Brasil é bastante heterogénea, de acordo com a composic¢do étnica da
populacéo local, o que é corroborado por estudos que vém abordando esses indices em diversos estados
brasileiros: Soares LF e colaboradores (2021) encontraram uma prevaléncia de 3,64% no Piaui™?”;

Lordélo ICLS e colaboradores (2022) encontraram em Sergipe prevaléncia de 3%®®; Pereira YR e
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colaboradores (2020) encontraram prevaléncia de 1,3% e 1,7% no Amapa®?; Vieira AG (2016)
encontrou 2% de prevaléncia no Distrito Federal®; Machado LAF e colaboradores (2019) encontraram
prevaléncia de 0,4% em Sdo Paulo®®; Pinto EM e colaboradores (2022) encontraram uma prevaléncia
de 2,2% em Minas Gerais®; e Lidani KCF e colaboradores (2015) encontraram prevaléncia de 0,9% no
Parand®, A prevaléncia encontrada no presente estudo é muito semelhante a encontrada no Hemocentro
Regional de Passo Fundo (Hemopasso), onde Bernieri T e colaboradores (2018) descrevem 0,4% no
periodo de 2008 a 2011©),

Com base nos dados apresentados, a menor prevaléncia de trago falciforme neste estudo e na
regido sul do pais pode ser explicada pela alta taxa historica de imigracdo europeia e predominancia
étnico-racial caucasiana®’. No Rio Grande do Sul, os principais colonizadores foram os italianos, que
se instalaram principalmente na regido serrana e nordeste do estado, e também os alemées, que ocuparam
a regido do “Vale dos Sinos”, norte da capital gaticha (Porto Alegre), confirmando o fato de que a
localizagdo geogréfica e as especificidades migratorias de cada regido determinam a presenga de trago
falciforme e anemia falciforme®@V,

Em relagdo as racas autodeclaradas, o maior percentual de individuos se autodeclarou branco,
seguido de pardos e pretos. Entende-se que este € um parametro variavel de analise, uma vez que a
autodeclaracdo da cor da pele e da raca esté relacionada a subjetividade e as classifica¢des culturais que
ndo consideram sua origem genética®. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), 79% da populacéo do Rio Grande do Sul se autodeclara branca, 14,3% parda e 6,2% preta, 0
que pode ser, mais uma vez, justificado pela imigracdo na regido, corroborando com um maior nimero
de doadores de sangue autodeclarados brancos®?.

Comparando os dados obtidos em outras regifes do Brasil, na regido Norte foi demonstrado que
a raca mais prevalente em doadores com traco falciforme era a mestica, 0 que se justifica pela
prevaléncia dessa populagdo em nivel nacional e pelo histérico de migragdo®®. Em outro estudo,
também notou-se que entre os doadores de sangue com traco falciforme na regido Centro-Oeste do
Brasil, 42,8% se autodeclararam pardos, seguido de 30,7% brancos e 26,5% negros, conforme abordado
por Pinto EM e colaboradores (2022)®,

Sabe-se que ndo hé relacdo entre a presenca de estrutura anormal da hemoglobina e o género,
uma vez que a mutagdo ocorre em genes autossdomicos dominantes localizados no cromossomo 11,
portanto, ndo é esperada diferenca na prevaléncia de traco falciforme entre mulheres e homens®. No
entanto, nosso estudo encontrou um ndmero maior de homens com traco falciforme (58%). Esse dado
estd relacionado & maior presenca de doadores do sexo masculino, predominancia que pode ser

justificada por condi¢6es fisiologicas femininas que as excluem na triagem para doagédo de sangue, como
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gravidez, lactacédo e propensdo a anemia>?®, A diferenca encontrada corrobora os resultados de outros
hemocentros, onde também ha maior nimero de doadores do sexo masculino®81217.19),

Antes da coleta de sangue, é determinado o nivel de hematdcrito no momento da triagem pré
doacdo. Os niveis minimos aceitaveis de hematocrito sdo de 38% para mulheres e 39% para homens,
com nivel méaximo de 54% para ambos os sexos®®. Assim, os niveis de hematécrito encontrados neste
estudo estdo de acordo com o esperado, uma vez que candidatos a doagao com niveis diferentes destes
ndo foram autorizados a doar e ndo puderam ser avaliados.

Em relacdo as metodologias utilizadas para detec¢do do trago falciforme, ndo houve diferenca
entre 0 nimero de detec¢des pelo teste qualitativo e quantitativo, e ndo foram detectados resultados
falso-positivos. Consideramos que o presente estudo retrata com precisdo a prevaléncia local, uma vez
gue as metodologias de triagem e confirmatoria foram utilizadas em conjunto, juntamente com o fato
de a eletroforese ser considerada uma metodologia padrao-ouro.

A legislagdo brasileira recomenda que componentes eritrocitarios de doadores com trago
falciforme ndo sejam submetidos a leucorredugédo™®. No entanto, devido ao regimento interno do
Servigo de Hemoterapia, decidiu-se que todas as hemacias processadas devem ser deleucotizadas,
entendendo-se que esta acdo oferece maior seguranca aos receptores de transfusdo. Assim, todos os
concentrados de hemécias com traco falciforme sdo descartados, evitando-se a transfusdo. Entretanto, €
oferecida a estes doadores a possibilidade de doacao de plaquetas por aférese, de forma a reter o doador
e ndo inviabilizar a sua doacéo.

Além disso, ap6s a confirmacéo dos resultados por eletroforese de hemoglobina em laboratério
de apoio, os doadores com trago falciforme sdo convidados por carta para comparecer ao Servico de
Hemoterapia, a fim de receber orientacdo médica. Além destas orientacfes, sdo disponibilizados aos
doadores folhetos informativos sobre as implicacdes do traco falciforme. Essas a¢cbes corroboram a
importancia de estudos de prevaléncia de traco falciforme em doadores de sangue, tendo em vista que
muitos deles sdo individuos em idade fértil, e o aconselhamento pode ser util na orientacdo e
acompanhamento de casais com essas condi¢oes.

O presente estudo limita-se a avaliar a idade dos doadores, ndo incluindo criangas e menores de
18 anos. Também sdo avaliados apenas doadores saudaveis, aptos a doar sangue e sem agravos pela
presenca do trago falciforme. Todavia, nosso estudo inova ao apresentar a prevaléncia de traco
falciforme em uma extensa amostra populacional no periodo de uma década, corroborando estudos
anteriores na regido Sul do pais sobre a manutencdo da baixa incidéncia de casos devido a predominéncia

étnico-racial de descendéncia europeia na regido.
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CONCLUSAO

Esta pesquisa repercute na promog¢do do aconselhamento genético para doadores com traco
falciforme e também corrobora para a prevencdo de suas consequéncias. Ser informado sobre o status
de portador de traco falciforme pode ser Util para os doadores de sangue, orientando a tomada de
decisOes reprodutivas. Assim, ao longo desses dez anos, o Servigo de Hemoterapia desempenhou papel
fundamental na divulgacdo de informagdes, acompanhamento, orientacdo genética e atencédo integral a
salide das pessoas com traco e anemia falciforme.

Portanto, fica clara a necessidade de organizar e estruturar a rede assistencial para orientacdo
genética, social e psicoldgica para esses individuos, assim como oferecer informagdes e orientagdes que
garantam o diagndstico precoce e promovam grande impacto no perfil de morbimortalidade da doenca

falciforme.
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FIGURAS
Figura 1-Etnia autodeclarada de doadores com traco falciforme de acordo com o sexo no periodo de
2011 a 2021.
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Fonte: Elaboracdo dos autores, 2023.
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Figura 2- Nimero de doadores com traco falciforme, no periodo de 2011 a 2020.
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Fonte: Elaboracgdo dos autores, 2023.

Figura 3- Grau de escolaridade dos doadores com trago falciforme, no periodo de 2011 a 2021.
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Figura 4 — Mapa do RS com o0s municipios de origem dos doadores com traco falciforme e os limites
das mesorregides do estado. Foi elaborado com um sistema de informagdes geograficas gratuito e de

cddigo aberto denominado programa QGis®.
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Fonte: Elaboracdo dos autores, 2023.
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Figura 5- Média e desvio padrdo das fracdes de hemoglobina encontradas nos doadores com trago
falciforme, por sexo, no periodo de 2011 a 2021.
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Fonte: Elaboracdo dos autores, 2023.
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