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RESUMO

A Hemocromatose Hereditaria (HH) € uma doenca caracterizada pelo aumento da absorcéo
intestinal de ferro, que leva ao acimulo e deposicao gradativa desse metal em diversos tecidos
e Orgdos, acometendo o organismo de forma sistémica. Um dos pilares do tratamento é a
deplecdo dos estoques de ferro através da realizacdo de sangrias terapéuticas, que consistem na
retirada e descarte do sangue coletado. Em decorréncia da necessidade dos bancos de sangue
em suprir os estoques de hemocomponentes, ha o interesse na utilizacdo de bolsas de sangue
desses pacientes para fins transfusionais. Além disso, os pacientes com HH sdo reconhecidos
como uma abundante fonte de doa¢do de sangue por causa de sua resisténcia a deficiéncia de
ferro. No mundo, existe uma grande variacdo nas politicas de doa¢do de sangue para portadores
de HH, contudo alguns paises resistem em aceitar esse tipo de doador devido a preocupagoes
sobre seguranca transfusional e ética. No Brasil, a legislacdo atual ndo aborda a doacéo de
sangue para estes individuos e o sangue obtido na sangria é descartado. O objetivo deste
trabalho foi sintetizar as evidéncias sobre a prevaléncia de HH na populacéo brasileira e avaliar
a relevancia da inclusdo desses individuos como doadores regulares na politica nacional de
doacdo de sangue. Foi realizada uma revisdo sistematica de literatura sobre a prevaléncia de
HH na populagdo saudavel e os resultados foram comparados com a literatura mundial,
associando informac@es sobre as politicas existentes nos paises. Os resultados indicam que
apesar da baixa prevaléncia de HH no Brasil e mesmo da escassez de resultados em
determinadas regifes, existe um contingente de potenciais doadores de sangue que poderiam
ser utilizados para fins transfusionais. Essa afirmacdo pode ser corroborada por paises que
apresentam frequéncias semelhantes as identificadas em nosso estudo e que adotam politicas

publicas que aceitam essas doaces.

Palavras-chave: Hemocromatose hereditaria; sobrecarga de ferro; sangria terapéutica; doacéo
de sangue.



ABSTRACT

Hereditary Hemochromatosis (HH) is a disease characterized by excess intestinal absorption of
iron, which leads to the accumulation and gradual deposition of this metal in various tissues
and organs, affecting various bodily functions. One of the pillars of the treatment is the
depletion of iron stores through therapeutic bleeding, which consists of the withdrawal and
disposal of the patient's blood. Due to the need of blood banks to supply blood components
stocks, there is an interest in the use of blood bags of these patients for transfusion purposes.
Furthermore, HH patients are recognized as a potential source of blood donation due to their
resistance to iron deficiency. In the world, there is a great variation in blood donation policies
for HH carriers, however some countries still resist accepting this type of donor due to concerns
about transfusion safety and ethics. In Brazil, the current legislation does not address the
donation of blood to these individuals and the blood obtained through bleeding is discarded.
The objective of this study was to synthesize the evidence on the prevalence of HH in the
Brazilian population and to assess the relevance of including these individuals as regular donors
in the national blood donation policy. A systematic review of the literature on the prevalence
of HH in the healthy population was carried out and the results were compared with the world
literature, associating information on existing policies in the countries. The results found a low
prevalence of HH in Brazil, however, they indicate that the implementation of a public policy

for the inclusion of HH carriers as blood donors could effectively contribute to the stock needs.

Keywords: Hemochromatosis; iron overload; therapeutic phlebotomy; blood donation.
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1 INTRODUCAO

O termo hemocromatose se refere a sobrecarga de ferro de modo geral. Quando
de origem genética € classificada como hemocromatose primaria. No entanto, nos casos
de acimulo de ferro de origem adquirida, é classificada como sobrecarga de ferro
secundaria (1). As hemocromatoses hereditarias (HH) sdo causadas por mutacdes em
genes que dao origem a proteinas que participam da regulacdo do metabolismo do ferro.
Ja a sobrecarga de ferro secundaria, ocorre devido a condicdes clinicas que resultam no
acumulo de ferro, tais como transfusdes de sangue, anemias hemoliticas (talassemias,
esferocitose hereditaria, etc.) entre outras (2).

A hemocromatose hereditéaria do tipo 1 é causada por mutacbes no gene HFE,
sendo considerada a hemocromatose hereditaria classica, a mais estudada e de maior
ocorréncia no mundo. Possui alta prevaléncia em populagdes caucasianas, principalmente
com descendéncia do norte europeu, com suscetibilidade genética de 1 para 220 a 250
individuos (3). Os polimorfismos HFE mais comuns sdo C282Y, H63D e S65C, contudo,
90% da expressdo fenotipica da HH estd ligada a mutacdo C282Y em homozigose
(C282Y/C282Y) ou em heterozigose composta com H63D (C282Y/H63D). Assim, na
auséncia da mutacdo C282Y, portadores dos polimorfismos S65C e H63D podem
apresentar os niveis de ferro discretamente aumentados, entretanto, raramente
desenvolvem a doenca clinica sem a existéncia de cofatores importantes como alcoolismo
crbnico e esteatose hepatica (4,5). Além disso, as mutacbes HFE possuem penetrancia
incompleta, ndo sendo possivel prever se um portador das variantes ird desenvolver as
manifesta¢des fenotipicas da doenga (6,7).

O impacto clinico da sobrecarga de ferro causado pela HH é de evolucdo lenta e
progressiva, acometendo principalmente o figado, coracdo, pancreas, glandulas
enddcrinas e articulacdes, ocasionando manifestacfes clinicas como hepatomegalia, que
pode evoluir para cirrose hepéatica e carcinoma hepético, cardiomiopatia, diabetes
mellitus, hipogonadismo e artropatia (2).

A depender dos niveis de hemoglobina, pacientes com diagnostico de HH e
acumulo de ferro s&o tratados com sangria terapéutica para a obtencdo da deplecéo do
ferro do organismo (8,9). As bolsas de sangria coletadas poderiam eventualmente serem
utilizadas para fins transfusionais, entretanto ndo existem politicas publicas no pais para

esse fim.
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2 METABOLISMO DO FERRO

2.1  Funcgdes do ferro

O ferro possui importancia vital nos seres humanos devido a sua presenca em
diversos processos metabolicos como transporte de oxigénio na hemoglobina e
mioglobina, acdo como cofator enzimatico na cadeia respiratoria mitocondrial e
participacdo no ciclo do nitrogénio nas bactérias, além da sintese de acido
desoxirribonucleico (DNA) (10). E um metal de transicdo encontrado em duas formas:
quando esta reduzida, se estabiliza no estado ferroso (Fe?*) e quando sofre oxidagdo, no
estado férrico (Fe®*) (11-13).

A caréncia de ferro pode causar repercussdes deletérias para todo organismo
levando a manifestagcdes clinicas importantes como a anemia. Em contrapartida, o
excesso e acumulo de ferro provoca a formacéo de radicais livres que podem interagir
com estruturas celulares, lesando proteinas, membranas e acidos nucleicos (14).

Devido a inexisténcia de um mecanismo fisioldgico eficaz de excrecéo de ferro,
exceto pela espoliagdo do epitélio intestinal, sangramento menstrual e secrecdes
corporeas, sua absorcdo é extremamente regulada (15). Assim, a manuten¢do do ciclo
homeostatico do ferro é fundamental, consistindo no equilibrio entre sua absorcéo,
utilizagdo, armazenamento e reciclagem (11,14,15).

2.2 Aquisicao e absorcao do ferro

O ferro utilizado nos processos celulares é adquirido através da alimentacéo ou da
reciclagem do ferro presente em nosso organismo. Sua forma inorganica, obtida da
ingestdo de cereais e alimentos de origem vegetal possui absorcdo limitada, uma vez que
necessita estar em estado ferroso (Fe?") para ser transportado para o interior do enterdcito
(16). Alguns mecanismos bioguimicos colaboram para a conversdo de uma fragéo desse
ferro, tais como o pH acido do estbmago, agentes solubilizantes (agucares, aminoécidos
etc.) e enzimas ferroredutases localizadas nas microvilosidades duodenais (17). A enzima
citocromo b duodenal (Dcytb) é a principal responsavel pela reducédo do ferro inorganico
(12). Sua internalizagdo ocorre através da proteina de metal divalente-1 (DMT-1), uma
proteina transmembranar unidirecional que possui seletividade pelo Fe** (10).

O ferro heme, procedente do metabolismo da hemoglobina e mioglobina presentes
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na carne vermelha e, em menor quantidade, em ovos e laticinios representa cerca de um
terco do ferro absorvido. Ele € importado para o interior do enterdcito, na membrana
apical do duodeno, por meio da proteina transportadora de heme-1 (HCP-1) (10,17). No
enterdcito, conforme a demanda do organismo, o ferro é exportado para a circulagéo ou
armazenado em ferritina (12,15). A ferritina possui capacidade para acumular 4.500
moléculas de Fe** em sua cavidade central. Sua principal funcio é armazenar o ferro de
forma sollvel e atoxica, protegendo as células dos efeitos deletérios do ferro livre e
compondo uma reserva biodisponivel desse metal (18).

2.3 Transporte e captacdo do ferro pelas células

A exportacdo do ferro para 0 meio extracelular ocorre através da ferroportina
(FPN), que esta presente no polo basolateral dos enterdcitos, hepatocitos, macréfagos e
sincicioblastos placentarios (14,16). Apds cruzar a membrana basolateral através da
ferroportina, o ferro é convertido em Fe3* por uma ferroxidase denominada hefaestina.
Na circulacdo, o ferro é transportado através de uma ligacdo de alta afinidade pela
transferrina (Tf), uma glicoproteina de 80 KDa, sintetizada principalmente pelo figado
(12,18).

A Tf transporta até 12 mg de ferro, desempenhando a funcdo de diminuir sua
reatividade, solubiliza-lo e administra-lo as células (12,17). No entanto, em condicgdes
normais, cerca de 30% da Tf encontra-se saturada e o restante permanece disponivel para
promover o tamponamento do ferro caso suas concentracdes plasmaticas aumentem (19).
Em ocasides em que a Tf se torna completamente saturada, o ferro excedente circula como
ferro ndo ligado a transferrina (NTBI), que possui potencial para catalisar a produgdo de
espécies reativas de oxigénio, sendo prontamente absorvido por alguns tipos de células,
causando danos oxidativos (20).

A internalizacdo do ferro na célula é mediada pelo receptor de transferrina (TfR),
uma glicoproteina transmembranar que importa o complexo transferrina-ferro através de
endocitose (16,17). Quando ocorre a ligacdo, inicia-se a invaginacdo do complexo
transferrina-ferro com o receptor de transferrina. Na membrana da vesicula formada, uma
bomba de protons dependente de ATP causa a diminuicdo do pH, acidificando o
endossomo e promovendo a conversio de Fe** para Fe**. Assim, a transferrina perde a

afinidade pela molécula de ferro e o solta (10,16). O Fe** ¢ transportado para o citosol via
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DMT-1 e a transferrina ndo ligada ao ferro (apotransferrina) é liberada para a circulacéo
(10,12).

2.4 Reciclagem do ferro

A maior parte do ferro presente no organismo esté associada a hemoglobina das
hemaécias e os precursores eritroides apresentam alta expresséo de receptor de transferrina
1 (TRf1) (15,16). Diante disso, a reciclagem do ferro realizada pelos macrofagos do
sistema reticuloendotelial é o principal mecanismo de obtencao de ferro. A quantidade de
ferro reciclado, cerca de 25 a 30 mg por dia, € suficiente para suprir a demanda diaria
requerida pela eritropoiese e apenas uma pequena quantidade de ferro é proveniente da
dieta (12,15,16).

As hemacias expressam marcadores bioquimicos em sua membrana sinalizando
sua senescéncia (12,16). Esses marcadores sdo identificados por macréfagos que realizam
a fagocitose e o catabolismo de seus componentes intracelulares (10,16). A degradagéo
da hemoglobina gera mondxido de carbono (CO), Fe?* e bilirrubina (14). O Fe** liberado
é armazenado no macrofago na forma de ferritina ou exportado através da ferroportina
para 0 meio extracelular. Esse ferro exportado para o plasma é oxidado em Fe®* pela
ceruloplasmina, permitindo sua ligacdo com a transferrina e seu transporte para 0s
tecidos, principalmente a medula 6ssea, onde sera reutilizado na hemoglobinizacdo do
eritroblasto (10,17).

2.5 Regulacao da homeostase do ferro

A homeostase do ferro é mediada por dois mecanismos: um intracelular, em
resposta a concentracao de ferro nas células, e um mecanismo sistémico, onde o horménio
hepcidina coordena a comunicagédo entre os locais de captacdo, uso e armazenamento do
ferro (14). No mecanismo intracelular, as proteinas reguladoras de ferro do tipo 1 e 2
(IRP-1 e IRP-2) sdo responsaveis por detectar as concentragdes intracelulares de ferro e
modular a expressdo coordenada de proteinas (12,21)

Na regulacdo sistémica dos niveis de ferro, a hepcidina desempenha a
comunicacdo entre os locais de absorcdo, utilizacdo e armazenamento, regulando

negativamente o metabolismo do ferro (22). A hepcidina se liga a FPN nos macrdfagos e
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hepatocitos e entdo, o complexo hepcidina-FPN € internalizado, levando a degradacdo da
FPN e bloqueio do efluxo do ferro (23). Em consequéncia, ocorre o acimulo de ferro na
celula e seu armazenamento em ferritina. A diminuicdo da exportagdo do ferro para a
circulacdo provoca a baixa saturagéo da transferrina e diminui a sua utilizacéo (16).
Alguns estudos propdem que nos enterdcitos, a acdo da hepcidina provoca a
diminuicdo da absorc¢éo de ferro, através da inibi¢éo transcricional da expressao de DMT-
1 (23). A expressdo de hepcidina aumenta durante os processos inflamatérios e
infecciosos para reduzir o uso de ferro por patégenos, porém em exposi¢oes prolongadas,
contribui para a anemia da inflamacé&o cronica (24). Em condicdes de deficiéncia de ferro,
hipdxia e aumento da atividade eritropoiética, a expressdo de hepcidina fica reduzida com
0 propdsito de priorizar o ferro para a medula 6ssea e aumentar a absor¢do de ferro pelos
enterdcitos (10,24). Um resumo da absorcdo, reciclagem e distribuicdo do ferro no

organismo pode ser visto na Figura 1.
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Figura 1- Absorcado, reciclagem e distribuicdo do ferro no corpo. O enterocito,
absorve o ferro heme através da HCP-1 e o ferro ndo heme através da DMT-1, ap6s a reducdo do
Fe*" para Fe** pela DCYTB. Em contrapartida, a obten¢do de ferro pelos macrofagos acontece
através da degradacdo dos eritrocitos e reciclagem do ferro. Os enterdcitos e os macrofagos
reticuloendoteliais s&o os principais fornecedores de ferro para a transferrina, responsavel pelo
transporte do ferro para os tecidos, sendo os eritroblastos 0s principais consumidores. A
exportacgdo do ferro para 0 meio extracelular é feita exclusivamente pela ferroportina. O figado
detecta os niveis de holotransferrina e absorve o ferro mediante TfR1, secretando hepcidina em
resposta a altos niveis de ferro plasmatico e induzindo a degradacgdo da ferroportina, limitando a
exportacdo de ferro para o plasma. Extraido de Brissot, P. et al. Haemochromatosis. Nat. Rev.
Dis. Primers. 2018; 4, 18016.
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HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

A hemocromatose hereditaria foi descrita pela primeira vez em 1865 por
Trousseau, definida como uma triade composta por cirrose hepatica, diabetes mellitus e
hiperpigmentacdo da pele (6). Em 1889, passou a ser chamada de hemocromatose (do
grego haima= sangue e chromatos= cor) ap6s Von Recklinghausen constatar que a
coloracdo encontrada nos érgdos dos pacientes era ocasionada pelo ferro, que acreditava
ser proveniente de sangramento interno (25).

Posteriormente, no inicio do século XX, Sheldon, em sua classica monografia
intitulada “Haemochromatosis” levantou a hipdtese da origem hereditaria da
hemocromatose e sua relagdo com o metabolismo do ferro (26). Adiante, em 1975, Simon
definiu que se tratava de uma doenca autossémica recessiva, situada no braco curto do
cromossomo 6, na regido de HLA-A3 (27). Entretanto, somente em 1996, Feder e
colaboradores identificaram o gene especifico relacionado a HH, chamado inicialmente
de gene HLA-H e definitivamente denominado HFE “high Fe” (28,29).

As mutacbes no gene HFE sdo mais frequentemente implicadas na HH, porém,
outros genes envolvidos no metabolismo do ferro, como hemojuvelina (HJV), hepcidina
(HAMP), receptor de transferrina 2 (TFR2) e ferroportina (SLC40A1) foram descobertos,
evidenciando a heterogeneidade genética e fenotipica da doenca (30,31). Assim, a
classificacdo genética da hemocromatose hereditaria segundo o banco de dados da OMIM

(Online Mendelian Inheritance in Man), é descrita no Quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo da Hemocromatose Hereditéria.

Tipo de hemocromatose
hereditaria Forma clinica Gene Proteina Heranca
Autossdmica
HH tipo 1 HH classica HFE HFE recessiva
HH tipo 2 A HH juvenil HIV hemojuvelina ~ |Autossomica
recessiva
HH tipo 2 B HAMP hepcidina
Receptor de|Autossdémica
HH tipo 3 HH transferrina TFR2 transferrina 2 recessiva
Autossdmica
HH tipo 4 HH ferroportina  |[SLC40A1 ferroportina dominante
FTH1 cadeia pesada da|Autossdmica
HH tipo 5 Outras mutacdes ferritina dominante
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OMIM: Onine Mendelian Inheritance in Man (http://www.nbi.nlm.nih.gov).

3.1 Hemocromatose HFE

A HH causada por mutacGes no gene HFE é a hemocromatose genética mais
comum, classificada como HH do tipo 1. E causada pelo excesso da absorcao intestinal
de ferro, que leva ao acumulo e deposicdo gradativa deste metal em diversos tecidos e
6rgéos ocasionando dano celular e tecidual, fibrose e perda de sua funcionalidade (32,33).
Em seus estagios iniciais, as manifestagdes clinicas da HH-HFE sdo inespecificas ou
assintomaticas, no entanto, a deposicdo de ferro ao longo do tempo acomete
principalmente as articulaces, figado, baco, coracdo e 6rgaos endocrinos (26,34). Sem
tratamento, a doenca pode evoluir com algumas comorbidades como fibrose e cirrose
hepética, hipogonadismo, cardiomiopatias, diabetes mellitus, hiperpigmentacdo da pele,
entre outras (26,34).

O gene HFE codifica uma proteina membranar denominada HFE, composta por
343 aminoéacidos e homologa ao complexo principal de histocompatibilidade (MHC)
classe 1, que forma um heterodimero com a B2-microglobulina (f2M), regulando a
afinidade da transferrina e seu receptor (28). Vérios polimorfismos do gene HFE foram
identificados, porém o alelo homozigoto C282Y que leva a transi¢do de uma guanina por
uma adenina no nucleotideo 845 (G845A), resultando na substituicdo do aminoacido
tirosina por uma cisteina na posicdo do aminoacido 282, o gendétipo mais comum
relacionado as manifestacdes clinicas da HH. Essa mutacdo impede a ligacdo da proteina
HFE com a f2M, limitando sua disponibilidade, principalmente no citoplasma (28,35).

Outras variantes comuns do gene HFE incluem o alelo H63D, resultante da
substituicdo de um aspartato por uma histidina na posi¢do do aminoacido 63 e o alelo
S65C, decorrente da troca da cisteina por uma serina na posi¢do do aminoacido 65 (26).
Essas mutacOes afetam o sitio de ligagdo da proteina HFE, mas ndo impedem sua
exposicdo nas superficies celulares (28) e por isso, geralmente estdo associadas com a
sobrecarga de ferro quando se encontram em heterozigose composta com C282Y
(H63D/C282Y e S65C/C282Y) (26).

As mutacbes do gene HFE possuem penetrancia incompleta, portanto ndo é
possivel prever se um portador das variantes desenvolvera doenca clinica (26). A
expressdo fenotipica da HH ocorre em 80% a 90% dos homozigotos C282Y, mas estima-

se que menos de 10% destes individuos irdo evoluir com gravidade, apresentando
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manifestacdes clinicas e lesdes organicas (36,37).

3.2 Hemocromatoses nao-HFE

HJV e HAMP

A hemocromatose juvenil ou HH tipo 2 é classificada em subtipos 2A e 2B,
causada por mutacdes nos genes da hemojuvelina (HJV) e gene da hepcidina (HAMP),
respectivamente. E uma forma autossdmica recessiva rara e mais grave do que a HH-
HFE, implicada em sobrecarga de ferro apenas quando estd em homozigose (1). E
reconhecida por desenvolver sinais clinicos precocemente, em geral, antes dos 30 anos,
principalmente o hipogonadismo gonadotrofico e cardiomiopatias (38,39).

O gene HJV codifica um co-receptor de proteinas morfogenéticas dsseas que
regula o nivel circulante de hepcidina. As mutacdes nesse gene sao responsaveis pela
maioria dos casos de hemocromatose juvenil. O polimorfismo G320V é o mais frequente
em caucasianos, entretanto, outras variantes foram relatadas pelo mundo, restritas as
diferentes regiGes em que foram descobertas (39). O gene HAMP codifica 0 hormonio
hepcidina e suas mutaces causam forma muito rara de hemocromatose juvenil, mais

precoce e grave que a do tipo 2A, manifestando principalmente sintomas cardiacos (1).

TfR2

A hemocromatose do tipo 3 é causada por mutacdes no gene TfR2 que levam a
alteracdo no receptor de transferrina 2, que atua em combinacdo com a proteina HFE
induzindo a expressdo de hepcidina. E um tipo raro de HH transmitida por heranca
autossdmica recessiva, apresentando um fendtipo semelhante a HH do tipo 1, porém mais
grave e detectada em individuos mais jovens (3  8). Diversas muta¢des foram descritas

em pacientes de origem do sul europeu, como Italia, Sicilia e Portugal (1).

SC40A1

A hemocromatose do tipo 4 é transmitida por heranga autossdmica dominante no
gene SC40AL, que codifica a ferroportina. Apresenta caracteristicas fenotipicas préprias
que a distingue dos outros tipos de HH (40). O fenétipo da HH do tipo 4A, chamada de
“doenca de ferroportina”, leva a uma mutacao de perda de fungdo, com saturacdo de

transferrina normal ou baixa e depdsito de ferro predominantemente nas células
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reticuloendoteliais (38,41). Na HH tipo 4B a ferroportina possui resisténcia a acdo da
hepcidina, ocasionando o aumento do efluxo de ferro das células, portanto, exibe acimulo

de ferro nas células do parénquima, semelhante as outras formas de HH (38).

3.3 Fisiopatologia da HH

Com excecdo da doenca da ferroportina, as HH podem ser definidas como doencas
provocadas pela baixa expressao de hepcidina, visto que esse horménio € sintetizado em
resposta a varias moléculas que atuam como sensores de ferro (40,42). Concentra¢Ges
baixas de hepcidina levam a auséncia da supressdo do efluxo de ferro pela ferroportina,
causando o aumento da absorc¢do intestinal de ferro (41,43).

A hepcidina é um horménio polipeptidico e proteina de fase aguda, codificada
pelo gene HAMP (hepcidin antimicrobial peptide) e secretada principalmente pelos
hepatocitos no figado (10). Sua expressdo é controlada por sinais que predizem
inflamacdo, niveis de ferro, eritropoiese e tensdo de oxigénio (41). Originalmente, a
hepcidina foi reconhecida por suas propriedades antimicrobianas devido sua atuagéo na
inibicdo da disponibilidade do ferro circulante, limitando o desenvolvimento e
proliferacdo de microrganismos invasores, dado que estes necessitam de ferro para sintese
de RNA (40). O sinal inflamatorio que regula a expressdo de hepcidina é regulado pela
IL-6 (41).

Em resposta as concentracdes sistémicas de ferro, a sintese de hepcidina pode ser
ativada via BMPs (bone morphogenetic proteins) que interagem com seus receptores nos
hepatocitos e promovem a fosforilacdo de fatores de transcricdo denominados SMAD. A
inducdo de hepcidina via BMP6 € intensificada pela expressdo da proteina hemojuvelina
(HJV), que atua como um co-receptor de superficie celular de BMP (15). A interacdo da
BMP-6 com a HJV culmina na ativacdo da via de sinalizacdo SMAD, levando a ligacéo
com 0 SMAD-4 e formando um complexo que se mobiliza para o ndcleo da célula e ativa
a transcrigdo do gene HAMP (44).

As concentragdes de ferro sistémico podem induzir a sintese de hepcidina por um
mecanismo independente de BMP-6 através de sinais fornecidos pela capacidade da proteina
HFE se ligar ao TfR-2 (44). A HFE habitualmente compete com a transferrina pela ligagao
ao TfR-1, no entanto, quando a saturagdo da transferrina esta aumentada, grande parte da

transferrina se liga ao TfR-1, devido possuirem alta afinidade. Assim, a HFE fica mais
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disponivel e se liga ao TfR-2 que, por sua vez, possui menor afinidade pela transferrina (10).
Entdo, o complexo HFE-TfR2 gera sinais que estimulam a transcricdo de HAMP-1 por um
mecanismo que ndo estd completamente esclarecido (43,45). Em contrapartida, quando
ocorre a diminuicdo das concentracdes de ferro, a transferrina plasmatica diminui e tornando
grande parte dos TfR-1 disponiveis. Desse modo, a HFE passa a se ligar ao TfR-1. O TfR-2
ndo ligado diminui a expressao de hepcidina favorecendo a absorcéo intestinal de ferro (24).

Um resumo da regulacéo da hepcidina pode ser visto na Figura 2.
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Figura 2- Regulacdo da hepcidina. O aumento do dep6sito de ferro intracelular leva ao aumento
da sintese de BPM6 nos hepatécitos que, através da ligacdo ao receptor BMPR (que se encontra
ligado a hemojuvelina) desencadeia a fosforilagdo de SMADs culminando na formacdo de um
complexo com SMAD4. Esse complexo é transportado para o nucleo do hepatécito, onde induz a
transcricdo de HAMP e expressdo de hepcidina. A sintese de hepcidina também ¢é induzida por
interacOes da proteina HFE com o TfR1 e TfR2 em resposta a saturagdo de transferrina, causando a
sinalizacdo de ERK e MAPK levando a sintese de hepcidina. A IL-6 ativa STAT3 levando a
diminuicdo da expressdo de hepcidina. Extraido de (Brissot, P. et al. Haemochromatosis. Nat. Rev.
Dis. Primers. 2018; 4, 18016.

3.4 Diagnostico e tratamento

A compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos na homeostase do ferro
permitiu a melhoria no diagnostico e tratamento da HH, bem como a prevencéo do avango
das comorbidades (35). O acumulo de ferro no organismo na hemocromatose HFE ocorre

ao longo de varios anos, com progressao lenta e imperceptivel. Assim, as primeiras
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manifestacdes clinicas da doenca costumam aparecer por volta da quinta década de vida
(46). Geralmente, os primeiros sintomas da HH sdo dores nas articulacoes, fadiga cronica,
impoténcia sexual e diabetes. Por serem sintomas inespecificos, dificultam o seu
diagndstico precoce (41).

Os achados laboratoriais mais comuns na ocorréncia de sobrecarga de ferro séo o
aumento da saturacdo de transferrina, bastante sensivel na deteccéo precoce da doenca e
0 aumento dos niveis séricos de ferritina, que possui correlagdo com os estoques de ferro
no organismo (47). Valores de ferritina acima de 200 ng/mL para mulheres e 300 ng/mL
em homens podem ser consequéncia de processos inflamatorios, sindrome metabdlica,
neoplasias, insuficiéncia renal crénica, doencas hepaticas, doencas autoimunes, dentre
outras comorbidades (48). No entanto, na auséncia dessas patologias, o aumento dos
niveis séricos de ferritina e saturacdo de transferrina sugerem a necessidade de
investigacdo (48). A saturacdo da transferrina >45% é utilizada como corte para
identificar pacientes com HH (26).

O figado € o 6rgdo mais afetado pelo acumulo de ferro no organismo e os niveis
séricos de ferritina maiores do que 1.000 ng/mL possuem valor preditivo de fibrose e
cirrose hepatica em HH confirmada (35). As concentracdes hepaticas e cardiacas de ferro
podem ser avaliadas por exames de imagem e bidpsia hepética, determinando a gravidade
do deposito de ferro (48). Portanto, quando ha acumulo de ferro, a densidade hepética na
tomografia computadorizada (TC) aparece aumentada e no exame de ressonancia
magnética (RM), a varredura no padrdo T2 diminui a intensidade. Para a quantificacdo
do ferro cardiaco, a RM ponderada em T2* (estrela) é o indicador mais preciso para a
sobrecarga de ferro (41). Atualmente, o teste genético para mutacGes C282Y, S65C e
H63D para o diagnéstico da HH estd amplamente acessivel (35). Grande parte dos
homozigotos C282Y, mas nédo todos, exibem alteracGes na saturacdo da transferrina e na
ferritina sérica (37). No entanto, a pesquisa das mutacdes dos outros genes envolvidos na
HH ainda ndo é amplamente disponibilizada para diagnostico (41).

O tratamento preferencialmente utilizado para promover a deplecédo dos estoques
de ferro na HH é a sangria terapéutica, também chamada de flebotomia terapéutica (35).
O procedimento consiste na retirada periddica de aproximadamente 450 mL de sangue
que contém cerca de 220 a 250 mg de ferro (49). A queda da hemoglobina estimula a
eritropoiese e mobiliza o ferro armazenado nos tecidos. O nivel de ferritina diminui a

cada sangria e 0 excesso de ferro € esgotado na medida em que o aporte € menor que a
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perda (50).

Em pacientes sintomaticos a intervencdo com flebotomia pode atenuar os
sintomas de fadiga, hiperpigmentagéo da pele, impoténcia sexual ou perda da libido.
Além disso, o tratamento diminui a taxa de morbidade e mortalidade da HH (34,50),
tornando a sangria uma abordagem terapéutica segura, eficaz e de baixo custo (1).

N&o ha diretrizes sobre o regime ideal para terapia com sangria, mas ha um
consenso que o tratamento deve ser iniciado em pacientes que apresentem valor de
ferritina >1.000 mg/mL, devido ao risco de danos em o6rgdos (34,51). Alguns estudos
tentam correlacionar os valores iniciais da ferritina para indicar a quantidade de sangrias
necessarias para atingir o objetivo da terapia (34). Usualmente, alguns autores propdem
arealizacdo de sangrias semanais até que os niveis de ferritina sérica atinjam valores entre
50 e 100 ng/mL (36), e a saturagédo da transferrina <50% e sangrias de manutengdo com
intervalos de 2 a 4 meses (49,50). A realizacdo de sangria terapéutica pode ser inviavel
em pacientes com sobrecarga de ferro e anemia (41). Segundo o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas - Sobrecarga de Ferro, a terapia medicamentosa de quelagéo de
ferro é indicada para pacientes com anemia de etiologia ndo ferropriva, com hemoglobina
menor que 11 g/L, pacientes que apresentam intolerancia a flebotomia associada a

hipotensdo sintomatica e pacientes sem condicdes de acesso venoso (52).

3.5 Utilizagéo das bolsas de pacientes com HH para transfusdo de sangue

Em decorréncia das necessidades dos bancos de sangue em suprir 0s estoques de
hemocomponentes, o interesse pela utilizacdo de bolsas sangrias terapéuticas para fins
transfusionais tém aumentado nas Ultimas décadas (53). Em muitos paises, existem
politicas para a doagdo de sangue por portadores de HH (54), entretanto alguns paises
resistem em aceitar esse tipo de doador, devido a preocupacfes éticas e que envolvem
seguranca transfusional (55). Os principais argumentos que fundamentam a rejeicéo de
doadores de sangue portadores de HH sdo o receio de que eles possam ocultar
informacdes na triagem clinica (56,57) e a reflexdo deontoldgica acerca da natureza
altruista da doacédo de sangue, uma vez que o doador HH usufrui de um beneficio em sua
salide em consequéncia da retirada do sangue (57).

Apesar desse fato, um abrangente estudo retrospectivo de coorte de Hoad et al.

(58) comparou a incidéncia de notificacdes de doencas infecciosas em doadores de
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sangria terapéutica e doadores voluntarios de sangue. Esses autores concluiram que o
sangue de doadores HH é seguro, aceitavel e possui baixa prevaléncia de marcadores
soroldgicos relacionados a transmissdo de doencas infecciosas (58). Dessa forma, com o
proposito de evitar que pacientes com HH possam omitir informagdes relevantes na
triagem de doacédo de sangue, é sugerido que 0s servicos de hemoterapia disponibilizem
a realizacéo de sangria terapéutica sem custos a todos os pacientes (57).

O National Institutes of Health (NIH), nos Estados Unidos, estima que os
doadores HH possam representar cerca de 11% do suprimento de sangue alogénico (59),
uma vez que as doagdes de sangue poderiam fugir a periodicidade indicada para doadores
regulares. Leitman et al. (34) estabeleceram um programa de avaliacdo, tratamento e
inclusdo do sangue de pacientes com HH para transfuséo e, tendo em vista que estes
individuos doavam sangue com mais frequéncia, ap6s 27 meses contribuiram com 14%
dos concentrados de hem@cias coletadas.

Em geral, os servi¢os de hemoterapia que permitem portadores de HH doarem
sangue, seguem os mesmos critérios de elegibilidade utilizados para doadores de sangue
regulares (60). Contudo, alguns estudos demonstraram que os protocolos para doacéo de
sangue HH diferem muito entre diversos paises (61). Pauwels et al. (54) avaliaram as
politicas de doacdo de sangue para portadores de HH em 35 paises e 0s resultados
indicaram uma grande variedade de condutas, destacando a necessidade de se estabelecer
politicas homogéneas internacionais. Além disso, os paises com maior prevaléncia da
mutacdo C282Y possuiam mais regulamentacdo para permitir doacdo de sangue para
portadores de hemocromatose hereditaria. Dessa forma, a elegibilidade de doadores de
sangue com HH, bem como a existéncia de diretrizes especificas nos servicos de

hemoterapia aparentam estar relacionadas com a prevaléncia de HH nos paises (54).
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4 OBJETIVO GERAL

Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a prevaléncia de HH na populagéo brasileira

e realizar uma andlise critica acerca da inclusdo destes individuos na doacao de sangue.
4.1 Objetivos especificos
Os objetivos especificos foram:
1. Caracterizar a ocorréncia de HH no Brasil em relacdo a literatura mundial,
evidenciando os polimorfismos mais comuns na populacéo brasileira e sua distribuicao
regional.
2. Avaliar a inclusdo de portadores de HH na doacéo de sangue no Brasil, considerando

as politicas mundiais de doagdo de sangue, as evidéncias da seguranca transfusional e a

contribuicdo destes doadores para o suprimento dos estoques de sangue.
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5 JUSTIFICATIVA

Tendo em vista o contexto supracitado, portadores de HH séo vistos como uma
potencial fonte de doacdo de sangue, pois apresentam sobrecarga de ferro e necessitam
realizar sangria terapéutica periodica. Frequentemente estes individuos atendem aos
critérios de doagdo de sangue, porém o sangue obtido da sangria terapéutica é descartado.
No entanto, ha uma grande variacdo nas politicas de doagédo de sangue para portadores de
HH em todo mundo e no Brasil a legislacdo atual (Portaria de Consolidacédo no 5 de 28
de setembro de 2017) ndo prevé a doacdo de sangue para esses individuos. Portanto, é
necessario sintetizar os dados acerca da ocorréncia de HH na populacéo brasileira para
propor a viabilizagdo de uma politica de inclusdo de portadores de HH como doadores de

sangue.
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6 METODOS

Este estudo foi realizado por meio de Revisdo Sistematica da Literatura. O método

foi escolhido por permitir a sintese das evidéncias existentes.

6.1 Revisao sistematica da literatura

As Revisoes Sistematicas de Literatura (RSL) visam compilar os dados de estudos
relevantes para responder a uma questdo especifica ou fenébmeno de interesse, resumindo
0 conhecimento existente atraves de métodos rigorosos e explicitos (62). Elas se
diferenciam dos estudos de revisdo narrativa por seguirem um planejamento prévio,
utilizando um método sistematico para identificar e selecionar a literatura, aplicando
critérios de elegibilidade uniformes e minimizando vieses (62). As RSL sdo Uteis para
integrar estudos com resultados divergentes, gerando respostas confiaveis, auxiliando
tomadas de decisGes, elaboracdo de diretrizes clinicas e direcionamento de futuros
estudos (63).

Atualmente, existem diversas diretrizes para auxiliar a elaboracdo de RSL (62),
no entanto, a estrutura comum desse tipo de estudo consiste nas seguintes etapas: 1-
formulacdo da pergunta de pesquisa; 2- planejamento e publicagdo do protocolo; 3-
levantamento dos estudos através de estratégias de busca pré-definidas; 4- selecdo dos
artigos através de critérios de elegibilidade; 5- avaliacdo da qualidade metodoldgica; 6-
extracdo dos dados; 7- sintese dos resultados; 8- avaliacdo da qualidade das evidéncias e
9- publicacéo dos resultados (64).

As revisdes sistematicas de estudos observacionais, como as de prevaléncia e
incidéncia, sdo emergentes na area da sintese de evidéncia, sendo encontradas poucas
orientacdes sobre a conducdo desse tipo de RSL (65). Embora elas tenham a mesma
estrutura das RSL de estudos de intervencéo, as etapas precisam ser adaptadas para esse
tipo de evidéncia. No entanto, essas revisdes sdo Uteis para informar carga de doencas,
mudancas e tendéncias ao longo do tempo, bem como distribuicdes geogréaficas para o0s

formuladores de politicas e profissionais da satde.

6.2 Protocolo de revisdo sistematica

Foi elaborado o protocolo de reviséo sistematica pela primeira revisora (L.A.R.O)
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e aprovado pela segunda revisora (S.C.0.G.), com base nas recomendac6es do Preferred
reporting items for systematic review and meta-analysis protocols (PRISMA-p) (66), que
consiste numa lista de itens que devem ser reportados nos protocolos das revisoes
sistematicas (Anexo 1). Posteriormente, esse protocolo foi publicado na base Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO; Center for Reviews and Dissemination,
University of York; and the National Institute for Health Research), sob o nimero de
registro CRD42020171700.

6.3 Questdes de pesquisa da Revisdo Sistematica

- Qual é a prevaléncia de HH na populacéo brasileira?
- Qual ¢ o polimorfismo HH mais comum na populag&o brasileira?
- Qual ¢é a prevaléncia de HH no Brasil em relacéo a literatura internacional?

- Qual é a prevaléncia de HH por regido do Brasil?

6.4 Elegibilidade dos estudos

Os tipos de participantes, os tipos de estudos e as condi¢cdes dos estudos foram
estabelecidos a partir da pergunta principal desta revisdo sistematica - “Qual é a
prevaléncia de HH na populac@o brasileira?” - e direcionados a partir da estratégia
PECOS, onde: P = populagdo; E = exposicao; C = comparacdo, O = desfecho (outcome)
e S = tipo de estudo (study design) (Quadro 2).

Quadro 2: Critérios de inclusdo e exclusdo com base na estratégia PECOS, Campinas,
2022. Continua.

Sigla Significado Critério de inclusdo Critérios de exclusao
. 1) doadores de sangue
Tipo de ) x g .
P N 2) populacéo geral pacientes
populagéo .
3) controles saudaveis
transfusdo sanguinea, ingestao de
ferro, anemia hemolitica, talassemia,
- 1) sobrecarga de ferro . "
E Exposicéo N hepatites C e B, esteatose hepatica
2) mutacdes gene HFE x 1 . A
néo alcoolica, porfiria cutanea tarda e
sindrome metabolica
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Quadro 2: Critérios de inclusdo e exclusdo com base na estratégia PECOS, Campinas,
2022. Concluséo.

Sigla Significado Critério de incluséo Critérios de exclusdo
C Comparacéo nenhum néo se aplica
O Desfecho hemocromatose hereditaria hiperferritinemia secundaria

relatos de casos, séries de casos,
capitulos de livros, resumos de
conferéncias, cartas ao editor

monografias, teses e dissertagoes

S Tipo de estudo estudos de observacionais

Observamos entre os trabalhos brasileiros, que os estudos cuja populacdo foi
composta exclusivamente por pacientes poderiam superestimar a prevaléncia de
hemocromatose hereditaria na populacdo geral. Dessa forma, foi realizada uma analise
comparativa das mutacbes C282Y em homozigose (C282Y/C282Y) e heterozigose
composta com H63D (C282Y/H63D) no grupo de paciente e saudavel, demonstrando que
houve diferenca significativa na prevaléncia da mutacdo C282Y/C282Y entre essas

populagdes (Figura 3).

C282Y/C282Y C282Y/HB3D

W =27, p = 0.0457 W=19,p=0.346

Frequéncia absoluta (log10)

0.0 — )

Paciente Saudavel Paciente Saudavel

Populacdes

Figura 3- Comparacéo da frequéncia dos gendétipos C282Y/C282Y e C282Y/H63D na
populacdo de pacientes e populacdo saudavel.

Para a caracterizagdo dos polimorfismos mais comuns na populagéo brasileira
foram considerados todos os genotipos HFE dos trabalhos elegiveis. No entanto,
caracterizamos como hemocromatose hereditaria a presenca das mutacdes C282Y em
homozigose (C282Y/C282Y) ou em heterozigose composta com H63D (C282Y/H63D).
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uisa

Foram desenvolvidas estratégias de busca através da combinacao dos descritores

de indexacé&o de arti

gos, palavras-chave e sinbnimos para os seguintes bancos de dados:

BVS, PubMed, CINAHL, Embase, Scopus e Web of Science. Foi realizada a pesquisa em

literatura cinzenta no Google Scholar, BBTD e ProQuest, e uma pesquisa adicional nas

listas de referéncia de estudos incluidos. A busca foi realizada nos idiomas portugués e

inglés, sem restricdo na data de publicacéo.

6.6 Estratégias de busca

A estratégia de busca utilizada em cada banco de dados é apresentada no Quadro 3.

Quadro 3- Bases de

BASE DE DADOS

BVS

dados e estratégias de pesquisa - atualizada em 21/03/2021 (continua).
ESTRATEGIA DE BUSCA

(brasil OR brazil OR brazilians) AND ((tw:(hemochromatosis)) OR
(tw:(hemocromatosis)) OR (tw:(hemocromatose)) OR (tw:("Iron Overload" )) OR
(tw:(""Sobrecarga de Ferro™)) OR (tw:(hiperferritinemia)) OR (tw:(hyperferritinemia))
OR (tw:(""gene hfe")) OR (tw:("hfe gene™)))

PubMed

(((Haemochromatosis[MeSH Terms]) OR (Haemochromatosis[Title/Abstract]) OR
(Hemochromatosis[MeSH Terms]) OR (Hemochromatosis[ Title/Abstract]) OR ("iron
overload"[MeSH Terms]) OR (“iron overload"[Title/Abstract]) OR ("C282Y
mutation"[Title/Abstract]) OR ("H63D mutation"[Title/Abstract])) AND
(((((prevalence) OR (incidence)) OR (epidemiology)) OR (frequency)) OR
(occurence))) AND ((((Brazil) OR (brazilian*)) OR ("brazilian population™)) OR
("brazilian blood donors™))

SCOPUS

ALL ( ( "brazilian population" OR brazilian OR brazil ) ) AND TITLE-ABS-KEY ( (
hemochromatosis OR hemochromatoses OR hemochromatose OR haemochromatosis
OR haemochromatoses OR "lron Storage Disorder” ) ) AND ALL ( ( “iron overload"

OR "HFE gene" OR "C282Y mutation" OR "H63D mutation" ) ) AND ALL ((
prevalence OR incidence OR epidemiology OR frequency OR occurence ) ) )

Embase

‘brazilian'/exp OR ‘brazilian' OR ‘brazilians' OR 'brazil'/exp OR 'brazil' OR ‘federative
republic of brazil' OR 'united states of brazil’) AND (‘iron overload'/exp OR 'fe
intoxication' OR 'fe poisoning' OR 'iron intoxication' OR 'iron overload' OR ‘iron
poisoning' OR 'iron toxicity' OR 'poisoning, iron' OR 'hfe gene'/exp OR 'c282y
gene'/exp OR 'h63d gene'/exp) AND (‘hemochromatosis'/exp OR 'bronze diabetes' OR
'bronzed diabetes' OR ‘cirrhosis, pigmentary' OR 'diabetes, bronze' OR ‘familial
haemochromatosis' OR ‘familial hemochromatosis' OR 'haemochromatosis' OR ‘heart
haemochromatosis' OR 'heart hemochromatosis' OR 'hemachromatosis' OR
'hemochromatosis' OR 'idiopathic haemochromatosis' OR ‘idiopathic hemochromatosis'
OR 'pigmentary cirrhosis' OR 'primary congenital haemochromatosis' OR ‘primary
congenital hemochromatosis' OR 'primary haemochromatosis' OR 'primary
hemochromatosis' OR 'recklinghausen applebaum disease' OR 'siderochromatosis’)
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Quadro 3 Bases de dados e estratégias de pesquisa - atualizada em 21/03/2021 (conclusdo).

BASE DE DADOS ‘

ESTRATEGIA DE BUSCA

ALL=(Brazil OR brazilian) AND TI=(hemochromatosis OR hemochromatoses OR
haemochromatosis OR haemochromatoses) AND TI=("iron storage disorder" OR
"iron overload" OR "hfe gene" OR "C282Y mutation" OR "H63D mutation™) OR

Web of Science AB=(hemochromatosis OR hemochromatoses OR haemochromatosis OR
haemochromatoses ) AND AB=("iron storage disorder" OR "iron overload" OR "hfe
gene" OR "C282Y mutation” OR "H63D mutation") AND ALL=(prevalence OR
incidence OR epidemiology OR frequency OR occurence)
CINAHL TI hemochromatosis OR AB hemochromatosis OR TI “iron overload” OR AB “iron

Google Scholar

overload” OR TI “HFE gene” OR AB “HFE gene” AND brazil

"hereditary hemochromatosis" OR "hemocromatose hereditéria” AND "iron storage
disorder" OR "sobrecarga de ferro" OR "mutation in the HFE gene" OR "muta¢&o do
gene HFE" AND Brazil OR Brasil

Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e
Dissertacoes
(BDTD)

(Title:hemochromatosis OR Resumo inglés:hemochromatosis OR

Title:hemocromatose OR Resumo Portugués:hemocromatose OR Title:“iron storage

Ac-66]

disorder” OR Resumo inglés:“iron storage disorder” OR Title:"sobrecarga de ferro"
OR Resumo Portugués:"sobrecarga de ferro™ OR Title:"hfe gene” OR Resumo

inglés:"hfe gene" OR Title:"mutacdo HFE" OR Resumo Portugués:"mutacdo HFE")

Filtro: qualquer termo

ProQuest

ab(hemocromatose hereditaria) OR ab(hereditary hemochromatose) OR
haemochromatosis OR (primary hemochromatosis) OR (genetic hemochromatosis)

AND ab("sobrecarga de ferro™) OR ab("iron overload") OR ab("iron storage disorder")
AND ab("gene hfe") OR ab("hfe gene") AND ab(Brasil) OR ab(brasileiro) OR
ab(Brazil) OR ab(brazilian)

6.7 Selecdo dos estudos e extracdo dos dados

Duas revisoras realizaram a selecdo dos estudos (L.A.R.O e S.C.0.G), em um

processo de duas fases. Na primeira fase, foi realizada a triagem dos titulos e resumos de

todos os trabalhos recuperados nos bancos de dados utilizando a ferramenta de selecdo de

referéncias Rayyan,

Qatar Computing Research Instituto (67). Na segunda fase, 0s

trabalhos selecionados foram lidos integralmente, aplicando-se 0s critérios de

elegibilidade. Foi utilizado o gerenciador de referéncias Mendeley para o armazenamento
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e leitura completa dos trabalhos.

As informacdes sobre o autor, ano de publicacdo, local, tamanho da amostra, tipo
de populacéo, frequéncia absoluta e relativa dos polimorfismos HFE foram coletadas em
planilha eletronica, conforme modelo no Apéndice 1.

6.8 Avaliacdo da qualidade metodologica

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi realizada
aplicando-se a ferramenta JBI critical appraisal checklist for studies reporting prevalence
(65). Esse checklist compde nove perguntas (resumidas no Quadro 4) que podem ser
respondidas com “sim”, “nao”,“ndo claro” e “ndo aplicavel”. Essa ferramenta possui
orientacdes acerca do objetivo e interpretacdo para cada pergunta que compde o checklist,
permitindo a padronizacdo da avaliacdo individual de cada estudo. O questionario foi
adaptado para uma planilha eletronica, conforme modelo no apéndice 2, e cada estudo foi
analisado individualmente. Foram definidas pontuacfes conforme a porcentagem de
respostas “sim” na avaliacdo. O risco de viés foi categorizado como alto quando o estudo
atingiu até 49% de pontuagao “sim”; moderado quando o estudo atingiu de 50% a 79%
de pontuagdo “sim”; e como "baixo" risco de viés quando o estudo alcangcou mais de 80%

pontuagdes “sim”.

Quadro 4 - Questdes da avaliacdo da qualidade metodoldgica. Campinas, 2022.

AVALIACAO DE QUALIDADE METODOLOGICA

1- O quadro de amostra foi apropriado para abordar a populacéo alvo?

2- Os participantes do estudo foram amostrados de forma adequada?

3- O tamanho da amostra foi adequado?

4- Os participantes do estudo e as condi¢des foram descritas detalhadamente?

5- A anélise dos dados foi realizada com cobertura suficiente da amostra identificada?

6- Foram usados metodos validos para identificacdo da doenca?

7- A condicdo foi medida de maneira padronizada e confidvel para todos os

participantes?

8- A analise estatistica foi apropriada?

9- A taxa de resposta foi adequada?

Adaptado de JBI critical appraisal checklist for studies reporting prevalence.
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6.9 Sintese dos dados

A sintese dos dados foi realizada descritivamente por tabelas e gréaficos.

6.10 Comparacéo dos resultados com a literatura mundial

Com objetivo de comparar os resultados dos estudos brasileiros com a literatura
internacional, foi realizada uma busca néo sistematizada de artigos sobre a prevaléncia de
HH na populacéo saudavel nos paises do mundo nas bases da PubMed e Google Scholar,
utilizando os termos “Prevalence” e “hereditary hemochromatosis”. Simultaneamente,
foram realizadas pesquisas no buscador Google com os termos “doacdo de sangue com
hemocromatose hereditaria” traduzidos na lingua predominante de cada pais, com
objetivo de encontrar informacGes sobre politicas para doadores de sangue com HH em
sites oficiais (por exemplo, legisla¢fes, ministério da salde, etc.). Através dos resultados
dessas duas pesquisas, foram compiladas as seguintes informacdes sobre cada estudo:
autor, ano, tipo de populacdo (doadores, populacdo geral), tamanho da amostra,
frequéncia dos polimorfismos do gene HFE e se o pais permite ou ndo doadores de sangue
portadores de HH.

Para a elaboracdo dos graficos comparando a frequéncia dos gendtipos
C282Y/C282Y e C282Y/H63D nos trabalhos brasileiros e internacionais, foi calculada a
prevaléncia das mutacGes foi ponderada pela populacdo de cada pais. Para isso, as
populacdes dos paises foram compiladas através do site

https://data.worldbank.org/country (acesso em 19/02/2022) e as populac@es dos estados

brasileiros foram consultada no site https://cidades.ibge.gov.br/ (acesso em 05/03/2022).

Em seguida, a proporcdo dos gendtipos de cada trabalho foi dividida pela populacdo

estimada em milhdes de habitantes através da formula:

Frequéncia do gendtipo
x 10°

NUmero de pessoas na populagdo


https://data.worldbank.org/country
https://cidades.ibge.gov.br/
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6.11 Estimativa de coletas de doadores de sangue com HH

Para estimar qual seria a contribuicdo do numero de coletas de doadores com HH no
total de bolsas coletadas no Brasil, a propor¢do de individuos portando as mutagdes
C282Y/C282Y e C282Y/H63D encontrados em cada trabalho foi multiplicada pela
populacdo estimada de cada estado, obtendo-se assim a estimativa de individuos com
esses polimorfismos. Assumindo uma penetrancia clinica das mutacGes de 1%,
multiplicamos novamente a estimativa de individuos portadores dos polimorfismos por
esse valor, pressupondo que esses seriam 0s individuos que manifestariam a doenca na
populacdo. Com essa estimativa de individuos que manifestariam a doenca na populacéo,
multiplicamos o valor por 12, considerando que o doador HH realizasse 12 coletas no
periodo de um ano. Depois disso, dividimos esse valor de coletas pelo tamanho
populacional e multiplicamos por 1000, para obter o nimero de coletas anuais por 1000
habitantes.

Por fim, baseando-se nos dados do Boletim de Producdo Hemoterapica do ano 2020,

consultado em https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/sangue-

tecidos-celulas-e-orgaos/producao-e-avaliacao-de-servicos-de-hemoterapia (acesso em

09/07/2022), o valor estimado de coletas anuais de pacientes de HH foi comparado com
o total de coletas em cada estado e a taxa de coleta por 1.000 habitantes. No ultimo passo,
foi calculado o incremento percentual da taxa de coletas anuais em relacdo a taxa de coleta
anual do boletim, mostrando assim como a incluséo de doadores poderia beneficiar os

estoques dos bancos de sangue comparando com dados reais.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/sangue-tecidos-celulas-e-orgaos/producao-e-avaliacao-de-servicos-de-hemoterapia
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/centraisdeconteudo/publicacoes/sangue-tecidos-celulas-e-orgaos/producao-e-avaliacao-de-servicos-de-hemoterapia
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7 RESULTADOS

7.1 Selecéo dos estudos

Na primeira etapa, as buscas nas bases BVS, PubMed, Scopus, Embase, Web of
Science e CINAHL retornaram 1558 artigos. O software Rayyan foi usado para remover
311 trabalhos duplicados e avaliar os titulos e resumos dos 1247 estudos que
permaneceram. A pesquisa em literatura cinzenta no Google Scholar, BDTD e Proquest
identificou mais 655 estudos, totalizando 1902 estudos para leitura dos titulos e resumos.

A Tabela 1 apresenta a porcentagem dos estudos identificados em cada base de dados.

Tabela 1- Numero total de estudos e porcentagem por bases de dados, Campinas, 2022.

Base de dados Numero Porcentagem
BVS 84 3,79%
PubMed 88 3,97%
Scopus 232 10,48%
Embase 103 4,65%
Web of Science 907 40,98%
CINAHL 144 6,50%
Google Académico 296 13,37%
BBTD 98 4,42%
Proquest 261 11,79%
TOTAL (com as duplicatas) 2213 100%

Apbs a avaliacdo dos titulos e resumos, 24 estudos foram selecionados para leitura
do texto completo. Apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 17 trabalhos foram
excluidos definitivamente. Entre os trabalhos excluidos, 15 foram em razdo dos
participantes serem exclusivamente pacientes (68-82) e dois estudos foram excluidos
porque ndo foi possivel estimar a frequéncia genotipica das mutacées HFE (83,84). Um
resumo dos trabalhos excluidos e seus respectivos motivos sdo apresentados no Apéndice
3. Sete trabalhos foram incluidos na revisdo sistematica (85-91). Um fluxograma
mostrando o processo de selecdo € apresentado na Figura 4. Na busca através das
referéncias bibliograficas dos estudos incluidos ndo foi identificado nenhum estudo

adicional.
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1.558 artigos identificados por Literatura cinzenta: 655
meio de pesquisa nas seguintes
bases de dados: Google Scholar = 296
CINAHL= 144 BDTD =98
Embase = 103 ProQuest = 261
BVS =84
PubMed = 88
Scopus = 232
Web of Science = 907 Artigos excluidos = 17
Motivos:
Tipo de populacéo (pacientes)

A

Bittencourt et al. (68)
Bittencourt et al. (81)
v Cancado et al. (70)

Cangado et al (69)
Oliveiraetal. (73)
Artigos selecionados para leitura Santos et al. (75)
Evangelista et al. (72)
Martinelli et al. (74)
Valaddo et al. (76)

de texto completo = 24

Zilio et al. (77)
Herkenhoff et al. (78)
Ferreiraetal. (71)
Assis et al. (82)
Castilho et al. (79)
Campos et al. (80)

v

N&o foi possivel estimar frequéncia

genotipica:

Estudos incluidos na

T TR Agostinho et al. (83)

analise qualitativa = ;
g Pereira et al. (84)

7

Figura 4- Fluxograma da busca em literatura e selecao.

7.2 Caracteristicas gerais dos estudos

Um tamanho amostral de 2462 individuos foi incluido na andlise final, derivado

de sete estudos diferentes, realizados sobre a frequéncia das mutacées C282Y, H63D e
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S65C numa populacdo composta por doadores de sangue (85,87,88,90), populacdo de
controles saudaveis (89) e populacdo geral mista (86,91). Os participantes dos estudos
foram provenientes dos estados de Minas Gerais (82), S&o Paulo (87,88,90), Parana (86),
Rio Grande do Norte (89) e Espirito Santo (91). Exceto o trabalho de Jackowski et al.
(86), que foi publicado em portugués, os demais estudos foram publicados na lingua
inglesa entre os anos de 2004 e 2016 (85-91).

7.3 Caracteristicas individuais dos estudos

Jackowsky et al. (86) realizaram a pesquisa do polimorfismo C282Y em 289
amostras de individuos caucasoéides da populacdo paranaense. Encontraram um (0,3%)
individuo homozigoto para a mutacdo C282Y e nove (3,2%) individuos heterozigotos
(C282Y/WT). Néo avaliaram o polimorfismo H63D e parametros relacionados ao estado
de ferro dos participantes.

Barbosa et al. (85) realizaram a triagem para hemocromatose hereditaria em 1050
doadores de sangue, utilizando uma estratégia de rastreio baseada na determinacdo do
fendtipo seguida de teste genético. A pesquisa das mutacbes no gene HFE foi realizada
em 10 doadores que tiveram os resultados de saturacdo de transferrina maior que o valor
de referéncia (valor de referéncia: <45%). Os resultados mostraram um doador
homozigoto para mutacdo C282Y, apresentando ferritina de 500,4 ng/dL. Para o
polimorfismo H63D, foi encontrado um doador homozigoto e dois doadores
heterozigotos.

Bueno et al. (87) analisaram as muta¢cdes HFE (C282Y, H63D e S65C) em 149
doadores de sangue e 8 pacientes (ndo incluidos neste estudo) em Sdo Paulo. Nos
resultados, encontraram quatro doadores (2,7%) heterozigotos para o polimorfismo
C282Y. Para o polimorfismo H63D encontraram 27 doadores (18,3%) heterozigotos e
dois (1,3%) doadores homozigotos. Dois (1,3%) doadores foram heterozigotos para a
mutacdo S65C e um (0,7%) doador foi heterozigoto composto S65C/H63D.

O estudo de Santos et al. (88) determinou as frequéncias das mutacfes nos genes
HFE e TFR2 em doadores de sangue e correlacionou com o estado de ferro e a
periodicidade de doacdo de sangue. Foram realizadas as andlises laboratoriais para o
indice de saturacdo de transferrina, ferritina, capacidade total de ligacdo do ferro, ALT
(alanina aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), sorologia para hepatites B
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e C, e pesquisa das mutacdes no gene HFE e TfR2 em 542 doadores voluntarios de sangue
do Hemocentro da Santa Casa de Séo Paulo. Os resultados para os polimorfismos C282Y
e H63D foram 19 (3,5%) heterozigotos C282Y, 123 (22,7%) heterozigotos H63D, 10
(1,85%) homozigotos H63D, e quatro (0,74%) heterozigotos compostos (C282Y/H63D).
N&o encontraram nenhuma mutacao no gene TfR2.

Ledo et al. (89) realizaram a genotipagem em 299 pacientes com hiperferritinemia
(ndo incluidos) e 160 controles saudaveis com valor de ferritina normal, oriundos do
estado do Rio Grande do Norte. Nos resultados do grupo controle encontraram seis
(3,75%) individuos heterozigotos para a mutacdo C282Y, 41 (25,62%) individuos
heterozigotos para a mutacdo H63D, dois (1,25%) individuos homozigotos H63D e um
(0,63%) heterozigoto composto (C282Y/H63D).

Com objetivo de avaliar a plataforma OpenArray para testes genéticos,
Niewiadonski et al. (90) descreveram as prevaléncias das mutacdes C282Y, H63D e S65C
numa amostra de 400 doadores de sangue do Hemocentro Fundacao Pro-Sangue, em Sao
Paulo. Para o polimorfismo C282Y, encontraram 16 (3,75%) individuos heterozigotos.
Para a mutagdo H63D, o resultado foram seis (1,6%) homozigotos e 80 (20,3%)
heterozigotos H63D, um (0,25%) heterozigoto composto (C282Y/H63D) e para a
mutacdo S65C foram identificados oito (1,9%) individuos heterozigotos.

Alves et al. (91) estimaram a prevaléncia das mutacdes C282Y, H63D e S65C em
20 pacientes com HH, 59 descendentes de pomeranos (ambas populacfes ndo incluidas
nesse estudo) e 120 individuos saudaveis da populacdo do Espirito Santo. Encontraram
nos resultados quatro (3,33%) individuos heterozigotos para a mutacdo C282Y, um
(0,83%) homozigoto para H63D e 25 (20,83%) heterozigotos H63D, um (0,83%)
heterozigoto S65C e um (0,83%) heterozigoto composto S65C/H63D. O Quadro 5
resume os objetivos e métodos de cada trabalho incluido.

Quadro 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos (continua).

AUTORES ‘ LOCAL ‘ OBJETIVO ‘ METODO

Determinar a frequéncia da mutacdo  Anélise da mutagdo C282Y em 289

Jackowski et al. (86) Parana C282Y do gene HFE na populagdo do amostras aleatdrias da populacdo
Parana. paranaense.
Anélise dos parametros bioquimicos
Barbosa et al. (85) Minas Gerais Rea{ll_zar a triagem em massa do relacionados ao ferro em 1Q50
fen6tipo de HH em doadores de doadores de sangue e genotipagem para

sangue. as mutagdes HFE em 10 individuos.
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Quadro 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos (concluséo)

AUTORES LOCAL OBJETIVO METODO

Analise das mutac6es HFE em 148

Determinar as frequéncias alélicas dos
polimorfismos C282Y, H63D e S65C
Bueno et al. (87) S&o Paulo do gene HFE. HH.

doadores de sangue e 8 pacientes com

Analise dos polimorfismos HFE
C282Y, H63D e S65C e do gene TfF2 e
em 542 doadores de sangue.

Determinar as frequéncias de mutacdes
HFE e TfR2 e relaciona-las com o
Santos et al. (88) S8o Paulo/SP  estado de ferro em doadores de sangue.

Anélise dos polimorfismos HFE
C282Y, H63D e S65C em 299
Determinar a frequéncia dos al_elos pacientes com hiperferritinemia e 160
H63D, C282Y e S65C em pacientes o
Ledo et al. (89) Natal/RN com hiperferritinemia. controles saudaveis.
Avaliar as frequéncias genotipicas de  Avaliacdo de dois métodos para
SNPs associados a trombose Venosa,
Niewiadonski, V.D.T hiper-homocisteinemia e
(90) S&o Paulo/SP  hemocromatose hereditéria.

deteccdo de SPNs em 400 amostras de
doadores de sangue.

Analise dos polimorfismos C828Y,
Determinar a frequéncia das mutagbes H63D e S65C em 120 voluntarios

do gene HFE na populagéo geral, saudaveis, 20 pacientes com
Espirito subpopulacdo pomerania e pacientes  diagndstico de HH e 59 voluntarios
Alves et al. (91) Santo/ES com HH. pomeranos.

7.4 Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

Com base na ferramenta JBI critical appraisal checklist for studies reporting
prevalence, o risco de viés foi avaliado como alto em um estudo (86), moderado em cinco
estudos (85,87,89-91) e baixo em um estudo (88). Nenhum dos autores dos sete estudos
incluidos realizaram o célculo de tamanho amostral para produzir uma estimativa
confidvel da medida de interesse. Mais da metade (57%) dos trabalhos ndo descreveram
detalhadamente as condic¢Ges dos participantes, as circunstancias nas quais as amostras
foram obtidas e ndo avaliaram os parametros bioquimicos relacionados ao estado de ferro
dos participantes (86,87,89-91). No trabalho de Barbosa et al. (85), 0 méetodo utilizado
para a identificacdo da HH ndo proporcionou a pesquisa das muta¢cdes HFE em todos os

participantes. Um resumo da avaliacdo do risco de viés é apresentado na Figura 5.



40

Risco de viés

1

I - 7
Vies
‘W Alto

Moderado
Baixo

Alves et al. (2016)1
Barbosa et al. (2005)1
Bueno et al. (2006)1

Ledo et al. (2014)

Niewiadonski et al. (2015)4

1
1
1
|
1
1
1
1
1
1
I
I
|
|
]
|
|
1
1
1
|
1
1
I
1
1
Santos et al. (2010)4 1
1
|

0 25 50 75
Escore (%)

Figura 5- Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos.

7.5 Sintese dos resultados da Revisao Sistematica

Nos sete trabalhos incluidos, um total de 1669 brasileiros saudaveis realizaram a
pesquisa do polimorfismo C282Y, sendo encontrada a frequéncia de 2,7% a 4% de
heterozigotos (C282Y/WT). A investigacdo do polimorfismo H63D foi realizada em
1380 individuos, apresentando a variacdo de 0,83% a 1,85% de homozigotos
(H63D/H63D) e 0,095% a 25,63% de heterozigotos (H63D/WT). A mutacdo S65C foi
pesquisada em 1370 individuos, resultando na ocorréncia de 0,63% a 1,9% de

heterozigotos (S65C/WT). A frequéncia dos genotipos é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2-Frequéncia dos genotipos HFE nos trabalhos incluidos. Campinas, 2022 (continua).

FREQUENCIA DOS GENOTIPOS HFE NOS TRABALHOS BRASILEIROS

C282Y/ C282Y H63D/ H63D/ C282Y/ S65C/ S65C/
Trabalhos Local Populacgéo n Cc282y /WT He63D WT H63D S65C WT S65C/ H63D

%

Jackowski etal. (86) PR  Populacdo geral 289 0,3 3,2 - - - - - -
Barbosaetal. (85) MG Doadores de sangue 1050 0,095 0 0,095 0,19 0 - - -
Bueno et al. (87) SP  Doadores de sangue 148 0 2,7 1,35 18,24 0 0 1,35 0,68
Santos et al. (88) SP  Doadores de sangue 542 0 351 185 22,69 0,74 0 111 -

Ledo et al. (89) RN  Controles saudaveis 160 0 3,75 125 2563 0,63 0 0,63
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Tabela 2-Frequéncia dos gendtipos HFE nos trabalhos incluidos. Campinas, 2022 (conclusao).

FREQUENCIA DOS GENOTIPOS HFE NOS TRABALHOS BRASILEIROS

C282Y/ (C282 H63D/ H63D C282Y/ S65C/ S65C/

Trabalhos Local Populacéo n  C282Y Y/WT H63D /WT H63D S65C WT S65C/ H63D
%

Niewiadonski et Doadores de

al. (90) SP  sangue 400 0 4 16 203 025 O 1,9 -

Alves et al. (91) ES Populagdo geral 120 0 333 083 2083 O 0 083 0,83

Notas: os resultados em negrito correspondem as mutagdes consideradas como hemocromatose
hereditaria neste trabalho. %= Resultados em porcentagem. Wild type = alelo selvagem.

A prevaléncia de HH na populacdo brasileira saudavel foi determinada pela
presenca das mutacfes C282Y em homozigose (C282Y/C282Y) ou em heterozigose
composta com H63D (C282Y/H63D). Dois trabalhos, procedentes dos estados Parana e
Minas Gerais (85,86) encontraram um individuo portando a mutacdo C282Y/C282Y
numa frequéncia de 0,35% e 0,095%, respectivamente. O genotipo C282Y/H63D foi
identificado em trés estudos: Santos et al. (88) e Niewiadonski (90), provenientes de Sdo
Paulo; e Ledo et al. (89), oriundo do Rio Grande do Norte, numa frequéncia de quatro
individuos (0,74%), um individuo (0,25%) e um individuo (0,63%), respectivamente.

Esses resultados estdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Prevaléncia de hemocromatose hereditaria nos trabalhos incluidos, Campinas, 2022.

PREVALENCIA DE HEMOCROMATOSE HEREDITARIA NOS TRABALHOS BRASILEIROS

Trabalhos Local Populagédo n Frequéncia das mutacbes HFE
C282Y/C282Y C282Y/H63D
Abs Rel % Abs Rel%
Barbosa et al. (85) MG doadores de sangue 1050 1 0,095 0 0
Jackowski et al. (86) PR populacéo geral 289 1 0,35 - -
Santos et al. (88) SP doadores de sangue 542 0 0 4 0,74
Ledo et al. (89) RN controles saudaveis 160 0 0 1 0,63

Niewiadonskietal. (30)  SP doadores de sangue 400 0 0 1 0,25

Notas: Abs= frequéncia absoluta, Rel%= frequéncia relativa, n= tamanho da amostra
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7.6 Prevaléncia dos polimorfismos C282Y/C282Y e C282Y/H63D na literatura

mundial

Na anélise mundial da prevaléncia das mutaces no gene HFE, foram incluidos
um total de sete estudos (92-98) que abrangeram dez paises (Argentina, Eslovénia,
Noruega, Espanha, Estados Unidos, Roménia, Dinamarca, Irlanda, Franca e Portugal)
para os quais foi possivel encontrar informacGes sobre a aceitacdo ou rejeigdo de
portadores de HH na doag&o de sangue. A maioria dos trabalhos foi realizado em paises
europeus (93-96,98), onde a mutacdo é mais frequente, porém um trabalho foi
proveniente da América do Sul (92) e um estudo foi procedente da América do Norte
(97). A populacéo dos estudos variou de 60 a 5171 individuos saudaveis. Os resultados

das frequéncias dos polimorfismos estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Frequéncia dos polimorfismos C282Y e H63D do gene HFE nas populacdes mundiais,
Campinas, 2022.

FREQUENCIA DOS GENOTIPOS HFE NOS TRABALHOS MUNDIAIS
C282Y/ C282Y H63D/ H63D/ C282Y/ Aceita HH

Trabalho Local Populacéo n C282Y /WT H63D WT H63D como
% doadores?

Doadores de

Soria et al. (92) Argentina  sangue 421 0,24 451 024 13,06 0 sim
Doadores de

Cukjatietal. (93)  Eslovénia  sangue 1282 0,2 6,2 2,3 20,3 0,5 nao
Populagéo

Thorstensen (94) Noruega geral 4804 0,8 13,3 1,7 18,6 2,2 sim
Doadores de

Sanchez et al. (95) Espanha sangue 420 0 452 429 3238 1,67 sim

Estados Populagéo

Steinberg et al. (97)  Unidos geral 5171 0,26 833 189 2136 197 sim
Populagéo

Trifa et al. (96) Roménia geral 225 0 3,1 1,75 17,8 0,45 néo

Merryweather-Clarke Populagdo

et al. (98) Dinamarca geral 200 0,1 11 1,5 20 2,51 sim

Merryweather-Clarke Populagdo

etal. (98) Irlanda geral 404 1,21 14,9 15 228 251 sim

Merryweather-Clarke Populagdo

et al. (98) Franca geral 60 1 5 5 25 1,71 sim

Merryweather-Clarke Populagdo

et al. (98) Portugal geral 71 1 5,6 7 31 1 sim

Nota: Os resultados em negrito correspondem a frequéncia dos genotipos C282Y/C282Y e
C282Y/H63D, mais frequentemente envolvidos no fenotipo da HH.
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A inclusdo de doadores de sangue com HH na Argentina é prevista no documento
do Ministério da Satide da Argentina intitulado “Criterios para la seleccion de donantes
de sangre™ (2016), no qual consta que a doenca em si ndo impede a doagdo, mas 0s
servigos devem avaliar cuidadosamente o cumprimento dos critérios exigidos para a
doacdo de sangue ser considerada altruista (99).

Na Noruega, as diretrizes nacionais orientam que para permitir individuos com
HH na doacdo de sangue, deve haver a opc¢do da gratuidade da flebotomia para os
pacientes que ndo sao elegiveis na doacdo (100). Entretanto, ndo ha orientagdes claras e,
por consequéncia, as politicas de inclusdo de HH na doacao de sangue sao heterogéneas
e alguns servicos no do pais ndo permitem doadores de sangue com HH (100).

Na Espanha, as praticas hemoterdpicas sdo regulamentadas pelo Real Decreto
1088/2005 (101), mas a questdo da doacdo de sangue com HH é abordada no guia
“Promocion de la donacion de sangre- Criterios basicos para la seleccion de donantes
de sangre y componentes”, do Ministerio de Sanidad y Consumo (2006). Segundo este
documento, é permitido o uso do sangue proveniente de um portador de HH assintomatico
que atenda os critérios exigidos. Porém, ressalta que os principios de voluntariedade e
altruismo devem ser observados, principalmente nos pacientes que se tornaram doadores
apos a descoberta da doenca (102).

Nos Estados Unidos, as diretrizes para doacao de sangue com HH divergem. Os
Servigos de Salde devem solicitar uma autorizacdo da FDA (Food and Drug
Administration) para utilizar o sangue de pacientes com HH para fins transfusionais. No
entanto, devem seguir algumas regras, sendo uma delas o fornecimento de flebotomia
gratuita a todos os pacientes com HH, mesmo que nao atendam os requisitos para doacédo
de sangue. Além disso, é permitida a retirada do sangue num intervalo menor do que oito
semanas, se 0 paciente apresentar uma prescricdo médica ou um exame fisico no dia da
doacdo demonstrando que esta em boas condicdes de salde (103). Recentemente, a Cruz
Vermelha Americana (Red Cross Blood) passou a permitir individuos com
hemocromatose hereditaria como doadores de sangue (104).

Na Dinamarca, ndo ha consenso sobre a aceitagédo de portadores de HH na doagéo
de sangue (42). Segundo as orientagdes do Bloddonorerne Danmark, individuos com HH
assintomaticos, que ndo necessitam de intervalos menores para a retirada do sangue,
podem ser doadores de sangue (105).

Na Irlanda, o Irish Blood Transfusion Service aceita os pacientes com HH que
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cumpram os critérios padronizados de doacgéo de sangue, sem a necessidade de prescri¢do
médica para doar. E estimado que doadores com HH correspondam a cerca de 10% do
suprimento nacional de sangue. Dentre os critérios especificos, 0 paciente deve estar na
fase de manutencéo do tratamento, ndo deve apresentar complica¢fes da HH e é permitido
realizar a flebotomia com intervalo minimo de 90 dias, até quatro vezes por ano. Além
disso, pelo menos uma vez ao ano, é necessario avaliacdo do nivel de ferritina junto ao
médico que realiza o acompanhamento da doenca (106).

Na Franga, o Despacho de 17 de dezembro de 2019 que estabelece os critérios de
selecdo de dadores de sangue (Arrété du 17 décembre 2019 fixant les criteres de sélection
des donneurs de sang) permite a doacdo de sangue para portadores de HH somente apds
as cinco primeiras sangrias terapéuticas. O doador devera realizar a doagdo de sangue em
locais fixos e apresentar prescricdo do médico que acompanha a doenga para a realizacao
da retirada do sangue. O hemoterapeuta do servico de transfusdo poderd adequar a
prescricdo médica, alterando o intervalo entre duas doacGes ou quantidade de doacdes por
ano (107).

Em Portugal é permitida a doacdo de sangue por portadores de HH, conforme o
documento “Manual de triagem de doadores de sangue, do Instituto Portugués do
Sangue e da Transplantagdo”, desde que seja garantido que a doacdo é voluntaria e
altruista, com isencéo de taxas moderadoras para sangria terapéutica (108).

Entre os paises que ndo permitem a doacdo de sangue por individuos com HH foi
encontrado a Eslovénia (54) e a Roménia, onde a “Norma privind admisibilitatea
donatorilor de sange si de componente sanguine umane din 07.07.2007”, referente ao

Despacho 1193/2007 proibe a doagdo por hemocromatose homozigotica (109) .

7.7 Comparacao com o Brasil

Ao se comparar a prevaléncia do polimorfismo C282Y/C282Y no Brasil com a
literatura mundial, ponderando os resultados por milhGes de habitantes, foram
identificadas as frequéncias de 0,005% e 0,3% para os estados de Minas Gerais e Parana,
respectivamente. Entre os paises que ndo incluiram os portadores de HH na doacéo de
sangue, a Eslovénia apresentou uma prevaléncia de 0,1% por milhdes de habitantes e no
estudo da Roménia a mutacdo néo foi identificada.

No entanto, entre os paises que incluiram a HH na doacdo de sangue, a Irlanda


https://lege5.ro/Gratuit/geydqmjzgq/ordinul-nr-1193-2007-pentru-aprobarea-normelor-privind-informatiile-care-trebuie-oferite-donatorilor-de-sange-si-de-componente-sanguine-de-origine-umana-precum-si-informatiile-care-trebuie-comunicate-
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apresentou a ocorréncia de 0,326% homozigotos C282Y por milhdes de habitantes,
seguida da Noruega (0,182% por milhdes de habitantes), Portugal (0,098% por milhdes
de habitantes), Dinamarca (0,019% por milhdes de habitantes), Franca (0,017% por
milhdes de habitantes), Argentina (0,006% por milhdes de habitantes), Estados Unidos
(0,001%) e a Espanha néo identificou a mutacdo C282Y/C282Y. Esse resultado pode ser

observado na Figura 6.
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Figura 6 - Comparacédo da prevaléncia do polimorfismo C282Y/C282Y nos paises que incluem
e ndo incluem portadores de HH na doacdo de sangue.

Na comparacdo do polimorfismo C282Y/H63D ponderado por milhdes de
habitantes, o Brasil apresentou uma prevaléncia de 0,199% no Rio Grande do Norte e,
em Sao Paulo, a frequéncia foi de 0,017% e 0,006. A prevaléncia desse polimorfismo nos
paises que incluiram HH na doagdo de sangue foi de 0,676% por milhdes de habitantes
na Irlanda, 0,499% por milhGes de habitantes na Noruega, 0,473% por milhdes de
habitantes na Dinamarca, 0,098% por milhdes de habitantes em Portugal, 0,042% por
milhGes de habitantes na Espanha, 0,029% por milhdes de habitantes na Franca e 0,007%
por milhGes de habitantes nos Estados Unidos. Entre os paises que nao incluiram a HH,
a Eslovénia apresentou a ocorréncia de 0,251% por milhdes de habitantes e a Roménia

0,022% por milhdes de habitantes. Os resultados podem ser vistos na Figura 7.
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Figura 7- Comparacéo da prevaléncia do polimorfismo C282Y/H63D nos paises que incluem e
ndo incluem portadores de HH na doagéo de sangue.

7.8 Estimativa da contribuicdo de bolsas de sangue de doadores com HH

A depender da frequéncia de mutacdes encontrada em cada estudo brasileiro,
considerando que o doador de sangue com HH realize 12 doagdes ao ano e assumindo
que as mutacdes do gene HFE estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg, a tabela 5 faz a
simulacdo da contribuicdo de doadores com HH em comparagdo com os dados nacionais
apresentados no Boletim de Producdo Hemoterapica no ano de 2020.

Ao inferir uma penetrancia clinica das mutacbes HFE de 1% na populacdo geral
brasileira, a simulagdo no estado do Parana resultou em um aumento de 1,7% de coletas
de doadores com HH, em relagéo ao total de coletas realizadas em 2020. Em Minas gerais,
os doadores com HH poderiam representar o acréscimo de 1,17% ao total de coletas. No
Rio Grande do Norte, a inclusdo de doadores de sangue com HH poderia representar 5%
no aumento de coletas de sangue. J& em S&o Paulo, o estudo de Santos et al (84), que
encontrou uma frequéncia de 0,74% de mutaces HFE, representou o aumento de 3,53%
0 numero de coletas e Niewiadonski (90), que identificou uma frequéncia de 0,25% de
mutacdes, acrescentaria 1,2% de coletas aos estoques. Assim, a estimativa de coletas

variou de 2.433 a 40.994 coletas ao ano e a taxa de doadores com HH variou de 0,11 a
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0,89 doadores por 1.000 habitantes.

Tabela 5 - Estimativa de coletas de doadores com HH comparada o total de coletas realizadas

em 2020 por estado brasileiro. Campinas, 2022.
ESTIMATIVA DE COLETAS DE DOADORES COM HH

N Taxa de doadores Estimativa de coletas Taxa de
Frequéncia Total de doadores
N de sangue por de doadores HH
Trabalho Estado de mutagBes  coletasem - . com HH por
. 1.000 habitantes (considerando 12
(%) 2020 em 2020* doagdes por ano)** 1.000
GOes p habitantes**
Jackowski et al.
(86) PR 0,35 281.721 24,35 4.782 (1,7%) 0,42
Barbosa et al.
(85) MG 0,0095 207.966 9,67 2.433 (1,17%) 0,11
Ledo et al. (89) RN 0,63 529.65 14,66 2.650 (5%) 0,75
Santos etal. (88)  SP 0,74 1.160.459 25,11 40.994 (3,53%) 0,89
Niewiadonski et
al. (90) SP 0,25 1.160.459 25,11 13.886 (1,2%) 0,3

Notas: * “Total de coletas em 2020” e “Taxa de doadores de sangue por 1.000 habitantes em 2020
dados extraidos do Boletim de Producdo Hemoterapica do ano de 2020.
**Considerando uma penetrancia clinica das mutages HFE de 1%.

E importante ressaltar que a tabela apresentada ¢ apenas um modelo de simulac&o
bastante preliminar para avaliar o impacto que uma politica de inclusdo de doadores com
HH poderia ter nos servicos coletores. Dados como rejeicdo clinica, idade do paciente e
fase do tratamento ndo foram considerados, o que certamente mudaria o resultado

apresentado.
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8 DISCUSSAO

Com a finalidade de avaliar a relevancia da inclusdo de portadores de HH na
doacdo de sangue no Brasil, o presente estudo realizou uma revisdo sistematica sobre a
prevaléncia de HH na populacéo brasileira. Depois disso, comparou os resultados com a
literatura mundial, associando os dados de prevaléncia de HH com informac6es sobre a
aceitacdo ou rejeicdo desses individuos na doacéo de sangue. Cinco trabalhos brasileiros
identificaram o0s genotipos C282Y/C282Y e C282Y/H63D na populacdo saudavel,
demonstrando uma baixa prevaléncia destas mutacdes, que variou de 0,005% a 0,199%
por milhdes de habitantes. Ademais, entre os estudos estrangeiros a variacdo foi de
0,001% a 0,676% nos paises que incluem individuos com HH na doacdo de sangue, e
0,022% a 0,25% nos paises que ndo incluem portadores da mutagéo.

Foram encontrados 1558 artigos indexados em seis bases de dados. Exceto na base
de artigos BVS, a palavra “hiperferritinemia” ndo compds as strings de busca, pois 0 uso
desse termo provocou um expressivo retorno de trabalhos sem relacdo com o tema, dado
que a hiperferritinemia pode ser decorrente de indmeras condicdes que ndo
hemocromatose hereditaria, como alcoolismo, infeccdo, doenca maligna, etc. (110).

Observou-se que a maioria dos trabalhos brasileiros investigou a ocorréncia das
mutacdes HFE em individuos suspeitos ou com diagnostico clinico de HH. Contudo, a
presente revisdo sistematica incluiu somente os estudos realizados na populacéo saudavel,
pois as pesquisas realizadas em pacientes em contextos clinicos de sobrecarga de ferro
poderiam superestimar a prevaléncia das mutagdes (111). Desse modo, 0s grupos de
individuos saudaveis apresentaram a taxa mais proxima da populacdo geral higida, que
possui potencial para se tornar doadores de sangue. A exclusdo de trabalhos nao
publicados (literatura cinzenta), tais como teses, dissertacbes e monografias, nao
impactou os resultados desta revisao sistematica, pois a populacdo destes trabalhos era
composta exclusivamente por pacientes.

Durante a selegéo dos trabalhos, notou-se que a maioria das pesquisas sobre HH
foi realizada principalmente na primeira década dos anos 2000, certamente em
decorréncia da descoberta da mutacdo HFE em 1996 (29), que levou a mudancas na
definicdo de caso de hemocromatose hereditaria e ao avango das pesquisas populacionais
de variantes genéticas (25,112). No entanto, no presente estudo, ndo foi possivel
caracterizar os polimorfismos HFE mais comuns por regido do Brasil devido a escassez

de trabalhos incluidos e a maioria deles terem ocorrido principalmente no sudeste do pais,
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provavelmente por essa regido concentrar grandes hospitais, universidades e populacao
urbana.

Considerando a origem europeia da HH, sua prevaléncia e fortemente associada a
origem étnica da populagéo estudada (113). O Brasil possui uma grande diversidade racial
e genética em consequéncia de mais de cinco séculos de miscigenacdo, originada
principalmente pelos colonizadores europeus, escravos africanos e amerindios autéctones
(114) e mais recentemente pela migracdo europeia do final do século XIX e inicio do
século XX com o final da escraviddo (115). Além disso, essas populacbes se
estabeleceram em diferentes regi6es do pais, com predominancia de linhagens amerindias
no territorio Norte, africana no Nordeste, europeia no Sul e mista na regido Sudeste (114).

Por conseguinte, pressupde-se que as regides Sul e Sudeste do Brasil, com maior
proporcéo de caucasianos, possuam maior prevaléncia da doenga em comparagdo com as
regides Norte e Nordeste (116,117). Em um estudo populacional brasileiro, Agostinho et
al. (83) encontraram a frequéncia do alelo C282Y em 1,4%, 1,1% e 1,1% na populacéo
de caucasianos, afrodescendentes e amerindios, respectivamente e a frequéncia do alelo
H63D foi de 16,3%, 7,5% e 9,8%. Em outro trabalho realizado com doadores de sangue
no Brasil, Pereira et al. (84) determinaram a frequéncia das mutagdes C282Y e H63D
divididos em trés grupos raciais e encontraram uma frequéncia alélica significativamente
maior no grupo euro-brasileiro (3,7% e 20,3%), intermediaria no grupo misto (0,7% e
13%) e muito baixa no grupo afro-brasileiro (0,5% e 6,4%).

Entre as limitagOes encontradas neste estudo, a maioria dos trabalhos apresentou
moderada qualidade metodoldgica. Os estudos foram heterogéneos, com pequenos
tamanhos amostrais e variaveis como etnia, idade, sexo, marcadores do status de ferro
nédo foram analisadas na maior parte dos estudos, podendo ter influenciado nos resultados.
O estudo de Barbosa et al. (85) utilizou uma estratégia de rastreamento baseada na
investigacdo bioquimica de excesso de ferro, seguida da pesquisa das muta¢bes HFE
somente nos doadores de sangue que apresentaram o fenotipo de HH. Dessa forma,
restringiram o numero de individuos que realizaram a pesquisa dos polimorfismos
apresentando o risco de resultados falso negativos pela ndo deteccdo de individuos com
os parametros de ferro normais, ressaltando que no contexto da doacdo de sangue a
flebotomia previne a alteracdo laboratorial associada a sobrecarga de ferro. Por outro
lado, o estudo de Santos et al. (88) avaliou o efeito das mutagdes HFE sobre o status de

ferro de doadores de sangue considerando multiplas variaveis como frequéncia de doagéo
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de sangue, idade e sexo. Nos doadores de primeira vez, os polimorfismos HFE
influenciaram parametros bioquimicos do estado de ferro, porém essas associagdes nao
foram encontradas nos doadores de sangue esporadicos ou regulares. Dessa forma,
sugere-se que a frequéncia de doacGes de sangue seja uma varidvel importante a ser
avaliada em estudos relacionados a HH em doadores de sangue.

A prevaléncia de HH varia conforme a populacdo investigada, os métodos
utilizados na selecdo da amostra e os critérios utilizados como diagndstico (89). O
presente trabalho encontrou a frequéncia de 2,7% a 4% dos gendtipos C282Y/WT; 0,83%
a 1,85% do gendtipo H63D/H63D; 0,19% a 25,63% para H63D/WT e 0,63% a 1,9% de
S65C/WT. Essas mutagbes sO caracterizam hemocromatose se houver evidéncia de
sobrecarga de ferro (118), entretanto, ndo foi possivel correlacionar esses polimorfismos
com os parametros bioquimicos de ferro nas populagdes estudadas.

Para as mutacGes C282Y/C282Y e C282Y/H63D, as frequéncias encontradas na
populacdo brasileira foram muito baixas, variando de 0,095% a 0,3% e 0,25% a 0,74%,
respectivamente. Vale ressaltar que a penetrancia clinica destas mutagdes também é
baixa, sendo estimado que de 1% a 28% dos individuos portadores do polimorfismo
poderdo desenvolver a doenca (118). Além disso, estudos brasileiros realizados em
pacientes sugerem que outros genes possam estar envolvidos com o fenétipo de
hemocromatose no Brasil (79,119).

Na comparagdo com os resultados mundiais, o levantamento dos estudos foi
realizado de modo néo sistematizado, sem avaliagéo da qualidade dos estudos e aplicacédo
de critérios de elegibilidade. Houve grande variacdo nos tamanhos da populacdo dos
paises e tamanho amostral dos estudos, assim a comparacao entre esses trabalhos foi
realizada através da proporcéo de mutagdes por milhdes de habitantes. Entre os dez paises
estudados, a Eslovénia e a Roménia ndo permitem portadores de HH na doagdo de sangue.
Esses paises demonstraram baixa prevaléncia das mutacbes C282Y/C282Y e
C282Y/H63D na populagdo saudavel. Entretanto, a Argentina, os Estados Unidos e a
Franca, da mesma forma, demonstraram baixa prevaléncia de HH na populacédo saudavel,
mas possuem normas para aceitacdo de doadores de sangue com HH. Desse modo, a
prevaléncia das mutagdes HFE nos paises estudados ndo demonstrou influenciar na
incluséo ou rejeicdo de portadores de HH nos programas de doadores de sangue.

Nos Ultimos anos varios paises passaram a incluir pacientes com hemocromatose

na doacédo de sangue. O estudo de Pauwels et al. (54) demonstrou que 31% dos servigcos
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de hemoterapia pesquisados, entre eles Portugal e Dinamarca, ndo permitiam que esses
pacientes doassem sangue. No entanto, o presente trabalho identificou que atualmente
esses paises passaram a permitir. A maior aceitacdo de HH na doacdo de sangue pode ter
ocorrido em decorréncia do estabelecimento da baixa penetréncia clinica das mutacgdes e
do aumento de estudos que apoiam o uso do sangue desses pacientes para transfuséo, ndo
havendo evidéncias para a rejeicdo desses individuos como doadores de sangue
(120,121).

No Brasil ndo existem diretrizes para individuos com HH realizarem doagéo de
sangue. Questdes sobre a seguranca e eficacia dos hemocomponentes e se atendem o0s
critérios de qualidade estabelecidos, se os doadores atendem aos requisitos legais e quais
mudancas organizacionais e regulatorias sdo necessarias para inclusdo dessa populacao
na doacdo de sangue devem ser discutidas (122). Além disso, o conhecimento sobre a
prevaléncia de portadores de HH € importante para avaliar o impacto que a inclusao
desses individuos teria para o suprimento dos estoques de sangue no Brasil.

A necessidade de doadores de sangue para atender as demandas dos estoques dos
Servigos de Hemoterapia € uma preocupacdo recorrente, visto que as constantes
mudancas sociais e demogréficas e transi¢cfes epidemioldgicas influenciam as
necessidades de suporte hemoterapico e eventualmente afetam os critérios de aptiddo dos
doadores de sangue (59). Embora esse estudo tenha encontrado uma baixa prevaléncia
das mutacgdes na populacdo saudavel, ao considerar que os portadores de HH possuem
resisténcia a deficiéncia de ferro e podem realizar a retirada do sangue mais vezes que 0s
doadores comuns, a contribuicdo desses doadores pode ser interessante em servicos
brasileiros.

Um ponto interessante é a inclusdo desses doadores em programas de coletas de
hemécias duplas, maximizando a obtencdo desse recurso. A eritrocitaférese € hoje
considerada uma alternativa a flebotomia, pois uma maior quantidade de ferro pode ser
retirada e menos sessGes sdo necessarias (123). Assim, a coleta automatizada de duas
unidades de hemacias em vez de uma bolsa de sangue total por doagéo, pode diminuir os
niveis de ferritina mais rapidamente (124).

No entanto, a utilizagdo desse sangue pode ser limitada em decorréncia da
restricdo no numero de doagdes permitidas ao ano e o intervalo minimo entre elas. De
acordo com a legislacdo brasileira, homens podem doar apenas quatro vezes no periodo

de 12 meses, com intervalo de 60 dias entre as doacOes, enquanto as mulheres podem
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doar sangue trés vezes ao ano, com intervalo de 90 dias (125). Portanto, a possibilidade
de portadores de HH doarem mais vezes, precisaria ser avaliada no Brasil, sobretudo na
fase de deplecdo dos estoques de ferro, onde a retirada de sangue é mais frequente. Na
fase de manutencdo seria exequivel, pois geralmente sdo necessarias de trés a quatro
sangrias por ano. Contudo, levanta uma questdo sobre a responsabilidade do médico
assistente no planejamento e acompanhamento do tratamento da hemocromatose com
base em doacgOes de sangue.

Um dilema central discutido em diversos paises € se a doagdo por hemocromatose
hereditaria atende o preceito de doacao voluntaria e altruista. A legislacdo brasileira cita
no artigo 30 da Portaria de Consolida¢do MS n° 5 de 2017:

“a doaGao de sangue deve ser voluntaria, anbnima e altruista, ndo devendo doador,
de forma direta ou indireta, receber qualquer remuneracgéo ou beneficio em virtude

da sua realizagdo” (125).

Essa exigéncia é considerada essencial para a obtencdo de hemocomponentes
seguros, uma vez que a doacdo intencionada esta associada ao maior risco de doencas
infecciosas (100). Frequentemente, os pacientes com HH exprimem frustragéo por ter seu
sangue “desperdicado” pois, na visdo deles, poderiam estar ajudando outras pessoas
(118). O estudo Pennings (57) explora esse tema, concluindo que o paciente de HH pode
ser considerado voluntario e altruista. Ademais, mesmo os doadores considerados
voluntarios (sem interesses em realizar flebotomia terapéutica) podem ser motivados por
outros beneficios, como um dia de folga, exames de sangue para doencas infecciosas,
isencao de taxas em concursos publicos, entre outros.

H& um pressuposto que durante a fase de inducgdo é possivel que um doador em
janela soroldgica para infeccGes virais realize maltiplas doacdes (58). Entretanto, situacdo
semelhante ocorre na doacdo de plasma e plaquetas por aférese, em contrapartida as
normas permitem que os doadores realizem a doa¢do num intervalo menor e com maior
frequéncia (125). Uma possibilidade sugerida nessa questdo seria a manutencdo dos
componentes plasmaticos e de concentrado de hemacias em quarentena, minimizando
potenciais riscos associados a transmissdo de doencgas virais. Uma vantagem € que o
doador com HH seria triado de forma frequente, o que facilitaria inclusive, um eventual
processo de retrovigilancia.

Em um estudo retrospectivo que incluiu mais de 100.000 doacGes do programa de
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doadores de sangue com HH na Australia, foi observado que os doadores com HH doaram
mais frequentemente do que os doadores voluntarios e apresentaram menor risco de
transmissdo de doencas infecciosas. A explicacdo foi que os doadores voluntarios
precisam ser motivados, recrutados, etc., enquanto os doadores com HH estdo em
tratamento. Além disso, a maioria de positividade para triagem de doencas infecciosas
ocorre entre os doadores voluntarios de primeira vez, ao passo que os doadores com HH
s&o na maioria doadores de repeticdo (58).

Outra questdo relacionada ao uso do sangue de HH para transfusdo é se os
hemocomponentes atendem aos critérios de qualidade estabelecidos no Brasil. Estudos
que avaliaram as propriedades fisicas e funcionais dos hemocomponentes obtidos de
portadores de HH hemocromatose sdo escassos. Contudo, Luten et al. (126) avaliaram e
compararam semanalmente amostras de hemacias obtidas de pacientes com HH e
controles saudaveis e ndo encontraram diferencas significativas na analise dos niveis de
glicose, ATP, concentracdo extracelular de ions sodio e potassio, niveis intracelulares de
2,3-DPG, contetdo de adenilato total, pO2, pCO2, pH e bicarbonato. O volume
corpuscular médio (VCM) foi mais elevado em pacientes com HH, o que pode ser
explicado pelo aumento de reticulocitos em doadores com HH em terapia de flebotomia
(126).

Um ponto importante a ser discutido é relacionado a potencial toxicidade do
NTBI, que esta presente em maior quantidade no paciente com HH, principalmente
durante as fases iniciais de inducdo (118). Alguns estudos corroboram que 0 Stress
oxidativo causado pelo NTBI confere o aumento da rigidez da membrana eritrocitaria,
tornando as hemécias mais propensas a danos mecanicos (127). Em um estudo
experimental recente, Kozlova et al. (128)) descreveram a influéncia do NTBI em
hemécias in vitro. Os resultados mostraram que eritrécitos submetidos a altas
concentracdes de NTBI sofreram alteracbes morfologicas, apresentaram adesdo
formando pontes e coagulos, e houve formagdo de metahemoglobina.

Em contrapartida, Sut, et al. (55) submeteram hemacias leucorreduzidas de
doadores com HH a testes de citocinas e quimiocinas pro-inflamatdrias durante o periodo
de 35 dias de armazenamento. Encontraram uma diferenca de 2 pmol/L de NTBI em
concentrados de hemécias provenientes de um doador de sangue com HH comparado a
um doador sem a doenca e nao houve diferencas significativas nas analises bioquimicas

realizadas, sugerindo que o sangue de portadores de HH ndo possui risco adicional de
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inflamacéo das células endoteliais. Por fim, ndo existem estudos clinicos avaliando a
toxicidade de hemacias com sobrecarga de ferro nos pacientes que recebem transfusao de
sangue. Assim, pode-se sugerir a defini¢do de critérios para o uso dessas bolsas de sangue
em receptores de risco, tais como pacientes submetidos a circulagdo extracorpérea e
neonatos (55, 129).

Uma das preocupacdes sobre o uso do sangue do paciente com HH para fins
transfusionais é a suscetibilidade aumentada para infecgdes microbioldgicas relacionadas
a sobrecarga de ferro (130,131). Alguns mecanismos propdem que excesso de ferro no
organismo compromete a capacidade fagocitaria dos mondcitos e granuldcitos e ao
mesmo tempo, as bactérias patogénicas sdo capazes de captar mais ferro para aumentar
sua viruléncia e sua proliferacdo. Além disso, a deficiéncia de hepcidina relacionada com
a sobrecarga de ferro diminui a atuacdo que ela tem na ruptura das membranas bacterianas
(132). Ha relatos na literatura de sepse pds-transfusional envolvendo microrganismos
siderofilos, sendo nos concentrados de hemacias, a contaminacdo por Yersinia
enterocolitica € mais comum (133). No entanto, considerando as rigorosas praticas de
armazenamento de concentrados de hemacias e a baixa probabilidade de pacientes com
bacteremia se disporem a doar sangue ou cumprirem as exigéncias de salde inquiridas na
triagem, a preocupacdo com a vulnerabilidade de infeccdo microbioldgica é hipotética
(118).

E importante destacar que no Brasil o diagnostico de HH pode ser dificil devido
a falta de expertise dos profissionais em investigar as causas de hiperferritinemia nos
pacientes ou correlacionar os achados laboratoriais, clinicos e moleculares. Por outro
lado, a discussdo relacionada ao beneficio financeiro que o paciente de HH poderia
receber com a doa¢do de sangue nao existe, pois o procedimento de sangria terapéutica é
disponibilizado gratuitamente pelo SUS (Sistema Unico de Satde).

A possivel regulamentacdo da doacdo de sangue por pessoas com HH implicara
em mudangas nos processos de rotina e nas normas de doacao de sangue. Nesse contexto,
a educacdo direcionada a médicos e pacientes é essencial. E importante que a classe
médica receba informacdes adequadas para garantir que os pacientes com hemocromatose
(incluindo portadores assintomaticos da mutagdo C282Y sem sobrecarga de ferro)
recebam aconselhamento correto sobre a possibilidade de doar sangue (134).
Adicionalmente, as informac6es apropriadas ao publico devem permitir que 0s pacientes

com hemocromatose saibam se s&o ou ndo elegiveis para doagao de sangue (135).
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Para ilustrar o impacto da inclusdo de HH como doadores de sangue no Brasil, foi
realizada uma estimativa da quantidade de bolsas de sangue que poderiam ser coletadas,
com base nos nossos resultados. Essas estimativas, apesar de serem bastante limitadas,
mostraram quéo efetivo pode ser esse contingente de pessoas para o0 incremento dos
estoques nacionais de sangue. E importante ressaltar que os resultados desta revisdo
sistematica ndo sdo possiveis de serem extrapolados para a populacao geral devido aos
poucos estudos encontrados, com pouca qualidade metodoldgica e pequeno tamanho
amostral. Outrossim, ndo existe uma defini¢do da penetrancia genética das mutagdes HFE
para a nossa populacéo e seria importante o conhecimento sobre a etnia dos doadores de
sangue nas diversas regides do Brasil.

As evidéncias levantadas neste estudo apontam que o sangue de portadores de
hemocromatose é seguro para transfusdo de sangue tanto em relagdo a transmissdo de
microrganismos, quanto as caracteristicas de qualidade dos hemocomponentes. Levando
em conta que paises como a Argentina, Espanha, Estados Unidos, Dinamarca e Franca
apresentaram baixa ocorréncia da mutacdo C282Y/C282Y, assim como o Brasil e, no
entanto, possuem diretrizes para doagdo com HH, ndo encontramos razao que sustente a
exclusdo desses pacientes como doadores, principalmente apds a normalizacdo do nivel
de ferritina. Além disso, uma politica de inclusdo desses pacientes constitui um recurso

importante para o suprimento dos estoques de sangue no Brasil.
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9 CONCLUSAO

Considerando que o sangue é um componente bioldgico finito e sua escassez é
frequente, a quantidade e a periodicidade de sangrias terapéuticas realizadas em
portadores de HH, e o baixo risco associado a essa doacdo, tanto do ponto de vista do
doador, como do receptor, acreditamos que a introducdo de uma politica de utilizacdo
dessas unidades para fins transfusionais poderia beneficiar os estoques vigentes. Apesar
da baixa quantidade de estudos e da baixa incidéncia de HH no pais, observada na analise
sistematica realizada, a inclusdo desses doadores tanto para doagdes convencionais como
para programas de coleta de hemécias duplas, poderia contribuir de maneira eficaz as
necessidades de estoque do pais.

As implicacdes deste estudo sdo a atualizacdo e sintese do conhecimento sobre a
ocorréncia de HH no Brasil, e a discussdo sobre as principais questdes que devem ser
consideradas para a implementacdo de uma politica brasileira de doacdo para portadores
de HH. Como sugestéo futura, recomendamos a realizagdo de um estudo multicéntrico e
amplo em todo o pais, com o objetivo de conhecer o nimero de pacientes de sangria
terapéutica com hemocromatose hereditaria com potencial para se tornar doadores de
sangue e assim propor a inclusdo desses doadores com base em evidéncias cientificas

pautadas em dados.
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1.  APENDICE 1- Planilha de Extracéo de dados

TITULO AUTOR ANO OBJETIVO LOCAL C282Y/ Cc282Y/ H63D/ H63D/  C282Y/ WT/WT  INCLUIDO/EXCLUIDO

Cc282y WT H63D WT H63D




2. APENDICE 2- Avaliagio da qualidade dos estudos incluidos

AVALIACAO DO RISCO DE VIES

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data

REVISOR: DATA:
TITULO
AUTOR. ANO
Si
6 O quadro de amostra foi apropriado para abordar a populagéo alvo?

Os participantes do estudo foram amostrados de forma adequada?

O tamanho da amostra foi adequado?

Os participantes do estudo e as condicGes foram descritas detalhadamente?

10

A analise dos dados foi realizada com cobertura suficiente da amostra identificada?

11

Foram usados métodos validos para identificacdo da doenca?

12

A condicdo foi medida de maneira padronizada e confiavel para todos os participantes?

13

A analise estatistica foi apropriada?

14

A taxa de resposta foi adequada?
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RESUMO DOS TRABALHOS EXCLUIDOS

TRABALHO

3.  APENDICE 3- Caracteristicas dos estudos excluidos (continua).

OBJETIVO

METODO

MOTIVO DE
EXCLUSAO

Bittencourt et
al.(65)

Determinar a frequéncia das mutaces HFE, TfR2 e
SCL40AL em brasileiros com o fen6tipo cléassico de HH.

Realizada a analise das mutacGes e exames bioquimicos em 19
pacientes do sexo masculino com diagnéstico confimado de HH.

Tipo de populacédo

Bittencourt et
al. (78)

Auvaliar as frequéncias dos antigenos HLA-A e das
mutaces C282Y e H63D do gene HFE em pacientes
com HH.

Realizada a andlise da frequéncia dos polimorfismos HFE de 15
pacientes com diagndstico de HH.

Tipo de populagdo

Cangado et al.
(67)

Determinar a prevaléncia de muta¢fes C282Y, H63D e
S65C no gene HFE e alelos HLA-A em pacientes com
sobrecarga de ferro.

Realizada a medicdo de ferro, ferritina e investigacdo das
mutacdes em 35 pacientes com sobrecarga de ferro.

Tipo de populacdo

Cangado et al.
(66)

Determinar a freqliéncia das muta¢es C282Y, H63D e
S65C do gene HFE em doentes brasileiros com
sobrecarga de ferro.

Realizada a analise dos polimorfismos HFE C282Y, H63D e
S65C e exames bioquimicos do estado de ferro em 50 pacientes
com sobrecarga de ferro.

Tipo de populacéo

Oliveira, et al. |Determinar a prevaléncia da mutacdo S65C em pacientes |Realizada a analise retrospectiva dos dados da investigacdo da

(70) com suspeita de HH mutacdo S65C em 633 suspeitos de HH. Tipo de populagéo
Santos, et al. Rastrear as mutagdes nos genes HFE, HJV, HAMP, Realizado o sequenciamento dos genes relacionados a HH em 51

(72) TFR2 e SLC40A1 pacientes com sobrecarga primaria de ferro. Tipo de populacdo

Evangelista, et
al. (69)

Identificar HH- HFE em individuos com doenca hepética
e sobrecarga de ferro encaminhados ao centro de
hepatologia.

Realizada a anélise das mutagdes HFE em 108 individuos com
doenca hepaética e sobrecarga de ferro.

Tipo de populacéo

(73)

pacientes com suspeita de sobrecarga de ferro

evidéncia laboratorial de sobrecarga de ferro.

Martinelli, et |Avaliar a prevaléncia de muta¢cdes HFE em pacientes Realizada a analise retrospectiva de 72 prontuarios de pacientes
al. (71) com critérios para diagnéstico de HH com sobrecarga de ferro documentada. Tipo de populacdo
Valadéo, et al. |ldentificar os polimorfismos C282Y, H63D e S65C em |Realizada a investigagdo das mutacGes em 12 pacientes com

Tipo de populacdo
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APENDICE 3- Caracteristicas dos estudos excluidos (concluso).

(74)

terapéutica.

HFE).

MOTIVO DE
TRABALHO OBJETIVO METODO EXCLUSAO
Realizada a analise retrospectiva de 113 prontuarios de pacientes de
Zilio, etal. |Descrever o perfil dos pacientes submetidos a sangria |sangria terapéutica (diagnostico, exames, pesquisa das mutagdes

Tipo de populacdo

Herkenhoff, et
al. (75)

Avaliar a presenca das mutagdes C282Y e H63D nas
populactes do sul e sudeste do Brasil.

Realizada a analise retrospectiva dos dados secundarios de 90
individuos com suspeita clinica de HH.

Tipo de populacéo

Ferreira, et al.

Determinar a prevaléncia de mutagdes C282Y e H63D

Realizada a analise retrospectiva de dados de 1.955 amostras de

(68) em individuos com suspeita clinica de HH. suspeitos de HH Tipo de populacéo
Correlacionar os achados da RM T2* com as mutagdes
Assis, etal. [C282Y, H63D e S65C em pacientes com sobrecarga de |Realizada a analise do registro em prontuario médico de 159
(79) ferro. pacientes com perfil de sobrecarga de ferro. Tipo de populagdo
Associar os polimorfismos do gene HFE com os Realizada a analise retrospectiva de 272 prontuérios de pacientes
Castilho, et al. |marcadores bioquimicos e hematoldgicos de encaminhados ao laboratério para investigacao genética e
(76) individuos suspeitos de HH. bioquimica de HH Tipo de populacdo
Identificar associa¢des de sitios polimérficos HFE em |Realizado o sequenciamento dos exons 2 a 5 do gene HFE em 14
Campos, et al. |pacientes com HH, pacientes com sobrecarga de ferro |pacientes com HH, 130 pacientes com HCV, 60 pacientes com
(77) adquirida e controles saudaveis. hepatocarcinoma e 100 doadores saudaveis. Tipo de populacdo

Agostinho, et

Avaliar os polimorfismos C282Y e H63D em quatro

Realizada a anélise da frequéncia alélica das mutagbes HFE em 71
caucasianos, 85 afrodescendentes, 91 amerindios e 75 indios

Néo foi possivel
estimar a
frequéncia
genotipica das

(81)

de sangue divididos em 3 grupos étnicos.

doadores de sangue.

al. (80) etnias da populacdo brasileira. Parakand. mutacdes HFE
Néo foi possivel
estimar a
frequéncia
Pereira et al. |Determinar a frequéncia C282Y e H63D em doadores |Analise da frequéncia alélica, genotipica e haplotipica de 395 genotipica das

mutac¢bes HFE
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ANEXO 1- Recomendac0es para protocolo de revisdo sistemética Prisma-p

PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) 2015 checklist: recommended items to address in a

systematic review protocol*

Section and topic Item Checklist item
No
ADMINISTRATIVE INFORMATION
Title:
Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review
Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and registration number
Authors:
Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol authors; provide physical mailing address of
corresponding author
Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published protocol, identify as such and list changes;
otherwise, state plan for documenting important protocol amendments
Support:
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review
Sponsor 5b Provide name for the review funder and/or sponsor
Role of sponsor or funder 5¢c Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing the protocol

INTRODUCTION

Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already known

Obijectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with reference to participants, interventions,
comparators, and outcomes (PICO)

METHODS

Eligibility criteria 8 Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, time frame) and report characteristics (such as years
considered, language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the review

Information sources 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, contact with study authors, trial registers or other
grey literature sources) with planned dates of coverage

Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic database, including planned limits, such that it could be

repeated

Study records:
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Data management 1la Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout the review
Selection process 11b State the process that will be used for selecting studies (such as two independent reviewers) through each phase of the
review (that is, screening, eligibility and inclusion in meta-analysis)
Data collection process 11c Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting forms, done independently, in duplicate), any
processes for obtaining and confirming data from investigators
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO items, funding sources), any pre-planned
data assumptions and simplifications
Outcomes and prioritization 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization of main and additional outcomes, with
rationale
Risk of bias in individual studies 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including whether this will be done at the
outcome or study level, or both; state how this information will be used in data synthesis
Data synthesis 15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary measures, methods of handling data and
methods of combining data from studies, including any planned exploration of consistency (such as 12, Kendall’s 1)
15¢ Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup analyses, meta-regression)
15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias across studies, selective reporting within
studies)
Confidence in cumulative evidence 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as GRADE)

* It is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the PRISMA-P Explanation and Elaboration (cite when available) for important
clarification on the items. Amendments to a review protocol should be tracked and dated. The copyright for PRISMA-P (including checklist) is held by the
PRISMA-P Group and is distributed under a Creative Commons Attribution Licence 4.0.



5. ANEXO 2- Dispensa de submissao de projeto para avaliacéo do

Comité de Etica em Pesquisa.
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UNICAMP CEPRPUNICAIVIE unicamp

COMMItA da Aen erm pencuisa

Cidade Universitaria “Zeferino Vaz”, 08 de maio de 2019.

Of. CEP/PRP/N°® 027/2019

Lauren Aparecida Rodrigues Ono
Pesquisadora Responsavel

REF.: DISPENSA DE APRESENTACAO DE PROJETO DE PESQUISA PARA
AVALIACAO DO SISTEMA CEP-CONEP.

Prezada Senhora,

Informamos que o projeto de pesquisa intitulado “Revisdo sistematica
sobre a prevaléncia de hemocromatose hereditaria no Brasil e o debate sobre
sua inclusdo na doagdo de sangue”, para fins de dissertagdo de mestrado no
Programa de Pds-graduagdo Mestrado Profissional em Hemoterapia, da
pesquisadora supracitada e sob a orientagdo da Prof.? Dra. Simone Cristina
Olenscki Gilli, trata-se de um estudo que busca realizar uma revisdo
sistematica da literatura abordando a prevaléncia de hemocromatose
hereditaria na populagéo brasileira e mundial para fundamentar politicas de
inclusdo de portadores de hemocromatose hereditaria como doadores de
sangue no Brasil.

Deste modo, baseados no resumo encaminhado pela pesquisadora e
anexado ao documento, o referido projeto de pesquisa ndao necessita tramitar
pelo Comité de Etica em Pesquisas envolvendo Seres Humanos, tendo em
vista que trata de revisao bibliografica e ndo envolve seres humanos.

Atenciosamente,

a\%nhé‘la ﬁarla s Sa §s Celeghini

COORDENADORA DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNICAMP
Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 Fone/Fax (019) 3521-8936
13083-887 Campnnas SP Fone/Fax (019) 3521-7187
IWwWw.prp. .brfi ite-de-eti i cep@fcm.unicamp.br
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<o UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS — UNICAMP
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

MESTRADO PROFISSIONAL EM HEMOTERAPIA

TITULO DO PROJETO: REVISAO SISTEMATICA SOBRE A PREVALENCIA DE
HEMOCROMATOSE HEREDITARIA NO BRASIL E O DEBATE SOBRE SUA INCLUSAO
NA DOACAO DE SANGUE

Aluna: Lauren Ap. R. Ono RA: 226134

Orientadora: Prof. Dra. Simone Cristina Qlensck: Gilli

RESUMO

A Hemocromatose Heredilaria (HH) é uma deenca caraclerizada pelo excesso da ahsorgan
intestinal de ferro. que leva ao acumulo e deposigao gradativa do mesma em diversos
tecidos e Orgaos, acomelendo as articulagdes. figado, bago, coracao e orgdos endacrinos.
Um dos pilares do tratamento € a deplegdo dos estogues de ferro através das flebotomias
terapeuticas, que consistem na retirada e descarte de um volume pré-estabelecido de
sangue do paciente. Nas ultimas decadas houve aumento do interesse da ulilizacac de
holsas de flebotomia terapéulica para transfusao de sangue, em decorréncia da
necessidade dos bancos de sangue em suprir os estoques de hemocomponenies. Alem
disso, pacientes com HH saa reconhecidos como uma potencial fonte de doagao de sangue
devido a sua resisiéncia a deficiéncia de ferro. No mundo, ha uma grande variagao nas
politicas de doagao de sangue para porladores de HH, contudo alguns paises ainda
resislem em aceitar esse tipo de doador devido as preocupagoes sobre seguranca
ransfusional e élica. No Brasil. a legislacao atual {Portaria de Consolidagao n 5 de 28 de
Setembro de 2017) ndo aborda a doacdo de sangue para estes individuos e © sangue
obtido na flebotomia terapéutica ¢ descartado. O objetive desse estudo € a realizacao de
uma revisao sislemalica da lleratura abordando a prevaléncia de HH na populagao
brasileira & mundial para fundamentar polilicas de inclusao de pertadores de HH como
doadores de sangue no Brasil.
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