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Resumo

CARDOSO, RS. Avalia¢do do impacto hematolégico na dindmica do ferro
em doadores de sangue submetidos a coleta automatizada de células-
aférese, de duplo concentrado de hemécias do hemondcleo de um
hospital oncoldgico. 2016. 60 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de

Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

Trata-se de um trabalho do tipo coorte para avaliar a espoliacdo dos
depodsitos de ferro em doadores de sangue. Sabendo-se que um
percentual expressivo da populacdo brasileira é portadora de ferro
deficiéncia, e tendo em vista as inova¢cfes tecnoldgicas envolvendo os
processos hemoterapicos este projeto teve como objetivo a avaliacdo da
dindmica de ferro com o monitoramento de parametros tais como:
hematdcrito, hemoglobina, dosagem de ferro e ferritina pré transfusionais
e quatro meses apdés a doacdo, em quatro diferentes grupos de
estudo:A,C,Ce D. Foli feita pelo teste ANOVA simples e para as variaveis
sem distribuicdo normal pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e o
teste de Kruskal Wallis, teste T-Pareado e Wilcoxon. No primeiro momento
de analise (M1), com analise intra-grupos, as variacdes estatisticas foram
presentes apenas nos parametros de Hb (p. 0,017), onde as variacdes
estiveram presentes quando comparados os grupos A x D (p. 0,034) e C x
D (p. 0,028) e Ht (p. <0,01) onde as variacBes estiveram presentes
quando comparados os grupos A x D (p. 0,034) e C x D (p. 0,028). No
segundo momento de analise (M2) foi identificada diferenca entre os
grupos, entretanto, devido a baixa significAncia estatistica nao foi possivel
identificar a diferenca exata por grupo. Quando comparado entre o0s
momentos um e dois- (M1 x M2) foi identificado reducdo da média de
todos os parametros para os grupos A, B e C, significancia estatistica para
o parametro de hemoglobina para todos os grupos e significancia para o
parametro de Ferritina exceto para o grupo B, sendo esse o0 Unico que
demonstrou otimizagdo na melhoria dos parametros exceto a
hemoglobina. A doacdo de sangue diminui os indices de hemoglobina nos
doadores de sangue a curto e médio prazo quando comparados em dois
momentos com 4 meses de intervalo; para o indicador hematdcrito e
determinacdo de ferro sérico houve diminuicdo dos indices com
significAncia estatistica apenas para o grupo A (individuos que nunca
haviam doado antes); quanto a sugestao na periodicidade das doac¢des de
CHD utilizando a modalidade de coleta aférese, o intervalo de 4 meses é
insuficiente. Sugere-se 6 meses com a condicdo de se comprovar a
viabilidade.

Palavras-chave: Doacao Sangue; Aférese; Duplo Concentrado Hemacias;
Ferro.



Abstract

CARDOSO, RS. hematologic impact assessment on iron dynamics in
blood donors submitted to double concentrate of automated collection-cells
apheresis in a Blood Transfusion Center of cancer hospital. 2016. 60 f.
Thesis (MS) - Medical School of Botucatu, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, 2016.

It is a work of the cohort to evaluate the plundering of iron deposits in
blood donors. Knowing that a significant percentage of the population is
disabled iron, and in view of the technological innovations involving
haemotherapic processes this project aimed to evaluate the iron dynamics
with the monitoring of parameters such as hematocrit, hemoglobin, iron
dosing and pre transfusion ferritin months after the donation, in four
different study groups: A, B, C and D. Statistical analyses was made by
ANOVA and simple test for variables without normal distribution using the
nonparametric Mann-Whitney and Kruskal Wallis test, Paired t-test and
Wilcoxon. At first analysis (M1) and intra-group analysis, statistical
variations were present only in Hb parameters (p. 0.017), where variations
were present when comparing the x groups D (p. 0.034) and C x D (p.
0028) and HT (p. <0.01) in which variations were present when comparing
the groups D x (p. 0.034) and C x D (p. 0028). In the second stage of
analysis (M2) was identified differences between the groups, however, due
to the low statistical significance was not possible to identify the exact
difference per group. When compared between one and two- moments
(M1 and M2) was identified reduction in the average of all parameters for
groups A, B and C for the statistical significance hemoglobin parameter for
all groups and significance for the parameter Ferritin except for the B
group, which is the only one that showed improvement in optimization of
parameters except hemoglobin. Blood donation decreases hemoglobin
levels in the short and medium term blood donors when compared in two
stages with 4 months apart; for the indicator hematocrit and determination
of serum iron there was a decrease of the indices was statistically
significant only for the group A (individuals who had never donated before);
as the suggestion in the frequency of Double erythrocyte concentrate
donations using the method of apheresis collection, four months range is
insufficient. It is suggested that 6 months with the condition to prove the
viability.

Keywords: blood donation; apheresis; double RBCs Concentrate; iron.
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1 INTRODUCAO

A doacédo de sangue com finalidade transfusional e a obtencéo do
hemocomponentes € considerada como um processo critico e
indispensavel para abordagem terapéutica de muitas especialidades, em
especial, da oncologia, no mundo todo.*

A coleta de sangue de individuos saudaveis ou doadores consiste
no processo de obtencdo de sangue total ou a obtencdo de algum
componente especifico utilizando-se equipamentos especializados. A
legislacdo vigente define que as doagbes de sangue ou de quais quer
hemocomponentes deverdo ser voluntarias e sem remunerag&o.?

Durante mais de meio século, s6 se conhecia um tipo de coleta: o
sangue total, mas a partir do desenvolvimento de equipamentos
especificos, surgiram outros métodos de coleta: a coleta automatizada
pelo método de aféreses.*

A coleta de sangue de individuos saudaveis pode ser classificada
quanto a intencdo da doacdo e ao tipo de doacdo propriamente dito.
Quanto a intencdo da doacao pode-se classificar como: voluntaria, dirigida
ou autéloga. Entendendo que esta classificacdo respeita rigorosos
ditames legais onde doacdo de sangue esta alicercada no tripé da
solidariedade, do altruismo e da gratuidade.? A doacdo voluntaria é
caracterizada como aquela feita sem direcionamento, de forma
espontanea. A doacado dirigida corresponde ao ato de doar para um
determinado paciente em fungéo de quesitos técnicos estabelecidos como
a fenotipagem eritrocitaria, perfil de antigenos de histocompatibilidade ou
plaquetéarios. Enquanto que a doacao autéloga é aquela em que o doador
sera o proprio paciente.?

Quanto ao tipo de doacdo pode-se classificar como manual
(doacdo de sangue total) e automatizada (com uso de equipamentos de

aféreses).?
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Breve Histoérico.

Desde a criacao dos primeiros servicos de
hematologia’/hemoterapia no mundo até os dias atuais, uma verdadeira
revolucdo implementou a pratica hemoterapica, inclusive no pais.*

No Brasil, os processos de doacdao de sangue seguem
padronizacdes técnicas especificas da pratica hemoterapica com
referéncias cientificas nacionais e internacionais e estdo regidos por
varias legislacdes sendo a mais recente a Portaria do Ministério da Saude
158 de 04 de fevereiro de 2016 e demais marcos regulatérios.?
Independente destes marcos regulatorios e do rigor técnico dos servigos
de captacdo e coleta de sangue de doadores voluntarios, sabe-se que
doacdo de sangue expolia o individuo em seus estoques de ferro, sendo
que a 1 ml de sangue o doador perde 0,5 mg de ferro.> Além disto, sabe-
se pelo perfil do doador de sangue tracado pela ANVISA, de que a
maioria dos doadores da regido sudeste do Brasil estdo classificados com
sendo das classes C e D, portanto, individuos mais susceptiveis a anemia
ferrropriva.®

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima-se que
no Brasil, 5% dos homens e 20% das mulheres sejam portadores de
anemia por deficiéncia de ferrro.” Diante desta constatacdo, os programas
de doacdo de sangue devem ter o maximo cuidado para néo espoliar a
populacdo de individuos saudaveis candidatos & doacéo de sangue.”**

A modalidade de doacdo de sangue standard ou convencional teve
grande impulso no Brasil a partir da década de 1950, no entanto o
primeiro banco de sangue de que se tem registro foi em Porto Alegre
iniciando suas atividades em 1941. A utilizacdo de sangue no pais se deu
pela necessidade de dar suporte aos pacientes submetidos a

procedimentos cirargicos:



"No Brasil, os cirurgides foram os primeiros
nesta préatica, mas o melhor relato desta época (por
volta de 1910) é de um professor de Clinica Médica
de Salvador, Garcez Froes, que através de

um Aparelho de Agote, improvisado por ele, realiza

uma transfusdo de 129 ml de sangue de um
servente do hospital para uma paciente com
metrorragia importante por pélipo uterino. Na década
de 40, a hemoterapia comeca a ser vista como
especialidade médica e varios "bancos de sangue"
foram inaugurados em diversas capitais brasileiras.
O primeiro "banco de sangue" publico foi criado na
cidade de Porto Alegre, em 1941; em seguida, foi o
do Rio de Janeiro, sendo o terceiro inaugurado em
1942, em Recife".*?

De fato, a imunohematologia foi responsavel por dois grandes
impulsos para o avanco da hemoterapia mundial. O primeiro foi em 1900
com a descoberta dos grupos sanguineos ABO. Catorze anos mais
tarde, John Abel descreve o equipamento de plasmaférese para uso
veterinario. Com o advento da segurangca em tipificar os grupos
sanguineos por métodos sorolégicos, foi criado nos Estados Unidos da
Ameérica o primeiro banco de sangue em Chicago (1937). Logo em
seguida, em 1940, dois grandes marcos sdo importantes: a descricdo
dos grupos sanguineos RhD e a implementacdo dos métodos de
separacao de proteinas por etanol, descritas por Cohn, na Universidade
de Harvard. Em 1950 o grande salto ficou por conta da substituicdo dos
frascos de vidro de coleta de sangue por bolsas plasticas. De 1960-66
Cohn desenvolve as maquinas de aféreses com apoio incondicional da
IBM. Em 1972 iniciam-se os protocolos de coleta de célula tronco
periférica de sangue periférico no MD Anderson Cancer Center. Em
1972 a Haemonetics Corporation coloca no Mercado mundial a primeria
maquina de aférese, robusta, simples e pratica. Em 1980 inicia-se no
Brasil o Programa Nacional de Sangue e Hemoderivados, que mudou o

cenario da Hemoterapia brasileira (figura 1).
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http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1516-84842005000300013&script=sci_arttext#fig1

Figura 1 — Linha do Tempo dos grandes eventos da Hemoterapia envolvidos com o avanco tecnolégico do

método de Aférese
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A legislagdo vigente estabelece parametros para a avaliacdo do
estado de saude do candidato a doacgdo incluindo a triagem clinica e
laboratorial com a determinacdo do hematdécrito e ou hemoglobina de
ponta de dedo antes da liberacdo da doacédo. Os parametros de avaliacao
que devem ser considerados serdao definidos conforme a modalidade de
doacéo escolhida.?

Para a realizacédo da coleta de duplo concentrado de hemacias por
processadores automaticos de células (metodologia de aférese), em
relagdo aos parametros eritrocitarios periféricos, inclui a dosagem de
hemoglobina.?

Para a realizacdo dessa metodologia de coleta € necessaria
infraestrutura tecnoldgica adequada incluindo recursos humanos, bem
como a peca considerada principal, o doador de sangue. Ressaltando
que todo processo técnico que se aplica a metodologia de coleta possui

marcos regulatorios bem estabelecidos no nosso pais.

Coleta Automatizada de Células.

Dentre as modalidades de coleta de sangue de doadores, podemos
optar na realizacdo de coleta por meio de processo automatizado de
células (aférese).

O processo de aférese pode ser definido como uma técnica de
coleta de sangue ou hemocomponente especifico, por meio de
equipamentos proprios e automatizados que utilizada o mecanismo de
centrifugacédo e/ou filtracdo para a separacédo celular dos componentes
sanguineos, com fluxos continuos ou intermitentes. Apos a obtencdo do
produto desejado os demais componentes sao redirecionados aos
doadores/pacientes.®

Tal pratica teve inicio no século XX, mas na década de 70 que sua
efetividade se deu por conta do desenvolvimento de equipamentos mais

seguros.*®
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Duplo-concentrado de Hemécias por Aférese (CHD).

Na pratica hemoterapica, podemos identificar varias vantagens
para optar em realizar a obtencdo de CHD, que possui equivaléncia, do
ponto de vista eritrocitario, a coleta de duas unidades de sangue total
(ST).

Dentre outras vantagens incluem: menor exposicao sorolégica e
antigénica na realizacdo de multiplas transfusfes de concentrado de
hemécias, possibilidade da realizacdo de leucorreducao pré-estocagem-
pois varios equipamentos disponibilizam filtros leucorredutores em seus
circuitos, otimizacdo das coletas (pela possibilidade de obter multiplos
componentes).*

No Hemonucleo do Hospital Oncolégico onde se realizou o estudo,
esta modalidade € considerada como uma das estratégias para
manutencao de seus estoques de concentrado de hemacias.

De acordo com a Portaria 158 de 2016, dentre os varios itens de
triagem clinica que devem ser considerados para a efetivacdo de um
processo de doacdo de sangue, a analise hematoldgica periférica, do
ponto de vista quantitativo, por meio da realizacdo de um hemograma ou
um simples micro-hematdcrito, previamente a doacao, é considerado fator
indispensavel. Para a doacdo do CHD o candidato devera possuir no

minimo 70 kg e dosagem de hemoglobina de 14 g/dl.?

Reducao da quantidade de ferro do organismo.

De acordo com Passos et al., individuos doadores de sangue do
sexo masculino, em uma doacdo de sangue total, podem perder
aproximadamente 242mg. de ferro.®

A avaliacdo do eritrograma por meio da andlise da hemoglobina
e/ou hematdcrito, apesar de ser a principal metodologia de avaliacdo do

possivel estado de anemia, para um diagnoéstico diferencial da reducéao do
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ferro do organismo se faz necessario a analise de outros parametros
laboratoriais como a anélise da ferritina.®

No estudo desenvolvido por Cancado et al.’, onde foram analisados
300 doadores de sangue na modalidade de sangue total, foi evidenciado
que a deficiéncia de ferro estava presente em maior frequéncia nos
individuos que ja haviam doado sangue previamente em relacdo aos
doadores de primeira vez e também estava relacionada com o maior
nimero de doacbes. Em outro estudo de Cancado et al.'®, foram
avaliados 100 doadoras de sangue na modalidade de sangue total
evidenciado também que quanto maior o nimero de doacdes de sangue
maior € a frequéncia da deficiéncia de ferro.

Em relacdo & doacdo de CHD por aférese, Mendrone et al.**
evidenciou a seguranca do procedimento em seu estudo, entretanto
evidenciou, também, que o intervalo minimo de tempo entre 0s processos
de coleta de 4 meses que é a recomendacdo da legislacdo vigente,
implicaram em reducao da quantidade de ferro do organismo.

Frente a excecdo acima citada, ndo foi identificado na literatura
brasileira estudos que apresentassem dados significantes e completos
evidenciando o potencial de influéncia na dindmica do ferro na realizagéo
da coleta de CHD em doadores de sangue, conforme a triagem clinica e
os parametros definidos pela legislacdo vigente brasileira, em especial a
periodicidade entre as coletas, a fim de garantir segurangca em tais
processos hemoterapicos.

Assim, a inquietagdo € sobre os beneficios para o paciente de um
lado se contrapbe ao impacto na dindmica do ferro em doadores de
sangue submetidos a coleta de CHD.

Para a definicdo dessa inquietacdo foi proposto um estudo no qual
avaliou, por meio analitico prospectivo, a linhagem hematolégica periférica
e a dinamica do ferro (eritrograma e analise de ferro pelos exames de
ferro e ferritina) de doadores CHD, no hemonucleo do Hospital de Cancer

de Barretos — Fundacao Pio XII.
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O servico no qual foi desenvolvido a pesquisa obteve no primeiro
semestre desse ano a média mensal de aproximadamente 200
procedimentos de CHD, utilizando exclusivamente a tecnologia MCS+
Haemonetics®. Essa modalidade de doacéao representou
aproximadamente 20% de seus atendimentos de doacgao de sangue.

Existe relevancia em se identificar o potencial de influéncia na
dindmica do ferro em relacdo a hematologia periférica, do ponto de vista
guantitativo e qualitativo, frente a realizacdo da coleta de CHD pela
metodologia de aférese em doadores de sangue, conforme a triagem
clinica e os parametros definidos pela legislacdo vigente, em especial a
periodicidade entre as coletas, a fim de garantir seguranca em tais
processos hemoterapicos, tendo em vista a inobservancia de critérios
mais precisos na legislacao vigente.

Dentre as possiveis analises, o nivel de ferritina sérica € o teste
bioquimico mais especifico que se correlaciona com um total de reservas
de ferro relativos. Um baixo nivel de ferritina sérica reflete reservas
esgotadas de ferro e, portanto, € uma condicao prévia para a deficiéncia
de ferro, na auséncia de infecgéo.

Interpretacdo da ferritina sérica pode ser um indicador da extenséo
relativa de esgotamento das reservas de ferro. Geralmente se aceita nivel
de cut-off para a ferritina no soro, abaixo do qual as reservas de ferro sao
consideradas esgotadas, é <15 g/ I.**

VariagOes significativas nos niveis de ferritina sérica relacionados
com a vulnerabilidade da deficiéncia de ferro pode ocorrer em todos 0s
grupos de idade e sexo. Lactentes, criancas pequenas, emulheres
gravidas geralmente tém valores de ferritina no soro perto ou no
intervaloreflexivo de esgotamento; no entanto, um nivel baixo por si so
nao implica funcionalfalta de ferro. Somente quando o suprimento de ferro
mobilizavel para funcao fisiolégicaé inadequada é que a deficiéncia de
ferro esté presente.'

Ferro deficiéncia resulta em uma reducéo do nivel de ferro no soro
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(SI), uma elevacédo da capacidade total de ligacao de ferro e dos niveis de
transferrina, e, portanto, uma diminui¢cdo da saturacao de transferrina. No
entanto, a ocorre importante variagdo diurna na saturacdo de ferro e

transferrina sérica de forma consideravel.®
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o potencial do impacto hematolégico na dindmica do ferro,
em doadores de sangue submetidos a coleta de CHD por aférese no

Hemonucleo de um Hospital Oncoldgico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Avaliar a repercussdo na dinamica do ferro, a nivel quantitativo e
qualitativo, por meio da avaliacdo dos exames de eritrograma, ferro e
ferritina, nas doacfes de sangue de doadores submetidos a coleta de
CHD utilizando a modalidade de coleta aférese;

. Avaliar a viabilidade dos parametros de triagem clinica, do ponto de
vista da periodicidade das doac¢fes, definidos pela Portaria do Ministério
da Saude 158, de 04 de fevereiro de 20167, para a realizacédo de doacéo

de CHD utilizando a modalidade de coleta aférese;

. Sugerir um padrdo adequado e seguro na periodicidade das

doacbes de CHD utilizando a modalidade de coleta aférese.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte com analise prospectiva, do tipo
qualitativo, de natureza aplicada e objetivo exploratério. A coleta de dados
foi desenvolvida no periodo de novembro/2015 a junho/2016, constituido
por analise dos registros referentes ao perfil do doador e perfil da doacéo,
realizados nos momentos de pré-coleta e no intervalo das coletas de
doadores de sangue submetidos a coleta de ST e CHD, sendo realizado
dois agrupamentos de dados (grupo “A” e grupo “B”), mais um grupo

controle (grupo “C” e “D”) para analise estatistica.

3.2 CRITERIOS

Critérios de Inclusédo- Grupo “A”

Doador de sangue que tenha realizado doac¢des conforme:
e Doadores do sexo masculino.
e Doacao de CHD.
e Nao ter realizado doacdes anteriores de CHD por aférese ou
qualquer outro procedimento por aférese.

e Nao ter realizado doacao de ST em um periodo menor de 3 meses.

Critérios de Exclusdo- Grupo “A”

Doador de sangue que tenha realizado doac¢des conforme:

e Procedimentos que tenham apresentado intercorréncias durante o

processamento onde tenha comprometido a coleta.
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Procedimentos que possuam auséncia de informacfes conforme
instrumento de coleta de dados.

Realizac@o em outro servigo hemoterapico nos ultimos 12 meses.

Critérios de Inclusao- Grupo “B”

Doador de sangue que tenha realizado doages conforme:

Doadores do sexo masculino.

Doacao de CHD.

Ter realizado no minimo uma doacdo anterior de CHD em um
periodo menor de 12 meses.

N&o ter realizado doacOes anteriores de qualquer outro
procedimento por aférese em um periodo menor de 12 meses.

N&o ter realizado doacdo de ST em um periodo menor de 3 meses.

Critérios de Exclusao- Grupo “B”

Doador de sangue que tenha realizado doa¢des conforme:

Procedimentos que tenham apresentado intercorréncias durante o
processamento onde tenha comprometido a coleta.

Procedimentos que possuam auséncia de informacdes conforme
instrumento de coleta de dados.

Realizacdo em outro servico hemoterapico nos ultimos 12 meses.

Critérios de Inclus&o- Grupo “C”

Doador de sangue que tenha realizado doa¢des conforme:

Doadores do sexo masculino.

Primeira doacdo de ST e demais modalidades de doacéao.
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Critérios de Exclusao- Grupo “C”

Doador de sangue que tenha realizado doacéao conforme:
e Procedimentos que tenham apresentado intercorréncias durante o
processamento onde tenha comprometido a coleta.
e Procedimentos que possuam auséncia de informagdes conforme
instrumento de coleta de dados.

¢ Realizacdo em outro servico hemoterapico nos ultimos 12 meses.

Critérios de Incluséo- Grupo “D”

Doador de sangue que tenha realizado doa¢des conforme:
e Sexo masculino.
e Doadores fidelizados- tenham realizado pelo menos 4 doacgdes de
ST nos ultimos 24 meses.

e Doacao de ST.

Critérios de Exclusao- Grupo “D”

Doador de sangue que tenha realizado doa¢ao conforme:
e Procedimentos que tenham apresentado intercorréncias durante o
processamento onde tenha comprometido a coleta.
e Procedimentos que possuam auséncia de informac¢des conforme
instrumento de coleta de dados.

¢ Realizacdo em outro servico hemoterapico nos ultimos 12 meses.

Optou-se por subdividir o grupo controle em C e D, levando-se em
consideracéo de que o perfil do doador de sangue, no pais e em especial
no servico de interesse, é representado por individuos de classe social

menos favorecida e que possam ter desvios alimentares que
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comprometam o ferro de depdsito.

Na vigéncia da constata¢do acima, podera mudar substancialmente
as regras da doacao de sangue de duplo concentrado de hemacias por
aférese.

Para esta andlise, a ferritina € o indicador de maior relevancia. O
doador de sangue fidelizado poder4d recuperar seus indices
hematimétricos (hematdcrito e hemoglobina) e ndo o ferro de depdsito
representado pela ferritina. Se esta hipotese for verdadeira, o intervalo
menor entre as doacdes levara de forma inequivoca o doador de sangue a
anemia ferropriva.

Este trabalho ndo previu a suplementacédo de ferro para o doador
fidelizado, como alguns autores preconizam.

A idéia central é analisar a expoliagdo de ferro causada pelos
métodos de coletas diferenciados. Isto se faz importante, tendo em vista
gue a coleta de CHD é muito melhor para o paciente, para o controle de

estoque de hemocomponentes e, portanto para a saude publica.

3.3 AMOSTRAGEM

Os candidatos a doacédo de sangue, que se incluiram nos grupos
acima descritos, foram convidados voluntariamente a participar da
pesquisa. Neste momento foram esclarecidos os objetivos da pesquisa e
de que nova amostra de sangue sera coletada em quatro meses apés
esta doacdo, com intuito de inicial de liberar a préxima doacao prevista
nos dois meses subsequentes e obtencéo do dado indicador.

Durante este periodo os mesmos foram informados de nao
procedera a doagdo de sangue no servico ou em outro centro, exceto em
situacdes onde a néo realizacdo da doacao poderia ocasionar em impacto

ao determinado servico de hemoterapia de escolha. Apéds estes
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esclarecimentos assinaram o0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE, figura 2 anexo).

Os indicadores estabelecidos para controle s&o: eritrograma,
dosagem de ferro e determinacéao de ferritina sérica.

Estes indicadores foram monitorados no Momento 1- M1, que
corresponde a amostra coletada imediatamente antes da doacgdo
estabelecida e Momento 2- M2, que corresponde a avaliagcdo quatro
meses apos a doagdo. O momento M2 como critério de triagem, também
tem objetivo de liberar a proxima doacao prevista.

Assim, esse material biol6gico coletado para analise tratou-se de
amostra de sangue total obtidas no processo de doacdo, conforme
previsto na RDC 158 de 2016, ndo acrescentando prejuizo ao doador de
sangue.?

As coletas das amostras foram efetuadas conforme Procedimento
Operacional Padrao (POP), estabelecido no Servico Hemoterapico, que
prevé que duas amostras de sangue total sejam obtidas em tudo com
anticoagulante EDTA (para a realizacdo do hemograma) e duas amostras
obtidas em tubo com ativador de coagulo (para analises soroldgicas e
imunohematoldgicas). Os indicadores exigidos por pela legislacdo vigente
que definem o perfil hematolégico do doador foram exatamente
respeitados.

O hemograma foi realizado no Laboratorio do Servico de
Hemoterapia utilizando equipamento Sysmex KX-21N™ da Roche®.

O ferro sérico foi avaliado pela metodologia de quimica seca, ja a
ferritina utilizou-se a quimioluminescéncia amplificada, ambos utilizando o
Sistema Vitros®, da Johnson & Johnson. Todos os exames foram
realizados no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital onde esta
instalado o Servigco de Hemoterapia.

O calculo amostral realizado foi pelo método ANOVA de medias
repetidas, objetivando estimar o efeito do impacto hematolégico da

doacéo ao longo do tempo. Por se tratar de um trabalho nédo identificado
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na literatura, foram feitas algumas suposigoes.

Para o célculo amostral fixou-se o nivel de significancia de 5%, um
poder de teste de 80% e um efeito size de 0,2. A correlagdo entre os
momentos foi considerada de 0,5. No calculo da amostra consideramos
que h& igualdade das variancias das diferencas entre niveis de doacdes, o
que nos acarreta em nao violacdo da esfericidade. No trabalho foi
comparado 4 grupos ao longo de 2 momentos; assim o tamanho da
amostra calculado foi de 54 doadores por grupo. Levando em
consideracdo uma perda de segmento 10%, a amostra final por grupo é
de 61.

Entretanto, devido o curto periodo de realizacdo do estudo, foi

considerada a possibilidade de uma menor amostragem numeérica.

3.4 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Inicialmente os dados foram organizados em uma planilha
padronizada (SPSS 21.0; figura 4- anexa) conforme itens:
e Dados referentes ao perfil do doador.
e Dados referentes ao perfil da doacgéao.
e Dados referentes a analise hematologica, pré-coleta e ao longo do
estudo.
Na sequéncia foram organizados os dados em nova planilha semi-

estruturada (SPSS 21.0), por agrupamento dos grupos “A”,“B” e “C” e “D”
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Quadro 1- Descricdo dos dados coletados acerca do perfil do doador e da
avaliacdo hematoldgica.

DOADOR DOACAO HEMATOLOGIA

Idade Hemoglobina (Hb)
Modalidade de Doacédo

Estado Civil Hematdcrito (Ht)
Perfil da Doacdo

Escolaridade Dosagem de Ferro
Perfil do Doador

Procedéncia Dosagem de Ferritina

Fonte arquivo pessoal, 2016.

3.5 ANALISES DOS DADOS

Apbés as etapas de coleta de dados foi realizada a andlise
estatistica, incluindo as caracteristicas do doador, da doacdo e as
caracteristicas hematolégicas e de ferro dos doadores (dividindo esses
ultimos em dois momentos de coleta de dados).

Inicialmente foi realizada uma andlise exploratéria dos dados. As
variaveis qualitativas foram descritas a partir de frequéncias absolutas e
percentuais variaveis e as variaveis quantitativas foram descritas através
de medidas de tendéncia central e de variabilidade.

A comparacdo entre os grupos de doadores em um determinado
momento de coleta, para as variaveis continuas, com distribuicdo normal,
foi feita pelo teste ANOVA simples e para as variaveis sem distribuicdo
normal pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e o teste de Kruskal
Wallis.

A normalidade das variaveis foi avaliada com o teste de Shapiro-
Wilks.




33

A comparacdo intra-grupo de doadores nos dois diferentes
momentos de coleta de dados, para as variaveis continuas, com
distribuicdo normal, foi feita pelo teste T-Pareado e para as variaveis sem
distribuicdo normal pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Para todos os testes mencionados foram considerado nivel de
significancia de 5%, sendo utilizado para as analises, o software SPSS
v.21.

3.6 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Cancer de Barretos — Fundacgao Pio Xll, para a avaliagao e
aprovacao, sob o numero 48436515.9.0000.5437.



4 RESULTADO

4.1 AVALIACAO DA DOACAO E DO DOADOR
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Foram analisados neste periodo 66 procedimentos de CHD e 33

procedimentos de ST e exames correlacionados (hemogramas, dosagem

de ferro e ferritina). Para efeito de andlise final deste estudo, as

convocacoes e coletas de amostras continuam a ser realizadas.

Durante o periodo de quatro meses foram incluidos no estudo 79

doadores de sangue, dos quais 58% (46) representam os doadores de

CHD, objeto principal desse estudo. A tabela 1, abaixo, registra os 4

grupos analisados, o numero de doadores envolvidos e o0 respectivo

percentual. Na tabela 2, os dados estatisticos pertinentes a avaliacdo da

idade dos doadores.

Tabela 1 — Descricdo da distribuicdo de doadores conforme agrupamento

GRUPO n %
A 23 29,1%
B 23 29,1%
C 14 17,7%
D 19 24,1%

Fonte: arquivo pessoal, 2016.
Legenda: n= ndmero de doadores

Em relacdo ao perfil dos doadores, a média de idade foi de 35

anos, com minima de 18 anos e idade maxima de 67 anos, tabela 02.



Tabela 2 — Descricao da distribuicdo da idade dos doadores

IDADE
Média 35,62
Desvio padréo 10,96
Minimo 18,44
Percentil 25 28,07
Mediana 34,43
Percentil 75 45,11
Maximo 67,54

Fonte: arquivo pessoal, 2016
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O estado civil casado/unido Estavel representa a maioria dos

doadores de sangue com 58% (46).

A escolaridade mostra que poucos possuem ensino superior

completo com apenas 20% (16), entretanto a minoria mostra nao ter

escolaridade minima do Ensino Fundamental completo com 5% (4).

Na procedéncia, a maioria 85% (67) reside no municipio onde esta

instalado o Servico de Hemoterapia e apenas 1,3% doador (1) possui

procedéncia de outro estado, tabela 3.

Tabela 3 — Descricdo dos dados referentes ao perfil do doador

n %

Estado Civil Solteiro (a) 28 35,4%
Casado (a)/ Unido Estavel 46 58,2%

Viavo (a) 0 0,0%

Divorciado (a) 5 6,3%

Escolaridade Ensino fundamental incompleto 4 5,1%
Ensino fundamental completo/ médio incompleto 18 22,8%

Ensino médio completo / superior incompleto 41 51,9%

Superior completo 16 20,3%
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(continuacao)

n %

Procedéncia Cidade Barretos 67 84,8%
Regido Barretos 10 12,7%

Outros 1 2,5%

Fonte: arquivo pessoal, 2016 .Legenda: n= nimero de doadores.

Quanto aos dados referentes ao perfil da doacédo, 42% (33)
representa doacgdes de ST, tabela 4.
A maioria da coorte estudada segue um perfil de doacdes

espontaneas, 92% (73), e também sdo doadores de repeticdo, 53% (42).

Tabela 4 — Descricdo dados referentes ao perfil da doacao

~ z Néo 73 92’4%
A doagéo e

agendada? Sim 5 7 6%

0,
Modalidade da doacio CHD 46 58,2%
ST 33 41,8%

i i 0,
Perfil do doador Primeira vez 37 46,8%
Repeticao 42 53,2%

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: CHD= Duplo Concentrado de
Hemacias por Aférese; ST= Sangue Total.

4.2 AVALIACAO DO MOMENTO UM (M1, ENTRE GRUPOS)

A analise Hematoldgica, avaliando de forma global, independente
do grupo no qual o doador foi inserido, pela metodologia estatistica de
Shapiro-Wilks, os parametros hematolégicos de Hb e Ht apresentaram

normalidade na distribuicdo, tabela 05.
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Tabela 5- Descricdo da normalidade de distribuicdo das variaveis
hematoldgicas, metodologia de Shapiro-Wilks

Parametro Normalidade
Hb normal
Ht normal
Ferro nao categorica
Ferritina nao categorica

Fonte: arquivo pessoal, 2016.
Legenda: Hb= hemoglobina; Ht= Hematdcrito.

Com base nesses achados, foi utilizada a metodologia estatistica
de ANOVA onde as variacdes estatisticas foram presentes apenas nos
parametros de Hb (p. 0,017) e Ht (p. <0,01).

Analisando o parametro de Hb por meio de comparacfes multiplas
entre os diferentes grupos estudados, as variagdes estiveram presentes
guando comparados os grupos A x D (p. 0,034) e C x D (p. 0,028), onde D
se mostra menor em relagéo aos demais grupos.

Para a analise do parametro de Ht, as variacbes ocorreram na
comparacao dos grupos A x D (p. <0,01) e B x D (p. 0,048), onde D se

mostra menor em relagdo aos demais grupos, tabela 6.

Tabela 6- Descricdo das variacbes estatisticas dos parametros
hematolégicos, metodologia de ANOVA

Parametro Comparacgéao dos Grupos
A >D (p. 0,034)

Hb (p. 0,017) C > D (p. 0,028)
A > D (p. <0,01)
Ht (p. 0,007) B > D (p. 0,048)

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: Hb=Hemoglobina; Ht=Hematdcrito.
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Em relagcdo aos pardmetros com distribuicdes ndo categoricas,
apenas o parametro hematolégico que apresentou significancia estatistica
relevante foi o a Ferritina (p. <0,01), por meio da andlise de Kruskal-
Wallis, tabela 7.

Tabela 7- Descricdo das variacbes estatisticas dos parametros
hematoldgicos, metodologia de Kruskal-Wallis.

Parametro p
Ferro 0,155
Ferritina <0,01

Fonte: arquivo pessoal, 2016.

Analisando o parametro de Ferritina por meio de comparacdes
multiplas entre os diferentes grupos estudados, utilizando a metodologia
de Mann-Whitman, as variagbes nao estiveram presentes quando

comparados apenas nos grupos A x C (p. 0,429), tabela 8.

Tabela 8- Descricdo das variacdes estatisticas do parametro Ferritina,
metodologia de Mann-Whitman

Comparacgéo dos Grupos p
A>B <0,01
A>C 0,429
A>D <0,01
B<C <0,01
B>D <0,01
C>D <0,01

Fonte: arquivo pessoal, 2016.
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4.3 AVALIA(;AO DO MOMENTO DOIS (M2, ENTRE GRUPOS)
Durante o periodo de estudo foram incluidos do estudo 55
doadores de sangue, dos quais 58% (32) representam os doadores de

CHD, objeto principal desse estudo.

Tabela 9- Descricdo da distribuicido de doadores conforme

agrupamento
GRUPO n %
A 14  255%
B 18 32,7%
C 07 12,7%
D 16 29,1%

Fonte: arquivo pessoa, 2016. Legenda:
n= ndmero de doadores.

A analise Hematoldgica, avaliando de forma global, independente
do grupo no qual o doador foi inserido, pela metodologia estatistica de
Shapiro-Wilks, o0s parametros hematolégicos de Hb, Ht e Ferro

apresentaram normalidade na distribuicdo (dados categoricos), tabela 10.

Tabela 10- Descricdo da normalidade de distribuicdo das variaveis
hematoldgicas, metodologia de Shapiro-Wilks

Parametro Normalidade
Hb Normal
Ht Normal
Ferro Normal
Ferritina nao categorica

Fonte: arquivo pessoal, 2016.
Legenda: Hb= Hemoglobina;Ht= Hematdcrito.
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Com base nesses achados, foi utilizada a metodologia estatistica
de ANOVA onde as variacOes estatisticas ndo foram presentes em tais
parametros.

Para o parametro de Ferritina foi utilizado a metodologia de
Kruskal-Wallis. Nessa analise foi identificada diferenca entre os grupos,
entretanto, devido a baixa significancia estatistica ndo foi possivel

identificar a diferenca exata por grupo.

4.4 AVALIACAO ENTRE OS MOMENTOS UM E DOIS (M1 X M2, INTRA
GRUPOS)

Grupo “A”

Nesse grupo a analise estatistica para todos os parametros foi o
teste T-Pareado.

Todos os parametros apresentaram diferenca estatistica, inclusive
com reducdo de valores na média quando comparado os dois momentos,
tabela 11, 12, 13 e 14.

Tabela 11- Descricdo das variacdes estatisticas do parametro
Hemoglobina do Grupo A, entre os momentos M1xM2, metodologia
de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p

Hb - M1 16,1357 14 0,84180
<0,01

Hb - M2 15,0500 14 0,70247

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero; Hb=Hemoglobina.
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Tabela 12- Descricao das variacdes estatisticas do parametro Hemataocrito
do Grupo A, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Ht - M1 46,3071 14 1,71978
0,023
Ht - M2 44,6714 14 2,12944

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero; Ht=Hematdcrito.

Tabela 13- Descricdo das variacOes estatisticas do parametro Ferro do
Grupo A, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Ferro - M1 103,14 14 26,59
0,034
Ferro - M2 85,00 14 26,38

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero.

Tabela 14- Descri¢do das variacfes estatisticas do parametro Ferritina do
Grupo A, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Ferritina - M1 229,21 14 146,74
<0,01
Ferritina - M2 137,95 14 91,11

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= namero.
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Grupo “B”

Nesse grupo a analise estatistica utilizada foi o teste T-Pareado,
exceto para o parametro de Ferritina que utilizou a metodologia de
Wilcoxon.

Os parametros de Hemoglobina e Ferritina apresentaram diferenca
estatistica, entretanto todos os parametros avaliados apresentaram
reducdo de valores na média quando comparado os dois momentos,
tabelas 15, 16, 17 e 18.

Tabela 15- Descricdo das variacdes estatisticas do parametro
Hemoglobina do Grupo B, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-
Pareado

Média n Desvio Padréao p
Hb - M1 15,93 18 0,64
<0,01
Hb - M2 15,39 18 0,71

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero; Hb=Hemoglobina.

Tabela 16- Descricao das variacdes estatisticas do parametro Hematdécrito
do Grupo B, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Ht - M1 46,42 18 2,52
0,141
Ht - M2 45,62 18 1,80

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero; Ht=Hematdcrito.
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Tabela 17- Descricdo das variacOes estatisticas do parametro Ferro do
Grupo B, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Ferro - M1 113,44 18 38,02
0,413
Ferro - M2 104,88 18 28,09

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero.

Tabela 18- Descricao das variacGes estatisticas do parametro Ferritina do
Grupo B, entre os momentos M1xM2, metodologia de Wilcoxon

Média n p
Ferritina - M1 138,80 18
<0,01
Ferritina - M2 76,48 18

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= niumero.

Grupo “C”

Nesse grupo a andlise estatistica para os parametros de
Hemoglobina e Ferro foi o teste T-Pareado.

Para os parametros Hematdcrito e Ferritina foi o teste Wilcoxon.

Os parametros de Hemoglobina e Ferritina apresentaram diferenca
estatistica, entretanto todos os parametros avaliados apresentaram
reducdo de valores na média quando comparado os dois momentos,
tabelas 19, 20, 21 e 22.
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Tabela 19- Descricdo das variacbes estatisticas do parametro
Hemoglobina do Grupo C, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-
Pareado

Média n Desvio Padréao p
Hb - M1 16,37 7 0,84
0,03
Hb - M2 15,22 7 0,96

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero; Hb=Hemoglobina.

Tabela 20- Descricao das variacdes estatisticas do parametro Hematdécrito
do Grupo C, entre os momentos M1xM2, metodologia de Wilcoxon

Média n p
Ht - M1 46,62 7
0,063
Ht - M2 44,48 7

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero; Ht=Hematdcrito.

Tabela 21- Descricdo das variagOes estatisticas do parametro Ferro do
Grupo C, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Ferro - M1 124,00 7 34,31
0,22
Ferro - M2 99,00 7 30,14

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero.
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Tabela 22- Descricao das variagfes estatisticas do parametro Ferritina do
Grupo C, entre os momentos M1xM2, metodologia de Wilcoxon

Média n p
Ferritina - M1 207,47 7
0,018
Ferritina- M2 156,34 7

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero.

Grupo “D”

Nesse grupo a andlise estatistica para os parametros de
Hemoglobina e Hematdcrito foi o teste T-Pareado.

Para analise dos parametros de Ferro e Ferritina foi utilizado o teste
Wilcoxon.

O parametro de Hemoglobina apresentou diferenca estatistica, bem
como reducao no valor médio quando comparado os dois momentos.

O parametro de Hematdcrito manteve a média quando comparado
os dois momentos.

Ferro e Ferritina, diferente de todas as analises anteriores tiveram
aumento de valores na média quando comparado os dois momentos,
tabelas 23, 24, 25 e 26.
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Tabela 23- Descricdo das variacbes estatisticas do parametro
Hemoglobina do Grupo D, entre os momentos M1xM2, metodologia
de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Hb - M1 15,10 16 1,00
<0,01
Hb - M2 14,75 16 0,96

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= numero; Hb=Hemoglobina.

Tabela 24- Descricdo das varia¢des estatisticas do parametro Hematocrito
do Grupo D, entre os momentos M1xM2, metodologia de T-Pareado

Média n Desvio Padréao p
Ht - M1 43,83 16 2,77
0,769
Ht - M2 43,72 16 2,32

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero; Ht=Hematdcrito.

Tabela 25- Descricdo das variacOes estatisticas do parametro Ferro do
Grupo D, entre os momentos M1xM2, metodologia de Wilcoxon

Média n p
Ferro - M1 102,75 16
0,438
Ferro - M2 114,37 16

Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero.
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Tabela 26- Descricdo das variacfes estatisticas do parametro Ferritina do
Grupo D, entre os momentos M1xM2, metodologia de Wilcoxon

Média n p
Ferritina- M1 60,59 16
0,121
72,79 16

Ferritina - M2
Fonte: arquivo pessoal, 2016. Legenda: n= nimero.

Quando é realizada de forma objetiva a analise dos dois momentos
de comparacéo (M1 x M2), com base nos quatros parametros de analises
(hemoglobina, hematdcrito, dosagem de ferro e ferritina), o parametro
hemoglobina representou diferenca estatistica para os quatros grupos da
coorte.

O parametro de dosagem de ferritina ndo mostrou diferenca

estatistica apenas o grupo D da coorte, tabela 27.

Tabela 27- Descricdo dos momentos de comparagdo M1 x M2, com base
nos quatros parametros de analises.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
hemoglobina com # com # com # com #
hematdcrito com # sem # sem # sem #
Ferro com # sem # sem # sem #
Ferritina com # com # com # sem #

Fonte: arquivo pessoal, 2016.
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5 DISCUSSAO

A anemia por deficiéncia de ferro € um problema de saude publica
tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos.
Nos EUA a deficiéncia de ferro acomete 1% a 4% dos homens e 6% a
11% das mulheres e cerca de 2% dos homens e 4% das mulheres tém
anemia ferropriva.*® No Brasil, segundo dados da Organizacdo Mundial de
Saude, estima-se que a deficiéncia de ferro acometa cerca de 5% da
populacdo masculina e 20% da populacdo feminina, sendo que essas
porcentagens tendem a ser maiores nas regiées mais pobres.** ¢ 1°.

A anemia corresponde ao ultimo estagio da deficiéncia de ferro. Na
triagem de doadores de sangue, a dosagem da hemoglobina e/ou do
hematocrito permite, somente, fazer exclusdo simples de candidatos a
doacdo de sangue que j& apresentem anemia,ou seja, individuos que ja
espoliaram o ferro de depdsito, mas nao exclui os demais individuos com
deficiéncia de ferro.®

Para o atendimento da demanda transfusional de pacientes ha que
se ter um equilibrio entre oferta de hemocomponentes e demanda. Dentre
as especialidades que fazem o uso de transfusdo de sangue, destaca-se
a oncologia por suas caracteristicas terapéuticas agressivas, ndo s6 a
perda de grandes procedimentos cirdrgicos, mas com o comprometimento
de producéo induzido pela radioterapia e quimioterapia.

Nos pacientes portadores de neoplasias malignas a anemia é
contextualiza como um problema comum e importante cuja estimativa
ultrapassa 15% do total dos pacientes acometidos.!’” Essa realidade se
justifica por diferentes razbes e certamente gera grande impacto na
qualidade de vida daqueles que a necessitam de transfusdo de sangue.
Entre estas raz8es encontra-se o alivio de sintomas.

No trabalho DirkSchrijvers sobre 0 manejo da anemia em pacientes
com cancer o autor destaca a importancia ndo somente do gatilho para a

transfusdo de CH mas principalmente a influéncia da anemia como
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resultado da terapia antineoplasica e o beneficio da transfusdo como
melhora da qualidade de vida.’

A Organizacdo Mundial de Saude estima que aproximadamente um
terco dos pacientes com cancer faz uso de CH em alguma fase do
tratamento. Diante do numero de aproximadamente 14 milhdes de novos
casos de cancer por ano no mundo, a estimativa de necessidade de
transfusdo, somente de pacientes com cancer no mundo, é de 4,6 milhdes
de pessoas que necessitariam de pelo menos 2 CH. Assim, estamos
diante de um cenario cuja demanda mundial estimada em 9,2 milhdes de
CH/ano, apenas para pacientes oncoldgicos. Isto exposto, e levando em
consideracdo os riscos de uma transfusdo, tanto do ponto de vista
imunoldgico como infeccioso, técnicas para se minimizar a exposi¢cao aos
antigenos de histocompatibilidade e aqueles infecciosos sdo almejados na
pratica clinica.Fica evidente que a necessidade transfusional é um fato
concreto, logo isso remete a situacdo da doacéo de sangue.'®

A coleta de duplo concentrado de hemacias responde
perfeitamente a estas duas aspira¢gdes. A partir do momento que a maioria
das prescri¢cdes para pacientes oncoldgicos é de dois CH, o paciente pode
ser atendido com a exposicdo a apenas 1X o0 risco, quando o0s
hemocomponentes forem oriundos de dupla coleta pelo método de
aférese. Este método de coleta se depara com a problematica da anemia
carencial no mundo e o depésito de ferro em doadores de sangue.**

A coleta de CHD, dentre as vantagens que incluem a menor
exposicdo sorolégica e antigénica na realizacdo de multiplas transfusdes
de concentrado de hemécias, possibilidade da realizacdo de
leucorreducdo pré-estocagem e otimizacdo das coletas, nos remete a
inquietacdo da expoliacdo de ferro que é intrinseca de todas as doacdes
que envolvam a perda de massa eritrocitaria.™®

A hipotese formulada neste projeto era de que a doacgéo de sangue
de repeticdo expolia o individuo em ferro, afetando os niveis de Ferritina

progressivamente.
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Quando avaliados o0s grupos diante de todas as suas
particularidades, no que diz respeito principalmente na periodicidade das
doaclbes, esperava-se que a concentracdo dos diferentes parametros (Hb,
Ht, Ferro e Ferritina) fosse maior no grupo que realiza doacfes de sangue
pela primeira vez e gradativamente menor a medida que aumenta a
frequéncia de doacéo: C>A>B>D.

No que diz respeito a questdo numérica da amostragem, o calculo
estatistico estimou um “N” de 54 doadores por grupo, levando em
consideracdo uma perda de segmento de 10% (estimado), a amostra final
por grupo foi estabelecida em 61 doadores iniciais por grupo. Entretanto,
devido a questbes relacionadas ao periodo de realizacdo do estudo, este
namero foi menor.

Para o M1 o nimero total foi de 79 doadores, onde os grupos A e B
representaram 0S grupos com 0S maiores numeros, 23 doadores cada
grupo (58% do total), sendo esses grupos os principais objetos de estudo.

A perda real de doadores no segmento de estudo para 0 momento
M2 foi superior ao valor estimado de 10%. Quando contatados para
analisar a causa do ndo comparecimento, a justificativa foi a falta de
tempo, apesar das inUmeras tentativas de agendamento especial.

No momento M2 o numero total de doadores efetivos foi de 55
individuos, representando uma perda efetiva de 30% no segmento de
doadores estudados. Ainda assim, 0s grupos A e B se mantiveram como
0S grupos com a maior representatividade quanto a N de participantes (32
doadores, 58% do total).

Dados referentes ao perfil dos doadores de sangue que foram a
idade, estado civil, escolaridade e procedéncia sdo semelhantes aos
dados do perfil de todo o servico de hemoterapia, mas diferenciado em
relacdo ao perfil do doador de sangue brasileiro.® Entre as diferencas
encontradas listam-se: o doador de sangue do Hospital de Cancer de
Barretos € mais novo que a meédia brasileira, pertence a classe social

classificada superior (B) sendo que 20% possuem curso superior
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enquanto que no perfil nacional este indice é de apenas 3,5%. No peffil
brasileiro, 25% apresentam ensino fundamental incompleto e nesta
avaliacdo apenas 5%, isto pode estar relacionado ao fato de que o
Hospital de Cancer de Barretos encontrar-se em uma regido rica do
estado de Sao Paulo, com uma estrutura hospitalar de referéncia e com
cooperacao internacional. Estes indicadores aliados ao indice de
desenvolvimento humano (idh) do municipio de 0,79 justificam estas
diferencas. Barretos € um municipio no oeste do Estado de Sao Paulo
com sua economia baseada principalmente na producéao de carne, citrus,
borracha, grdos como milho e soja e mais recentemente na cana-de-
acucar além de territorialmente cercada por latifundios. Isto confere a
cidade um IDH dos mais altos do pais, classificando-se como o 380
municipio entre os 5.565 municipios brasileiros.*

Na anélise do perfil do doador, além do doador de Barretos ser
mais jovem que aquele do perfil brasileiro, a idade mostra diferenca
estatistica entre os grupos, onde o grupo D se comparado com todos 0s
demais mostra diferenca possuindo sua média mais elevada que o0s
demais. Lembrando que esse grupo pertence aos doadores de ST de
repeticdo, perfil de doadores que ja frequentam o servico de hemoterapia
a elevado tempo o que pode mostrar um padréo diferenciado na analise
hematolégica do ferro devido a espoliacdo a longo prazo. Destaca-se que
com o aumento da idade a prevaléncia de anemia ferropriva aumenta em
todo pais.®"*®

Mantendo essa linha de analise, quando avaliado o momento M1, o
grupo D mostra diferenca estatistica para todos os parametros, exceto
para o parametro ferro (Qque ndo mostrou nenhuma diferenca estatistica).
Esse grupo apresenta diferenga estatistica, com menores valores de Hb
em relagdo ao grupo A e C; diferenga estatistica com menores valores de
Ht em relacdo a A e B, diferenca estatistica com menores valores de
Ferritina em relacdo a todos os grupos.Esses achados sugerem que o

grupo D, doadores de repeticdo de ST, apresenta maior espoliagcdo de
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ferro quando comparado com os demais. No entanto, estendendo a
andlise desse grupo com os demais grupos no segundo momento M2, ndo
foi identificada nenhuma diferenca estatistica.

Quando o grupo D é comparado entre os dois momentos de
analise, M1 x M2, identificamos que apenas o parametro hemoglobina
apresenta diferenca estatistica com redugdo dos valores médios. Em
contrapartida, apesar de ndo apresentar diferenca estatistica, o parametro
a Ferritina se mostrou maior. Essa analise comprova de que o intervalo de
quatro meses sem doacdo de sangue se mostrou adequado para a
recuperacdo dos niveis de ferro, ressaltando que o estudo optou por
intervalo de quatro meses e 0s doadores desse grupo poderiam estar
realizando intervalos menores e assim uma maior expoliacéo de ferro.

Com relacdo aos individuos do grupo C que representam doadores
de sangue de primeira vez ndo apenas na modalidade de ST, mas em
qualquer outra, os indices de hematdcrito, hemoglobina, ferro e ferritina
forma decrescentes em 4 meses, mesmo que nao apresentem diferenca
estatistica para todos os marcadores. A diferenca estatistica foi
identificada entre os momentos iniciais e 4 meses apl0s para 0S
indicadores: hemoglobina e ferritina corroborando os achados de
Mendrone et al. **

Para os doadores do grupo A foco deste trabalho, que fizeram a
doacéo de duplo CH por aférese, seus controles entre os dois momentos
mostraram declinio em todos os 4 parametros analisados, destacando-se
que para todos eles, houve diferenca estatisticamente significante. Estes
dados corroboram os achados de Mendrone et al e sugerem que a
legislacdo brasileira seja reformulada para que nao ocorra prejuizo da
populacdo de doadores de sangue no pais. Para o grupo B, individuos
que ja tiveram um passado de doagdo de sangue, mas com 12 meses
sem doar, a diferenga estatistica ocorreu com os parametros hemoglobina
e ferritina, evidenciando que ha um comprometimento do ferro de

depdsito. Para a dosagem de ferro e a determinacdo do hematocrito, néo
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houve diferenca estatistica. Isto pode ser justificado pelas limitacdes da
técnica. Os candidatos a doacao nao fizeram dieta livre de carne vermelha
para a coleta de sangue. Sabe-se que isto pode elevar para “mais” a

dosagem de ferro.
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6 CONCLUSAO

Foi avaliado o potencial do impacto hematologico na dinamica do
ferro, em doadores de sangue submetidos a coleta de CHD por aférese no
Hemonucleo de um Hospital Oncologico evidenciando que a doacéo de
sangue tem repercussodes na dosagem do ferro de depésito.

*Para a determinagdo da hemoglobina, houve diferenca estatisticamente
significante para todos os grupos analisados. A doacéo de sangue diminui
os indices de hemoglobina nos doadores de sangue a curto e médio prazo

guando comparados em dois momentos com 4 meses de intervalo.

*Para o indicador hematdcrito e determinacdo de ferro sérico houve
diminuicdo dos indices com significancia estatistica apenas para o grupo

A (individuos que nunca haviam doado antes).

*Para os grupos A, B e C, houve diminuicdo da média da concentracdo de
ferritina com significAncia estatistica, e para o grupo D houve a
identificacdo de aumento na média da concentracdo de ferritina, sem

diferenca estatistica.

*Quanto a sugestdo na periodicidade das doac¢des de CHD utilizando a
modalidade de coleta aférese, o intervalo de 4 meses é insuficiente.

Sugere-se 6 meses com a condi¢cao de se comprovar a viabilidade.

Com relagdo ao grupo D, doadores de sangue fidelizados, que
apresentaram os menores valores no momento inicial, pois faziam doacao
com intervalo de 2 meses, quando este intervalo foi assegurado em 4
meses houve a recuperagdo da expoliacdo sugerindo que a ANVISA

deva revisar este item na legislacao.
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7 PERSPECTIVAS

Completar as analises ja iniciadas, aumentando o “n” e fazer
estudos semelhantes com intervalos de 6 meses para subsidiar reviséo

dos marcos regulatérios no pais.
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9 ANEXOS

Figura 3 —TCLE.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPAGAO EM PESQUISA

TITULO DO ESTUDO:

Avaliacdo do impacto hematoldgico na dindmica do ferro em doadores de sangue submetidos & coleta
automatizada de células- aférese, de duplo concentrado de hemdcias do hemontcleo de um hospital
oncoldgico.

PESQUISADORES:
Rafael Silva Cardoso — Hospital de Céncer de Barretos, Brasil.

O QUE E ESTE DOCUMENTO?

Vocé estd sendo convidado(a) a participar deste estudo que sera realizado no Hospital de Céncer de
Barretos - Fundac&o Pio Xl . Este documento é chamado de “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”
e explica este estudo e qual serd a sua participacdo, caso vocé aceite o convite. Este documento também
fala os possiveis riscos e beneficios se vocé quiser participar, além de dizer os seus direitos como
participante de pesquisa. Apds analisar as informacdes deste Termo de Consentimento e esclarecer todas
as suas duvidas, vocé terd o conhecimento necessario para tomar uma decisdo sobre sua participacdo ou
ndo neste estudo. Nao tenha pressa para decidir. Se for preciso, leve para a casa e leia este documento com
os seus familiares ou outras pessoas que sdo de sua confianca.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

Identificar o potencial de influéncia na dindmica do ferro em relacdo a hematologia periférica, do ponto de
vista quantitativo e qualitativo- ou seja, ver se lhe causar anemia ou diminuir a quantidade de ferro do seu
organismo, na realizacdo da coleta de Concentrado de Heméacias Duplo (duas bolsas de sangue) pela
metodologia de aférese (doacdo na maquina) em doadores de sangue, conforme a triagem clinica e os
pardmetros definidos pela legislacdo vigente, em especial a periodicidade entre as coletas, a fim de garantir
seguranca em tais processos hemoterapicos, tendo em vista a inobservancia de critérios mais precisos na
legislagdo vigente.

O QUE ESTE ESTUDO QUER SABER?

Avaliar o potencial do impacto hematolégico na dindmica do ferro- ou seja, se o nivel de ferro do organismo
€ alterado e ver se esta lhe pode causar anemia, em doadores de sangue submetidos a coleta de
Concentrado de Hemacias Duplo (duas bolsas de sangue) pela metodologia de aférese (doacdo na maquina)

em doadores de sangue no Hemontcleo do Hospital de Cancer de Barretos- Brasil.

0 QUE ACONTECERA COMIGO DURANTE O ESTUDO?

0 processo do estudo direcionado ao doador de sangue se divide em trés momentos:

1-Sera realizado, junto da doacdo de sangue, a obtencdo de amostras de sangue para a realizacdo de
exames (Hemograma, Ferro e Ferritina), estas amostras de sangue normalmente j& sdo coletadas;

2-Sera agendado novo comparecimento ao servico de hemoterapia 4 meses apds a doacdo de sangue para
a triagem (entrevista) e a coleta de amostras de sangue, obtidas por meio da mesma maneira das amostras
anteriores, com objetivo de avaliar e liberar uma nova doagéo prevista para dois meses da ultima doagéo.
3-Sera agendada nova doacdo de sangue, na mesma metodologia da doacdo anterior, 6 meses da primeira
doacdo deste estudo, realizando coleta de amostras de sangue para a realizacdo de exames (Hemograma,
Ferro e Ferritina), estas amostras de sangue normalmente ja s3o coletadas.
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HAVERA ALGUM RISCO OU DESCONFORTO SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

Sob o ponto de vista ético, o estudo confere risco minimo, caracterizado pela quebra eventual de sigilo dos
dados do paciente. Entretanto, os pesquisadores se comprometem a ndo divulgar esses dados & manter
total sigilo.

HAVERA ALGUM BENEFICIO PARA MIM SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?
Definicdo do melhor intervalo (tempo mais seguro) para a realizagdo da doacdo de Concentrado de
Hemacias Duplo (duas bolsas de sangue) pela metodologia de aférese {doacdo na maquina).

QUAIS SA0 AS OUTRAS OPCOES SE EU NAO PARTICIPAR DO ESTUDO?
A sua participacdo neste estudo & voluntdria e ndo é obrigatdria. Vocé pode ndo aceitar participar do
estudo, isto ndo tirard nenhum direito da sua doacdo de sangue e assisténcia neste hemonucleo.

QUAIS SA0 05 MEUS DIREITOS SE EU QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?

1) Receber as informagdes do estudo de forma dara;

2) Ter oportunidade de esclarecer todas as suas dividas;

3) Ter o tempo que for necessario para decidir se quer ou ndo participar do estudo;

4) Ter liberdade para recusar a participacdo no estudo, isto ndo tirara nenhum direito da sua doacdo de
sangue e assisténcia neste hemonucleo. O processo de sua doacdo de sangue sera igual a de todos os
doadores;

5) Ter liberdade para desistir e se retirar do estudo a qualquer momento, isto ndo tirara nenhum direito da
sua doacdo de sangue e assisténcia neste hemonicleo;

6) Ter assisténcia a tudo o que for necessario se ocorrer algum dano por causa do estudo, de forma
gratuita, pelo tempo que for preciso;

7) Ter direito a reclamar indenizacdo se ocorrer algum dano por causa do estudo;

8) Ser ressarcido pelos gastos que vocé e seu acompanhante tiverem por causa da participacdo na pesquisa,
como por exemplo, transporte e alimentacdo;

9) Ter acesso aos resultados dos exames realizados durante o estudo;

10} Ter respeitado o seu anonimato (confidencialidade);

11) Ter respeitada a sua vida privada (privacidade);

12) Receber uma via deste documento, assinada e rubricada em todas as paginas por vocé e pelo
pesquisador;

0 QUE ACONTECERA COM O MATERIAL QUE FOR COLETADO DE MIM?

Sera utilizado para a realizacdo de exames hematolégicos (exames de sangue). Posteriormente a realizacdo
dos exames as amostras serdo descartadas conforme o processo realizado em todas as doagles de sangue,
participantes ou ndo de estudos.

SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE 05 MEUS DIREITOS OU QUISER FAZER UMA RECLAMA‘I,"ED, COM QUEM EU
FALO?

Fale diretaments com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cincer de Barretos. Este comité &
formado por pessoas que analisam a parte ética dos estudos e autorizam ele acontecer ou ndo. Vocé pode
entrar em contato com este Comité por telefone (tel: (17) 3321-0347 ou (17) 3321-6600 - ramal 6647),
email (cep@hcancerbarretos.com.br) carta (Rua Antenor Duarte Vilela, 1331, Instituto de Ensino e
Pesguisa, 14784-057) ou pessoalmente. O horgrio de atendimento € de 22 a 52 feira, das 8h00 as 17h00, e
62 feira, da 8h00 as 16h00. O hordrio de almoco & de 12h00 as 13h00.
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SE EU TIVER DUVIDAS SOBRE O ESTUDO, COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o pesquisador responsavel. As formas de contato estdo abaivo:

Mome do pesquisador: Rafael Silva Cardoso.

Formas de contato: email rafa.silvacardoso@gmail.com, telefone (17) 3321-6600 - ramal 7107

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Eu entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém leu para mim. Tive o
tempo necessariopara pensar, fazer perguntas e falar a respeito do estudo com outras pessoas. Autorizo a
minha participacdo na pesquisa. Ao assinar este Termo de Consentimento, ndo abro mdo de nenhum dos
meus direitos. Este documento serd assinado por mim e pelo pesguisador, sendo todas as paginas
rubricadas por nos dois. Uma via ficara comigo, e outra com o pesquisador.

CAMPO DE ASSINATURAS

Nome por extenso do participante de pesquisa Data Assinatura
ou do representante legal

Nome por extenso do pesquisador Data Assinatura

Mome por extenso da testemunha imparcial Data Assinatura
[para cases de analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia visual)
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Figura 4 - Modelo de Ficha de Coleta de Dados.
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Projeto: Avaliagdo do impacto hematolégico na dindmica do ferro em doadores de sangue submetidos a coleta
automatizada de células- aférese, de duplo concentrado de hemacias do hemoniicleo de um hospital oncolégico

Pesquisador: Rafael Silva Cardoso

Dados sociodemograficos

1D

1 1
2 Nome 2
s | R ) 3
Sexo
4 1- Feminino; 2- Masculino 4
5 | Data de nascimento 5 / /
DD/MM/AAAA —
Estado civil
(3 1- Solteiro(a); 2- Casado(a)/Unido estavel; 6
3- Viuvo(a); 4- Divorciado(a), 99- Ignorado
Escolaridade
0- Analfabeto; 1- Sabe ler e escrever; 2- Ensino fundamental
7 incompleto; 3- Ensino fundamental completo; 4- Ensino médio 7
incompleto; 5- Ensine médio completo; 8- Superior incompleto;
7- Superior completo; 8- Pés-graduacdo; 99- Ignorado
g Cidade de procedéncia 8
Descrever; 93- Ignorado
9 Estado de procedéncia 9
Descrever; 92- Ignorado
Padrio de doagido
10 A doacédo & agendada? 10
0- N&o; 1- Sim; 99- Ignorado
1 Modalidade da doagédo 1
1- CHD; 2- ST
12 Perfil do doador 12
1- Primeira vez; 2- Repeticdo
Grupo
3 1-A2B3can| ®
Avaliagido hematolégica - M1: pré
Hemograma
Data da coleta
14 pD/MM/AAAA | 14 —
WBC
15 x10%pl; 999- Ignorado 15
RBC
18 X10%pl; 999- Ignorado 16
Hgb
7 g/dl; 999- Ignorado 17
Htc
18 %; 999- Ignorado 18
MCvV
18 fL; 999- Ignorado 19
MCH
% pg: 992- Ignorado 20
MCHC
2 gldL: 999- Ignorado | 2!
PLT x
2 x10%/l; 999- Ignorado 22
Analise de ferro
Ferro
z mg/dL; 999- Ignorado 2
Ferritina
24 ng/mL; 992- Ignorado 24
Avaliagdo hematolégica - M2: pés 4m
Hemograma
Data da coleta
25 DD/MM/AAAA 25 R —
WBC
26 x10%/l; 999- Ignorado 26
27 | RBC 27

x108/pl; 999- Ignorado
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28 | 9P g/dl; 999- Ignorado s
29| e %; 999- Ignorado 2
30 | MOV fL; 999- Ignorado 30
a | MOH pg: 999- Ignorado | >
az | MOHC g/dL: 999- Ignorado | 2
33 P X10%/1; 999- Ignorado 33
Andlise de ferro
34| e mg/dL; 999- Ignorado 34
33 Fermtna ng/mL; 999- Ignorado 35
Avaliagdo hematolégica - M3: pés 6m
Hemograma
26 Data da coleta D D/MMAAAA a6
37 WBe x10%/l; 999- Ignorado s7
38 | REC x108/l; 999- Ignorado 38
39| HoP g/dI; 999- Ignorado %9
40| M %; 999- Ignorado 40
w | MOV fL; 999- Ignorado “1
az | MCH Pg; 999- Ignorado 42
ag | MOTC gldL: 999- Ignorado | **
44 PLTx x103/l; 999- Ignorado 44
Analise de ferro
4s | Form0 mg/dL; 999- Ignorado 45
48 Ferritina 46

ng/mL; 999- Ignorado




