UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE
PORTO ALEGRE — UFCSPA ,
CURSO DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE

Renata Eliane Boehm

Tabagismo entre Doadores de Sangue
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
e Qualidade do Concentrado de
Hemacias

Porto Alegre
2015



Renata Eliane Boehm

Tabagismo entre Doadores de Sangue
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
e Qualidade do Concentrado de
Hemacias

Dissertacao submetida ao Programa de
Pds-Graduacao em Ciéncias da Saude da
Fundacdo Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre como
requisito para a obtengdo do grau de
Mestre

Orientadora: Dra Rosane Gomez
Co-orientador: Dr. Tor Gunnar Hugo Onsten

Porto Alegre
2015



AGRADECIMENTOS

No fim de mais um importante capitulo da minha vida, ndo poderia deixar de
agradecer:

Primeiramente ao misericordioso Deus por inspirar e oportunizar o Ser
inquieto que sou, descobrir a importancia da minha presengca no mundo através da
ciéncia aplicada a saude humana.

Aos meus pais Odir e Malgari e ao meu irmao Victor; a gratiddo do tamanho
do meu amor; Vocés sao a minha base sustentadora e o meu maior orgulho.

Ao Dr. Reinaldo Takahashi pela atencdo a mim prestada no inicio do
planejamento do mestrado e por ter me indicado a melhor orientadora que eu
poderia ter.

A Dra. Rosane Gomez minha orientadora, que abracou minha ideia de
pesquisa, foi compreensiva com a minha rotina de trabalho e cumpriu seu papel com
exceléncia, com quem formei uma verdadeira parceria de trabalho, cujos
ensinamentos eu levarei por toda a vida.

Ao Dr. Tor Hugo Onsten meu co-orientador, por proporcionar a realizagao
desta pesquisa no Servico de Hemoterapia do HCPA e envolver-se na busca do
aumento da qualidade e seguranca transfusional além das praticas convencionais.

A Dra. Almeri Marlene Balsan, lider do Setor de Processamento, pelo
incentivoao meu crescimento pessoal e profissional desde a minha acolhida no
Banco de Sangue,a quem dispenso imenso respeito, carinho e admiragéao.

A toda equipe de Enfermagem do Banco de Sangue do HCPA pela
colaboracéo direta na realizagcédo desta pesquisa.

A todos os colegas de trabalho que de alguma maneira me ajudaram,
especialmente ao Marcelo Silva Oliveira e Carolina Rodrigues Cohen (a quem eu
devo pelo menos mais uma folha inteira de agradecimentos) em nome de vocés eu
agradeco as equipes da Doacgao, Processamento e Sorologia.

De coragédo, meu muitissimo obrigada!



“Um pouco de ciéncia nos afasta de Deus.
Muito, nos aproxima.”
Louis Pasteur



RESUMO

A qualidade do sangue utilizado para transfusdo € essencial para a
manutengdo da saude publica. Embora muito se invista no aumento da seguranga e
qualidade, pouco se sabe sobre a frequéncia de doadores tabagistas e a relagéo
entre o uso de tabaco e a qualidade do sangue doado. Portanto, este trabalho teve
como objetivos verificar a prevaléncia de doadores de sangue fumantes do Banco de
Sangue do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e avaliar as implicagbes do
tabagismo sobre a qualidade do concentrado de hemacias, hemocomponente que
tende a ser o mais afetado devido a alta afinidade do mondxido de carbono pela
hemoglobina e pela presenga de outros constituintes do cigarro. Estudo
observacional transversal, realizado no periodo de outubro de 2013 a setembro de
2014, determinou a prevaléncia dos doadores fumantes do Banco de Sangue do
HCPA, pela inclusdo de pergunta sobre o habito de fumar no protocolo de triagem
clinica convencional. Alteragdes na qualidade do concentrado de hemacias de
doadores tabagistas foram avaliadas por estudo de coorte prospectiva, em aliquotas
do sangue doado nos tempos zero, 15 e 30 dias apdés a doagdo. Os resultados
mostraram que a prevaléncia de doadores tabagistas foi de 5,9%. Embora
parametros como hematécrito, hemoglobina e grau de hemdlise ndao tenham sido
afetados pelo tabagismo, observamos concentragéo de carboxihemoglobina (COHb)
significativamente mais elevada no concentrado de hemacias desses doadores. A
concentragdo de COHb diminuiu nos tempos 15 e 30 dias de armazenamento (P<
0,001). Também observamos redugédo da concentracédo de COHb em mais de 50%
apos 12 horas de abstinéncia ao cigarro. Esses resultados permitem concluir que,
embora a prevaléncia de tabagismo entre doadores parega baixa, o aumento da
concentracdo de COHb no concentrado de hemacias desses doadores pode
representar risco para alguns receptores. Portanto, investigacdo sobre habito de
fumar entre doadores de sangue no momento da triagem pode aumentar a

segurancga e a qualidade transfusional.

Palavras-chave: Cigarro,Tabaco, Drogas de Abuso, Doagédo de Sangue, Carboxi-

hemoglobina, Transfusao.



ABSTRACT

Quality of blood for transfusion is essential for the maintenance of public
health. Although efforts are invested in the increasing of safety and quality of donated
blood, little is known about the frequency of smoking donors and the relationship
between tobacco use and the quality of donated blood. Therefore, this study aimed to
determine the prevalence of smoking blood donors at the blood bank of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and assess the effect of smoking on the quality of
red blood cells, blood component that tends to be the most affected due to the high
affinity of carbon monoxide by the presence of hemoglobin and other components of
the cigarette. A cross-sectional study from October 2013 to September 2014
determined the prevalence of smoking donors of the Blood Bank of HCPA, by the
inclusion of a question about smoking habit on the conventional clinical trial protocol.
Changes in the quality of red blood cells from smoker donors were evaluated by a
prospective cohort study in samples from the blood donated at zero, 15 and 30 days
after donation. The results showed that the prevalence of smoking donors was 5.9%.
Although parameters such as hematocrit, hemoglobin, and degree of hemolysis were
not affected by smoking, we observed a significant increase on carboxyhemoglobin
(COHD) levels in the packed red blood cells fromsmoker donors. The COHb levels
decreased at 15 and 30 days of storage (P <0.001). We also observed more than
50% reduction on the COHb levels after 12 hours of abstinence from smoking. These
results indicate that, although the prevalence of smoking among donors appears low,
increased COHb levels in the packed red blood cells of these donors may represent
risk to some receptors. Therefore, research about smoking habits among blood

donors at the time of screening may increase the safety and transfusion quality.

Keywords: Cigarette, Tobacco, Drug Abuse, Blood Donation, Carboxyhemoglobin,

Transfusion.
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REVISAO DA LITERATURA

1. DOAGAO DE SANGUE

A doagao de sangue é essencial para a manuteng¢ao da saude publica. Todos
os dias milhares de vidas sao salvas na rotina de hospitais com a doag&do de sangue
voluntaria e altruista da populagdo. Contudo, coletar sangue de qualidade e manter
os estoques de acordo com a necessidade dos pacientes € um desafio (SPADA,
2006; COVAS, 2009).

No Brasil, sdo doados anualmente cerca de 3,5 milhdes de unidades de
sangue total, o que equivale a uma taxa de doagao de 19 unidades/1.000 habitantes,
muito menor que em paises desenvolvidos (50 a 90 unidades/1.000 habitantes).
Esta baixa taxa de doagao produz uma situagéo de falta de produtos sanguineos, o
que limita muito a disponibilidade terapéutica (COVAS, 2009).

Mesmo com a evolugcdo cientifica constante em saude humana, até o
momento, 0o sangue e seus componentes (hemocomponentes) ndo possuem
substitutos sintéticos (COVAS, 2009).

A transfusdo de sangue é provavelmente a modalidade de terapia mais
utilizada no mundo, sendo a transfusdo de hemacias a mais antiga forma de terapia
celular. Usada adequadamente em condi¢cbes de agravos de saude, além de salvar
vidas, a transfusdo pode melhorar a saude dos pacientes. Porém, assim como
outras intervengdes terapéuticas, esta pode levar a complicagdes agudas ou tardias,
como o risco de transmissdo de doencas infecciosas, entre outras complicacbes
clinicas (COVAS, 2009; BRASIL, 2014; CARSON, 2012).

1.1 Selegao de doadores de sangue

A selecao de doadores segue leis nacionais e internacionais para aumentar a
seguranga e a qualidade dos componentes sanguineos (SPADA, 2006;
SYMVOULAKIS, 2010; AABB, 2011; CONSIL OF EUROPE, 2013; CARSON, 2012).

Nos Estados Unidos, a agéncia governamental responsavel por regulamentar
a produgado de hemocomponentes é Food and Drug Administration (FDA). Nesta
regulamentagdo, os produtos do sangue estdo enquadrados na categoria dos
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medicamentos, por se destinarem a cura, atenuagao, tratamento ou prevencéao de
doencas (AABB, 2011; FDA,1985).

No Brasil, este processo esta regulamentado pela Lei n° 10.205, de 21 de
margo de 2001, e por regulamentos técnicos editados pelo Ministério da Saude. O
Regulamento Técnico vigente da atividade hemoterapica no pais, de acordo com as
Diretrizes da Politica Nacional do Sangue, Componentes e Hemoderivados, € a
Portaria MS 1.272 de 13 de novembro de 2013(BRASIL, 2014; BRASIL, 2001;
MINISTERIO DA SAUDE, 2013).Esta Portaria rege a seguranca transfusional no que
se refere a captacdo, protecdo do doador e receptor, coleta, processamento,
estocagem, distribuicdo e transfusdo de sangue, componentes e derivados
originarios do sangue venoso e arterial para diagnostico, prevencgao e tratamento de
doengas (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Em funcdo da protecdo do doador e do receptor, a selecdo de doadores
segue critérios integrados nas triagens clinica, hematolégica e soroldgica.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013). A semelhanca da industria farmacéutica, na
hemoterapia, as principais preocupag¢des sdo os aspectos de poténcia, seguranga,
eficacia e pureza dos componentes produzidos (COVAS, 2009; AABB, 2011,
CONSIL OF EUROPE, 2013; FDA,1985).

Devido ao objetivo dos Servigos de Hemoterapia se referir a coleta de sangue
para producao de hemocomponentes provenientes de individuos saudaveis, sem
evidéncia real ou presumida de que seu sangue possa de alguma forma causar
efeitos adversos aos seus receptores, a atividade de selegcdo de doadores é
considerada discricionaria, baseada em elementos objetivos e subjetivos (COVAS,
2009).

O uso do sangue e hemocomponentes € uma pratica onerosa para o Servigo
Unico de Saude (SUS), que necessita de tecnologia avancada e recursos humanos
altamente especializados (BRASIL, 2014).

A triagem clinica de doadores é realizada por profissional de saude de nivel
superior, qualificado, capacitado, conhecedor das regras previstas no Regulamento
Técnico vigente e sob supervisdo médica. O procedimento inclui a avaliagdo dos
antecedentes e o0 estado atual de saude do candidato a doador por meio de
entrevista individual padrdo, em ambiente que garanta a privacidade e o sigilo das

informagdes prestadas, sendo mantido o registro em meio eletrénico ou fisico da
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entrevista (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). De modo geral, a entrevista abrange
guestionamentos sobre o estilo de vida do doador, uso de medicamentos, realizacao
de procedimentos cirurgicos e historia de exposigdo a agentes infecciosos que
podem ser transmitidos pelo sangue. Elementos subjetivos, como grau de
sinceridade e acuracia da informagao prestada, também podem ser usados para
rejeitar a doacdo ou para descartar o produto, antes da liberagdo para transfusao
(COVAS, 2009).

Inicialmente, durante a triagem, prévio a doagdo, um pequeno volume de
sangue € coletado, por puncédo digital ou venopungdo, e analisado quanto a
concentragdo de hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht), definindo se o candidato esta
apto a se tornar um doador. Valores minimos de hemoglobina/hematdcrito sdo, para

mulheres: Hb =12,5g/dL ou Ht =38%; e para homens: Hb =13,0g/dL ou Ht =39%.

Candidato que apresente Hb igual ou maior que 18,0g/dL ou Ht igual ou maior que
54%, ou valores abaixo dos considerados minimos para doagao, esta impedido de
doar e é encaminhado para investigacéo de condicdes patoldgicas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013).

A triagem sorolégica inclui a realizacdo de exames laboratoriais obrigatérios
de alta sensibilidade a cada doacdo, para detec¢cdao de marcadores para as
seguintes infecgdes transmissiveis pelo sangue: Sifilis, Doenca de Chagas, Hepatite
B, Hepatite C, Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV I/ll), virus T-linfotropico
humano (HTLV I/ll). Além da pesquisa tradicional de anticorpos/antigenos, o novo
Regulamento Hemoterapico incluiu a obrigatoriedade da realizagdo de testes, por
Biologia Molecular, para a detecgao de acidos nucleicos (NAT) para HIV e HCV.
Somente podem ser liberadas as bolsas com resultados nao regentes/negativos,
tanto para os testes sorolégicos quanto para os testes de deteccdo de acido
nucleicos. Doadores que apresentem resultados reagentes sédo excluidos como
doadores, temporaria ou definitivamente, e, se necessario, encaminhados a um
servico de referéncia. Quando os testes de triagem forem reagentes (positivo ou
inconclusivo) em um doador de sangue que, em doagdes prévias, apresentava
testes ndo reagentes (soroconversao), o servico de hemoterapia devera adotar
procedimentos de retrovigilancia (AABB, 2011;MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Sao
realizados ainda exames imuno-hematologicos,como tipagem ABO, tipagem RhD
e pesquisa de anticorpos antieritrocitarios irregulares, para qualificagdo do sangue
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do doador, a fim de garantir a eficacia terapéutica e a seguranca da
transfusdo(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Apesar de todos os cuidados na sele¢gdo de doadores, o procedimento
transfusional ainda apresenta riscos de aumento da morbidade e comorbidade
(BRASIL, 2014; AUBRON, 2014; PAONE, 2014). Embora a busca pela garantia da
qualidade e da seguranca esteja em constante evolugédo, por meio de diversos
estudos clinicos e aprimoramento dos Regulamentos, a legislagdo vigente nao
abrange ainda todos os aspectos necessarios para a seguranga transfusional com
proximidade similar a industria farmacéutica, ha escassez de estudos toxicolégicos
em hemoterapia (SPADA, 2006; DA SILVA, 2006).

Atualmente as unicas restrigbes existentes, sob o ponto de vista toxicolégico
social na selecao de doadores de sangue, se referem ao uso de drogas licitas e
ilicitas, sendo que o uso de alcool contraindica a doagdo por doze horas e a
evidéncia de alcoolismo cronico € motivo de inaptiddao definitiva. Quanto ao uso de
drogas ilicitas, a histéria atual ou pregressa de drogas injetaveis contraindica a
doacgao definitivamente. Também, o uso de anabolizantes injetaveis sem prescrigao
meédica, crack ou cocaina por via nasal sdo motivos de exclusao por 12 meses, a
contar do dia da ultima utilizagdo. Finalmente, quanto ao uso de maconha, a doagao
é impedida por 12 horas (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

1.2 Tipos de doadores

Existem basicamente quatro tipos de doadores: doador de sague autélogo,
que doa para si mesmo; doador espontaneo ou altruista, que doa pela consciéncia
da importancia social do seu ato e ndo visa o atendimento de uma demanda
especifica; doador de reposicao, que doa de forma altruista, mas a fim de atender a
uma demanda especifica, e o doador dirigido ou vinculado, que doa pela
necessidade especifica de um paciente, tendo sido solicitado para esta doacgao.
Cada um desses tipos apresenta vantagens, desvantagens e epidemiologia propria,
em relagdo aos riscos de transmissao de doencas infecciosas (COVAS, 2009).

1.3 Coleta de Sangue Total

A coleta de sangue deve ser realizada em condigbes asseépticas, por um
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profissional da saude treinado e capacitado sob a supervisdo de médico ou
enfermeiro, por meio de uma unica pungao venosa, em bolsas plasticas com sistema
fechado e estéril, destinadas especificamente para este fim. Deve-se inspecionar e
palpar a fossa antecubital do braco do doador para a escolha da veia a ser
puncionada, dando-se preferéncia a veia cubital mediana (AABB, 2011,
MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Todo o material utilizado no procedimento é descartavel, estéril e apirogénico. O
tempo de coleta ndo deve ser superior a 15 minutos, sendo o tempo ideal de até 12
minutos. As bolsas utilizadas na coleta de sangue contém anticoagulantes, nas
quantidades prescritas e recomendadas pelos fabricantes das mesmas. A
quantidade habitual de anticoagulante em uma bolsa de coleta € de 60-65 mL,
sendo que o volume ideal de coleta € de 450 + 45 mL de sangue total. Durante o
processo de coleta de sangue, sao recolhidas amostras para provas de laboratério.
Apods a doagao, devem ser adotados cuidados com o doador, como, por exemplo, a
oferta de hidratagdo e lanche e recomendacdes de repouso, a fim de garantir sua
integridade e bem-estar (AABB, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

2. PROCESSAMENTO DE HEMOCOMPONENTES

A hemoterapia moderna foi desenvolvida com base no preceito racional de
transfundir somente os componentes que o paciente necessita, ndo havendo
indicagdes de sangue total. As indicagdes basicas para transfusdo sao manter a
capacidade de transporte de O, volume sanguineo e hemostasia (BRASIL,
2014;COVAS, 2009 ).

Os produtos gerados em um Servigco de Hemoterapia, a partir da doacao de
sangue total por meio de processos fisicos (centrifugacdo e congelamento), sdo os
hemocomponentes. Existem duas maneiras de obtengcdo de hemocomponentes. A
mais comum é pela coleta de sangue total; a outra forma, mais especifica, onerosa e
complexa, € a coleta por aférese, em que, por equipamento automatizado, obtém-se
apenas o hemocomponente desejado, e o restante do conteudo sanguineo é
reinfundido no doador (BRASIL, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

O processamento do sangue total é feito em centrifuga refrigerada,em que,
em fungcdo das densidades e tamanhos celulares, separa-se o sangue total em
componentes eritrocitarios (concentrado de hemacias), plaquetarios (concentrado de
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plaquetas) e plasmaticos (plasma fresco e plasma de 24 horas). Ainda, com um
processamento adicional do plasma fresco- descongelamento seguido de
centrifugagdo — obtém-se o crioprecipitado (Figura 1) (BRASIL, 2014; AABB,
2011;MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Hemocomponentes mmmmmm

Hemoderivados s Sangue total (ST)
I
Plasma rico em Concentrado de
plaqueta (PRP) hemacias [CH)
[ I ]
Concentrado
deplaquetas Plasn;ac:resp(ro( Plasma de 24h
[
(cp) congelado (PFC) {P23)
Crioprecipitado ' Concentradode
((RIO) Albumina Globulinas

fatoresde
coagulacdo

Figura 1 — Produtos originados a partir de Sangue Total(Fonte: Brasil; Ministério da Sadde.

Guia para uso de hemocomponentes: 2014)

Solugdes anticoagulantes, preservadoras e aditivas sao utilizadas para a
conservagao dos produtos sanguineos. Estas tém a fungéo de impedir a coagulagao
e mantém a viabilidade celular durante o armazenamento. O tempo de validade do
sangue total e do concentrado de hemacias depende da composicado dessas
substancias. Quando o sangue total € coletado em CPDA-1 (acido citrico, citrato de
sédio, dextrose e adenina), por exemplo, tem validade de 35 dias (BRASIL, 2014;
AABB, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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3. CONCENTRADO DE HEMACIAS

3.1 Caracteristicas Gerais

O concentrado de hemacias (CH) é obtido por centrifugagdo do Sangue Total
(ST) e por remogédo da maior parte do plasma em sistema fechado. Também pode
ser obtido por aférese (BRASIL, 2014; REDSANG, 2011).

O volume do CH,em uma bolsa com cerca de 500 mL de ST, & de 220 a 320
mL. Assim como o ST, o CH deve ser armazenado sob refrigeragéo (2 a 6 °C), e sua
validade, quando nao irradiado e conservado em CPDA-1, é de 35 dias. Em
qualquer tempo, o hematécrito deve estar entre 65 a 80% e a hemoglobina total
superior a 45 g/unidade. Ainda, o percentual de hemdlise deve ser inferior a 0,8% no
ultimo dia do seu armazenamento (BRASIL, 2014; REDSANG, 2011; MINISTERIO
DA SAUDE, 2013).

Adicionalmente, este hemocomponente pode ser desleucocitado, pela
utilizacdo de filtros para leucécitos, ou desplasmatizado, pela técnica de lavagem

com solugao salina em sistema fechado (BRASIL, 2014).

3.2 Controle de Qualidade de Concentrado de Hemacias

O Regulamento técnico vigente no Brasil prevé que o Controle de Qualidade
dos Servigos de Hemoterapia realize testes em pelo menos 10 unidades ou 1% da
sua produgdo mensal de concentrados de hemacias (o que for maior), verificando
sua conformidade para volume, hematdcrito, hemoglobina total, percentual de
hemolise e microbiologia (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Os valores de referéncia

estdo apresentados no Quadro 1.
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Quadro1- Valores de referéncia no controle de qualidade de concentrado de

hemacias

Analises Valores esperados

Teor de hemoglobina | > 45 g/unidade

Hematdcrito 50 a 80%
Grau de hemodlise < 0,8% da massa eritrocitaria no dia do armazenamento
Microbiologia Negativa

Fonte: Ministério da Saude (Brasil). Portaria n® 2.712, de 12 de novembro de 2013.

Cada item verificado pelo controle de qualidade deve apresentar um
percentual de conformidade igual ou superior a 75% (MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

3.2.1 Testes do Controle de Qualidade de CH

3.2.1.1 Teor de Hemoglobina

A determinagao da hemoglobina total do concentrado de hemacias pode ser
feita em equipamento automatizado, cujo principio é a espectrofotometria. Caso a
concentragdo de hemoglobina total seja maior que a faixa linear da curva de
calibragao do equipamento, a amostra deve ser diluida em solugéo salina (1:2) ou no
diluente isotbnico do proprio equipamento. Caso a amostra seja diluida, deve-se
multiplicar o resultado obtido pelo fator de diluicdo ou dividir pela diluicdo. O valor da
hemoglobina obtido por meio dos equipamentos automatizados € expresso em g/dL
(REDSANG, 2011).

3.2.1.2 Hematdcrito

Para essa dosagem, existem dois métodos, o manual e o automatizado.
Rotineiramente o método automatizado € o mais utilizado na pratica dos laboratérios
de Controle de Qualidade de Hemocomponentes. E obtido por calculos, partindo-se
dos parédmetros mensurados diretamente, como eritrometria e volume corpuscular
meédio (VCM).Deve-se homogeneizar a amostra coletada em tubo plastico e

proceder a leitura, conforme instrucées do contador de células automatizado.Se a
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concentracdo do hematdcrito for superior a linearidade do equipamento, da mesma
forma que para o teor de hemoglobina, deve-se diluir a amostra numa proporgao 1:2
em solugao salina ou no diluente isotdénico do préprio equipamento. Caso a amostra

seja diluida, multiplicar o resultado pelo fator de diluicdo (REDSANG, 2011).

3.2.1.3 Grau de Hemolise

O Grau de hemolise é calculado a partir das dosagens de Hemoglobina Total,
Hematdcrito e Hemoglobina livre no plasma. Para a determinagédo de Hemoglobina
livre, deve-se separar o plasma residual do concentrado de hemacias por meio de
centrifugagédo, com rotagdo e tempo validados no servigo. A Hemoglobina livre é
determinada por espectrofotometria, a partir do sobrenadante dessa centrifugagao
(REDSANG, 2011, HEMOCUE).

3.2.1.4 Controle Microbiolégico

Para o controle microbiolégico devem ser coletadas amostras em sistema
fechado, inoculando-as em frascos de hemocultura (aerdbio e anaerdbio), sob fluxo
laminar. A cada 24horas da inoculagdo da amostra, deve-se avaliar o resultado da
cultura. Se negativo, deve-se dar continuidade ao teste. Se positivo, deve-se
identificar o microrganismo e fazer as notificagdes necessarias, conforme o que esta
estabelecido na Portaria 1.272 (REDSANG, 2011 (RF13); MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

3.3 Novas Perspectivas em Controle de Qualidade de CH

Nos ultimos anos tem sido avaliada a necessidade da implementacdo de
testes adicionais ao Controle de Qualidade de CH, como a dosagem de Adenosina
Trifosfato (ATP), 2,3-difosfoglicerato (DPG), potassio, conteudo de microvesiculas e
lisofosfolipidios e escores de morfologia (HESS, 2014).

Estudos demonstram a importancia da inclusdo de analises toxicoldgicas de
CH, como a dosagem de carboxihemoglobina. Parte do sangue estocado pode
conter altos indices de hemoglobinaincapaz de transportar oxigénio. O uso dessas
bolsas poderia aumentar o risco de comorbidades entre pacientes especiais, como
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recém nascidos e pacientes submetidos a cirurgias cardiacas (UCHIDA, 1990;
EHLERS, 2003;EHLERS, 2009). Contudo, esses testes ainda nao foram
implementados na rotina de Controle de Qualidade de Hemocomponentes no Brasil
(SPADA, 2006; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

3.4 Aplicagoes do Concentrado de Hemacias na Medicina Transfusional

A transfusdao de CH é indicada para tratar ou prevenir inadequada liberacéo
de oxigénio aos tecidos em casos de anemia. Contudo, nem toda a condi¢cdo de
anemia exige transfusdo. Isso se explica porque, na anemia, mecanismos
compensatorios, como a elevagao do débito cardiaco e a diminuigdo da afinidade de
hemoglobina pelo oxigénio, reduzem os niveis de hipdxia tecidual (BRASIL, 2014).
De fato, a transfusdo de CH é a base do tratamento de pacientes com talassemia
maior e onco-hematologia (COVAS, 2009).

A transfusao de CH também é indicada em pacientes com Insuficiéncia Renal
Crénica, com o objetivo de aumentar a capacidade de transporte de oxigénio,
quando a eritropoietina ndo esta disponivel. No entanto, a transfusdo nao esta
indicada, como regra geral, para individuos com niveis de hemoglobina entre 9 e 10
g/dL, pois estes apresentam uma boa tolerancia a sintomatologia. Ja individuos
comhemoglobina inferior a 6 ou 7g/dL s&o indicados para transfusdo, pois existe
grande risco de hipdxia tecidual e comprometimento de fungdes vitais. No intervalo
de 6-10g/dL, a indicagao de transfusdo depende de criteriosa avaliagéo clinica. Em
hemorragias, a transfusdo é recomendada apés perda 25 a 30% da volemia total
(COVAS, 2009).

Para fins de calculo pratico, em adultos, cada unidade de CH eleva a
concentragdo de hemoglobina em cerca de 1g/dL ou aumenta o hematocrito em 3%
(COVAS, 2009). Em pacientes pediatricos, por outro lado, o volume a ser infundido
para a obtengdo dos mesmos resultados deve ser de 10 a 15 mL/kg (BRASIL, 2014).

O tempo de infusdo de cada unidade de CH deve ser de 60 a 120 minutos em
adultos. Em pacientes pediatricos, ndo se deve exceder a velocidade de infusdo de
20-30 mL/kg/hora. A avaliagdo da resposta terapéutica deve ser feita duas horas
apos a transfusdo pela dosagem de hematocrito e hemoglobina, considerando
também a resposta clinica (BRASIL, 2014).
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De modo geral, em pacientes pediatricos, mas via de regra em prematuros, é
preferivel que as multiplas transfusdes sejam provenientes de um unico doador, a
fim de reduzir a exposicdo desses pacientes ao risco de infeccbes e possiveis
rejeicdes (COLLARD, 2013).

3.5 Alteracoes da qualidade do concentrado de hemacias dependentes do

tempo de armazenamento

A segurancga da transfusdo de concentrado de hemacias, entre outros fatores,
depende da saude do doador, da necessidade e condicbes do paciente e da
qualidade de armazenamento (HESS, 2014).

A duragao do CH no estoque do Servico de Hemoterapia depende, além da
validade, do tipo de sangue (frequéncia/raridade) e da demanda dos pacientes
(KOCH, 2013; MEER, 2014).

Mesmo que o concentrado de hemacias seja armazenado sob refrigeragao,
em bolsas apropriadas, sofre diversas alteragbes bioquimicas e morfologicas de
modo tempo-dependente (HESS, 2014). Estas alteragbes sdo chamadas de lesdes
de estocagem e refletem a deterioracdo das hemacias durante seu armazenamento.
Dentre essas lesdes, podem ser citadas as deformacgdes celulares, perda da
biconcavidade, aumento de hemoglobina e ferro livres no plasma, extravasamento
do conteudo (substancias pro-coagulantes e pro-inflamatérias) de microvesiculas,
aumento no consumo de glicose, aumento de acido latico e calcio, perda de potassio
e oOxido nitrico, perda deadenosina trifosfato (ATP) e difosfoglicerato (2,3
DPG),aumento dosdanos oxidativo e enzimatico a proteinas, lipidios e carboidratos,
diminuicdo da capacidade de transporte de oxigénio aos tecidos e morte celular
precoce (KOCH, 2013). Esse conjunto de lesdes de estocagem podem, além de
diminuir a efetividade das hemacias em transfusdo, causar eventos clinicos
adversos ao receptor, tais como aumento do risco de complicacdes pos-operatorias
e diminuicdo da sobrevida entre pacientes cardiacos (KOCH, 2013; MEER,
2014;HESS,2014; AUBRON, 2014; ZEHENEG, 2014).

Nos bancos de sangue, a politica de gerenciamento do estoque tem por regra
a escolha de unidades de CH com validade mais préxima ao vencimento. O enfoque
dado para diminuir o tempo de estocagem é a criacdo de estratégias para a
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minimizagdo do vencimento e distribuicdo do sangue em excesso (KOCH, 2013).
Além disso, ndo se recomenda transfusdo de hemacias armazenadas por mais de
15 dias para pacientes cardiacos submetidos a cirurgia, pois estudos mostram que
ha um aumento do risco de complicacdes e reducido da sobrevida nesses pacientes
(ZEHENEG, 2014). Embora haja algumas outras restricdes de uso entre neonatos e

pacientes pediatricos, pouco se sabe sobre o risco em outros grupos de pacientes.

4. TABAGISMO

O tabagismo é um dos principais problemas de saude publica, sendo a
segunda causa de morte no mundo (WHO, 2014), contabilizando mais de 6 milhdes
de morte por ano, isto €, 1 morte a cada 6 segundos por uso ou exposi¢ao a fumaca
do cigarro (WHO, 2014). Essas mortes previsiveis estdo relacionadas com o
desenvolvimento de doengas como cancer, especialmente de pulméo, doenca
pulmonar obstrutiva crbénica, doencgas cardiovasculares, Ulceras pépticas, entre
outras (MOUHAMED, 2011; GALVAO in OGA, 2008; INCA, 2011; SASCO, 2004;
INCA, 2011).

Cerca de 22% da populagédo mundial, com mais de quinze anos é fumante e
estima-se que, em 2030, o numero de mortes aumente para oito milhdes. O
consumo de cigarro gera consideraveis custos aos sistemas de saude, tanto para o
tratamento de fumantes, como para expostos a fumaga do cigarro (fumantes
passivos) (WHO, 2014; INCA, 2011).

No Brasil, em 2008, estimava-se que 25 milhdes de pessoas eram fumantes,
0 que correspondia a 17,5% da populagdo e o Rio Grande do Sul concentrava o
segundo maior indice de tabagistas entre os Estados (20,7%) (INCA, 2011).0s
ultimos dados de frequéncia disponiveis, mostraram uma reduc¢ao destes indices,
sendo,11,3% da populacéo tabagista no pais e 14,2% no Rio Grande do Sul, hoje,
no terceiro lugar entre as Unidades da Federacédo (BRASIL, 2014).

Estes altos indices de tabagistas no pais e na regido sul possivelmente estdo
associados ao fato do Brasil ser o segundo maior produtor e o maior exportador de
tabaco no mundo e ao fato da industria fumageira concentrar-se principalmente
nesta regiao (CAVALCANTE, 2006; INCA, 2011).
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4.1 Controle do Tabagismo no Brasil

No final da década de 70, alguns grupos de pesquisadores se preocuparam
com o controle do tabaco no Brasil e no mundo. No ano de 1989, o Ministério da
Saude criou o Programa Nacional de Controle do Tabagismo e entregou sua
execugdo ao Instituto Nacional do Céncer (INCA), responsavel por planejar e
coordenar acgbes e difundir informacdes sobre esse fator de risco para céncer e
outras doencas. Desde entdo, todas as medidas tomadas foram internalizadas no
Sistema Unico de Saude (SUS). Desde 2001, o INCA é centro colaborador da
Organizagdao Mundial da Saude (OMS). Em 2006 o Presidente da Republica
promulgou a participacdo do Brasil na Convencédo “Quadro Controle do Tabaco”
(CQCT) da OMS, tratado entre 192 paises, cujo objetivo é proteger as geragdes das
eonsequéncias do tabaco (INCA, 2011).

Em 2008, a OMS criou um plano de politicas baseadas nas medidas da
CQCT, que inclui seis estratégias para reduzir o consumo de Tabaco no Mundo,
conhecido como MPOWER, que atinge todas as regides, cobrindo cerca de 2,3
bilhdes de pessoas (INCA, 2011; MPOWER, 2013). Uma das medidas mais efetivas
para o controle do tabaco, proposta pelo plano MPOWER, é o aumento dos
impostos sobre o cigarro. A OMS encoraja aos governos a coloca-la em pratica.
Conforme a Organizacao, se todos os paises aumentassem em 50% os impostos
sobre o cigarro, teriamos 49 milhées de fumantes a menos e uma reducgéo de 2
milhdes de mortes por ano (WHO, 2014).

Além das estratégias do INCA, MS e OMS, desde 1986 diversas portarias e
leis foram criadas no Brasil para o controle do tabaco. Com isso, o pais proibiu a
propaganda dos produtos do tabaco na midia, adotou adverténcias nas embalagens
e restringiu a exposi¢cao a fumaca do tabaco em lugares publicos. A ultima alteragao
realizada foi a Regulamentacdo da Lei 12.546 de 14/12/2011 em 31/05/2014,
conhecida popularmente como “Nova Lei Anti-fumo”, alterando a Lei 9294 de
15/07/1996, que dispde sobre as restricdes ao uso e a propaganda de produtos
fumigeros e da outras disposi¢des, proibindo o fumo em qualquer ambiente publico e
privado, extinguindo os fumodromos (permitindo o consumo com restrigdes em
tabacarias) e proibindo a propaganda inclusive nos locais de venda. Esta lei esta em
vigor desde 03/12/2014 (INCA, 2011; BRASIL, 1996; BRASIL, 2011).
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Como visto, o Brasil, mesmo sendo uma poténcia no mercado de tabaco, ha
mais de vinte anos tenta reduzir o consumo em sua populagdo. Conforme o IBGE,
esse conjunto de medidas tem sido efetivo, reduzindo os indices de tabagismo da
populacao significativamente. Em 1989, havia 33,4% de fumantes; ja em 2008, esse
percentual diminuiu para 18,1% (CAVALCANTE, 2006; INCA, 2011).

As diferentes experiéncias positivas do Brasil no enfrentamento das
estratégias da industria de tabaco, para minimizar os esforgos nacionais do controle
do tabaco,tém como base uma ampla articulacdo em rede, que tem um papel
fundamental de controle social no monitoramento e fiscalizacdo das politicas
publicas de combate ao tabagismo (CAVALCANTE, 2006). Politicas antidrogas no
Brasil sdo coordenadas pela Secretaria Nacional de Politicas sobre Drogas (Senad)
(MINISTERIO DA JUSTICA, 2014).

4.2 Componentes toxicos do tabaco

O tabaco é uma planta da familia das solanaceas, sendo que a principal
variedade é a Nicotiana tabacum L.Ja foram identificadas mais de 4.700 substancias
toxicas pela queima da folha do tabaco (GALVAO in OGA, 2008). A fumaga do
cigarro, resultante da combustao incompleta da folha do tabaco, compreende duas
fases: a gasosa e a particulada. Na fase gasosa, encontra-se monoxido de carbono,
amoénio, cetonas, formaldeido, acetaldeido e acroleina. Na fase particulada, nicotina
e alcatrdo. O alcatrdo concentra pelo menos 43 substancias carcinogénicas,
incluindo arsénico, niquel, benzopireno, cadmio e chumbo (SPADA, 2006; KUNO,
2009; MENEZES, 2008; GALVAO in OGA, 2008).

A nicotina é o principio ativo do cigarro, responsavel por causar dependéncia
e um dos agentes tdxicos mais potentes e rapidamente letais que se conhece, com
DL50 para rato, via oral, de 50-60 mg/kg. Doses de apenas 4 mg podem ser
responsaveis por sintomatologia grave. Sua meia vida biolégica € de cerca de 2
horas em fumantes cronicos (GALVAO in OGA, 2008). Embora alguns usuarios
utilizem a via nasal (rapé), a maioria utiliza a via pulmonar (fumaca de cigarro,
palheiro, cachimbo, charuto) para obtencdo dos efeitos prazerosos. Ao tragar a
fumacga de um cigarro, o fumante inala 20 a 25% da quantidade total de nicotina
presente, e, desta quantidade, 90% é absorvida e chega ao sistema nervoso central
(SNC) em menos de 8 segundos. Ao ser metabolizada pelo figado, sofre oxidag&o
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na posicdo 5 do anel pirrolidinico, gerando seu principal produto de
biotransformacdo, a cotinina, que sera excretada por via renal. Aproximadamente
86% da nicotina é biotransformada a cotinina, cuja meia vida € mais longa. Por esse
motivo a cotinina constitui 0 parametro mais adequado para avaliagdo do consumo
de tabaco (SYMVOULAKIS, 2010; GALVAO in OGA,2008).

A nicotina atua sobre receptores nicotinicos de acetilcolina, elevando a
frequéncia cardiaca, promovendo vasoconstricdo capilar e aumento da pressao
arterial. Além de seus varios efeitos em nivel vascular, pode causar mudancas
morfolégicas nas células endoteliais, aumentando sua permeabilidade
(SYMVOULAKIS, 2010; GALVAO in OGA, 2008). Outros efeitos da nicotina incluem
relaxamento da musculatura, aumento da motilidade intestinal, reducdo da
ansiedade e irritabilidade, bem como aumento da ateng¢do. Doses téxicas podem
produzir tremor, convulsao e morte (SCHEP, 2009).

O mondxido de carbono (CO), outro constituinte da fumacga do cigarro, € bem
conhecido como poluente atmosférico emanado por varias fontes, naturais ou
manufaturadas. Esta presente em grande quantidade (cerca de17 pg) no cigarro
(MANDANY, 1992; GALVAO in OGA, 2008; GOLDSTEIN, 2008; PROCKOP, 2007).
A mais bem estabelecida e importante agdo téoxica do CO € a incapacitagdo do
transporte de oxigénio (O;) pelo sangue, resultando em asfixia quimica e hipdxia em
nivel tecidual (GOLDSTEIN, 2008; BRUNTON 2010).0 CO também é produzido
endogenamente, 85% durante a degradacdo de hemoglobina pela enzima heme-
oxigenase. Possui varias fungdes fisioldgicas, como vasodilatagdo, angiogénese,
remodelagao vascular, protegdo a danos tissulares e modulagdo da resposta
inflamatdria (FAZEKAS, 2012).

De fato, a hemoglobina tem cerca de duzentas vezes mais afinidade pelo CO
do que pelo O,. A hemoglobina ligada ao CO é chamada de carboxihemoglobina e
pode ser mensurada como marcador de exposi¢cao. Devido a essa elevada
afinidade, o CO reduz a disponibilidade de O, aos tecidos, deslocando a curva de
dissociagdo de O para a direita (RAEL, 2009; GALVAO in OGA, 2008). Como a
carboxihemoglobina n&o transporta O, qualquer aumento significa diminui¢do na
quantidade de O, disponivel para o metabolismo celular (SPADA, 2006; KOCYIGIT,
2011; ABERG, 2009; HAMPSON, 2008; MADANY, 1992).
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A saturacdo de carboxihemoglobina em ndo fumantes €, em média, de 1% a
3%. Em tabagistas que fumam 20 cigarros/dia,a média de saturagdo é de 5,5%,
podendo chegar a 15% (SPADA, 2006; ABERG,2009; GOLDSTEIN, 2008;
FAZEKAS, 2012).

A acéo toxica do CO no organismo se deve justamente a sua alta afinidade
pela hemoglobina, reduzindo a disponibilidade de Ojsobretudo para o coragédo, o
que é um importante fator desencadeante de cardiopatia isquémica (PROCKOP,
2007). O CO se liga a mioglobina intracelular no miocardio e prejudica o
fornecimento de O,amitocéndria. Esse efeito negativo afeta a fosforilagdo oxidativa e
consequentemente a fonte de energia para o musculo cardiaco (GALVAO in OGA,
2008, PROCKOP 2007).

Ha uma forte evidéncia de agao sinérgica entre a nicotina e CO, favorecendo
a adesado plaquetaria e a trombose. A nicotina aumenta a demanda de O, pelo
miocardio, enquanto a carboxihemoglobina reduz a oxigenagao (GALVAO in OGA,
2008). A dosagem de carboxihemoglobina é feita em nivel hospitalar de modo mais
acurado por co-oximetria arterial ou venosa em gasémetro (PROCKOP, 2007).

Radicais livres, espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio, além de
aldeidos reativos originados do metabolismo de substancias presentes na fumaca do
cigarro, estdo implicados no desequilibrio entre mecanismos pré- e antioxidantes do
organismo, promovendo estresse oxidativo. Essa condi¢do gera dano a lipidios,
proteinas e DNA e esta intimamente associada ao aparecimento de patologias
relacionadas ao uso crénico de cigarro (MOUHAMED, 2011; GHOTI, 2007).

O estresse oxidativo pode contribuir inclusive para o aumento de risco de
efeitos adversos associados com a transfusdo, como, por exemplo, a lesao
pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI), a principal causa de morte por
transfusdo (RAEL, 2009).

5. JUSTIFICATIVA

O Regulamento Técnico de Procedimentos Hemoterapicos nada dispde
quanto a restricbes sobre o tabagismo e a doagao de sangue no Brasil. A entrevista
individual do doador na triagem clinica obrigatéria nem mesmo abrange o
guestionamento sobre o habito de fumar, dificultando o conhecimento da populacao
sobre o percentual de doadores que integram o grupo cujo habito é considerado a
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principal causa previsivel de doengas e morte no mundo (SPADA, 2006;
GOKULAKRISHNAN, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Além disso, pouco se sabe sobre as implicagdes do tabagismo entre doadores de
sangue e seus possiveis prejuizos sobre a qualidade do concentrado de hemacias,
ou mesmo se ha algum periodo ideal de abstinéncia para a doagao de sangue sem
risco de comprometimento da sua qualidade (SPADA, 2006 (RF1); SIMVOULAKIS,
2010 (RF4), ABERG 2009).

Considerando que o conjunto de efeitos complexos do fumo diminui a ligagao
de oxigénio a hemoglobina (pela alta afinidade de CO) e, além disso, causa efeitos
deletérios na morfologia e na integridade estrutural dos eritrocitos (pelo estresse
oxidativo), o concentrado de hemacias parece ser o hemocomponente mais
importantemente afetado pelo tabagismo entre doadores (GOKULAKRISHNAN,
2010).

Elevados niveis de carboxihemoglobina em concentrado de hemacias podem
ser de grande importancia clinica. Alguns estudos sugerem nao transfundir sangue
com altas taxas de carboxihemoglobina em pacientes suscetiveis, como recém
nascidos e cardiopatas, pelo risco de n&do produzir a resposta desejada (EHLERS,
2009). Outros estudos sugerem que todas as bolsas contendo concentrados de
hemacias deveriam ser testadas para este parametro, antes de serem transfundidas
(ABERG,2009). No entanto, essa andlise ndo € de rotina e ainda nao existem
protocolos que indiquem as quantidades permitidas de carboxihemoglobina em
concentrado de hemacias (ABERG, 2009; EHLERS, 2003; EHLERS, 2009).

A manutencdo da saude publica depende, entre outros fatores, de
hemocomponentes seguros e com a qualidade necessaria para gerar a resposta
esperada no receptor. A avaliagao da qualidade do sangue sob o ponto de vista
toxicolégico é inovadora e precede 0 avango da hemoterapia na busca pela garantia

da qualidade, além dos métodos tradicionais.
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7. OBJETIVOS

7.1 GERAL

Verificar a prevaléncia de doadores de sangue fumantes no Banco de Sangue
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e avaliar as implicagbes do ato de fumar

sobre a qualidade do concentrado de hemacias.

7.2 Especificos

e \Verificar a prevaléncia de doadores de sangue fumantes no Servico de
Hemoterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre;

e Tracar um perfil do doador tabagista, a partir da triagem clinica e hematolégica
obrigatéria;

e Avaliar a qualidade do concentrado de hemacias de doares fumantes, conforme
legislacdo vigente, a partir da testagem de hemoglobina total, hematdcrito e
percentual de hemodlise no dia da doagcédo e nos 15° e 30° dias de
armazenamento, e comparar com um grupo de nao fumantes;

e Dosar o marcador de exposigao carboxihemoglobina no dia da doagao e nos 15°
e 30° dias de armazenamento para ambos 0s grupos.

e Correlacionar resultados das analises de concentrado de hemacias com o perfil

dos doadores.
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RESUMO

Objetivos: Determinar a prevaléncia e avaliar a qualidade do concentrado de
hemacias de doadores fumantes do Banco de Sangue do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

Métodos: Estudo observacional transversal foi conduzido para determinar a
prevaléncia de tabagistas entre doadores de sangue do Banco de Sangue do HCPA,
entre outubro de 2013 a setembro 2014. A Coorte prospectiva avaliou a qualidade
do concentrado de hemacias entre doadores fumantes (n=31) e nao fumantes
(n=31) considerando-se os parametros: hematécrito, hemoglobina, grau de hemdlise
e concentragdo de carboxihemoglobina (COHb) nas bolsas, nos tempos zero, 15 e
30 dias de armazenamento.

Resultados: Ao longo de um ano, foram identificados857 doadores fumantes,
representando 5,9% do total de doagbes. Hematdcrito, hemoglobina e grau de
hemdlise ndo diferiram nas bolsas contendo concentrado de hemacias entre
fumantes e nao fumantes. No entanto, a concentragcéo de carboxihemoglobina foi 4
vezes maior na bolsa dos doadores fumantes(P<0,001) mantendo essa diferenca ao
longo do tempo, com reducao de cerca de 10% apds 30 dias de armazenamento. O
tempo de abstinéncia prévio a doagdo apresentou correlagdo negativa com a
concentragao de carboxihemoglobina no sangue de doadores fumantes.
Conclusées: Nossos resultados permitem concluir que a prevaléncia de tabagismo
entre doadores de sangue do Banco de Sangue do HCPAé menor do que na
populagao geral. Contudo, o aumento da concentragdo de COHb no concentrado de
hemacias desses doadores pode representar risco para alguns receptores, como
neonatos. Portanto, investigacdo sobre habito de fumar entre doadores de sangue

no momento da triagem pode aumentar a seguranga e a qualidade transfusional.

Palavras-chave: Cigarro, Tabaco, Drogas de Abuso, Doagdo de Sangue,

Carboxihemoglobina, Transfusao.
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ABSTRACT

Objectives: Our objective was determine the prevalence and evaluate the quality of
the packed red blood cells from smoker donors in the Blood Bank of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Methods:A Cross-sectional observational study was conducted to determine the
prevalence of smokers among blood donors at the Blood Bank of HCPA, from
October 2013 to September 2014. Moreover, prospective cohort study evaluated the
quality of packed red blood cells from smoker donors (n=31) and nonsmokers (n=31)
considering: hematocrit, hemoglobin, degree of hemolysis and concentration of
carboxyhemoglobin in bags at zero, 15 and 30 days of storage.

Results: Over a year, 857smoker donors were identified, representing 5.9% from
total donations. Hematocrit, hemoglobin and degree of hemolysis did not differ in
bags containing packed red blood cells between smokers and nonsmokers.
However, the concentration of carboxyhemoglobin was 4 times higher in the pack
from smoker than non-smoker donors (P<0,001), maintaining that difference over the
time, and reducing about 10 % after 30 days of storage. We also showed that the
time from abstinence was negatively correlated with the concentration of
carboxyhemoglobin in the packed red blood cells from smoker donors.

Conclusions: The prevalence of smoking among donors in the Blood Bank of HCPA
is lower than in the general population. However, increased COHb levels found in the
packed red blood cells of these donors may represent risk to some receptors as
neonates. Therefore, research about smoking habits among blood donors at the time

of screening may increase the safety and transfusion quality.

Keywords: Cigarette, Tobacco, Drug Abuse, Blood Donation, Carboxyhemoglobin,

Transfusion.
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INTRODUCAO

O tabagismo € um dos principais problemas de saude publica, sendo
considerado a maior causa de morte prevenivel no mundo." Cerca de 22% da
populagdo mundial é fumante, e aproximadamente 6 milhdes de pessoas morrem
anualmente por uso ou exposi¢céo a fumacga do cigarro, representando uma morte a
cada 6 segundos.”? No Brasil, 11,3% da populagdo é fumante e, no Estado do Rio
Grande do Sul a prevaléncia de tabagistas é de 14,2%, ocupando o terceiro lugar no
pais.’

Mais de 4.700 substancias ja foram identificadas na fumacga produzida pela
queima da folha de tabaco. Na fase gasosa, sdo identificados produtos como
monoxido de carbono, aménia, cetonas, formaldeido, acetaldeido e acroleina, e, na
fase particulada, nicotina e alcatrdo.* Este Gltimo carreia substancias como niquel,
arsénico, cadmio, chumbo e benzopirenos,promotoras de dano tecidual relacionado
com estresse oxidativo e inflamac&o.*>*®

Componente da fase gasosa, o mondxido de carbono (CO) promove asfixia
quimica e hipéxia tecidual, dificultando o transporte de oxigénio pelo sangue.”®lsso
se da pela maior afinidade (cerca de 200 vezes) da hemoglobina pelo CO em
relacdo ao O,. O produto dessa reagdao, a carboxihemoglobina, é incapaz de
transportar O,, reduzindo sua disponibilidade aos tecidos e deslocando a curva de
dissociacdo de O, para a direita, comprometendo o metabolismo celular.®'® Embora
os efeitos deletérios do tabagismo sobre a saude sejam bem conhecidos, sao
escassos os estudos avaliando o efeito desse habito sobre o sangue doado para
transfuso.

A transfusdo de sangue é modalidade terapéutica das mais antigas e

utilizadas no mundo, sendo indicada para tratar e/ou prevenir inadequacédo de
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liberacdo de O, nos tecidos do receptor.”

Porém, como outras terapias, esta
associada a riscos de complicagbes agudas ou tardias, relacionadas a morbidade e
mortalidade nos individuos receptores.'""?Com o objetivo de diminuir esses riscos, a
selegcdo de doadores de sangue segue leis nacionais (Portaria MS1272,
13/11/2013)"e internacionais''®>, obedecendo a critérios integrados na triagem
clinica, hematoldgica e soroldgica, para aumentar a seguranga e a qualidade dos
componentes sanguineos. Sob o ponto de vista toxicoldgico, estdo impedidos de
doar sangue aqueles que fizeram uso de alcool ou maconha 12 horas antes da
doagao, ou utilizaram anabolizantes injetaveis, crack ou cocaina por via nasal nos
ultimos 12 meses, bem como alcoolistas crénicos ou usuarios de qualquer droga de
abuso injetavel.”

No entanto, ndo existem restricbes para doacdo de sangue por fumantes. A
unica recomendacgéo € a de que tabagistas ndo fumem dentro de 2 horas apds a
doacéo, prevenindo reacdes de desconforto, como tontura e nausea.”™'* Na triagem
clinica obrigatéria, a entrevista individual ndo contempla questionamento sobre o
habito de fumar, sendo os dados de prevaléncia de doadores fumantes também
escassos.”'®'® Além disso, pouco se sabe sobre como o habito de fumar pode
afetar a qualidade do sangue doado, ou mesmo se € necessario um periodo minimo
de abstinéncia ao tabaco, prévio a doagao, para que nao haja comprometimento da
qualidade do sangue.''"'"®Também ndo se sabe se o tempo de armazenamento
dessas bolsas contendo concentrado de hemacias de doadores fumantes pode
afetar ainda mais sua qualidade.

Portanto, em funcao da escassez de estudos sobre a frequéncia de doadores

fumantes e as implicagbes do tabagismo na qualidade do concentrado de hemacias,

nosso objetivo foi determinar a prevaléncia de doadores fumantes no Banco de
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Sangue do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS e avaliar a qualidade do

concentrado de hemacias desses doadores ao longo do tempo de estocagem.

METODOS

Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) e do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), registrado na Plataforma Brasil sob o numero CAAE

14002313.1.0000.5345.

Desenho experimental

Para determinar a prevaléncia de doadores fumantes, foi conduzido estudo
observacional transversal ao longo de um ano. Para avaliar os efeitos do tabagismo
sobre a qualidade do concentrado de hemacias, foi conduzida uma coorte
prospectiva, considerando os tempos zero (dia da doacdo), 15 e 30 dias de

armazenamento.

Selegao dos sujeitos, critérios de inclusao/exclusao

Durante o periodo do estudo, de 1 Outubro de 2013 a 31 de Setembro de
2014, na triagem clinica do Banco de Sangue do HCPA, foi incluida uma pergunta a
respeito do habito de fumar. Nos meses de Junho a Setembro de 2014, doadores
com idade entre 18 anos e 40 anos, de ambos 0s sexos, que responderam
afirmativamente a essa questdo, confirmando tabagismo, foram convidados a

participar do estudo de coorte, com amostragem por conveniéncia. Todos foram
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informados sobre os objetivos e beneficios oriundos dessa pesquisa e assinaram
termo de consentimento livre esclarecido. Foram entdo entrevistados, respondendo
a perguntas sobre quantidade de cigarros fumados por dia, tempo de abstinéncia
prévio a doagdo de sangue, tipo de cigarro, estado de saude, estilo de vida e
caracteristicas socioecondmicas. Doadores ndo fumantes, com caracteristicas
semelhantes aquelas dos doadores fumantes no que diz respeito a idade e ao sexo,
também foram convidados a compor o grupo controle, respondendo ao mesmo
questionario.

Amostras de concentrado de hemacias do grupo de fumantes e de nao
fumantes foram retiradas das bolsas, ndo comprometendo o destino final do
hemocomponente original. Foram excluidas as amostras que, durante o processo de
armazenamento, sofreram qualquer modificacdo das condicbes consideradas
padrdo. Também foram excluidas as amostras de doadores nao fumantes que
referiram exposi¢cao a ambiente poluido por fumaga de cigarro, com atividade laboral
relacionada a queima de lenha/carvao, fumaga de automéveis, de maquinas, ou

outros. Amostras nao utilizadas foram descartadas.

Calculo amostral

Considerando o desvio padrao de 2 %da concentragcdo de
carboxihemoglobina entre fumantes'®, com uma diferenca minima de 0,25 % para
nao fumantes, poder estatistico de 90% e erro alfa de 5%, o numero calculado de
bolsas de concentrado de hemacias a serem acompanhadas ao longo do tempo foi
de 62, sendo metade de doadores fumantes e a outra de ndo fumantes (WinPepi®,

v. 11.1),
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Coleta e armazenamento das amostras

Na rotina, apds a doagao, o sangue é centrifugado sob refrigeragdo para
separagcdao e armazenamento do concentrado de hemacias, concentrado de
plaquetas e plasma. Da bolsa contendo o concentrado de hemacias, foi retirada uma
amostra de 60 mL, por meio de conex&o estérii (TCD — Hamemonetics®,
Massachusetts, EUA), sendo essa transferida para uma bolsa modelo de transfusao
pediatrica (JP®, Ribeirdo Preto, Brasil), com caracteristicas semelhantes a bolsa de
origem. Essa amostra foi mantida sob as mesmas condi¢des de refrigeragéo padrao
para concentrado de hemacias (2 a 6 °C). As amostras foram adequadamente
identificadas para rastreamento de seu doador. Todas as analises foram realizadas
em trés tempos: 0 (no dia da doagado), 15 e 30 dias de armazenamento, para
acompanhamento das alteragbes temporais na qualidade do sangue, utilizando-se
testes de controle de qualidade recomendados pela legislagao vigente13, além da
determinacgao da concentragcdo de carboxihemoglobina. Para cada bateria de testes,
uma aliquota de 10 mL da amostra era cuidadosamente retirada por puncao unica,
mantendo o sistema fechado. Apds cada coleta, as amostras eram imediatamente

devolvidas ao refrigerador e mantidas em temperatura ideal de armazenamento.

Avaliacao da qualidade do concentrado de hemacias

A qualidade do concentrado de hemacias foi avaliada por testes de Controle
de Qualidade, de acordo com a Portaria MS 1272"%e com o Manual para controle da
qualidade do sangue total e hemocomponentes?, investigando-se alteragdes na
hemoglobina total, hematdcrito, hemoglobina livre e grau de hemdlise.

As analises de hemoglobina (g/dL) e hematdcrito foram realizadas em

contador hematoldgico automatizado (ABX Micros ES 60 - HORIBA®, Kyoto, Jap&o).
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Para hemoglobina livre, a amostra foi centrifugada a 2.500 RPM, por 12 minutos, e
20 plLdo sobrenadante foram analisados em hemoglobinédmetro (Hemocue Plasma
Low Hb®, Angelholm, Suécia), pelo método de Azida-metahemoglobina, por

espectrofotometria em 570 e 880 nm.

Concentragao da carboxihemoglobina
Carboxihemoglobina foi determinada em 5 mL de amostra, pelo método de
co-oximetria (Rapidlab 1265 — Siemens®, Berlim, Alemanha), de acordo com Beutler

e West (1984)%", no Laboratério de Patologia Clinica do HCPA.

Andlise estatistica

Os resultados foram reunidos em banco de dados, e a normalidade foi
testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Dados paramétricos foram analisados pelo teste
t de Student, seguido do teste de Bonferroni para comparagdes entre os grupos.
Dados n&o paramétricos foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido do
teste de Dunn. O teste do ¥? foi utilizado para comparacgéo dos grupos em variaveis
categoricas. Teste das Equacgdes de Estimag¢des Generalizadas (GEE) foi utilizado
para comparagao dos grupos nos diferentes tempos (0, 15 e 30 dias) de
armazenamento.?***Correlacdo de Spearman foi utilizada para determinar
associagao do tempo de abstinéncia e numero de cigarros fumados por dia, bem
como grau de hemdlise e concentragdo de carboxihemoglobina. Os dados foram
representados como média + erro padrao da média ou como mediana * intervalos
interquartis de acordo com o teste empregado. O nivel de significAncia admitido foi

de P<0,05 e o programa estatistico utilizado foi o SPSS®, v.18.0 (IBM Company).
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RESULTADOS

No periodo de 01 de Outubro de 2013 a 30 de Setembro de 2014 foram
contabilizadas 14.428 pessoas aptas a doacdo no Servico de Hemoterapia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, totalizando média mensal de 1.110 doadores
de sangue total. O numero de fumantes aptos para doagéo neste periodo foi de 857,
representando 5,9% do total de doadores.

A frequéncia de doadores fumantes do sexo masculino foi duas vezes maior
do que a do sexo feminino, e a maioria dos doadores fumantes tinha idade média de
38 anos (Tabela 1). Embora dentro dos limites da normalidade, as pressodes sistdlica
e diastdlica, bem como a concentragao plasmatica de hemoglobina, mostraram-se
levemente superiores nos homens, em comparacido ao observado nas mulheres,
enquanto a frequéncia cardiaca foi levemente superior nas mulheres (Tabela 1).
Homens e mulheres fumantes apresentavam em sua maioria sobrepeso, com IMC
médio de 27 kg/m®’. Depressdo e hipertensdo foram as patologias mais
frequentemente relatadas na entrevista durante a triagem clinica obrigatéria.
Surpreendentemente, 17% das mulheres relataram uso de alcool, na mesma
proporcao que os homens. Além disso, homens e mulheres que fumavam relataram
ja ter feito uso de drogas de abuso ilicitas, como cocaina e maconha. Reagbes
adversas em doacgdes anteriores foram relatadas apenas para doadores do sexo

masculino (Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas da populagdo de doadores fumantes do Banco de Sangue

do HCPA, RS
Variavel Mulheres Homens P

n =311 n = 546
Frequéncia (%) 36,3 63,7 <0,001
Idade (anos) 37,5+11,0 38,8 +11,5 0,116
Pressao arterial sistélica(mmHg) 124,4 £ 17,0 129,7+ 16,4 <0,001
Presséo arterial diastdlica (mmHg) 77,0 +11,0 79,7 +11,0 <0,001
Frequéncia cardiaca(bpm) 80,3 +10,5 76,9+114 <0,001
indice de Massa Corporal (kg/m?) 26,9+5,0 270+4.4 0,775
Hemoglobina (g/dL) 14,0+1,0 15,3+1,2 <0,001
Comorbidade patolégica que nao 11,6 (36) 8,1 (44) 0,116
impede a doacgao % (n)
Uso de alcool % (n) 17,2 (56) 17,0 (94) 1,000
Uso de Drogas llicitas % (n) 2,9(9) 3,7 (20) 0,687
Reacbes adversas % (n) 0 (0) 0,7 (4) 0,303

Diferengas significativas entre homens e mulheres ressaltadas em negrito para variaveis continuas e
para categoricas).

As caracteristicas das amostras tomadas para avaliagdo da qualidade do
sangue estdo apresentadas na Tabela 2. Nao observamos diferenca significativa
entre os grupos. Além disso, para o grupo de fumantes, ndo observamos diferenca
significativa na carga tabagica entre mulheres e homens, com mediana para os
homens de 15,0 [10,0 - 26,2] magos/ano e para mulheres de 10,5 [6,4 — 27,5]
macgos/ano (H = 0,72; P = 0, 397). Dois doadores do sexo masculino e um do sexo

feminino apresentaram carga tabagica superior a 40.
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Tabela 2. Descricao das caracteristicas de doadores fumantes e ndo fumantes do
Banco de Sangue do HCPA, RS, investigados para os efeitos do tabagismo sobre a
qualidade do concentrado de hemacias.

Nao fumantes Fumantes

(n=31) (n=31)

Homens (%) 67,7 (21) 67,7 (21)
Idade (anos) 32,2147 324148
Estado Civil

Solteiros (%) 42 (13) 51,6 (16)

Casados, separados ou viuvos (%) 58 (18) 48,4 (15)
Grau de escolaridade®

Ensino Fundamental (%) 6,4 (2) 12,9 (4)

Ensino Médio (%) 48,4 (15) 64,5 (20)

Ensino Superior (%) 45,2 (16) 22,6 (7)
Local de origem

Grande Porto Alegre (%) 70 (24) 61 (19)

Interior do Estado (%) 30 (7) 39 (12)
Carga tabagica (macgos/ ano) - 18,0 £ 13,0

Dados apresentados como média e desvio padrdo para variaveis continuas e como percentual e
nameros absolutos para variaveis categoricas.
a: Considerados grau de escolaridade completo e incompleto

Quanto a qualidade do concentrado de hemacias, observamos que fumar nao
afetou parametros como hematécrito, hemoglobina ou grau de hemdlise, sendo
esses parametros afetados apenas pelo tempo de armazenamento (Tabela 3).
Embora as alteragbes na concentragdo dos hemocomponentes ao longo do tempo
tenham apresentado significancia estatistica, permanecem dentro dos limites
considerados como de boa qualidade transfusional, ndo tendo significado clinico

relevante.
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No entanto, fumar aumentou em até 4 vezes a concentragdo de
carboxihemoglobina entre doadores, quando comparada a de nao fumantes (Tabela
3). Essa concentragdo reduz em cerca de 10% com o tempo de armazenamento,
mas mantém a proporgao de quatro vezes maior em relacdo ao concentrado de
hemacias de doadores ndo fumantes (Figura 1).

A concentragdo de COHb no grupo nao fumante, no tempo 0, variou entre
0,4% e 3,8%, com 5 doadores (16% da amostra) apresentando valores maiores do
que 3%. No grupo de fumantes, as variagdes foram entre 3,6 e 17,8%, com 10
individuos (32% da amostra) apresentando valores maiores do que 9%. Para esse
parametro, ndo encontramos associagao entre concentracdo de COHb e morar em

regides mais poluidas, como Porto Alegre ou municipios vizinhos.
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Concentragéo de Carboxihemoglobina %

DO D15 D30

Controle - = Fumantes

Figura 1- Concentragdo de carboxihemoglobina nos tempos 0 (no dia da doacao),
15 e 30 dias de armazenamento no concentrado de hemacias de sangue de
doadores fumantes e nao fumantes do Banco de Sangue do HCPA, RS. n= 31
doadores/grupo; GEE + Bonferroni, P < 0,001; * diferente do tempo 0; # Diferente de

nao fumantes.

O teste de Spermann identificou uma correlagao direta entre o numero de
cigarros fumados por dia e a concentracéo de carboxihemoglobina, bem como uma
correlagdo inversa entre o tempo de abstinéncia e a concentragdo de
carboxihemoglobina (Tabela 4). E possivel identificar uma redugdo de cerca de 60%
da redugado da carboxihemoglobina apds 12 horas de abstinéncia, enquanto que,

apos 3 horas, essa reducéo € menor do que 30%.
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Tabela 4 — Correlagdo entre numero de cigarros fumados por dia e tempo de
abstinéncia com grau de hemolise e concentracdo de carboxihemoglobina em
concentrado de hemacias proveniente de doadores de sangue fumantes no tempo

zero
Grau de Hemoélise r(P) Carboxihemoglobina r (P)
(%) Mediana (%) Mediana
[quartil1;quartil3] [quartil1;quartil3]

Numerode 01-10 0,010[0,0;0,021] 0,11 6,2 [4,4;7,2] 0,51
Cigarros/dia 11-20 0,037 [0,0; 0,047] (0,569) 7,8[ 6,6; 8,8] (0,003)
21-30 0,010 [0,0; 0,000] 11,2 [10,0; 12,0]
>30 0,023 [0,0; 0,064] 12,5[4,8; 15,1]

Tempode <0,5 0,011]0;0,038] 0,12 10,6 [6,7; 13,9] -0,57
Abstinéncia 1 0,0 [0,0; 0,001] (0,523) 8,8 [6,0;10,9] (<0,001)
(h) 2 0,040 [0,0; 0,092] 8,5[7,2; 11,6]
3 0,017 [0; 0,049] 7,5[6,9; 9,25]
12 0,0 [0,0;0,0] 4,4 [4,4; 4,40]
>12  0,01010,0; 0,065] 4,2[3,8;5,40]

Correlacado de Spearman

DISCUSSAO

Poucos estudos avaliam o impacto do habito de fumar sobre a qualidade do
sangue doado e 0s possiveis prejuizos aos pacientes que necessitam de
transfusdo.’'® Também n&o é corriqueiro a identificacdo de fumantes na triagem de
doadores em bancos de sangue, uma vez que a legislagdo nao faz restricdo a
doacdo de sangue por fumante."

Nossos resultados mostraram que 5,9% dos doadores do Banco de Sangue
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, sdo fumantes. Embora essa condigéo
nao tenha afetado de modo significativo a qualidade geral do hemocomponente, de

acordo com os parametros usualmente utilizados na qualificagdo do sangue de
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doadores, o habito de fumar aumentou em até 4 vezes a concentragdo média de
carboxihnemoglobina nas bolsas contendo o concentrado de hemacias entre
doadores fumantes. Também identificamos que abstinéncia por 12 horas reduz em
até 60% a concentracdo da carboxihemoglobina do sangue doado.

Estudos anteriores mostram que a prevaléncia de fumantes entre doadores
representa cerca de 60% de fumantes na populagao geral no momento do estudo.
Por exemplo, levantamento em Lages, uma cidade da regido sul do Brasil, mostrou
que a prevaléncia era de 12% de doadores fumantes, frente a 20% de fumantes na
populacdo geral.” Também em Nijmegen, uma cidade ao leste dos Paises Baixos,
estudo mostrou prevaléncia de 17%, quando a frequéncia de fumantes na populagao
geral era de 31,8%.?* Aqui, mostramos que a frequéncia de doadores fumantes foi
de 5,9%que representa 48% da populagao geral de fumantes do Rio Grande do Sul.
Nao descartamos que a menor frequéncia de fumantes entre doadores de sangue
observada no nosso estudo esteja relacionada com a inaptiddo do doador
identificada na triagem clinica, pois sé foram contabilizados aqueles aptos para doar.
Também nao descartamos que a prevaléncia de doadores fumantes tenha sido
menor em funcao da restricdo de doagao por alcoolistas. Ja se sabe que fumantes
bebem duas vezes mais alcool que ndo fumantes e que 80% dos alcoolistas sao
fumantes.?®Finalmente, por se tratar de uma questdo nova, adicionada a entrevista
padrdo, nao descartamos que alguns profissionais tenham esquecido de realiza-la,
em funcdo de habitos de rotina. A ndo obrigatoriedade do questionamento sobre
habito de fumar entre doadores parece conflitante, visto que politicas do Ministério
da Saude no Brasil para reducéo do habito de fumar estao voltadas ndo apenas para
prevenir danos a saude, mas também para reduzir os altos custos que as doencas

associadas ao tabagismo geram ao Sistema Unico de Saude. Além disso, essa
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investigacdo contribuiria para a seguranca e a qualidade na transfusdo de
hemocomponentes.’

Refletindo resultados de outros estudos, mostramos aqui que o numero de
fumantes é duas vezes maior entre os doadores do género masculino, com presséo
arterial e concentracdo de hemoglobina levemente superiores nesses individuos,
porém ainda sem relevancia clinica.>%?

Conforme mencionado previamente, avaliando a qualidade do concentrado de
hemacias, ndo observamos alteragdo em hematécrito, hemoglobina, hemoglobina
total, hemoglobina livre e grau de hemdlise das bolsas de doadores fumantes em
comparagao com nao fumantes. Esses resultados estdo de acordo com outros
estudos que também ndo observaram diferengas quanto a esses parametros entre
doadores fumantes e ndo fumantes com idade inferior a 40 anos.?®*° No entanto,
nao avaliamos aqui outros fatores que poderiam comprometer a qualidade do
sangue doado por fumantes, como presenga de metais pesados, marcadores
inflamatérios ou de estresse oxidativo. De fato, estudos recentes mostram que a
fumacga do cigarro pode diminuir a fluidez e comprometer a fungdo das hemacias,
sem necessariamente alterar sua concentracdo.>**' Associado a isso, se discute se
o tempo de armazenamento pode comprometer a qualidade do concentrado de
hemacias, promovendo alteracbes bioquimicas e estruturais. Aqui, mostramos
alteragdes significativas na concentragdo dos hemocompontentes no tempo em
relacdo a analise de controle de qualidade de rotina. Embora detectadas essas
diferengas, os valores encontrados estavam dentro dos limites estabelecidos pelo
regulamento vigente, ndo representando, segundo a legislagao, risco a saude dos
receptores.”Também ndo podemos descartar que as variagdes dependentes do

tempo, observadas aqui, sejam dependentes das particularidades da bolsa no
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momento da coleta e armazenamento das amostras. Embora controversos, alguns
estudos mostram que ha um aumento do risco de disfuncido cardiaca ou pulmonar,
bem como de infecgdo, trombose e morte, associado a transfusdo e ao tempo de
armazenamento do sangue, em particular se houver necessidade de multiplas
transfusbes em  pacientes muito jovens, idosos ou clinicamente
comprometidos.33334

Embora a concentracao fisiolégica de COHb no sangue de individuos com
baixa exposicdo a poluentes ambientais varie entre 0,3% e 0,7%, estudos
conduzidos entre doadores mostram valores que variam de 1 a 2% em néo
fumantes, atingindo valores entre 3 e 8% entre fumantes.'®'®**Replicando esses
resultados, observamos aqui valores médios de 2% em nao fumantes e de 8% em
fumantes. No entanto, na nossa amostra, 42% dos doadores nao fumantes
apresentaram concentracdo superior a 2%, enquanto que 45% dos doadores
fumantes apresentaram concentracdo superior a 8%. Discrepéncias entre os
resultados poderiam ser justificadas, em parte, pelo fato de que muitos estudos
avaliam a concentragdo de COHb no sangue total, enquanto nossos resultados
refletem o conteudo nas bolsas contendo o concentrado de hemacias. Também
observamos aqui uma redugdo significativa da concentragdo de COHb no
concentrado de hemacias de doadores abstinentes por 12 horas ou mais e entre
aqueles que fumavam menor numero de cigarros por dia, indicando que a
abstinéncia pode ser importante para melhorar a qualidade do sangue doado.

Atualmente nao existem protocolos que indiquem as quantidades permitidas
de COHb no sangue doado, nem mesmo definindo um tempo de abstinéncia para
reduzir os niveis de COHb entre fumantes, prévio a doacéo.* O que se sabe é que

a magnitude da alteragdo da concentracdo da COHb no sangue de um receptor de
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concentrado de hemacias doado por um fumante vai depender de alguns fatores,
como o volume a ser transfundido, peso e condicdes de saude do receptor.''®
Considerando a necessidade de transfusao para um individuo adulto, com cerca de
70 kg, uma unica bolsa de concentrado de hemacias (250 mL), mesmo oriunda de
um fumante, provavelmente nao representaria risco de toxicidade, pois, ao final da
transfusdo, estaria diluida no volume de sangue total desse individuo (cerca de 5 L).
No entanto, considerando maior volume de sangue a ser transfundido como em
situagbes de cirurgia de grande porte, ou para neonatos, que muitas vezes pesam
menos do que 2,5 kg, essa transfusdo pode ser clinicamente significativa,
especialmente porque, segundo os protocolos de seguranga, esses receptores
devem receber sangue de doador unico.'"*"® De fato, em um estudo de caso,
Ehlers et al. (2003)?” mostraram que, durante procedimento ciriirgico com circulagéo
extracorpérea, a concentragdo de COHb aumentou em 3,7% no sangue de uma
menina de 14 meses, reduzindo a capacidade de troca gasosa, infundida com bolsa
contendo 7,2% de COHb oriunda de doador fumante. Embora concentragbes de
COHb superiores a 23% promovam perda consciéncia em individuos saudaveis™,
aumento de 2% na COHb em portadores de doencga arterial coronariana promove
dor anginosa de modo precoce durante exercicio e aumenta a duragéao da dor.*°
Considerando esses achados, adicionados a estudos de cinética que indicam
que a COHb apresenta distribuicdo bicompartimental e meia vida plasmatica de 1,6
h para o primeiro compartimento e de 30,9 h para o segundo compartimento®’,
alguns autores sugerem abstinéncia de cigarro por mais de 24 horas."” No entanto,
observamos aqui que 12 horas de abstinéncia ja reduzem em mais de 50% a
concentragéo inicial de COHb. Se a concentragdo de COHb fosse tomada como

parametro de seguranga para doagao, seria possivel determinar o tempo minimo de
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abstinéncia para garantir a segurancga transfusional. A preocupagéo na restricdo de
doadores fumantes se da pela escassez de doadores voluntarios. Restricdo desses
doadores poderia representar uma reducéo de cerca de 6% do estoque de sangue
total coletado pelo Banco de Sangue do HCPA. Restringir a doagédo apds 24 horas
de abstinéncia teria, provavelmente, o mesmo grau de impacto, ja que a
dependéncia ao cigarro € muitas vezes mais importante que a abstinéncia a outras
drogas de abuso. A restricdo por tempo menor, como 12 horas, também poderia
reduzir a quantidade de doagdes, porém, em menor escala, reduzindo a doacao
principalmente por fumantes pesados ja4 que esses teriam menor tolerancia a
abstinéncia prolongada, garantindo melhor qualidade do concentrado de hemacias
sob o ponto de vista toxicolégico. A avaliagado da qualidade do sangue sob o ponto
de vista toxicologico € inovadora e precede o avango da hemoterapia no aumento da
seguranga além dos meétodos convencionais. Transfusdo de bolsas oriundas de
fumantes, sem prévia avaliagédo toxicoldgica da qualidade,podem representar risco
potencial em pacientes criticos, cardiacos, com problemas pulmonares

especialmente em recém nascidos.

CONCLUSOES

A prevaléncia de doadores de sangue fumantes no Banco de Sangue do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, é de 5,9%. Embora o habito de fumar ndo
tenha comprometido a qualidade do concentrado de hemacias observada pelos
testes convencionais de controle de qualidade, observou-se aumento em mais de 4
vezes na concentracdo de COHb. Esse parametro mostrou relagdo negativa com o

tempo de abstinéncia, reduzindo em mais de 50% apds 12 horas.
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Esses resultados indicam a necessidade de investigacdo sobre o habito de
fumar entre doadores de sangue no momento da triagem. Também indicam a
necessidade de se estabelecer um periodo de abstinéncia minima de 12 horas entre
fumantes, para que a concentracdo de COHb reduza a metade, aumentando a
seguranga transfusional. A identificagdo adequada e a determinagdo da
concentracdo de COHb nas bolsas oriundas de doadores fumantes também pode
representar reducdo de riscos transfusionais, pois podem ser direcionadas para
pacientes com menor comprometimento funcional.

Estudos adicionais devem ser conduzidos para avaliar outros fatores que
podem comprometer ainda mais a seguranca transfusional de bolsas oriundas de
doadores fumantes, como a determinacao de metais pesados e outras substancias
toxicas resultantes da queima da folha do tabaco, bem como marcadores
inflamatérios e de estresse oxidativo no concentrado de hemacias. Também,
alteragbes estruturais pelo tempo de armazenamento precisam ser melhor
exploradas, para avaliar o grau de comprometimento destas sobre a qualidade do

sangue doado.
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9. CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

A prevaléncia de doadores de sangue fumantes no Banco de Sangue do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, é de 5,9%. Embora o habito de fumar n&o
tenha comprometido a qualidade do concentrado de hemacias observada pelos
testes convencionais de controle de qualidade, observou-se aumento em mais de 4
vezes na concentracdo de COHb. Esse parametro mostrou relagdo negativa com o
tempo de abstinéncia, reduzindo em mais de 50% apds 12 horas.

Esses resultados indicam a necessidade de investigacdo sobre o habito de
fumar entre doadores de sangue no momento da triagem. Também indicam a
necessidade de se estabelecer um periodo de abstinéncia minima de 12 horas entre
fumantes, para que a concentracdo de COHb reduza a metade, aumentando a
seguranga transfusional. A identificagdo adequada e a determinagdo da
concentragdo de COHb nas bolsas oriundas de doadores fumantes também pode
representar reducdo de riscos transfusionais, pois podem ser direcionadas para
pacientes com menor comprometimento clinico.

A restricdo de doagao por qualquer causa exige cautela, pois se sabe da
caréncia de sangue para doagao. Nossos resultados ndo apontam para a restrigao
de doacgao por tabagista, mas, sim, para a necessidade de identificagdo das bolsas
oriundas desses doadores, para que possam ser direcionadas a receptores menos
comprometidos em termos de saude, restringindo a transfusdo para neonatos ou
aqueles que necessitem de maior volume transfundido.

Seguindo esta perspectiva, estudos adicionais serdo conduzidos para avaliar
outros fatores que podem comprometer ainda mais a seguranga transfusional de

bolsas oriundas de doadores fumantes, como determinacdo de metais pesados e
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outras substancias tdxicas resultantes da queima da folha do tabaco, bem como
marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo no concentrado de hemacias.
Também, alteracgdes estruturais pelo tempo de armazenamento precisam ser melhor
exploradas, para avaliar o grau de comprometimento sobre a qualidade do sangue
doado.

Nosso trabalho ja mostrou aplicabilidade, na medida em que modificou o
protocolo de triagem do Banco de Sangue do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Essa pergunta, incluida no inicio do estudo apresentado nessa dissertagao, € agora
de rotina no protocolo de triagem desse Banco de Sangue. De nosso conhecimento,
€ o0 unico Servico de Hemoterapia no pais que investiga habito de fumar entre
doadores. Além disso, resultados desse e de futuros estudos poderdo nortear
politicas para inclusdo dessa pergunta em toda a rede hemoterapica, bem como
estabelecimento de novos protocolos, definindo tempo minimo de abstinéncia ao
tabaco para doagéo, rastreamento de bolsas oriundas de doadores fumantes ou
ainda, estabelecimento de limites maximos permitidos de carboxihemoglobina nos
concentrados de hemacias para transfusdo. Esse conjunto de atitudes podera
contribuir para redugao de risco transfusional e aumento do cuidado a saude

humana.
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3) Avaliar a qualidade do concentrado de hemacias de doadores fumantes, conforme legislacdo vigente, a
partir da testagem de hemoglobina total, hematdcrito e percentual de hemolise no dia da doagéo e nos 15° e
30° dias de armazenamento (Estudo 2).

4) Dosar o marcador de exposi¢ao carboxihemoglobina no dia da doagao e nos 15° e 30° dias de
armazenamento (Estudo 2).

5) Dosar o marcador biolégico cotinina no dia da doacéo (Estudo 2).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Possiveis riscos: O estudo sera realizado em amostras adicionais dos doadores, ndo ha riscos aparentes
para os pacientes mas ha possiveis riscos de quebra de sigilo e confiabilidade.

Possiveis Beneficios: Nao esta previsto beneficio direto aos pacientes, no entanto, o estudo pode levar a
identificar alteracGes temporais na qualidade do concentrado de hemécias proveniente de doadores
fumantes, podendo contribuir para o estabelecimento

de novos procedimentos na triagem de doadores de sangue.
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O projeto esta bem escrito, é relevante e atual. A metodologia proposta esta adequada e de acordo com os
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amostral,anéalise estatistica, orcamento e cronograma adequados. Projeto sem pendéncias e em condi¢cbes
de aprovagéo.
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responsavel administrativo da area, ja que o CEP UFCSPA, pediu para que alguém ndo envolvido no projeto
desse a anuéncia, no entanto o documento esta em papel timbrado da UFCSPA e ndo do HCPA.

O TCLE esta adequado, entretanto € apresentado com a assinatura do pesquisador responsavel. Devera
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campos para homes e assinaturas de todos os envolvidos no processo de consentimento devera ocorrer no
momento da obtengédo do consentimento. Neste mesmo momento devera ser preenchido o campo local e
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Além disso, informar o horario de atendimento do Comité de Etica em Pesquisa (das 8 as 17 horas) e
também que nao est4 previsto nenhum tipo de pagamento pela participacédo no estudo.

RESPOSTA PESQUISADORES: As solicitagdes foram atendidas.
PENDENCIAS ATENDIDAS.

Recomendacoées:
Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

1- Incluir o documento da anuéncia do Servico de Hemoterapia em papel timbrado do HCPA.
RESPOSTA PESQUISADORES: Foi incluido o documento.

PENDENCIA ATENDIDA.

2- Apresentar nova versdo do TCLE, com as seguintes alteragées:

- Campos em branco para assinatura do pesquisador (aquele que conduz o processo de consentimento).
- Horaério de atendimento do CEP.

- Informagéo de que o participante n&o recebera pagamento por participar da pesquisa.

RESPOSTA PESQUISADORES: Foi inserida nova verséo de TCLE atendo as solicitacdes do CEP.
PENDENCIA ATENDIDA.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagéo (versdo projeto de 02/06/2013 e TCLE de 12/09/2013 e demais
documentos submetidos até a presente data) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodolbgicos do
projeto. Para que possa ser realizado o mesmo devera estar cadastrado no sistema WebGPPG em razéo
das questdes logisticas e financeiras.

O projeto somente podera ser iniciado ap6s aprovacao final da Comissao Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)359--7640 Fax: (513)359--7640 E-mail: cephcpa@hcpa.ufrgs.br

Pagina 03 de 04



HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA / QQ"""“"“,M -
UFRGS

Continuagéo do Parecer: 498.984

Qualquer alteragéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada deveré corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

Os autores deverdo preencher o documento de Delegacéo de Funcdes para atividades do presente projeto
(disponivel na pagina da internet do HCPA - Pesquisa - GPPG - Formularios - Formulario de Delegagéo de
fungdes para membros de equipe de pesquisa). Uma vez preenchido, o documento devera ser enviado ao
CEP como Notificacéo, através da Plataforma Brasil.

A comunicacéo de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.
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ANEXO C — QUESTIONARIO PARA AVALIACAO DO PERFIL DE DOADORES
FUMANTES E NAO FUMANTES DO BANCO DE SANGUE DO HCPA

Idade:
Peso: N. Bolsa:
Altura:

1
2
3
4) Qual cidade vocé mora?

N— N N N

5) Qual o seu grau de escolaridade?

() Ensino fundamental incompleto (antigo 12 a 82 série)
() Ensino fundamental completo

() Ensino médio incompleto (antigo 2° grau)

() Ensino médio completo

() Ensino superior incompleto

() Ensino superior completo

6) Sexo:
() Feminino ( )Masculino

7) Estado Civil:
( )Solteiro ( )Casado ( )Separado ( )Viuvo

8) Qual a sua ocupacgao (emprego/ trabalho)?

9) Nesse local vocé convive com poluentes ambientais (fumaga do cigarro, de
maquinas, da queima de lenha/carvao, fumaga de automéveis ou outros)
( )Nao ( ) Sim = sublinhe a opgéo acima ou descreva quais:

10) Qual seu regime de trabalho?
() tempo integral (40h/semana ou mais) () tempo parcial (20-30h/semana)
() quando aparece servigo (média de horas dia ou por semana: )

11) Vocé fuma?
( )Sim () Nao = caso selecione a opc¢ao “nao”, va para a questao 22

12) Ha quanto tempo vocé fuma?

13) Vocé fuma: ( ) Ocasionalmente ( ) Diariamente

14) Qual é a marca do cigarro que vocé geralmente fuma?

)

)

5) Se fuma ocasionalmente, quantos cigarros vocé costuma fumar por ocasiéo ?
) metade de uma carteira

) uma carteira

) uma carteira e meia

) duas carteiras

) mais de duas carteiras. Quantas:

1
(
(
(
(
(
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16) Se fuma ocasionalmente, quando vocé costuma fumar?
( ) Uma vez por semana

( ) Uma vez por més

( ) Finais de semana

) Quanto tempo faz que vocé fumou o ultimo cigarro?
)Menos de meia hora

)1 hora

)2 horas

)3 horas

)12 horas

)Mais que doze horas

19) Vocé ja tentou parar de fumar?
( )Sim ( )Nao

20) Vocé gostaria de parar de fumar?
( )Sim ( ) Nao

21) Vocé acha que ja teve ou tem um problema de saude associado ao cigarro?
( )Sim ( )Nao Qual?

22) Convive com outro fumante?
( )Sim ( )Nao

23) Quantas vezes vocé ja doou sangue?
( ) Estafoi a primeira vez
() Atétrés vezes

() Mais que trés vezes

24) Se vocé ja doou sangue, lembra-se de ter se sentido mal enquanto doava ou
depois de doar sangue?

( )Nao

( )Sim /enquanto doava O que voceé sentiu?
( )Sim/ depois de doar O que vocé sentiu?
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ANEXO D — NORMAS DA REVISTA BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA

Rev. Bras. Hematol. Hemoter - Instrugdes aos autores 21/12/14 22:03

REVISTA BRASILEIRA INSTRUCOES AOS AUTORES

DE HEMATOLOGIA
E HEMOTERAPIA

e Forma e preparacao de manuscritos

ISSN 1516-8484 versao
impressa

Forma e preparacao de manuscritos

A Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, ISSN 1516
8484, publicacao cientifica oficial da Associagdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, Sociedade Brasileira de
Transplante de Medula Ossea e Associazione Italo-Brasiliana di
Ematologia e Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica, tem como
objetivo registrar e promover o desenvolvimento cientifico da
Hematologia e Hemoterapia e areas afins. Todos 0os manuscritos, apos
aprovacgao dos Editores, serdo encaminhados para avaliagdao de dois
revisores, sendo o anonimato garantido em todo o processo de
julgamento. Os comentarios serdo devolvidos aos autores para
modificagdes no texto ou justificativas de sua conservagao. A
responsabilidade pelos conceitos emitidos nos artigos é exclusiva dos
autores.

Os trabalhos devem destinar-se exclusivamente a Revista Brasileira
de Hematologia e Hemoterapia, Journal of Hematology and
Hemotherapy, ndo sendo permitida sua apresentacdo simultdnea a
outro periddico. Os artigos sdo de acesso aberto e distribuidos sob os
termos do Creative Commons Attribution Non-Commercial License
(http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.pt BR) que permite
livre uso ndo-comercial, distribuicdo e reprodugao em qualquer meio,
desde que a obra original esteja devidamente mantida. A sua
reprodugdo mesmo que parcial como tradugdo para outro idioma
necessitara de autorizacao prévia do Editor.

A revista publica as sessdes: Artigo Original, Especial, Revisdo,
Atualizagdo, Relato de Caso, Carta ao Editor, Imagem em Hematologia
Clinica, Editorial, Comentario Cientifico e Qual a Evidéncia, podendo a
qualquer momento publicar outro tipo de informagdo de interesse da
comunidade hematoldgica. O manuscrito podera ser submetido em
Portugués ou Inglés, sendo obrigatoério o envio da versdo em inglés,
caso o artigo seja aprovado.

Preparacdo dos manuscritos
Informagodes gerais

Todos os manuscritos para serem avaliados obrigatoriamente
deverdo enviar a seguinte documentacgao:

e Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que
podem influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as
conclusGes do trabalho tais como a participagdo societaria nas
empresas produtoras das drogas ou dos equipamentos citados
ou utilizados no trabalho, assim como em concorrentes da
mesma. Sdo também consideradas fontes de conflito os auxilios

http://www.scielo.br/revistas/rbhh/pinstruc.htm Pagina 1 de 5
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recebidos, as consultorias, as relagées de subordinagdo no
trabalho, etc. .

e Aprovacdo do estudo por um Comité de Etica em Pesquisa
reconhecido pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP);

e Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve
incluir na segdo Métodos, declaracdo de que os sujeitos do
estudo assinaram o termo de consentimento livre e informado.
Os autores devem informar, também, que a pesquisa foi
conduzida de acordo com a Declaragdo de Helsinque revisada em
2008;

e No caso de trabalhos envolvendo experimentagao animal, os
autores devem indicar na secdo Métodos que foram seguidas as
normas contidas no CIOMS (Council for International
Organization of Medical Sciences) Ethical Code for Animal
Experimentation (WHO Chronicle 1985; 39(2):51-6) e os
preceitos do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal -
COBEA (www.cobea.org.br). Deverdo completar a “Declaragao
dos Direitos do Homem e Animal”.

e Todos os ensaios controlados aleatorios (randomized controlled
trials) e clinicos (clinical trials) submetidos a publicagdo devem
ter o registro em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa é
uma orientagdo da Plataforma Internacional para Registros de
Ensaios Clinicos (ICTRP) da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), e do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMIJE). As instrugdes para o registro estdo disponiveis no
endereco eletronico do ICMJE
(http://www.icmje.org/clin trialup.htm) e o registro pode ser
feito na base de dados de ensaios clinicos da National Library of

Medicine, disponivel em http://clinicaltrials.gov/ct/qui.

Requisitos técnicos

1. Identificacdo do artigo: a) titulo do artigo, em portugués e em
inglés, que devera ser conciso, porém informativo; b) nome completo
de cada autor, sem abreviagdes, afiliagdo institucional (nome completo
da instituicdo que esta afiliado); c) indicacdo do departamento e nome
oficial da Instituicdo ao qual o trabalho deve ser atribuido; d) nome,
enderego, telefone e e-mail do autor correspondente; e) fontes de
auxilio a pesquisa.

2. Resumo e Abstract: resumo em portugués e abstract em inglés,
de ndo mais que 250 palavras. Para os artigos originais, os mesmos
devem ser estruturados, destacando o(s) objetivo(s) do estudo,
meétodo(s), resultado(s) e a(s) conclusdo (0es). Para as demais
categorias de artigos, o resumo ndo necessita ser estruturado, porém
deve conter as informagdes importantes para reconhecimento do valor
do trabalho. Especificar cinco descritores, em portugués e em inglés,
que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverdo ser
baseados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pela
BIREME, traduzidos do MeSH (Medical Subject Headings) da National
Library of Medicine e disponivel no enderego eletrénico:
http://decs.bvs.br. Ensaios Clinicos: ao final do resumo indicar o
nimero de registro onde o trabalho estd cadastrado.

3. Texto: a) Artigo Original: devem conter: Introdugao, Objetivo(s),
Método(s), Resultado(s), Discussdo, Conclusdo (0es) e Referéncias. O
trabalho devera ter no maximo 4.000 palavras (incluindo as

http://www.scielo.br/revistas/rbhh/pinstruc.htm Pagina 2 de 5



73

Rev. Bras. Hematol. Hemoter - Instru¢des aos autores 21/12/14 22:03

referéncias), autores até seis, tabelas, ilustragdes e fotos até sete e
conter até 30 referéncias; b) Artigo Especial: devem ter a mesma
estrutura dos artigos originais, porém poderdo ser submetidos
somente a convite ou inclusdo nesta categoria apds analise do editor;
c) Artigo de Revisdo: revisdes narrativas abordando tema de
importancia para a area. Devera ter até 5.000 palavras (incluindo as
referéncias), tabelas, ilustragdes e fotos até o nimero de sete e no
maximo 60 referéncias; d) Artigo de Atualizagdo: sobre um tema,
um método, um tratamento, etc., devendo conter um breve histdrico
do tema, seu estado atual de conhecimento e as razdes do trabalho,
métodos de estudo (fontes de consulta, critérios de selegdo),
hipéteses, linhas de estudo, etc. Critérios idénticos ao artigo de
revisdo; e) Relato de Caso: deve conter: Introdugdo, com breve
revisdo da literatura, relato do caso, os resultados importantes para o
diagndstico, evolugdo, discussdo, conclusdo e referéncias. Devera ter
no maximo 1.800 palavras, tabelas, ilustracdes e fotos até o numero
de duas, autores até quatro com 10 referéncias; f) Carta ao Editor:
maximo de 1000 palavras (incluindo referéncias), com trés autores,
contendo no maximo duas ilustracdes; g) Imagem em Hematologia
Clinica: maximo de 100 palavras, uma ou duas imagens no maximo,
até trés autores e trés citagdes em referéncias; h) Comentario
Cientifico: esta contribuicdo s6 serd aceita por convite do Editor, que
orientara a forma de envio do manuscrito.

4. Agradecimentos: devem ser dirigidas a colaboradores que
meregam reconhecimento, mas que nao justificam suas inclusdes
como autores, como apoio financeiro ou auxilio técnico, recebidos na
elaboragao do trabalho.

5. Referéncias: em todas as categorias de artigos, as referéncias
citadas devem ser numéricas e inseridas segundo a ordem de entrada
no texto. A apresentacdo devera estar baseada no formato proposto
pelo International Committee of Medical Journal Editors "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals"
atualizado em 2009, conforme exemplos abaixo: os titulos de
periddicos deverdo ser abreviados de acordo com o estilo apresentado
pela List of Journals Indexed in Index Medicus da National Library of
Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez). Cite todos os
autores, se houver até seis e apds o sexto acrescente a expressdo et
al.

Exemplos de referéncias:
Documentos impressos

Artigos de Periddicos: Padley D], Dietz AB, Gastineau DA. Sterility
testing of hematopoietic progenitor cell products: a single-institution
series of culture-positive rates and successful infusion of culture-
positive products. Transfusion. 2007; 47(4):636-43.
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prevention. 3rd ed. London: Science Press; 2002. 70 p.

Richardson MD, Warnock DW. Fungal Infection Diagnosis and
Management. 2nd ed. Oxford: Blackwell Science Ltd Editorial Offices;
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Lymphomas. Paris: Editions Frison-Roche; 1993. p.19-29.

Anais: Souza AM, Vaz RS, Carvalho MB, Arai Y, Hamerschilak N.
Prevaléncia de testes soroldgicos relacionados a hepatitis B e ndo-A,
ndo-B em doadores de sangue. In: 192 Congresso Brasileiro de
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Ilustragoes e fotos: Devem ter pelo menos 1000 dpi de resolugdo.
Figuras coloridas devem ser em CMYK e serdo publicadas em cores
somente se for essencial. Devem estar no formato TIFF, JPG ou CDR.
Nao inserir as figuras dentro do texto. Enviar separadamente.

Tabelas e Quadros: Devem ser numeradas consecutivamente, com
algarismos arabicos e citadas no texto em ordem numérica. Se a
tabela requerer simbolos especiais, deve ser enviada como uma
imagem em um arquivo TIFF ou JPG, em alta resolucao.

Submissao

A submissdo do manuscrito deve ser feita obrigatoriamente na forma
eletrénica no site da Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia,
Journal of Hematology and Hemotherapy, www.rbhh.org. No link de
submissdo www.sgponline.com.br/rbhh/sgp, existem informagdes de
auxilio e é imprescindivel o preenchimento do documento de
transferéncia de direitos autorais para a Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia (Journal of Hematology and
Hemotherapy).

O documento deve ser assinado por todos os autores e encaminhado a

secretaria da revista pelo e-mail brazilbloodjournal@yahoo.com.br. Os
autores também devem preencher e enviar a declaragdo de conflito de
interesse.

E de responsabilidade dos autores a obtencdo de carta de permissdo
para a reprodugdo de algum material incluso no trabalho, que
porventura tenha sido publicado e ficara arquivado eletronicamente.
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O editor podera publicar manuscritos que ndo estejam exatamente nas
instrucdes apos avaliagdo criteriosa sempre voltada para o interesse e
progresso da RBHH/JHH.
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