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RESUMO

Introducédo: A deficiéncia de ferro representa um desafio para satde publica, por ser a
causa principal de anemia no mundo, sendo os doadores de sangue um grupo susceptivel,
sem um protocolo de prevencéo estabelecido. Afeta principalmente as doadoras de sangue
em idade feértil, provocando maior taxa de inaptiddo e perda de doadores. Objetivo:
Avaliar as varidveis clinicas e o impacto da suplementacdo de ferro na identificacdo/
prevencdo da deficiéncia de ferro em doadoras de sangue total da Fundacdo HEMOAM.
Meétodo: Ensaio clinico randomizado realizado na Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas. Foram incluidas doadoras aptas, a partir dos 18 anos,
randomizadas em dois grupos de suplementacéo, sendo um com 40 mg de ferro elementar
oral, 28 42 e 6°-feira e 0 outro semanal, durante 13 semanas. Um terceiro grupo foi
formado por doadoras que utilizaram menos de 10 % da suplementacdo. Variaveis
sociodemogréficos, clinicas e laboratoriais foram coletadas no dia de recrutamento das
participantes no estudo e outra ap6s 90 dias, quando foram avaliadas. Resultados: Foram
analisadas 400 de 413 recrutadas, a idade média foi de 32 anos, 131(32,8 %) apresentaram
deficiéncia de ferro com ferritina sérica < 30 ng/mL, das quais 39 (9,5 %) com a ferritina
menor que 15 ng/mL (auséncia completa de ferro em estoque. A deficiéncia foi maior nas
doadoras mais jovens, assim como nas doadoras frequentes, particularmente, naquelas
com 3 ou mais doacgdes nos 2 anos precedentes. Apos 90 dias, 146 (35,4 %) doadoras
retornaram para a Reavaliacdo. 118 (80,8 %) doadoras cumpriram com a suplementacao
de ferro e apenas 28,2 % reportaram efeitos colaterais de pequena monta. Todos 0s
marcadores hematimétricos aumentaram nos dois protocolos de suplementacéo; porém,
apenas o grupo com deficiéncia de ferro apresentou uma elevacéo de 3 ng/mL na ferritina
sérica. As doadoras que menos do 10 % da suplementacdo tiveram uma queda de 30
ng/mL na ferritina sérica e 2 doadoras evoluiram a deficiéncia de ferro. Conclusdo: A
deficiéncia de ferro é muito frequente nas doadoras de sangue do HEMOAM,
particularmente nas doadoras que doam frequentemente. A suplementacao de ferro ndo
foi suficiente para restaurar os estoques de ferro, embora tenha aumentado os niveis de

hemoglobina e prevenido o deterioro dos estoques de ferro

Palavras chave: Doacdo de sangue, Deficiéncia de ferro, Saude do Doador, Transfusdo.
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ABTRACT

Introduction: Iron deficiency is a public health challenge, as it is the leading cause of
anemia worldwide, and blood donors are a susceptible group without an established
prevention protocol. It mainly affects blood donors of childbearing age, causing a higher
rate of unfitness and loss of donors. Objective: To evaluate the clinical variables and the
impact of iron supplementation on the identification/prevention of iron deficiency in
whole blood donors at the HEMOAM Foundation. Method: Randomized clinical trial
carried out at the Amazonas Hematology and Hemotherapy Foundation. Able-bodied
donos, aged 18 and over, were randomized into two supplementation groups, one with 40
mg of oral elemental iron on Mondays, Wednesdays and Fridays and the other weekly for
13 weeks. A third group was made up of donors who used less than 10% of the
supplementation. Sociodemographic, clinical and laboratory variables were collected on
the day the participants were recruited into the study and again after 90 days, when they
were evaluated. Results: 400 of 413 recruits were analyzed, the average age was 32 years,
131 (32,8 %) had iron deficiency with serum ferritin < 30 ng/mL, of which 39 (9,5 %)
had ferritin below 15 ng/mL (complete absence of iron in stock). Deficiency was higher
in younger donors, as well as in frequent donors, particularly those with 3 or more
donations in the previous 2 years. After 90 days, 146 (35,4 %) donors returned for re-
evaluation. 118 (80,8 %) donors complied with iron supplementation and only 28,2 %
reported minor side effects. All hematimetric markers increased in both supplementation
protocols; however, only the iron-deficient group showed an increase of 3 ng/mL in serum
ferritin. Donors who received less than 10 % supplementation had a drop of 30 ng/mL in
serum ferritin and 2 donors developed iron deficiency. Conclusion: Iron deficiency is
very common among HEMOAM blood donors, particularly among those who donate
frequently. Iron supplementation was not enough to restore iron stores, although it did

increase hemoglobin levels and prevent the deterioration of iron stores.

Key words: Blood donation, Iron deficiency, Donor health, Transfusion.
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1. INTRODUCAO

A deficiéncia de ferro é principal causa de anemia a nivel mundial, e a anemia a
causa mais frequente de inaptidao durante a doagéo nas mulheres. Mesmo que seja o 10
% do sangue total do doador, este representa 200-250 mg de ferro. As doadoras de sangue,
devido as perdas ocasionadas pela menstruacdo e aos estoques de ferro corporal mais
baixos, o intervalo maior entre as doagdes de sangue n&o resulta ser suficiente para evitar
a deficiéncia de ferro, tanto assim que pode ocorrer com uma unica doagdo, o que pode

culminar em anemia.(1-3)

Para repor o ferro perdido, 0 organismo usa varios mecanismos 0s compensatorios
que dependem de fatores externos e internos para restabelecer o estoque de ferro. Fatores
externo dependente da dieta como: a quantidade de ferro na dieta diaria, a
biodisponibilidade do ferro em diferentes alimentos e a presenca de inibidores ou
estimuladores de absorc¢éo; e fatores internos como: as reservas de ferro do corpo, o nivel
de hepcidina, a quantidade de receptores de membrana para absor¢do de ferro e os
transportadores de ferro plasma.(4-7)

Vaérios estudos mostram que as mulheres doadoras de sangue tém um nivel de
ferritina sérica inferior a 50 ng/mL, um valor que indica deficiéncia de ferro, e além disso,
apresentam com maior frequéncia sinais e sintomas de deficiéncia de ferro, tais como:
fadiga, dor de cabeca, unhas quebradicas, queda de cabelo, sindrome das pernas inquietas.
E em algumas pessoas apresentam a pica conhecida também como alotriofagia, que é
guando a pessoa mastiga ou tem apetite por substancia ndo alimentares como gelo, argila,

papel, sendo este um sintoma muito caracteristico da anemia ferropriva.(8-10)

No ano de 2019, o estudo realizado por J. Joseph no HEMOAM, identificou que
41 % das doadoras de sangue apresentaram deficiéncia de ferro sem anemia. (11) Dado
gue a maioria das doadoras de sangue que doam no HEMOAM estdo em idade fértil, estas
representam risco para o desenvolvimento da deficiéncia de ferro, entdo nos propusemos
a implementar e avaliar um protocolo de suplementacéo de ferro com vistas a buscar uma

solucdo futura a ser implementada as doadoras de sangue do HEMOAM.
2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiologia do Ferro

O ferro € um metal de transicao, capaz de ser reduzido e oxidado, e também de
formar complexos para desempenhar sua funcdo biolégica. Um homem de 70 kg contém
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aproximadamente 4g de ferro (ainda menos nas mulheres, ~2,5q), distribuidos em
hemoglobina (Hb) 65 % do ferro total (~55% nas mulheres), o restante entre 20 % de
armazenamento de ferritina e aproximadamente 37 % de hemossiderina para uso em caso

de necessidade, e na mioglobina 3,5 %, citocromo e enzimas metabdlicas 0,5 %.(5,12,13)

No corpo, os depositos de ferro podem ser classificados como essenciais e de
armazenamento. As essenciais sdo aquelas que ndo podem ser utilizadas para as
necessidades do organismo, como a hemoglobina presente no eritrocito, formada nas
mitocondrias de eritroblastos do grupo heme (ferro combinado com protoporfirina 1X) e
quatro cadeias de polipeptidios da globina, tem a funcédo de transportar oxigénio para 0s
tecidos; a mioglobina armazenada nos musculos, enzimas e citocromos que participam
das reacBes metabolicas, principalmente nas mitocdndrias. Os armazenados, como a
ferritina, na forma soltvel devido a sua camada proteica ao redor dos atomos de ferro,
presentes em varias células; e a hemossiderina (insoltvel e visivel), um produto de
degradacdo da ferritina presente nas células do sistema reticulo-endotelial do figado,
macrdfagos, baco e medula 6ssea.(5,14)

2.2 Necessidades Diarias de Ferro e alimentagao

A necessidade diaria depende da demanda e da perda de ferro diario. Um homem
adulto de 70 kg tem uma necessidade diaria de aproximadamente 1 mg, devido a perda
diaria mediante a descamacao epitelial, mas nas mulheres em idade reprodutiva € de 1,4
mg devido a perda diaria e menstruacdo, que varia de 40-50 mL/ ciclo. Casos especiais
sd0 a gravidez para cumprir com a necessidade materna e fetal, a crianca em
desenvolvimento, e a adolescente devido ao crescimento e perda menstrual precisam mais
de 2 mg de ferro diario. A Figura 1 apresenta uma imagem resumida do ciclo do ferro

dentro do organismo.(5,12,15)
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Figura 1: Ciclo do ferro. Fonte: HOFFBRAND, 2018.

O ferro é obtido da dieta diaria, uma dieta ocidental equilibrada e adequada
fornece 13 a 18 mg de ferro (a dieta europeia 15 a 20 mg diarios), mas o grau de absorcéo
varia de acordo com o conteudo cal6rico (6 mg de ferro por 1000 calorias), a origem
(animal ou vegetal) e a apresentacdo do ferro (ferroso ou férrico). O ferro dietético esta
presente na forma heme (principalmente de carne, figado, etc.) que é absorvido em 20-40
% de sua totalidade; e na forma ndo heme (férrico, principalmente de vegetais e cereais)
que representa a maioria da dieta atual, com um mecanismo complexo (reduzido antes da
absorc¢éo), baixa absorcao (aproximadamente 5-10 % da dieta total) e muitos fatores que

influenciam sua absorcdo (&cido, alimentos, outros sais, medicamentos, etc.). (16,17)
2.3 Absorcgéo, armazenamento e excrecao de ferro

A homeostase de ferro no corpo depende principalmente do grau de absor¢éo, pois
a excrecdo diaria fisiologica de ferro é muito baixa, apenas 1 mg através do
desprendimento de mucosas e pele, na bilis, fezes, urina, e suor, da ferritina armazenada
nas células. Uma perda fisiologica adicional através da menstruagdo em mulheres em

idade reprodutiva, aumenta por tanto a necessidade e o grau de absorgéo. (5,13)



18

Da dieta, 1 a 2 mg de ferro € absorvido diariamente no intestino delgado (um 5-
10 % do conteudo total de ferro da dieta) ajustado as necessidades (aproximadamente 6
% nos homens, 12 % nas mulheres), principalmente no duodeno e na por¢ao proximal do
jejuno. A célula da mucosa intestinal (enterécito) tem grande capacidade de absorcao
gracas as vilosidades e microvilosidades (borda de escova) que proporciona uma maior
superficie para absor¢do. Na porcao apical (luz intestinal), o enterdcito possui enzimas,
proteinas transmembranas que permitem a entrada do ferro; e na porcéo basolateral,

outras que permitem a passagem do ferro desde a célula para o plasma.(5,14)

O ferro dietético na forma de hemoglobina entra no enterdcito através de uma
proteina transportadora de heme (HCP-1) presente na borda da escova da porg¢éo apical,
que permite que ele se ligue a membrana de vesiculas enziméticas até que o ferro seja
separado da protoporfirina (pela acdo da heme oxigenase). Diferentemente, o ferro ndo
heme € inicialmente reduzido a forma ferrosa (Fe?*) pelo citocromo duodenal b (Dcytb)
para entrar no citoplasma do enterdcito mediante a proteina transportadora de metal
divalente (DMT-1). O ferro resultante pode ser armazenado como ferritina ou liberado no
plasma via ferroportina (FPT), desde a porcdo basolateral ou vascular, para ser
transportado pela transferrina (Tf) apds ser oxidado pela hefaestina a sua forma férrica
(Fe**). Na Figura 2 apresenta o processo desde a absorcao do ferro no intestino delgado
até o transporte ao plasma.(5,18)
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Figura 2: Absorgdo intestinal e transporte até o plasma do ferro da dieta. Fonte:
GROTTO,2010.(5)
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A homeostase intracelular do ferro depende da expressdo de genes influenciadas
pelos niveis de ferro no corpo. A formacdo de ligando entre proteinas especificas
(elemento regulador do ferro, IRE; proteina reguladora do ferro, IRP) a segmentos
especificos RNA mensageiro (MRNA) pode estimular (no sentido 3°) ou inibir (57) a
codificacdo a sintese de receptores e enzimas, como o receptor de transferrina (TfR),

DMT-1, e ALAS-2 (aminolevulenic acid synthase-2) mRNA para a sintese de heme.(5)

Outra regulacéo intracelular, mediante a sintese da hepcidina (HPN) pelo figado,
o regulador negativo do ferro no corpo. Este liga-se com FPT provocando sua degradacao,
assim mantendo o ferro armazenado em macrdfagos, enterdcitos e hepatdcitos (ver
Figura.3). A sintese de HNP é regulada pela expressdo do gene da hemocromatose (HFE),
hemojuvelina (HJL) ligada a proteina morfogénica 6ssea (BMP), e TfR2, que sdo

influenciados pelos niveis de ferro plasmatico.(5,14,19,20)

EXC:SSO de Anemla/hipoxia Infecgsio/inflamagso
erro

Ferra o_ Dc IL-6
da dieti—0g ‘ ytb ------- Xﬁ\ % ‘@,
- “: Ferro proveniente

da catabolismo de
etitrocltos
sgnescentes

Hepcidina

Enteréeito

Figura 3. Bloqueio da ferroportina pela hepcidina. Fonte: GROTTO, 2010.(5)

2.4 Metabolismo de ferro

O ferro no corpo humano sofre vérias reagdes, pois para sua absorcao deve ser
reduzida da forma férrica para a forma ferrosa no limen intestinal pelo citocromo
duodenal b (Dcytb). Ele entra no enterdcito atraves da proteina transportadora de metal
divalente (DMT-1), passa pela ferroportina (FPT) na borda basolateral do enterécito, mas
para ser transportado por transferrina (Tf) ele deve ser oxidado da forma ferrosa para a

forma férrica, no qual intervém a hefaestina. Tf possui receptores especificos, expressos
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principalmente em eritroblastos, para a ligacao e liberacéo interna de ferro para sintese
de hemoglobina, ver Figura 4. (5,15,18)
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Figura 4. Receptor de Tf e sintese de Hb no eritroblasto. Fonte: HOFFBRAND, 2018.

Esta hemoglobina, ap6s a degradacdo de eritrécitos envelhecidos (ap6s 120 dias
na circulacdo) por macréfagos no bago, medula dssea e células Kupffer, é metabolizada
pela acdo do complexo citocromo c¢ redutase, NADPH e biliverdina redutase liberando
ferro, CO2, bilirrubina e aminoé&cidos. Este ferro pode formar depositos de hemossiderina
ou é oxidado por ceruloplasmina e depois transportado por Tf para ser reutilizado pela
medula 0ssea. Este processo de degradacdo (hemocaterese) fornece aproximadamente 80

% do ferro de usados diariamente na sintese de Hb.(5,19)

O ferro pode provocar a formacao de radicais livres e gerar estresse oxidativa.
Pode reduzir sua toxicidade celular mediante ligando-se a frataxina, uma proteina
mitocondrial composta por 210 aminoacidos, para transporta-o até o interior das
mitocondrias para formacdo de aglomerado Fe-S (enxofre de ferro inativo estavel), veja
a Figura.4. Também pode ser usado para formar apoferritina, um ferro soltvel resultante
da fusdo de 24 subunidades de proteina com 4500 atomos de ferro na forma de

hidroxifosfato férrico no seu centro.(5)
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2010.(5)

2.5 Deplecéo do Ferro

O esgotamento do ferro no corpo, resultante da perda persistente sem restituicao

adequada, é dividido em vérias etapas: pré-latente ou esgotamento/deplecéo, eritropoiese

deficiente ou latente, anemia por deficiéncia de ferro (apresentado na Figura 6). A fase

pré-latente de consumo das reservas de ferro, caracterizada por uma diminui¢do da

ferritina sérica e da hemossiderina na medula éssea devido a mobilizacdo da reserva

fisioldgica para manter a sintese adequada da hemoglobina; a fase latente de eritropoiese

deficiente é caracterizada pela auséncia de reserva fisiologica de ferro que reduz o

suprimento de ferro da medula 6ssea, aumento da TIBC, diminui¢cdo muito importante da

ferritina, diminuicdo do ferro sérico, diminuicdo da saturacdo da transferrina, aumento da

protoporfirina e absorcdo de ferro; na fase de anemia, caracteristicas da fase latente com

alteracdo dos eritrdcitos (microcitico-hipocrémico) e quadro sintomatoldgico. (13,21,22)

Quadro 1. Eslagios e diagnéstico da deficiéncia de ferro

Variavel Deplegao dos estoques de ferro  Erifropoese deficiente em ferro

Anemia ferropénica

Comentdrios As reservas de ferro estao Ocorre a diminuigdo da oferta
diminuidas ou ausentes, mas de ferro para a eritropoese,
ainda ndo ha comprometimento da  porém, ndo ha redugdo dos

oferta do ferro para a erilropoese vatores da Hb
Ferro medutar Ausente Ausente
Ferro sérico (pgldl) Normal <50
Capacidade total Normal > 450
de ligagao do ferro (pg/dL)
Saturagdo da transferrina (%) Normal <20
Ferritina sérica (ng/mL) <30 <30
Hipocromia/microcitose Nao Sim
Aniscaitose/poiquitocitose
ROW (%) Normal Auvmentado
Hb (gidL) Normal Normal

Adiminuigdo da oferta de ferro &
medula ¢éssea reduz a sintese e 0
contetdo de Hb nos precursores
eritrocitanos
Ausente
<50
> 450

<20
<30

Sim

Aumentado

< 13 nos homens
< 12 nas mulheres
< 11 nas gestanles

ROWs= red cell distribution width

Figura 6. Estagios e diagnostico de deficiéncia de ferro. Fonte: R. Cangado et al,2010.(13)
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2.6 Anemia Ferropriva

A anemia é uma diminui¢do da massa de eritrocitos (Hct) e hemoglobina (Hb)
abaixo dos valores normais estabelecidos para idade e sexo. Segundo a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), valores abaixo de 39 % e abaixo de 13 mg/100 mL para
homens, e abaixo de 35 % e abaixo de 12 g/100 mL para mulheres.(8,23)

A anemia por deficiéncia de ferro € a anemia hipoproliferativa mais comum em
todo o mundo, sendo responsavel por 50 % dos casos, predominante em qualquer idade,
mas mais comum entre criancas menores de 5 anos (até 45 %), mulheres em idade feértil
(até 50 %) e mulheres gravidas (até 60 %). Fatores socioecondmicos desempenham um
papel, com prevaléncia em paises em desenvolvimento (Africa e partes da Asia
respondem por 71 % das mortes por anemia no mundo inteiro, em comparagdo com
apenas 1,4 % nos EUA); fatores dietéticos (prevaléncia em vegetarianos estritos); e
fatores fisiologicos (maior necessidade fisiologica em mulheres gravidas, criangas e
adolescentes).(24)

No Brasil, a prevaléncia geral varia entre 30 e 69 %, dependendo do tipo de
comunidade. Seu desenvolvimento é multifatorial: ingestdo e absorcdo inadequadas,
habitos (cha, café, refrigerante), baixa ingestdo de vitamina C, baixo nivel
socioeconémico e educacional, infestacdes endémicas, estado nutricional, aumento das
necessidades (gravidez e crescimento), perdas adicionais e cronicas (Sangramento,

menstruacéo).(3,6,25)

A anemia representa a fase final de uma deficiéncia cronica e persistente de ferro.
Apds um esgotamento total das reservas de ferro, a medula Gssea persiste na fase
hipoproliferativa caracterizada pela presenca de células microcitica (volume corpuscular
médio, VCM inferior a 80 fL) e hipocrémica (hemoglobina corpuscular média, HCM
inferior a 27 pg), diminuicdo do ferro sérico, diminuicdo da ferritina sérica (considerada
como auséncia de reserva em valores abaixo de 15 pg/dL), auséncia de hemossiderina
(no aspirado de medula 6ssea), saturagdo da transferrina (abaixo de 16 %), aumento da
protoporfirina (0 precursor do heme) e capacidade de ligacdo da transferrina
(TIBC).(13,21,22,26)

As manifestacdes clinicas dependem da gravidade da anemia (leve e moderada

10-13 g/dL, grave menos de 7-8 g/dL), velocidade de desenvolvimento, idade do
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individuo (mais sintomatico nos idosos), capacidade compensatéria (absorcao,
suplementacédo), curva de dissociacdo Hb (liberacdo de O2). Sinais e sintomas mais
frequentes: fraqueza, palpitacdes, cefaleia, pele e mucosas palidas e secas, cabelos
quebradicos, angina de peito, confusao, claudicacdo intermitente, sindrome das pernas
inquietas (movimentos e sacudidas involuntarias em repouso, geralmente durante o sono).
Outros como: glossite, queilose, estomatite, parestesia, coiloniquia, pica (ingestédo de
argila, sujeira alimentar, giz, sorvete), depressdo e apatia. Pode piorar os sintomas de

doencas anteriores e ter impacto sobre a qualidade de vida do individuo.(27-30)

A fisiopatologia dos sinais e sintomas na anemia estdo relacionados com a
deficiéncia de ferro. Alguns sinais e sintomas como fraqueza, angina, palpitacoes,
cefaleia, sdo o resultado da diminui¢cdo do fluxo de oxigénio dada pela reducdo de
hemoglobina no sangue, forcando o coracdo a aumentar seu debito sem poder compensar,
resultando a hipoxia tecidual. No caso dos sinais como pele palida e seca, queda de
cabelo, estomatite, ndo apenas a reducdo do oxigénio, mas também dos nutrientes

essenciais para a vitalidade do tecido.(15,30)

Os sinais e sintomas nervosos como sonoléncia, apatia, depressdo, reducao da
concentracdo e habilidade cognitiva, parestesia, sindrome das pernas inquietas e pica,
devido a que ferro é um elemento importante na producdo de mielina para a conducéao
nervosa, como cofator para metabolismo de neurotransmissores (noradrenalina,
serotonina), no sistema de neuromodulacédo (por dopamina) e enzimas para a producao de
energia (ATP), neste caso afeta a funcdo dos neurdnios e do ciclo de sono. Varios estudos
analisaram a relagdo entre a sindrome das pernas inquietas (SPI) e a pica com a deficiéncia
de ferro mostraram uma frequéncia variavel e uma baixa especificidade aos niveis de
deficiéncia de ferro, dado que, alguns individuos sem deficiéncia de ferro nem anemia
apresentaram estes mesmos sintomas. Em contraparte, mostraram melhor associagao

entre o grau de deficiéncia e a frequéncia dos sintomas entre as mulheres.(31-34)

Portanto, a anemia ferropriva é o resultado de uma disponibilidade deficiente
persistente de ferro para eritropoiese. Inicialmente, para atender suas necessidades, 0
organismo mobiliza as reservas (ferritina e hemossiderina) e aumenta a absorcdo em 2 a
3 vezes a taxa normal (até 3-4 mg por dia), reduz a sintese de hepcidina, aumenta
transcri¢ao de gene para sintese de receptores, enzimas e transportadores. Se a deficiéncia
de ferro persistir, ela evolui para uma fase de eritropoiese ineficaz (hipoproliferativa por

destruicdo intramedular dos precursores) e mais adiante para anemia.(35,36)
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2.7 Metodos de Avaliacédo do Ferro

Os métodos de avaliacdo dos estoques de ferro fornecem dados indiretos e diretos.
Os indices hematimétricos revelam as caracteristicas dos eritrdcitos: tamanho (VCM 80-
100 fL normal), coloragdo (HCM normal 26-34 pg, CHCM normal 31-36 %), distribuicdo
da forma (RWD, menos de 15 %), leucdcitos e plaquetas (elevacédo reativa na anemia),
contagem de reticuldcitos (0,5-2,5 %, elevada na anemia, sob a influéncia da
eritropoietina  (EPO) e  hipoxia tecidual), esfregaco sanguinea (morfologia e
caracteristicas de todos os elementos), exame da medula 6ssea (aspiracdo ou biopsia e

tincdo em gotas, com mancha de 20-40% ).(21,22)

Para o perfil do ferro, 0 mais sensivel é a ferritina sérica (deposi¢do corporal
aproximada, superior a 150 pg/L), embora TIBC (medida indireta da transferrina
circulante, 300-360 ug/dL), saturacdo da transferrina (suprimento de tecido, 25-50 %),
ferro sérico (quantidade de ferro circulante ligada a transferrina, 50-150 pg/dL),
concentracdo do receptor da transferrina (TfRP, refletindo a massa eritroide total da
medula, 4-9 ug/L) possa ser usada.(21,22)

2.8 Doacéo de sangue

A doacdo de sangue consiste na coleta de uma proporcdo mensuravel do tecido
sanguineo de um individuo. Deve ser um ato voluntério, como regulamentado na
Constituicdo de 1988, artigos 197 e 199. No Brasil, aproximadamente 2 % da populagéo
doa sangue, 0 que ainda € insuficiente. Esta sujeita a varios regulamentos atualizados
segundo as necessidades, como a Portaria de consolidacdo N° 5 de 28 de setembro de
2017 sobre regulacédo pelo SUS e a Portaria n® 158/2016 sobre normas técnicas e controle
de qualidade, para melhorar a seguranca de este processo. Estas regulactes s&o
atualizadas para melhorar a seguranca dos hemocomponentes para o receptor e reduzindo

também o risco para o doador.(23,37)

Um doador deve ser saudavel, ter entre 17 e 70 anos de idade e pesar mais de 50
kg. O candidato a doagédo deve ser submetido a uma triagem hematoldgica com teste da
Hb ou do Hct. A doacéo sera permitida aos homens com uma Hb superior ou igual a 13,5
g/dL ou Het > 39 % e as mulheres uma Hb >12,5 g/dL ou Hct > 38 %. Geralmente, a
doacédo de uma unidade de sangue total equivalente ao volume de 450 + 45 mL de sangue,

representa 10 % do sangue total, na sua vez, equivalente a 200-250 mg de ferro. (1,2,23)
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2.9  Deficiéncia de ferro nos doadores
Os doadores séo expostos a deficiéncia de ferro se ndo tiverem uma reposicao
adequada do ferro perdido (a cada 450 + 25 mL de sangue, uma perda de 200-250 mg de
ferro de armazenamento). Os principais fatores preditivos sdo: jovem e o sexo feminino,
entre outros fatores preditivos mais fracos como: peso, ndo fumantes, gravidez anterior,
frequéncia de doacéo, nimero maior de doagdes totais cumulativas, e ndo utilizagdo de
suplementacéo de ferro.(1,2,22,38-40)

Os estoques de ferro corporal diminuem devido a doagédo de sangue, no entanto,
sempre foram menores nas mulheres que nos homens. Comparando doadores e néo
doadores, os doadores tiveram niveis mais baixos. Cancado et al (2001), relacionaram a
frequéncia de doacdo com baixos niveis de ferritina, demostrando a redugdo progressiva
da ferritina e da frequéncia de deficiéncia de ferro pela frequéncia de doacdo

independentemente do sexo.(1)

De acordo com os resultados do estudo de Cable et al. (2011), a frequéncia da
deficiéncia de ferro foi de 41,7 %, da anemia de 15 %, sendo esta frequéncia diferente
por género, 48,7 % e 16,4 % entre os homens, e 66,1 % e 27,1 % entre as mulheres
(deficiéncia de ferro e anemia, respectivamente). O risco de anemia/ deficiéncia de ferro

durante um periodo de 2 anos, com uma associac¢do direta a intensidade da doa¢do.(41)

Um estudo para avaliar o curso da recuperacdo apés doacdo por Ziegler et al.
(2014) mostra que nos primeiros 3 dias, a Hb é reduzida em cerca de 7,9 %, o corpo
compensa a perda aumentando o liquido plasmatico (hemodiluicdo nas primeiras 24-48
horas), a eritropoietina aumenta em 95,5 %, a producdo de reticuldcitos aumenta, desta
vez a ferritina é reduzida em cerca de 46 %. Devido a perda, o organismo mobiliza
reservas de ferro para a sintese de glébulos vermelhos, mas pode ndo ser suficiente com
demostraram no seu estudo Magnussen e Ladelund (2015), qgue mesmo no terceiro més
apos a doacdo, a reserva de ferro ficou cerca de 35 % menor do que o valor basal quando
ndo é feito nenhuma suplementacdo com ferro, persistindo assim a deficiéncia de
ferro.(42,43)

Poucos paises tém protocolos de acompanhamento apds a doagao de sangue, com
avaliacdo do estoque de ferro e a suplementacéo de ferro, por isso o risco de deficiéncia
de ferro continua sendo uma questdo discutida, mas néo resolvida. Um artigo avaliando

a resposta de 26 paises europeus ao acompanhamento de doacGes: 21 pais usavam a Hb
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capilar como referéncia para doagédo; 25 com a coorte de Hb de 125 g/L em mulheres, e
135 g/L em homens; 13 conheciam a taxa de adiamento de doacdo; 17 tinham intervalos
iguais de doagéo entre homens e mulheres: 7 de 2 meses, 7 de 4 meses para mulheres e 3
meses para homens, 4 paises como intervalos de mais de 8 semanas; com uma frequéncia
de doacdo de 2-4 em mulheres, 4-6 em homens; a faixa aceitavel de sangue doado em 18
paises era de 450 + 10-40 mL para testes de laboratdrio; apenas 10 com seguimento de
ferritina, 2 para primodoadores, 1 anual, 1 a cada 10 doagdes; 14 forneciam suplementos
no servico de transfusdo; todos usaram o algoritmo de aconselhamento e estenderam o

intervalo de doagéo, em casos graves encaminhados para pesquisa.(44)

2.10 Consideracao sobre a suplementacéo de ferro

A Organizacdo Mundial da Saude recomenda a suplementacdo intermitente
(semanal) entre as mulheres em idade fértil, desde a menarca até a menopausa. As
preparagOes devem conter 60 mg de ferro elementar (sulfato ferroso heptahidratado 300
mg ou fumarato ferroso 180 mg ou gluconato ferroso 500 mg) e 280 pg de &cido félico,
devido a alta incidéncia de deficiéncia de ferro e anemia entre as mulheres associada a

menstruacao.(8)

No Brasil, a preparacéo ferro para suplementacéo de ferro disponivel através do
servico de Sistema Unico de Sadde (SUS) tem uma menor concentragdo de ferro
elementar, apenas 40 mg, e esta dirigida a gestante, em combinacdo com acido folico. No
entanto, esta dose de ferro entra no perfil das recomendac6es feito pela OMS, que varia
de 30 a 60 mg de ferro elementar diaria para mulheres em idade reprodutiva. E
considerando a taxa de anemia, na populacdo ao qual seré dirigido, também apresenta a
possibilidade de optar por pautas intermitentes para reduzir os efeitos colaterais e

melhorar adesdo.(6,8,45)

Um estudo que avaliou a eficiéncia de suplementacdo de ferro para compensar a
perda de ferro durante a doacao. Foi usado doses de 20 e 40 mg de ferro elementar, junto
com acido ascorbico e controlado com placebo, durante 6 meses. Este demostrou a
eficacia em reduzir a frequéncia de deficiéncia de ferro, aumentando o nivel de ferritina
e reduzindo a frequéncia de estoque ausente (<12 pg/L de ferritina sérica), principalmente
entre as mulheres em ambos grupos, e a dose de 40 mg em o grupo de homens.(46)

Um estudo piloto de programa de substituicdo de ferro em doadoras de sangue,

em idade fértil (< 50 anos), com 80 mg de ferro elementar, mostrou uma reducdo na
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frequéncia de deficiéncia de ferro. Durante o seguimento, apds 6 meses de suplementacao,
0s niveis de ferritina sérica aumentaram. No inicio todas as doadoras tinham niveis < 30
Hg/L, no final 35% tinham < 30 pg/L e 25 % < 50 pg/L, ~1% > 50 pg/L, com uma média
de ferritina inicial de 7,12 £ 2,15 pg/L para 25,22 + 14,22 ug/L no final.(47)

No reporte de Vuk et al, 3 paises detalharam seu protocolo de intervencgéo para a
prevencdo da deficiéncia de ferro nos doadores: Bélgica, com um algoritmo de orientacéo
dietética, com 15 comprimidos de 105 mg de ferro elementar para mulheres em idade
fértil, e encaminhamento ao médico para acompanhamento se necessario; Finlandia, para
mulheres de 18-50 anos de idade, a cada 4 meses, fornecer 20 comprimidos de 25 mg de
fumarato ferroso ou 30 comprimidos de 100 mg de ferro elementar, mais suplemento (350
mg de hemoglobina em pod) e aconselhamento; Dinamarca, baseada na avaliagdo da
ferritina sérica, fornece 60 mg de &cido ascérbico e 20 comprimidos de 100 mg de ferro
elementar para a seguinte doacdo para aqueles com ferritina inferior a 60 pg/L, ou 60
comprimidos para aqueles com ferritina inferior a 30 pg/L, ou 100 comprimidos para
aqueles com ferritina inferior a 15 pg/L, aqueles com intoleréncia gastrointestinal
recebem 25 mg de ferro elementar, e em caso de baixa Hb, encaminhar para

investigacdo.(44)

Uma revisao sistematica sobre o efeito de regimes de tratamento intermitentes de
suplementacdo de ferro combinados ou ndo com micronutrientes para reduzir a anemia
em adolescentes e mulheres menstruadas, com intervenc6es que variam de 3-6 meses a 1
ano. Relatou que 11 estudos mostraram um risco menor de desenvolver anemia, 15
mostraram um aumento na concentracao de Hb de 3,07-7,32 g/L, um aumento moderado
na ferritina sérica de 5,05-9,90 ug/L e um aumento no risco de efeitos adversos. Em 13
estudos comparando dosagem diaria e intermitente, oito mostraram uma maior reducéo
na anemia com dosagem diaria, 10 mostraram pouca diferenga entre a concentracdo de
Hb.(2)

O algoritmo estabelecido no protocolo dinamarqués foi avaliado no estudo por
Magnussen e Ladelund (2015), com um acompanhamento de 2 anos de 82 % de mulheres
e 47 % de homens com baixa ferritina sérica. Eles mostraram que com uma frequéncia
média de doacgéo de 1,54/ano, um intervalo de 90 dias entre doagdes, uma suplementacao
de 20 comprimidos de 100 mg de ferro e 60 mg de acido ascorbico antes de dormir

proporcionado depois de cada doacdo, foi possivel de reduzir o OR 0,92/més nas mulheres
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e 0,97/més nos homens de desenvolver uma baixa hemoglobina. Aumento o nivel de Hb,

reduzindo a frequéncia de adiamento.(43)

A adesdo é um dos fatores mais importantes na eficacia da suplementacéo de ferro,
tem sido influenciado pelos efeitos colaterais causados pela suplementacdo de ferro.
Como demostrado nos estudos de Pittori et al (2011) e de Pasricha et al (2017), a maioria
sdo leves, porém podem ser a causa do abandono do tratamento. Em ambos estudos
mostraram boa adesdo. Quem suplementaram tiveram uma reducdo dos sintomas, e 0s
ndo aderentes demostraram uma reducao da ferritina sérica, aumento na porcentagem de
deficiéncia de ferro, reducdo da Hb, aumento da taxa de anemia no grupo de néo
aderente.(47-50)

Na anemia, a dose de ferro recomendada para reposi¢édo varia de 2-5 mg/kg/dia,
até que seja normalizada a Hb e o estoque de ferro maior a 50 pg/L. Independentemente
da apresentagéo da formula do sai ferroso, a absorcdo varia de 5-50% da dose total, com
maior absorcdo fracionada a dose menor, e a combinagcdo com suco rico em acido
ascorbico. Durante o periodo de tratamento, recomendaram evitar alimento, suplemento
ou bebida que contem outros sais como calcio, zinco, magnésio, componentes que inibe
sua absor¢cdo como cha, café (tanito), polifenol (refrigerante), alimento rico em fitato,
fosfato e carbonato, medicamento que reduz &cido gastrico (IBP, blogueador H2,
antiacidos).(13,45)

A fim de reduzir a taxa de efeitos secundarios relacionados com a baixa adeséao a
suplementacédo de ferro, diretrizes e estudos recomendaram a reducédo da dose de ferro,
pois mostraram que doses mais elevadas levam a uma maior frequéncia e intensidade dos
efeitos secundarios. As doses intermitentes em comparagdo com doses diarias reduzem a
frequéncia e a prevaléncia dos efeitos colaterais e aumentam a taxa de adesdo. O
acompanhamento rigoroso durante o tratamento também é uma estratégia de para manter

as participantes no estudo.(26,50)

Alguns paises tem protocolo enfatizado no adiamento dos pacientes com baixo
nivel de ferritina sérica, de 6 meses por ferritina entre 15 e 30 ng/mL e 12 meses por
ferritina menor de 15 ng/mL, sem tratamento de suplementacao estabelecido. Este tem
uma repercussdo negativa reduzindo o numero de doagdes, além disso, ndo garanta um
nivel adequado de Hb e ferritina, (2,8 % homens e 4,4 % mulheres foram adiados por

segunda vez apds 6 meses; 1,6 % homens e 6,15 % mulheres por segunda vez apds
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adiamento de 12 meses), e provoca uma reducao de retorno a doar (mais de 80 % dos

homens e aproximadamente 60% das mulheres retornam).(51)
A Tabela A apresenta um resumo de alguns estudo sobre suplementacéo de ferro.

Tabela A: Estudos de intervencdo com suplementos de ferro.

Autor Ano Pais Revista Intervencéo Resultado
Souza I. et 2004  Brasil Revista 16 semanas de 60 Percentual de cura
al.(52) Panamericana mg de ferro (ferritina>12 ng/mL)

de Saude elementar, em

gestante

27 % por dose 1/semana, 34
% em 2/semana, 47 % em

dose diaria.

Radtke H. 2004
et al.(46)

6 meses, 40,20e0
mg de ferro
elementar
(placebo), com
acido ascorbico

Prevaléncia de ferritina <
12 pg/L foi de 20 % a 54 %
no grupo placebo, 25 % no
grupo de 20 mg, de 26 % a
13 % no grupo de 40 mg de
ferro, para os homens; 49 %
no grupo placebo, de 55 %
a 34 % no grupo de 20 mg,
39 % a 14 % no grupo de 40

mg, para as mulheres.

Magh- 2008
sudlu, M. et
al.(53)

150 mg de ferro,
apos doacdo de
sangue, 3
vezes/dia por 7

dias vs placebo.

Prevaléncia da deficiéncia
de ferro: 11,5 % a 8,4 %
com tratamento, de 14,2 %

a 30,6 % no grupo placebo.

Pittori, C. 2011
etal.(47)

Vox Sanguinis

16 semanas com
80 mg de ferro
diério, e aumento
do intervalo de

doacéo.

Em grupo placebo,
prevaléncia de ferritina <
10 ng/mL de 80 % a 88 %
no grupo placebo, de 90 %
a 8 % no grupo
intervencédo; < 20 ng/mL de
26 % a 15 % no placebo, de
8 % a 35 % de intervencdo;

a partir de < 30 ng/mL
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apenas no de intervencéo,
de 0 a 35 %.

16 semanas, 50
mg de ferro
elementar 2 vezes
por semana, em

adolescente.

Mudanga no nivel de

ferritina pos
suplementacéo, de 52,6 + 5
a104,8 £ 7 ng/mL; e 51
7,1 a52,7 £ 9,6 ng/mL no

grupo placebo.

60 dias de
seguimento, 2
intervencOes
diferentes:
suplementacéo
com 38, 19, 0 mg
de ferro, envio de
carta informativa

0 nao.

Mudanca na  ferritina
16,7 ng/mL no
18,3

ng/mL no grupo de 19 mg,

sérica:

grupo de 38 mg,

0,8 ng/mL no grupo de 0
mg de ferro; 10,3 ng/mL no
grupo de carta, 0,3 ng/ml

gquem ndo receberam carta.

98,6 mg de ferro
elementar, por 21
dia, avaliagdo no
dia 30 e em 3-6

meses para doar.

Prevaléncia de ferritina <
15 ng/mL: 35 % no dia 0,
11 % no dia 30, 32,8 %
apos 3-6 meses. No grupo
placebo de 25 % a 39,4 % a
37,1 %.

Suplementagéo de
ferro em doadores,
80 mg de ferro
elementar  diério

por 4 semanas.

Prevaléncia de ferritina
sérica < 15 ng/mL: de 58,4
% apds doacdo a 3,9 %
apos suplementacdo, nos
homens; 78,9 % a 11,1 %

nas mulheres.

Rezaeian, 2014  lrdo Singapore

A. et al.(54) Medical Journal

Mast, A. et 2016 E.E.U.U. Transfusion

al.(55)

Dara, R.C. 2016 India Springer

et al.(56)

Lee, S.J. et 2020 Sul Coreia  Elsevier

al.(57)

Mast, A. et 2020 E.E.U.U. American

al.(58) Journal of
Hematology

Seguimento de 24
meses, com
suplementacédo

37,5 mg didrio vs

placebo,

Uma redugdo no nivel de
ferro apds a doacdo, um
pico de aumento de ferro de
17,2 mg/dia durante a
segunda semana ap6s a
doacdo no grupo de

ferritina < 12 ng/mL, uma
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variagdo minima no grupo
de > 50 ng/mL.
Conseguirem um aumento
no estoque corporal de
ferro de 4,26 mg/kg nos
doadores com ferritina < 12
ng/mL; 2,98 mg/kg nos
com 12-50 ng/mL, 1,26
mg/kg nos com 50 ng/mL.

AbreviagBes: ng/mL= nanograma/ mililitro, pg= micrograma, kg= quilograma, mg= miligrama.

Os servicos de hemoterapia tanto no Brasil, como em outros paises do mundo, ndo
realizam a avaliagdo dos depositos de ferro nos individuos que vem a doar sangue. E dada
a alta frequéncia de deficiéncia de ferro sem anemia entre as doadoras de sangue
demostrada em estudos prévios, inclusive no HEMOAM, é imperativo que se
estabelecam procedimentos que impecam que doadoras de sangue possam desenvolver
deficiéncia de ferro até a ponto de evoluir com anemia no futuro. Este estudo avaliara a
melhor intervencdo terapéutica disponivel, através de dois protocolos de suplementacao
de ferro para prevenir essa deficiéncia entre as mulheres doadoras, como um dos grupos
de maior risco. E permitird também como base aos resultados, avaliar a melhor forma de
prevenir a deficiéncia para elaboragéo de um protocolo de deteccdo oportuna e prevencao,
evitando assim o adiamento de doaces e a perda de doadores devido a anemia secundaria

a doacéo.

3. OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Identificar variaveis clinicas e avaliar o impacto da suplementacdo de ferro na
identificacdo/prevencdo da deficiéncia de ferro em doadoras de sangue total da
Fundagdo HEMOAM.

3.2 Objetivos especificos
e Descrever o perfil sociodemografico das doadoras de sangue aptas para doar;
e Avaliar a prevaléncia da deficiéncia de ferro;
o Identificar marcadores clinicos complementares preditivos da deficiéncia de ferro

em doadoras de sangue;
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e Verificar o impacto da suplementacdo de ferro na manutencdo dos estoques de

ferro em doadoras de sangue.

4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo experimental do tipo ensaio clinico randomizado, com o
propdsito identificar variaveis clinicas e avaliar o impacto da suplementacdo de ferro na
identificacdo/prevencdo da deficiéncia de ferro em doadoras de sangue total da Fundacao
HEMOAM, através da comparacao de dois tipos de intervengdes com sulfato ferroso de
40 mg: Grupo A (uma vez por semana) e Grupo B (trés vezes na semana).

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no hemocentro coordenador do Estado do Amazonas,
Fundacao de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas — HEMOAM, localizada na Av.
Constantino Nery, 4397 - Chapada, Manaus - AM, 69050-001.

4.3 Populacdo e amostra

A populacdo sdo as doadoras de sangue aptas da Fundacdo HEMOAM. A amostra
foi de 413 doadoras aptas na triagem hematoldgica e clinica convidadas, que procuraram
a Fundacdo HEMOAM com o objetivo de doar sangue em horario comercial, de 22 feira
a 62 feira, no periodo de julho a dezembro de 2022, e finalizando com a avaliacdo de

retorno em maio de 2023.
4.3.1 Critério de inclusao

o Mulheres;
o Doadora de sangue da Fundacdo HEMOAM;

. Desde o0s 18 anos de idade.
4.3.2 Critério de exclusdo

e Ter realizado tratamento de suplementagéo de ferro nos Gltimos 6 meses;

e Possuir alergia a ferro.
4.4 Célculo amostral

Para o calculo da amostra, foi considerado o nimero de participantes da pesquisa
intitulada Acuracia diagnostica de um painel de sinais e sintomas clinicos para a

deteccdo da deficiéncia de ferro em doadoras de sangue, realizada no ano de 2019, na
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Fundacdo HEMOAM, de total de 13.220 doadoras que doaram em 2018. A prevaléncia
de deficiéncia de ferro neste estudo foi de 40,27 %, ou seja, 5.288. A partir deste
quantitativo realizou-se o calculo da amostra com um 5 % de erro amostral, estabelecendo

um tamanho de amostra de 359 participantes.(11)

Formula do célculo amostral
A formula usada para o célculo foi:

N.Z:p.(1-p)
Z2p(l—-p)+e: (N-1)

n=

Onde:

n - Amostra calculada

N - Populacdo universo

Z - Variavel normalmente padronizada associada ao nivel de confianca
p - Probabilidade do evento

e - Erro amostral

4.5 Coleta dos dados

As mulheres aptas para doacdo ap6s triagem clinica e hematoldgica, seguindo a ordem de
chegada das doadoras no HEMOAM foram abordadas e convidadas a participar do

estudo. Foram recrutadas ap6s assinar o TCLE. (ver Apéndice)
A coleta de dados ocorreu em dois momentos:

» Recrutamento: (Ver Fluxograma 1)

o Entrevista antes da doagdo aplicando o questionario 1, no qual foram
avaliadas variaveis sociodemograficas e clinicas;

o Coleta de dois tubos de amostras para exames laboratoriais no momento
da doacdo através da bolsa satélite, utilizada para a coleta de exames
soroldgicos e imuno-hematoldgicos;

o Entrega do suplemento de ferro e orientagédo sobre o uso do comprimido e

do retorno para doar.

Cada participante incluida teve que escolher uma tarjeta a cegas de uma das duas
caixas contendo as duas intervengdes, uma para doadora de primeira vez e reativada (com

nenhuma doag&o nos ultimos 24 meses) e outra para doadora de repeti¢do e esporadica,
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cada uma das caixas com 250 tarjetas (125 tarjetas de cada tipo de suplementacéo), para

alocar em grupo A e B.

Foi entregue um kit do suplemento de ferro cada doadora incluida no projeto, de
acordo com o grupo alocado, contendo orienta¢do sobre o uso do comprimido, como:
ingestdo na hora do almog¢o, com suco ou agua, e manter uma dieta sem alterar o padrao
habitual. Também foi indicado o dia de retorno para doar, ap6s completar os 3 meses de

intervalo entre doacdes.

1. Grupo A: suplementacdo de ferro com sulfato ferroso 40 mg de ferro elementar
uma vez na semana por 90 dias;
e Subgrupol: doadora de primeira vez/reativada

e Subgrupo 2: doadora de repeticdo/esporadica

2. Grupo B: suplementacéo de ferro com sulfato ferroso 40 mg de ferro elementar
trés vezes por semana, por 90 dias.
e Subgrupol: doadora de primeira vez/reativada

e Subgrupo 2: doadora de repeti¢do/esporadica

Durante a analise de dados, foi necessario a criagdo de um novo grupo para incluir as
doadoras que retornaram, porém tomaram < 10 % da suplementacéo de ferro, grupo
C.

3. Grupo C
e Protocolo A

e Protocolo B



Identificacdo de participante para
selecdo desde aptidio na triagem
hematologica e clinica

v
Convidar para participar no
estudo, mformar sobre
Ficha de estudo, e esclarecer duvidas
cadastro: Y
Nome completo, Accita: assinatura de
data de | TCLE,  preencher
nascimento, nome ficha de cadastro

da mae, RG,

endereco, telefone X

Aplicagio de

Critério  de

inclusio:
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mulher,

~ doadora do HEMOAM, maior de 18

anos,

Critério de exclusio:
o Ter

realizado

tratamento de suplementagio

de ferro nos l

timos 6 meses;

. Possuir alergia a ferro;

Sorteio de fichas

questionario |

. 4

\ 4
Coleta de 2 tubos de
amostras durante doagdo

. 4

Levar amostras no
laboratorio e cadastrar
requisicao

Entregar o kits de

Kit:
Suplemento de ferro,
informagao sobre o

suplementacio  de |—» medicamento,

ferro e orientaciio

'

Marcar retorno
para 90 dias depois

Fluxograma 1: Recrutamento.

» Reavaliacdo: (ap6s 90 dias, quando voltaram doar)
o Entrevista aplicando o questionario 2, para atualizacdo dos dados sobre

orientagac  escrita,
dia do retomo,
receituanio.

variaveis clinicas, adesdo ao tratamento e efeitos colaterais associadas a

suplementacéo de ferro.

o Coleta de dois tubos de amostras para exames laboratoriais durante a

doacdo através da bolsa satélite.

Retorno
apos 90 dias

Se vem a doar

Se ndo vem a doar

Cadastro e triagem

Aplicagdo do
questionario 2

Coleta de |
amostra

Levar amostra para
laboratorio

Labor:

Fluxograma 2: Reavaliacdo

clinico

aitorio
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Foi feito 0 acompanhamento mediante lembretes a cada grupo segundo o horario
de suplementacéo de ferro. No retorno, foi feita uma atualizacdo dos dados sobre variaveis
clinicas, adesdo ao tratamento e efeitos colaterais associadas a suplementagao de ferro.
Para quem realizou a doacdo, foram coletadas as amostram mediante a bolsa satélite, e as

que ndo doaram, mediante uma coleta simples de sangue com fins laboratoriais.
4.6 Instrumento de coleta de dados
Questionario

Foram elaborados dois roteiros de entrevista estruturada, o primeiro roteiro refere-
se aos aspectos sociodemograficos e clinicos; aspectos ginecoldgicos como menstruacao,
uso de anticoncepcional, nimero de gesta¢des; dados clinicos sobre picacismo, estimativa
da integridade das unhas, queda de cabelos, historial de doacdo, suplementacéo de ferro,
doenca passada e atual, habitos e dieta (Questionario 1). O segundo roteiro refere-se a
investigacdo quanto a adesdo ao tratamento e efeitos colaterais, ademais de alguns dados
clinicos (Questionario 2).

Exames laboratoriais

Foram coletados dois tubos de amostras. O primeiro tubo de 3 mL com
anticoagulante (EDTA), para realizar um hemograma completo com contagem de
reticulocitos usando um instrumento de hematologia automatizado (ADVIA 2120i,
hematology system), e VHS- velocidade de hemossedimentacdo com pipeta de
Westergreen manual, e o segundo de 5 mL com gel separador, para o teste imunoldgico
automatico da ferritina (Architect i2000SR), para os testes de ferro sérico, saturacdo de
transferrina usando um analisador bioquimico automatizado (Bioclin 3000), e 0 PCR com
método manual ou automatizado. Foi realizada na area de rotina do laboratério e foi
utilizado o sistema de informacdes hospitalares para acessar os resultados dos testes de
todas as participantes do estudo. As participantes foram informadas dos resultados e

foram entregues ambos resultados a cada participantes.
Variaveis de afericéo

A realizacdo de exames laboratoriais usando como variavel primario: ferritina
sérica, e variaveis secundarios: Hb, Hct, VCM, HCM, CHCM, largura de distribuicéo de
glébulos vermelhos (RDW), contagem de reticuldcitos, saturacdo de transferrina, ferro

sérico, PCR. Para a classificacdo durante a analise, os pontos de corte para a ferritina
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sérica serdo abaixo de 15 pg/L para estoque ausente e abaixo 30 pg/L para deficiéncia de
ferro, com a saturacdo de transferrina de menor de 20 %, PCR maior de 5 mg/L. As
participantes com nivel normal de ferritina (> 70 pg/L) e nivel de PCR < 5 mg/L, com
saturacdo de transferrina > 20 % ndo serdo incluidas na suplementacdo de ferro para
avaliar as mudancas dos marcadores laboratoriais ao retorno. Os critérios de adesao serdo
estabelecidos na ingesta de mais de 75 % de todos os comprimidos para a pauta em dias
alternados e 90 % para pauta semanal e efeitos secundarios, com base nas queixas

autorrelatadas dos participantes durante a entrevista.

A criacdo dos questionarios no aplicativo ODK build e a coleta de dados
utilizando o aplicativo ODK collect para gerar um banco de dados ligado a planilha do
Microsoft Excel no Google drive, a fim de facilitar a organizacdo dos dados. As

participantes do estudo foram identificadas através de um namero (1 a 413).
4.8 Anélise dos dados

Os dados foram organizados em planilhas no Microsoft Excel e a anélise
estatistica foi feita no Software R versdo 4.3.1 e PRISM 8. Foram empregues: o Teste de
correlacdo entre as variaveis e a ferritina com variavel primaria, o Teste T pareada para
avaliar as mudancas apds a suplementacéo de ferro, e 0 Test T ndo pareado para comparar
ambos protocolos usando a média, o Teste de Qui-quadrado de Pearson, e a Curva de
ROC para calcular a sensibilidade e especificidade das variaveis clinicas.

Os resultados das variaveis quantitativas foram apresentados em médias, mediana,
p-valor com significancia estatistica a < 0,05, desvio padrdo conforme as suas
caracteristicas; e as varidveis categoricas em frequéncia absoluta e relativa, com

apresentacdo em tabelas e graficos para melhor visualizacao.
4.9 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa ja foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas — HEMOAM,
respeitando os aspectos éticos e legais vigentes, de acordo com a Resolucdo 466/2012,
CAAE: 53493921.7.0000.0009, e Numero do Parecer: 5.230.545. (ver Apéndice)

Todas as pacientes foram individualmente informadas sobre a natureza e a
proposta do tratamento, bem em quanto aos riscos e beneficios da pesquisa. As mulheres
que participaram do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) apos leitura e esclarecimentos necessarios.
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5. RESULTADOS

Artigo original
Suplementacio de ferro em doadoras de sangue, no Amazonas.

Rebecca M.S. Jn Louis"®3  Pés-Graduacdo em  Ciéncias Aplicadas a
Hematologia/Universidade do Estado do Amazonas, Manaus, Amazonas (ID: 0000-
0002-9891-2766)

123

. Universidade Federal do Amazonas, Manaus,

Amazonas (ID: 0000-0003-2289-4052)

Sonia Rejane de Senna Frantz

Nelson Abrahim Fraiji'??, Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Estado
Amazonas, PPGH/ Universidade do Estado do Amazonas, Manaus, Amazonas (ID: 0000-
0001-9662-8887)

Renata Evangelista Monteiro!, Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Estado
Amazonas, Manaus, Amazonas

Olindo Assis Martins Filho!, Instituto René Rachou-FIOCRUZ, Minas Gerais
(ID:0000-0002-5494-4889)

Myuki Alfaia Esashika Crispim!, Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Estado
Amazonas, Manaus, Amazonas (ID:0000-0002-8553-8699)

Jodo Paulo Diniz Pimentel!, Fundagcdo de Hematologia e Hemoterapia do Estado
Amazonas, Manaus, Amazonas (ID: 0000-0002-9861-7759)

Wally Victoria Fabienne Kriger Antony Sposina', Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia do Estado Amazonas, Manaus, Amazonas (ID: 0000-0003-2767-9140)
José Pereira de Moura Neto">3, Universidade Federal do Amazonas, Manaus, Amazonas

(ID: 0000-0003-2177-7292)

Resumo: Objetivo: Avaliar a frequéncia da deficiéncia de ferro, assim como o impacto
de dois protocolos de suplementagdo, com ferro, em doadoras do Amazonas. Método:
Doadoras aptas foram randomizadas em dois grupos de suplementagdo, cada um
recebendo 40 mg de ferro elementar por via oral. Um grupo usou um comprimido na 22,
42 e 62-feira, enquanto o outro a cada 7 dias; ambos, durante 13 semanas. Um terceiro
grupo foi formado por doadoras que utilizaram menos de 10 % da suplementacéo.

Resultados: A prevaléncia de deficiéncia de ferro foi de 32,8% e 39,4 % quando 0s
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critérios foram ferritina < 30 ng/mL ou saturagdo da transferrina < 20%, respectivamente.
Apo6s aproximadamente 90 dias, 146 doadoras foram reavaliadas, 118 (80,8 %)
cumpriram com a suplementacéo de ferro e, apenas, 28,22 % relataram efeitos colaterais
leves. Ambos os grupos suplementados, elevaram os valores hematologicos. Doadoras
inicialmente deficientes em ferro apresentaram um aumento médio, ndo significativo, de
3 ng/mL na ferritina sérica. Aquelas que usaram menos de 10 % da suplementacédo
tiveram uma reducdo de 30 ng/mL na ferritina sérica, com duas desenvolvendo
deficiéncia de ferro. Conclusdo: A deficiéncia de ferro € comum entre as doadoras do
HEMOAM. A suplementacdo de ferro melhorou os niveis de hemoglobina e evitou a

deterioracdo dos estoques de ferro, mas ndo os restaurou completamente.

Palavras chaves: Doacdo de sangue, Deficiéncia de ferro, Satde do Doador, Transfus&o.

Introducio

Os doadores de sangue, enfrentam risco de deficiéncia de ferro devido a perda 200 a 250
mg de ferro, na forma de hemoglobina, a cada doagéo.(1-5) As mulheres doadoras
enfrentam um risco ainda maior, devido a fatores biolégicos como gravidez, lactacao,
menstruacdo e a presenca de estogues corporais de ferro, geralmente, mais reduzidos. Na
triagem clinica dos doadores é realizado apenas o descarte por anemia, quando a dosagem
da hemoglobina esté abaixo de 12,5 e 13 g/dL, ou o hematdcrito abaixo de 38 e 39 %,
para mulheres e homens, respectivamente. (5-7) Em geral, apenas 33 % dos doadores
sdo do sexo feminino, no entanto, elas apresentam a maior frequéncia de rejeicdo
temporaria pela presenca da anemia. (8-10)

No Amazonas, estudos prévios identificaram que cerca de 40 % das mulheres e 31,8 %
dos homens que doaram sangue apresentavam deficiéncia de ferro sem anemia no
momento da doacdo. (11,12) As estratégias sugeridas para mitigar essa situacdo, incluem
0 aumento do intervalo entre as doacdes e a suplementacdo de ferro, sendo esta ultima,
considerada a mais eficaz. (5,13-16)

O presente estudo analisou as variaveis associadas a deficiéncia de ferro e avaliou o
impacto de dois protocolos de suplementagéo de ferro na prevencgéo dessa deficiéncia, em

mulheres doadoras de sangue total.

Material e métodos

Recrutamento
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O estudo foi conduzido no Centro de Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), na cidade
de Manaus-AM no periodo de julho a dezembro de 2022. Foram incluidas 413 mulheres,
com 18 anos ou mais, aptas a doacdo (Hct > 38 %), que ndo fizeram uso de medicagdo
com ferro nos 6 meses anteriores e que negaram alergia aos medicamentos com ferro.
Cada uma foi randomicamente selecionada em dois grupos e, em seguida, realizaram uma
doacdo, em torno de 400 a 450 mL, de sangue total. Treze foram excluidas devido a
intercorréncias durante a doagédo. O Grupo A (n=202) recebeu 14 comp. de sulfato ferroso
com 40 mg de ferro elementar, para uso de um comp. uma vez na semana e 0 Grupo B
(n=198) recebeu 39 comprimidos para uso nas segundas, quartas e sextas feiras. Todas
foram orientadas sobre a doacdo, a deficiéncia de ferro, o uso da medicacao e seus efeitos
e foram orientadas a retornar os comprimidos ndo utilizados. A todas as doadoras foi
enviado o resultado da dosagem da ferritina, com orientacdes sobre o status do ferro. O
ferro utilizado foi sulfato ferroso com 40 mg de ferro elementar, 0 mesmo utilizado pelo
Ministério da Satde nos programas de pré-natal. (17) Todas as participantes passaram
por avaliacdo em dois momentos: no momento do recrutamento e ao completar o periodo
de suplementacao, (D 1) em torno de 90 dias depois (D 90). A condicdo hematoldgica e
o status do ferro foram analisados imediatamente antes da doacédo e apo6s 90 dias, com
hemograma, VHS, PCR, dosagem da ferritina e a saturacdo da transferrina. Ferritina < a
30 ng/mL e saturacdo da transferrina < que 20 %, foram usadas para definir deficiéncia
de ferro sem anemia e ferritina < a 15 ng/mL foi usada para definir auséncia total de ferro

em deposito. (18,19)

Primodoadoras (PD) e Doadoras Reativadas (R), foram as que ndo doaram nos 24 meses
anteriores e Doadoras Frequentes (F), as que realizaram uma ou mais doac¢des nos 12
meses precedentes. (9)

Doadoras suplementadas, foram as que consumiram mais do que 75 % dos comprimidos
ofertados e as que ndo suplementaram, as que consumiram menos do que 10 % dos
comprimidos.

Os dados foram analisados utilizando o Software “R” versdo 4.3.1. ¢ PRISM 8. Para
comparagdo de varidveis categoricas foram realizados testes estatisticos Qui-quadrado
com base nas tabelas de contingéncia. Métodos de comparagdo de valores médios das
variaveis primarias e secundarias (Test T pareado e ndo pareado), foram realizados para
verificar a comparagdo entre os diferentes grupos de suplementagdo. Os resultados das

varidveis quantitativas foram apresentados em médias, mediana e desvio padrdo
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conforme as suas caracteristicas e as variaveis categoricas, em frequéncia absoluta e

relativa, com apresentacdo em tabelas e graficos para melhor visualizacao.

Resultados:

Foram incluidas, inicialmente, 413 doadoras, sendo que 13 delas apresentaram
intercorréncia durante o ato da doacao e foram excluidas. A média de idade, das doadoras
com deficiéncia de ferro e das com estoque de ferro normal foi 31,4 e 32,9,
respectivamente (p< 0,08). As doadoras com deficiéncia de ferro e as com estoque de
ferro normal, apresentaram a meédia dos hematdcrito 40,5 e 40,8 % respectivamente (p<
1,12), porém os valores médios da hemoglobina (Hb), do Volume Corpuscular Médio
(VCM) e da Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), foram
significativamente menores nas doadoras com deficiéncia de ferro. (Tabela 1)

Tabela 1: Média das variaveis laboratoriais, segundo os valores da dosagem da ferritina,
no momento do recrutamento.

Média
Variaveis Ferritina sérica  Ferritina sérica

n=400 <30 ng/mL > 31 ng/mL p-valor
Hematdcrito venoso (%6) 40,48 40,88 0,1233
Hemoglobina venoso (g/dL) 13,16 13,36 0,0231
VCM (fL) 86,92 88,41 0,0005
HCM (pg) 28,29 28,91 0,0004
CHCM (g/dL) 32,53 32,66 0,2963
RDW (%) 13,26 12,9 0,0001
Ferritina sérica (ng/mL) 19,67 76,23 <0,0001
Ferro sérico (mg/dL) 77,39 85,2 0,0487
(S;:)uragao de transferrina 2051 25 34 <0,0001
PCR (mg/dL) 3,85 4,18 0,4855
VHS (mm/s) 19,31 22,45 0,0647

AbreviacGes: n= nimero, ng= nanograma, pg= picograma, fL= fentolitro, dL= decilitro,
mL= mililitro, VCM= volume corpuscular médio, HCM= Hb corpuscular médio,
CHCM= concentracdo Hb corpuscular médio, RDW=largura de distribuicdo eritrocitaria,
PCR= proteina C reativa, VHS= velocidade de eritrossedimentacdo. Fonte: Coleta de
dados, HEMOAM,2022.

Das 400 doadoras avaliadas, encontramos 131 (32,75 %) com ferritina menor ou igual a
30 ng/mL, e 122 de 311 (39,23 %) com a saturacdo da transferrina, menor do que 20 %.
A maioria das doadoras com deficiéncia de ferro ocorreu na faixa etaria entre 20 e 29

anos e nas doadoras frequentes (Tabela 2). Entre aquelas com ferritina abaixo de 30
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ng/mL, 39 de 131 (29,77 %) apresentaram a ferritina menor que 15 ng/mL, indicando
auséncia total de ferro em depdsito. Doadoras com estoque de ferro normal, foram 67,25
% (269/400).

Tabela 2: Distribuicéo da faixa etéria, IMC e dados sobre doacao das doadoras de sangue,
no Recrutamento.

Frequéncia
Variaveis Ferritina sérica < 30 Ferritina sérica > 31
ng/mL ng/mL
n=400 n=131 % n= 269 % p-valor
Faixa
Etaria 0,08
<20 6 4,58 9 3,35 0,4386
20-29 60 45,8 99 36,8 0,0019
30-39 35 26,72 90 33,46 <0,0001
40-49 22 16,79 59 21,93 <0,0001
>50 8 6,11 10 3,72 0,6374
NI - - 2 0,74 -
IMC
Entre 18,5¢e 24,9 41 31,30 72 26,77 0,0035
Entre 25 e 29,9 59 45,04 100 37,17 0,0011
Entre 30 e 34,9 19 14,50 55 20,45 <0,0001
Entre 35 e 39,9 6 4,58 25 9,29 0,0006
A partir de 40 3 2,29 12 4,46 0,0201
NI 3 2,29 5 1,86 -
Namero de
doacéo nos
altimos 24 meses
0 58 44,27 169 62,83 <0,0001
la3 60 45,80 89 33,09 0,0175
mais de 3 12 9,16 9 3,35 0,5127
NI 1 0,76 2 0,74 -

Abreviagdes: IMC= indice de massa corporal, NI=ndo informado. Fonte: Coleta de
dados, HEMOAM 2022.

Concluiram a suplementacéo 73 (36,14 %) doadoras do grupo A e 51 (25,76 %) doadoras
do grupo B. Treze doadoras do grupo A e 9 do grupo B retornaram ap6s 90 dias, mas ndo
suplementaram e constituiram o grupo C (n=22) e apresentaram dosagem inicial média
de ferritina de 101 ng/mL (Figura 1: Fluxograma). Apesar das tentativas de contatos,

utilizando telefonema e e-mail, ndo foi possivel identificar as razdes do néo retorno da
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maioria delas. Algumas relataram gravidez, incompatibilidade de horario e alteracdo de
endereco. A média de tempo para o retorno foi de 94 dias.

413 doadoras incluidas

*  Het>38%
*  Apta para doar

A

400 amostras em
tubos de com EDTA
¢ de soro com gel

|

A

Suplementagio
protocolo A:
202 doadoras

* Entrevista

« Avaliacio clinica I 13 excluidas

* Entregue dos Kits

de suplementagio
de ferro

—

Suplementacio
protocolo B:
198 doadoras

; ‘-\‘3"-'

. 4
Retorno protocolo A: Retomo protocolo B:
86 doadoras 60 doadoras
A 4 ' ‘
Suplementou Nao suplementou Nao suplementou Suplementou
protocolo A: protocolo A: protocolo B: protocolo B:
73 doadoras 13 doadoras 9 doadoras 51 doadoras

Nio suplementou:

grupo C

22 doadoras

Figura 1: Fluxograma.

Apos a suplementacdo, independentemente da quantidade de ferro utilizada, verificou-se

um aumento, com significancia estatistica, dos valores médios do Hematocrito, da

Hemoglobina, do Volume Corpuscular Médio; contudo o mesmo ndo ocorreu com a
dosagem da Ferritina sérica. (Figura 2 e 3)
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Figura 2. Comparagdo dos grupos A, B e C antes e depois da suplementacdo de ferro.
Grupo A, com suplementacdo semanal, Grupo B com suplementagéo 3 vezes na semana,
Grupo C, que completaram < 10 % da suplementagdo de ferro. Abreviatura:
CHCM=concentragdo hemoglobina corpuscular médio; mm?3=milimetro cubico;
g=gramo; dL= decilitro; ng= nanogramo; pug= microgramo. Fonte: Coleta de dados,
HEMOAM 2022.
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Figura 3. Diferenca entre o grupo A e B, antes e depois da suplementacdo, com relacéo
ao nivel de ferritina sérica. Abreviacdes: MHC=hemoglobina corpuscular medio;
MCV=volume corpuscular médio; RDW-=redcell distribution width (largura de
nanogramo/decilitro. Fonte: Coleta de dados,

distribuicdo das hemécias; ng/dl=

HEMOAM 2022.
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Ao separarmos o0s grupos de doadoras com e sem deficiéncia de ferro, foi observado uma
pequena elevacdo na média da ferritina em torno de 3 ng/mL nas doadoras com
deficiéncia de ferro, porém sem significancia estatistica. Por outro lado, no grupo com
estoque inicial > a 31 ng/mL, ocorreu uma reducao significativa na média da dosagem da
ferritina de 51,57 para 34,40 ng/mL, que foi mais acentuada no grupo A, com menor

suplementacéo. (Tabela 3)

Tabela 3: Média da ferritina sérica, por protocolo de suplementacdo, no Recrutamento
e na Reavaliacéo.

Protocolo Protocolo  p- Protocolo Protocolo  p-
A B valor A B valor
Variavel Recrutamento Reavaliacéo

Ferritina
sérica <30
ng/mL 20,06 19,33  0,7015 22,92 22,65  0,9359
Ferritina
sérica >31
ng/mL 51,57 56,82 0,7015 37,40 48,67  0,0260

AbreviacGes: ng/mL= nanograma/mililitro. Fonte: Coleta de dados, HEMOAM 2022.

As doadoras que nao suplementaram, isto é, que utilizaram menos de 10 % da
suplementacdo com ferro (Grupo C, n=22), ap6s 90 dias, apresentaram uma reducdo
média da dosagem da ferritina de 101,4 para 71,8 ng/mL e duas delas, evoluiram para

deficiéncia de ferro. (Tabela 4)

Tabela 4: Analise da Média, Mediana e Desvio Padrdo, no Recrutamento e Reavaliacéo,
das Doadoras que completaram < 10 % da suplementacéo com ferro oral (Grupo C, n=22).

Variaveis Recrutamento Reavaliacéo
Media Mediana DP Media Mediana DP p-valor
Idade 34,71 34 9,97

Hematdcrito

venoso (%) 42,08 41 2,87 42,6 424 2,67 0,3910
Hemoglobina

venoso (g/dL) 13,71 13,5 0,91 13,68 13,7 0,93 0,8732
VCM (fL) 88,71 90,1 3,62 89,13 88,8 3,73 10,4521
HCM (pg) 28,88 29 1,21 28,61 28,7 1,53 0,359%4
CHCM (g/dL) 32,59 32,8 0,75 32,11 32,1 0,98 0,0652
RDW (%) 12,83 12,6 0,76 13,43 13,4 0,67 0,0026
Ferritina

sérica

(ng/mL) 101,4 1019 40,44 71,83 65,6 29,07 0,0004
PCR (mg/dL) 2,27 1,09 3,32 3,29 1,2 515 0,2534
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VHS (mm/s) 18,95 15 11,11 23,65 22 15,52 0,5001
Abreviacles: n= ndmero, ng= nanograma, ml= mililitro, VCM= volume corpuscular
médio, HCM= Hb corpuscular médio, CHCM= concentracdo Hb corpuscular médio,
RDW=largura de distribuicdo eritrocitaria, PCR= proteina C reativa, VHS= velocidade
de eritrossedimentacdo. Fonte: Coleta de dados, HEMOAM 2022.

Trinta e cinco de 124 (28,22 %) das doadoras relataram efeitos colaterais associados a
suplementacdo, distribuidos entre 11(15 %) do grupo A e 24 (47 %) do grupo B.
Dezessete doadoras relataram nauseas, 11 desconforto abdominal, 8 informaram diarreia
nos primeiros dias do uso do ferro, 6 apresentaram flatuléncia, 4 cefaleia e 3
sonoléncia. Algumas doadoras apresentaram mais de um sintoma, porém em nenhuma

delas, foi motivo de abandono da suplementagéo.

Discussao

Esse estudo, teve como objetivos estimar e caracterizar a deficiéncia de ferro em doadoras
do HEMOAM, assim como avaliar, dois diferentes protocolos de suplementacéo de ferro,
em relacdo ao status de ferro das doadoras. Esse € o primeiro estudo, no Brasil, a realizar
0 seguimento de uma coorte, apos suplementagdo de ferro.

Como ja demonstrado em outros estudos, (1,5,11,12,20) nossos dados, também,
evidenciam a alta frequéncia de deficiéncia de ferro entre as doadoras de sangue, mais
intensamente nas doadoras frequentes. Neste estudo, a deficiéncia de ferro foi de 32,8 %,
tendo como referéncia a dosagem de ferritina igual ou menor que 30 ng/mL e 39,4 %
quando a referéncia é a saturacdo da transferrina abaixo de 20 %. Esses resultados indicam
uma situacdo semelhante ja identificada anteriormente no HEMOAM, (11,12) e reforca
a necessidade de acOes para mitigar essa situacdo. No estudo de Cable et al. (2011) a
deficiéncia, foi de 41,7 %, entre as primodoadoras e 66,1% entre as doadoras frequentes.
(9) Como esperado, uma maior frequéncia de deficiéncia de ferro ocorreu entre as

doadoras frequentes com 3 ou mais doagdes nos 24 meses anteriores. (Tabela 2) (3,21,22)

A deficiéncia de ferro estimada pela reducéo da ferritina serica, foi ligeiramente mais
baixa que a baseada na reducdo da saturacdo da transferrina, pois 20 % das doadoras
apresentavam PCR > que 5 mg/dL e 78,1 % apresentavam Indice de Massa Corporal
(IMC) maior do que o normal, indicando um provavel processo inflamatério

concomitante. O processo inflamatorio, pode elevar a dosagem da ferritina, e nesse caso,
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reduzindo a identificacdo da deficiéncia ao utilizarmos a dosagem da ferritina na
identificacdo da deficiéncia de ferro. (18,19,23)

As doadoras com deficiéncia de ferro apresentaram valores de hemoglobina menores que
as com estoque normal e esses valores se elevaram apés a suplementacéo com ferro. Essa
observacdo ja foi relatada em outros estudos e indicam que algumas doadoras, apesar de
liberadas para a doacdo na triagem hematoldgica, ja apresentavam anemia. (4,24,25) No
HEMOAM, 15 % dos candidatos a doacao de sangue séo rejeitados devido a niveis baixos
de Hct; essa realidade somada a elevada prevaléncia de deficiéncia de ferro sem anemia,
revela uma situacé@o que dificulta a manutencdo de estoques adequados de sangue, assim
como implica em risco a satde dos doadores que ndo apresentam anemia. (11,12)

Nesse estudo, foram avaliados dois protocolos de suplementacdo de ferro e, apesar de
toda a orientagdo quanto a sua importancia em relagdo a deficiéncia de ferro, somente 39
% das doadoras realizaram a suplementacdo adequadamente. Esse nivel de participacédo
foi muito inferior aos observados por outros autores e ndo foi possivel identificar as razoes
para a néo realizacdo da suplementacéo. (5,14,15,26)

Essa baixa adesao, apesar dos esforcos de conscientizacdo sobre a importancia do uso do
ferro, pode ser um obstaculo a um futuro programa de suplementacdo. Em outros estudos,
os efeitos colaterais da suplementacao de ferro podem ter sido o motivo de baixa adesdo
ao tratamento. (15,27) Das doadoras que retornaram, 28 % relataram efeitos adversos,
mas que ndo impediram a continuidade da suplementacdo e 22 das que retornaram,
informaram o abandono da suplementacdo ao saberem que a dosagem da ferritina estava
normal. Para reduzir os efeitos indesejaveis do uso do ferro oral, com aumento da
absorcéo, utilizamos os comprimidos de forma intermitente. (17,28)

Uma unidade de sangue doado, representa uma perda de 200 a 250 mg de ferro, uma
quantidade consideravelmente grande de perda de ferro, em comparagédo com a perda
fisiologica diaria. A recuperacdo dessa perda, pode levar mais de 168 dias sem
suplementacdo de ferro. (15,29,30) Estudos que comparam placebo ou néo
suplementacdo com suplementacdo de ferro, mostram claramente, em quem né&o
suplementa com ferro ap0s a doacao, queda nos marcadores hematimétricos e na dosagem
da ferritina. (15,29-32) O grupo de 22 doadoras, com depoésitos de ferro normais e que

consumiu menos de 10% da suplementagdo com ferro (Grupo C), mostrou uma redugéo
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significativa da dosagem da ferritina sérica 90 dias depois da doacgéo; além disso, duas
delas passaram a apresentar deficiéncia de ferro. (Tabela 4)

Apesar da queda da ferritina no grupo C, é importante ressaltar que, ocorreram poucas
mudancas nos marcadores hematimétricos, dado que o nivel corporal de ferro compensou
em parte a demanda da eritropoiese (Tabela 4). Apds uma doacéo de sangue, pela reducéo
da massa eritrocitaria, ocorre uma estimulagdo das células justaglomerulares renal para
produzir eritropoietina (EPO), resultando em um aumento na producdo de globulos
vermelhos e absorcdo de ferro. (30,33,34) A figura 2, mostra na reavaliacdo um pequeno
aumento, ndo significativo, na quantidade de hemacias e nos valores da hemoglobina e
do hematdcrito, independente do grupo. No entanto, se o estoque de ferro nao for
adequado, uma mobilizacdo insuficiente afeta a concentragéo de ferro celular expressado
nos marcadores hematimétricos CHCM, VCM, HCM, RDW.

Nos estudos Lee, S. J. et al e no RISE, (5,9) além do registro da elevada frequéncia de
deficiéncia de ferro entre as doadoras, também foi observado reducdo significante da
ferritina ap6s uma doacdo e em alguns casos, o desenvolvimento de deficiéncia de ferro.
Em nosso estudo de suplementacdo de ferro, oferecemos 520 mg de ferro na
suplementacédo, no protocolo A e 1560 mg no B. Como 10 a 20 % dessa dose pode ser
absorvida, (35) teremos 104 mg e 312 mg de ferro absorvido, nos protocolos A e B
respectivamente, considerando a absor¢cdo em torno de 20 % do oferecido. Essa
quantidade somada a absorcdo diaria, no periodo de 90 dias, teoricamente, recuperaria 0s
estoques de ferro das doadoras, particularmente naquelas que participaram do protocolo
A.

Em ambos os protocolos de suplementacdo utilizados nesse estudo, ocorreu melhora, com
significacdo estatistica, nos valores do hematdcrito, da hemoglobina e indices
hematimétricos, mais acentuado nas doadoras com deficiéncia de ferro. Houve um
discreto aumento na dosagem da ferritina, ndo significante, entre as doadoras com
deficiéncia de ferro. Em que pese que néo ter ocorrido aumento da ferritina nas doadoras
com estoque de ferro previamente normal, o protocolo de suplementacdo de trés dias na
semana, foi mais efetivo em impedir a deterioragdo dos estoques de ferro apds a doacao,
dado a maior disponibilidade de ferro. (Figura 2) Outros estudos demonstraram que a
recuperacdo dos estoques foi alcancada com suplementacéo diaria com 40 mg de ferro
elementar durante 24 semanas. (29,36,37)

Conclusoes:
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A prevaléncia de deficiéncia de ferro € significativa entre as doadoras de sangue do
HEMOAM, especialmente naquelas que realizam doagdes frequentes. A suplementacéo
de ferro ndo foi suficiente para restaurar os estoques de ferro, embora tenha aumentado
os niveis de hemoglobina e prevenido a deterioracdo dos estoques de ferro entre as

doadoras que fizeram uso da suplementacéo de ferro.
Limitacao

A limitacéo, nesse estudo, foi que somente 35 % da coorte original, possibilitou a

analise das duas diferentes propostas de suplementacao.
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8. APENDICE

Questionario 1
I-Eficiéncia de suplementacio de ferro nas doadoras de FHEMOAM

Data:

1.

L e b2

10.

Nivel de hematdcrito da triagem

hematologica:

Idade {anos)

Pezo (kg

Altura (cm)

Ezcolaridade

O Analfabeto

O Fundamental incompleto

O Fundamental completo

O Ensino medio incompleto

O Ensino médio completo

O Enszineo superior incompleto

O Ensino superior completo

O Poés-graduagio (mestrado’
doutorado)

Esztado civil

O Solteira

O Casada

O Unido estavel

O Divoreiada

O WVidva

A caza onde mora € sua?

O Sim

O Nio

Vock recebe algum beneficio

zocial?

O Auvxilic Brasil

O Auxilic estaduoal

O EBeneficio de prestagio
contiuo (BPC)

O Nenhum

Woceé tem planc de sande?

O Sim

O Nio

Que tipo de trabalho faz?

O Formal

O Informal

O Autdnomo (empreendedor)

O MNéo trabalho

11. Qual & sva profissdo?

. Quanto & zua renda familiar

mensal? (R51100 salario
minimo)

Codigo da participante:

14.

13,

14.

17.

15.

19.

Até 1 zalario minimo
1a3i

4ad

mais de § zalarios minimo
gem renda

ooonon

. Onde vocé mora?

O Amazonas: Manaus

O Amazonas: interior

O Outro Estado

WVocé se sentiu mal nos Gltimos

30 dias?

O Falta de ar por exforgo

O Tonteira' fosfeno (ver
estralas)

O Palpitagdo por esforco

O Fadiga persistente/ falta de
energia’ sonoléncia

O Nio

Como estio suas unhas?

O Dezfolhada

O Fraca' fragil

O Partida

O EBem

Veocd tem, atualmente, queda de

cabelo acima do normal? (passar

mio/ pente. no chio da casa

toda)

O Sim

O Néo

Vocé atualmente, apresenta

desejos alimentares incomuns,

Arroz crof amido

Café em pd

Argila'tijole/ sabfio em po
Alimento crocante

Cutros,

INenhuma

Quantos anos tinha quando teve
zua primeira menstruacio?

Sua menstruagio, atualmente, &

regular?

oooooono



O Sim
O MNio
20. Quantos diaz dura sua
menstruagio?
21. Quantas vezes menstruou nos
altimos 12 meses?
22_ Na sua opinido, como & sua
menstroagdo?
O Muito intensa (troca
abzorvente a cada 1-2 hyg)
O Intensa (troca absorvente a
cada 3-4 hrz)
O Mlédia intensidade (a cada 3-
4 bz)
O Pequena intensidade (1-2 por
dia)
23. Voceé tem alguma doenca
ginecologica?
O &im
O Nio
O MNéo sabe
24 Vocé engravidou alguma vez?
O &im
O Néo
O MNéo sabe
25, Quande foi seu dltimo parto?
26. Usa algum anticoncepcional
hormonal?
O Pilula do dia seguinte
{emergéncia)
O Estrogénio com progesterona
{combinada)
O Mini pilula (progesterona)
O Implante sub démico
O Nenhum
27. Em gue ano comegou a usar os
anticoncepcionais?
28. Voce esteve doente nos altimos
30 dias?
O &im
O Néo
29 Vocé usou algum destes
medicamentos nos Gltimos 30

dias?
O Analgésico
Antibiotico

30.

34.

35

36.

3.

35

39

40.

41.

43

44,

62

O Antidcido’ remédio para
gastrite ou azia

O Multivitamina/ ferro

O WVitamina

O Nada

Wocé alguma vez teve anemia?

O 5im
O Nao

. Duantaz veres come carne

vermelha, fizado na semana?

. Quantas vezes come frango,

porco na semana?

. Quantas vezes come peixe,

sardinha, camarfio na semana”?
Quantas vezes come ovo na
zemana’?

Quantas vezes come feijio,
leguminosas, frutas na semana?
Quantas vezes ingere leite,
queljo na semana’

Quantas vezes bebe suco natural
com comida ne dia?

Quantas vezes toma cafe, cha,
refriperante no dia?

Wocé acoztuma pular alguma
refeigio?

O Cafe da manh3

O Almogo

O Jantar

O Nio

Vocg fuma? o que?

O Cigarro/ tabago

O Nio

O Outro

Com que frequéncia ingere
bebida alcoolica? (tipo de
bebedor)

O Social’ ocasional

O ERegular (didrio/semanal)
O Nio bebo

. Este € sua primeira doagdo?

O 5im
O NWio

. Quantas vezes doou em total

desde comegou a doar?
Quando foi sua dltima doagio?



Questionario 2

LA
.
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II- Eficiéncia da suplementacio de ferro

Data:

Wivel de hematdcrito da triagem
hematologica:

Vocd usou algum medicamento
nos Bltimos 30 dias?
Analgésico

Antibidtico

Antideido/ para gastrite
Ferro/ multivitamina
Outro

Nada

Vocg usou algum medicamento
para vermes nos Gltimos 3
meszes?

O Sim

O Nio

Voce fuma? O que?

O Cigarro/ tabage

O Nio

O Outro

MMudou sua menstruacdo?

O Aumentou

O Reduoziu

O Nio

Usza algum anticoncepcional
hormonal?

O Sim

O Nio

Vock acostuma pular alguma
refeicdo?

O Café damanhi

O Almogo

O Jantar

O Nio

Quantas vezes come carne
vermelha, figado na semana?

oooonoo

9.

10.

11.

17.

18.

1%

Codigo da participante:

Quantas vezes come frango,
porco na semana’?

Quantas vezes come peixe,
zardinha, camardo?

Cluantas vezes ingere leite, queijo na
sernana”

. Cuantas veze: come ovo na semana?
. Chuantas veze: come feijdo,

leguminesas, frotas na semana’

. Qruantas vezesz bebe suco natura com a

comida no dia?

. Quantas vezez bebe cafz, cha,

refrigerants no dia?

. Woca seguin todas as orientapdes sobra

a suplemeantacio de ferro? (1 ¢p, na
hera do almogo, com =uco ou agua,
dizz altemades’ semanal)

O Sim
O Parcialmente
O Mio

Ezgquecen em algum momento de
ngerir o suplemeanto de farro no dia
gue corrssponde’

O Sm

O MNio

Apresentouw algwm sinfoma azzociado 2
o suplements de ferra?

O Nauseia, zabor metilico

O Vomito/ diarreia

O Desconforto abdommal/
constipario

Flatuléncia’ gas

Feapdo alargica

Zoncléncia

Wenhur

Abandonon o tratamento com
suplemento da ferra?

O Sm

O MNio

oonono
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