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RESUMO

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar os niveis
séricos de ferritina de doadores de sangue em Maringa,
Parana, Brasil. Para isso, foram estudados aleatoriamente,
no periodo de outubro a novembro de 2010, cem (100) do-
adores de sangue do Servico de Hemoterapia Dom Bosco,

sendo realizados nos mesmos os seguintes exames de sangue:

ferritina, proteina C reativa (PCR) ultrassensivel e hemo-
grama completo. Encontramos sideropenia em 18% dos
doadores (39,5% das mulheres; 4,8% dos homens) e cons-
tatamos que quanto maior o nimero de doagoes realizadas
nos ultimos doze meses, maior a frequéncia de doadores
com sideropenia (14,1% nos doadores com uma doacio
versus 31,8% nos doadores com 2 ou mais doacoes em um
ano). Em contrapartida, 12% dos doadores (16,1% dos
homens; 5,3% das mulheres) apresentaram niveis de ferri-
tina acima do normal, revelando que o excesso de ferro é
mais uma razdo para dosar ferritina em doadores de san-
gue. Como o nivel sérico de ferritina pode se elevar na vi-
géncia de inflamacéo, a dosagem da PCR e/ou a realiza¢io
do hemograma pode ajudar a estratificar melhor os grupos,
contudo apenas um doador apresentou PCR elevada e ne-
nhum doador teve alteracdes significativas no hemograma,
0 que nao interferiu nos resultados. A alta frequéncia de
doadores de sangue com deficiéncia ou excesso de ferro
observada neste estudo, sugere a necessidade de uma tria-
gem laboratorial mais precisa, uma vez que a determinacio
isolada da hemoglobina ou do hematdcrito nio é suficiente
para detectar doadores com deficiéncia de ferro sem ane-
mia ou com sobrecarga de ferro.

PALAVRAS-CHAVE: doadores de sangue, ferritina, defi-

ciéncia de ferro, sobrecarga de ferro, proteina C reativa (PCR)
ultrassensivel, hemograma.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate serum ferritin levels of
blood donors in Maringd, Parand, Brazil. For this, were ran-
domly studied, between October-November 2010, one hundred
blood donors from the Dom Bosco Blood Bank, being con-
ducted in these donors the following blood tests: serum ferritin,
ultrasensitive C-reactive protein (C-RP) and complete blood
count. Sideropenia was found in 18% of donors (39.5% of
women, 4.8% of men), and the greater the number of donations
made in the last twelve months, the higher the frequency of
donors with sideropenia (14.1% in donors with one donation
versus 31.8% in donors with 2 or more donations in a year). In
contrast, 12% of donors (16.1% of men, 5.3% of women) had
ferritin levels above normal, revealing that excess of iron is
one more reason to dose ferritin in blood donors. As the serum
ferritin level may rise in the presence of inflammation, C-RP
quantification and/or the complete blood count may help to
better stratify groups, however only one donor showed elevat-
ed C-RP and no donor had significant changes in the blood
count, not interfering with the results. The high frequency of
blood donors with iron deficiency or iron excess observed in
this study suggests the need for a more accurate laboratory
screening, since the isolated determination of hemoglobin or
hematocrit levels are not sufficient to detect blood donors with
iron deficiency without anemia or with iron overload.

KEYWORDS: blood donors, ferritins, iron deficiency, iron
overload, C-Reactive Protein, blood cell count, complete blood
count.

1. INTRODUCAO

O sangue sempre foi ligado ao conceito de vida, ten-
do um papel de destaque na histéria humana. O crescen-
te uso do sangue como recurso terapéutico tém exigido
um aumento progressivo no numero de doadores, ja que
ainda ndo se encontrou um produto sintético capaz de
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substitui-lo!. No Brasil, como em outros paises do mun-
do, a pratica transfusional segue evoluindo, adaptando-se
as caracteristicas de cada local®. A triagem clinica feita
para a doag@o de sangue visa, entre outras coisas, a pro-
tegdo do doador de possiveis agravos a sua satde’. A
deplecdo das reservas de ferro por doacdes repetidas ¢
um destes perigos'>*. Doadores de sangue tém estoques
de ferro menores do que os ndo-doadores e geralmente
esta caréncia se desenvolve de modo lento, com reducdo
gradual das reservas até o surgimento de anemia®. A de-
terminag¢do da concentragdo da hemoglobina ou do he-
matocrito faz parte da selegdo dos candidatos a doagdo
de sangue, porém ndo exclui individuos ndo-anémicos
com baixos estoques de ferro!. Gualandro et al. (1999)°
analisando 1.252 mulheres candidatas a doacdo de san-
gue, observaram que 19,8% das aceitas para doagdo ti-
nham deficiéncia de ferro. Cancado et al. (2001)7, estu-
dando 300 doadores de sangue, observaram caréncia de
ferro em 31,7% das mulheres ¢ em 5,5% dos homens,
sendo que a frequéncia desta deficiéncia foi maior nos
doadores do sexo feminino com duas ou mais doagdes e
nos doadores do sexo masculino com trés ou mais doa-
¢Oes nos doze meses precedentes.

Em contrapartida, ha doadores de sangue que apre-
sentam sobrecarga de ferro em seu organismo. Esta so-
brecarga pode ser primaria ou secunddria. Na primaria
estdo incluidas as alteracdes em genes de proteinas rela-
cionadas a homeostase organica do ferro. E o que se
observa nos pacientes com hemocromatose hereditaria
(HH), os quais apresentam aumento inapropriado da
absor¢ao de ferro, na maioria das vezes associado a mu-
tagdo no gene HFE. As frequéncias dos alelos HFE 282Y,
63D e 65C em um estudo brasileiro envolvendo 542
doadores de sangue foram de 2,1%, 13,6% ¢ 0,6%, res-
pectivamente®. O excesso de ferro secundario ¢ visto em
doengas que cursam com anemia hemolitica e/ou eritro-
poese ineficaz e que requerem muitas transfusdes de
hemacias, como ocorre em pacientes com talassemia
maior ou mielodisplasia®, que obviamente ndo devem
doar sangue. A sobrecarga de ferro pode acometer varios
orgaos e sistemas, mormente figado, coracdo, glandulas
e articulagdes, com grande impacto na qualidade e na
quantidade de vida dos portadores®?.

A ferritina sérica ¢ um bom marcador para estimar os
estoques de ferro, com relativa estabilidade em repetidas
avaliagdes em uma pessoa'®. Uma revisdo da literatura
sobre o0 assunto sugeriu como normal uma concentracio
sérica de ferritina de 15ug/L a 200pg/L para mulheres
em idade fértil e de 15pg/L a 300pg/L para homens e
mulheres na pos-menopausa'!. Assim, niveis séricos de
ferritina inferiores a 15ug/L indicam baixos estoques de
ferro, mas niveis menores que 30pug/L fornecem um me-
Thor valor preditivo positivo (92-98%) para sideropenia'?.
Alguns autores sugerem que somente valores de ferritina
superiores a 60pug/L deveriam ser considerados indicati-
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vos de estoque normal em individuos com inflamagéo
associada'’. A realizacio de exame que avalia processo
inflamatorio, como a proteina C reativa (PCR), pode ser
util neste sentido'>!3. Histdria clinica detalhada, exame
fisico adequado e a dosagem de PCR auxiliam na detec-
¢do de um processo inflamatdrio subjacente. Portanto, a
associacdo entre PCR normal, anemia microcitica e hi-
pocrdmica e ferritina < 30pg/L, praticamente confirma o
diagnostico de anemia ferropénica'®. Em oposi¢do, a
sobrecarga de ferro ¢ laboratorialmente definida como
concentragdes séricas de ferritina > 200pg/L em mulhe-
res e > 300pg/L em homens®. Porém, a dosagem da fer-
ritina ¢ relativamente cara e demorada. Quando o ferro
torna-se escasso, o zinco, € ndo o ferro, ¢ incorporado a
protoporfirina IX no ultimo passo da sintese do heme,
causando acumulo de zinco-protoporfirina (ZPP) nos
eritrocitos'>. A dosagem da ZPP ¢ simples, barata, usa
pequena quantidade de sangue e pode ser feita usando-se
um hematofluorémetro (talvez o tnico inconveniente). O
valor normal no adulto ¢ < 80umol/mol Hb, sendo um
pouco mais alto nas mulheres'"!'>, Em doadores de san-
gue, o aumento da ZPP geralmente reflete baixos esto-
ques corporais de ferro, podendo ser um exame de tria-
gem pré-doagio bastante interessante!S.

Os fatos aqui expostos nos motivaram a realizar o
presente estudo prospectivo com os seguintes objetivos:
1) Avaliar o nivel da ferritina sérica em doadores de
sangue em Maringa e a frequéncia de sideropenia ou
excesso de ferro nos mesmos; 2) Tentar correlacionar o
nivel de ferritina com o nimero de doacdes de sangue
nos ultimos doze meses; 3) Avaliar o perfil inflamatorio
nestes mesmos doadores através da dosagem sérica da
proteina C reativa (PCR) ultrassensivel; 4) Avaliar o
hemograma destes doadores; 5) Propor condutas preven-
tivas e/ou terapéuticas conforme os resultados.

2. MATERIAL E METODOS

No periodo de 28 de outubro de 2010 a 16 de no-
vembro de 2010, estudamos aleatoriamente 100 (cem)
doadores de sangue que compareceram ao Servico de
Hemoterapia Dom Bosco (SHDB) de Maringa, Parana,
Brasil. O protocolo do estudo foi previamente aprovado
pelo Comité de Etica das Faculdades Inga (Uninga). Os
critérios de selecao aplicados aos candidatos a doagdo de
sangue basearam-se nas "Normas técnicas para a coleta,
processamento e transfusdo de sangue, componentes e
derivados" do Ministério de Saude do Brasil (MSB)'®.
Os candidatos aceitos para doac¢do de sangue e que con-
cordaram participar deste estudo, preencheram, antes da
doagdo e da coleta das amostras de sangue, um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e um questiondrio
adicional, que incluia questdes relacionadas ao numero
de doagdes de sangue nos ultimos 12 meses, problemas
de satde, medicacdes em uso, inclusive anticoncepcio-
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nais, caracteristicas da menstrua¢do e histdria gestacio-
nal. Baseada em avaliagdo subjetiva do entrevistador,
que considerou cor da pele, tipo do cabelo, formato dos
olhos, formato do nariz e espessura dos labios, a classi-
ficagdo étnica foi feita como “caucasdide” ou
“ndo-caucasoide”. Mulatos, negros e amarelos foram
classificados como “ndo-caucasodides”. Adaptando a Lei
de Diretrizes e Bases adotada pelo Ministério da Educa-
¢do do Brasil (Lei n® 9394, de 20/12/1996), os doadores
de sangue foram estratificados da seguinte forma quanto
ao grau de ensino: analfabeto, fundamental, médio ou
superior. O tipo de doagdo de sangue foi classificado
segundo os critérios adotados pelo MSB e pela Socieda-
de Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (atual
ABHH)", a partir de 1999, descritos a seguir: 1) Espon-
tdnea: doacdo de uma unidade de sangue ou de um de
seus componentes, sem qualquer forma de beneficio para
o doador; 2) De reposicao: doagdo realizada através de
recrutamento do doador com a finalidade de repor uma
unidade de sangue ou de componente usado por um de-
terminado paciente. Nao foram incluidas no estudo doa-
¢Oes autologas, personalizadas ou dirigidas e a doagdo
por aférese. O tipo de doador de sangue foi classificado
de acordo com a seguinte conceituagdo: A) De primeira
vez: individuo que estava doando pela primeira vez; B)
De repetigdo: € o que doou sangue pelo menos uma vez
nos ultimos doze meses; C) Esporadico: individuo que ja
doou sangue, porém com intervalos maiores que doze
meses e aleatorios. O numero total de doagdes e a sua
frequéncia nos ultimos dozes meses foram baseados nas
informagoes fornecidas pelo doador e na analise do sis-
tema informatizado de dados do SHDB. Além das amos-
tras de sangue necessarias para realizar os testes labora-
toriais obrigatorios no doador de sangue, foi colhida
mais uma amostra de sangue distribuida da seguinte
forma: SmL em tubo com anticoagulante EDTA e 10mL
em tubo sem anticoagulante, para a realizacdo dos se-
guintes exames: ferritina (soro; quimioluminescéncia),
proteina C reativa (PCR) ultrassensivel (soro; quimiolu-
minescéncia) e hemograma completo (sangue to-
tal/EDTA; método automatizado, Pentra 60, Hori-
ba/ABX, e confirmado por leitura microscopica). A co-
leta das amostras foi realizada ao final da doagdo, atra-
vés da pungdo, com agulha bipolar e tubo a vacuo, do
tubo de pléstico que leva a bolsa. As amostras foram
submetidas a centrifugacdo de 3.500 rota¢des por minuto,
durante 15 minutos, para separagdo do soro logo apos a
coleta. Os paradmetros estabelecidos para avaliagdo da
ferritina sérica tiveram como base os valores sugeridos
pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS), modifica-
dos por Cook (1982)'® e adaptados para este estudo: au-
séncia de ferro: < 12pg/L; deplecdo de ferro: 12-30pg/L
e PCR normal ou 12-60pg/L e PCR elevada; normal: >
30pg/L e PCR normal ou > 60pug/L e PCR elevada; e
sobrecarga de ferro: > 200ug/L em mulheres e >
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300pg/L em homens. Foi considerada significativa para
a presenga de inflamagao subjacente uma PCR > 11mg/L.
O critério usado para caracterizar anemia foi o de Simon
et al.'®: concentragdo sérica de hemoglobina (Hb) <
12g/dL para o sexo feminino e < 13g/dL para sexo mas-
culino. Consideramos policitemia rubra valores de he-
matocrito > 52% (ou Hb > 17,5g/dL) para mulheres e >
54% (ou Hb > 18g/dL) para homens.

3. RESULTADOS

Dos 100 (cem) doadores de sangue que participaram
deste estudo, 62 eram homens e 38 eram mulheres. A
concentragdo de hemoglobina destes doadores variou de
12,2g/dL a 17,7g/dL (média de 14,8g/dL) e o hematod-
crito de 35,4% a 51,5% (média de 42,9%). Nenhum do-
ador apresentou valores de hemoglobina ou de hemato-
crito compativeis com anemia ou com policitemia rubra.
A proteina C reativa (PCR) ultrassensivel média foi de
2,1mg/L, sendo que apenas um doador (sexo masculino)
apresentou PCR elevada (28,8mg/L; normal até 11mg/L),
mantendo ferritina (271,9ug/L) e hemograma normais, o
que ndo influenciou nos resultados. A ferritina sérica dos
doadores variou de 7,9ug/L a 2.241,4pg/L (média de
161,8ug/L). As caracteristicas quanto a idade, grupo
étnico, grau de instrugdo e a distribui¢do em relacdo ao
género dos doadores de sangue podem ser observadas na
Tabela 1.

Tabela 1. Idade, etnia e grau de instrugdo em relagao ao género

Idade (anos) Etnia Instrugéo
Género
18-25 | 26-40 | 41-65 C|NC|A|F M S
Masculino 12 31 19 40 22 0 15|28 | 19
Feminino 13 15 10 27 11 0| 10 [ 19 9

C: Caucasoide; N-C: Nao-Caucasoide; A: Analfabeto; F: Fundamental,;
M: Médio; S: Superior

A distribui¢@o segundo o tipo de doagdo e o tipo de
doador pode ser observada na Tabela 2.

Tabela 2. Tipo de doag@o e o tipo de doador em relagdo ao género

Tipo de Doador Tipo de Doagao
Género
Espontaneo | Reposigio | 1% | 1** [ 2%% | 3%*
Masculino 41 21 28 18 5 11
Feminino 32 6 20 12 6 0

*Primeira ou Esporadica; **N° de doagdes nos tltimos doze meses

A frequéncia de doadores com deficiéncia de ferro
foi de 18%, incluindo neste conceito a auséncia de ferro
(dois doadores com ferritina sérica < 12ug/L) e a deple-
¢ao de ferro (16 doadores com ferritina de 12-30pg/L e
PCR normal). Nenhum doador se encaixou no conceito
de ferritina sérica de 12-60ug/L e PCR elevada, também
considerado deplecdo de ferro. Entre os doadores de
primeira vez ou esporadicos, 7% apresentaram deficién-
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cia de ferro, enquanto que nos doadores de repeti¢do esta
caréncia atingiu 11% (Tabela 3).

Tabela 3. Sideropenia quanto ao tipo de doagdo em relagdo ao género

Tipo de Doagao
Primeira vez/ De repetigao
Género S*  Geral - %
Esporadica (= 1 doagdo/ano)
S* | Total % S* | Total %
4,8
Masculino 0 28 0 3 34 8,8
(3/62)
39,5
Feminino 7 20 35 8 18 444
(15/38)
18
Total 7 48 14,6 11 52 21,2
(18/100)

S: Sideropenia; *Ferritina sérica (ng/L) < 12; ou 12-30 ¢ PCR normal;
ou 12-60 e PCR alta

Verificamos que quanto maior o nimero de doagdes
realizadas nos ultimos doze meses, maior ¢ a frequéncia
de doadores com deficiéncia de ferro (14,1% nos doa-
dores com uma doagdo versus 31,8% nos doadores com
2 ou mais doagdes de sangue em um ano). Nos doadores
do sexo masculino (62 no total), a ferritina sérica média
foi de 221,5ug/L no geral, 253,8ug/L nos primodoadores
(14 no total), 177,3pg/L nos que haviam doado apenas
uma vez nos ultimos doze meses (18 no total, excluindo
um doador com ferritina de 2.241,4ug/L), 46,7ug/L nos
haviam doado duas vezes no mesmo periodo (total de 5)
e 101,5ug/L nos (11) que doaram sangue trés vezes no
ultimo ano. A ferritinemia dos doadores esporadicos
(média de 280,5ug/L) foi muito semelhante a dos doa-
dores de primeira vez, ndo havendo nestes dois grupos,
assim como no grupo de doadores de repetigdo com
apenas uma doagdo nos ultimos 12 meses, nenhum doa-
dor com deficiéncia de ferro, observada apenas nos de-
mais grupos (em dois doadores de repeti¢io com duas
doagbes e em um com trés doagdes nos Gltimos 12 me-
ses).

Tabela 4. Ferritina Sérica nos Doadores do Sexo Masculino*

Ferritina Sérica Numero Relativo/ Relativo/
(png/L) Absoluto Homens Total
<12 0 0 0
12-30 (PCR nor-
3 4,8% 3%
mal**)
12-60 (PCR
0 0 0
alta**)
> 30 (PCR normal) 48 77,4% 48%
> 60 (PCR alta) 1 1,6% 1%
> 300 10 16,1% 10%

*Total de 62 Homens; **PCR normal até 11mg/L e alta > 11mg/L

Outros detalhes acerca da ferritina sérica dos doado-
res homens podem ser vistos nas Tabelas 4 e 5.
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Nas doadoras (mulheres), provavelmente por suas
caracteristicas biologicas, a deficiéncia de ferro foi mais
aparente (39,5% das doadoras) do que nos homens
(4,8%). Das 11 doadoras de primeira vez, com ferritina
média de 59,7ug/L, seis ja apresentavam ferropenia,
duas das quais referiram perdas menstruais excessivas.
Das nove doadoras esporadicas (ferritina média de
101,1pg/L), apenas uma tinha ferrocaréncia, e que tam-
bém referia menstruagdo excessiva, com coagulos. Ja
nas doadoras de repeti¢do, quanto maior o nimero de
doagdes, maior a probabilidade de ter ferropenia, pre-
sente em 15,4% (2/13), 50% (5/10) e 50% (2/4) das do-
adoras com uma, duas e trés doagdes de sangue nos ul-
timos doze meses, respectivamente. Menstruagdo com
coagulos foi relatada por 13 doadoras de sangue, sendo
que seis delas apresentaram deficiéncia de ferro, o que
provavelmente foi um agravante nestes casos. Outras
informagdes acerca da ferritina sérica das doadoras de
sangue podem ser vistas nas Tabelas 6 ¢ 7.

Tabela 5. Sideropenia* em Doadores Homens/Doagdes de Sangue
(Ultimos 12 meses)

Relativo/ | Relativo/
Doagdes/Ano Numero Absoluto
Homens** Total
Primeira/
. 0 0 0
Esporadica

Uma 0 0 0
Duas 2 3,2% 2%
Trés 1 1,6% 1%

Quatro 0 0 0

*Ferritina sérica (pg/L) < 12; ou 12-30 e PCR normal; ou 12-60 e PCR
alta; **62 doadores

Em relagdo a sobrecarga de ferro, dez doadores do
sexo masculino apresentaram ferritina sérica > 300ug/L
(328,7ug/L a 2.241,4pg/L; ferritina média de 695,7ug/L),
representando 16,1% (10/62) dos doadores deste género
e 10% do total. Apenas duas doadoras do sexo feminino
apresentaram ferritina sérica > 200pg/L (218,5pg/L e
224,4ng/L), o que corresponde a 5,3% (2/38) das doa-
doras e 2% do total.

Tabela 6. Ferritina Sérica nos Doadores do Sexo Feminino*

Ntmero Relativo/ Relativo/
Ferritina Sérica (ng/L)

Absoluto Mulheres Total
<12 2 53 % 2%
12-30

13 342 % 13 %
(PCR normal**)
12-60 (PCR alta**) 0 0 0
> 30 (PCR normal) 21 55,3 % 21 %
> 60 (PCR alta) 0 0 0
>200 2 53 % 2%

*Total de 38 Mulheres; **PCR normal até 11mg/L e alta > 11mg/L
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Tabela 7. Sideropenia* em Doadores Mulheres/Doagdes de Sangue
(Ultimos 12 meses)

Numero

Doagdes /Ano Relativo/Mulheres** | Relativo/Total
Absoluto

Primeira/Esporadica | 7 18,4% 7%

Uma 4 10,5% 4%

Duas 4 10,5% 4%

Trés 0 0 0

*Ferritina sérica (ug/L) < 12; ou 12-30 e PCR normal; ou 12-60 e PCR
alta; **38 doadoras

Quanto maior o numero de doagdes de sangue por
ano, menor a chance de encontrarmos um doador com
excesso de ferro. Nos homens, uma ferritina > 300pg/L
foi encontrada em 28,6% dos doadores de primeira vez
(4/14), 21,4% dos doadores esporadicos (3/14), 16,6%
dos doadores de repeti¢do com apenas uma doacao nos
ultimos 12 meses (3/18), nenhuma vez nos que doaram
duas vezes no ultimo ano e apenas uma vez nos que do-
aram trés vezes no mesmo periodo. Nos doadores mu-
lheres, ferritina > 200ug/L foi encontrada apenas naque-
las que doaram no maximo uma vez nos ultimos doze
meses. A Tabela 8 mostra a frequéncia de sobrecarga de
ferro de acordo com a idade e o género dos doadores.

Tabela 8. Sobrecarga de ferro quanto a idade em relagdo ao género
Idade (anos) | 18-25 | 26-40 | 41-65 | Total %

Masculino 2 3 5 10/62 16,1
Feminino 0 2 0 2/38 53
Total 2 5 5 12/100 | 12

*Ferritina sérica > 200ug/L em mulheres e > 300pg/L em homens

4. DISCUSSAO

A deficiéncia de ferro continua sendo um importante
problema de satde publica, principalmente nos paises
em desenvolvimento. No Brasil, segundo dados da OMS
e de publicacdes nacionais, estima-se que esta deficién-
cia afete 20% da populagdo feminina e 5% da populacio
masculina, porcentagens que tendem a ser mais altas no
Norte e no Nordeste do Pais*. Uma revisdo de estudos
regionais brasileiros estimou uma taxa de 20% de ane-
mia entre os nossos adolescentes?!. Ap6s os 50 anos de
vida, a prevaléncia de anemia aumenta & medida que a
idade avanca e excede 20% naqueles com 85 anos ou
mais, estando presente em 48-63% dos idosos instituci-
onalizados. Cerca de um terco dos idosos com anemia
tém deficiéncia de ferro, folatos e/ou vitamina B12%2,
Estes dados ganharam importancia ainda maior apos a
publicag@o pelo MSB, no Diario Oficial da Unido de 14
de junho de 2011, da Portaria 1.353, que ampliou as fai-
xas etarias para doagdo de sangue, atingindo jovens de
16 e 17 anos (mediante autoriza¢do dos responsaveis) e
idosos com até 68 anos>>.

O efeito da doacdo de sangue sobre o ferro corporal
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tem sido estudado ha décadas. Cada unidade de sangue
retirada (450mL + 25mL) contém 200-250mg de ferro,
que corresponde a cerca de 6% do total de ferro de de-
posito para o sexo masculino e 9% para o sexo feminino,
representando um aumento adicional da necessidade
diaria de ferro de 0,5-1lmg para uma doacdo anual,
2,3mg para duas doagdes por ano, 3mg para trés e 3,7mg
para quatro doagdes ao ano. Assim, naqueles que doam
sangue sistematicamente a cada trés ou quatro meses, 0s
estoques de ferro estardo sempre sob pressdo?*. A chance
de desenvolver deficiéncia de ferro depende de varios
fatores, que sdo responsaveis pelas diferencas observa-
das nos doadores de sangue, como sexo, idade, preva-
léncia da ferrocaréncia na populacdo estudada, quanti-
dade e biodisponibilidade do ferro da dieta, capacidade
gastrointestinal de absorver ferro, perdas sanguineas,
numero, frequéncia e intervalo entre doacdes sanguineas
¢ suplementagdo de ferro®.

Investigadores brasileiros, dosando a ferritina sérica
de doadores de sangue, tém encontrado diferentes indi-
ces de deplegdo de ferro no Pais. Em um estudo realiza-
do no Hemocentro do Amazonas® foi encontrada deple-
¢do do depdsito de ferro, definida por niveis de ferritina
< 20mg/dL (pg/L), em 7,4% dos primodoadores e em
48,6% dos doadores de repetigdo. Em oposicdo, apenas
11% dos doadores do Hemocentro da Santa Casa de Sao
Paulo apresentaram deficiéncia de ferro, também mais
frequente em doadores de repeticdo, mormente mulhe-
res®®. A frequéncia de doadores de sangue com deficién-
cia de ferro encontrada em nosso estudo foi de 18%.
Verificamos que entre 48 doadores de primeira vez ou
esporadicos, 14,6% (sete) apresentavam deficiéncia de
ferro, enquanto que essa frequéncia nos doadores de
repeticdo foi de 21,2% (11/52 doadores). Verificamos
também que quanto maior o numero de doagdes realiza-
das nos ultimos doze meses, maior ¢ a frequéncia de
doadores com deficiéncia de ferro (14,1% nos doadores
com uma doagdo por ano versus 31,8% nos doadores
com 2 ou mais doagdes por ano). Esses achados estdo de
acordo com os observados na literatura: quanto maior o
nimero de doagdes por ano, maior a redugdo das reser-
vas de ferro e maior a propor¢ao de doadores com defi-
ciéncia de ferro'*72+?7 Esses resultados evidenciam que
a doagdo repetida de sangue reduz os estoques de ferro
do organismo e tém relagdo direta com a deficiéncia de
ferro, especialmente nas mulheres?’.

Em contrapartida, hd doadores de sangue que apre-
sentam sobrecarga de ferro em seu organismo, definida
como concentracdes de ferritina sérica > 200pg/L em
mulheres e > 300pg/L em homens, na maioria das vezes
associada a mutagdo no gene HFE®. O excesso de ferro
secundario pode ser visto em pacientes com anemia he-
molitica e/ou eritropoese ineficaz e politransfundidos''.
Diversas desordens associadas a sobrecarga de ferro
estdo relacionadas na Tabela 9.
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Piruvatoquinase Piruvatoquinase Recessiva
Tabela 9. Desordens relacionadas a sobrecarga de ferro Mutagdes do gene da
Deficiéncia de G6PD | Xq28 Ligada ao X
Causa da G6PD
Desordens _ —
Mutac¢io Sobrecarga de Herang¢a Anemia  Diseritro- )
Hereditarias . . 15q15.1-q . Autossomica
Ferro poética  Congénita Eritropoese Ineficaz .
. 153 Recessiva
Hemocromatose Tipo 1
Mutagdes do gene | Autossomica _ —
Tipo 1 6p21.3 Anemia  Diseritro- )
HFE Recessiva . . . Autossdmica
(Adulto) poética  Congénita | 20ql11.2 Eritropoese Ineficaz .
) Recessiva
Hemocromatose Tipo I
Autossomica —
Tipo 2A 1921 Desconhecida Anemia  Diseritro- .
. Recessiva . . . Autossomica
(Juvenil) poética  Congénita | 15q21 Eritropoese Ineficaz .
. Dominante
Mutagdes do gene Tipo III
Hemocromatose Autossémica
. . 19q13 Hepcidina (Peptideo . Neurodegeneragao Mutagdes do gene .
Tipo 2B(Juvenil) L . Recessiva . 20p13-p12 Autossomica
Antimicrobiano) Associada a Pan- Pantotenatoquinase .
. 3 Recessiva
Inativagio do Re- totenatoquinase 2
Hemocromatose Autossémica
_ 7q22 ceptor 2 da Transfer- . Desordens Adquir- Causa da Sobre-
Tipo 3 Recessiva Heranga
rina idas carga de Ferro
Hemocromatose Mutagdes do gene da | Autossomica . Transfusio de )
2q32 Transfusional ) Naio se aplica
Tipo 4 Ferroportina Dominante Hemécias
Hemocromatose . Excesso latrogénico .
) . Medicamentosa Naio se aplica
Tipo 5 Hal2-a13 Mutagdo do gene | Autossomica de Ferro
qlz-q . - - - -
(Sobrecarga H-Ferritina Dominante Mielodisplasia Hiperabsor¢ao de .
Nio se aplica
Japonesa) (ARSA) Ferro
. R Autossémica Hiperabsor¢ao de .
Porfiria Cutanea . Shunt Portocaval Nao se aplica
1p34 Heterogénea Dominante; Ferro
Tarda L
Esporadica Hepatopatia Cronica Multifatorial Nio se aplica
Sobrecarga de Ferro | Desconhe- . Autossémica Hiperferritinemia Nio se
. . Desconhecida . Multifatorial
Africana cida Dominante Dismetabolica aplica?
Transferéncia de . i > ini thEdition?®
Sobrecarga de Ferro | Desconhe- . ‘ y Fonte: Adaptado de Wintrobe’s Clinical Hematology, 11" Edition
erro intra-utero; eterogénea AL s ~
Neonatal cida ¢ A Tabela 10 mostra a frequéncia das mutagdes do
Mutagdo da DMTI .
uhagdoda gene HFE em alguns estudos no Brasil.
Mutagdes do gene da | = smica O corpo humano ndo é capaz de aumentar fisiologi-
Atransferrinemia 3q21 Transferrina " | Recessiva camente a excre¢do de ferro, mesmo em condi¢des de
Transfusdes sobrecarga deste metal. Assim, o aumento progressivo
Aceruloplasminemia | 3q23-q24 Mutagdes do gene da | Autossomica do aporte de ferro leva a sobrecarga patologica do mes-
Ceruloplasmina Recessiva mo. Isto fez com que o nosso organismo desenvolvesse
Sindrome Hiperfer- maneiras de manter o ferro ligado a proteinas de trans-
19q13.1-q Mutagdes do gene | Autossomica I . .
ritinemia/Catarata porte ou sob a forma de ferritina ou hemossiderina, com
13.3.3 L-Ferriti Dominant . : s ) ~ ~
Hereditaria erritina ominante o intuito de limitar a participagdo do ferro em reagdes
C . . . , L 1.29
o e preen Op23-pll, | Mutagoes do gene | Autossomica oxidativas lesivas ao organismo, além de estoca-lo™. O
taxia de Friedreic 4 Thed
9q13 Fratazina Recessiva figado ¢é o principal local de armazenamento do excesso
- de absorc¢ao de ferro, enquanto que o acimulo de ferro
. Mutagdes do gene . R P
Beta-talassemia Lo1s.s Beolobing - Home. | Auessomica no sistema mononuclear fagocitario decorre do aumento
. plo. -globina €mo- . R L, . ~ , .
(major) e 4 Transfuss Recessiva da atividade macrofagica com retencdo de hemaécias au-
ise ransfusoes , L1 N ,
— télogas, na hemolise cronica, ou heterdlogas, nos casos
nemia Falciforme e ~ .
Mutagdes diversas + de transfusdo de hemacias. Na falta de tratamento ade-
t Al ias :
outras TS Diversas | Hemolise + Trans- | Heterogénea quado, o ferro em excesso se deposita lentamente em
Hemoliticas  Heredi- fusdes varias células, tecidos e 6rgédos, principalmente no figa-
tarias do, bago, miocardio, glandulas diversas e medula Ossea,
Anemia  Sideroblas- Mutagdes do gene podendo ocasionar lesdo celular e tecidual, fibrose e
tica Hereditaria | Xpl1.21 Ligada ao X insuficiéncia funcional3o
. d-ALASintase :
Ligada ao X
Deficiéncia de | 1q21 Mutagdes do gene da | Autossomica Tabela 10. Frequéncia alélica (%) - muta¢des do gene HFE no Brasil
Estudo, I Pacientes I Cor da I Mutagdo I Mutagdo I Mutagdo
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Ano, Local N) Pele C282Y H63D S65C
Agostinho et B (1,4) (16,3)
al.,1999, 227 P (1,1) (7,5) NR
Campinas (*) M (1,1) (L,1)
Calado et al.,
2000, Ribei- | 320 B+P+M 2,2) (14,3) NR
rdo Preto
Pereira et al.,
2001, Sao B G.7 (20.3)
Paulo 395 P (0,5) (6,4)
M 0,7) (13,0)

Oliveira et

= B (1,4) (8,6) (0,6)
al., 2003, Sdo | 148
Paulo P (0,0) 2,4) (0,3)
Teradaet al.,
2009, Sao | 542 NR 2,1) (13,6) (0,6)
Paulo

(*) tnico trabalho que estudou um grupo indigena e ndo encontrou
nenhum individuo com mutagdo C282Y ou H63D do gene HFE; B=
branco, P= preto, M= mulato, NR= nao realizado. Fonte: Cangado &
Chiattone, 2010'*

Em nosso trabalho, 12% dos doadores (16,1% dos
homens; 5,3% das mulheres) apresentaram niveis de
ferritina acima do normal, revelando que o excesso de
ferro ¢ mais uma razdo para dosar a ferritina sérica em
doadores de sangue, auxiliando na identificagdo, as ve-
zes precoce, de pessoas com sobrecarga de ferro. Indi-
viduos com hemocromatose hereditaria (HH) confirma-
da apresentam menor sobrevida se comparados com in-
dividuos sem a doenca e da mesma faixa etaria e género.
Porém, o diagndstico precoce da HH e a pronta institui-
¢d0 do tratamento, antes do desenvolvimento de dano
organico irreversivel, tornam normal a sobrevida deste
grupo®!. Logo, é importante que haja mais divulgacdo
desta doenca bastante comum, mas pouco conhecida

pela populagdo em geral e até mesmo pela classe médica.

Os orgdos de satde de cada nagdo deveriam planejar
estratégias de divulgacdo e de orientagdo da populagdo,
ja que a triagem genética populacional da HH ainda ndo
¢ uma realidade factivel em quase todo o mundo. O uso
transfusional do sangue retirado de pacientes com HH
deveria ser revisto pelo Ministério da Satde deste e de
outros paises, ja que, na auséncia de outros impedimen-
tos, ndo ha contraindicagdo médica para o uso deste
sangue. Uma unidade de hemacias de pacientes com HH
contém os mesmos 200mg a 250mg de ferro que as de-
mais unidades de doadores comuns. A sobrecarga de
ferro ¢ organica, sendo o excesso de ferro no sangue
retirado apenas um mito (CDC). Em 1999, o FDA (Food
and Drug Administration) dos EUA anunciou que o
sangue de pacientes com HH e sobrecarga de ferro ¢
seguro para uso transfusional, desde que preenchidos os
seguintes critérios: o banco de sangue nao pode cobrar a
sangria, seguindo todas as demais recomendagoes de-
terminadas para o doador habitual, informando o FDA
do procedimento. O uso do sangue de sangrias terapéu-
ticas para transfusdo, na auséncia de outras contraindi-
cagdes, reduziria a burocracia associada as sangrias te-
rapéuticas e aumentaria a disponibilidade de sangue para
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uso transfusional.

A dosagem da PCR pode ajudar a estratificar melhor
0s grupos, visto que a ferritina pode se elevar na vigén-
cia de inflamacdo, falseando a interpretacdo dos resulta-
dos, mas apenas um doador apresentou PCR elevada
neste estudo, o que ndo interferiu na avaliagdo. O hemo-
grama dos nossos doadores também ndo mostrou qual-
quer alteragdo significativa.

5. CONCLUSAO

Foi encontrada sideropenia em 18% dos doadores
(39,5% das mulheres; 4,8% dos homens). Constatamos
que quanto maior o numero de doagdes realizadas nos
ultimos doze meses, maior ¢ a frequéncia de deficiéncia
de ferro (14,1% nos doadores com uma doagdo versus
31,8% nos doadores com 2 ou mais doagdes em um
ano).

Em contrapartida, 12% dos doadores (16,1% dos
homens; 5,3% das mulheres) apresentaram niveis de
ferritina acima do normal, revelando que o excesso de
ferro ¢ mais uma razao para dosar ferritina em doadores
de sangue.

A dosagem da PCR pode ajudar a estratificar melhor
0s grupos, visto que a ferritina pode se elevar na vigén-
cia de inflamagdo, mas apenas um doador apresentou
PCR eclevada neste estudo, o que ndo interferiu nos re-
sultados.

O hemograma dos doadores de sangue deste estudo
nao mostrou anormalidades significativas, nem mesmo
anemia ou policitemia rubra.

Baseados nestes resultados, concluimos que ha ne-
cessidade de se instituir uma triagem laboratorial mais
acurada, uma vez que a determinagdo isolada da hemo-
globina ou do hematdcrito (rotina atual) ndo ¢ suficiente
para detectar doadores de sangue com deficiéncia de
ferro sem anemia ou doadores com sobrecarga de ferro.

Uma vez identificado o doador de sangue com maior
risco de desenvolver deficiéncia de ferro (mulher com
menorragia ou doador muito frequente, por exemplo),
cabe ao servico de hemoterapia estabelecer um programa
de protecdo ao mesmo, estabelecendo intervalos de doa-
¢do individualizados e/ou instituindo suplementagido de
ferro de maneira criteriosa e adequada a situag@o especi-
fica de cada doador de sangue.

Doadores com suspeita de sobrecarga de ferro (histo-
ria familiar ou quadro clinico sugestivo) devem ser en-
caminhados para avaliacdo médica, de preferéncia espe-
cializada (hematologista ou hepatologista), para serem
mensurados em jejum os niveis séricos de ferritina e da
saturagdo da transferrina. A pesquisa de mutac¢des do
gene HFE e a solicitagdo de outros exames relacionados,
assim como os anteriores, ficardo a critério do médico
assistente em questdo. O uso do sangue de sangrias te-
rapéuticas (terapia usual para este grupo) para transfusdo,
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na auséncia de outras contraindicagdes, reduziria a buro-
cracia associada as sangrias terapéuticas e aumentaria a
disponibilidade de sangue para uso transfusional.

O uso de exames que analisem as reservas de ferro
dos doadores de sangue, como a dosagem da ferritina
sérica ou da ZPP, pelo menos em doadores com mais de
duas ou trés doagdes anuais ou outros fatores de risco
para ferropenia, ¢ muito importante. Tal medida tornaria
a doacdo de sangue mais segura para os doadores e, pos-
sivelmente, de melhor qualidade para os receptores de
sangue.

Financiamento:

Trabalho financiado pela Uninga e realizado no Ser-
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