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RESUMO

Meta-analise sobre dados hematolégicos e toxicoldégicos em
doadores de sangue fumantes e nao fumantes

AUTOR: Analuiza Rolim da Cunha
ORIENTADOR: PROF. DR. José Edson Paz da Silva

A doacao de sangue € essencial para a saude publica, na rotina dos
hospitais e prontos-socorros, centenas de vidas sao salvas todos os dias
com o sangue doado pela populagdo. O tabagismo é considerado pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a principal causa de morte evitavel
em todo o mundo. A fumaga do cigarro contém mondxido de carbono,
sendo que a hemoglobina tem duzentas vezes mais afinidade com ele do
que com o oxigénio, formando a carboxihemoglobina, que nao transporta
oxigénio. A fumaca do cigarro aumenta o teor de monoxido de carbono na
circulagdo, em consequéncia, aumenta o teor de carboxihemoglobina,
tendo reducéo na quantidade de oxigénio encontrado no sangue. O objetivo
deste trabalho foi determinar o perfil de doadores de sangue fumantes e
nao fumantes, detectando sinais de nocividades no sangue de doadores
fumantes, através de uma revisédo sistematica em trabalhos publicados e
realizados nos ultimos 15 anos (2006-2021). Constatamos que os
hemocomponentes eritrocitarios apresentaram marcadores téxicos, como
carboxihemoglobina e metais pesados quando provenientes de doadores
de sangue fumantes, os dados corroboram com a literatura, comprovando
a nocividade do tabaco.

Palavras chave: Doacéo de sangue, tabagismo, interleucinas, transfuséo,
metais pesados e meta-analise.



ABSTRACT

Meta-analysis on hematological and toxicological data in smoking
and non-smoking blood donors

AUTHOR: Analuiza Rolim Da Cunha
ADVISOR: PROF. DR. José Edson Paz Da Silva

Blood donation is essential for public health, in the routine of hospitals and
emergency rooms, hundreds of lives are saved every day with the blood
donated by the population. Tobacco use is considered by the World Health
Organization (WHO) to be the leading cause of preventable death
worldwide. Cigarette smoke contains carbon monoxide, with hemoglobin
having two hundred times more affinity with it than with oxygen, forming
carboxyhemoglobin, which does not transport oxygen. Cigarette smoke
increases the content of carbon monoxide in the circulation, as a result,
increases the content of carboxyhemoglobin, reducing the amount of
oxygen found in the blood. The objective of this study was to determine the
profile of smoking and non-smoking blood donors, detecting signs of
harmfulness in the blood of smoking donors, through a systematic review of
published works carried out in the last 15 years (2006-2021). We found that
erythrocyte blood components showed toxic markers, such as
carboxyhemoglobin and heavy metals when coming from smoking blood
donors, the data corroborate the literature, proving the harmfulness of
tobacco

Keywords: Blood donation, smoking, interleukins, transfusion, heavy
metals and meta-analysis.
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1. INTRODUGAO

A doacdo de sangue € essencial para a manutengdo da saude
publica. Todos os dias milhares de vidas sédo salvas na rotina de hospitais
com a doacdo de sangue voluntaria e altruista da populagdo. A
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) preconiza que 3% da populagéo
forme um contingente de doadores adequado para atender as
necessidades de sangue dos hospitais. Nas rotinas dos hospitais e prontos-
socorros, centenas de vidas sao salvas todos os dias com o sangue doado
pela populacdo. No entanto, coletar sangue em quantidade e com
qualidade é um desafio (SPADA, 2006; COVAS, 2009). Mesmo com a
evolucgao cientifica constante em saude humana, até o momento, o sangue
e seus componentes (hemocomponentes) ndo possuem substitutos
sintéticos (COVAS, 2009).

O tabagismo é considerado pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) a principal causa de morte evitavel em todo o mundo. A mortalidade
devido ao uso do tabaco segundo dados do Vigitel 2020, o percentual total
de fumantes com 18 anos ou mais no Brasil € de 9,5%, sendo 11,7 % entre
homens e 7,6 % entre mulheres. Na condicdo das atuais tendéncias de
expansao do consumo sejam mantidas, a mortalidade atingira 10 milhdes
de casos em 2030, sendo metade em individuos em idade produtiva (entre
35 e 69 anos) (WHO, 2014; INCA, 2011). O fumo € responsavel por 90%
dos diagnosticos de céancer de pulmao, apresentando um risco de
mortalidade 22 vezes maior entre os fumantes do que entre os nao
fumantes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

A fumacga do cigarro € uma mistura de cerca de 4.700 substancias
téxicas diferentes, apresentando uma fase gasosa e outra particulada. A
fase gasosa é composta, entre outros, por monéxido de carbono, aménio,
cetonas, formaldeido, acetaldeido e acroleina. Ja a particulada contém
nicotina e alcatrdo, que concentra 43 substancias cancerigenas, dentre as
quais estdo o arsénico, niquel, benzopireno, cadmio e chumbo (GEISS;
KOTZIAS, 2007; TALHOUT et al., 2011).
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Para ser transportado para os tecidos, o oxigénio liga-se a
hemoglobina, formando a oxihemoglobina. A fumaga do cigarro contém
monoxido de carbono, sendo que a hemoglobina tem duzentas vezes mais
afinidade com ele do que com o oxigénio, formando a carboxihemoglobina,
que né&o transporta oxigénio. A carboxihemoglobina encontra-se
normalmente no sangue nos niveis de 0,4% a 0,6%, podendo chegara 15%
nos tabagistas (GOKULAKRISHNAN, 2010).

Estudos realizados anteriormente, determinaram a variacdo na
concentracdo do mondxido de carbono em fumantes e verificaram que os
niveis desta substédncia aumentam com o numero de cigarros fumados,
aléem disso demonstraram que existe uma correlagdo do mondxido de
carbono e da carboxihemoglobina, ou seja, a fumaca do cigarro aumenta o
teor de monoxido de carbono na circulagdo; em consequéncia, aumenta o
teor de carboxihemoglobina, tendo reflexo negativo na quantidade de
oxigénio encontrado no sangue, 0 que resulta em baixa quantidade de
oxigénio disponivel para o metabolismo celular (GOKULAKRISHNAN, 2010;
EHLERS, 2009).

Esse trabalho teve como foco determinar o perfil de doadores de
sangue fumantes e nao fumantes, detectando possiveis sinais de
nocividades nos doadores de sangue fumantes, através de uma revisao de
meta-analise em trabalhos publicados e realizados nos ultimos 15 anos
(2006-2021). Analisamos pesquisas que tenham detectado analitos
presentes no cigarro em doadores fumantes que possam apresentar perigo
para os pacientes apods transfusdo utilizando esses hemocomponentes
(EHLERS, 2009).
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2. OBJETIVOS

2.2 OBJETIVO GERAL

Determinar perfil de doadores de sangue fumantes e ndo fumantes,
detectando possiveis sinais de nocividades nos doadores de sangue
fumantes, através de uma revisdo sistematica da literatura em trabalhos

publicados e realizados nos ultimos 15 anos (2006-2021).

2.2.1 Objetivos especificos

Selecionar e analisar estudos que envolvam doadores de sangue
fumantes e ndo fumantes e que tenham detectado niveis de:

» Carboxihemoglobina;

» Hematocrito (HT);

» Hemoglobina (Hb);

» Metais pesados presentes no cigarro.

Relacionar se a presenca destes marcadores testados:

» Encontram-se em niveis toxicos nos grupos de doadores
fumantes;

» Se a presenca deles representa perigo para os pacientes apos

transfusdo com esses hemocomponentes.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 DOAGAO DE SANGUE

A transfusao de sangue é provavelmente a modalidade de terapia
mais utilizada no mundo, sendo a transfusdo de hemacias a mais antiga
forma de terapia celular. Usada adequadamente em condigdes de agravos
de saude, além de salvar vidas, a transfusdo pode melhorar a saude dos
pacientes (COVAS, 2009; BRASIL, 2014; CARSON, 2012).

Mais de 100 milhdes de bolsas de sangue sao coletadas por ano em
todo o mundo e o fornecimento de sangue seguro e de qualidade para
transfusao é essencial para a manuteng¢ao da saude publica, uma vez que
estudos mostram que transfusdo de sangue esta associada a aumento da
morbidade e mortalidade dos receptores (CARSON et al, 2016; PAONE et
al, 2014; TANTAWY et al, 2018; WHO, 2017). Em funcéo disso, a selegao
de doadores segue leis nacionais e internacionais com o objetivo de
aumentar a seguranca e qualidade dos componentes sanguineos (AABB,
2017; FDA, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A selecao de doadores segue leis nacionais e internacionais para
aumentar a seguranga e a qualidade dos componentes sanguineos
(SPADA, 2006; SYMVOULAKIS, 2010; AABB, 2011; CONSIL OF EUROPE,
2013; CARSON, 2012). No Brasil, este processo esta regulamentado pela
Lei n° 10.205, de 21 de margo de 2001, e por regulamentos técnicos
editados pelo Ministério da Saude. O Regulamento Técnico vigente da
atividade de hemoterapia no pais, de acordo com as Diretrizes da Politica
Nacional do Sangue, Componentes e Hemoderivados, € a portaria n® 158,
de 4 de fevereiro de 2016 (BRASIL, 2014; BRASIL, 2001; MINISTERIO DA
SAUDE, 2016). Esta portaria determina a seguranca transfusional no que
se refere a captacao, protecdo do doador e receptor, coleta, processamento,
estocagem, distribuicao e transfusao de sangue, componentes e derivados
originarios do sangue venoso e arterial para diagndstico, prevencao e
tratamento de doencgas (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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Em funcdo da protecdo do doador e do receptor, a selegcdo de
doadores segue critérios integrados nas triagens clinicas, hematologica e
sorolégica (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Devido ao objetivo dos
Servigos de Hemoterapia se referir a coleta de sangue para produgéo de
hemocomponentes provenientes de individuos saudaveis, sem evidéncia
real ou presumida de que seu sangue possa de alguma forma causar
efeitos adversos aos seus receptores, a atividade de selecao de doadores
€ considerada discricionaria, baseada em elementos objetivos e subjetivos
(COVAS, 2009). Essa preocupacao se da de maneira similar a industria
farmacéutica enfocando a poténcia, seguranca, eficacia e pureza dos
hemocomponentes produzidos (COVAS, 2009; AABB, 2011; CONSIL OF
EUROPE, 2013; FDA,1985).

A triagem clinica de doadores é realizada por profissional de saude
de nivel superior, qualificado, capacitado, conhecedor das regras previstas
no Regulamento Técnico vigente e sob supervisdo médica. O procedimento
inclui a avaliagao dos antecedentes e o estado atual de saude do candidato
a doador por meio de entrevista individual padrdo, em ambiente que
garanta a privacidade e o sigilo das informagdes prestadas, sendo mantido
o0 registro em meio eletrénico ou fisico da entrevista (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016). De modo geral, a entrevista abrange questionamentos
sobre o estilo de vida do doador, uso de medicamentos, realizagdo de
procedimentos cirurgicos e histéria de exposi¢ao a agentes infecciosos que
podem ser transmitidos pelo sangue. Elementos subjetivos, como grau de
sinceridade e acuracia da informacao prestada, também podem ser usados
para rejeitar a doagao ou para descartar o produto, antes da liberacéo para
transfusdo (COVAS, 2009).

Apesar de todos os cuidados na selecdo de doadores, o
procedimento transfusional ainda apresenta riscos (BRASIL, 2014;
AUBRON, 2014; PAONE, 2014). Embora a busca pela garantia da
qualidade e da seguranca esteja em constante evolugdo, por meio de
diversos estudos clinicos e aprimoramento dos regulamentos, a legislagao
vigente ndo abrange ainda todos os aspectos necessarios para a

seguranca transfusional com proximidade similar a industria farmacéutica,



19

ha escassez de estudos toxicolégicos em hemoterapia (SPADA, 2006;
SILVA, 2006).

Atualmente as unicas restricdes existentes, sob o ponto de vista
toxicolégico social na selecdo de doadores de sangue, se referem ao uso
de drogas licitas e ilicitas, sendo que o uso de alcool contraindica a doagao
por doze horas e a evidéncia de alcoolismo crénico € motivo de inaptidao
definitiva. Quanto ao uso de drogas ilicitas, a histéria atual ou pregressa de
drogas injetaveis contraindica a doacao definitivamente. Também, o uso de
anabolizantes injetaveis sem prescricdo meédica, crack ou cocaina por via
nasal sdo motivos de exclusdo por 12 meses, a contar do dia da ultima
utilizagdo. Finalmente, quanto ao uso de produtos fumigenos, derivados ou
nao do tabaco, a orientagao é aguardar, pelo menos, 60 (sessenta) minutos
antes de consumir cigarros, cigarrilhas, charutos, cachimbos ou quaisquer
outros apos a doacdo, no entanto antes da doag¢ao nao tem nada descrito
na legislacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Analisando que o principal componente liberado apds a queima do
tabaco no organismo é o mondxido de carbono (CO), gas toxico, inodoro,
incolor, o CO difunde-se rapidamente através da membrana alvéolo-capilar
e liga-se a hemoglobina (Hb) nos capilares pulmonares, formando a COHb.
O monodxido de carbono é distribuido através da Hb pela circulagao
sistémica, onde se difunde para os tecidos periféricos e se liga a outras
hemoproteinas. A COHb apresenta uma semi-vida de aproximadamente 2
a 5 horas, podendo permanecer no sangue até um maximo de 24 horas
dependendo da ventilagdo pulmonar e da atividade fisica (TRULLEN, et al.
2006; MIDDLETON et al, 2000 e CRONENBERGER, et al. 2007).

3.2 HEMOCOMPONENTES

Existem duas maneiras de obtencdo de hemocomponentes: sangue
total (ST) e aférese, que faz a coleta de um especifico hemocomponente,
a coleta por aférese € um procedimento caracterizado pela retirada do
sangue do doador, seguida da separagao de seus componentes por um
equipamento especifico que fara a retengao da porg¢ao do sangue que se
deseja retirar na maquina, por exemplo, coleta de plaquetas e na sequéncia
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a devolucdo dos outros componentes ao doador. O procedimento demora
mais que uma doagao de sangue total, no entanto no caso de doacgéo de
plaquetas o tempo de intervalo entre doacdes é menor (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017; REDSANG-SIBRATEC, 2011).

No Brasil, as bolsas obtidas a partir da doagdo de sangue total
devem ser 100% processadas de acordo com a legislagdo vigente, a
legislagao preconiza que o processamento seja realizado por meio de uma
centrifugacao refrigerada, por processos que minimizem a contaminagao e
proliferagdo microbiana, nos quais se separa o sangue total em
hemocomponentes eritrocitarios, plasmaticos e plaquetarios, como
demonstrados na figura 1 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Figura 1 - Produtos originados a partir do sangue total

Hemocomponenled S

Hemoderivados o Sanguetotal [5T)
Plat ma rico err Concentradode
plagueta |PRF| hemdcias [c4)
Concenirade
de plaguetas Plasma fresco Flasma de 24k
[cP) congelado [PFC) (P24
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Fonte: (Adaptado MINISTERIO DA SAUDE, 2017)

Em funcdo das diferentes densidades e tamanhos das células
sanguineas, o processo de centrifugagéo possibilita a separagéo do sangue
total em camadas (Figura 2), sendo que as hemacias ficam depositadas no

fundo da bolsa. Acima delas forma-se o buffy coat (camada
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leucoplaquetaria), ou seja, uma camada de leucdcitos e plaquetas. Acima
do buffy coat fica a camada de plasma que contém plaquetas dispersas
(Figura 2) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Figura 2 - Separagao do sangue total em camadas apds a centrifugagao.

plasma

buffy-coat
—

hemacias
———

Fonte: (Adaptado MINISTERIO DA SAUDE, 2017)

Dentre os hemocomponentes, o concentrado de hemacias é o mais
transfundido, dentro os receptores, os recém-nascidos prematuros,
representam uma parcela bem significativa, sendo estes comumente
submetidos a multiplas transfusées durante o periodo de internacao
(CARSON; TRIULZI; NESS, 2017; MIMICA et al., 2008; MINISTERIO DA
SAUDE, 2016; UEZIMA et al., 2013). Para reduzir custos e o risco de
exposi¢cao desses pacientes a varios doadores, € pratica comum a
utilizagdo de bolsas de transferéncia pediatricas, isto €, o conteudo de um
concentrado de hemacias proveniente de um unico doador é fracionado em
4 bolsas satélites, sendo estas reservadas para transfusdo em um unico
recém-nascido (GIRELLI et al., 2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
UEZIMA et al., 2013).

A principal fungdo do eritrécito € o transporte de oxigénio dos
pulmdes para os tecidos, provendo a todas as células a quantidade
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requerida para o seu metabolismo (MOHANTY; NAGABABU; RIFKIND,
2014). Assim, a transfusdo de concentrado de hemacias é uma pratica
consolidada na medicina ha mais de 100 anos para tratar ou prevenir
condicbes de anemia aguda (hemorragias) ou crbénica (secundaria a
disfungdo da medula 6ssea), terapéutica para a qual ainda nao existem
substitutos (FDA, 2017; FRANCHINI et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE,
2017; MOHANTY; NAGABABU; RIFKIND, 2014).

3.3 TRANSFUSAO DE HEMOCOMPONENTES

A transfusdo de concentrado de hemacias (CH) deve ser realizada
para tratar, ou prevenir iminente e inadequada liberagdo de oxigénio (O2)
aos tecidos, ou seja, em casos de anemia que exigem este procedimento.
Nessas situagdes, o organismo langa mao de mecanismos compensatorios,
tais como a elevacado do débito cardiaco e a diminuigdo da afinidade da
hemoglobina (Hb) pelo Oz, o que muitas vezes consegue reduzir o nivel de
hipéxia tecidual (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Apesar dessa
intervencgao ter potencial de salvar vidas, esta associada a riscos de efeitos
adversos imunes e nao-imunes. Por esse motivo, deve-se sempre avaliar
o risco-beneficio para o receptor e a conduta transfusional deve ser
restritva (CARSON; TRIULZI; NESS, 2017; MARTI-CARVAJAL;
SIMANCAS-RACINES; PENA-GONZALEZ, 2015).

As hemacias na circulagéo sanguinea sao expostas continuamente
a fontes enddgenas e exdgenas de espécies reativas de oxigénio (EROS)
que podem danificar seus componentes celulares e prejudicar sua fungao
no organismo (MOHANTY; NAGABABU; RIFKIND, 2014; ORHAN; EVELO;
SAHIN, 2005). As EROS enddgenas sao geradas pelas grandes tensdes
de oxigénio as quais as hemacias sdo expostas devido a sua fungao
inerente e a lenta auto-oxidagcdo da hemoglobina, que produz
metahemoglobina, superoxido (O2-) e perdxido de hidrogénio (H202). A
auto-oxidagcdo da hemoglobina aumenta, quando a hemoglobina esta
parcialmente oxigenada na microcirculagdo, durante a transferéncia de

oxigénio para os tecidos. Neste momento, as EROS reagem com proteinas



23

e lipidios da membrana celular, produzindo peroxidacao lipidica
prejudicando sua deformabilidade nos microvasos, liberagdo de oxigénio,
consequente dano tecidual e inflamacado (BARDYN; TISSOT, PRUDENT,
2018; MOHANTY; NAGABABU; RIFKIND, 2014; ORHAN; EVELO; SAHIN,
2005).

Para minimizar os efeitos das EROS e estresse oxidativo (EO), os
eritrocitos possuem um extenso sistema de protegcdo, envolvendo
antioxidantes ndo enzimaticos de baixo peso molecular como vitamina C,
vitamina E e glutationa (GSH); e enzimas como superoxido-dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa S-
transferase (GST) e perroxiredoxina-2 (PRDx2), (BARDYN; TISSOT;
PRUDENT, 2018; MOHANTY; NAGABABU; RIFKIND, 2014). Apesar dessa
protecao, o eritrocito é incapaz de reparar seus componentes celulares por
ressintese, sendo completamente dependente da sua defesa antioxidante
ao longo de seus 120 dias de vida util na circulagdo (ORHAN; EVELO;
SAHIN, 2005).

Os eritrocitos ou glébulos vermelhos ou hemacias, sao as células
mais abundantes presentes no sangue, sdo anucleadas, tém forma de
disco bicdbncavo (BORDIN et al., 2009; NETO et al., 2009). Como nao
apresentam nucleo, sao flexiveis, caracteristica esta que os capacita a
atingir os capilares de menores diametros e irrigar os tecidos de todo o
organismo (BAIN, 2007). A principal fungao do eritrocito é realizar as trocas
gasosas do organismo (BORDIN et al., 2009). A vida média de uma
hemacia normal é de aproximadamente 120 dias apds cair na corrente
sanguinea. Apds esse periodo, sdo removidas de circulagcéo e destruidas
no figado (BORDIN et al., 2009; NETO et al., 2009).

Devido a sua composigao celular, os efeitos oxidativos das EROS
exdgenas na membrana das hemacias sdo maiores que em outros tecidos.
Fontes exégenas de EROS incluem uma série de fatores como tabagismo,
radiagcdo e exposi¢cdo a xenobidticos que podem igualmente alterar a
fungdo metabdlica celular e levar a hemodlise (METTA et al., 2015). O
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principal contribuinte para a geragcédo de lesdes de estoque é o estresse
oxidativo que aumenta com o tempo de armazenamento devido ao
consumo de antioxidantes endégenos (SANFORD et al., 2017). O acumulo
de lipidios oxidados nos CH pode promover efeitos adversos graves como
lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI) e outras reagdes

trombdticas e inflamatorias nos receptores.

O conjunto de mudangas que ocorrem no eritrocito da doagao até a
transfusdo estdo ilustradas na Figura 3. As caracteristicas do CH
dependem das caracteristicas do doador e dos processos de fabricacao
deste hemocomponente. Durante o armazenamento, as hemacias
acumulam progressivamente lesdes que podem prejudicar a recuperagao
celular quando uma transfusao é realizada, com possiveis efeitos deletérios

para o paciente.

Figura 3 - Esquema da trajetdria ex vivo de um eritrocito para transfusao.
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Fonte: Adaptado de Bardyn et al (2018).

Como o sangue é um produto biolégico, € muito provavel que as
variagdes individuais dos doadores como: género, fatores genéticos,
constituicdo corporal e estilo de vida (dieta, atividade fisica, sono e
tabagismo) afetam o potencial das hemacias para oxidagdo (BARDYN;
TISSOT, PRUDENT, 2018).
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3.4TABAGISMO

O tabagismo é um dos principais problemas de saude publica, sendo
a segunda causa de morte no mundo, € reconhecido como uma doenga
cronica causada pela dependéncia a nicotina presente nos produtos a base
de tabaco (WHO, 2022), de acordo com a Revisdo da Classificagao
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude
[CID-11], o tabagismo integra o grupo de transtornos mentais e
comportamentais em razao do uso de substancia psicoativa (WHO, 2022).
Segundo a Organizagao Mundial da Saude e alguns autores, o fumo é
considerado a maior causa evitavel isolada de adoecimento e mortes
precoces em todo o mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008;
Drope et al, 2018). A OMS aponta que o tabaco mata mais de 8 milhdes de
pessoas por ano. Mais de 7 milhdes dessas mortes resultam do uso direto
desse produto, enquanto cerca de 1,2 milhdo é o resultado de nao-
fumantes expostos ao fumo passivo. AOMS afirma ainda que cerca de 80%
dos mais de um bilhdo de fumantes do mundo vivem em paises de baixa e
meédia renda onde o peso das doengas e mortes relacionadas ao tabaco é
maior (WHO, 2020).

Essas mortes previsiveis estao relacionadas com o desenvolvimento
de doengas como cancer, especialmente de pulm&o, doenga pulmonar
obstrutiva crbnica, doencas cardiovasculares, ulceras pépticas, entre
outras (MOUHAMED, 2011; GALVAO in OGA, 2008; INCA, 2021). Cerca de
22% da populagao mundial, com mais de quinze anos, € fumante e estima-
se que, em 2030, o numero de mortes aumente para oito milhdes. O
consumo de cigarro gera consideraveis custos aos sistemas de saude,
tanto para o tratamento de fumantes, como para exposicdo a fumaca do
cigarro (fumantes passivos) (WHO, 2014; INCA, 2021).

O percentual de adultos fumantes no Brasil vem apresentando uma
expressiva queda nas ultimas décadas em fungdo das inumeras agodes

desenvolvidas pela Politica Nacional de Controle do Tabaco. Em 1989,
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34,8% da populagcdo acima de 18 anos era fumante, de acordo com a
Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo (PNSN). Uma queda expressiva
nesses numeros foi observada no ano de 2003, quando na Pesquisa
Mundial de Saude (PMS) o percentual observado foi de 22,4 %. No ano de
2008 segundo a Pesquisa Especial sobre Tabagismo (PETab) este
percentual era de 18,5 %. Os dados mais recentes do ano de 2019, a partir
da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) apontam o percentual total de
adultos fumantes em 12,6 % (INCA, 2021).

Nos paises em desenvolvimento, os fumantes somam 48% dos
homens e 7% das mulheres, enquanto nos desenvolvidos, a participacao
do sexo feminino mais do que triplica, num total de 42% de homens e 24%
de mulheres fumantes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).
Sabendo-se que metade dos usuarios de tabaco sao individuos em idade
produtiva (entre 35 e 69 anos). Esse acréscimo é preocupante para a saude
populacional uma vez que o tabagismo é a causa mais frequente de
agressao ao organismo. Seus maleficios admitidos pela industria de tabaco
sdo propiciados pelas 4720 substancias que compdem a fumaca do cigarro
(PASSOS, et al., 2010).

O tabaco é uma planta da familia das solanaceas, sendo que a
principal variedade é a Nicotiana tabacum L. Mais de 4.700 substéancias ja
foram identificadas na fumaca produzida pela queima da folha de tabaco
na forma de cigarro, charuto, palheiro ou cachimbo (GEISS; KOTZIAS,
2007; TALHOUT et al., 2011). Na fase gasosa sao identificados produtos
como monodxido de carbono (CO), amébnia, cetonas, formaldeido,
acetaldeido e acroleina, e na fase particulada, nicotina e alcatrdo. Este
ultimo carreia metais toxicos como cadmio (Cd), chumbo (Pb), arsénio (As),
cromo VI (Cr), niquel (Ni) e benzopirenos, sabidamente promotores de
dano tecidual relacionado com estresse oxidativo e inflamacao, esse
carreamento ocorre devido a queima do cigarro e liberagdo dos metais
pesados na corrente sanguinea pela fase particulada liberada apos a
combustao (ATTANZIO et al., 2019; CARUSO et al., 2013; TALHOUT et al.,


http://www.who.int/bulletin/volumes/85/7/06-039073.pdf
http://www.who.int/bulletin/volumes/85/7/06-039073.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/pesquisa_especial_tabagismo_petab.pdf
https://www.ibge.gov.br/estatisticas/sociais/saude/9160-pesquisa-nacional-de-saude.html?=&t=resultados
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2011). Um esquema com os principais componentes tdéxicos do cigarro e

seus efeitos esta ilustrado na Figura 4.

Figura 4 - Principais componentes téxicos do cigarro e seus efeitos no

organismo
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Fonte: (Adaptado de GEISS; KOTZIAS, 2007; TALHOUT et al., 2011).

3.5DOENCAS RELACIONADAS AO TABAGISMO

Segundo alguns autores o habito de fumar tem sido associado com
a patogénese da doenca periodontal, com o aumento do risco para
periodontite e perda dental através de evidéncias epidemioldgicas claras
(LOE et al., 1986, GROSSI et al., 1994; BERGSTROM & PREBER, 1994;
AXELSSON et al., 1998; ALBANDAR et al., 2000; ALBANDAR et al., 2002;
PAULANDER et al., 2004; NATTO et al., 2005).

Mesmo levando em consideragdo resultados, como: padrdo de
higiene oral, acimulo de biofilme, presenca de calculo dental, fatores
socioeconémicos e demograficos, o consumo do cigarro permanece como
fator de risco para desenvolvimento e progressdao da doenga periodontal,
numa relagao dose dependente, ou seja, quanto maior o consumo de
tabaco, mais severa sera a perda de inser¢gdo (GROSSI et al., 1994;
KINANE & CHESTNUTT, 2000). Adicionalmente, nunca ter fumado ou parar

de fumar parece trazer beneficios na redugdao da profundidade de
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sondagem durante o tratamento periodontal (APATZIDOU et al., 2005;
PRESHAW et al., 2005).

Em estudos histométricos em animais mostraram que, tanto a
inalacdo da fumaga do cigarro (CESAR-NETO et al., 2006), quanto a
injecao regular de nicotina) contribuiram para reducdo da densidade 6ssea
e colapso periodontal no modelo de periodontite induzida por ligadura
(NOCITI et al., 2001; NOGUEIRA-FILHO et al., 2004).

3.6 DOAGCAO DE SANGUE X TABAGISMO

A RDC que regulamenta a doag&o de sangue nada dispde quanto a
restricbes sobre o tabagismo e a doagédo de sangue no Brasil. A entrevista
individual do doador na triagem clinica obrigatéria nem mesmo abrange o
questionamento sobre o habito de fumar, dificultando o conhecimento da
populacao sobre o percentual de doadores que integram o grupo (SPADA,
2006; GOKULAKRISHNAN, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Além
disso, pouco se sabe sobre as implicagdes do tabagismo entre doadores
de sangue e seus possiveis prejuizos sobre a qualidade do concentrado de
hemacias, ou mesmo se ha algum periodo ideal de abstinéncia para a
doacdo de sangue sem risco de comprometimento da sua qualidade
(SPADA, 2006); SIMVOULAKIS, 2010, ABERG 2009).

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

Elevados niveis de carboxihemoglobina em concentrado de
hemacias podem ser de grande importancia clinica. Alguns estudos
sugerem nao transfundir sangue com altas taxas de carboxihemoglobina

em pacientes suscetiveis, como recém-nascidos e cardiopatas, pelo risco
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de ndo produzir a resposta desejada (EHLERS, 2009). Outros estudos
sugerem que todas as bolsas contendo concentrados de hemacias
deveriam ser testadas para este parametro, antes de serem transfundidas
(ABERG,2009).

No entanto, essa analise n&do € de rotina e ainda ndo existem
protocolos que indiquem as quantidades permitidas de carboxihemoglobina
em concentrado de hemacias (ABERG, 2009; EHLERS, 2003; EHLERS,
2009). A manutencgao da saude publica depende, entre outros fatores, de
hemocomponentes seguros e com a qualidade necessaria para gerar a
resposta esperada no receptor. A avaliagdo da qualidade do sangue sob o
ponto de vista toxicologico € inovadora e precede o avango da hemoterapia

na busca pela garantia da qualidade, além dos métodos tradicionais.

De acordo com SCHWINGEL et al (2015) a compreensao do
processo inalatério de monodxido de carbono no ato de fumar, além das
outras mais de 4000 substancias ingeridas levou a um pensamento critico,
pois quando encontrada uma hemoglobina Hb elevada em fumantes, esta
pode nao ser um processo saudavel do corpo humano. Assim, seria
relevante ter um novo valor de referéncia para Hb em fumantes, nao se
distanciando muito do valor de referéncia do laboratério, uma vez que nos
prontuarios sao cadastrados os dados como usuarios ou ndo de tabaco.
Desta maneira, poderia facilitar aos médicos um melhor diagndstico,
identificando-se a quantidade de Hb liberada no laudo pelo profissional da

salde é de um fumante.

A nicotina é o principio ativo do cigarro, responsavel por causar
dependéncia e um dos agentes toxicos mais potentes e rapidamente letais
que se conhece. Doses de apenas 4 mg podem ser responsaveis por
sintomatologia grave. Sua meia vida biolégica é de cerca de 2 horas em
fumantes cronicos (GALVAO in OGA, 2008). Também foi verificado que
embora alguns usuarios utilizem a via nasal (rapé), a maioria utiliza a via
pulmonar (fumaca de cigarro, palheiro, cachimbo, charuto) para obtencao
dos efeitos prazerosos. Ao tragar a fumaca de um cigarro, o fumante inala
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20 a 25% da quantidade total de nicotina presente, e, desta quantidade,
90% ¢é absorvida e chega ao sistema nervoso central (SNC) em menos de

8 segundos.

Ao ser metabolizada pelo figado, a nicotina sofre oxidagdo na
posicdo 5 do anel pirrolidinico, gerando seu principal produto de
biotransformacdo, a cotinina, que sera excretada por via renal.
Aproximadamente 86% da nicotina é biotransformada a cotinina, cuja meia
vida é mais longa. Por esse motivo a cotinina constitui o parametro mais
adequado para avaliagdo do consumo de tabaco (SYMVOULAKIS, 2010;
GALVAO in OGA,2008). A nicotina atua sobre receptores nicotinicos de
acetilcolina, elevando a frequéncia cardiaca, promovendo vasoconstrigao
capilar e aumento da pressao arterial. Além de seus varios efeitos em nivel
vascular, pode causar mudangas morfologicas nas células endoteliais,
aumentando sua permeabilidade (SYMVOULAKIS, 2010; GALVAO in OGA,
2008). Outros efeitos da nicotina incluem relaxamento da musculatura,
aumento da motilidade intestinal, redu¢do da ansiedade e irritabilidade,

bem como aumento da atencéo (SCHEP, 2009).

O tabaco de cigarros possui diversos elementos que sao absorvidos
do solo e alguns destes sdo metais toéxicos (PAPPAS, 2011). A exposigao a
estes elementos presentes no tabaco, constituem um importante fator de
risco ligados a doengas causadas pelo tabagismo (PAPPAS, 2011; SILVA
et al., 2014). Este habito segundo a OMS favorece o desenvolvimento de
varios tipos de doencas (WHO, 2020). Diversos estudos relatam as

concentracdes de metais em cigarros em diversos paises (WHO, 2020).

Entretanto, dados sobre cigarros legalizados no Brasil foram pouco
divulgados. Desta forma, SILVA et al, (2016) objetivou caracterizar e
quantificar os teores de umidade, cinzas, pH e concentragcdes dos metais
cobre (Cu), manganés (Mn), zinco (Zn), ferro (Fe), cobalto (Co), cadmio
(Cd), cromo (Cr) e chumbo (Pb) por meio de métodos gravimétricos,
eletroquimicos e espectrometria de absor¢cdo atdbmica de chama na

primeira e segunda marca de cigarros mais consumidas legalmente no
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Brasil. Segundo ele, o consumo de cigarros pode ser considerado como
uma fonte de exposigao a elementos téxicos, principalmente o Cd, Pb e Cr,
sendo um fator de risco importante. A toxicidade desses metais pode
contribuir para o desenvolvimento de varios tipos doencas, tais como

problemas cardiorrespiratérios e diversos tipos de cancer.

Pfeifer e colaboradores (1981) demonstraram que os metabdlitos do
benzeno, e n&o o proprio benzeno sao os principais responsaveis tanto
pelos efeitos imunossupressivos quanto pelos efeitos mielotdxicos do
cigarro. Apesar das evidéncias, pouco se sabe sobre os efeitos dos
diversos metabdlitos do benzeno em nivel celular e molecular. A
hidroquinona representa seu principal metabdlito e esta presente no cigarro
em grandes quantidades como resultado da combustao das folhas do
tabaco. Seus efeitos imunossupressivos foram avaliados sobre a

proliferagao in vitro de linfoblastos dependente de interleucinas IL-2.

Existem registros de aumento significante de TNF-a no fluido
gengival crevicular (FGC) em pacientes fumantes com periodontite
moderada a severa comparada aos nao fumantes, e redugao nos niveis de
IL-6, embora nado significante estatisticamente (BOSTROM et al., 2005).
Adversamente, ERDEMIR et al. (2010) encontraram um aumento na
secrecao de IL-6 no FGC nos fumantes e redu¢ao da quantidade de TNF-

a.
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RESUMO

Todos os dias milhares de vidas s&o salvas na rotina de hospitais através
de transfusdes de sangue, essas transfusdes s6 sdo possiveis devido a
doacao de sangue voluntaria e altruista da populagdo. No entanto coletar
sangue de qualidade e manter os estoques dos hemocentros e nucleos de
hemoterapia estaveis e atendendo a necessidade dos pacientes é um
desafio. O tabagismo é um dos principais problemas de saude publica,
sendo a segunda causa de morte no mundo. A RDC que regulamenta a
doacao de sangue nada dispde quanto a restricbes sobre o tabagismo e a
doacdo de sangue no Brasil e ndo se sabe sobre as implicagbes do
tabagismo entre doadores de sangue e seus possiveis prejuizos sobre a
qualidade do concentrado de hemacias, ou mesmo se ha algum periodo
ideal de abstinéncia para a doagdo de sangue sem risco de
comprometimento da sua qualidade. Nesse estudo classificamos o perfil de
doadores de sangue fumantes e nao fumantes, identificando possiveis
sinais de nocividades nos doadores de sangue fumantes, através de uma
revisao sistematica com meta-analise em trabalhos publicados e realizados
nos ultimos 15 anos (2006-2021). Analisamos pesquisas que tenham
detectado analitos presentes no cigarro em doadores fumantes e
encontramos resultados que podem vir a apresentar perigo para os
pacientes apos transfusao utilizando esses hemocomponentes.

Palavras chave: Doacéo de sangue, tabagismo, interleucinas, transfuséo,
metais pesados e meta analise.
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ABSTRACT

Every day thousands of lives are saved in the routine of hospitals through
blood transfusions, these transfusions are only possible due to the voluntary
and altruistic blood donation of the population. However, collecting quality
blood and keeping the stocks of blood centers and hemotherapy centers
stable and meeting the needs of patients is a challenge. Tobacco use is one
of the main public health problems, being the second leading cause of death
in the world. The RDC that regulates blood donation has nothing about
restrictions on smoking and blood donation in Brazil and it is not known
about the implications of smoking among blood donors and its possible
damages on the quality of the packed red blood cells, or even whether there
is an ideal period of abstinence for blood donation without risk of
compromising its quality. In this study, we classified the profile of smoking
and non-smoking blood donors, identifying possible signs of harm in
smoking blood donors, through a systematic review with meta-analysis of
published works carried out in the last 15 years (2006-2021). We analyzed
studies that detected analytes present in cigarettes in smoking donors and
found results that could be dangerous for patients after transfusion using
these blood components.

Keywords: Blood donation, smoking, interleukins, transfusion, heavy
metals and meta-analysis.
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INTRODUCAO

Todos os dias milhares de vidas sdo salvas na rotina de hospitais através
de transfusdes de sangue, essas transfusdes s6 sao possiveis devido a
doacado de sangue voluntaria e altruista da populagao, podemos afirmar
entdo que a doagéo de sangue é essencial para a manutencédo da saude
publica. No entanto coletar sangue de qualidade e manter os estoques dos
hemocentros e nucleos de hemoterapia estaveis e atendendo a
necessidade dos pacientes € um desafio [1, 2]. Mesmo com a evolugao
cientifica constante em saude humana, até o momento, o sangue e seus

componentes (hemocomponentes) ndo possuem substitutos sintéticos [2].

Uma das modalidades de terapia mais utilizada no mundo certamente é
a transfusdo de sangue, sendo a transfusao de hemacias a mais antiga
forma de terapia celular. Usada adequadamente em condigdes de agravos
de saude, além de salvar vidas, a transfusdo pode melhorar a saude dos
pacientes [2, 3 e 4].

O tabagismo é um dos principais problemas de saude publica, sendo a
segunda causa de morte no mundo [5]. Segundo a Organizagdo Mundial
da Saude, o fumo € uma das principais causas de morte evitavel [6]. No
Brasil, em 2008, estimava-se que 25 milhdes de pessoas eram fumantes,
0 que correspondia a 17,5% da populagédo e o Rio Grande do Sul
concentrava o segundo maior indice de tabagistas entre os Estados (20,7%)
[7].

Levando em consideragdo que a RDC que regulamenta a doagao de
sangue nada dispde quanto a restricbes sobre o tabagismo e a doagao de
sangue no Brasil [8] e que pouco se sabe sobre as implicagdes do
tabagismo entre doadores de sangue e seus possiveis prejuizos sobre a
qualidade do concentrado de hemacias, ou mesmo se ha algum periodo
ideal de abstinéncia para a doacdo de sangue sem risco de
comprometimento da sua qualidade [1, 9, 10].

Considerando que o conjunto de efeitos complexos do fumo diminui a
ligacao de oxigénio a hemoglobina (pela alta afinidade de CO) e, além disso,
causa efeitos deletérios na morfologia e na integridade estrutural dos
eritrécitos (pelo estresse oxidativo), o concentrado de hemacias parece ser
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o0 hemocomponente mais importantemente afetado pelo tabagismo entre
doadores [11]. Alguns estudos sugerem né&o transfundir sangue com altas
taxas de carboxihemoglobina em pacientes suscetiveis, como recém-
nascidos e cardiopatas, pelo risco de ndo produzir a resposta desejada [12].
De acordo com Schwingel e colaboradores [13] a compreensdao do
processo inalatorio de mondxido de carbono no ato de fumar, além das
outras mais de 4000 substancias ingeridas levou a um pensamento critico,
pois quando encontrada uma hemoglobina Hb elevada em fumantes, esta
pode nao ser um processo saudavel do corpo humano.

Esse estudo teve como foco classificar o perfil de doadores de sangue
fumantes e ndo fumantes, identificando possiveis sinais de nocividades nos
doadores de sangue fumantes, através de uma revisdo sistematica com
meta-analise em trabalhos publicados e realizados nos ultimos 15 anos
(2006-2021). Analisamos pesquisas que tenham detectado analitos
presentes no cigarro em doadores fumantes que possam apresentar perigo

para os pacientes apos transfusao utilizando esses hemocomponentes [12].

MATERIAL E METODO

A metodologia utilizada neste estudo foi uma revisdo sistematica, com
andlise estatistica, focada na afericdo dos dados obtidos a partir da
pesquisa dos artigos que envolvem o questionamento proposto com o
objetivo de resumir os resultados das pesquisas em uma unica medida,
melhorando a confianga nos resultados [14]. Este tipo de delineamento
metodoldgico é frequentemente empregado nas areas que competem as
ciéncias bioldgicas, isso porque, diminui os custos e implicagdes éticas que
envolvem estudos experimentais com seres humanos, bem como, facilitam
a obtencao de resultados e o acompanhamento dos individuos sujeitos a

intervengdes médicas.

O modelo selecionado apds analisar os dados foi o modelo de efeitos
aleatérios, que pode ser utilizado quando o pesquisador combina varios
estudos que tém o mesmo objetivo, mas que nédo foram conduzidos da

mesma maneira, por exemplo. Que foi exatamente o molde encontrado
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nesta pesquisa, neste caso, é possivel extrapolar para outras populagoes,

0 que torna a analise mais abrangente.

O delineamento da pesquisa foi realizado conforme estabelecido por

Rodrigues e colaboradores [15] e seguem os seguintes itens:

» Definir claramente a questao a ser formulada;

> Buscar em diversas fontes todos os estudos confiaveis, abordando

a questao;

» A partir de critérios claros de inclusdo e de exclusao, selecionar os

estudos e avaliar sua qualidade;

» Coletar os dados de cada estudo e apresenta-los de forma clara;

» Avaliar a heterogeneidade entre os estudos;

» Calcular os resultados de cada estudo (e combina-los, se

apropriado), estimando o desempenho diagndstico;

» Avaliar o efeito da variagcdo da validade de cada estudo nas

estimativas de desempenho diagnéstico;

> Interpretar os resultados, avaliando o quanto se pode generalizar da
revisdo, conforme as caracteristicas dos pacientes utilizados nos estudos

selecionados.

Seguindo essas orientagdes, estabelecemos o questionamento do
objetivo desta pesquisa: “Existe toxicidade em hemocomponentes
provenientes de doadores de sangue fumantes?” A escolha deste tema,
justifica-se pelo fato de n&o existirem pré-requisitos estabelecidos para

doadores de sangue fumantes. Diante disso, levantou-se o questionamento
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de qual seria os niveis aceitaveis de alguns marcadores afetados pelo uso

do tabaco para estes doadores.

Os critérios de inclusao e exclusao para selegao dos artigos encontram-

se discriminados na tabela abaixo:

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusio.

INCLUSAO

EXCLUSAO

Pesquisas realizadas com doadores de
sangue fumantes e nao fumantes (grupo
controle).

Dosagens de marcadores hematologicos
relacionados ao uso do tabaco.

Dosagens de marcadores toxicologicos
relacionados ao uso do tabaco.

Dados antropométricos (medidas das
dimensdes de uma pessoa fisica), como por
exemplo: peso, altura, IMC, entre outros.

Foram selecionados artigos em plataformas de pesquisa confiaveis que
abordassem a questao, utilizou-se os sistemas: Elsevier; Medline e Lilacs.
Aplicando os filtros em portugués e inglés a fim de ampliar as buscas:
doadores de sangue fumantes (smoking blood donos) toxicidade do tabaco
na doacao de sangue no periodo de 2006 a 2021 (tobacco toxicity in blood
donation). Foram encontrados 11, 10 e 9 artigos em cada plataforma de

pesquisa respectivamente, eles foram avaliados e analisados.

A partir da pesquisa selecionamos cinco estudos, que atenderam os
quesitos pré-estabelecidos e que responderam a questdo elaborada. Os

artigos selecionados foram:

Estudo 1: Qualidade do concentrado de hemacias de doadores fumantes

do Hospital De Clinicas de Porto Alegre”, por Renata E. Boehm [16];

Estudo 2: Determinacdo dos niveis de carboxihemoglobina e
metahemoglobina no sangue doado”, por Alessandra Cristina Pupin Silvério

[17];
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Estudo 3: Prevaléncia do tabagismo em doadores de sangue da regiao

serrana de Santa Catarina”, por Celso Spada [18];

Estudo 4: Concordancia de trés métodos para a determinacédo de
hemoglobina em doadores de um banco de sangue em Medellin, Colémbia”,

por Carmen Yulieth Mantilla Gutiérrez [19];

Estudo 5: “Niveis séricos de cadmio em uma amostra de doadores de
sangue na Amazoénia Ocidental, Brasil”, por André Ricardo Maia da Costa

Faro, [20].

Destes estudos foram coletados dados como: numero de individuos
estudados, dosagens de hematocrito, hemoglobina, cadmio e
carboxihemoglobina. O processo de analise dos dados foi realizado em 3
etapas, tendo em vista que os autores utilizam metodologias diferentes
para as mesmas dosagens. Diante disso, agrupamos aquelas se
assemelhavam nas dosagens e medidas, para realizar a analise estatistica

como esta demonstrado no esquema abaixo:

Estudo 1

Carboxihemoglobina‘

Analise 1 . [

Estudo?2

Hematdcrito e

Hemoglobina |_ Estudo 3
Analise 2 1 |_
Estudo 4
Niveis séricos
de cadmio
Analise 3 1 Estudo 5

FIGURA 1 - Esquema organizacional das etapas da analise estatistica dos

dados.
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Para realizar a classificagado e escolha de teste para analisar os dados

foi utilizado a tabela abaixo (figura 2), onde classificamos nossas dados

como dois numeros de amostras (doadores fumantes X doadores nao

fumantes), pareadas, normal, quantitativa continua e escolhemos como

teste para analisa-las o Teste t de Student, que é um teste paramétrico que

serve para comparar duas médias quando os dados assumirem a

distribuicdo normal,

diferencgas significativas entre si.

determina se os dados coletados apresentam

FIGURA 2 -Testes estatisticos na comparacao entre parametros de duas

Oou mais amostras.

Comparagies
N de Tipo de
Amostras _ Relagio
2 Pareadas
2 Pareadas
2 " Pareadas
2 Néo-Pareadas
2 N&o-Pareadas
2 Nao-Pareadas
=3 Pareadas
=3 Pareadas
23 _ Pareadas
=3 Mio-Pareadas
=3 Néo-Pareadas
=3 N&o-Pareadas

Distribuicio
Normal
Nao-Normal
Nao-Normal
Normal
Na&c-Normal

Nao-Normal
Mormal

Nac-Normal

Nﬁ_'n- Hbm‘gal
Mormal

Nao-Normal

N3o-Normal

Escala Numérica

Quant. Continua
Quant. disreta
Cuant. discrata,

Quant. continua

Cualitativa
Dicotdmica®
Quant. Continua
Quant. disareta
Cuant. discrata,

l:!uant. ] nrrnl_Ja :

Qualitativa
Quant. Continua
Quant. discreta
Quant. discrata,

_Quant. continua

__ Qualitativa
Quant. Continua
Quant. disreta
Quant. discrata,
Quant. continua

Qualitativa

*Warldwe| com aperas dols valores ou duas categoras (varldvel bindria).

Andlises
Aplicaveis
Teste t de Student

 Pareado.
Sign-Test, Wil coxon
Matched-Pairs Test
Teste de McNemar

Teste t de Student
Testa Mann-Whitney U

Teste de Qui-Quadrado

~ ANOVA ¢/ Medidas

Repetidas
Testa de Friadman

Teste Q de Cochran
ANOWVA ¢/ Grupos
Independantes _
Teste de Kruskal-wallis

Teste de Qui-Quadrado

Fonte: Livro Leitura critica de artigos cientificos, Capitulo 4, Testes de Hipdteses, Moreira,
Wagner Brant (2012).

Os dados extraidos dos estudos 1 e 2 apontam que os niveis de

carboxihemoglobina aparecem em maior concentracdo quando o0s



42

pacientes fazem uso de tabaco, como podemos observar nas tabelas 2 e

3.

ESTUDO 1 FUMANTES NAO FUMANTES
N DOADORES 857 13571
CARBOXIHEMOGLOBINA % TO 8.3 20
CARBOXIHEMOGLOBINA % T15 7.3 1.6
CARBOXIHEMOGLOBINA % T30 7.6 1.7

Tabela 2 - Dados extraidos do artigo “Qualidade do concentrado de hemacias de doadores

fumantes do Hospital De Clinicas de Porto Alegre”.

Fonte: Boehm, Renata E., et al, (2018)

ESTUDO 2 FUMANTES NAO FUMANTES
N DOADORES 61 12
CARBOXIHEMOGLOBINA % TO 11.2 3.5
CARBOXIHEMOGLOBINA % T10 10.5 3.8
CARBOXIHEMOGLOBINA % T20 10.1 3.4

Tabela 3 - Dados extraidos do artigo: “Determinacao dos niveis de carboxihemoglobina e

metahemoglobina no sangue doado”.

Fonte: Silvério, Alessandra Cristina Pupin, et al (2021).

Avaliamos a heterogeneidade dos dados, através da a combinacgéo
estatistica (meta-analise). Diante dos resultados obtidos observamos que
existe uma pequena variagdo entre os dados, tendo em vista que as
metodologias de dosagens sao diferentes em cada estudo. Porém
acreditamos que este viés ndo atrapalhou a analise, nem tampouco

desqualificou os trabalhos selecionados.

Os dados de parametros dosados foram extraidos dos artigos e
submetidos as metodologias de analises estatisticas. As dosagens de
carboxihemoglobina (hemoglobina ligada ao CO, produto oriundo da
fumacga do tabaco) foram comparadas entre pacientes fumantes e nao

fumantes e os resultados, esses resultados foram obtidos através do
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programa Bioestat, pela analise do teste tem amostras independentes,

esse mesmo programa foi utilizado para extrair o grafico 1 abaixo.

Conforme visto anteriormente o teste t student analisa se os dados
coletados apresentaram diferencgas significativas entre si, para que essa
premissa seja verdadeira € necessario que o “p” seja um valor menor ou
igual a 0,05. Na nossa analise estatistica foi encontrado um “p” de 0,0001,
logo ele representa que os dados apresentaram diferengas significativas
entre si, ou seja, quando comparamos dosagens de carboxihemoglobina
em doadores fumantes e doadores nao fumantes, encontramos diferencgas
com significancia clinica entre eles. Isso quer dizer que os valores de
carboxihnemoglobina encontrados em doadores de sangue foram
significativamente superior aos valores encontrados em doadores de
sangue nao fumantes.

Esses indices podem ser comprovados e analisados pelo grafico 1
abaixo, onde ao analisarmos observamos que possuimos no eixo y as
dosagens de carboxiemoglobina (HbCO) em % e no eixo x as relagdes
doadoras fumantes e ndao fumantes. A primeira coluna indica as dosagens
de carboxihemoglobina para os doadores fumantes e na segunda coluna
as dosagens de carboxihemoglobina para os doadores ndo fumantes.
Quando se tratado das dosagens de carboxihemoglobina conseguimos
detectar que a variagao entre os doadores de sangue fumantes ficou em
média entre 8% e 11%, ja as dosagens de carboxihemoglobina para os
doadores de sangue nao fumantes a variagao caiu para 2% e 4%.

Analisando esses dados obtidos pelo grafico 1 observamos que a
dosagem maxima de carboxihemoglobina encontrada em doadores de
sangue nao fumantes €& praticamente a metade da dosagem de
carboxihemoglobina minima encontrada em doadores de sangue fumantes.
Esse fator ocorre devido ao fato da carboxihemoglobina ter uma afinidade
maior com a hemoglobina, logo se liga a ela no lugar do oxigénio, reduzindo
assim, a quantidade de oxigénio circulante. Acreditamos que sua dosagem

aumenta conforme a quantidade de cigarros consumidos pelos doadores.

GRAFICO 1 - Andlise de carboxihemoglobina (HbCO) em % de doadores

de sangue fumantes X nao fumantes.



44

t - Teste: Amoshias Independentes

HBCO % Fumantes X N3o Fumantes

12
.
0 DOADORES
FUMANTES
Concentragdo de B *
carboxihemoglobina .
em %
. . DOADORES
# NAO
- FUMANTES

Fonte: Dados obtidos a partir do BioEstat 5.3
Legenda: Eixo Y: Dosagens de carboxiemoglobina (HbCO) em %.

Eixo X: Doadores fumantes e ndo fumantes.

Conforme avaliado na revisao de literatura realizada nesta dissertagao,
detectamos que, segundo normas e diretrizes que regulam o ciclo do
sangue, as Unicas orientacdes presentes atualmente referem-se ao ato de
nao fumar em pelo menos duas horas apos a realizagdo da doacéo, no
entanto, no que tange as orientagdes prévias a doacao, a legislagdo nao
prevé um periodo minimo de intervalo entre o ultimo cigarro e a coleta do
sangue, como por exemplo, € determinado em relagdo ao alcool, onde o
doador precisa ter um intervalo de pelo menos 12 horas antes da ingestao
de bebida alcodlica e a doagao.

Atualmente ainda ndo existem normas e diretrizes que indicam as
quantidades maximas permitidas de COHb no sangue doado, tendo em
vista que nem mesmo o tempo de abstinéncia do cigarro para reduzir os
niveis de COHb entre fumantes, antes da doacdo é estipulado.
Considerando a necessidade de transfusdo para um individuo adulto,
aproximadamente 70 kg, uma unica bolsa de concentrado de hemacias
(250mL), mesmo que esta seja proveniente de um doador fumante, existem
grandes chances, desta n&o representar risco de toxicidade, pois, ao final
da transfusao, esse hemocomponente estaria diluido no volume de sangue

total desse individuo (5L).



45

A preocupacdo da transfusdo de hemocomponentes provenientes de
doadores de sangue fumantes estariam relacionadas a transfusées de
maior volume de sangue, ou em criangas recém-nascidas, que por muitas
vezes pesam menos do que 2,5 kg, ou em pacientes extremamente
debilitados onde uma minima quantidade de toxicidade faria diferenca.
Enquanto n&o possuimos testes toxicolégicos para dosagens de
carboxihemoglobina em doadores de sangue fumantes, sugere-se que os
setores de hemoterapia adotem seus protocolos de orientagbes durante as
triagens clinicas e estabelegam abstinéncia de 12 horas antes da doagao
de sangue para o consumo de cigarro, levando em consideragdo que o
estudo observou que este periodo ja reduz em mais de 50% a concentragao
inicial de carboxihemoglobina.

A avaliagado da qualidade do sangue sob o ponto de vista toxicologico é
inovadora e precede o avango da hemoterapia no aumento da seguranga
além dos métodos convencionais. Transfusdo de bolsas oriundas de
fumantes, sem prévia avaliagdo toxicolégica da qualidade, podem

representar risco potencial em pacientes debilitados.

Na analise 2, foram extraidos dados referentes as dosagens de hematdcrito
(HT) e hemoglobina (Hb), (tabelas 5 e 6). Observamos que os valores das

taxas dos fumantes e ndo fumantes, sdo semelhantes.

Tabela 5 - Dados extraidos do artigo: “Prevaléncia do tabagismo em

doadores de sangue da regido serrana de Santa Catarina”.

ESTUDO 3 FUMANTES NAO FUMANTES
DOADORES N 14 56
HEMOGLOBINA Hb em g/dL 15.2 14.2
HEMATOCRITO HT em % 33,6 33

Fonte: SPADA, Celso, et al, (2006).
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Tabela 6 - Dados extraidos do artigo: “Concordancia de trés meétodos para
a determinacdo de hemoglobina em doadores de um banco de sangue em

Medellin, Colémbia”.

ESTUDO 4 FUMANTES| NAO FUMANTES
DOADORES N 373 2627
HEMOGLOBINA Hb em g/dL 14 12,5
HEMATOCRITO HT em % 48 42

Fonte: Gutiérrez, Carmen Pulite Mantilla, et al, (2013).

A escolha do método analitico a ser aplicado, foi estabelecido segundo
critérios descritos por MOREIRA, 2012, conforme a figura 6. Desse modo,
classificamos nossos dados como dois numeros de amostras (doadores
fumantes X doadores ndo fumantes), pareadas, normal, quantitativa
continua e escolhemos como teste para analisa-las o Teste t de Student,
que é um teste paramétrico que serve para comparar duas medias quando
os dados assumirem a distribuicdo normal, determina se os dados

coletados apresentam diferengas significativas entre si.

Seguindo a pesquisa a segunda analise foi extraido dos artigos os
parametros dosados e submetidos as metodologias de analises estatisticas.
As dosagens de hemoglobina (Hb) e hematécrito (HT), foram
individualmente comparadas entre pacientes fumantes e ndo fumantes e
os resultados foram obtidos através do programa Bioestat, pela analise do
teste t, em amostras independentes, esse mesmo programa foi utilizado

para extrair o grafico 2 e grafico 3 abaixo.
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GRAFICO 2 - Andlise de hemoglobina em g/dL de doadores de sangue

fumantes X ndo fumantes.

Concentragao de

hemoglobina Hb em ™
g/dL.
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t - Teste: Amostras Independentes
Doadores fumantes X Doadores ndo fumantes

DOADORES
FUMANTES

DOADORES NAO
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Fonte: Dados obtidos a partir do BioEstat 5.3
Legenda: Eixo Y: Dosagens de hemoglobina (Hb) em g/dL.

Eixo X: Doadores fumantes e nido fumantes.

GRAFICO 3 - Analise de hematdcrito (HT) em % de doadores de sangue

fumantes X nao fumantes.
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Fonte: Dados obtidos a partir do BioEstat 5.3
Legenda: Eixo Y: Dosagens de hematdcrito (HT) em %.

Eixo X: Doadores fumantes e ndo fumantes.

Avaliando os parametros para hematécrito (HT) e hemoglobina (Hb),

precisamos entender

que valores de

referéncia para estes nos
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hemocomponentes eritrocitarios sdo diferentes de quando dosados em

niveis séricos, segue tabela com valores de referéncias (tabela 9):

Tabela 9 - Valores de referéncia para dosagens de hematécrito e

hemoglobina séricos e em hemocomponentes eritrocitarios.

HEMATOCRITO (HT)

HEMOGLOBINA (Hb)

DOSAGEM SERICA 38 a 52% 13.0a 18.0 g/dL
HEMOCOMPONENTE 65 a 80%, superiores a 45 g/dL
ERITROCITARIO

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2016.

Avaliando as dosagens de hematdcrito (HT) e hemoglobina (Hb), nos
doadores fumantes e ndo fumantes apds analise estatistica verificamos que
estes parametros encontravam-se sutiimente aumentados em doadores de
sangue fumantes quando comparados a doadores de sangue nao fumantes,
por exemplo, mas analisando o teste t e o resultado do p, concluimos que
os dados nao apresentaram diferenga significativa entre os pares,
lembrando que para existir essa diferenga significativa entre os pares o p
precisa ser menor ou igual a 0,05. Em concordancia com esses dados
encontram-se os graficos 2 e 3 onde a variacdo minima entre doadores de
sangue fumantes e nao fumantes para dosagens de hematdcrito e
hemoglobina fica extremamente clara. Logo, analisando somente esses
parametros de forma isolada ndo poderiamos determinar uma toxicidade
para os hemocomponentes eritrocitarios apenas avaliando dados de HT e
HB, por estes nao apresentarem resultados significativos.

A terceira analise foi realizada foram extraidos os dados referentes as
concentragbes de cadmio em doadores de sangue fumantes e néo
fumantes, assim como os valores de referéncia deste metal. Notamos que
49% dos doadores nao fumantes apresentam dosagem de cadmio sérico

maior que o valor de referéncia.
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Tabela 10 - Dados extraidos do artigo: “Niveis séricos de cadmio em uma

amostra de doadores de sangue na Amazénia Ocidental, Brasil”.

NIVEIS SERICOS DE CD

ABAIXO DOS LIMITES DE DETECCAO 271
CDSERICO |  FUMANTES NAO FUMANTES
(N =100), 49% (N = 818) APENAS 7,2%
APRESENTARAM CD SERICO | APRESENTARAM CD SERICO
NIVEIS ACIMA DO VR, ACIMA O RV.

MULTIVARIADA DO ESTUDO 0,6MG/L

VALOR DE REFERENCIA PARA CADMIO ADOTADOS PARA AANALISE

Fonte: Faro, André Ricardo Maia da Costa de, et al, (2011).

Complemento nossa analise de dados, a partir dos dados extraidos da
analise 3 onde utilizamos o estudo 5 “Niveis séricos de cadmio em uma
amostra de doadores de sangue na Amazodnia Ocidental, Brasil”. Esses
dados coletados foram analisados e encontram-se no grafico 4 elencado

abaixo.

GRAFICO 4 - Andlise de Cadmio (Cd) em ug/L em doadores de sangue

fumantes e ndo fumantes.

t- Teste: Amostras Independentes

Cdug/L Fumantes X N3o fumantes

Concentragao de 5

DOADORES
Cadmio (Cd)emug/L — | — - FUMANTES

DOADORES
. —— EEE)  NAO

— FUMANTES

Fonte: Dados obtidos a partir do BioEstat 5.3
Legenda: Eixo Y: Dosagens de cadmio (Cd) em ug/L.

Eixo X: Doadores fumantes e nao fumantes.

Esmiugando a analise dos dados dosados em relagdo ao cadmio,
conforme explicado anteriormente ele ndo é um metal essencial, o que

significa que a sua simples presenca indica exposigao do individuo ao metal.
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Constatamos que os niveis de cadmio em doadores de sangue fumantes
encontram-se muito superiores que em relagdo a doadores de sangue nao
fumantes, uma média 3 vezes maior em doadores de sangue fumantes. Os
dados obtidos como valor de referéncia para o cadmio € de 0,60 ug/L, os
doadores de sangue fumantes apresentaram valores de cadmio até 49%
maiores que o valor de referéncia, enquanto doadores de sangue nao
fumantes apresentaram valores apenas 7,2% maior que o valor de
referéncia. Para eliminar possiveis outras vias de contaminagao por cadmio,
foram avaliadas amostras de solo, agua e habitos alimentares dos
doadores. Confirmando essas dosagens apenas nos doadores de sangue
fumantes, o que indica uma contaminagao pelo tabaco.

Analisando os dados obtidos através dos estudos selecionados,
constatamos que a quantidade de doadores fumantes, em porcentagem,
mesmo sendo pequena em relacdo a populacdo total de doadores,
representa uma parcela bem significativa de doadores. Consideramos que
mesmo que esse n de doadores fumantes fosse de 1 doador eu teria no
meu estoque de hemocomponentes liberados um hemocomponente de
eritrocitos proveniente de doador fumante, logo se esse hemocomponente
for transfundido em um neonato ou paciente extremamente debilitado os
efeitos toxicos desse hemocomponente podem ser prejudiciais a esse

grupo de paciente.

CONCLUSAO

Desta forma, a revisdo revelou-se uma solugao eficaz que permite
contornar alguns problemas de natureza ética e econémica na area das
ciéncias da saude, em particular na Medicina. Sabendo que a doagao de
sangue € essencial para a saude publica, na rotina dos hospitais e prontos-
socorros, centenas de vidas sio salvas todos os dias com o sangue doado
pela populagcdo, no entanto em contrapartida, coletar sangue em
quantidade e com seguranga € um desafio, pois como vimos inumeros sao
os fatores que podem afetar essa qualidade. Conforme determinado no
objetivo geral tragcamos o perfil de doadores de sangue fumantes e nao
fumantes, detectando possiveis sinais de nocividades nos doadores de
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sangue fumantes, através de uma revisao sistematica com meta-analise.
Analisando os estudos apresentados concluimos que doadores fumantes
apresentam niveis de carboxihemoglobina em concentrado de hemacias
elevados quando em comparagdao com concentrado de hemacias de
doadores de sangue nao fumantes, essa alteracdo, ou seja essa maio
concentracdo de carboxihemoglobina pode ser de grande importancia
clinica, lembrando que alguns estudos sugerem n&o transfundir sangue
com altas taxas de carboxihemoglobina em pacientes suscetiveis, como
recém-nascidos e cardiopatas, pelo risco de nao produzir a resposta
desejada [12], logo conseguimos concluir que hemocomponentes
provenientes de doadores de sangue fumantes apresentam um risco para
alguns estes grupos de pacientes receptores.

Constatamos conforme determinado nos objetivos especificos que os
niveis detectados de: Carboxihemoglobina; Hematécrito (HT);
Hemoglobina (Hb); Cadmio, metal ndo essencial e presente no cigarro,
relacionados e comparados com grupos de doadores ndo fumantes,
encontram-se em niveis toxicos nos grupos de doadores fumantes e a
presencga deles representa perigo para os pacientes apos transfusdo com
esses hemocomponentes. Os resultados obtidos nesse estudo onde os
hemocomponentes eritrocitarios apresentaram resultados considerados
téxicos quando provenientes de doadores de sangue fumantes. As
dosagens de carboxihemoglobina e cadmio foram visivelmente e
comprovadamente detectadas nos hemocomponentes eritrocitarios,
comprovando que nosso questionamento inicial que deu inicio a este
estudo tem embasamento cientifico para existir.

No entanto ressaltamos que se faz necessario mais estudos com outros
parametros de toxicidade relacionado a doadores de sangue fumantes para
de fato comprovar essa toxicidade, no entanto sugerimos que hemocentros
e nucleos de hemoterapia ja realizam medidas cabiveis ao setor em reagao
a esse grupo em especifico de doadores, como por exemplo solicitar que
doadores de sangue fagam abstinéncia do uso do tabaco por pelo menos

2 horas antes da doacao, sendo um ideal de abstinéncia de 12 horas.
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5. CONCLUSAO GERAL

Considerando que a doagao de sangue é essencial para a saude,
principalmente na rotina dos hospitais e prontos-socorros, centenas de
vidas sao salvas todos os dias com o sangue doado pelos doadores,
precisamos enaltecer que coletar sangue em quantidade e com seguranca
€ um desafio, pois como vimos inumeros sao os fatores que podem afetar
essa qualidade. Analisando os estudos apresentados concluimos que
doadores fumantes apresentam um risco para alguns grupos de pacientes
receptores. A preocupacdo da transfusdo de hemocomponentes
provenientes de doadores de sangue fumantes esta relacionadas a
transfusdes de maior volume de sangue, em criangas neonatas, que por
muitas vezes pesam menos do que 2,5 kg, ou em pacientes extremamente

debilitados onde uma minima quantidade de toxicidade faz diferenca.

Constatamos conforme resultados obtidos nesse estudo que os
hemocomponentes eritrocitarios apresentaram alguns dados considerados
téxicos quando provenientes de doadores de sangue fumantes. As
dosagens de carboxihemoglobina e cadmio foram visivelmente e
comprovadamente detectadas nos hemocomponentes eritrocitarios,
comprovando que nosso questionamento inicial que deu inicio a este

estudo tem embasamento cientifico para existir.

No entanto, mais estudos devem ser realizados, ampliando os
marcadores testados para determinar com exatidao, quais analitos séo
considerados toxicos e quais sao considerados seguros, bem como seus
valores de referéncias, e maximas e minimas permitidas. Podem ser
avaliados ainda outros fatores que poderiam comprometer a qualidade do
sangue doado por fumantes, como por exemplo, presencga de outros metais

pesados, marcadores inflamatdrios ou de estresse oxidativo.

Enquanto ndo possuimos normas e diretrizes que indicam a

necessidade e obrigatoriedade de testes toxicolégicos para dosagens de
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analitos considerados toxicos e que comprovadamente encontram-se nos
hemocomponentes eritrocitarios, sugere-se que os setores de hemoterapia
adotem em seus protocolos de orientagdes durante as triagens clinicas, da
mesma maneira que existe orientagao para nao ingerir bebida alcodlica 12
horas antes da doagcdo de sangue, estender essa orientagdo para o
consumo de cigarro pré doagéao, levando em consideragdo que o estudo
observou que 12 horas de abstinéncia ja reduzem em mais de 50% a

concentracao inicial de carboxihemoglobina.
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