ACTA
MEDICA
PORTUGUESA

S07020.104d

Protocolo de Estudo Observacional: Gestao da Anemia em Dadores Alogénicos de
Medula Ossea

Observational Study Protocol: Management of Anemia in Allogeneic Bone Marrow
Donors
Mariana GRADIM ALVES AMORIM @ <", Ana Catarina RODRIGUES PEREIRA ©2, Sara PEREIRA BORGES LOPES © 3,

Inés DE SOUSA NEVES ©@*, Lucia Graciela MONTEIRO VIEIRA ®2, Carla SILVA ®*, Susana MARIA RONCON DE SOUSA ©°
Acta Med Port 2026 May;39(5):340-343 - htips:/doi.org/10.20344/amp.24267

RESUMO

A colheita de medula éssea de dadores saudaveis voluntarios para transplante alogénico, relacionado ou néo relacionado, é considerada um procedi-
mento seguro. Contudo, reconhece-se o impacto hematolégico associado, incluindo a queda de hemoglobina, com potencial necessidade de suporte
transfusional. De acordo com a politica de varios centros de colheita, o dador colhe uma unidade de sangue autéloga que sera reinfundida apds a colhei-
ta de medula 6ssea, evitando os riscos associados a transfusao alogénica. No entanto, este procedimento tem riscos, tais como o desenvolvimento de
anemia pré-colheita de medula 6ssea, infe¢cédo ou reagado alérgica transfusional e custos associados. O objetivo do estudo é otimizar a gestdo da anemia
peri-colheita de medula 6ssea e identificar quais os dadores que podem beneficiar ou ndo da colheita de unidade de sangue autéloga. A populagéo
em estudo serdo os dadores alogénicos de medula 6ssea do Instituto Portugués de Oncologia do Porto. O projeto divide-se em duas fases. A Etapa |
(retrospetiva) envolve a recolha de dados de dadores alogénicos de medula 6ssea entre 2013 e 2023; a analise da cinética da hemoglobina antes e
apos a colheita, o uso de transfuséo autdloga, suplementagéo e eventos adversos; a discussdo dos resultados com as equipas envolvidas e a definicdo
de novas estratégias. A Etapa Il (prospetiva) destina-se a implementagéo das medidas definidas em dadores de medula éssea entre janeiro e junho de
2026, e a comparacéo dos resultados obtidos. Espera-se identificar perfis de dadores que beneficiam ou ndo da colheita de uma unidade de sangue
autéloga, permitindo otimizar a pratica clinica, reduzir riscos e custos e melhorar a recuperagéo hematolégica.
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ABSTRACT

Bone marrow harvesting from healthy voluntary donors for related or unrelated allogeneic transplantation is considered a safe procedure. However, its
associated hematologic impact is well recognized, including a decrease in hemoglobin levels, with a potential need for transfusion support. In accordance
with the policies of several donation centers, donors provide one unit of autologous blood that is reinfused after bone marrow collection, thereby avoiding
the risks associated with allogeneic transfusion. Nevertheless, this practice carries risks such as the development of pre-bone marrow harvest anemia,
infection or allergic transfusion reactions, and associated costs. The objective of this study is to optimize the management of peri-bone marrow harvest
anemia and to identify which donors may or may not benefit from autologous blood unit collection. The study population will include allogeneic bone
marrow donors from Instituto Portugués de Oncologia do Porto. The study is divided into two phases. Phase | (retrospective) involves collecting data
from allogeneic bone marrow donors between 2013 and 2023; analyzing hemoglobin kinetics before and after harvesting, use of autologous transfu-
sion, supplementation, and adverse events; discussing the results with the involved teams; and defining new strategies. Phase Il (prospective) involves
implementing the defined measures in bone marrow donors between January and June 2026 and comparing the resulting outcomes. It is expected that
donor profiles that do or do not benefit from autologous blood unit collection will be identified, allowing optimization of clinical practice, reduction of risks
and costs, and improvement of hematologic recovery.
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INTRODUGAO

A colheita de medula 6ssea (MO) de dadores saudaveis
voluntarios € um procedimento que visa a obtencao de cé-
lulas progenitoras hematopoiéticas para transplante alogé-
nico, relacionado ou néao relacionado, com riscos potenciais
minimos para os dadores. Embora a dadiva seja conside-
rada um procedimento seguro, reconhece-se o impacto he-
matolégico associado, incluindo a queda de hemoglobina
(Hb) e sintomas de fadiga, com potencial necessidade de
suporte transfusional.

De acordo com a politica de varios centros de colheita,
o dador colhe uma unidade de sangue autdloga na primeira
consulta, que é reinfundida apos a colheita de MO, de for-
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ma a compensar a queda de Hb relacionada com o procedi-
mento, otimizar a recuperagéo pos-dadiva e evitar os riscos
associados a transfusao de sangue alogénico."*
Atualmente, no Instituto Portugués de Oncologia do
Porto (IPOP), este processo realiza-se da seguinte forma:
na consulta de avaliagao inicial de dadores de MO, compe-
te ao médico do Servico de Terapia Celular (STC) a ava-
liagao clinica e analitica do dador, incluindo dos valores
hematinicos, e consequentemente a otimizagdo hematolo-
gica do dador pré-colheita de MO, nomeadamente median-
te suplementacao de ferro, acido félico ou vitamina B12.
Adicionalmente, este médico é responsavel por solicitar
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a colheita de uma unidade de sangue autéloga, que sera
colhida e armazenada no Servigo de Imuno-Hemoterapia,
de acordo com os procedimentos institucionais de conser-
vacgao e utilizagdo de sangue, para eventual transfusdo no
pés-operatorio imediato ou durante a colheita de MO.

No entanto, a colheita de unidade de sangue autéloga
tem os seus riscos e desvantagens: descida do valor de Hb
ou desenvolvimento de anemia previamente a colheita de
MO; identificagéo incorreta da unidade de sangue autdloga;
exposi¢do do dador a risco de infegdo ou reagao alérgica
transfusional; inutilizagdo da unidade de sangue autéloga
se a colheita de MO for adiada ou cancelada; custos asso-
ciados a colheita, armazenamento e transfuséo da unidade
de sangue autdloga.’ Assim, a real necessidade e benefi-
cio desta abordagem carecem de uma avaliagdo criteriosa
pelo médico do STC, que deve contemplar a diferenca de
peso entre o dador e o recetor € o volume de MO previsto
colher, bem como a Hb basal do dador. Contudo, é de sa-
lientar que, os critérios actuais para a colheita de unidade
de sangue autoéloga nao estéo claramente definidos.

O procedimento de colheita de MO, bem como o se-
guimento clinico e analitico do dador apds a colheita sao
também da responsabilidade do médico do STC.

Por sua vez, o Servigo de Anestesiologia desempenha
um papel central na seguranga e bem-estar dos dadores
durante a colheita de MO. A sua intervengéo inclui a ava-
liagdo pré-anestésica, a estratificacdo do risco individual,
a selecdo da técnica anestésica mais adequada, o contro-
lo hemodinamico intraoperatério e a gestédo rigorosa das
perdas sanguineas, bem como a decisdo da necessidade
de transfusdo. A Anestesiologia é igualmente fundamental
na recuperagdo pos-anestésica e no tratamento da dor,
fatores que influenciam a estabilidade hemodinamica e a
cinética da Hb apos o procedimento. A deciséo de transfu-
sdo tem em consideragao os valores de hemoglobina pe-
rioperatoérios, a evolugdo hemodinamica intraoperatéria e
a presenga de sintomas clinicos compativeis com anemia
aguda, tais como instabilidade hemodinamica, taquicardia
persistente ndo explicada por outras causas, hipotenséo ou
sinais de hipoxia tecidular. Sempre que possivel, é espera-
do que sejam privilegiadas estratégias de otimizacao fisio-
I6gica, incluindo gestao criteriosa de fluidoterapia e, no pe-
riodo perioperatério, a suplementagdo com ferro, de acordo
com as reservas basais e o perfil do dador. O contributo da
Anestesiologia &, portanto, essencial para compreender o
impacto real da colheita de MO e para definir estratégias de
otimizacdo da gestéo intraoperatéria da anemia dos dado-
res em colaboragao com o STC.

Aimplementagédo de programas de Patient Blood Mana-
gement, incluindo a otimizagdo hematoldgica do dador com
recurso a terapéuticas alternativas a transfusdo, a minimi-
zacgao das perdas hematicas e a otimizagao da tolerancia a

341

anemia em contexto pré, intra e pds-operatdrio, tem impac-
to na redugao da necessidade de transfusdes, na melhoria
dos outcomes clinicos e na otimizagdo dos recursos.*

Neste sentido, a articulagao entre o servigo que define
a necessidade de colheita de unidade de sangue autéloga
(STC) e o servigo responsavel pela gestao intraoperatéria
da anemia (Anestesiologia) é crucial para a definicdo de
estratégias conjuntas de otimizagdo da estabilidade hemo-
dindmica dos dadores e redugao da necessidade de trans-
fuséo.

OBJETIVOS
Primario

Otimizar a gestdo da anemia peri-colheita de MO e
identificar quais os dadores que podem beneficiar ou ndo
da colheita de unidade de sangue autéloga, reduzindo o
risco e melhorando a sua recuperagao.

Secundarios
* Determinar a taxa de transfusdo autéloga pds-co-

Iheita.

» Avaliar a variagdo da Hb entre o pré e o pds-proce-
dimento.

» Caracterizar a utilizagdo de suplementagéo com fer-
ro.

» Identificar eventos adversos relacionados com
transfusao ou colheita.

Desenho do estudo
O projeto divide-se em duas fases:
1. Etapal — Avaliagao retrospetiva

* Recolha de dados de dadores alogénicos sub-
metidos a colheita de MO entre 2013 e 2023.

* Anadlise da cinética da Hb antes e apds colheita,
uso de transfusdo autdloga, suplementagao e
eventos adversos.

+ Apresentagdo dos resultados e discussdo com
as equipas envolvidas.

2. Etapa Il — Aplicagao prospetiva das novas estra-
tégias

* Implementacdo das medidas definidas a partir
dos resultados da Etapa I.

* Recolha e andlise comparativa dos resultados
obtidos.

Cronograma
+ Setembro - outubro 2025: colheita de dados retros-
petivos (Etapa I).
» Novembro 2025: analise de dados (Etapa I).
+ Dezembro 2025: divulgagéo e publicagéo de artigo
(Etapa I).
+ Janeiro 2026: Reunido multidisciplinar entre os
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servigos envolvidos e definicdo de estratégias (Eta-
pal).

* Janeiro - junho 2026: implementagao prospetiva das
novas estratégias (Etapa Il).

» Julho - agosto 2026: analise comparativa de resulta-
dos (Etapa II).

» Setembro 2026: divulgagao dos resultados em reu-
nido multidisciplinar (Etapa Il).

METODOS
Populagdo e amostra

A populagédo em estudo sdo os dadores alogénicos de
medula 6ssea do IPOP. Na fase retrospetiva, seréo inclui-
dos todos os dadores alogénicos com registos laboratoriais
e clinicos completos nos periodos pré e poés-colheita entre
2013 e 2023. O numero de dadivas de medula 6ssea espe-
rado por ano é de 10 - 12, correspondendo a 5% - 10% do
total de colheitas de células progenitoras hematopoiéticas
no STC por ano. A estimativa do tamanho da amostra é de
n=120.

A fase prospetiva incluira os dadores alogénicos recru-
tados entre janeiro de 2026 e junho de 2026.

Critérios de inclusdo (Etapas | e Il):

* Idade =18 anos.

» Dados completos de hemograma e registos clinicos

nos momentos pré e pods-colheita.

Critérios de excluséo (Etapas | e ll):

» Dadores autélogos.

* |dade < 18 anos.

Variaveis em estudo

» Dados demograficos: sexo, idade, peso do dador e
do recetor, altura, grau de parentesco com o recetor
(relacionado ou nédo relacionado), data da colheita.

» Caracteristicas do produto colhido: volume, hematé-
crito, numero total de células.

* Hemograma e bioquimica pré e pds-colheita: Hb,
hematdcrito, eritrocitos, ferritina, transferrina, satu-
racao de transferrina, acido félico e vitamina B12.

» Suporte: transfusdo autdloga (sim/n&o; numero de
unidades), suplementacao com ferro (via, dose, du-
racao).

» Seguranca: eventos adversos documentados.

Medidas de controlo dos dados

De acordo com o Regulamento Geral de Protecédo de
Dados - Regulamento (UE) 2016/679 do Parlamento e do
Conselho,” de 27 de abril de 2016 - n.° 1 do artigo 35.°, este
Protocolo de Estudo foi alvo de uma avaliagdo de impacto
sobre a protecédo de dados, com parecer positivo do encar-
regado da protegao de dados do IPOP. Serdo aplicadas as
seguintes medidas:
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1. Atribuir nova numeragao nao identificadora a cada
variavel (numero do processo clinico institucional
em base de dados exclusiva).

2. Recolher a idade em detrimento da data de nasci-

mento.

Restringir o envio de bases de dados por email.

4. Limitar o acesso a base de dados a investigadores
envolvidos no estudo e aos computadores internos
do Servico de Terapia Celular.

5. Estabelecer um prazo de conservagdo dos dados:
até conclusdo do estudo e publicagdo em revista
cientifica que se prevé que acontega num prazo ma-
ximo de um ano.

w

Analise estatistica

A recolha dos dados resultara da consulta do processo
interno do Servigo de Terapia Celular e do processo clinico
eletronico dos dadores.

Inicialmente, sera realizada uma analise descritiva dos
dados recolhidos em retrospetiva, com recurso ao Micro-
soft Excel® e ao IBM SPSS Statistics® versao 30.0, de acor-
do com o seguinte plano de analise de dados (Etapa I):

» Estatistica descritiva para caracterizagao da amos-

tra.

+ Comparagdo da Hb e outros parametros entre TO
(consulta), T1 (pré-colheita), T2 (24h - 72h), T3 (7 -
14 dias) e T4 (28 - 42 dias).

* Impacto da colheita da unidade de sangue autéloga
na Hb pré-colheita de MO.

* Quantificagéo da taxa de transfusdes autdlogas.

» Comparagéo dos niveis de Hb entre dadores que
colheram ou ndo a unidade de sangue autéloga e
que receberam ou ndo a autotransfusao.

+ Comparacgéao da diferenga de peso entre o dador e o
recetor e o volume de MO colhido em dadores que
colheram ou n&o a unidade de sangue autdloga.

» Aplicacdo de modelos de regressao linear multipla
para controlo de potenciais fatores confundidores
(tais como o sexo do dador, a diferenga de peso
corporal entre o dador e o recetor, a Hb basal e o
volume de MO colhido).

+ Utilizagdo de um modelo de regresséo logistica mul-
tivariavel para explorar preditores da necessidade
de colheita da unidade de sangue autdloga, consi-
derando a autotransfusdo como variavel dependen-
te e a Hb basal, o volume de MO colhido, o sexo, o
peso corporal e a diferenca de peso entre o dador e
o recetor como variaveis independentes.

* Aperda sanguinea maxima admissivel (MABL) sera
estimada pela férmula de Gross, assumindo um vo-
lume sanguineo de 70 mL/kg para homens e 65 mL/
kg para mulheres, e um alvo de Hb de 9,0 g/dL.



* As estimativas de MABL serdo comparadas com os
volumes reais de colheita para identificar dadores
em risco de Hb < 9,0 g/dL.

* Analise exploratéria das reservas de ferro, com des-
cricdo da ferritina basal e pos-colheita, estratificagao
por ferritina basal < 50 vs = 50 ng/mL e registo da
suplementagao oral com ferro.

* Associagao entre uso de suplementagao e recupe-
ragao da Hb.

Posteriormente, sera efetuada uma comparagao esta-
tistica com os resultados da fase prospetiva (Etapa Il). Se-
rao aplicados testes de significancia apropriados (f de Stu-
dent, qui-quadrado) com um nivel de significancia definido
em p < 0,05. Sera também realizada analise multivariada
para identificagdo de fatores preditivos.

Resultados esperados

Identificagcdo de perfis de dadores que beneficiam ou
ndo da colheita de unidade de sangue autdloga, permitindo
otimizar a pratica clinica, reduzir riscos e custos, e melhorar
a recuperagdo hematolégica.

Limitagoes

Na analise retrospetiva, ndo serdo incluidos dadores
autdlogos e dadores pediatricos, porque ndo se prevé a
necessidade futura de colheita de medulas 6sseas autdlo-
gas e o numero de dadores em idade pediatrica ndo sera
suficientemente representativo para extrapolagao de indi-
cagobes/conclusdes.

A comparacéo entre os periodos de 2013 - 2023 e janei-
ro - junho de 2026 pode introduzir um viés decorrente das
alteragdes temporais, nomeadamente nos procedimentos
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