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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¢cdo 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 definigdo
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 comparagéo 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 éssea (MO) de dadores saudaveis voluntarios € um procedimento que visa a obtencao de células
progenitoras hematopoiéticas para transplante alogénico, relacionado ou ndo relacionado, com riscos potenciais minimos
para os dadores. Embora a dadiva seja considerada um procedimento seguro, reconhece-se o impacto hematoldgico
associado, incluindo a queda de hemoglobina (Hb) e sintomas de fadiga, com potencial necessidade de suporte transfu-
sional.

De acordo com a politica de varios centros de colheita, o dador colhe uma unidade de sangue autéloga na primeira
consulta, que é reinfundida apds a colheita de MO, de forma a compensar a queda de Hb relacionada com o procedimen-
to, otimizar a recuperacgéo pos-dadiva e evitar os riscos associados a transfusdo 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, compete ao médico do Servigo de Terapia Celular (STC) a avaliagéo
clinica e analitica do dador, incluindo dos valores hematinicos, e consequentemente a otimizacao hematolégica do dador
pré-colheita de MO, nomeadamente mediante suplementagao de ferro, acido félico ou vitamina B12. Adicionalmente, este
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médico é responsavel por solicitar a colheita de uma unidade de sangue autdloga, que sera colhida e armazenada no
Servigo de Imuno-Hemoterapia, de acordo com os procedimentos institucionais de conservagéo e utilizagdo de sangue,
para eventual transfusdo no pés-operatério 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; identificacdo incorreta da unidade de sangue autdloga;
exposigao do dador a risco de infegdo ou reagado alérgica transfusional; inutilizagdo da unidade de sangue autéloga se a
colheita de MO for adiada ou cancelada; custos associados a colheita, armazenamento e transfusdo da unidade de san-
gue autdloga.' Assim, a real necessidade e beneficio desta abordagem carecem de uma avaliagao criteriosa pelo médico
do STC, que deve contemplar a diferenca de peso entre o dador e o recetor e o volume de MO previsto colher, bem como
a Hb basal do dador. Contudo, é de salientar que, os critérios actuais para a colheita de unidade de sangue autéloga nao
estao claramente definidos.

O procedimento de colheita de MO, bem como o seguimento clinico e analitico do dador apds a colheita sdo 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 du-
rante a colheita de MO. A sua intervengao inclui a avaliagdo pré-anestésica, a estratificagdo do risco individual, a selegao
da técnica anestésica mais adequada, o controlo hemodinamico intraoperatério e a gestéo rigorosa das perdas sangui-
neas, bem como a decisdo da necessidade de transfusdo. A Anestesiologia € igualmente fundamental na recuperagéo
pés-anestésica e no tratamento da dor, fatores que influenciam a estabilidade hemodinamica e a cinética da Hb apds
o procedimento. A decisdo de transfusdo tem em consideragéo os valores de hemoglobina perioperatérios, a evolugao
hemodinamica intraoperatéria e a presenga de sintomas clinicos compativeis com anemia aguda, tais como instabilidade
hemodinamica, taquicardia persistente ndo explicada por outras causas, hipotensao ou sinais de hipoxia tecidular. Sempre
que possivel, é esperado que sejam privilegiadas estratégias de otimizacéao fisioldgica, incluindo gestao criteriosa de flui-
doterapia e, no periodo perioperatorio, a suplementagédo 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 otimizagdo da gestéo intraoperatéria da anemia dos dadores em colaboragdo com o STC.

A implementacéo de programas de Patient Blood Management, incluindo a otimizacdo hematolégica do dador com
recurso a terapéuticas alternativas a transfusdo, a minimizagdo das perdas hematicas e a otimizagdo da tolerancia a
anemia em contexto pré, intra e pds-operatério, tem impacto na redugéo da necessidade de transfusdes, na melhoria dos
outcomes clinicos e na otimizagao dos recursos.*®

Neste sentido, a articulagdo entre o servico que define a necessidade de colheita de unidade de sangue autdloga
(STC) e o servigo responsavel pela gestao intraoperatéria da anemia (Anestesiologia) é crucial para a definicdo de estra-
tégias conjuntas de otimizacdo da estabilidade hemodinamica dos dadores e redugdo da necessidade de transfuséo.

OBJETIVOS
Primario

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

Secundarios
» Determinar a taxa de transfusdo autéloga pos-colheita.
* Avaliar a variagado da Hb entre o pré e o pés-procedimento.
» Caracterizar a utilizagado de suplementagédo com ferro.
» Identificar eventos adversos relacionados com transfus&o ou colheita.

Desenho do estudo

O projeto divide-se em duas fases:

1. Etapal - Avaliagao retrospetiva
* Recolha de dados de dadores alogénicos submetidos a colheita de MO entre 2013 e 2023.
* Analise da cinética da Hb antes e apds colheita, uso de transfusdo autéloga, suplementagéo e eventos adver-

SOs.

* Apresentagao dos resultados e discussdo com as equipas envolvidas.

2. Etapa ll - Aplicagdo prospetiva das novas estratégias



» Implementacdo das medidas definidas a partir dos resultados da Etapa I.
* Recolha e analise comparativa dos resultados obtidos.

Cronograma
» Setembro - outubro 2025: colheita de dados retrospetivos (Etapa I).
*  Novembro 2025: analise de dados (Etapa I).
» Dezembro 2025: divulgagéo e publicagéo de artigo (Etapa I).
» Janeiro 2026: Reunido multidisciplinar entre os servigos envolvidos e definicdo de estratégias (Etapa I).
» Janeiro - junho 2026: implementagao prospetiva das novas estratégias (Etapa II).
» Julho - agosto 2026: analise comparativa de resultados (Etapa Il).
» Setembro 2026: divulgagéo dos resultados em reunido multidisciplinar (Etapa II).

METODOS
Populagdao e amostra

A populagdo em estudo sdo os dadores alogénicos de medula 6ssea do IPOP. Na fase retrospetiva, serdo incluidos
todos os dadores alogénicos com registos laboratoriais e clinicos completos nos periodos pré e pés-colheita entre 2013
e 2023. O numero de dadivas de medula dssea esperado 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 recrutados entre janeiro de 2026 e junho de 2026.

Critérios de inclusdo (Etapas | e 1l):

* Idade = 18 anos.

» Dados completos de hemograma e registos clinicos nos momentos pré e pds-colheita.

Critérios de excluséo (Etapas | e II):

» Dadores autdlogos.

* Idade < 18 anos.

Variaveis em estudo

» Dados demograficos: sexo, idade, peso do dador e do recetor, altura, grau de parentesco com o recetor (relacio-
nado ou n3o relacionado), data da colheita.

» Caracteristicas do produto colhido: volume, hematdcrito, nimero total de células.

* Hemograma e bioquimica pré e pds-colheita: Hb, hematdcrito, eritrécitos, ferritina, transferrina, saturagao de trans-
ferrina, acido félico e vitamina B12.

» Suporte: transfusdo autéloga (sim/ndo; niumero de unidades), suplementagao com ferro (via, dose, duragao).

» Seguranga: eventos adversos documentados.

Medidas de controlo dos dados
De acordo com o Regulamento Geral de Protegdo de Dados - Regulamento (UE) 2016/679 do Parlamento e do Con-
selho,” de 27 de abril de 2016 - n.° 1 do artigo 35.°, este Protocolo de Estudo foi alvo de uma avaliagdo de impacto sobre
a protecdo de dados, com parecer positivo do encarregado da protegcdo de dados do IPOP. Seréo aplicadas as seguintes
medidas:
1. Atribuir nova numeragéo nao identificadora a cada variavel (nimero do processo clinico institucional em base de
dados exclusiva).
2. Recolher a idade em detrimento da data de nascimento.
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 Servigo
de Terapia Celular.
5. Estabelecer um prazo de conservagao dos dados: até conclusido do estudo e publicagdo em revista cientifica que
se prevé que acontega hum prazo maximo de um ano.

w

Analise estatistica
A recolha dos dados resultara da consulta do processo interno do Servico de Terapia Celular e do processo clinico
eletrénico dos dadores.
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Inicialmente, sera realizada uma analise descritiva dos dados recolhidos em retrospetiva, com recurso ao Microsoft
Excel® e ao IBM SPSS Statistics® versdo 30.0, de acordo com o seguinte plano de analise de dados (Etapa I):

» Estatistica descritiva para caracterizagdo da amostra.

» Comparagao 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.

* Quantificagédo da taxa de transfusdes autdlogas.

» Comparacgao dos niveis de Hb entre dadores que colheram ou n&o a unidade de sangue autéloga e que receberam
ou nao a autotransfusao.

» Comparacgao da diferenga de peso entre o dador e o recetor e o volume de MO colhido em dadores que colheram
ou ndo a unidade de sangue autdloga.

» Aplicagdo 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 regresséao logistica multivariavel para explorar preditores da necessidade de colheita
da unidade de sangue autdloga, considerando a autotransfusdo como variavel dependente e a Hb basal, o volume
de MO colhido, o sexo, o peso corporal e a diferenga de peso entre o dador e o recetor como variaveis indepen-
dentes.

» Aperda sanguinea maxima admissivel (MABL) sera estimada pela formula de Gross, assumindo um volume san-
guineo 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 descrigao da ferritina basal e pds-colheita, estratificagdo por ferri-
tina basal < 50 vs = 50 ng/mL e registo da suplementagéo oral com ferro.

» Associagao entre uso de suplementagao e recuperagao da Hb.

Posteriormente, sera efetuada uma comparagéo estatistica com os resultados da fase prospetiva (Etapa Il). Serédo
aplicados testes de significancia apropriados (t de Student, qui-quadrado) com um nivel de significancia definido em p <
0,05. Sera também realizada analise multivariada para identificagdo de fatores preditivos.

Resultados esperados
Identificagdo de perfis de dadores que beneficiam ou n&o da colheita de unidade de sangue autéloga, permitindo oti-
mizar a pratica clinica, reduzir riscos e custos, e melhorar a recuperagao hematoldgica.

Limitagoes

Na analise retrospetiva, ndo serao incluidos dadores autélogos e dadores pediatricos, porque n&o se prevé a neces-
sidade futura de colheita de medulas 6sseas autélogas e o nimero de dadores em idade pediatrica ndo sera suficiente-
mente representativo para extrapolagéo de indicagdes/conclusdes.

A comparagéo entre os periodos de 2013 - 2023 e janeiro - junho de 2026 pode introduzir um viés decorrente das
alteracdes temporais, nomeadamente nos procedimentos de colheita, no volume de atividade e nos critérios de selegéo
de dadores. Estas diferencas poderao exigir ajustes na analise estatistica.

Questodes éticas

A fase retrospetiva do estudo n&o envolve qualquer intervengao clinica nem recolha de dados identificaveis, pelo que
nao sera necessario consentimento informado. Na fase prospetiva, sera elaborado um formulario de informacao ao parti-
cipante, com recolha de consentimento informado, respeitando as normas éticas e legais em vigor.

REGISTO DO PROTOCOLO
Este Protocolo de Estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica do IPOP [Ref. CES.116_25].
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