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RESUMO

Introducao: A triagem das bolsas de plasma € uma etapa importante do controle de qualidade nos hemocentros. A turbidez causada pelo
aumento de triglicerideos é detectada por inspecdo visual, mas nao ha consenso acerca do limite no qual o plasma deve ser considerado
inadequado para doaco.

Objetivo: Comparar a dosagem de triglicerideos e a turbidez visual na tomada de decisdo para o descarte do plasma.

Material e métodos: As bolsas de plasma (n=205) foram classificadas pela inspecao visual como limpidas, moderadamente turvas ou
turvas e as concentragoes de triglicerideos foram determinadas no soro e plasma com metodologia enzimatica-colorimétrica por automacio.
Resultados: Nossos resultados mostraram uma correlacio positiva entre soro e plasma (r=0,94) mas observamos que a concentragao
de triglicerideos foi mais alta no soro do que no plasma (p<0,03). A maioria das bolsas foi classificada como moderadamente turva ou
turva (75%). A inspecao visual e a concentragio de triglicerideos apresentaram uma correlacio moderada para o soro (tb=0,57) e plasma
(rb=0,52). Entretanto, no grupo moderadamente turvo, houve uma divergéncia significativa entre as concentragdes de triglicerideos no
soro/plasma e a inspecao visual.

Discussao: Nossos achados corroboram com a literatura, reforcando a subjetividade da inspecio visual. Nos recomendamos a realizagio
de estudos futuros para determinar o limite dos niveis de triglicerideos para o descarte de plasma em conjunto com a combinagio de
métodos automatizados para aumentar a acurécia da classificacio visual.

Concluséo: As acdes voltadas para a melhoria da qualidade sio criticas para a padronizaco da triagem e evitar o descarte desnecessdrio
de plasma.

Palavras-chave: Triglicerideos; Bancos de Sangue; Triagem.

ABSTRACT

Introduction: Blood donor screening is an important stage of quality control in blood banks. Turbidity caused by increased levels
of triglycerides is detected by visual inspection, but there is no consensus on ifs threshold at which plasma should be considered
inappropriate for donation.

Objective: Compare triglycerides dosage and visual turbidity in decision making for the disposal of plasma.

Material and methods: Plasma bags (n=205) were classified by visual inspection as clear, moderately turbid or turbid and
triglyceride concentration were determined in serum and plasma with enzimatic-colorimetric methodology by automation.
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Results: Our vesults show a positive correlation between serum and plasma triglycerides levels (r=0,94) but we observed a higher
concentration in serum when compared to plasma samples (p<0,03). Most of the plasma were classified as moderately turbid or
turbid (75%). Visual inspection and triglycerides levels were moderately correlated in serum (rb=0,57) and plasma (rb=0,52).
However, moderately turbid samples showed discordance between serum or plasma triglyceride levels and the visual inspection.

Discussion: Our findings corroborate with the literature data, supporting the subjectivity of the visual inspection. We recommend
Jurther studies to determine which triglyceride threshold should be used for the disposal of plasma bags combined with automated

methods lo enbance visual classification accuracy.

Conclusion: Quality improvement actions are critical for standardization of the screening in order lo avoid unnecessary disposal

of the plasma bags.

Key words: triglycerides; blood banks; vision screening.

INTRODUCAO

Devido a0 aumento da expectativa de vida e da consequente
multiplicagdo de casos de doengas crnicas relacionadas ao
envelhecimento, na tltima década identificou-se um crescimento
exponencial da demanda por doagdes sanguineas em todo o
mundo, inclusive no Brasil™?. Em situacdes como hemorragias,
alguns casos de cancer, cirurgias cardiovasculares, transplantes
e acidente de transito, o método terapéutico mais indicado € a
transfusio sanguine®.

A bolsa de sangue total € fracionada para obtencio
de componentes eritrocitirios, plasmdticos e plaquetdrios.
0 componente plasmdtico pode ser dividido em plasma
fresco congelado (PFC), plasma comum, plasma isento de
crioprecipitados e o crioprecipitado. O controle de qualidade é um
conjunto de atividades empregadas para monitorar e avaliar os
processos produtivos, sendo indispensavel a garantia da qualidade
e padronizacdo das condutas adotadas nos hemocentros. Os
indicadores de qualidade demonstram se as préticas criticas
do processo estdo sendo realizadas de forma adequada e se os
resultados estdo dentro de faixa aceitvel .

A primeira etapa desse processo € a rigorosa triagem pela
qual as bolsas de sangue passam para garantir a sua viabilidade.
Apos o fracionamento, a inspecao visual do plasma é realizada
para determinar se a bolsa serd aceita para a doagdo, baseada
em carateristicas como lipemia, ictericia, hemolise, presenca de
fibrina ou vazamento®*®. Em relacio 4 lipemia, considera-se
qualquer turvagdo observada no plasma, causada pelo actimulo
de triglicerideos, com origem variada””. e que pode gerar
inconvenientes como problemas analiticos ou clinicos™- Apesar
disso, ndo hd um consenso acerca do nivel de triglicerideos
acima do qual o sangue deve ser considerado inadequado para

a producio de hemocomponentes, gerando abordagens distintas
em muitos paises?.,

Considerando que, atualmente, a literatura traz pouca
informagao sobre o temae que a oferta de doagdes nos bancos de
sangue muitas vezes € limitada, € essencial que haja o descarte de
bolsas que realmente oferecam algum risco ou causem dano para
o paciente. Dessa forma, este estudo comparou as metodologias
de inspecdo visual e a determinaco quantitativa de triglicerideos
para detecco da turbidez nas bolsas de plasma.

MATERIAL E METODOS

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa do
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parand (HEMEPAR)
sob o nimero 2.585.376. Foram obtidas bolsas de sangue com
anticoagulante CPD (citrato, fosfato e dextrose)de 205 doadores.
As bolsas de plasma (n=205) foram submetidas a uma avaliagio
visual baseada na turvagio das amostras contra fundo escuro,
contendo a palavra “LIPEMIA” conforme critério de classificagdo
adotado pelos autores: grupo 1 (Iimpido) quando a palavra
LIPEMIA aparece de forma transparente, grupo 2 (moderadamente
turvo) quando a palavra aparece opaca e grupo 3 (turvo) quando
a palavra no aparece. Em relacdo a dosagem de triglicerideos
foram considerados os seguintes valores (sem jejum)'?: desejavel
<175 mg/dL, alto entre 176-499 mg/dL e muito alto >500 mg/
dL. Para fins de padronizago, a concentragdo de triglicerideos
ou “grau de lipemia”, quando >175 mg/dL, foi utilizado o termo
“lipémico” independente do aspecto da amostra. As bolsas foram
fotografadas e arquivadas. Foram obtidas aliquotas da bolsa de
plasma resultante do fracionamento da bolsa de sangue total, e
de soro, obtidas dos mesmos doadores em tubos com gel e ativador
de codgulo (coletados para realizar os testes sorologicos). As
amostras de plasma/soro foram armazenadas e conservadas em
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freezer na temperatura inferior a -20°C, no Laboratério Escola
de Andlises Clinicas da Universidade Federal do Paranad (LEAC-
UFPR) e posteriormente, as concentracdes de triglicerideos
foram determinadas no soro/plasma pelo método enzimatico
colorimétrico (Método Trinder), kit comercial (Labtest®),
no analisador bioquimico Cobas Mira. O equipamento foi
previamente calibrado (Calibra Labtest®) e submetido ao controle
interno de qualidade nos niveis 1 (Qualitrol 1H Labtest®) e 2
(Qualitrol 2H Labtest®).

Em relacdo a andlise estatistica as varidveis categdricas foram
descritas pela frequéncia absoluta (N) e relativa (%). A correlacio
entre as dosagens foi verificada pelo coeficiente de Pearson (r)
e as concentragdes de triglicerideos foram comparadas entre as
diferentes classificacOes visuais pelo teste de Kruskall-Wallis. As
classificacoes “moderadamente turvo” e “turvo” foram agrupadas
para as anlises subsequentes. A correlago entre a inspecao visual
e a concentracao de triglicerideos foi investigada pelo coeficiente
bisserial (r,) enquanto a relacdo entre as duas varidveis foi
avaliada pelo modelo de regressdo linear simples. A concordancia
entre a inspecao visual e as classificagdes obtidas pela dosagem de
triglicerideos no soro e plasma foi determinada através do teste do
qui-quadrado de aderéncia. O teste de McNemar foi utilizado para
verificar se houve uma diferenga significativa entre as dosagens de
triglicerideos no soro e plasma. Foi utilizado Programa Stata v.12
e Rv3.5.1 (diferencas significativas para p<0,05).

RESULTADOS

As bolsas que apresentaram turbidez (grupos 2 e 3) foram
predominantemente provenientes de doadores masculinos
(p=1,13x10") e os niveis de triglicerideos entre os homens foram

= -
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FIGURA 1 — Andlise de correlagio para quantificacdo de triglicerideos entre as amostras
de soro e plasma (n=205).

maiores, tanto para soro quanto para plasma (p=1,24x10"
e p=6,2x10", respectivamente), sendo que 68% dos homens
apresentaram niveis de triglicerideos 2175 mg/dL. Foram
determinadas as concentracdes de triglicerideos de forma isolada
no soro e no plasma para fins de comparagio entre as amostras.
A concentracio de triglicerideos foi mais alta no soro do que
no plasma para os trés grupos e ambos os grupos feminino e
masculino (p<0,03). Todavia, os resultados mostraram uma
correlagdo positiva entre soro e plasma (r=0,94, p<2,2x107)
Figura 1.

Do total de bolsas analisadas (n=205), 51 (25%) foram
classificadas como Iimpidas, 96 (47%) como moderadamente
turvas e 58 (28%) como turvas. As concentragdes de triglicerideos
foram determinadas considerando soro lipémico (2175 mg/dL) e
ndo lipémico (<175 mg/dL). A inspecdo visual identificou 25%
das bolsas de plasma limpidos (grupo 1), 47% com turvacio
moderada (grupo 2) e 28% com plasma turvo (grupo 3). A Tabela
1 mostra a variacdo dos niveis de triglicerideos no soro/plasma
(x=dp) para os grupos 1, 2 e 3. Foram observadas divergéncias no
grupo 1 (p=0,008) e, principalmente no grupo 2 (p=7,56x10),
enquanto a classificacio permaneceu semelhante para o grupo
3 (p=0,13), ou seja, 98% (soro) e 91% (plasma) apresentaram-
se lipemicos (2175 mg/dL) nas amostras turvas. A andlise de
correlagio comparando inspecdo visual e concentracio de
triglicerideos mostrou uma correlaco moderada tanto para soro

g .

Dosagem de triglicerideos (mg/dl) no plasma

T T L)
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FIGURA 2 — Diagrama de dispersdo da relagdo entre inspedo visual e dosagens de

triglicerideos no soro (24) e no plasma (2B)

Nota de rodapé: Figura 24 - Soro (r=0,57) e Figura 2B - Plasma (r=0,52). Fonte: Os

autores (2020)

(,=0,57) quanto para o plasma (r,=0,52) — Figura 2.

A diferenca na inspegdo visual para os grupos limpido e
turvo, quando comparada as concentragdes de triglicerideos no
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TABELA 1- Categorias de inspecdo visual que levam em consideracao as concentragdes de triglicerideos obtidos no soro e no plasma (n = 205)

Grupo 1 (25%) Grupo 2 (47%) Grupo 3 (28%)
Soro Plasma Soro Plasma Soro Plasma
Triglicerideos* 140£72,7 103+50,9 280137 206497 5024298 3794271
Lipémico (%)
Nao 40 (78 %) 49 (96%) 22 (23%) 44 (46%) 01 (02%) 05 (09%)
Sim 11 (22%) 02 (04%) 74 (77%) 52 (54%) 57 (98%) 53 (91%)
Nota de rodapé: * Triglicerideos em mg / dL (x + dp). Fonte: The Authors (2020).

TABELA 2- Proporgio de soro/plasma lipémicos e no lipémicos considerando grau de lipemia e inspegao visual

Triglicerideos Triglicerideos mg/dL Total Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P

mg/dL (plasma) Limpido Moderadamente turvo Turvo

(soro)

<175 <175 63 40 (78,4%) 22(22,9%) 1(1,7%) 9,08x10”

2175 <175 35 9 (17,7%) 22 (22,9%) 4(6,9%)

>175 >175 107 2 (3,9%) 52 (54,2%) 53 (91,4%)

Fonte: As autoras (2020).

soro (ndo lipemico e lipémico) ndo foi significativa (p=0,07),
mas para o plasma houve diferenca significativa (p=4,98x10")
em 24,9% das amostras. A partir desse resultado, foi avaliada a
discordancia entre as concentragdes de triglicerideos no soro/
plasma e a classificacdo pela inspecdo visual e foi observada
diferenga significativa (p=9,08x10?) - Tabela 2.

DISCUSSAO

Quando comparadas as bolsas doadas por homens e
mulheres, notou-se que as amostras mais turvas foram
provenientes de doadores masculinos. Este dado foi corroborado
com outros estudos, como Peffer et al.,que verificaram que 87%
dos casos de bolsas lipémicas também foram provenientes de
doadores masculinos"®. Em um estudo de Knuth e Horowitz, estes
achados foram justificados pelo fato da concentrago plasmatica
de triglicerideos em mulheres, alcangar o pico maximo apos
2 horas da ingestdo de uma refeicio com gordura, diminuindo
gradativamente até atingir o nivel basal apos 6 horas!®. Ou
seja, apesar das mulheres apresentarem maior indice de gordura
corporal, os homens apresentaram o pico de concentracio
plasmatica de triglicerideos 3-4 horas apos a ingestdo, levando até
9 horas para retornar aos niveis basais>'.

Como se sabe, o actimulo de triglicerideos pode levar a
uma turvagao no soro ou plasma, que pode ter origem variada
como metabolismo pds-prandial, disttrbios metabdlicos como
a hipertrigliceridemia, administracio intravenosa de lipidios,
além do uso de etanol e alguns medicamentos”!?. A presenca

de lipidios em alta concentragdo na bolsa doada pode gerar
inconvenientes como problemas analiticos ou clinicos. Em
relacéo aos problemas analiticos, em sistemas menos sofisticados,
a turbidez causa interferéncias ja que a transmissdo de luz faz
parte método de detecgdo, produzindo resultados falsamente
elevados. Atualmente, essa situacdo pode ser evitada com a
utilizacdo de sistemas automatizados que nao sofrem interferéncia
pela turbidez®. Considerando as questdes clinicas, ndo hd
um consenso acerca do nivel acima do qual o plasma deve ser
considerado inadequado para a doagdo ou para a producio de
componentes, gerando abordagens distintas em muitos pafses.
H4 autores que defendem que é pouco provavel que a transfusio
de plasma lipémico livre de agente infeccioso, tenha efeitos
agudos significativos em receptores, além daqueles associados
4 ingestdo de um alimento gorduroso®. Porém, outros autores
afirmam que algumas questdes devem ser estudadas como o
limiar de lipemia adequado para uso de sangue em transfusio e se
a hipertrigliceridemia é realmente uma contraindicagio absoluta
para doagdes de plasma devido a potencial presenca de doencas
como dislipidemia, doenga renal ou doenga coronariana nos
receptors?,

Uma vez que os doadores de sangue sdo orientados a fazer
uma refeicao leve antes de realizar a doacio, era esperado um
aspecto visual limpido e concentragdes de triglicerideos de até 175
mg/dL, valor considerado adequado para pacientes sem jejum?.
Como hipdtese, esperava-se encontrar amostras moderadamente
turvas nos casos de concentracdo alta de triglicerideos entre
176-499 mg/dL, e uma turbidez intensa quando acima de
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500 mg/dL.Entretanto, como foi observado, nem sempre é
possivel correlacionar a turbidez visual com a concentracio de
triglicerideos. A maior concentracio de triglicerideos foi detectada
10 Soro em comparacdo a0 plasma, sendo que a concentracio
de triglicerideos mais baixa no plasma pode ser explicada pela
presenca do anticoagulante CPD presente nas bolsas. Apesar dos
mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos, na literatura ha
dados que mostram que a concentragdo de alguns analitos podem
ser menores devido aos anticoagulantes, que iniciam a liberacao
de liquido intracelular promovendo a diluicao™. Esta diluicdo
ainda pode ocorrer devido ao préprio volume de anticoagulante
empregado, visto que a Portaria de Consolidagio n°05 de 28
de setembro de 20179 preconiza um volume de 60-65mL de
anticoagulante para se coletar 450 + 45ml de sangue total. Além
disso, hd estudos que demonstram que as dosagens de glicose,
ureia e creatinina no plasma também s3o menores no plasma
em comparacio as dosagens realizadas no soro®*, Apesar disso,
houve uma evidente correlacdo positiva entre soro e plasma, ou
seja, apesar da literature™™ trazer o soro como amostra mais
adequada para dosagens, nesses casos em que os resultados ndo
sdo utilizados para fins de diagndstico ou tratamento de pacientes,
ambas as amostras poderiam ser utilizadas como critério na
inspecdo visual.

0 controle de qualidade e a padronizacio sao essenciais desde
a triagem das bolsas. Os servicos de hemoterapia devem possuir
protocolos que definam o tipo de controle necessario para cada
componente sanguineo e os parametros minimos esperados. Por
exemplo, o PFC, utilizado quando os concentrados de fatores
especificos ndo estdo disponiveis, deve ser armazenado até 24
horas para manter os niveis adequados dos fatores“>. No presente
estudo, foram observadas as concentragdes de triglicerideos
(x+dp) para soro e plasma obtidas nas diferentes categorias de
inspecdo visual, podendo ser observada variabilidade dentro de
um mesmo grupo. Chama a atencao a baixa porcentagem das
bolsas limpidas (25%), tendo em vista que alguns hemocentros
adotam como critério o descarte de plasma com qualquer grau
de turbidez. A maioria das bolsas foi classificada como grupo 2
(moderadamente turva) e algumas amostras de soro (23%) e
plasma (46%) nesse grupo apresentaram valores de triglicerideos
abaixo de 175mg/dL, dessa forma se for considerado que outras
causas de turbidez foram excluidas, os plasmas foram descartados
de forma desnecessaria se considerada apenas a lipemia. Nos
grupos 1 (limpida) e 3 (turva), as discrepancias foram bem
menores. O fato de que as dosagens de triglicerideos logo acima de
175mg/dL ndo necessariamente levam 4 turbidez, sendo varidvel
a concentracdo acima da qual a amostra apresenta-se turva, foi
observado em nosso estudo, sendo que 22% das bolsas limpidas

apresentaram valor acima de 175mg/dL. A Sociedade Brasileira de
Cardiologiatraz valores de referéncia para triglicerideos baseados
nos valores esperados para fins de diagndstico ou para ajustar o
tratamento de pacientes com risco cardiovascular, mas no sao
valores que levem em conta os possiveis riscos transfusionais. A
andlise de correlagio comparando inspegao visual e concentracio
de triglicerideos mostrou uma correlacio moderada para soro/
plasma e a dispersao dos valores de concentragao de triglicerideos
também aumentou de acordo com o aumento da turbidez. Esta
informagdo mostra a dificuldade em se correlacionar a inspecao
visual com a concentracdo de triglicerideos, e vai a0 encontro
com 2 opinido de Lippi et al (2013), que afirma que, embora a
pratica de inspecdo visual de bolsas vem sendo a tinica abordagem
para estabelecer a presenca de substdncias interferentes
(hemoglobina livre, hiperbilirrubinemia e lipemia) por décadas,
ela carrega limitacGes inerentes, uma vez que é qualitativa, pouco
padronizada, subjetiva e néo confidvel em comparagdo com a
avaliacio analitica da turbidez™.

Corroborando com esses resultados, foi observada menor
concordancia no grupo 2 - moderadamente turvo. A diferenca na
inspegdo visual comparada ao grau de lipemia determinado no
soro ndo foi significativa (p=0,07), mas para o plasma houve
diferenca significativa (p=4,98x10"") em 24, 9% das amostras.
Quando foi avaliada a discordancia entre a inspecdo visual e
o grau de lipemia utilizando o soro ou plasma, foi observada
diferenca significativa (p=9,08x10”%). Ou seja, quando se utilizam
concentragoes de triglicerideos para determinar se a bolsa estd
ou ndo turva, ha discrepAncia entre a inspecdo visual e o uso
isolado do valor do triglicerideo, tanto no soro quanto no plasma,
impactando na tomada de decisao sobre a liberacdo da bolsa para
doacao.

Para atender as necessidades de rotina no controle de
qualidade de um banco de sangue, € preciso um método rapido
e sensivel para identificar qualquer turbidez. O estudo conduzido
Simundic et al®, comparou os resultados da inspecdo visual
com o método de espectrofotometria automatizada na
deteccio de lipemia, ictericia e hemdlise, e verificou que do
total de amostras classificadas como lipémicas por inspecio
visual, 61% das amostras eram realmente lipémicas. Visto
isso, a subjetividade da inspecdo visual pode ser uma das
justificativas dos outliers encontrados em nosso estudo. Em
relagio aos métodos automatizados na quantificacdo de
interferentes na amostra, um grande avango foi representado
pela introducdo dos indices séricos (SI), que implicam na
deteccio automdtica de hemolise, hiperbilirrubinemia e
lipemia. Essas novas ferramentas abrangem a monitoracio
sistemdtica da absorbancia sérica ou plasmdtica em varios
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comprimentos de onda® - Segundo o estudo de Lippi et al., ouso  CONCLUSAQ
rotineiro de SI parece incluir um tempo de resposta reduzido,
expressdo quantitativa dos resultados, minimiza o alto grau de
variabilidade da avaliacio subjetiva, principalmente bolsas de
sangue com turbidez na zona intermedidria®*", que se refere
a0 grupo 2 do nosso estudo. Dentro desse contexto, a escolha do
método para a determinacio da turbidez como fator excludente
para a liberacdo do hemocomponente, seja por inspecao visual,
por métodos automatizados ou pela associagio dos dois métodos,

A subjetividade na avaliacdo da lipemia nas bolsas de sangue
pela inspecdo visual ficou evidenciada, principalmente no que
se refere as amostras moderadamente turvas. A fim de reduzir o
descarte desnecessrio de plasma, mas por outro lado, garantir
a qualidade das bolsas selecionadas, nosso estudo sugere que o
descarte por turbidez devido a lipemia sejamelhor padronizado.

é essencial para o controle de qualidade do processo produtivo Conflitos de interesses: Os autores declaram néo ter interesses
dos bancos de sangue. conflitantes.
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