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REVISAO DA LITERATURA

SISTEMA HEMOTERAPICO NO BRASIL

Hé& séculos a seguranca na transfusdo de sangue tem destaque na histéria da medicina,
desde o inicio da sua utilizacdo com a incompatibilidade ABO e Rh até a preocupacao com a
transmissdo de doencas. De acordo com o Ministério da Saude, até a década de 60 ndo havia
no Brasil nenhuma fiscaliza¢do ou politica que coordenasse as transfusdes; o sangue era visto
meramente como um processo lucrativo. A partir do ano de 1964, com as mudancas politicas
ocorridas, suscitou ao governo a necessidade de criar medidas de controle das atividades
hemoterapicas, tornando os hemocomponentes produzidos mais seguros (BRASIL, 2013a), e
com a Constituicdo Federal de 1988 e a VIII Conferéncia Nacional de Salde, proibindo toda e
qualquer forma de comercializagcdo do sangue e seus hemoderivados, houve a contribuigédo
para o surgimento dos hemocentros e da rede publica hemoterapica no pais (FLORIZANO;
FRAGA, 2007), iniciando, a partir disso, programas de avaliacdo de qualidade, metas globais,
estratégias e qualificacdo na area transfusional (SAMPAIO, 2013).

Conforme Camargo (2007), a hemoterapia consiste na transfusdo de sangue, de seus
componentes e derivados como tratamento terapéutico. E um processo de suma importancia,
vital nos casos de hemorragia nas urgéncias e emergéncias, no tratamento de pessoas com
diversas doencas, como anemias hereditérias, pacientes em quimioterapia, transplantes e
disturbios de coagulagdo e que, embora seja realizada dentro das normas técnicas
preconizadas pelo Ministério da Salde, apresenta risco de transmissdo de agentes biolégicos e
parasitarios (BRASIL, 2010), como menciona Camargo (2007), na qual descreve 0 processo
transfusional como uma atividade assistencial de alto risco epidemioldgico, considerando o
fato de que trata-se de tecido vivo, sendo passivel de transmitir doencas.

Considerando o fato de que, uma Unica doacdo de sangue é capaz de salvar a vida de até
quatro pessoas (FUNDACAO PRO-SANGUE, 2016), e, segundo a WHO (2007), a cada
segundo diversas pessoas necessitam de transfusdo sanguinea, como ja mencionado, além do
fato da hemoterapia ser um processo primordialmente necessario, pondera-se o fato de que ha
um grande numero de pessoas envolvidas, que, se ndo controlado por normas e regras
objetivando a seguranca e qualidade na transfusdo, o nimero de pessoas que receberia sangue
contaminado por algum agente infeccioso seria alarmante. A vista disso, destaca-se a
necessidade de se cumprir com eficiéncia todo o processo hemoterapico, uma vez que, mesmo
com todo ciclo, ndo existe transfuséo isenta de riscos (COSTA; PORTE; SAMPAIO, 2014).



Dessa forma, os procedimentos hemoterapicos no Brasil seguem a portaria n° 158, de
04 de Fevereiro de 2016, DOU de 05/02/2016 (N° 25, Se¢do 1, pag. 37) da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 2016). Com o intuito de prevenir qualquer dano
e garantir a seguranca do paciente que recebera a transfusdo sanguinea, em todos 0s
hemocentros do mundo, é realizado rigido processo de selecdo de doadores em condicdes
adequadas de saude, utilizando como estratégia a triagem clinica e a realizacdo de testes
imunolodgicos (BRASIL, 2001).

Com base nos procedimentos, o processo de transfusdo é dividido em etapas, na qual
inicia com a captacdo do doador e so finaliza com a transfusdo de sangue ao receptor. Na
primeira etapa ocorre a triagem clinica, que compreende um questionario em que o candidato
a doacdo responde algumas perguntas, na qual o profissional avalia a historia clinica,
relacionando com seu comportamento, visando detectar riscos eminentes. A segunda etapa
refere-se a triagem soroldgica, com o objetivo de evitar infec¢des por varios agentes,
realizando-se testes imunohematolégicos e complementares (BRASIL, 2016; MONTEIRO &
COMPARSI, 2015).

De acordo com a portaria referida, os testes obrigatorios para liberacdo de transfusédo
sdo hepatite B (HBsAg e anti-HBc); hepatite C (anti-HCV); sifilis (teste treponémico ou ndo
treponémico); virus linfotrépico da célula humana (HTLV | e 1I); virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (2 testes por principios diferentes); doenca de Chagas (anti-Trypanosoma
cruzi), malaria (nas regides endémicas com transmissdo ativa) e o teste para citalomegalovirus
(CMV) quando o receptor do sangue for submetido a transplante de 6rgdos e para recém-
nascidos com peso inferior a 1.200g ao nascer, além do teste de deteccdo do Acido Nucleico
(NAT) para o virus da Hepatite C, B e HIV que permite detectar a presenca do DNA e/ou
RNA viral, em amostras de sangue de doadores (BRASIL, 2013a).

Como sabido, o sangue total e seus componentes, a cada nova doacdo, ndo podem ser
transfundidos sem antes obter resultados finais ndo reagentes. Em relacdo a Hepatite B, sdo
realizados trés testes, sendo HBsAg; Anti-HBc (Imunoglobulina G (IgG) ou IgG +
Imunoglobulina M (IgM)) e NAT - HBV ; para Hepatite C, dois testes s@o realizados, sendo
Anti — HCV ou deteccdo combinada de anticorpo + antigeno do virus da Hepatite C e NAT-
HCV e para o Virus da Imunodeficiéncia Humana, também dois testes, sendo estes Anti-HIV
ou deteccdo combinada do Anti-HIV + antigeno p24 do HIV (obrigatoriamente, a pesquisa de
anticorpos contra os subtipos 1, 2 e O) e NAT-HIV (LEME; LEVI 2018).

Os doadores de sangue que apresentam diagnostico de uma doenca transmissivel, ndo

tem sua bolsa transfundida, porém geram um custo ao sistema de salde devido a todo



procedimento realizado para depois ser descartada. A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria recomenda que a taxa de inaptiddo sorologica seja inferior a 8,3% (RAMOS;
FERRAZ, 2010). Nos centros hemoterapicos do Brasil, a taxa de descarte soroldgico varia de
10% a 20%, sendo mais alta do que em paises desenvolvidos, como por exemplo, os Estados
Unidos, em que a prevaléncia de descarte estd proxima de 4% (SALLES, et al., 2003;
FERREIRA; GRIZA,; SISTI, 2012).

Nesse sentido, conhecer o perfil dos candidatos inaptos é importante para a seguranca
da hemoterapia, uma vez que sustenta o desenvolvimento de estratégias visando melhorar o
processo de selecdo de doadores e a qualidade do sangue a ser transfundido (ROHR; BOFF,;
LUNKES, 2012).

Considerando o fato de que existe no Brasil, aproximadamente cinco milhdes de coletas
e doacbes por ano (PANHAN, 2013) e que, embora de acordo com Schreiber (1996) e
Muhlbacher (2013) os progressos na area de diagnostico sejam significativos, a maior ameaca
a seguranca na transfusdo é a doagdo por pessoas contaminadas com HIV, HBV e HCV, que
estdo passando por soroconversao, visto que é um periodo assintomatico. Assim, a qualidade
na deteccdo desses agentes infecciosos € uma preocupacdo crescente, visto que se trata de

seguranca na satde publica (LEVI, et al., 2013).

VIRUS DA HEPATITE B (HBV)

O HBV pertence a familia Hepadnaviridae (virus de DNA hepatotrdpicos). Em sua
estrutura, apresenta um nucleocapsideo proteico (HBCAgQ), envolto por um envelope
lipoproteico que contém as trés formas do antigeno de superficie viral (HBsAg). Dentro da
particula esta presente a transcriptase reversa viral, que completard o genoma do virus durante
a infeccdo, composto por uma molécula de DNA parcialmente duplicada (FIELDS; KNIPE;
HOWLEY, 2007).



Figura 1 - Representacao esquematica do HBV

Fonte: Brasil, 2014b.

Em relacdo a transmissdo do virus, de acordo com o Manual Técnico para o diagnéstico
das Hepatites Virais (2018), pode ocorrer por via parenteral e, sobretudo, pela via sexual,
sendo entdo considerada uma IST. Dessa forma, o0 HBV pode ser transmitido por pele e
mucosa, relacdes sexuais desprotegidas, por compartilhamento de agulhas e seringas,
tatuagens, piercings, procedimentos odontolégicos ou cirdrgicos, entre outras formas
parenterais. Liquidos organicos, como sémen, secrecdo vaginal e leite materno também
constitui fonte de infecgdo, além da transmissdo vertical, que também é causa frequente de
disseminacéo do HBV em regides de alta endemia.

Nos individuos infectados, a hepatite B pode se apresentar de forma aguda ou crénica.
As hepatites agudas benignas geralmente sdo identificadas pelo aumento dos niveis séricos
das aminotransferases, gerando ao individuo, sintomas de uma infecgdo viral inespecifica,
com leves alteragdes a nivel gastrointestinal. Em seguida, pode ocorrer a forma ictérica,
posteriormente, uma fase de convalescenca, com melhora progressiva do quadro clinico
(GONGCALVES JUNIOR, 2013).

Durante a hepatite B aguda, no que diz respeito ao sistema imunologico, em relacdo ao
HBsAg, ha detecg¢do no sangue da maioria dos individuos infectados cerca de 30 dias apés a
infeccdo, porém, a janela imunoldgica para os anticorpos contra o core viral é de
aproximadamente 45 dias, posterior ao aparecimento do HBsAg (BRASIL, 2018a).

De acordo com Fields et al., (2007) mais de 90% dos adultos infectados em fase aguda
conseguem reverter os sintomas e desenvolver anticorpos especificos contra os antigenos

HBeAg e HBsAg circulantes, garantindo protecdo de longo prazo contra a doenca, contudo,



apesar da recuperacdo, 0 DNA do HBV ainda pode ser detectado e sua concentragdo é
controlada pela imunidade humoral e celular.

No que se refere a infeccdo cronica pelo HBV, definida pela presencga persistente do
HBsAg no soro de uma pessoa por um periodo de seis meses ou mais, ocorre, essencialmente,
por transmisséo vertical ou pela infeccdo na infancia, sendo a infec¢do do feto ou do neonato
dependente do estado imune e da carga viral da mde (JONAS, 2009), podendo também
resultar em cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (FERREIRA, 2000).

Existe ainda, infeccdo pelo HBV que nédo apresenta o antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg) detectavel, sendo denominada de infeccdo oculta pelo virus da hepatite B
(10B). Alguns estudos afirmam que a prevaléncia desse tipo é reduzida, sendo mais presente
entre individuos que usam drogas injetaveis, imunossuprimidos e pessoas que fazem
hemodialise (FERREIRA et al., 2009; DE MATOS et al., 2013; OCANA et al., 2011; SILVA
etal., 2004).

Embora sendo uma doenca imunoprevenivel por existir vacina, a hepatite B continua
sendo um dos mais importantes problemas de saude publica. De acordo com o Boletim
Epidemioldgico de Hepatites Virais (2019), no periodo de 1999 a 2018, foram notificados
233.027 casos confirmados de hepatite B no Brasil; desses, a maioria se concentra na regido
Sudeste (34,9%), seguida das regides Sul (31,6%), Norte (14,4%), Nordeste (9,9%) e Centro-
Oeste (9,1%). As taxas de deteccdo dessa infeccdo no Brasil vém apresentando poucas
variacdes nos ultimos dez anos, com leve tendéncia de queda a partir do ano de 2014,
atingindo 6,7 casos para cada 100 mil habitantes no pais em 2018. De 2008 a 2018, verificou-
se que as taxas de deteccdo das regides Sul, Norte e Centro-Oeste foram superiores a taxa
nacional (& exce¢do de 2015 e 2018, quando a regido Centro-Oeste apresentou taxa levemente
inferior), enquanto as menores taxas foram observadas na regido Nordeste.

Em relacdo as infecgBes transfusionais ocasionadas pelo HBV, no Brasil, ndo ha dados
expressivos recentes ainda. Sabe-se, entretanto, que a soroprevaléncia para HBsSAg e Anti-
Hbc, entre os doadores de sangue em 2012, foi respectivamente de 0,20% e 1,29% (BRASIL,
2018b).

No Reino Unido, o HBV foi 0 maior responsavel por todas as infec¢fes transmitidas por
transfusdo até 2016 com 16% de todos os casos. De acordo Bolton-Maggs et al., (2017) o
HBV ¢ ainda o virus que apresenta o maior risco residual de transmissdo por transfuséo,

comparado com o HIV e HCV.



VIRUS DA HEPATITE C (HCV)

A infeccdo pelo virus da hepatite C € um problema de saide crescente no mundo e é a
causa principal de hepatite crbnica, cirrose e carcinoma hepatocelular. O manual de
diagnostico das Hepatites Virais (2018) enfatiza que a infeccdo por HCV é a maior
responsavel por cirrose e transplante hepatico no mundo ocidental.

No que se refere a biologia do HCV, é um virus pertencente ao género Hepacivirus, da
familia Flaviviridae, e seu genoma é constituido por uma hélice simples de RNA. Sua
estrutura é composta na parte externa por glicoproteinas de superficie viral E1 e E2, que estdo
inseridas em um envelope lipidico que serve para proteger o material genético do virus e as
glicoproteinas ndo estruturais (NS 1 a 5), sendo responsaveis pela replicacdo viral (REED;
RICE 2000 e STRAUSS, 2001).

Figura 2 - Representacao esquematica do HCV
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Fonte: De Castro, 2015 (Adaptado de DE CLERCQ, 2007).

Em geral, a infec¢do pelo virus da Hepatite C é detectada ocasionalmente através de
exames de rotina ou de triagem laboratorial, visto que, dos pacientes que apresentam-se em
fase aguda, 80% séo assintomaticos e no caso de infecgéo cronica, pode estar associada com
sintomas ndo especificos, como fadiga e dores nas articulagbes (HOOFNAGLE, 1997; DI
BISCEGLIE, 1998; ASCIONE; TARTAGLIONE; DI COSTANZO, 2007).

Em relagdo a transmissdo, ocorre principalmente pela via parenteral, como em
exposicdo a sangue e hemoderivados contaminados, ao compartilhamento de seringas e
agulhas infectadas, especialmente entre os usuarios de drogas injetaveis, que representam as

maiores taxas e séo considerados o principal fator de risco de infec¢do (OLIVEIRA-FILHO et
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al., 2010; MARTINS; NARCISO SCHIAVON; SCHIAVON, 2011); a transmissao sexual é
pouco frequente (menos de 1% em parceiros estaveis); e a vertical é rara quando comparada a
da hepatite B, porém, ja foi demonstrado em estudos que gestantes com alta carga viral do
HCV ou coinfectadas pelo HIV apresentam maior risco de transmissao da doenca para oS
recém-nascidos (BRASIL, 2018c).

De acordo com a World Health Organization (2014), a prevaléncia da infecgdo pelo
HCV é estimada em cerca de 130 a 150 milhdes de pessoas infectadas no mundo (WHO,
2014). A prevaléncia do HCV no Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, do Boletim
Epidemioldgico de Hepatites Virais (2019) foi de 174.703 casos; em relacdo a regides, 63,1%
destes ocorreram no Sudeste, 25,2% no Sul, 6,1% no Nordeste, 3,2% no Centro-Oeste e 2,5%
no Norte. Em 2018, a taxa de deteccdo da regido Sul foi a maior, com 26,8 casos para cada
100 mil habitantes, seguida pelo Sudeste (16,0), Norte (5,7), Centro-Oeste (5,7) e Nordeste
(4,0).

De acordo com o numero de casos confirmados de hepatite C ao Sinan (Sistema de
Informacé&o de Agravos de Notifica¢do), entre 1999 a 2011, a principal fonte de infeccéo foi a
transfusional, com 12.610 notificacdes (BRASIL, 2012). Estima-se que entre 1960 e 1991, de
5% a 15% das pessoas transfundidas infectaram-se com HCV (FONSECA; LOBATO;
FARIAS, 1999).

Estudos evidenciam o fato de que a transfusdo de sangue e hemoderivados, embora ap6s
a padronizacdo dos processos de triagem soroldgica nos bancos de sangue tenha reduzido
significativamente a transmissdo do HCV, antes considerada como principal fonte de infeccdo
(BUSCH, M. P.; KLEINMAN; NEMO, 2003; LEAO; TEO; PORTER, 2006), devido a
existéncia do periodo de janela diagnéstica, podem ser relatados ainda casos de hepatite pds-
transfusional (KUPEK, 2004).

Patind-Sarcineli et al., (1994) investigaram a prevaléncia de anticorpos anti-VHC em
doadores de sangue voluntarios no Rio de Janeiro e obtiveram uma taxa de 2,89% associada
ao sexo masculino, etnia ndo-branca e idades mais avangadas. Outros dados registraram uma
prevaléncia média de aproximadamente 1,7% de anti-VHC em bancos de sangue. Porém,
existem regides no Pais, como o Acre, em que a prevaléncia chega a 10% dos doadores de
sangue (FONSECA et al,. 1998).

Carvalho & Dias (1995), ao estudar a soropositividade para o anti-VHC em regides do
estado do Parana, demonstraram taxas de 0,66% em Curitiba, 0,57% em Campo Mourdo,

0,52% em Francisco Beltrdo, 0,54% em Apucarana, 0,47% em Guarapuava e 0,45% em
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Cascavel. Dados recentes sobre a infec¢do pelo VHC na regido Norte do Estado do Parané séo
€scassos.

No que se refere a exames soroldgicos, atualmente sdo utilizados: ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay) de 4% geracdo e quimioluminescéncia (MITCHELL et al.,
2013), que emprega o0 uso de uma substancia luminescente para deteccéo da reacdao antigeno-
anticorpo e anticorpo-antigeno; sendo capazes de detectar anticorpos IgG e IgM anti-HCV
apos cerca de 70 dias de contato com o agente infeccioso (CHAVEZ et al., 2011).

De acordo com o Manual Técnico para o Diagnostico das Hepatites Virais (2018), no
teste de ELISA ha uma reagdo imunoenzimatica, no qual a deteccdo acontece por meio da
incubacdo do complexo enziméatico formado pelo antigeno + anticorpo + conjugado, que é o
anticorpo/antigeno ligado a enzima com um substrato que, ao ser consumido pela enzima,
resulta em um produto colorido. O teste de 42 geracdo detecta simultaneamente antigenos e
anticorpos no plasma ou no soro, combinando em uma Unica reagdo a deteccdo de dois
marcadores. J& na quimioluminescéncia, ha o uso de uma substancia luminescente na
deteccdo da reacdo antigeno-anticorpo e anticorpo-antigeno, sendo o resultado definido por
emissdo de luz, captada e analisada em equipamento especifico.

Porém ainda, na hemoterapia, a desvantagem da utilizacdo de testes sorol6gicos
convencionais é o periodo de janela diagnostica, em que ha presenca do virus, mas a
quantidade de anticorpos produzidos até 0 momento ndo € detectavel por esse método, nao
sendo possivel a identificacdo do agente viral nesse periodo (MITCHELL et al., 2013;
CHAVEZ et al., 2011; DUBRAVAC, GAHAN, PENTELLA, 2013). Nesse sentido, a suma
importancia da introducdo do NAT nos servicos hemoterapicos, visto que é uma técnica de
triagem capaz de reduzir esse periodo de janela, mais sensivel e especifico, diminuindo o
risco de transmissdo desses agentes (BUSCH et al., 2005), como no caso do virus da hepatite
C, em que o RNA-HCV torna-se detectavel no soro de 7 a 21 dias ap0s a exposicao
(ORLAND, J.R. et al., 2001) sendo, com essa metodologia, capaz de ser identificado.

No Brasil, a prevaléncia de individuos infectados pds-transfusdo antes da introducao
destes testes era de 18% e, apds essa rotina, passou para 1,38% (FONSECA; LOBATO;
FARIAS, 1999).

Nos Estados Unidos, um estudo testou uma estratégia de analise da infeccdo pelo HCV
em diferentes populacdes e acompanhou individuos que apresentavam anti-HCV negativo,
mas presenca de RNA viral, a fim de determinar a média do periodo de janela diagnostica e
observaram que a média do periodo de pré-soroconversdo foi de 50,9 dias (95% IC, 46,1 a
55,8 dias) (PAGE-SHAFER, K. et al., 2008).
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De acordo com o Ministério da Satude (2007), no Brasil, ndo ha estudos em larga escala
de avaliacdo da efetividade dos testes NAT para HCV e também para HIV-1, como também
ndo existe estimativas nacionais de risco residual de transmissdo destas infeccbes virais por
doacGes no periodo de janela diagndstica.

No entanto, em outros paises, como na Alemanha, no periodo de 1999 a 2007, foram
identificados para HCV 92 casos de efetividade em 40,8 milhdes de doagdes (1/444.000
pessoas), e também foi identificado um caso de transmissao por transfusdo para HCV, devido
ao periodo mesmo que reduzido (10 a 12 dias), da janela de deteccdo do método,
apresentando-se o individuo em periodo de baixa viremia (NUBLING et al., 2009). Alguns
estudos também relatam a presenca de anticorpos anti-VHC em doadores de sangue
assintomatico, como Sales et al., (1998), no qual, ao avaliar o perfil epidemiolégico e
laboratorial de doadores de sangue portadores de VHB e VHC, concluiram que a maioria dos

doadores é assintomatica.

VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

De acordo com o Comité Internacional de Taxonomia de Virus - ICTV (2017), o HIV ¢
um virus que pertence ao género Lentivirus da familia Retroviridae. Apresenta em seu nucleo
duas coOpias de RNA de cadeia simples, encapsuladas por uma camada proteica ou
nucleocapsideo, um capsideo e um envelope externo feito de uma camada dupla de
fosfolipideos. Seu genoma possui trés principais genes que codificam as proteinas estruturais
e enzimas do virus, tais como gag, pol e env. Para o diagndstico, 0s principais componentes
virais sdo as proteinas do envelope viral gp160, gp120 e gp41l, codificadas pelo gene env que
sdo envolvidas na ligacdo aos receptores de HIV nas células do hospedeiro e na fusdo do
envelope viral com a membrana celular; as proteinas codificadas pelo gene gag p55, p24 que
circunda o acido nucleico do virus e pl7 que se encontra na matriz proteica e as proteinas
codificadas pelo gene pol p66, p51 que fazem parte da enzima transcriptase reversa (RT),
importante na replicagdo do HIV (FANALES-BELASIO et al.,, 2010; MILLER, 2010;
WATTS et al., 2009; ENGELMAN; CHEREPANOV, 2012).
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Figura 3 - Representacdo esquematica do HIV
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Fonte: Brasil, 2014d.

Em relacdo a classificagdo do HIV, existem varios subtipos que sdo definidos por meio
de caracteristicas filogenética da sequéncia dos seus nucleotideos (GERETTI, 2006). O HIV-1
é encontrado em todos os continentes, sendo responsavel pela grande maioria dos casos, ja o
HIV-2 ocorre com maior restricdo e possui menor viruléncia (MARLINK et al., 1994). De
acordo com Hemelaar et al., (2006), a variacdo genética do HIV pode implicar na transmissao
do virus, na evolucdo clinica e nas reacdes cruzadas em testes diagnosticos.

A maior parte das infec¢bes pelo HIV-1 ocorre via mucosas do trato genital ou retal
durante a relacdo sexual. O virus infecta células que apresentam receptores do tipo CD4,
como os linfécitos T helper (T auxiliar), os macréfagos e também as células dendriticas. Apds
a transmissdo do virus, tem-se um periodo de aproximadamente dez dias, denominado fase
eclipse, em que o RNA viral ainda ndo €é detectavel no plasma (MCMICHAEL et al.,2010).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para 0 manejo da infeccdo
pelo HIV (2018), sobre a apresentacdo clinica, o curso da infeccéo se da com a fase aguda até
a fase avancada da doenca. Na infeccdo aguda, o virus se replica intensamente nos tecidos
linfoides, possuindo CV-HIV elevada e niveis decrescentes de linfdcitos, especialmente os
LT-CDA4+, visto que estes sdo recrutados para a reproducdo viral. Nessa fase, o individuo
torna-se altamente infectante, sendo, os sinais e sintomas muito semelhantes aos de outras
infeccdes virais, um dos motivos pela qual a infec¢ao pelo HIV nesse periodo comumente néo
é diagnosticada. Ainda, nessa fase, a sorologia varia bastante, dependendo do ensaio utilizado,
visto que a circulagdo do virus na corrente sanguinea causa a formacgdo de um pico virémico
por volta de 21 a 28 dias apos a exposicdo (MCMICHAEL et al., 2010; KAHN; WALKER,

1998). Para os imunoensaios de quarta geracédo, o qual detectam simultaneamente o antigeno
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p24 e anticorpos especificos anti-HIV, em média, a janela diagndstica é de aproximadamente
15 dias (BRASIL, 2018a).
Em relacdo a concentracdo dos marcadores virais no sangue, 0 RNA viral € o primeiro a

ser detectado, seguido da proteina p24 e com a progressao da infecgéo, os anticorpos.

Figura 4 - Marcadores séricos da infec¢do pelo HIV
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Fonte: Butto et al., 2010 (Adaptado de Diagndstico do HIV Telelab/MS, 2014).

Apos a fase aguda, o periodo de laténcia clinica e fase sintomatica ocorrem. Nessa fase,
0 exame fisico geralmente € normal e a contagem de LT-CD4+ permanece acima de 350
céls/mm3. Com a progressdo da infeccdo, sintomas constitucionais como febre baixa, sudorese
noturna fadiga e diarreia, também infec¢bes bacterianas e lesdes orais, como a leucoplasia
oral pilosa, tornam-se mais frequentes e nesse periodo, pode-se encontrar diminui¢cdo na
contagem de LT-CD4+, situada entre 200 e 300 céls/mms. A diarreia cronica e febre de
origem ndo determinada, bem como a leucoplasia oral pilosa, sdo indicativos de evolucédo para
AIDS (BRASIL, 2018c).

Segundo o Boletim Epidemiolégico de HIV e AIDS (2019), de 2007 até junho de 2019,
foram notificados no Sinan 300.496 casos de infec¢do pelo HIV no Brasil, sendo 136.902,
referente a 45,6% na regido Sudeste, 60.470 (20,1%) na regido Sul, 55.090 (18,3%) na regido
Nordeste, 26.055 (8,7%) na regido Norte e 21.979 (7,3%) na regido Centro-Oeste.

De acordo com o ultimo Boletim de Hemovigilancia (2015), no Brasil, no ano de 2013
foram notificadas 4 transmissdes por transfusdo, sendo duas por HBV e duas por HIV .

Embora ndo distinguindo os casos de infeccdo transfusional segundo o tipo de virus, no
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periodo de 2007 a 2014, foi notificada a média anual de 7,1 casos suspeitos de transmisséo de
doencas virais por ano. No ano de 2013, essa média era de 5,8 casos (BRASIL, 2015).

Um estudo evidenciado pelo BRATS (2008), no Hemocentro de Sdo Paulo, foi
verificado uma prevaléncia da infeccdo pelo HIV-1 em doadores de sangue de 0,17%, no
periodo de 1995 a 2001, e uma incidéncia de 25,9 (IC 95%: 18,2 - 36,1) por 100.000 pessoas-
ano em doadores de repeticdo, e de 26,9 (IC 95%: 18,9 - 34,9) por 100.000 pessoas-ano em
doadores de primeira vez. De acordo com o estudo de Pereira e Bonafé (2015), no banco de
sangue Dom Bosco (Maringd/PR) entre 2004 a 2013, a prevaléncia de HIV foi de 0,05% Ja
em 2016, a soroprevaléncia para o HIV entre a populacdo de doadores no Brasil foi de 0,21%
(BRASIL, 2018b).

Em relacdo aos testes moleculares, no Brasil, estudos relacionados com sua efetividade
ainda ndo ocorreram em grande escala, mas sdo evidenciados, como no estudo por Takatu et
al., (2003), na qual identificou o primeiro caso no Brasil de deteccdo de janela imunoldgica
para o virus HIV, através do teste NAT. Outro estudo feito por Scuracchio et al., (2007),
identificou pelo NAT dois doadores em periodo de janela soroldgica, apds triagem de 47.866
doacBes em 18 meses.

Na Italia, Aprili G. et al., (2003) verificou um caso de identificacdo de doador de
repeticdo em periodo de janela imunoldgica, em que a soroconversao ocorreu somente 41 dias
apos. Nos Estados Unidos, em que a implantacdo do NAT em bancos de sangue ja ocorre a
mais tempo, conforme Busch et al., (2005), em trés anos de estudo, concluiu-se que o teste
reduziu o risco de transmissdo para o HIV em transfusfes de sangue para aproximadamente 1

em 2,3 milhdes de unidades e 1,8 milhdes de unidades respectivas.

TESTE DE AMPLIFICACAO DE ACIDO NUCLEICO (NAT)

Em nosso pais, embora a regulamentagcdo da implantagdo do NAT tenha iniciado em
2002, somente em 2013 tornou-se teste de obrigatoriedade para HIV e HCV nas triagens em
bancos de sangue, através da publicacdo da Portaria do Ministério da Satde n°. 2.712 de 12 de
Novembro de 2013 e foi tornado publico a obrigatoriedade para o SUS, por meio da Portaria
n° 13 de 15 de Maio de 2014 mediante recomendacao da Comissao Nacional de Incorporacéo
de Tecnologias no SUS (CONITEC) (BRASIL, 2013b; BRASIL 2014c).
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Durante o tramite para implantacdo do sistema na rede hemoterépica brasileira, tendo
em vista seu alto custo para a Saude Publica no Brasil e a organizacdo interna do pais, a
Geréncia Geral de Sangue, Tecidos e Orgdos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(GGSTO/ANVISA), por meio do oficio 519/GGSTO de 09 de junho de 2003, buscou através
do Instituto Bio-Manguinhos da Fundagdo Oswaldo Cruz — RJ, desenvolver uma tecnologia
nacional para a produgéo dos testes NAT. Apods a fabricacéo e validagdo nos laboratérios de
pesquisa, foram realizados testes no Centro de Hematologia e Hemoterapia de Santa Catarina
— HEMOSC, servico hemoterapico escolhido para o estudo piloto, devido a algumas
caracteristicas condizentes ao estudo como informatizagdo dos processos, presenca de
laborat6rio de biologia molecular e também pelas caracteristicas epidemioldgicas moleculares
do HIV e do HCV encontrados no estado (CGSH, 2009). Em seguida, nos anos 2010 e 2011
foi realizado estudo multicéntrico em varios hemocentros do pais para avaliacdo do
desempenho da tecnologia, conhecidos como Sitios Testadores do NAT (SIT-NAT). No ano
de 2012 ja havia sido testado na rede publica de servigos de hemoterapia aproximadamente
1.530.000 amostras de sangue de doadores com o NAT brasileiro (CGSH, 2012), sendo que a
finalizacdo da etapa de implantacdo ocorreu no inicio de 2013, culminando com a Portaria n°.
2.712 de 12 de Novembro de 2013, explicitada anteriormente, na qual, em 2016, foi revogada
pela Portaria n°. 158 de 4 de Fevereiro, incluindo o teste NAT para HBV (BRASIL, 2016).

Com base no relatdrio de prestacdo de contas da ABHH de 2014/2015, os dez anos de
atraso na obrigatoriedade da implantacdo dos exames NAT para HIV e HCV deixou de evitar
ao menos 318 casos de HIV e 73 de HCV transfusionais, tendo em vista a prevaléncia destes
virus, respectivamente, de 4,38 e 1,01 janelas imunoldgicas/milhdes de doagdes (ABHH,
2015).

De acordo com Wilkomenn (1999), o virus da Hepatite C foi inicialmente escolhido
para ser pesquisado por tecnologia molecular nos hemocentros, devido a prevaléncia ser mais
elevada em determinados paises e ao extenso periodo de janela diagnostica, podendo ser de
1,5 a 2 meses quando realizados testes imunologicos para pesquisa de anti-HCV. Alguns anos
depois, incluso também o teste para Hepatite B, que, conforme o Ministério da Saude relata,
independente da vacina existente, ainda existe regides no Brasil de maior taxa de infeccdo
para o virus, principalmente no oeste catarinense e regides norte e centro-oeste (BRASIL,
2014b) e/ou pela imigracio de pessoas do sudeste da Asia, que tem possibilidade de serem
carreadores e transmissores verticais do HBV (KEW, 2010; PERKINS e BUSCH, 2010).
Além do fato que, de acordo com o Ministério da Saude (2010), aproximadamente 77,2% dos

infectados por Hepatite B possuem a doenca de forma cronica, na qual os niveis de DNA viral
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no soro podem ndo ser detectaveis, dessa forma, a introducdo do NAT para HBV mesmo
diminuindo o periodo de janela diagndstica em cerca de 9 a 11 dias, ndo exclui as dosagens
soroldgicas de anti-HBc e HBsAg devido as caracteristicas dos virus (KUHNS; BUSCH,
2006).

Desde o final dos anos 90 diversos paises j& haviam implantado a tecnologia NAT em
bancos de sangue. O primeiro pais foi a Alemanha, seguida dos Estados Unidos, Reino Unido,
até mesmo Africa do Sul. O Brasil € um dos mais recentes na incorporacdo obrigatoria da
tecnologia nos procedimentos hemoterapicos. Todavia, a literatura relata que, mesmo antes do
NAT ser obrigatério no Brasil, 0os poucos bancos de sangue privados que o realizavam, ja
encontravam casos isolados de janela diagnéstica para o HIV (SCURACCHIO, 2007), o HCV
e mesmo para o HBV (LEVI et al., 2013).

De acordo com a literatura, 0 NAT detecta diretamente o material genético de agentes
infecciosos, tendo como alvo uma sequéncia de DNA ou RNA do agente de interesse, que é
amplificado exponencialmente durante a reagdo, assim, tendo uma sensibilidade maior do que
0s testes convencionais sorologicos, também por independer da resposta imune do doador. As
tecnologias existentes para tal constituem-se de trés etapas, sendo preparacdo da amostra de
plasma, que inclui a extracdo do acido nucleico do virus e sua purificacdo ou captura;
amplificacdo do RNA ou DNA e detec¢do do produto amplificado através de fluorescéncia
(tempo real) (LEME; LEVI, 2018).

Hoje em dia, existem trés fabricantes da tecnologia NAT com registros aprovados pelo
Ministério da Salde do Brasil. Dois sdo kits produzidos por multinacionais e o outro € o kit
NAT HIV/HCV/HBV produzido pela empresa nacional Bio-Manguinhos. Este utiliza a
tecnologia PCR-RT (reacdo em cadeia da polimerase em tempo real), utilizando amostras em
pool ou individuais, em plataforma semi-automatizada, com pesquisa simultanea do genoma
do HCV, HBV e HIV e quando ha detec¢do do genoma, ha a necessidade de kits especificos
para cada agente viral (PETRY; KUPEK, 2013).

Segundo as informacdes do manual do fabricante do kit NAT HIV/HCV/HBV Bio-
Manguinhos (DIACM, 2012), o ensaio consiste na preparacdo de um pool ou conjunto de seis
amostras com uma particula calibradora biossegura, que é um virus HIV/HCV/HBV
mimetico, que tem a funcdo de controlar as condi¢Ges ideais da reacdo; a extracdo
automatizada de &cidos nucléicos e a sua purificacdo e a deteccdo e obtencdo dos resultados.
A extracdo e purificacdo do RNA das amostras acontecem através da lise dos RNA dos virus
através do aquecimento das amostras do pool de doadores. Em seguida, o material genético

(os alvos gendmicos) e amplificado por meio da Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo
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real, com a leitura das intensidades da fluorescéncia a cada ciclo, sendo as intensidades de
fluorescéncia produzidas proporcionais ao nimero de produtos de amplificagdo gerados. Apds
0 processo, 0s dados e resultados sdo emitidos. O tempo de execucdo € de 8 a 10h, para a

realizacdo de 552 amostras, que € equivalente a 92 pools de seis amostras.

Figura 5 - Equipamentos da Plataforma NAT e Etapas de realiza¢&o dos testes
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Fonte: Petry e Kupek, 2013.

De acordo com a Portaria n°® 158 de 4 de Fevereiro de 2016, no paragrafo 15, fica
explicito que, no momento da realizacdo dos testes NAT em pool, se houver grupo de amostra
com resultado positivo, deve-se desmembrar e serem testadas individualmente para
identificacdo do agente em questdo. Assim como, de acordo com os paragrafos seguintes, as
amostras de doadores com resultado NAT HIV e/ou HCV e/ou HBV negativo em pool e teste
soroldgico positivo ou inconclusivo sdo testadas individualmente pela biologia molecular.
Desse modo, as bolsas cujas amostras individuais forem inconclusivas nos testes NAT ou que
tenham resultados discrepantes com os testes soroldgicos sdo descartadas e o doador é
convocado para repeticdo dos testes em nova amostra e/ou orientacdo (BRASIL, 2016), como

Segue 0 esquema.
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Figura 6 - Fluxograma de triagem para testagem e liberag&o de bolsas de sangue (HIV,

HVC e HBV - testes soroldgicos e NAT)
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Figura 7 — Fluxograma de triagem para testagem e liberacdo de bolsas de sangue (HIV,
HCV e HBV - testes soroldgicos e NAT)
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Fonte: Brasil, 2016.

No que se refere a dados sobre a prevaléncia das infeccdes transmitidas por transfusdes,
no Brasil, ndo had muitos estudos, como ja referido no decorrer do estudo, visto que a
investigacdo de casos suspeitos de transmissao de agentes virais por transfusdo sanguinea é
um processo demorado, principalmente quando a detec¢do ocorre anos apos a transfuséo,
além do fato de envolver ndo s6 o sistema hemoterapico, como também a vigilancia
epidemioldgica e sanitaria. Nesse sentido, a necessidade da implantacdo do NAT na
Hemorrede Publica do Brasil fica evidente, agregando maior seguranga a transfuséo, uma vez
que objetiva a busca na reducdo do periodo de janela diagnostica (como demonstrado nos

gréaficos abaixo), sendo complementar a sorologia convencional.
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Figura 8 - Periodo de deteccdo viral, em dias, pelos métodos soroldgicos e NAT
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Fonte: Azevedo, 2014.

A eficacia do NAT ja é comprovada por varias pesquisas cientificas e com o decorrer
dos anos e utilizacdo por mais tempo, principalmente no Brasil, sua efetividade também vem
sendo estudada.

Um estudo realizado no Brasil, por Leme e Levi (2018), ao triar 673.859 doacdes de
sangue no teste NAT para HIV e HCV e 357.137 no teste NAT para HBV, no ano de 2014,
foi detectado seis janelas imunoldgicas, sendo quatro para HIV e duas para HBV, cujas
caracteristicas epidemiologicas foram maioria jovens (abaixo dos 35 anos) e do sexo
masculino.

Na Alemanha, uma pesquisa realizada por Fiedler et al., (2019), ao verificar a
efetividade do NAT para HIV, HBV e HCV de 2008 a 2015, obtiveram em média, por ano, de
3 a 6 doagdes com infeccdo por HBV detectadas apenas pela triagem NAT, resultando,
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durante esse periodo, 29 casos positivos. Em relacdo ao HIV, foram detectados pelo NAT 20
casos do HIV-1 e em 14 desses 20 casos (70%), a carga viral foi determinada e com relagdo
ao HCV, 61 casos detectados pelo NAT foram reportados.

Estudos comparativos feitos em diversos paises como Estados Unidos, Alemanha e
Italia, demonstram reducdo da janela imunoldgica de deteccdo do virus HIV de 16-20 dias nos
testes soroldgicos para 10-12 dias para o teste NAT e de 70 para 10 dias para o virus HCV e
de 50 para 39 dias para 0 HBV. No entanto, para 0 HBV foram identificadas 42 doac¢Ges em
janela diagndstica em 5.795.424 doacOes testadas, mesmo com os testes soroldgicos para
Anti-HBc e HBsAg (GALLARDA, 2000; NUBLING et al., 2009 e ZOU et al., 2010).
Também, de acordo com um estudo por Velati et al., (2008) foi detectado janelas diagndsticas
apenas pelo teste NAT, sendo 27 para HCV e 14 para HIV.

Ja, de acordo com um artigo publicado em Porto Alegre - RS, em 2018, em um servico
de hemoterapia, referente aos anos de 2015 a 2017, ao avaliar a prevaléncia do HIV por meio
de testes sorologicos e teste complementar NAT, foram triados 28.625 doadores, sendo nestes
trés anos, o total de bolsas sorologicamente reagentes para HIV, 41 (0,14%), e as bolsas
reagentes para o teste NAT foi de 21 (0,07%), ou seja, 21 doadores apresentaram tanto
deteccdo de anticorpos quanto de antigenos, sendo NAT positivo concomitante com a técnica
sorologica de quimioluminescéncia. Os autores relatam que a discrepancia do resultado
soroldgico e molecular pode ser explicado pela situacdo relacionada a resultados falso-
positivos, uma vez que o0s testes precisam ter sensibilidade acima da especificidade e/ou, ser
relacionado com a existéncia de individuos portadores do virus e que apresentam um alto
titulo de anticorpos na circulacéo, sendo detectaveis pela sorologia, mas baixa carga viral (ndo
detectaveis pelo teste NAT) (DAVILA et al., 2018).

Como expde Fiebig et al., (2003), a garantia absoluta de deteccao de agentes infecciosos
ndo é tida por nenhum teste laboratorial realizado até o momento, devido ao periodo do
eclipse viral, que ocorre nos ciclos do HIV e HCV, nem sempre sendo possivel a detec¢céo de
antigenos e RNA viral nesse periodo, que tem duracdo aproximada de 5 dias apds o contagio,
uma vez que o virus se encontra em replicacdo local intracelular; porém, na fase pds-eclipse
quando a fase de replicacdo exponencial tem seu inicio, a deteccdo do RNA viral pelo NAT
passa a ser significativa. Dessa forma, uma possivel contaminagdo por meio de transfusao
sanguinea depende da fase em que o doador se encontra na janela diagnostica e
consequentemente, quanto mais tarde for esta fase antes do periodo inicial de deteccdo do
NAT, maior é o risco residual para determinado virus (BUSCH e SATTEN, 1997).
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RESUMO

Objetivos: Comparar os resultados dos testes soroldgicos convencionais e tecnologia
molecular (NAT), identificando doadores em periodo de janela diagnostica e determinar a
prevaléncia da Hepatite B (HBV), Hepatite C (HCV) e Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) de amostras de doadores de sangue bloqueados pela triagem sorolégica, bem como
analisar o perfil epidemioldgico dos infectados. Introducéo: Infeccbes por agentes virais
como as Hepatites e o HIV sdo em geral um problema global de satde publica. Métodos:
Estudo transversal retrospectivo, realizado por meio da anélise de informacdes de doadores de
sangue contidas no banco de dados de vinte Unidades de Hemorrede do Parana de Janeiro de
2018 a Dezembro de 2019. Resultados: 1.496 bolsas de sangue foram reativas para HBV,
HCV ou HIV nos testes sorologicos e/ou NAT. A 20% Regional de Salde (RS) obteve
predominancia de inaptos com alteracdo na triagem para as trés infecgfes, com prevaléncia de
0,70%. O menor numero de doadores de sangue bloqueados ocorreu na 15% RS, com
prevaléncia de 0,08%. A maior prevaléncia por HBV ocorreu na 8 RS, com sorologia
reagente de 0,34% e para NAT positivo de 0,17%. J& para HCV, a prevaléncia para sorologia
reagente foi de 0,28%, enquanto que 0,02% para NAT em concomitancia, ocorrido na 202 RS.
Para o HIV, a prevaléncia de doadores de sangue com sorologia positiva ocorreu na 20? RS,
com 0,25%, sendo que para NAT positivo, 0,04%. A 132 RS obteve a maior prevaléncia para
HIV com relagcdo ao NAT, ou seja, sorologia convencional em concomitancia com tecnologia
NAT, de 0,07%. No periodo de dois anos, encontrou-se um doador reativo somente para o
NAT, para o Virus da Hepatite B, caracterizado em janela diagnostica, doador na 9% RS.
Conclusdo: Nos Hemocentros do Parana, a inaptiddo para HBV, HCV e HIV, em sua
maioria, ocorreu em doadores iniciais, homens, com mais de oito anos de estudo, com idade
entre 16 - 45 anos, casados e O positivo. As regionais mais afetadas estdo localizadas na
regido Oeste e Noroeste do Parand. A maioria dos resultados apresentaram discrepancia entre

as metodologias empregadas.

Keywords: Sorologia; Doadores de Sangue; Biologia Molecular; HBV; HCV; HIV.
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INTRODUCAO

A transfusdo sanguinea, por muito tempo, foi vista apenas como uma transmisséo de
material biol6gico, sem muitos riscos ao receptor. Somente a partir da década de 1980, com a
descoberta do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), causador da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (sida/AIDS) essa teoria mudou, e a segurangca no campo
hemoterapico tornou-se prioridade, fazendo-se necessario a execucdo de testes de triagem
para doencas infecciosas™?. No entanto, o processo transfusional, por ser um tratamento
terapéutico de suma importancia, vital para suprir as necessidades dos pacientes nos casos de
urgéncia e casos de doencas cronicas, embora seja realizado dentro das normas técnicas
preconizadas pelo Ministério da Saude, ¢ uma atividade assistencial de alto risco
epidemioldgico, visto que trata-se de tecido vivo, sendo passivel de transmitir doencas?.

Considerando o fato de que existe no Brasil, aproximadamente cinco milhdes de coletas
e doacdes por ano* e que, uma Unica doacdo de sangue é capaz de salvar a vida de até quatro
pessoas®, de acordo com Muhlbacher (2013)°, a maior ameaca & seguranca na transfusio é a
doagédo por pessoas contaminadas com HIV, Hepatite B (HBV) e Hepatite C (HCV), que
estdo passando por soroconversdo, visto que € um periodo assintomatico, posto que existe um
periodo entre 0 momento em que ocorre a infeccdo e a deteccdo da presenca de marcadores
soroldgicos no sangue, definido como janela diagndstica, na qual o agente infeccioso ja esta
presente na corrente sanguinea, podendo ocorrer transmissdo, uma vez que 0S testes
convencionais ndo o detectam’.

Nesse sentido, desenvolveu-se técnicas na area da biologia molecular, como a
Tecnologia do Acido Nucleico (NAT - Nucleic Acid Amplification Test), a qual é a
metodologia mais avangada para a identificacdo de doencas virais, uma vez que faz uso da
Reacdo de Cadeia da Polimerase (PCR), utilizando a amplificacdo do material genético viral
presente no plasma do individuo infectado, apresentando mais sensibilidade, visto que
pequenos niveis de RNA/DNA viral podem ser detectados logo no inicio da infecc&o®, sendo
complementar aos testes sorol0gicos convencionais.

Embora ndo haja muitos dados no Brasil relatando a prevaléncia das infeccdes
transmitidas por transfusdes, visto que a investigagcdo de casos suspeitos de transmissdo de
agentes virais por transfusdo sanguinea é um processo demorado, principalmente quando a
deteccdo ocorre anos ap0Os a transfusdo, além do fato de envolver ndo s6 o sistema
hemoterapico, como também a vigilancia epidemioldgica e sanitaria, alguns casos de Hepatite

C e B e HIV transmitidas por transfusdo sanguinea ja foram reportados na literatura. De
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acordo com o Gltimo Boletim de Hemovigilancia (2015)°, no Brasil, no ano de 2013 foram
notificadas 4 transmissdes por transfusao, sendo duas por HBV e duas por HIVV. Embora ndo
distinguindo os casos de infec¢éo transfusional segundo o tipo de virus, no periodo de 2007 a
2014, foi notificada a média anual de 7,1 casos suspeitos de transmissao de doencas virais por
ano. No ano de 2013, essa média era de 5,8 casos”.

Nesse sentido, conhecer o perfil dos doadores inaptos é importante para a seguranca da
hemoterapia, uma vez que sustenta o desenvolvimento de estratégias visando melhorar o
processo de selecdo de doadores e a qualidade do sangue a ser transfundido™. Assim, com as
tecnologias empregadas em prol da seguranca e qualidade dos hemocomponentes produzidos,
levanta-se o interesse em realizar o presente estudo com o objetivo de correlacionar 0s
resultados dos testes soroldgicos convencionais e tecnologia molecular (NAT), identificando
casos de doadores em periodo de janela diagnéstica, bem como determinando a prevaléncia
da Hepatite B; Hepatite C e Virus da Imunodeficiéncia Humana de amostras de doadores de
sangue infectados, bloqueados pela triagem sorolégica, atendidos nos Hemocentros do estado
do Parana no periodo entre Janeiro de 2018 a Dezembro de 2019 e analisar as caracteristicas
epidemioldgicas desses doadores com o intuito de contribuir para o aprimoramento

epidemiolégico no Parana.

MATERIAIS E METODOS
Design do estudo e Aprovacdo Etica

Estudo transversal retrospectivo, realizado por meio da analise de informacGes de
doadores de sangue contidas no banco de dados — Sistema SBS (Sistema de Banco de Sangue)
de vinte Unidades de Hemorrede do estado do Parana, referente ao periodo compreendido
entre o dia 01 de Janeiro de 2018 a 31 de Dezembro de 2019. A coleta dos dados eletronicos
foi realizada entre Janeiro e Marco de 2020. Este estudo foi registrado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos no Centro Universitario da Fundago Assis
Gurgacz sob parecer 3.711.588 de 18 de Novembro de 2019 (CAAE: 24134919.3.0000.5219)
e pela Secretaria de Saude do Estado do Parand por meio do Hospital do Trabalhador —
Curitiba, PR sob parecer 3.772.096 de 14 de Dezembro de 2019 (CAAE:
24134919.3.3001.5225).
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Doadores

A pesquisa foi realizada no Hemocentro Regional de Cascavel, pertencente a rede
Hemepar, o qual possui sede em Curitiba — PR. A rede Hemepar conta com vinte e dois
Hemocentros, sendo que o de Cascavel faz parte da 10? Regional de Salude (RS), que através
do sistema, vincula as informagdes dos demais Hemocentros da regido do Parana.

O estudo refere-se aos doadores reagentes para HBV, HCV e/ou HIV na triagem
soroldgica, que compareceram voluntariamente para doacdo, nas Unidades de Hemorrede do
Parand, sendo estas, 12 Regional de Saude (RS), que encontra-se no municipio de Paranagud,
a qual abrange sete municipios, com populacgdo estimada de 278.049 habitantes; Hemocentro
Coordenador de Curitiba, pertencente a 22 RS, que inclui vinte e nove municipios, com
populacdo estimada de 3.654.960 pessoas; 3* RS que encontra-se em Ponta Grossa,
abrangendo 12 municipios, com 637.293 habitantes; 4°RS situada em lIrati, que inclui nove
municipios, com uma populacdo estimada de 174.933 habitantes; 5% RS, que encontra-se em
Guarapuava, abrangendo vinte municipios com 456.587 habitantes; Unidade de Unido da
Vitoria, pertencente a 62 RS que abrange nove municipios com populacdo estimada de
177.311 pessoas; 78 RS a qual encontra-se em Pato Branco, integra quinze municipios com
populacédo estimada de 267.234 habitantes; 8 RS situada em Francisco Beltrdo, que inclui
vinte e sete municipios com populacdo de 358.144 pessoas; 9% RS, situada em Foz do Iguacu,
gue possui nove municipios integralizados, com 404.414 pessoas; 10 RS que encontra-se em
Cascavel, abrangendo vinte e cinco municipios e populagdo estimada de 550.709 habitantes;
112 RS, situada em Campo Mourdo, abrange vinte e cinco municipios com 328.863
habitantes; 122 RS, situada em Umuarama, inclui vinte e um municipios correspondendo a
276.371 habitantes; 13* RS localizada em Cianorte, abrangendo onze municipios, com
160.642 habitantes; 142 RS situada em Paranavai que inclui vinte e oito municipios com
populacdo de 275.974 pessoas; 152 RS situada em Maringa, que inclui trinta municipios com
populagéo estimada de 838.017 habitantes; 162 RS que encontra-se em Apucarana, com
dezessete municipios inclusos, populacdo de 384.198 pessoas; 182 RS, situado em Cornélio
Procdpio, incluindo vinte e um municipios com populacdo estimada de 211.413 pessoas;
Unidade de Jacarezinho, pertencente a 192 RS, que inclui vinte e dois municipios com
populacdo de 289.020 pessoas; 20® RS situada em Toledo, abrangendo dezoito municipios,
com 398.323 habitantes e 212 RS, que encontra-se em Telémaco Borba, a qual abrange sete
municipios, com populacdo estimada de 188.456 habitantes**. N&o foi possivel coletar os
dados do Hemocentro Regional de Londrina, pertencente a 172 RS, por apresentar um sistema
proprio da Universidade Estadual de Londrina (UEL), assim como o Hemocentro de Ivaipord,



36

pertencente a 222 RS, por ser somente uma Unidade de Transfusdo, ndo sendo realizado
coletas.

Variaveis de interesse

As variaveis analisadas no banco de dados cadastrais foram: idade, sexo, estado civil,
escolaridade, etnia, niUmero de doacgBes realizadas, sendo classificados como “repetigdo”
aqueles que doaram mais de uma vez no ano durante o periodo de estudo e “primeira vez”
doadores que o fizeram somente uma vez durante os dois anos de observacao referidos no
estudo, além disso, grupo sanguineo ABO, fator RhD e tipo de doacdo, sendo classificado
como espontanea/voluntéria ou vinculada/de reposicao.

Sorologia e Teste de Amplificacdo de Acido Nucleico

O levantamento dos dados sobre a infeccdo por Hepatite B, Hepatite C e HIV
transcorreu de forma a analisar a quantidade de casos em que ocorreu a reatividade nos testes
sorologicos efou Teste de Acido Nucleico (NAT) nas amostras dos doadores na triagem
soroldgica, verificando informagcbes para levantamento epidemiologico dos doadores
caracterizados como inaptos. Foi verificado o perfil epidemiolégico por infeccdo, de acordo
com cada regional, considerando os doadores que apresentaram positividade concomitante
entre sorologia convencional e NAT, como tambem resultados discordantes entre as
metodologias empregadas.

Os testes sorologicos para deteccdo dos marcadores da Hepatite B (HBsAQ), Hepatite C
(Anti-HCV) e HIV (Anti-HIV) foram realizados pela metodologia de Quimioluminescéncia,
que emprega o0 uso de uma substancia quimioluminescente para deteccdo da reacdo antigeno-
anticorpo e anticorpo-antigeno. Para a Hepatite B, foi coletado somente o marcador que indica
a infeccdo (HBsAg), em virtude de que, como o Anti-HBc é um marcador que determina o
contato com o virus, considerando o objetivo do estudo, este marcador ndo foi incluido na
pesquisa.

Em relag&o a biologia molecular, os virus das hepatites B e C e HIV séo verificados
através do kit NAT HIV/HCV/HBYV Biomanguinhos - FIOCRUZ, que possibilitam a detec¢do
do genoma viral nas amostras dos doadores por meio da tecnologia RT-PCR (Reagédo em
Cadeia da Polimerase em tempo real), sendo realizado em pool de seis amostras de doadores.
Nos casos em que um grupo de testes apresentar resultado de NAT positivo, o pool é
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desmembrado e as amostras sdo testadas individualmente para identificacdo dos agentes
infecciosos em questéo e de qual/(ais) amostra/(s) positivaram.

Todos os testes laboratoriais sdo realizados no municipio de Curitiba-PR, sendo a coleta
das bolsas e das amostras realizadas nos Hemocentros Regionais, bem como os testes de
compatibilidade da amostra do doador com a amostra do receptor, com exce¢do de Foz do
Iguacu - 92 Regional de Salde, assim como Maringa - 15 Regional de Saude, as quais
realizam os exames sorologicos nas proprias unidades, também Londrina - 172 Regional de
Saude, a qual realiza os exames soroldgicos no Laboratorio do Hospital Universitario — HU da
UEL.

Andlise Estatistica

As planilhas de coleta dos dados foram tabuladas em programa Microsoft Office Excel®
e analisadas estatisticamente por meio do Teste de Qui-quadrado (x2) através do Programa
Bioestat® em nivel de significancia de 5,0%, com resultados considerados significantes

estatisticamente para p < 0,05. Os resultados foram expressos em numero total e porcentagem.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2018 a dezembro de 2019, 399.151 pessoas compareceram as Unidades
de Hemorrede do estado do Parané para realizar o ato de doar sangue (Figura 1). No entanto,
18% destas, correspondendo a 73.212 individuos, foram impossibilitados de doar, em virtude
de ndo atender aos requisitos no processo da triagem clinica ou ainda por cancelamento da
coleta, tal como desisténcias de candidatos aptos a doacdo ou intercorréncias, como
dificuldade de puncédo venosa. Assim sendo, foram coletadas 325.934 bolsas, de individuos
que compareceram para doacdo e que foram considerados aptos clinicamente para o ato,
correspondendo a 82% do total. Para estes pacientes foram realizados os exames da triagem
soroldgica.

Nesse sentido, no processo da triagem, observou-se que a 20* Regional de Salde,
localizada em Toledo, oeste do Parana, obteve predominancia de doadores de sangue
bloqueados por HBV, HCV e HIV nos dois anos de estudo, correspondendo a prevaléncia de

0,70%, sendo na 152 Regional de Saude, localizada em Maringa, noroeste do Estado, o menor
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namero de inaptos com alteracdo na triagem soroldgica para determinadas infec¢bes, com
prevaléncia de 0,08%.

A Figura 1 demonstra a quantidade de doadores, ou seja, de individuos aptos
clinicamente que tiveram suas bolsas coletadas para avaliacdo na triagem soroldgica, por
Regional de Saude, entre as quais, p6de-se verificar que a 22 Regional de Salde, localizada
em Curitiba, apresentou 0 maior nimero de doacdes (69.016), representando 21,17%, seguida
da 10% Regional de Saude, situada em Cascavel, que obteve 28.581 doacGes, equivalente a
8,76%.



Doadores por Reaional

Figura 1. Prevaléncia de doadores de sangue com bolsas coletadas por Regionais de Satde no Parana, 2018 a 2019.

Total
atendido

Pessoas
excluidas

Candidatos que compareceram

para doacéo
n=399.151

Pessoas excluidas

por inaptiddo clinica ou
cancelamento da coleta

n= 73.217 (18%)

v

Total de doadores

39

n= 325.934 (82%)
1°RS 2RS 3RS 42RS SRS 6°RS 7RS
n= 5.503 n=69.016 n= 24.086 n=5.115 n=15.108 n=7.189 n=14.219
1,68% 21,17% 7,38% 1,28% 4,63% 2,20% 4,36%
8RS 9IRS 10°RS 11°RS 12°RS 13RS 14°RS
n=13.896 n=26.110 n= 28.581 n= 15.490 n= 13.307 n= 8.368 n= 15.493
4,26% 8,01% 8,76% 4,75% 4,08% 2,56% 4,75%
15°RS 16°RS 18RS 19°RS 20°RS 21%RS
n=24.076 n=12.657 n=7.297 n=6.513 n=10.276 n= 3.634
7,38% 3,88% 2,23% 1,99% 3,15% 1,11%
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Das 325.934 bolsas coletadas nas Unidades de Hemorredes do Parana, 1.496 doadores
(0,46%) apresentaram positividade em um ou ambos 0s testes referidos (sorologia e biologia
molecular) para HBV, HCV ou HIV na triagem soroldgica. Conforme mostra a Tabela 1, em
relacdo a idade, ha diferenca estatisticamente significativa, no qual, a quantidade de pessoas
que possuiam infeccdo e tinham idade até 45 anos € estatisticamente maior quando comparado
aos com idade maior de 45 anos, ou seja, 0 nUmero de doadores com positividade na triagem
soroldgica para determinadas infeccGes, foi estatisticamente maior para aqueles individuos
com idades entre 16 e 45 anos quando comparado a pessoas com idade superior, isto €, entre
46 e 69 anos (p= <0,001), sendo a média de 31,2 anos. Ja em relacdo ao sexo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (p= 0,395) de infecgdo entre homens e mulheres, ou
seja, em relacdo ao sexo, os acometidos tiveram porcentagens semelhantes. O nimero de
inaptos reagentes ja em primeira doacdo foi significativamente maior (p= <0,001),
correspondendo a 70,2% (1050 doadores) quando comparado a docdo de repeticdo. Além
disso, a maior porcentagem de inaptos para determinadas infec¢Ges ocorreram em individuos
que foram doar espontanea ou voluntariamente (73,5%) quando comparado a doacdo
vinculada ou de reposicdo e este € um dado estatisticamente significativo (p= <0,001). A
maioria era casada (44,3% p= <0,001) e em relacdo a escolaridade, a maioria (63,3%)
reportou ter mais de oito anos de estudo, ou seja, ter no minimo o Ensino Fundamental
concluido (p= 0,008). Ainda, no que diz respeito a etnia, dos doadores com sorologia e/ou
NAT positivo para determinadas infec¢des, a maioria estatisticamente significativa foi branca
(58,9%) quando comparado a amarela, negra e parda (p= <0,001). No entanto, 33%, referente
a 493 dos inaptos, ndo informaram a raca. Entre os doadores reagentes, a maioria pertencia ao
grupo sanguineo O (50,3%) (p= <0,001) e 86,2% eram Rhesus D positivo (p= <0,001).

O maior nimero de doadores bloqueados por apresentarem positividade nos testes
(sorologia e/ou NAT) para HBV, HCV ou HIV na triagem soroldgica nos dois anos de estudo,
com base na quantidade total de doadores por regional, ocorreu na 20* Regional de Salde,
situada em Toledo, no oeste do Parand, correspondendo a prevaléncia de 0,70%,
caracterizados como sendo a maioria estatisticamente significativa na faixa etaria entre 26 —
35 anos (31,9% (p= <0,001), doadores iniciais (76,4%) (p= <0,001), casados (51,4%) (p=
<0,001), com mais de oito anos de estudo (76,4%) (p= <0,001), de etnia branca (61,1%) (p=
<0,001), do grupo sanguineo O (54,2%) (p= <0,001) e RhD positivo (80,6%) (p=<0,001),
sendo o0 sexo e o tipo de doagdo dados que ndo apresentaram diferenca estatistica (p= 0,118).
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J& 0 menor nuimero de inaptos com alteracdo na triagem soroldgica para as
determinadas infecgbes deu-se na 15% Regional de Saude, localizada em Maringd, com
prevaléncia de 0,08%, sendo a maioria estatisticamente significativa na faixa etaria entre 16 —
25 anos (42,9%) (p= <0,001), do sexo masculino (71,4%) (p= 0,001), em primeira doacao
(100%) (p=<0,001), de forma esponténea ou voluntéria (100%) (p= <0,001), casados (47,6%)
(p= <0,001), com mais de oito anos de estudo (90,5%) (p= <0,001), etnia parda (42,9%) (p=
<0,001) e do grupo sanguineo A (52,4%) (p= <0,001), positivo (81%) (p= <0,001). (Dados

ndo apresentados)



Tabela 1. Perfil epidemioldgico de doadores de sangue inaptos por HBV, HCV e HIV na
triagem soroldgica nos Hemocentros do Parand, 2018 — 2019.

Caracteristicas Numero (%) Valor de p
Faixa etaria (anos)

16 - 25 338 (22,6) <0,001
26 -35 451 (30,2)

36 —45 394 (26,3)

46 — 55 234 (15,6)

56 — 65 73 (4,9)

66 — 69 06 (0,4)

Sexo

Feminino 677 (45,3) 0,395
Masculino 819 (54,8)

NUmero de doacgoes

Primeira doagéo 1050 (70,2) <0,001
Doacéo de repeticdo 446 (29,8)

Tipo de doagdo

Espontanea/voluntaria 1099 (73,5) <0,001
Vinculada/reposicao 397 (26,5)

Estado civil

Casado 662 (44,3) <0,001
Divorciado 44 (2,9)

Solteiro 575 (38,4)

Viavo 13 (0,9)

Né&o informado 202 (13,5)

Escolaridade

<8 anos de estudo 544 (36,4) 0,008
> 8 anos de estudo 952 (63,6)

Raca

Amarela 08 (0,5) <0,001
Branca 881 (58,9)

Negra 42 (2,8)

Parda 72 (4,8)

Né&o informada 493 (33,0)

Grupo Sanguineo ABO

A 538 (36,0) <0,001
AB 42 (2,8)

B 164 (11,0)

@) 752 (50,3)

Fator RhD

Negativo 207 (13,8) <0,001
Positivo 1289 (86,2)
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A Tabela 2 demonstra a quantidade de doadores inaptos que possuiram positividade
concomitante entre os testes referidos na triagem soroldgica, por infeccdo viral, em todos os
Hemocentros avaliados. No periodo de estudo, 178 doadores foram bloqueados devido a
infeccdo por Hepatite B. No que diz respeito ao perfil epidemioldgico, em relacdo a idade,
ndo ha diferenca estatisticamente significativa (p= 0,496), ou seja, 0 nimero de pessoas com
infecgdo entre as idades é semelhante. A maioria estatisticamente significativa foram homens,
representando 72,5% (p= <0,001), sendo identificados ja na primeira doacdo (98,3%), no
qual, ndo houve diferenca estatisticamente significativa para a infeccdo em relacdo a doacao
voluntaria ou de reposicdo (p= 0,269). Dos doadores inaptos para HBV, 83 reportaram ser
casados (46,6%), sendo a escolaridade e etnia, variaveis com dados ndo diferentes
estatisticamente para a infeccdo. A prevaléncia dos doadores inaptos infectados por HBV foi
na 82 Regional de Salde, localizada em Francisco Beltrdo, oeste do Parana, com 0,17%, sendo
a maioria estatisticamente significativa homens (75%) (p= <0,001), diagnosticados em
primeira docdo (100%) (p= <0,001), de forma espontanea/voluntaria (70,8%) (p= <0,001),
que ndo reportaram o estado civil (79,2%) (p= <0,001), com menos de oito anos de estudo
(83,3%) (p= <0,001), com raca ndo branca (100%) (p= <0,001). A idade ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa para a infeccdo (p= 0,459) (Dados ndo apresentados).

Dos 1.496 doadores inaptos por triagem soroldgica alterada para HBV, HCV ou HIV,
10 apresentaram positividade concomitante entre sorologia convencional e NAT para HCV.
Destes, a quantidade de pessoas que possuiam infec¢do e tinham idade de 40 anos ou mais (40
— 69 anos) € estatisticamente maior (70%), quando comparado aos com idade inferior a 40
anos (p = <0,001), sendo a média de idade de 46,5 anos. Maioria homens, correspondendo a
80% em relacdo as mulheres, diagnosticados ja em primeira doacdo (100%) (p= <0,001), por
ato espontaneo/voluntério (70%) (p= <0,001), sendo a maioria casados (60%) (p= <0,001),
com escolaridade igual ou inferior a oito anos de estudo, ou seja, com ensino fundamental
completo ou ndo (70%) (p= <0,001), sendo a maioria de etnia amarela, negra, parda ou ndo
informada, correspondendo a 60% (p= <0,001), com dados estatisticamente significantes, em
virtude do valor de p. A cerca da prevaléncia de infeccdo por HCV nas Regionais de Saude, a
202 Regional de Saude, localizada em Toledo, obteve a maior porcentagem, com 0,019%. Em
relacdo ao perfil epidemioldgico, os diagnosticados foram doadores iniciais, que realizaram
doacOes de reposicdo, casados e com etnia branca (100%), com dados estatisticamente
significativos (p= <0,001). A idade e a escolaridade ndo apresentaram diferenca estatistica

(p=1) (Dados ndo apresentados).
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Em relacdo a infeccdo pelo HIV, 88 doadores foram bloqueados, dos quais, a maioria
estatisticamente significativa foi entre 16 e 39 anos (62,5%) (p= 0,016), com média de idade
de 34,8 anos. Ainda, sexo masculino correspondendo a 80% (p= <0,001), diagnosticados ja
em primeira doacdo (89,8%) (p= <0,01) por doacdo espontanea (78,4%) (p= <0,001). Em
relacdo ao estado civil, dos infectados, a maioria estatisticamente significativa eram solteiros
(59,2%) (p= <0,001). Com base na escolaridade (p= 0,085) e raga (p= 0,904), nd&o houve
diferenca estatisticamente significativa. A 13% Regional de Saude, situada em Cianorte,
noroeste do Parana, obteve a maior prevaléncia com relacdo ao HIV (0,072%), sendo a
maioria dos infectados estatisticamente significativa com idade até 39 anos (66,7%) (p=
0,001), do sexo masculino (83,3%) (p= <0,001), diagnosticados em primeira doagéo (83,3%)
(p= <0,001), espontaneamente (83,3%) (p= <0,001), com raca ndo branca (83,3%) (p=
<0,001). Todos ndo informaram o estado civil e reportaram ter menos de oito anos de estudo
(p=<0,001). (Dados n&o apresentados).

Ainda, comparando-se os dados entre as infec¢fes, pode-se se constatar que, em relagao
a idade, o nimero de pessoas com HIV com idade entre 16 e 39 anos (p= 0,003) foi
estatisticamente maior que para as outras infec¢@es. Ja para HCV, o nimero de pessoas com
idade entre 40 e 69 anos (p= 0,004) foi estatisticamente maior, enquanto que para o HBV, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa para a variavel idade. Em relacdo ao sexo, ndo
foi verificado diferenca estatistica entre as infec¢des (p= 0,784), ou seja, foi mais comum em
homens nas trés infec¢bes. Sobre o tipo de doacdo, o numero de pessoas com HIV foi
estatisticamente maior na doacdo de repeticdo (p = 0,029) gquando comparado as outras
infeccbes. Com base na sorologia reagente ja na primeira doacdo, ndo foi verificado diferenca
estatistica entre as infec¢bes (p= 0,732), ou seja, foi mais comum em primeira doacdo nas trés
infeccdes. Referente ao tipo de doacdo, o nimero de infectados por HBV que realizaram
doacdo por reposicdo foi maior estatisticamente (p= 0,038) quando comparado as demais
infeccbes, enquanto para a doacdo espontanea/voluntaria (p= 0,231), ndo foi verificado
diferenca estatistica entre as infec¢des, ou seja, foi mais comum nas doacGes espontaneas para
as trés infecgBes. Sobre o estado civil, 0 nUmero de pessoas com HCV que reportaram ser
casado (p= <0,001) foi estatisticamente maior quando comparado as outras infec¢des. Ja para
0 HIV, o nimero de pessoas que reportaram ser solteiro (p= <0,001) foi estatisticamente
maior, enquanto que para o HBV, a maioria estatisticamente significativa ndo reportou essa
informagdo. De acordo com a escolaridade, o nimero de infectados por HCV com oito anos
ou menos de estudo (p= 0,018), foi estatisticamente maior quando comparado as demais

infeccdes. Quando comparadas as outras infec¢bes, 0 nimero de individuos com mais de oito
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anos de escolaridade (p= 0,008) foi maior em individuos com HIV. Sobre a etnia, ndo foi

verificado diferenga estatisticamente significativa entre as infecgdes. Nao foi verificado

coinfeccdo entre as infecgdes no periodo de estudo analisado, na triagem sorolégica.

Tabela 2. Caracteristicas dos doadores de sangue inaptos por HBV, HCV e HIV (Sorologia +
e NAT +) na triagem sorol6gica nos Hemocentros do Parand, 2018 a 2019.

HBV HCV HIV

Caracteristicas Valor Valor Valor  Valor

n (%) de p n (%) dep n (%) dep dep***
Faixa etaria (anos)
16 -39 96(53,9) 0,496 03(30,0)0 <0,001 55(625) 0,016 0,003
40 — 69 82 (46,1) 07 (70,0) 33 (37,5) 0,004
Sexo
Feminino 49 (27,5) <0,001 02(20,0) <0,001 24(27,3) <0,001 0,480
Masculino 129 (72,5) 08 (80,0) 64 (72,7) 0,784
NuUmero de doacgoes
Primeira doagdo 175(98,3) <0,001 10(100) <0,001 79(89,8) <0,001 0,732
Doacéo de repeticéo 03(1,7) 0 09 (10,2) 0,029
Tipo de doagdo
Espontanea/voluntaria 104 (58,4) 0,269 07 (70,0) <0,001 69(78,4) <0,001 0,231
Vinculada/reposi¢do 74 (41,6) 03 (30,0) 19 (21,6) 0,038
Estado Civil
Casado 83(46,6) 0,016 06(60,00 <0,001 18(20,4) <0,001 <0,001
*Solteiro 51 (28,7) 03 (30,0) 52 (59,2) <0,001
Né&o informado 44 (24,7) 01 (10,0) 18 (20,4)
Escolaridade
< 8 anos 92 (51.7) 0,810 07(70,0) <0,001 36(40,9) 0,085 0,018
> 8 anos 86 (48.3) 03 (30,0) 52 (59,1) 0,008
Raga
Branca 75(42,1) 0,138 04 (40,00 <0,001 43(48,9) 0,904 0,609
**Qutros 103 (57,9) 06 (60,0) 45 (51,1) 0,681
Total 178 (100) 10 (100) 88 (100)

n, nimero de doadores. *Solteiro, inclui-se nesta variavel solteiro, divorciado e vilvo. **Qutros,
incluem-se raga amarela, negra, parda e ndo informada. ***Qui quadrado calculado considerando 0s

valores entre HBV, HCV e HIV.
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A Tabela 3 trds resultados reagentes que apresentaram concordancia e discrepancia
entre sorologia convencional e NAT, na triagem sorol6gica. No geral, houve diminuicdo das
prevaléncias de doadores de sangue bloqueados por teste reagente para as trés infeccdes
estudadas, comparando-se a 2019.

O numero de doadores de sangue bloqueados por HBV, HCV e HIV no ano de 2018,
em relacdo ao total de doadores por regional, foi maior na 20® Regional de Saude, com
prevaléncia de 0,88%. Em relacdo a 2019, houve uma diminui¢do no nimero de inaptos que
possuiram sorologia e NAT positivo para HBV e aumento no numero de individuos
infectados por HIV. Dos resultados discrepantes, houve diminuicdo do ndmero de inaptos
para as trés infeccdes em relacéo a 2019.

Como explicito na Tabela 3, quando somente considera-se sorologia positiva, a
prevaléncia das infeccdes € maior, no entanto, quando se inclui o NAT, o que é considerado o
ideal, a prevaléncia se torna menor. Como verificado, comparando-se entre os testes, no ano
de 2018, na 20% RS, de 11 individuos inaptos por apresentar sorologia positiva para HBV, 05
tiveram resultado concordante entre sorologia e NAT. Para HCV, de 24 inaptos por sorologia
positiva, 01 apresentou resultado concordante entre sorologia e NAT. De 17 inaptos por
sorologia positiva para HIV, 01 apresentou concordancia entre os testes.

Em 2019, a prevaléncia dos resultados reagentes para as trés infec¢bes ocorreu na 122
Regional de Saude, situada em Umuarama, noroeste do Parana, com 0,60%. De 12 inaptos por
sorologia reagente para HBV, 05 foram reagentes em ambos os testes. Para HCV, somente foi
detectado positividade na sorologia convencional e de 16 inaptos por HIV positivo na
sorologia, somente 02 foram positivos também no NAT.

Sobre resultado discrepante na triagem sorolégica com positividade somente no NAT,
considerado como doador em janela diagnostica, no estudo referido, nos dois anos avaliados,
somente um doador enquadrou-se nessa situacdo, sendo individuo do sexo masculino, doador
na 9% Regional de Salde, localizada em Foz do Iguacu, oeste do Parana, com idade de 51
anos, casado, etnia negra, com mais de oito anos de estudo, diagnosticado em primeira
doacgdo, por ato voluntério, do grupo sanguineo O, positivo (Dados ndo apresentados). A
janela diagnostica foi confirmada por ser verificada posterior soroconversao, em nova coleta,

observado sorologia reagente.
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Tabela 3 — Prevaléncia de doadores de sangue inaptos por HBV, HCV e HIV de acordo com sorologia e NAT concordante e discrepante na
triagem soroldgica por Regional de Saude, por ano analisado.

2018 Sorologia + NAT + Sorologia + NAT - Sorologia + NAT + Sorologia + NAT -
Regional HBV HCV HIV HBV HCV HIV *Total HBV HCV HIV HBV HCV HIV *Total
n%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) nN%) n((%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
12RS 2(0,07) 0(0,000 0(0,00) 4(0,15) 7(0,26) 4(0,15) 17(0,63) 2(0,07) 0(0,00) 1(0,04) 1(0,04) 5(0,18) 4(0,14) 13(0,46)
2°RS 7(0,02) 1(0,00) 13(0,04) 39(0,11) 95(0,27) 38(0,11) 193(0,55) 6(0,02) 1(0,00) 3(0,01) 22(0,06) 37(0,11) 43(0,13) 112(0,33)
3RS 0(0,00) 0(0,000 2(0,02) 11(0,09) 23(0,18) 24(0,19) 60 (0,47) 1(0,01) 0(0,000 2(0,02) 9(0,08) 12(0,11) 10(0,09) 34(0,30)
43RS 0(0,00) 0(0,000 1(0,04) 1(0,04) 8(0,30) 2(0,08) 12(0,45) 3(0,12) 0(0,00) 1(0,04) 2(0,08) 4(0,16) 2(0,08) 12(0,49)
5RS 5(0,07) 1(0,01) 2(0,03) 11(0,14) 28(0,37) 10(0,13) 57 (0,75) 2(0,03) 0(0,000 1(0,01) 5(0,07) 13(0,17) 8(0,11) 29(0,39)
6°RS 0(0,00) 0(0,000 1(0,03) 4(0,12) 12(0,35) 9(0,26) 26 (0,76) 0(0,000 0(0,000 0(0,00) 4(0,11) 8(0,21) 5(0,13) 17(0,45)
7°RS 10(0,13) 0(0,00) 0(0,00) 13(0,16) 16 (0,20) 13(0,16) 52 (0,65) 8(0,13) 0(0,000 2(0,03) 7(0,11) 7(0,11) 4(0,06) 28(0,45)
8RS 11 (0,16) 0(0,00) 1(0,01) 10(0,14) 16(0,23) 10(0,14) 48(0,69) 13(0,19) 0(0,00) 0(0,00) 13(0,19) 3(0,04) 10(0,14) 39 (0,56)
RS 13(0,10) 0(0,00) 7(0,05) 9(0,07) 22(0,17) 9(0,07) 60 (0,46) 14(0,11) 0(0,00) 3(0,02) 5(0,04) 26(0,20) 14(0,11) 62 (0,47)
10°RS 19(0,14) 1(0,01) 4(0,03) 18(0,13) 35(0,25) 19(0,14) 96 (0,69) 16 (0,11) 1(0,01) 2(0,01) 11(0,07) 16(0,11) 16(0,11) 62 (0,42)
11°RS 6(0,07) 0(0,000 0(0,000 9(0,11) 17(0,21) 13(0,16) 45 (0,56) 5(0,07) 0(0,00) 3(0,04) 2(0,03) 6(0,08) 8(0,11) 24(0,32)
122RS 1(0,01) 0(0,000 1(0,01) 6(0,08 28(0,38) 2(0,03) 38(0,52) 5(0,08) 0(0,000 2(0,03) 7(0,12) 8(0,13) 14(0,23) 36 (0,60)
13RS 2(0,04) 0(0,000 3(0,06) 0(0,000 3(0,06) 0(0,000 8(0,16) 2(0,06) 0(0,000 3(0,09) 1(0,03) 0(0,00) 0(0,00) 6(0,18)
14°RS 3(0,04) 0(0,000 1(0,01) 4(0,05 16(0,20) 13(0,17) 37(0,47) 2(0,03) 0(0,00) 4(0,05 4(005 8(011) 7(0,09) 25(0,33)
15°RS 3(0,03) 2(0,02) 2(0,02 1(0,01) 2(0,02) 0(0,00) 10(0,08) 2(0,02) 0(0,000 8(0,06) 0(0,00 1(0,01) 0(0,00) 11(0,09)
16°RS 1(0,01) 0(0,000 2(0,03) 2(0,03) 24(0,32) 16(0,21) 45 (0,60) 4(0,08) 0(0,00) 4(0,08) 1(0,02) 7(0,14) 9(0,17) 25(0,48)
18RS 2(0,06) 0(0,000 2(0,06) 4(0,12) 7(0,22) 9(0,28) 24(0,75) 1(0,02) 1(0,02) 1(0,02) 2(005 7(0,17) 3(0,07) 15(0,37)
19°RS 0(0,00) 0(0,000 0(0,000 4(0,24) 8(0,28) 3(0,11) 15(0,52) 0(0,00) 0(0,000 1(0,03) 4(0,11) 6(0,16) 4(0,11) 15(0,41)
20°RS 5(0,08) 1(0,02) 1(0,02) 6(0,10) 23(0,39) 16(0,27) 52(0,88) 2(0,05) 1(0,02) 3(0,07) 4(0,09 4(0,09  6(0,14) 20 (0,46)
21°RS 0(0,00) 0(0,000 0(0,000 5(0,31) 5(0,31) 4(0,25) 14(0,86) 0(0,00) 0(0,00) 1(0,05) 1(0,05) 0(0,00) 1(0,05 3(0,15)

n: nimero de doadores. *Total: prevaléncia considerando todas as infec¢fes desconsiderando diferenca entre sorologia e NAT, por Regional de

Saude, por ano.
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Conforme a Figura 2, pode-se observar que a prevaléncia de infeccdo por HBV nos
doadores de sangue, nos dois anos analisados, ocorreu em maior porcentagem na 82 Regional
de Saude, com prevaléncia de sorologia reagente de 0,34% e para NAT positivo de 0,17%. Ja
para a infeccdo por HCV, a prevaléncia para sorologia reagente foi de 0,28%, enquanto que
0,02% para NAT em concomitancia, ocorrido na 20* Regional de Saude. Para o HIV, a
prevaléncia de doadores de sangue com sorologia positiva ocorreu na 20* Regional de salde,
com 0,25%, sendo que para NAT positivo, 0,04%. A 13? Regional de Salde obteve a maior
prevaléncia para HIV com relacio ao NAT, ou seja, sorologia convencional em

concomitancia com tecnologia NAT, de 0,07%.
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Figura 2. Prevaléncia de infeccdo em doadores reagentes para Sorologia e NAT para HBV, HCV e HIV na triagem soroldgica nas Regionais de
Saude no Parang, 2018 — 2019.
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DISCUSSAO

A triagem clinica é fundamental no processo da triagem soroldgica. Na Hemorrede do
Parand, 18% dos candidatos a doacdo foram considerados ndo aptos para o ato por excluséo
médica ou ainda por cancelamento da coleta. De acordo com o Boletim de Producéo
Hemoterapica — Hemoprod (2017)*?, constatou-se um percentual nacional de inaptiddo clinica
de 20,5%, sendo os maiores percentuais devido a presenca de anemia (14,80%), seguido por
comportamento de risco para IST (13,01%). Além disso, de acordo com os dados publicados,
verifica-se que ha uma diferenca entre servigcos publicos, privados conveniados ao SUS e
exclusivamente privados, sendo o percentual de inaptiddo clinica maior nos pablicos. Nota-se
que o Parana possui uma taxa de inaptiddo clinica menor quando comparada a um indice geral
dos Hemocentros do pais, visto que na porcentagem constatada (18%) incluem-se também
dados com relacdo a desisténcia de candidatos, bem como intercorréncias no processo, como
dificuldade de puncdo venosa, inacessibilidade da veia e fluxo lento. A menor porcentagem de
inaptidao clinica esta diretamente associada a informacdo de qualidade a populacdo sobre
doacdo de sangue, evidenciando a necessidade de qualidade na captacdo de doadores,
realizada por meio de selecdo clinica e epidemioldgica precisa, por doadores benévolos e
altruistas®®, sendo entdo de suma importancia a necessidade de manter ou ainda reduzir ao
maximo esses valores.

Na triagem soroldgica, os doadores que apresentam diagnostico de uma doenca
transmissivel, ndo tem sua bolsa transfundida, porém geram um custo ao sistema de saude
devido a todo procedimento realizado para depois ser descartada. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria recomenda que a taxa de inaptido sorolégica seja inferior a 8,3%"*. Nos
centros hemoterapicos do Brasil, a taxa de descarte sorolégico varia de 10% a 20%, sendo
mais alta do que em paises desenvolvidos®. Dos doadores blogueados por positividade em
um ou ambos testes para HBV, HCV e HIV, a taxa de descarte foi de 0,46%, equivalente a
1.496 bolsas. No estudo de Neto (2007)®, em S&o Paulo, ao avaliar o perfil epidemioldgico
de doadores de sangue infectados por HIV, constatou um indice de descarte sorologico de
0,38%. Para fins de comparacéo, verifica-se que a Rede Hemoterapica do Parana ndo possui
valores altos de descarte para as trés infecgdes analisadas, uma vez que, o descarte somente
por HIV em outra regido do Brasil, ja apresentou um alto valor ao ser correlacionado. No
entanto, deve-se citar que porcentagens diferentes podem estar relacionadas a quantidade de

amostras analisadas e também ao tempo de estudo.
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Dos doadores inaptos para as trés infeccdes, a predominancia ocorreu em doadores
iniciais, sendo um dado concordante com outros estudos, visto que a maior parte destes
doadores ndo havia sido submetida a uma triagem sorolégica prévia*’ uma vez que, pelo fato
do primodoador estar sendo submetido a sua primeira triagem soroldgica, tem por isso, maior
probabilidade de apresentar um resultado positivo do que outro que j& tenha passado por
triagens anteriores™®. Tem-se 0 conhecimento ainda, de que o uso da doacio de sangue como
um meio para obter testagem para HIV por pessoas com alto risco de contaminacgéo por este
virus, entre os de primeira doacdo, contribui para a maior prevaléncia de soropositividade
entre aqueles que doam sangue pela primeira vez'®.

Referente a escolaridade, o resultado deste estudo se assemelha a outros, predominando,
na maioria dos doadores, escolaridade acima de oito anos. Um estudo realizado no
Hemocentro de Crato — CE concluiu que a doacdo de sangue aumenta conforme o grau de
escolaridade do doador®®. Dados condizentes também ao referido por Barbosa et al., (2006)%,
em que, ao verificar o perfil sociodemogréafico dos doadores de sangue reagentes para HCV
no Hemosul de Campo Grande, verificou-se que 47,25% dos 400 doadores possuiam o0 ensino
médio completo.

Dos doadores que apresentaram tanto sorologia como NAT positivo, pondera-se que a
infeccdo por HBV foi a predominante. Embora sendo uma doenca imunoprevenivel por existir
vacina, a hepatite B continua sendo um dos mais importantes problemas de satde publica. De
acordo com o Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais (2019)??, a maioria dos casos
confirmados de hepatite B no Brasil se concentra na regido Sudeste, seguida das regides Sul,
Norte, Nordeste e Centro-Oeste. De acordo Bolton-Maggs et al., (2017)*® o HBV é ainda o
virus que apresenta o maior risco residual de transmisséo por transfusdo, comparado ao HIV e
HCV. Um estudo realizado em Campo Mourdo, avaliando-se o perfil epidemiolédgico de
doadores de sangue, Ramos e Ferraz (2010)*, verificaram que no ano de 2008, as inaptiddes
sorologicas prevalentes foram Hepatite B, representando 71,43% doadores, Sifilis com
11,17% doadores e HIV 1/2 com 32 (8,31%). Hoje, doze anos apos este estudo, evidencia-se
também a predominancia do HBV nos Hemocentros do Estado do Parana, que pode estar
associado ao fato de que a populagdo ainda exerce um efeito cumulativo de riscos
comportamentais, que envolvem, principalmente, o sexo sem protecdo, ja que € uma doenca
transmitida principalmente através da relacdo sexual, o uso de drogas ilicitas injetaveis e
outras exposicdes a sangue e hemoderivados®.

Dos infectados por Hepatite B, a predominancia ocorreu em homens, assim como em

outras referéncias da literatura, em que, a prevaléncia de HBV em homens em bancos de
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sangue foi maior do que em mulheres. Isso possivelmente pode ser explicado, em virtude dos
homens estarem mais expostos ao virus por meio do comportamento sexual ou a uma baixa
cobertura vacinal, ou, justificavel pelo fato de que normalmente, hd& um maior nimero de
candidatos masculinos a doacGes em bancos de sangue no Brasil quando comparado as
mulheres*?, em virtude de varias razées, dentre elas, restricdes da triagem como o peso, sendo
que o numero de mulheres abaixo de 50 kg é muito maior do que o de homens, gestagdo e
periodo menstrual, além do risco de anemia®®?°. J4, em um estudo realizado em Shiyan, na
China, entre 2010 e 2014, verificou-se predominancia de infec¢do por HBV no sexo feminino
e uma diminuicdo da soroprevaléncia entre os doadores de 18 a 35 anos em comparagdo com
0 grupo > 45 anos?".

Sheikh et al., (2013)?® alegam que a imunizag4o em massa da Hepatite B tenha levado a
um declinio da prevaléncia do HBV ao prevenir grupos infantis bem como providenciar
imunizacdo para adolescentes e adultos antes que se envolvam com comportamento de risco,
explicagdo que vai de encontro ao estudo brasileiro de Menegol e Spilki (2013)*, no qual, ao
analisar a faixa etaria, encontrou reatividade para doadores menores de 29 anos de 10,9% e
89,1% para maiores de 29; contudo, pode néo ter sido visto essa hipdtese neste trabalho, visto
que a faixa etaria para a infeccdo por esse virus ocorreu de forma mais homogénea, sem
diferenca estatisticamente significativa no quesito idade. Todavia, em relacdo ao estado civil,
a maioria ocorreu em doadores que reportaram serem casados, dado que ndo se assemelha ao
estudo de Guedes et al., (2010)*, que verificou maior frequéncia entre os solteiros, fato que
pode ser elucidado devido a questdo de que, em alguns casos a monogamia pode ndo ser
reciproca, podendo haver exposicdo a diferentes infecgdes sexualmente transmissiveis, em
virtude de haver limitagc&o de uso de preservativos.

Até 2015, na cidade de Maring4, a vacinacdo para Hepatite B apresentava taxas de 98 —
100% de cobertura®. Tamanha cobertura é uma possibilidade para justificar as baixas
sorologias encontradas para as infecgdes na cidade de Maringa, que obteve a menor
porcentagem de doadores blogueados pelas devidas infecc¢des, tendo em vista que o virus da
Hepatite B, no geral, foi o maior causador de infeccdo em doadores de sangue nos
Hemocentros do Parana. Nesse sentido, as diferencas de prevaléncia e perfil sdcio
epidemioldgico nos Hemocentros, mesmo abordando um unico estado, podem ser embasadas
no fato de que, o Brasil, por ser um pais heterogéneo, apresenta grande diversidade da
distribuicdo étnica, diferencas econémicas e culturais, assim, postula-se que exista uma
variacdo na prevaléncia de niveis de infecg6e332. Ainda, alguns autores tém demonstrado que

as diferencas referentes a prevaléncia de positividade aos marcadores soroldgicos em questao
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podem variar entre regides, devido a fatores como triagem prévia do doador de sangue, perfil
do doador que procura o banco de sangue, porcentagem de pessoas que doam sangue pela
primeira vez e testes com técnicas diferentes empregados nas pesquisas sorolégicas®, este
ultimo, fato ndo justificavel no presente trabalho, visto que o Hemepar emprega a mesma
metodologia para determinadas anélises.

Sobre a infec¢do por HCV, de 1999 a 2018, foram notificados no Brasil 174.703 casos
de hepatite C com ambos os marcadores anti-HCV e HCV-RNA reagentes®. No geral, no
presente trabalho, a infeccdo por HCV foi menos frequente quando comparada ao HBV e
HIV. De acordo com Costa et al., 2010*, o baixo indice de reagentes anti-HCV e HCV —
RNA reforca os achados prévios quanto a baixa incidéncia de positividade desse patdgeno em
doadores de sangue. No entanto, estudos evidenciam o fato de que a transfusdo de sangue e
hemoderivados, embora ap0s a padronizacdo dos processos de triagem soroldgica nos bancos
de sangue tenha reduzido significativamente a transmissdo do HCV, antes considerada como
principal fonte de infeccdo®, devido a existéncia do periodo de janela diagndstica, podem ser
relatados ainda casos de hepatite pés-transfusional®®.

Patind-Sarcineli et al., (1994)*" investigou a prevaléncia de anticorpos anti-HCV em
doadores de sangue voluntarios no Rio de Janeiro e obtiveram uma taxa de 2,89% associada
ao sexo masculino, etnia ndo-branca e idades mais avancadas. Como alguns autores
descrevem, h& uma tendéncia decrescente de inaptiddo soroldgica para HCV entre os
candidatos a doacdo de sangue e, dentre esses inaptos, ha relatos de que a prevaléncia
aumente com a idade e seja maior no género masculino®, concordante ao evidenciado no
presente estudo, no qual a predominancia da infec¢do ocorreu em individuos com faixa etéaria
de 40 — 69 anos, indo de encontro com dados do Ministério da Salde — Boletim
Epidemioldgico de Hepatites Virais (2019)*%, na qual observa-se que os casos notificados de
Hepatite C ocorreram, em sua maioria, na faixa etaria em idades mais avancadas; dessa forma,
pode-se interpretar tal resultado como o fato de que a populagdo jovem é mais receptiva as
acOes educativas, tornando-se um fator preponderante nas doac¢Ges sanguineas.

A maior prevaléncia para esta infeccdo continua sendo em homens e esse resultado pode
ser um reflexo da maior exposi¢cdo do homem aos fatores de risco que sao submetidos e que a
mulher ainda se mantém distante a infeccdo por agulhas, seringas contaminadas, inalacdo de
drogas com materiais contaminados, procedimentos médicos e odontologicos e tatuagens e
aos cuidados com os alicates de unha em centros de beleza, que também sdo meios de
propagacao da doenc¢a. Ou ainda, como ja mencionado, & possibilidade da maioria absoluta de

doacGes pelo género masculino, podendo ser justificada pelo fato de que homens séo mais
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expostos aos fatores de risco de contaminagdo de Hepatite C e a outras doencas virais, e se
submetem aos testes de triagem na doagdo de sangue com 0 objetivo de diagnosticar tais
infeccdes® .

No que concerne ao HIV, de acordo com o Boletim Epidemiolégico da AIDS/HIV
(2019)**, de 2007 até junho de 2019, foram notificados no Sinan 300.496 casos de infecgdo
pelo HIV no Brasil, sendo a maioria na regido Sudeste, seguida da regido Sul, Nordeste, Norte
e Centro-Oeste. Os dados epidemioldgicos obtidos nesse estudo mostraram que a maioria dos
doadores que apresentaram reatividade nos testes para o HIV foram homens jovens,
predominantemente com idade entre 16 — 39 anos, solteiros. Na populagéo geral do Brasil, 0s
homens ainda sd0 mais expostos & infeccdo por esse virus*'. De acordo com um estudo
realizado na Fundacdo HEMOPA - PA, os doadores de sangue positivos para HIV na triagem
soroldgica eram na maioria adultos jovens, na faixa etaria de 30 — 34 anos, do sexo masculino
(88,14%) e de primeira doacdo (88,15%)*, o que corrobora com os dados encontrados nesta
pesquisa. J4, em um estudo na China, Yang et al., (2016)?" encontraram uma maior taxa de
infeccdo por HIV entre doadores de sangue na faixa etaria de 36 — 45, sendo as mulheres mais
acometidas que os homens, ainda, individuos com escolaridade superior a 8 anos de estudo,
especificamente os estudantes universitarios apresentaram a maior prevaléncia.

A maioria dos doadores com positividade para o HIVV eram solteiros, assim como um
estudo referido por Pereira (2009)*, na qual a prevaléncia para solteiros era de 59,1%, que
reflete o fato de que, possivelmente, os casados, por terem uma relacdo estavel, se expdem
menos e 0s solteiros por terem relacdo sexual mais ativa sdo mais expostos ao risco de
transmissdo. Ainda, estudos demonstram que o doador espontaneo e de primeira doagédo tem
uma prevaléncia mais alta de infec¢do pelo HIV do que os doadores de repeticdo, que acorda
com o presente estudo, o que pode ser explicado, hipoteticamente, pelo fato de que muitos
individuos procuram os servicos de hemoterapia para obter testes gratuitos**. No entanto, ao
comparar os dados entre as trés infeccdes, 0 numero de pessoas com HIV foi estatisticamente
maior na doacéo de repeticdo quando comparado as demais, fato que pode ndo estar de acordo
com o citado por Gongalves, ou ainda, pelo fato de que, hoje em dia, ndo somente para o HIV,
mas para as outras infecgdes também, individuos acabam buscando na hemoterapia um centro
de testagem para infeccdes.

Em relagdo a biologia molecular, no Brasil, somente em 2013 tornou-se teste de
obrigatoriedade para HIV e HCV nas triagens em bancos de sangue, tornando-se publico a
obrigatoriedade para o SUS, por meio da Portaria n°. 13 de 15 de Maio de 2014 mediante
recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
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(CONITEC)**, sendo, em 2016, revogada pela Portaria n°. 158 de 04 de Fevereiro,
incluindo o teste NAT para HBV*". De acordo com Willkomenn (1999)*, o virus da Hepatite
C foi inicialmente escolhido para ser pesquisado por tecnologia molecular nos hemocentros,
devido ao extenso periodo de janela diagndstica, podendo ser de 1,5 a 2 meses quando
realizados testes imunoldgicos para pesquisa de anti-HCV. Alguns anos depois, incluso
também o teste para Hepatite B, que, conforme o Ministério da Saude relata, independente da
vacina existente, ainda existe regides no Brasil de maior taxa de infeccdo para o virus* e/ou
pela imigracdo de pessoas do sudeste da Asia, que tem possibilidade de serem carreadores e
transmissores verticais do HBV*" *".

No presente estudo, verificou-se a maioria dos resultados com discrepancia nos dois
testes empregados para uma mesma amostra na triagem soroldgica, 0 que converge com a
maioria dos estudos evidenciando tal pesquisa, como no estudo realizado por Lima (2011)>?,
que ao comparar as metodologias de triagem para HIV e HCV em bancos de sangue em
Brasilia por trés meses, dentre os 22 resultados positivos totais encontrados, 19 foram
discrepantes, sendo todos eles resultados positivos no teste sorologico e negativos no teste
NAT. De acordo com um artigo publicado em Porto Alegre - RS, em 2018, em um servico de
Hemoterapia, referente aos anos de 2015 a 2017, 41 bolsas foram sorologicamente reagentes
para HIV (0,14%) e as bolsas reagentes para o teste NAT foi de 21 (0,07%)>. Ainda, outro
estudo realizado em Guarapuava — PR, de 2013 a 2014, ao triar 11.706 amostras, das que
apresentaram sorologia positiva para HCV e HIV verificou-se que ao aplicar a metodologia
NAT, o nimero de positividade diminuiu, passando de 0,31% (n=37) para 0,01% (n=1) para o
HCV e de 0,21 % (n=25) para 0,03% (n=3) para o HIV** assim como evidenciado no
presente estudo.

Sabe-se que a baixa porcentagem de concordancia entre os resultados positivos
(reagente somente na sorologia) pode ser ocasionada por dois motivos, 0 mais comum trata-se
possivelmente de resultados falso-positivos encontrados no teste de triagem sorologica, o que
ja é esperado, visto que 0 mais importante para os testes de triagem realizados em bancos de
sangue é a sensibilidade, acima da especificidade®, para se garantir a exclusio de qualquer
possibilidade de transmissdo de doencas infecciosas atraves da transfusdo, podendo ocorrer
devido a presenca de anticorpos contra proteinas residuais do vetor empregado na producao
do antigeno recombinante que compde o kit sorolégico, as doencas auto-imunes e, ainda, a
degradacédo proteica de soros estocados inadequadamente ou por longos periodos®. Outra
causa possivel, mas pouco frequente, é a existéncia de doadores portadores desses virus que

apresentam um alto titulo de anticorpos circulantes e baixa carga viral, ndo sendo detectavel
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no teste NAT®®. Por esse motivo, a necessidade de realizacio de teste confirmatério a partir de
uma segunda amostra biologica. Nesse sentido, expressar os resultados discrepantes é
importante pelo impacto que causa nas rotinas hemoterapicas, uma vez que as bolsas sofrem
todo o processamento e seus hemocomponentes sdo descartados, além da rotina de
convocacdo destes doadores para confirmagdo dos resultados que demanda tempo e também
custo, embora faz-se necessario, para a maxima exceléncia na seguranca transfusional.

Sobre resultado falso negativo na triagem sorologica, ou seja, doadores reagentes
somente no NAT, considerado a causa, janela diagnostica, no estudo referido, nos dois anos
avaliados, em 1.496 amostras testadas por Quimioluminescéncia e NAT, um doador
enquadrou-se nessa situacao, reagente para HBV, ou seja, no momento da doacdo de sangue
ainda ndo apresentava anticorpos contra o virus, mas material genético detectavel pelo NAT.
Um estudo realizado por Leme e Levi (2018)>, ao triar 673.859 doac6es de sangue no teste
NAT para HIV e HCV e 357.137 no teste NAT para HBV, no ano de 2014, detectaram seis
janelas imunoldgicas, sendo quatro para HIV e duas para HBV. Outro estudo feito por
Scuracchio et al. (2007)%, identificou pelo NAT dois doadores em periodo de janela
soroldgica, apds triagem de 47.866 doacGes em 18 meses. Na Alemanha, uma pesquisa
realizada por Fiedler et al., (2019)*°, ao verificar a efetividade do NAT para HIV, HBV e
HCV de 2008 a 2015, obtiveram em média, por ano, de 3 a 6 doa¢des com infeccdo por HBV
detectadas apenas pela triagem NAT, resultando, durante esse periodo, 29 casos positivos. Em
relacdo ao HIV, foram detectados pelo NAT 20 casos e com relagdo ao HCV, 61 casos
detectados pelo NAT foram reportados. Ao comparar-se ao presente estudo, verifica-se que
esta pesquisa apresentou um alto indice de doador no periodo de janela diagnostica,
considerando a propor¢do da populacdo analisada. Tal informagdo faz-se importante no
sentido de comprovacdo da necessidade da implantacdo do NAT, que € complementar a
sorologia, melhorando a seguranca transfusional®.

No que diz respeito & soroprevaléncia e ao NAT, em relacdo aos Hemocentros, a 82
Regional de Saude, situada em Francisco Beltrdo, no oeste do Estado apresentou maior
predominancia para HBV, com soroprevaléncia de 0,34% e NAT em concomitancia de
0,17%. Um estudo realizado em doadores no Hemocentro de Ribeirdo Preto — SP, evidenciou
soroprevaléncia do HBsAg de 0,6%". J4, Correa e colaboradores (2016)% encontraram uma
soroprevaléncia para HBsAg de 1,39% na Fundacdo HEMOPA - Para. Uma pesquisa
realizada no Hospital Universitario de Gondar, no Noroeste da Etiopia, encontrou uma taxa de

soroprevaléncia para HBV de 4,7%°.
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Ao comparar os resultados dos estudos, é necessario levar em consideracdo as
diferengas regionais, variacGes socioecondmicas e epidemioldgicas de cada regido, ao uso de
vérias técnicas sorolégicas e ao nimero de amostras de cada estudo®. De acordo com o
Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais da Secretaria de Sadde do Parana (2018)%, a
regido oeste € uma regido endémica para as hepatites, principalmente para infeccdo por HBV.
Dados recentes no Parana com relacdo a soroprevaléncia de HBV em doadores de sangue sdo
escassos, no entanto, em um estudo realizado em um banco de Sangue de Maringa, de 2004 a
2013, verificou-se que a reatividade para o HbsAg foi de 0,12%°. Pode-se dizer que houve
grande variacdo da prevaléncia conforme as regiGes do Brasil para o Virus da Hepatite B, no
entanto, comparando-se ao estudo realizado no noroeste do Estado, a prevaléncia para HBV
nesta pesquisa foi mais alta. Ainda, como evidenciado em outros estudos citados, € uma das
infeccBes mais frequentes em bancos de sangue.

Para 0 HCV, a predominéancia ocorreu na 20% Regional de Saude, localizada em Toledo,
também no oeste do Parang, com soroprevaléncia de 0,28%, enquanto que 0,02% para NAT
em concomitancia. Carvalho & Dias (1995)%, ao estudar a soropositividade para o anti-VHC
em regibes do estado do Parana, demonstraram taxas de 0,66% em Curitiba, 0,57% em
Campo Mouréo, 0,52% em Francisco Beltréo, 0,54% em Apucarana, 0,47% em Guarapuava e
0,45% em Cascavel. Em 2015, em doadores de sangue na cidade de Maringda, 0,07% das
bolsas analisadas foram positivas para HCV®. Na Etidpia, Tessema et al., (2010)®® também
encontraram porcentagens baixas para 0 HCV em doadores de sangue, com soroprevaléncia
de 0,7%. Comparando-se a esta pesquisa, verifica-se que a tendéncia ao passar dos anos, foi a
diminuicdo da prevaléncia para esta infec¢cdo, o que pode refletir possivelmente em um maior
controle nas vias de transmissdo dessa infeccéo.

Para o HIV, a prevaléncia de doadores de sangue com sorologia positiva ocorreu na 20?
Regional de saude também, com 0,25%, sendo que para NAT positivo, 0,04%. Nota-se que,
devido a uma baixa concordancia entre o NAT, pode-se sugerir que houve, para esta infecgéo,
maior possibilidade de resultados falso-positivos, visto que em relacdo a concordéncia entre
sorologia e NAT para o HIV, a 132 Regional de Salde, localizada em Cianorte, noroeste do
Estado, obteve a maior prevaléncia, de 0,07%. N&o foram encontradas pesquisas publicadas
na regido de Toledo, para equiparar se a esta. De acordo com o estudo de Pereira e Bonafé
(2015)%, no banco de sangue Dom Bosco (Maringa/PR) entre 2004 a 2013, a soroprevaléncia
de HIV foi de 0,05%, inferior em relacdo a maioria dos estudos brasileiros, na qual, no
Hemocentro de Sao Paulo, de 1999 a 2003, 0,38% unidades foram descartadas na triagem

sorolégica para o HIV®. J4, na Etiépia, doadores de sangue do Hospital Universitario de
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Gondar apresentaram uma taxa de soroprevaléncia de HIV de 3,8%°, dados estes, variaveis
para cada regido do Brasil e paises do mundo. Verificou-se uma grande oscilacdo nas
prevaléncias de acordo com as regides do Parana, ficando evidentes as diferencas regionais
entre um Hemocentro e outro. No entanto, comparado ao estudo citado anteriormente
realizado na regido noroeste do Estado, a prevaléncia encontrada neste estudo para o HIV foi
mais alta.

Os pontos fortes deste estudo incluem o assunto estudado, ou seja, as infeccBes virais
como as Hepatites e 0 HIV sdo em geral um problema global de saude publica. Mesmo nédo
sendo a principal via de contaminagdo, a infeccdo causada por transfusdo de
hemocomponentes pode ocorrer e é digna de preocupacdo, visto que compromete a qualidade
de vida do receptor gerando consequéncias importantes e graves, em especial estas infeccdes
virais, uma vez que apresentam longo periodo de janela diagndstica, bem como,
especialmente nas hepatites, muitos casos assintomaticos, que podem dificultar o processo de
rastreio gerando grande porcentagem de descarte soroldgico, nesse sentido, a importancia da
implantacdo da tecnologia em questdo, assim como o fato de que o presente estudo pode
contribuir na atualizacdo dos dados epidemiologicos destas infeccBes, trazendo informacdes
ndo sé para os profissionais que atuam nos servicos de satde, mas também para a sociedade
suscetivel, sendo também fundamental para estudar a dindmica das infec¢des de acordo com
as regides do Parana.

Sdo reconhecidas limitacbes neste trabalho como a ndo possibilidade de coleta de
informacBes dos doadores de sangue pertencentes a 172 Regional de Salde, localizada em
Londrina, por apresentar um sistema proprio da Universidade Estadual de Londrina (UEL).
Ainda, os valores reagentes na sorologia para determinadas infeccbes podem estar
subnotificados, pois resultados indeterminados na sorologia ndo foram coletados e apds a
confirmacdo, mais doadores podem ter dado reagente. Além disso, por este estudo estar
vinculado a resultados dos testes obtidos somente na triagem sorologica, ndo foi possivel
realizar a coleta de informacGes de dados dos testes confirmatdrios, visto que estes fazem
parte de outro sistema, mas acredita-se que a inclusdo deste em estudos futuros acrescentara
no desfecho da pesquisa, uma vez que poderdo elucidar resultados de casos falso-positivos
que porventura tenham ocorrido na triagem sorologica.

Em conclusdo, nos Hemocentros do Parana, a inaptiddo para HBV, HCV e HIV, em sua
maioria, ocorreu em doadores iniciais, com mais de oito anos de estudo, com idade entre 16 -
45 anos, casados, do grupo sanguineo O positivo. As regionais mais afetadas estdo localizadas

na regido Oeste e Noroeste do Parand. A regional que apresentou maior prevaléncia de
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inaptiddo para as trés infecces foi a 20* Regional de Saude. Considerando positividade na
sorologia e NAT, predominou-se doadores do sexo masculino, em primeira doagdo. A
infeccdo por HBV foi mais frequente, sendo a variavel mais importante para esta infeccao
individuos casados, com maior prevaléncia na 8% Regional de Salde. Sobre a infeccdo por
HCV, foi a menos frequente em relacdo a todas as Regionais avaliadas, caracterizando os
doadores inaptos como sendo a maioria com idades mais avangadas, de 40 — 69 anos, casados,
com < 8 anos de estudo. Verificou-se baixa prevaléncia de HCV nos doadores no Parana. O
maior numero de bloqueados para esta infeccdo ocorreu na 20* Regional de Saude. Os
doadores bloqueados por reatividade nos testes para HIV foram em sua maioria mais jovens,
de 16 — 39 anos de idade, solteiros, com >8 anos de estudo. A 132 Regional de Salde obteve
uma maior prevaléncia para o HIV em relacdo as demais Regionais. Ainda, no periodo de dois
anos, encontrou-se um doador reativo somente para o0 NAT, para o Virus da Hepatite B,
caracterizado em janela diagndstica, doador na 92 Regional de Saude, sendo do sexo
masculino, com idade de 51 anos, casado, etnia negra, com mais de oito anos de estudo,
diagnosticado em primeira doacao, por ato voluntario, do grupo sanguineo O, positivo.

Em relacdo a auséncia de concordancia e a diminuicao de casos positivos ao aplicar-se o
NAT, observa-se que a inclusdo das duas técnicas faz-se necessaria ndo apenas por uma
exigéncia de legislagcdo, mas principalmente pelo esclarecimento de casos que sejam falso-
positivos na triagem soroldgica e pela possibilidade de detectar infec¢bes recentes, o que
aumenta a seguranca na transfusao.

Em suma, verificou-se que sdo escassos trabalhos atuais referentes a inaptidao
soroldgica e molecular de doadores de sangue nos servi¢os hemoterdpicos no estado do
Parand, principalmente na regido oeste, a qual obteve maior indice de inaptiddo para essas
infeccdes. Nesse sentido, sugere-se a realizacdo de mais levantamentos de dados semelhantes
a esse, a fim de contribuir para o aprimoramento epidemioldgico, bem como para guiar
politicas sanitarias para controlar a expansdo do virus de HBV, HCV e HIV e auxiliar no

controle da incidéncia mundial.
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