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RESUMO

A terapéutica transfusional ¢ reconhecida como pratica médica com risco de efeitos
adversos, como as infecgdes transmissiveis por transfusdo (ITT). Com a identificagdo do virus
da imunodeficiéncia humana, a ITT ganhou relevancia, com consequente preocupacido para
estimar o risco residual de ITT. O estado do Acre (Regido Norte do Brasil), apresenta alta
prevaléncia de hepatite viral B (HBV) e hepatite viral C (HCV), com possivel risco
aumentado para a ITT. O objetivo desta tese ¢ caracterizar o perfil epidemioldgico, dos
doadores de repeticdo, e resultado soroldgico de HBV e HCV, estimar seu respectivo risco
residual, pela modelagem matematica, utilizando valores de incidéncia de soroconversdo e
janela sorologica, em um estudo de coorte retrospectivo das doacdes de sangue realizadas
entre janeiro de 2001 e dezembro de 2015. O método de enzimaimunoensaio (ELISA) foi
utilizado em 75% das doagdes e em 25% foi utilizada quimioluminescéncia (CMIA). Foram
cadastrados 80.602 doadores, dos quais 90,61% eram caucasianos brasileiros, 66,85% do sexo
masculino, 55,13% solteiros e 65% tinham segundo grau completo ou mais. Foram realizadas
131.563 doagdes, sendo que 108.284 (82,3%), por doadores de repeticdo e 17,7% por
doadores de primeira vez. A positividade para os doadores de repeti¢ao foi: para o antigeno de
superficie do HBV (HBsAg) de 0,06% (CMIA) a 0,27% (ELISA), para o antigeno core do
HBV (Anti-HBc) de 0,25% (CMIA) a 2,52% (ELISA), e para o HCV de 0,12% (CMIA) a
1,07% (ELISA). A positividade para doadores de primeira vez foi consideravelmente maior.
Para o HBV, a taxa de incidéncia foi de 33,38/100.000 pessoas-ano, € o risco residual
estimado pelo HBsAg foi de 53,9 (variando de 33,8 a 79,6) para cada 1.000.000 de doagdes
de sangue, e para HBV total foi de 512,4 (321,3-755,5) para cada 1.000.000 de doagdes. Para
o HCV, a taxa de incidéncia foi de 117,97/100.000 pessoas-ano e o risco residual de 213,3
(122,8-303,8) para cada 1.000.000 de doagdes. O risco residual estimado no presente estudo,
foi maior, quando comparado a paises desenvolvidos, sendo que a vacinacao, aliado a triagem
clinica dos doadores, podem ter evitado que o risco pudesse ser maior. Reconhecé-la como
problema de saude publica ird contribuir para que autoridades sanitarias e de salde
mantenham o controle da evolugdo com consequente prevengdo de impactos negativos a

populagdo.

Palavras-chave: Infec¢do Transmitida por Transfusdo. Virus da Hepatite B. Virus da Hepatite

C. Doadores de Sangue.



ABSTRACT

Transfusion therapy is recognized as medical practice with risk of adverse effects,
such as transfusion-transmissible infections (TTI). With the emergence of the human
immunodeficiency virus, TTI has gained relevance, with a consequent concern to estimate the
residual risk of transfusion transmission. The State of Acre (Northern Region of Brazil), has
high prevalence of viral hepatitis B (HBV) and viral hepatitis C (HCV), with possible
increased risk for TTI. The purpose of this thesis is to characterize the epidemiological profile
of frequent blood donors and serological results of HBV and HCV, estimate the residual risk,
through a mathematical modeling, using seroconversion and serological window incidence
values, in a retrospective cohort study of blood donations performed between January 2001
and December 2015. The enzyme immunoassay (ELISA) method was used in 75% of the
donations and in 25% chemiluminescence (CMIA) was used. In the study 80,602 donors were
enrolled, of which 90.61% were Brazilian Caucasians, 66.85% were male, 55.13% were
single and 33.58% were secondary school students. These donors made 131,563 donations, of
which 108,284 (82.3%) were performed by repeat donors and 17.7% by first-time donors. The
positivity for repeat donors were: for HBV surface antigen (HBsAg) of 0.06% (CMIA) 0.27%
(ELISA), for HBV core antigen (Anti-HBc) of 0.25% (CMIA) at 2.52% (ELISA), and for
0.12% HCV (CMIA) at 1.07% (ELISA). The positivity for first-time donors was considerably
higher. For HBV, the incidence rate was 33.38 / 100,000 person-years, and the residual risk
estimated by HBsAg was 53.9 (ranging from 33.8 to 79.6) for every 1,000,000 blood
donations, and for total HBV was 512.4 (321.3-755.5) for every 1,000,000 donations. For
HCV, the incidence rate was 117.97 / 100,000 person-years and the residual risk was 213.3
(122.8-303.8) for every 1,000,000 donations. The residual risk estimated in the present study
was higher when compared to developed countries, considering that it is a state with high
historical HBV and HCV indexes, and vaccination, combined with clinical screening of
donors, may have avoided that the risk could be greater. Recognizing it as a public health
problem will contribute to health and health authorities maintaining control of the evolution

with consequent prevention of negative impacts to the population.

Keywords: Residual Risk. Transfusion Transmitted Infection. Hepatitis B Virus. Hepatitis C
Virus. Cohort. Blood Donors.
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1 INTRODUCAO

A transfusdo de sangue e seus componentes ¢ pratica médica reconhecida e utilizada
como medida terapéutica ha muitos anos. Apesar da seguranca e efetividade desta pratica,
existe o risco de efeitos adversos, como as complicagdes infecciosas decorrentes de patdogenos
de etiologia diversa, como bactérias, virus e protozoarios, com consequente transmissao de
doencgas comunicaveis (OLIVEIRA; COZAC, 2003).

Ha varios anos o homem tem associado doengas a transfusdo de sangue, como pode-se
comprovar em estudos descritivos de casos de ictericia, porém sem saber como esta
manifestagdo poderia ser transmitida (KUNIN, 1959). Os primeiros dados documentados
sobre hepatite transmitida por soro humano foram os descritos em estudo de casos de ictericia
apds campanha de vacinagdo para variola em 1885 na Alemanha (LURMAN, 1885). Mais
tarde, em 1943, o estudo norte-americano de Beenson descreveu 7 casos de pacientes que
desenvolveram ictericia entre 1 a 4 meses apoOs terem recebido transfusdo de sangue,
enfatizando o papel do sangue como veiculo para transmissao viral (BEENSON, 1943).

Em outro estudo, também norte-americano, observou-se que pacientes que recebiam
sangue de doadores pagos apresentavam uma frequéncia relativa de positividade para hepatite
de 6 a 10 vezes maior, quando comparados aqueles que recebiam transfusao de familiares nao
remunerados, sendo observada maior frequéncia de hepatite nos pacientes que recebiam mais
de 3 unidades de sangue. Nesta época, estes tipos de casos eram denominados de hepatite pos-
transfusional e a maioria foram atribuidos a um provavel agente transmissor ainda
desconhecido (ALTER, 1985).

A partir desta época, outros agentes relacionados a transmissdo de sangue foram
identificados, como foi o caso da particula do virus da hepatite B (DANE; CAMERON;
BRIGGS, 1970). Porém foi com o surgimento e descoberta, em 1984, do virus da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) e de sua relagdo com a transmissdao por transfusdo de
sangue, que aumentou a preocupa¢do com relacdo ao risco de transmissdo destas doengas
infecciosas por transfusdo e foram feitos esfor¢os para quantificar esses riscos (SCHREIBER
et al, 1996).

Assim, estimativas precisas sobre os riscos de transmissdo de agentes virais por
transfusdo sdo necessdrias a fim de monitorar a seguranca das transfusdes de sangue. A
maneira mais direta de estimar o risco de transmissdo de doengas a transfusdo de sangue, ¢
estudar a taxa de infeccdo de forma prospectiva em receptores de sangue, porém devido ao

baixo risco de transmissdo, este tipo de estudo torna-se impraticavel (SCHREIBER et al,
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1996). Uma forma alternativa de se estudar o risco de transmissdo de doengas por transfusdo ¢
realizar pesquisa de antigenos virais ou pesquisa de acido nucleico (Nucleic Acid Test — NAT)
com testes baseados no uso de reagdo em cadeia da polimerase, conhecida como Polimerase
Chain Reaction (PCR) de alta sensibilidade (SCHREIBER et al, 1996). Estes testes sempre
tiveram alto custo, porém hoje no Brasil, testes NAT-PCR ja foram implantados em 14
hemocentros (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Dentre os estudos que estimaram o risco de transmissao de doencas por transfusao,
destaca-se o trabalho norte-americano publicado por Schreiber e colaboradores, em 1996.
Nele sao descritas as taxas de soroconversdo para os virus HIV, virus linfotrépico humano
tipo [ e II (HTLV I/II), e virus da hepatite B (HBV) e C (HCV) em doadores de sangue norte-
americanos, que fizeram mais de uma doag¢do no periodo de 1991 e 1993 (SCHREIBER et al,
1996). No caso especifico da infec¢ao primaria pelo HBV, podem ocorrer padrdes variados de
antigenemia, com consequéncias na detecgdo soroldgica pelo teste do antigeno de superficie
da hepatite B (HBsAg) e na sua incidéncia.

Para o doador de sangue que estiver infectado no momento da doacdo de sangue, e
cuja triagem clinica ndo foi capaz de excluir este doador, assume-se que 70% destes tem
antigenemia transitoria, 25% apresentam resposta primdaria de anticorpo, mas sem
antigenemia detectavel, e 5% se tornam portadores cronicos. Os testes HBsAg utilizados na
triagem sorologica de doadores podem identificar potencialmente alguns doadores com
antigenemia transitoria, nenhum dos que apresentam resposta primaria de anticorpo e todos os
portadores cronicos.

Os autores calcularam os riscos residuais a partir de estimativas da duragao do periodo
da janela sorologica para cada agente infeccioso e as respectivas taxas de incidéncia de
soroconversdo. O risco residual para o antigeno de superficie do HBV (HBsAg) foi de 6,65
para cada 1.000.000 doagdes, para HBV total de 15,83/1.000.000 doagdes e para HCV
9,70/1.000.000 doagoes (SCHREIBER et al, 1996).

O estado do Acre, na Regido Norte do Brasil, estd inserido na Regido da Amazonia
Ocidental. Dados preliminares sobre hepatites virais revela que o numero de casos de HBV e
HCYV nessa Regido Amazonica ¢ alta (MINISTERIO DA SAUDE, 2008). Consequentemente
espera-se uma maior prevaléncia de sorologia positiva € um risco maior para um falso
negativo em doadores de sangue para estes agentes. A partir de 2013, o Ministério da Saude
vem implantando de forma gradual a realizagdo do método de pesquisa NAT-PCR para

triagem dos virus HIV e HCV, sendo que no Acre iniciou-se em abril de 2013. Nesse
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contexto, o objetivo do presente estudo ¢ avaliar o risco residual de transmissdo por

transfusdo de sangue para HBV e HCV na coorte de doadores do estado do Acre.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 MARCO HISTORICO DA HEMOTERAPIA

Um primeiro marco historico importante da hemoterapia foi a descricdo em 1901 do
grupo sanguineo ABO por Karl Landsteiner, iniciando-se uma era cientifica de pesquisa e
aplicagdo da terapéutica transfusional mais eficaz (TANN & GRAHAN, 2013). Anos mais
tarde foram descobertos outros antigenos eritrocitdrios como o sistema Rh, Kidd, Kell e
Dufty, entre outros (TAN & GRAHAN, 2013).

A descoberta do sistema ABO mudou a préatica transfusional tornando-a mais segura, e
de forma progressiva comegou a ser utilizado como terapéutica para varias doengas € como
suporte para procedimentos cirurgicos com risco de sangramentos, trazendo relativa
seguran¢ca para a comunidade médica e a populacdo. Mas algumas intercorréncias ou
complicagdes comegaram a ser notadas e relacionadas a transfusao.

Dentre elas uma se destacou pela frequéncia, despertando a curiosidade da comunidade
cientifica da época, iniciando-se o segundo marco histérico da hemoterapia. Trata-se dos
primeiros relatos de ictericia apds utilizacdo de produtos humanos para transfusdo, que
posteriormente foi identificado como hepatite pds-transfusional (ALTER, 1985).

No final da década de 80, a medicina transfusional passou pelo seu terceiro marco
historico, com o surgimento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) transmitida
pelo HIV. Este novo agente infeccioso foi relacionado ao uso de drogas injetaveis, a
promiscuidade sexual e a transfusdo de sangue (McDOUGAL et al, 1985).

A partir deste momento houve grande preocupacdo pelos servigos de hemoterapia
quanto a seguranca transfusional, no aspecto de transmissdo de doencas transmissiveis por
transfusdo de sangue. Assim, os bancos de sangue tornaram-se servigo médico especializado,
adquirindo ao longo dos anos conhecimento cientifico e tecnoldgico, visando garantir a

transfusdo de sangue e seus componentes de modo seguro.

2.2 SEGURANCA TRANSFUSIONAL: TRIAGEM CLINICA E SOROLOGICA

A seguranga transfusional ¢ relacionada ao estoque de sangue suficiente para atender a
demanda de rotina e emergéncia, a execugdo de praticas laboratoriais para minimizar erros na
investigacdo imunohematologica, garantindo desta forma o encaminhamento de sangue
compativel e com menores riscos para sensibilizagdo imunolodgica contra antigenos
eritrocitarios, além de minimizar os riscos de transmissao de doencas virais, bacterianas e

protozoarios. A seguranca transfusional ¢ ameagada quando se tem uma doacdo de sangue
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com resultado sorologico negativo durante o periodo de janela soroldgica, momento em que o
doador esta passando pela fase de soroconversdo (SCHREIBER et al, 1996).

As triagens clinica e sorologica de doadores de sangue nos servigos de hemoterapia sao
etapas importantes para garantir a protecdo ao doador de sangue e também ao paciente
(MINISTERIO DA SAUDE, RDC 158 2016). Elas visam garantir a seguranga transfusional
por meio da identificagdo de fatores que possam aumentar o risco do doador ser portador
assintomatico das doencas transmissiveis por transfusdo de sangue (MINISTERIO DA
SAUDE, RDC 158 2016). Porém sabe-se que mesmo apds uma rigorosa aplicacdo dos
métodos de triagem, ha um risco residual para a transmissdo de doengas infecciosas tais como
HIV, virus linfotréfico T humano, hepatites virais (HBV e HCV), tripanossoma cruzi e
treponema pallidum, além da maléaria em regides endémicas.

Postula-se que doadores frequentes, conhecidos como doadores de repeticdo ou
habituais, apresentam menor prevaléncia de positividade para as doencgas transmissiveis por
transfusdo (DODD; NOTARI; STRAMER, 2002, SULLIVAN, 2005). No Brasil, cerca de
50% dos doadores sdo de primeira vez (SALLES et al, 2003). Ainda ¢ uma proporcao alta
quando comparado aos Estados Unidos de América (EUA), onde apenas 19% dos doadores
sdo de primeira vez (GLYNN et al, 2000). Isto reflete consequentemente numa maior

positividade soroldgica, em torno de 4% (OWNBY et al, 1997).

2.2.1 Critérios utilizados na triagem clinica

A triagem clinica visa dois aspectos basicos: protecdo do doador de sangue e protecao
do receptor de sangue. A protecdo do doador consiste na identificagdo de situacdes que
possam levar risco imediato ou tardio ao doador. Para tanto ¢ estabelecido idade minima e
maxima, peso minimo, intervalo minimo entre as doacdes, observacdo em relacdo ao jejum ou
dieta que possa afetar os testes sorologicos, identificagdo de doencas que possam aumentar o
risco de reacdo a doacdo de sangue, aferi¢do da pressdo arterial e pulso, e realizacao de teste
rapido de anemia (MINISTERIO DA SAUDE, RDC 158 2016). Devido a resolugdo
normativa brasileira a idade de doacdo deve ser entre 18 a 65 anos de idade e recentemente
doadores entre 16 e 18 anos de idade poderdo fazé-lo perante a autorizagdo de seus pais ou
responsaveis legais.

Com relag¢do a protecao do receptor de sangue, o foco principal ¢ a identificacdo de
fatores que possam aumentar o risco do doador ser um portador assintomatico de uma doenca
transmissivel por transfusdo de sangue. Assim, perguntas inespecificas como manifestacao de

febre nos ultimos dias, ou questdes mais especificas, tais como antecedente de ter recebido
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transfusdo de sangue ou ter usado entorpecente injetdvel no Ultimo ano sdo critérios para
exclusao (MINISTERIO DA SAUDE, RDC 158 2016).

Nos ultimos anos, a legislagao brasileira tem mudado alguns dos critérios utilizados na
triagem clinica, adequando-se as novas tendéncias, ou mudando quanto ao entendimento de
fatores de risco que possam aumentar a possibilidade do doador ser portador de doenca
transmissivel por transfusdo. Dentre os critérios que sofreram modificagcdes pode-se citar a
respeito do doador que recebeu uma transfusao de sangue. Na Resolucao 1.353 de 2001, o
doador de sangue que tinha recebido transfusao nos ultimos 10 anos era descartado da doagao
(MINISTERIO DA SAUDE - RDC 153, 2004), e atualmente este periodo reduziu para 1 ano
(MINISTERIO DA SAUDE, RDC 158 2016; GARCIA et al, 2008).

Outros critérios utilizados na triagem clinica do doador de sangue no Brasil estdo
relacionados com situacdes consideradas de risco acrescido e sdo elas: homens e ou mulheres
que tenham feito sexo em troca de dinheiro ou de drogas, e os parceiros sexuais destas
pessoas; pessoas que tenham feito sexo com um ou mais parceiros ocasionais ou
desconhecidos, sem uso do preservativo; pessoas que foram vitimas de estupro; homens que
tiveram relagdes sexuais com outros homens e ou as parceiras sexuais destes; homens ou
mulheres que tenham tido relacdo sexual com pessoa com exame reagente para anti-HIV,
portador de HBV, HCV ou outro agente infeccioso de transmissao sexual e transmissivel por
transfusdo de sangue; pessoas que estiveram detidas por mais de 24 horas em instituicdo
carceraria ou policial; pessoas que tenham realizado piercing ou tatuagem sem condicdes de
avaliacdo quanto a seguranga; pessoas que tenham apresentado exposi¢ao nao estéril a sangue
ou outro material de risco biologico; pessoas que sejam parceiros sexuais de pacientes que se
submetem a hemodidlise e com historico de transfusdo sanguinea; e pessoas que tiveram
acidente com material bioldgico e em consequéncia apresentaram contato de mucosa e ou
pele com o referido material biologico (MINISTERIO DA SAUDE, RDC 158 2016).

Contudo, apesar dos servigos de hemoterapia zelarem por realizar esta entrevista em
ambiente isolado, com profissional de nivel superior para garantir profissionalismo e o direito
ao sigilo, ¢ de se esperar que muitos doadores de sangue acabem se sentindo constrangidos e

por vezes a resposta ao questionario nem sempre condiz com a realidade.
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2.2.2 Triagem sorologica
2.2.2.1 Pesquisa de anticorpos especificos contra agentes bioldgicos

A detecgao do agente causador de uma doenca nem sempre foi possivel, principalmente
quando se trata de agentes microscopicos. Os agentes bacterianos foram os primeiros a serem
detectados por métodos colorimétricos como o teste de GRAM ou bacilo alcool resistente.

Para a pesquisa de agente viral, durante muitos anos a deteccdo, o isolamento ou
purificagdo de amostra ndo era viavel, principalmente quando utilizado em um numero
elevado de pessoas, além de ser um exame de alto custo. Os testes de deteccao viral foram
entdo baseados na pesquisa de anticorpos especificos que estdo presentes na corrente
sanguinea apos um periodo de incubagdo e replicagdo dentro do hospedeiro humano, com
consequente produgdo de anticorpos especificos que aumentam de forma gradual e com
velocidades diferentes, dependendo do estado imunoldgico do portador e do potencial
antigénico de cada virus.

Os testes sorologicos consistem na deteccdo de anticorpos circulantes, e sua
positividade depende da titulacio de anticorpos presentes, ou seja, da quantidade de
anticorpos que sao produzidos para cada agente viral. Quanto mais sensivel ¢ o teste, significa
que consegue detectar quantidades menores de anticorpos circulantes na corrente sanguinea.
Os testes sorologicos melhoram sua sensibilidade com o aprimoramento tecnologico,
reduzindo desta forma o periodo entre a infec¢do e a detec¢do sorologica (GARCIA et al,
2008).

Este periodo ¢ definido como “janela sorologica” (GARCIA et al, 2008). Na janela
soroldgica, um teste realizado pode apresentar resultado negativo, podendo o agente viral
estar presente no soro de um candidato a doacao de sangue. Com o teste negativo, o sangue
do doador serd utilizado para a transfusdo de sangue, aumentando o risco de transmissdo por
transfusdo. Assim, os testes soroldgicos de ultima geracdo apresentam um periodo de janela

soroldgica menor que os testes mais antigos (GARCIA et al, 2008).

2.2.2.2 Triagem do acido nucléico

A técnica de 4cido nucléico (NAT) foi descrita pela primeira vez em julho de 1987, pelo
pesquisador norte-americano Kary Mullis (MULLIS et al, 1987). Desde entdo varios outros
processos e técnicas de extracdo e amplificagdo de DNA foram descritos, com varias
aplicagdes, principalmente para isolamento viral, como por exemplo, para HCV (TORRES et

al, 2009)
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2.3 TIPOS DE DOACAO

Toda doagao de sangue no Brasil € voluntaria e altruista, ou seja, ninguém ¢ obrigado a
doar sangue, e a pratica da doa¢ao remunerada ¢ proibida. Portanto o doador pode fazer a
doagdo de forma espontanea ou de reposicao (MINISTERIO DA SAUDE, RDC 158 2016).

No Brasil a cultura da doagdo de sangue nao estd muito difundida e aceita pela
populagdo, sendo que apenas 2% da populagdo tém o habito de doar sangue (MINISTERIO
DA SAUDE, 2013). A Organizacao Mundial da Satde (OMS) afirma que o minimo para se
atingir o bésico das necessidades de sangue em um pais ¢ de 1% de sua populacdo (OMS,
2010). Para tentar manter o estoque de sangue em um nivel adequado, muitas das doagdes de
sangue no Brasil sdo de doadores de primeira vez, elevando-se assim a positividade nos testes
sorologicos de triagem laboratorial e, por conseguinte, o risco residual de transmissdo por

transfusao.

2.3.1 Doacao de reposicao

Apesar de que se espera sempre uma doagdo voluntaria e altruista, os servicos de
hemoterapia no Brasil ainda utilizam a doagao de reposicao, ou seja, parentes e amigos de um
paciente internado s3o solicitados a doarem ou trazerem doadores de sangue para repor o
sangue utilizado ou que venha a ser utilizado pelo paciente.

Frequentemente a possibilidade de internagdo estava vinculada a um niumero minimo de
doagdes, previamente a internagdo, exigido pelo servigo de hemoterapia do hospital,
principalmente para os casos cirrgicos. Esta pratica visava garantir um estoque minimo para
atendimento da demanda local. A pratica deste tipo de doagao tem sido abandonada de forma
progressiva e paulatina pelos servicos hemoterdpicos brasileiros, porém acredita-se que em

muitos locais ela acontece.

2.3.2 Doacio espontinea

A doacao espontanea ocorre quando um doador que procura o servigo de hemoterapia
para doar sem vincular sua doacdo a um paciente especifico. Doadores que praticam este tipo
de doagdo sdo mais conscientes de sua situagdo, sdo mais zelosos quanto a sua saude, e
consequentemente seu indice de positividade sorologica ¢ mais baixo quando comparado aos

doadores de reposicao.
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2.3.3 Doacio de repeticao
Doador de repeticdo ¢ o doador voluntirio que faz mais de uma doagdo, nao

importando o intervalo entre elas. Pode ter sido de duas ou mais doagoes.

2.3.4 Doacgao habitual

Doador habitual ¢ o doador voluntario que o faz pelo menos uma vez ao ano, por pelo
menos dois anos consecutivos, ou mais. Este € o tipo de doagao ideal, pois € pratica segura
para o doador e o indice de positividade nestes casos costuma ser baixo (MOTTA, 2007,
P.50).

Em uma avaliacdo de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e que receberam
transfusdo de sangue de doadores pagos e voluntarios, foi observada frequéncia de hepatite 10
vezes menor entre aqueles que receberam apenas sangue de doadores voluntarios, comparado

aqueles que receberam sangue de doadores pagos (WALSH et al, 1970).

2.3.5 Doagao de primeira vez

Este tipo de doacdo ¢ aquela realizada pela primeira vez, seja ela espontanea ou por
reposicdo. A importancia na sua identificacdo se deve ao fato de que dados da literatura
apontam maior positividade para HIV quando comparado ao doador frequente, de repeticao
ou habitual, como foi observado em estudo conduzido em um servigo de hemoterapia no
estado do Pard (COSTA; BRASILIENSE, 2011). Nessa pesquisa, foram acompanhadas as
doacgdes realizadas entre 2008 e 2011, e foi avaliado o estado sorologico destas doagdes para o
HIV. Neste periodo, 158.270 doagdes foram avaliadas, sendo 35.046 de doadores de primeira
vez, com 512 doacdes com sorologia positiva, € 123.224 doacdes de repeticdo, com 804
doagdes positivas. Segundo o estudo, a taxa anual de positividade para HIV no periodo de 4
anos foi de 14,6/1.000 para doagdes de primeira vez e 6,5/1.000 para doagdes de repeticao
(COSTA; BRASILIENSE, 2011).

Outro estudo realizado nos EUA e publicado em 1998 comparou a positividade de
HIV entre doadores de primeira vez e de repeti¢do, reaplicando testes de triagem para HIV
mais antigos, com periodos de janela sorologica maiores. Observou-se que os doadores de
primeira vez apresentaram positividade duas vezes maior quando comparado aos doadores de

repeticao (BUSCH; RAWAL; WATENABE, 1998).
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2.3.6 Doacio autologa

A doagdo autdloga ¢ uma pratica pouco utilizada no Brasil, devido a estrutura
insuficiente na maioria dos servigos de saude hemoterapicos no pais, pouco divulgada e
conhecida pela classe médica, e consiste na doagdo de sangue do préoprio paciente, prévia a
um procedimento cirirgico, ou seja, o doador doa sangue para si mesmo.

O doador autdlogo passa pelo mesmo processo de triagem e sorologia de rotina, e caso
ocorra algum motivo para descarte clinico ou soroldgico, cabe ao servigo de hemoterapia
aceitar ou ndo a sua coleta e armazenamento no servico, haja vista a necessidade de um
protocolo de identificacdo segura e sigilosa, e de uma area e refrigerador especifico para este
tipo de doagdo, evitando seu armazenamento conjunto com o sangue coletado na rotina do

servico (MOTTA, 2007, P.50).

2.4 INCIDENTES TRANSFUSIONAIS

A transfusdo de sangue deve ser entendida como um “transplante” de células humanas
para outro ser humano. Assim, além dos beneficios que uma transfusdo possa trazer ao
paciente, deve se levar em consideracdo as reacdes relacionadas a transfusdo de sangue e seus
componentes.

Incidente transfusional ¢ definido como agravo decorrido durante ou apds a transfusdo
sanguinea, e a ela relacionado, também conhecido como reagdes adversas, efeito adverso ou
reacao transfusional (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA,
2015). Cabe ressaltar que a comunidade cientifica tem discutido a ampliacdo do conceito de
incidente ou reagdo ndo apenas para a transfusdo, mas também incluindo incidentes ou
reacgoes relacionadas a doacao de sangue.

Estes incidentes sdo classificados pelo tempo de instalagdo, gravidade, correlagdo com a
doacdo de sangue e quanto ao tipo de doacdo de sangue (ANVISA, 2015). A reacdo imediata
ou aguda do receptor ¢ aquela que ocorre durante a transfusdo ou em até 24 horas apds o
término. As reacdes tardias sdo aquelas que ocorrem apds 24 horas da transfusdo realizada.
Entre as reagdes agudas pode-se citar a reagdo febril ndo hemolitica e a reagdo alérgica, e
dentre as tardias a aloimunizacdo por antigeno Rh e as doencas transmissiveis por transfusido
(ANVISA, 2015).

No Brasil, todos os incidentes e intercorréncias ocorridas durante a transfusao de sangue
devem ser notificados e comunicados a Vigilancia Sanitéria pelo Sistema de Hemovigilancia ,
para esta notificacdo foi lancado um manual “Marco Conceitual e Operacional de

Hemovigilancia: Guia para a Hemovigilancia no Brasil”, langado em 2015 e normatizado pela
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instru¢do normativa n° 1, de 17 de margo de 2015 e publicada em Diario Oficial da Unido,
para determinar as diretrizes do sistema nacional de hemovigilancia e obrigar a notificacdo de
reacoes adversas a doacao e transfusao de sangue, incluido as alteragdes sorologicas (DOU n°

56, de 18 de marco de 2015) (ANVISA, 2015).

2.5 DOENCAS TRANSMISSIVEIS POR TRANSFUSAO

A transfusao de sangue ¢ parte de uma terapéutica clinica, principalmente em situagdes
de emergéncia, sendo considerado um ato médico capaz de salvar vidas, porém o sangue pode
também ser transmissor de varios agentes bioldgicos como virus, bactérias e protozoarios,
como por exemplo, o HCV e o HBV (ANVISA, 2015), além dos virus HIV-1, HIV-2 ¢
HTLV (REGAN et al, 2000).

Todo agente infeccioso causa, na fase aguda, sinais e sintomas de infec¢do, incluindo
febre, mialgia e cefaléia, que muitas vezes podem ser confundidos com uma gripe ou
“virose”. Porém, os agentes infecciosos causadores de doengas graves, € que exigem uma
atencdo especial, apresentam algumas caracteristicas em comum: podem estar presentes na
corrente sanguinea de forma prolongada, favorecem estados de laténcia ou quadros
assintomaticos, estdo relacionados a doencgas com periodo de incubacdo prolongada, e sdo
estaveis em sangue estocado.

A chance de um doador assintomatico ser portador de um agente infeccioso em
particular varia de forma bastante ampla entre as populagdes, e o risco de transmissao destes
agentes pode ser reduzido com uma selegdo criteriosa. Por exemplo, o risco de transmissao do
virus HIV pode ser facilmente minimizado excluindo candidatos que tenham tido relagdo
sexual com portadores do virus, usuarios de drogas injetaveis, com tratamento dentario nos
ultimos 12 meses, promiscuidade sexual e homens que fizeram sexo com homem, como foi
observado em um trabalho realizado no estado do Paré, com doadores de sangue, entre 2006 e
2008 (PEREIRA, 2009).

Outros agentes infecciosos diminuem sua transmissibilidade durante a estocagem do
sangue como o HTLV e o treponema pallidum (ORGANESJAN; SALKIND;
KUDDSJAVCEVA, 1934). No caso do treponema pallidum, por exemplo, foi revelado que
este agente bacteriano, transmissivel também por transfusdo, sofria deterioragdo progressiva

em sangue citratado e refrigerado (BLOCH, 1941).
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2.5.1 Hepatite viral B

Além das classicas descricdes das hepatites pos-transfusionais, a atribui¢do ao agente
viral B ou C sé foi possivel apos a sua identificagao clinica e laboratorial. Nas décadas de
1940 e 1950, para se prevenir as hepatites pds-transfusionais, foi utilizada, além da triagem
clinica, a realizacdo da dosagem sérica da alaninoaminotransferase (TOBLES; BUSCH,
1997), anteriormente denominada de transaminase-glutdmico piravica (TGP).

Na evolucao dos estudos sobre as formas de transmissao das hepatites chegou-se a
descricdo de casos que ocorreram em usudrios de drogas, levando-se a conclusdo de sua
transmissdo parenteral (STEIGMAN; GOLDBLUM, 1950). Posteriormente foi descrito o
antigeno viral da HBV, conhecido como antigeno Australia, que devia este nome ao fato deste
antigeno reagir ao soro de aborigenes australianos (BLUMBERG; ALTER; VISNICH, 1965).
O proprio Blumberg sugeriu sua utilizacdo para a triagem de doadores de sangue
(BLUMBERG; SUTNICK; LONDON, 1969).

A particula viral foi visualizada inteira, pela primeira vez em 1970 (DANE;
CAMERON; BRIGGS, 1970). Foi revelado que esta particula possuia um componente de
superficie, posteriormente chamado de antigeno de superficie (HBsAg), e um componente
central, o “core” (Anti-HBc).

Na década de 1970, autores relacionaram casos de HBV com a transmissido sexual
(FULFORD; DANE; CATTERAL, 1973). Outras formas de transmissdo também foram
descritas ou aventadas hipdteses: leite materno, transmissdo por objeto inanimado
(perfurocortante), vertical e por hemodialise (GOH; DING; MONTEIRO, 1985).

Com o desenvolvimento dos testes sorologicos para hepatite viral A e B, os casos de
hepatite pos-transfusional puderam ser prevenidos na sua maioria, porém sabia-se que alguns
pacientes apresentavam hepatite de provavel etiologia viral, em decorréncia da suspeita de
transmissdo entre seres humanos, e este grupo sorologicamente negativo para a HBV e
hepatite A eram denominados de hepatite ndo-A, ndo-B (PRINCE et al, 1974). Deste grupo
foi posteriormente identificada o HCV, de transmissao parenteral e a hepatite E, de
transmissao oro-fecal (CHOO et al, 1989).

A aplicacdo do teste de Anti-HBc nos servicos de hemoterapia no Brasil provocou
discussdes em relacdo ao aumento na seguranca que ele poderia trazer, ja que detectaria
doadores assintomaticos, HBsAg negativos, e que ja tiveram contato com o virus, podendo o
doador ser um portador assintomatico ndo secretor de antigeno viral. Mas o teste de Anti-HBc
também provoca um alto descarte de doadores de sangue, que apesar do contato prévio,

estariam livres da viremia, portanto ndo seriam transmissores da doenca.
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Em um estudo realizado no periodo entre junho de 1996 a junho de 2001, em Ribeirdo
Preto, com amostras de 25.891 doadores de sangue, encontraram-se frequéncias relativas para
marcadores de HBV (HBsAg) e HCV (Anti-HCV) de 0,6% e 1,2%, respectivamente
(VALENTE; COVAS; PASSOS, 2005). No estado do Parana, foi descrita uma prevaléncia de
0,7% para o HBsAg em 1.918 doadores de sangue em 1994, sendo 1,2% em doadores de
primeira vez ¢ 0,1% em doadores de repeticdo, enquanto o Anti-HBc foi encontrado em
25,5% (DI COLLI; SILVEIRA; BERTOLINI, 1999). Esse estudo aponta a importancia da
fidelizagdo dos doadores de sangue para torna-los doadores de repeticdo ou habituais. No
estado do Maranhdo, outro estudo semelhante foi conduzido em 2006 com 184.186
candidatos a doagao de sangue sendo que 5,1% apresentaram positividade para Anti-HBc ou
HBsAg (MARTINS et al, 2010).

Estudos do inicio da década de 1990 sugeriram uma tendéncia crescente de infec¢do por
HBYV na Regido Norte do Brasil, sendo considerada de alta endemicidade, com prevaléncia
superior a 7% de positividade para HBsAg na Regido Amazonica em 2008 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2008). Na Amazodnia Ocidental brasileira ¢ comum a associagdo do HBV ao
virus delta, sendo esta regido considerada como uma das que apresentam incidéncias mais
altas do mundo (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

No estado do Acre, um levantamento realizado em 2002 revelou alta prevaléncia de
HBsAg em varios municipios, variando entre 3 e 20%, sendo a prevaléncia do virus delta de
1,3% (VIANA; PARANA; MOREIRA, 2005). A hepatite viral delta foi identificada em 20%
dos portadores de HBV (VIANA; PARANA; MOREIRA, 2005). Nesse estudo foi relatado
também presenca de transmissdo intrafamiliar como importante fator de disseminacdo da
HBV no estado (VIANA; PARANA; MOREIRA, 2005). Outro estudo realizado em 2005
com 3.789 gestantes do Acre, revelou uma prevaléncia de 2,2% de positividade para HBsAg
(LOBATO; TAVARES-NETO; RIOS-LEITE, 2006).

Um estudo realizado no estado do Acre, com dados secundarios de notificacdo de casos
novos de HBV e HCV no periodo de 2001 e 2013, apesar da campanha de vacinagdo ocorrida
em 1992, esta protecdo vacinal foi temporaria, pois foi observado uma tendéncia de
crescimento dos casos notificados de HBV; e com relacio ao HCV também foi observado
uma tendéncia a crescimento constante principalmente no interior do estado (FUJIMOTO;

FREIRE - ainda ndo publicado).
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2.5.2 Hepatite viral C

A prevaléncia da infeccdo pelo HCV em doadores de sangue pode variar de 1% ou
menos em paises como o Reino Unido, Escandindvia e Nova Zelandia, at¢ 26% no Cairo
(QUER; ESTEBAN-MUR, 2013). Sua principal forma de transmissao ¢ a parenteral.

Casos de HCV comecaram a ser notificados entre os anos de 1985 e 1987, resultando
em uma prevaléncia de 90% em pacientes hemofilicos nos EUA tratados com plasma fresco
congelado (CENTERS OF DISEASE CONTROL AND PREVENTION - CDC, 1998). A
mesma prevaléncia foi encontrada em usuarios de drogas. A transmissdo sexual foi menor,
porém ndo inexistente, chegando a uma prevaléncia de 1,5%. A transmissdo vertical ¢ outra
forma de transmissdo que também preocupa, pois apresenta indices entre 6 a 17% em criangas
nascidas de mae portadoras, segundo dados da populagdo norte-americana (QUER;
ESTEBAN-MUR, 2013).

A soroconversao para HCV foi encontrada em 7 dos 36 pacientes acompanhados em um
servico de hemodialise de Sao Paulo (LAZZARINI et al, 2000). Em outro estudo realizado
entre 1997 e 2002, com usuarios de drogas injetaveis, foi detectado 45% de casos do HCV,
todos assintomaticos, porém com aumento da alaninoaminotransferase, sendo que a
soroconversao ocorreu em média de 36 dias (COX et al, 2005).

No estado de S3o Paulo, um estudo realizado no periodo de 1991 a 2001 mostra uma
evolugdo historica da soroprevaléncia para o HCV, sendo 1,8% em 1991 e caindo de forma
gradativa para 0,7% em 2001 (SALLES et al, 2003). Em outro estudo populacional realizado
no estado do Pard, no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2005, foi encontrada uma
prevaléncia de 3,6% (AQUINO et al, 2008). Em estudo realizado na cidade de Rio de Janeiro
entre maio e julho de 1990 com 933 doadores de sangue, foi encontrada uma frequéncia
relativa de 5,8% para HCV, com a pesquisa de anticorpos (LEITE et al, 1992).

Em uma revisdo da literatura de dados da Regido da Amazonia brasileira, autores
apontam uma prevaléncia de HCV de 5,5% na populacao em geral, podendo chegar a 20% em

povos indigenas especificos do “Vale do Javari” (PARANA; VITVISKI; PEREIRA, 2008).

2.6 RISCO RESIDUAL DE TRANSMISSAO DE DOENCAS TRANSMISSIVEIS POR
TRANSFUSAO
As infec¢Oes parasitarias ou virais que possuam uma fase de evolucao de infecgdo
sanguinea podem ser potencialmente transmitidas por transfusdo. Entende-se como risco
residual a probabilidade de uma doagdo infectada ndo ser descartada depois de passar pela

triagem clinica e pelos testes laboratoriais, devido a sensibilidade do teste e da janela
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soroldgica inerente a cada agente infeccioso (MIMMS et al, 1993). Para que exista esse risco,
os agentes infecciosos devem ser capazes de sobreviver ao processamento e conservacio de
sangue.

Outros fatores podem contribuir para o risco residual podemos citar: informagdes
imcompletas ou omissdes involuntarias ou ndo na triagem clinica, sensibilidade do teste
utilizado, erros laboratoriais inerentes as fases analiticas. Na fase pré-analitica podemos ter o
erro na identificagdo da amostra de sangue que vai para o este sorologico, na fase analitica o
erro de troca na pipetagem da amostra para a placa de sorologia ¢ na fase pos analitica
podemos ter o erro na digitacdo de resultados.

Para estimar o risco residual de transmissdo de doengas transmissiveis por transfusdo
pode-se utilizar varios métodos, que podem ser divididos em medidas diretas das infecg¢des
transmitidas por transfusdo e modelos matematicos do risco de transmissdo. Dentre as
medidas diretas estdo a investigacdo de casos, o estudo prospectivo em coorte de receptores
de transfusdo, o estudo da prevaléncia/transmissdo de doadores de reposicdo, e desenho de
repositorio futuro. Dos modelos matematicos pode-se citar: identificacao das fontes de risco,
modelo do periodo de janela e incidéncia, e risco de infec¢do se uma unidade positiva ¢
transfundida (KLEINMAN; BUSCH, 2000).

O método de investigacdo de casos ¢ o mais basico e consiste em estabelecer se uma
doenca pode ser transmitida por transfusdo pela investigagdo de casos clinicos poés
transfusionais notificados (KLEINMAN; BUSCH, 2000). Um exemplo classico ¢ a
ocorréncia de um caso de AIDS em um paciente de 20 meses de idade, sem fatores de risco
para o HIV, e subsequente investigacdo do doador de sangue cujo hemocomponente foi
utilizado pelo paciente (CDC, 1982).

Métodos semelhantes sdo utilizados para se avaliar o risco de outras doencas
transmissiveis por transfusdo como a maldria, babesiose e doenga de Creutzfedt-Jakob (WILL
RG, KIMBERLIN RH, 1998). Para que se possa notificar esse tipo de situacdo, € necessario
que tanto o receptor, como o doador de sangue, desenvolva alguma manifestagcdo clinica, ou
apresente algum resultado sorolégico reagente, o que pode levar a subestimagdo da incidéncia
real, mesmo em um sistema de saide com programa ativo de vigilancia (KLEINMAN;
BUSCH, 2000).

O método mais acurado cientificamente para estabelecer uma relagao direta com as
doencas transmitidas por transfusdo ¢ o método de coorte prospectiva de receptores de
sangue. Nesse tipo de estudo, amostras de sangue sdo obtidas previamente a transfusdo de

sangue ¢ em intervalos periddicos apos a transfusdo, podendo ser armazenadas por
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congelamento para posterior avaliagdo com novos métodos diagnosticos (KLEINMAN;
BUSCH, 2000).

Em 1974, um grupo americano desenvolveu o estudo conhecido como Transfusion-
Transmitted Viruses Study (TTVS), onde se coletou e armazenou amostras de sangue de
doadores relacionados a seus respectivos receptores. O risco estimado para transmissdo de
hepatite ndo-A, ndo-B baseado nos valores de alaninoaminotransferase foi de 10% (AACH et
al, 1981). Estudos posteriores, realizado com as amostras armazenadas do estudo TTVS,
foram utilizados posteriormente, para avaliar a positividade de HCV em doadores de sangue,
foi de 5,4%, e para HBV baseado no teste de HBsAg foi de 1% (KLEINMAN; BUSCH,
2000).

Pesquisadores do National Institute of Health (NIH) Clinical Center realizaram estudo
com receptores de sangue baseando-se em coleta de repositdrio, originalmente com o objetivo
de avaliar o risco de transmissao das hepatites ndo-A, nao-B (AACH; SZUMNES; MOSLEY,
1981). Devido a alta prevaléncia nos receptores de sangue na época (5 a 10%), foi possivel
obter dados confidveis com uma amostra pequena. O risco residual de transmissao de hepatite
nao-A, nao-B foi de 33% no periodo 1968-1970; 9,7% em 1970-1973; 5,7% em 1981-1985;
4,1% em 1987-1990; 0,3% em 1992-1994; ¢ 0,0% em 1995-1997.

Aproveitando-se dessas mesmas amostras foram posteriormente avaliados os riscos de
transmissdo de outras hepatites como HGV (10% dos receptores) e TT virus (26% dos
receptores) (ALTER et al, 1981). Outro estudo publicado por Aach e colaboradores em 1991,
utilizando o repositorio do estudo TTVS, com amostras de sangue de pacientes que receberam
transfusdo de sangue, foram realizados testes anti-HCV de primeira e segunda geragdo,
encontraram 46% de positividade em 111 receptores de transfusdo de sangue, e 14 % de
positividade quando utilizado apenas o teste de segunda geragao (AACH et al, 1991).

O estudo FACTS, conduzido entre 1986 e 1992, investigou a soroconversao para HIV
por meio da coleta de amostras de receptores de sangue no momento antes da transfusdo e 6
meses apds. Foram detectados dois casos de HIV nos receptores de sangue, apos analise de
120.000 unidades de sangue transfundidas, sendo que os doadores de sangue infectados com o
HIV fizeram a soroconversdao posteriormente, € o risco residual de transmissdo de HIV foi
estimado em 1:60.000 (NELSON; DONAHUE; MUNOZ, 1992).

Outra forma possivel de se avaliar o risco direto de transmissdo de doengas
transmissiveis por transfusdo ¢ mediante a coleta de um grande niimero de amostras de sangue
de doadores. O estudo Transfusion Safety Study (TTS), realizado em 1984, coletou mais de

200.000 amostras de sangue de doadores, sendo posteriormente testadas para HIV e HTLV
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(BUSCH; EBLE; KHAYAN-BASHI, 1991). Kleiman ¢ colaboradores (1989) encontraram 16
casos para cada 10.000 doagdes e estimaram que em doadores de primeira vez a positividade
era de 1,3 a 1,5 vezes maior. Em 1980, outro estudo foi conduzido em Sdo Francisco, nos
EUA, com coleta de amostras e realizacao de testes de cultura viral e NAT/PCR para HIV, em
pool de amostras de células mononucleares de sangue periférico de 200.000 doadores de
sangue com sorologias previamente negativas. Nesse estudo apenas 1 caso foi identificado
como positivo e o risco residual calculado foi de 1:160.000 (BUSCH; EBLE; KHAYAN-
BASHI, 1991).

Outro exemplo ¢ o estudo The Retrovirus Epidemiology Donor Study, desenvolvido
entre 1991 e 1995, que coletou mais de 600.000 amostras de sangue de doadores (ZUCK;
THOMSON; SCHREIBER, 1995), inclusive da América do Sul, permitindo investigar o risco
de transmissdo da Doenca de Chagas, com a identificacdo de 0,3% de positividade em 23.978
doadores e 11 pacientes que receberam sangue de doador positivo para Chagas (LEIBY et al,
1997).

Por ultimo, o modelo matematico baseado na taxa de incidéncia e a janela
sorologica/sorologica tem sido utilizado com frequéncia, pois além de baixo custo, ndo ha
necessidade de coleta de grande nimero de amostras de sangue ¢ nem de aplicagdo de testes
de diagnostico, sendo util para avaliagdo do risco de transmissdo de doengas de muita baixa
incidéncia (KLEINMAN; BUSCH, 2000).

Utilizando este método, estudo nos EUA com dados secundarios de 586.507 doadores
de sangue estimou o risco residual para as varias doencas transmitidas por transfusao, sendo:
para HIV, 1 em 493.000 (intervalo de confianca de 95% [1C95%]=202.000-2.778.000);
HTLV, 1 em 641.000 (IC95%=256.000-2.000.000); HCV, 1 em 103.000 (IC95%= 28.000-
288.000); e para HBV, 1 em 63.000 (IC95%= 31.000-147.000) (SCHREIBER et al, 1996)
(Quadro 1).

Na Franga, um estudo sobre o risco residual de transmissao apods a introdugao de NAT
para HIV, HBV e HCV encontrou os seguintes valores para o periodo de 2001 a 2003: para
HIV, 1 em 3,15 milhdes de doagdes; para HCV, 1 em 10 milhdes; e para HBV, 1 em 640.000
doacdes de sangue (PILLONEL, 2005) (Quadro 1). Ou seja, a introducdo de pesquisa do
agente viral pela metodologia NAT, apesar de ser atribuido um alto custo, parece diminuir
consideravelmente o risco residual de transmissao destas doengas, justificando a sua aplicagao
como método adicional de triagem laboratorial.

No Brasil, essa pratica ainda esta em fase de teste de implantagdo na hemorrede publica

e ja presente na maioria dos servigos de hemoterapia privada. Atualmente, a legislacao
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brasileira (RDC 158) obriga os servicos de hemoterapia a realizarem o Anti-HBc e HBsAg
para HBV e o Anti-HCV para a HCV (MINISTERIO DA SAUDE, RDC 158 2016).

Quadro 1. Principais estudos sobre risco residual de HBV e HCV.

Tempo Total de Risco residual (por
B Periodo de estudo Total de doacoes milhao de unidades
Estudo Pais .
de estudo (em doadores (unidades doadas)
anos) doadas) HBV HCV
Kabinda et .
al. (2014) Congo 2010-2012 3 2.986 5.071 7.930 3.090
Koch et al.
(2013) Portugal ~ 1999-2010 12 42.634 209.640 122a19 162a0,3
Pillonel et S
al. (2005) Franca  2001-2003 3 NI 6,13 milhoes 0,10 1,56
Chiavetta
et al. Canada  1990-2000 15 2,4 milhoes 13,2 milhoes 8,52 4,18
(2003)
Schreiber
et al. EUA 1991-1993 3 586.507 2,3 milhoes 6,65 9,7
(1996)
Aach et al.
EUA 1 -1 4 @ I 9
(1991) U 976-1979 111 N 89,5%
Aach et al. 1974 - 4 &
(1981) EUA 1979 6 5.564 NI 226

*Q risco residual foi publicado originalmente para cada 1.000 doacdes.
NI: Nao informado.

#: O total de pacientes que receberam transfusdo foi de 1513.

@: Numero de pacientes que receberam transfusdo, com testes anti-HCV de segunda e terceira geragao.

&: Casos de hepatite ndo-A, ndo-B, para cada 1000 UI transfundidas.

A partir dos dados de estudos realizados em dois paises desenvolvidos, como os EUA

(SCHREIBER et al, 1996) e o Canada (CHIAVETTA et al, 2003), observa-se que o risco

residual no estudo canadense ¢ cerca de 1,28 vezes maior para HBV e 2,32 vezes menor para

HCV, comparado com o estudo norte-americano que foi publicado 7 anos antes. Em estudo

realizado em Portugal, foram observadas diferencas regionais dentro do mesmo pais, tendo o

risco residual variado entre 1,9 e 12,2/milhao de doacdes para HBV e de 0,3 a 16,2/milhao de

doagdes para HCV (KOCH et al, 2013) (Quadro 1).

Por ultimo, estudo realizado no Congo, pais em desenvolvimento, relata valores de risco

residual extremadamente elevados, de 7.930/milhao de doagdes para HBV e de 3.090/milhao

de doagdes para HCV (KOCH et al, 2013) (Quadro 1). Cabe observar que a temporalidade e
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implantacdo de politicas publicas de controle e vigilancia destas doencas podem influenciar

na evolu¢do do niimero de casos de hepatite viral B e C.

2.7 HEMORREDE DO ACRE

A Hemorrede Estadual do Acre (HEMOACRE) ¢ composta de um Hemocentro
Coordenador, situado na capital Rio Branco, onde se realiza a coleta e o processamento do
sangue, além de centralizar a andlise laboratorial da doagdo de sangue para os testes
imunohematoldgicos e sorologicos. O HEMOACRE também faz atendimento a pacientes
portadores de deficiéncia hereditaria de fator de coagulacdo. A hemorrede é composta de dois
nucleos de hemoterapia, situados nas cidades de Cruzeiro do Sul e Brasiléia, onde se coleta e
processa o sangue, e trés agéncias transfusionais publicas e uma privada, instaladas dentro de
servigos hospitalares. O sangue coletado em Cruzeiro do Sul e Brasiléia ¢ processado e
utilizado no proprio municipio, assim como as provas imunohematoldgicas para a transfusao
de sangue.

As amostras para realizar a sorologia sdo encaminhadas ao Hemocentro Coordenador,
onde sdo realizados testes sorologicos de triagem pelo método de ELISA para os seguintes
virus: HIV, HCV, HBV, HTLV; assim como triagem para Doenga de Chagas, método VDRL
(Veneral Disease Research Laboratory) para pesquisa de sifilis, e método de gota espessa
para a malaria. Em novembro de 2012 o teste ELISA foi substituido por quimioluminecéncia
(CMIA). Em abril de 2013 também foi introduzido o teste para HIV e HCV por pesquisa de
NAT/PCR e em novembro de 2013 foi introduzido o NAT para HBV.
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3 JUSTIFICATIVA

Desde a identificagdo do virus da AIDS, e sua associacdo a transmissao por transfusdo
de sangue, a preocupagdo com a seguranga transfusional, em todos os aspectos, nunca foi tdo
importante, sendo que varias a¢des foram estudadas, desenvolvidas e aplicadas. Dentre estas
acoes, podemos citrar, estudos sobre a eficiéncia da triagem clinica e sorologica,
desenvolvimento de novas geracdes de testes sorologicos, com consequente de aumento da
sensibilidade e especifidade e a introdug¢do de novos testes, como a pequisa do acido nucleico
viral, adicionalmente ao testes soroldgicos. No caso das doencas transmitidas por transfusao
como as hepatites virais, esperamos um risco de transmissao por transfusdo de sangue, maior
em locais cuja incidéncia e prevaléncia seja alta.

Dados prévios do Ministério da Saude indicam que a incidéncia de HBV ¢ HCV no
estado do Acre, na Regido Amazonica, ¢ alta. Assim, em uma regido endémica para hepatite
viral, a prevaléncia de sorologia positiva em doadores de sangue para esses agentes tem sido
maior e, consequentemente, maior o risco de transmissao dessas doencas.

As hepatites virais B e C sdo consideradas doencgas transmissiveis por transfusdo, e
mesmo com o desenvolvimento de testes soroldégicos com aumento progressivo de
sensibilidade, ainda existe o risco de que um doador seja liberado para doacdo apos a triagem
clinica e o teste soroldgico de sua doacdo resultar negativo, mesmo que seja portador desses
virus. Muitos paises aplicam apenas o teste do HBsAg, e no Brasil ¢ preconizado o teste
ELISA para HBsAg e Anti-HBc para HBV, e Anti-HCV para HCV. A pesquisa pelo NAT-
PCR para HCV foi introduzida no Acre, em abril de 2013 e para HBV em novembro de 2013.

Apesar de varios estudos sobre o risco residual de transmissdo de doengas terem sido
publicados, esse tipo de estudos no Brasil sdo escassos, principalmente na Regido Norte, onde
a hepatite viral tem uma incidéncia importante. Conhecer esse risco pode ajudar a justificar a
necessidade de introduzir testes mais sensiveis que melhorem o diagnostico em doadores

sadios e assintomaticos, reduzindo o risco de transmissao dessas doengas.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil epidemiologico e soroldgico, as taxas de incidéncia de soroconversao
e seu respectivo risco residual de transmissdo por transfusdo de HBV ¢ HCV na coorte de

doadores do estado do Acre, no periodo entre 2001 e 2015.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar o perfil epidemiologico e o perfil sorologico quanto a HBV ¢ HCV da

coorte de doadores de sangue do estado do Acre, no periodo entre 2001 e 2015.

e Determinar as taxas de incidéncia de soroconversdo para HBV e HCV na coorte de

doadores do estado do Acre, no periodo entre 2001 e 2015.

e Determinar o risco residual de transmissdo por transfusdo de sangue de HBV e HCV

na coorte de doadores do Estado do Acre, no periodo entre 2001 ¢ 2015.
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5 METODOLOGIA
5.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo que avaliou o risco residual de
transmissdo por transfusdo para HBV e HCV nos doadores de sangue do estado do Acre, no
periodo de 15 anos, entre 1 de janeiro de 2001 e 31 de dezembro de 2015. Este periodo foi
escolhido para termos a maior quantidade de dados, tendo em conta que o evento de
soroconversao ¢ raro, pois em janeiro de 2001 foi implantado o sistema Hemovida no

HEMOACRE, incluindo as doagdes realizadas até o final de dezembro de 2015.

5.2 POPULACAO DE ESTUDO

Para atingir o primeiro objetivo especifico, que ¢ a caracterizacdo do perfil
epidemioldgico e soroldgico dos doadores de sangue, foi considerado o universo de doadores
do Hemocentro Coordenador do Acre, em Rio Branco, no periodo entre 2001 e 2015,
incluindo os doadores de primeira vez e de repeticao.

Para o calculo do risco residual de transmissao por transfusao, foi considerada a coorte
formada por todos os doadores de repetigdo do Hemocentro Coordenador do Acre, ou seja,
aqueles que fizeram pelo menos duas doagdes no periodo de estudo, e que na primeira doagao
tiveram resultado negativo em todos os testes sorologicos.

A partir de dados do Caderno de Informagdes de Servicos Hemoterapicos do Ministério
da Satde, sabe-se que entre 2004 e 2012 0 HEMOACRE coletou 90.350 bolsas de sangue,
com uma média de 10.039 bolsas por ano (BRASIL, 2007, 2011, 2014). Assim, para um
periodo de 15 anos, estima-se uma coleta de 150.585 bolsas de sangue, sendo que dessas 80%
sdo doagdes realizadas por doadores de repeticdo, ou seja, 120.468 doacdes, e 30.117 doagdes

realizadas por doadores de primeira vez.

5.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir da plataforma eletronica do Sistema Hemovida do
Ministério da Saude, que disponibiliza os mesmos em formato de tabelas. Os arquivos foram
copiados em formato de texto (extensdo “.txt”), em midia de disco compacto (CD), sendo
consideradas as seguintes tabelas: “cadastro”, que consiste no cadastro do doador com o
nimero atribuido pelo Sistema; “doagdo”, que consiste na data, nimero de doagdo, teste

sorologico realizado e seu resultado; e “sorores”, que consiste em uma tabela que correlaciona
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o codigo da doagdo com o resultado sorologico de cada teste de triagem para doengas
transmissiveis por transfusao.

No presente estudo, foram utilizadas as seguintes informagdes: 1) da tabela “cadastro”:
codigo de doador, data de nascimento, sexo, grau de escolaridade, estado civil e etnia; 2) da
tabela “doacdo”: codigo da doacdo, data da doagdo e tipo de doacdo (sangue total ou aférese);
e 3) da tabela “sorores”: resultado de sorologia para HBV e HCV pelos métodos de
enzimaimunosensaio (ELISA) e NAT-PCR. Assim, as variaveis de estudo incluem:

Data das doagoes: para os casos de viragem sorologica (soroconversao), a data da primeira
doagdo, data da ultima doacdo negativa e a data da doacdo com resultado positivo, e para os
casos sem viragem sorologica, as datas da primeira e tltima doacao.

Variaveis sociodemograficas: idade, sexo, estado civil, grau de escolaridade e cor da pele.
Resultados dos testes sorologicos pela técnica de enzimaimunosensaio € NAT-PCR: Anti-

HBc e HBsAg para HBV, e Anti-HCV para HCV.

5.4 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E DO PERFIL
SOROLOGICO

As caracteristicas epidemioldgicas e dos resultados sorologicos e de biologia molecular
para HBV e HCV (positividade total) do universo de doadores que realizaram doagdo de
sangue no periodo de estudo foram descritas por meio da sua distribuicdo de frequéncias
absolutas e relativas e os respectivos intervalos de confianca de 95%. Adicionalmente, foi
realizada andlise bivariada entre os resultados soroldgicos e as caracteristicas soOcio-
demograficas dos doadores por meio do teste de qui-quadrado, sendo adotado nivel de
significancia de 0,05. As variaveis cor da pele, estado civil e grau de escolaridade foram
exploradas com as categorias originais e depois reagrupadas respectivamente em caucasianos,
caucasianos brasileiros € nao caucasianos; solteiros, casados e outros; nao alfabetizados,

ensino fundamental e médio e nivel superior.

5.5 TAXA DE INCIDENCIA DE SOROCONVERSAO

Para cada virus, a taxa de incidéncia de soroconversao foi calculada como o numero de
doadores que soroconverteram no periodo, dividido pelo total de pessoas-ano sob risco. O
doador que fez a soroconversao foi definido como aquele que, durante o periodo de estudo,
inicialmente teve uma doagdo ndo reativa e subsequentemente fez uma doagdo que foi

confirmada como positiva para HBV ou HCV. O numero total de pessoas-ano usado como
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denominador foi calculado mediante a soma dos intervalos (em anos) entre as doagdes
realizadas pelos doadores de repetigdo.

Nos casos dos doadores que ndo soroconverteram, foi considerado o intervalo temporal
entre a primeira e a ultima doagao realizada no periodo de estudo. Para os doadores que
soroconverteram, um ajuste foi realizado, assumindo que a soroconversao ocorreu no meio do
intervalo entre a ultima doacdo soronegativa e a doagdo soropositiva. Assim, no caso de
soroconversao, foram determinados o intervalo temporal entre a primeira doagdo no periodo
de estudo e o ponto temporal meio entre a doacdo com resultado soropositivo e a doacao

anterior a do resultado positivo.

Taxa de incidéncia = namero de casos de soroconversdo no periodo X 100.000
Pessoas-ano a risco no periodo

Segundo Schreiber et al., para o calculo do risco residual do HBV total, um
ajustamento se faz necessdrio para a estimativa pelo Anti-HBc, devido a ndo especificidade
do teste, o que o torna de pouca utilidade na quantificagdo da incidéncia de HBV
(SCHREIBER et al, 1996). A duragdao estimada de antigenemia transitoria (63 dias) foi
dividida pelo intervalo médio entre as doagdes (entre a primeira doagdo ¢ a doagdo com
resultado positivo) para os doadores que soroconverteram para HBsAg. Assim, a
probabilidade total para se detectar uma infec¢do pelo HBV total, pelo teste de HBsAg, pode

ser estimada como:

Probabilidade de deteccio da infec¢iio pelo HBV: D,?Dx% + 0,25x0% + 0,05x100%

IMS= Intervalo médio entre as doacdes dos doadores que soroconverteram: 0% para aqueles
com resposta primaria com anticorpo ¢ 100% para os portadores cronicos (Quadro 2).

Esse resultado expressa a percentagem de doadores que soroconverteram para HBV e
que foram detectados pelo teste de HbsAg. A incidéncia corrigida é, entdo, calculada pela

multiplicag¢@o de 1 sobre o valor acima obtido.



37

Quadro 2. Evolugdo sorolégica do HBV quanto ao comportamento da detec¢ao pelo teste

sorologico HBsAg.
Infec¢cao HBV Teste HbsAg
Antigenemia transitéria 70% Meédia janela sorolédgica: 63 dias
Resposta primaria de
25% 0%
anticorpo
Portador cronico 5% 100%

5.6 RISCO RESIDUAL DE TRANSMISSAO

O risco residual ¢ a probabilidade de um doador que soroconverteu, doar sangue
durante a janela soroldgica e que, por ndo ter sido detectada como soropositiva na triagem,
poderia ter sido usada para transfusdo. O risco residual de transmissdo por transfusdo foi
calculado multiplicando a taxa de incidéncia de soroconversdo de cada agente viral pelo
respectivo periodo de janela soroldgica, expressado em fragao do ano. Para o HBV total, no

calculo do risco residual utiliza-se a incidéncia corrigida.

Risco Residual

100000 hap  JanelaSorolégica (dias)

= Taxa de Incidéncia de soroconversao (——— ) x .
ano 365 dias

A janela sorologica depende de cada agente viral, sendo que na literatura encontramos
os seguintes periodos para as hepatites: 59 dias (com variacdo de 37 a 87 dias) para HBV
(HBsAg) (MIMMS et al, 1993), e 66 dias (com variagdo de 38 a 94 dias) para HCV pelo teste
de enzimaimunoensaio de terceira geracdo (CHIAVETTA et al, 2003). O resultado obtido ¢ a
probabilidade de um doador que soroconverteu doar uma bolsa de sangue durante a janela
soroldgica, podendo, a partir deste resultado, ser estimada a quantidade de bolsas infectadas,
em um determinado periodo, no servico de hemoterapia (SCHREIBER et al, 1996).

Para a estimativa de risco residual tendo como referéncia a utilizagdo do teste NAT-
PCR, os periodos de janela sorologica sdo reduzidos para 49 dias para o HBV e 19 dias para

HCV (CHIAVETTA et al, 2003).
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6 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa seguiu as recomendagdes da Resolugao 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude do Ministério da Satde e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP
em 13/09/2016 (CAAE: 58812516.0.0000.5240).

Em relacdo aos riscos e beneficios, sabe-se que toda pesquisa em seres humanos
comporta algum risco, entretanto como esta analisou material j& coletado, sem identificagao
nominal ou contato com os sujeitos, praticamente nao ha risco. Vale destacar que foram
tomados cuidados para assegurar o sigilo e a confidencialidade das informagdes obtidas, que
foram armazenadas em local seguro, com acesso restrito a equipe da pesquisa. Esse estudo
ndo trouxe beneficios diretos para os participantes, mas espera-se que seus resultados sejam
uteis para aprimorar os protocolos de triagem soroldgica dos doadores de sangue utilizados
pelo HEMOACRE, visando melhorar a seguranca transfusional.

Para o uso do banco de dados Hemovida do Hemocentro foi utilizado um termo de
compromisso (Anexo 1) e um termo de compromisso de utilizagdo de dados (Anexo 2), nos
quais, o pesquisador responsavel se comprometeu a zelar pelas informacdes e assegurar o
sigilo, a confidencialidade dos sujeitos da pesquisa e o respeito ao codigo de ética profissional
da medicina. Os dados obtidos foram individuais, mas sem identificagdo nominal, e pelo fato
de ser uma coorte grande e os individuos ndo terem sido identificados, nem contatados, nao
foi necessdria a assinatura pelos participantes do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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7 RESULTADOS
7.1 CARACTERIZACAO DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO E SOROLOGICO DOS
DOADORES

No periodo entre 01 de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2015, foram cadastrados
no sistema Hemovida 80.602 doadores, sendo excluidos 1.524 por apresentarem dados
incompletos para andlise e 35.630 (45,0%) por desisténcia, descarte na triagem hematoldgica
e triagem clinica ou com doagdes com volume insuficiente para ser considerada como doagao
completa. Do restante, 24.488 (56,4%) eram doadores de primeira vez e 18.960 (43,6%) eram

doadores de repeticao (Figura 1).

Individuos
Cadastrados
80.602
Dados
Incompletos
1.524
I I
Doadores que
N3ao doaram efetivaram a
doacdo
35.630 43.448
I
I I
Doadores de 12. Doadores de
Vez Repeticao
24.488 18.960

Figura 1. Fluxograma de obtencdo dos dados de doadores do Hemocentro

Coordenador do estado do Acre, no periodo entre 2001 e 2015.

Do total de doadores foram obtidas 131.563 doagdes, sendo que destas 128.489
doagdes tiveram informagdes completas para cor da pele, estado civil, sexo e grau de
escolaridade. Das 131.563 doag¢des no periodo, 108.284 (82,3%) foram realizadas por 18.960
doadores de repeti¢ao e 24.488 (17,7%) por doadores de primeira vez.
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Do total de doadores no periodo, 90,61% correspondem a caucasianos brasileiros,

66,85% sao do sexo masculino, 55,90% eram solteiros e 33,58% tinham segundo grau de

escolaridade completo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas epidemiologicas da coorte de doadores de sangue (N=42.239).

Variaveis N % (IC 95%)

Caucasiano brasileiro 38.274 90,61 (90,33 - 90,89)

Caucasiano nao brasileiro 2.073 491 (4,71 —5,12)

Negro 590 1,40 (1,29 - 1,51)

Cor da pele

Mestico 59 0,14 (0,11 —-0,18)

Amarelo 50 0,12 (0,09 —0,16)

Indio 11 0,03 (0,01 —0,05)
Masculino 28.236 66,85 (66,40 — 67,30)
Sexo Feminino 13.641 32,29 (31,85 -32,74)
Solteiro 23.285 55,90 (55,40 — 56,30)
Casado 15.133 36,30 (35,90 — 36,80)

Estado civil Divorciado 975 2,30 (2,20 —2,50)

Vitvo 242 0,60 (0,50 — 0,70)

Outros 2.013 4,80 (4,60 — 5,00)

Nao alfabetizado 239 0,57 (0,50 — 0,64)
1°. Grau incompleto 6.892 16,32 (15,97 — 16,67)

1°. Grau completo 2.645 6,26 (6,03 — 6,50)

Escolaridade 2°. Grau incompleto 4.029 9,54 (9,26 — 9,82)
2°. Grau completo 14.182 33,58 (33,13 — 34,03)
Superior incompleto 7.919 18,75 (18,38 — 19,12)
Superior completo 5.499 13,02 (12,70 — 13,34)

IC: Intervalo de confianca

Com relacao aos resultados de sorologia, cabe ressaltar que em novembro de 2012 a

técnica de enzimaimunoensaio (ELISA) foi substituida por quimioluminescéncia (CMIA)

para HBsAg, Anti-HBc e Anti-HCV. A técnica de ELISA foi utilizada em 75% das doagdes

no periodo. Em doagdes realizadas pela primeira vez, a positividade do HBsAg foi de 1,0%

(CMIA) e 2,7% (ELISA), para Anti-HBc a positividade foi de 19,6% (CMIA) e 36,9%
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(ELISA) e para o HCV a positividade foi de 0,6% (CMIA) e 3,1% (ELISA) (Tabela 2). A
positividade destas mesmas sorologias para os doadores de repeticdo foram: para HBsAg,
0,03% (CMIA) e 0,1% (ELISA), para Anti-HBc, 0,2% (CMIA) e 0,6% (ELISA), e para HCV,
0,1% (CMIA) e 0,2% (ELISA) (Tabela 2).

Tabela 2. Positividade soroldgica para HBV e HCV das doagdes de sangue realizadas no

Hemocentro Coordenador do Acre.

CMIA ELISA
Teste N
% (1C95%) % (IC 95%)
HBsAg 42.235 0,44 (0,35 -0,55) 1,84 (1,68 —2,01)

Total de doagdes  Anti-HBc 42.227 8,43 (8,03 - 8,85) 24,59 (24,06 — 25,13)

Anti-HCV 42231 0,33 (0,26 — 0,43) 2,36 (2,18 —2,56)

HBsAg 23.268 0,96 (0,76 — 1,21) 2,71 (2,47 -2,97)

Doacoes de )
Anti-HBc 23.275 19,61 (18,72 -20,53) 36,88 (36,13 —37,64)
primeira vez

Anti-HCV ~ 23.272 0,62 (0,47 - 0,83) 3,08 (2,83 —3,37)
HBsAg 18.959 0,06 (0,03 - 0,13) 0,27 (0,18 — 0,40)
Doacgoes de )
Anti-HBc 18.960 0,25 (0,17 - 0,36) 2,52 (2,21 —2,86)
repeticio
Anti-HCV 18.959 0,12 (0,07 - 0,21) 1,07 (0,87 —1,30)

IC: Intervalo de confianga

Com relacdo a coorte de doadores de repeticao, 93,05% correspondem a caucasianos
brasileiros, 71,40% sdao homens, 53,90% eram solteiros e 35,20% tinham segundo grau

completo (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas epidemiologicas da coorte de doadores de repeticao (N=18.960).

Variaveis N % 1C 95%

Caucasiano brasileiro 17.198 93,05 (92,70 — 93,40)
Caucasiano nao brasileiro 903 4,90 (4,60 — 5,20)

Cor da pele Negro 340 1,80 (1,60 -2,1)
Amarelo 24 0,10 (0,1 -0,2)
Mestico 18 0,10
fndio 2 0,01
Masculino 13.204 71,40 (70,70 — 72,10)

Sexo Feminino 5.281 28,60 (27,90 — 29,30)

Solteiro 10.111 53,90 (53,10 — 54,60)
Casado 7.139 38,10 (37,40 — 38,80)

Estado civil Divorciado 476 2,50 (2,30 — 2,80)
Vitvo 88 0,50 (0,40 — 0,60)
Outros 920 5,00 (4,70 —5,30)
Nao alfabetizado 37 0,20 (0,10 —0,30)
1°. Grau incompleto 2.549 13,80 (13,30 — 14,30)
1°. Grau completo 1.075 5,80 (5,50 - 6,10)

Escolaridade 2°. Grau incompleto 1.806 9,80 (9,40 — 10,20)
2°. Grau completo 6.508 35,20 (34,50 — 35,90)
Superior incompleto 3.713 20,10 (19,5 — 20,60)
Superior completo 2.797 15,10 (14,60 — 15,70)

IC: Intervalo de confianca

A maioria dos doadores de repeti¢do € composta por jovens entre 20 e 30 anos de

idade, com uma meédia de 27 anos e moda de 19 anos, como se pode observar no histograma

abaixo (Figura 2).
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Figura 2. Distribui¢ao da idade na coorte de doadores de repetigdo.

As Tabelas 4 a 6 mostram os valores de prevaléncia de positividade soroldgica para
HBV pelo teste de HBsAg e Anti-HBc, e para HCV, de acordo com as varidveis
epidemiologicas dos doadores da coorte de estudo. Para a maioria das caracteristicas
epidemiologicas ndo foi observada diferenca na frequéncia de positividade para os agentes
virais estudados, revelando que nessa coorte, caracteristicas como sexo, estado civil e cor da
pele ndo parecem interferir na positividade sorologica para HBV e HCV. Excecdo foi
encontrada na comparagdo da frequéncia de positividade soroldgica para HBV pelo teste de
Anti-HBc para as variaveis faixa etaria, sexo, cor da pele e escolaridade.

Foi observado que para o teste Anti-HBc, a frequéncia de positividade aumentou com a
idade, sendo que na faixa etaria entre 15 a 25 anos a positividade foi de 0,9%, entre 26 e 35
anos 1,3% e acima de 35 anos 2,6% (p-valor<0,001). Entre doadores do sexo masculino a
positividade foi significativamente maior (1,4%) quando comparado ao sexo feminino (0,9%)
(p-valor<0,001). Além disto, também foi encontrado diferencas quanto a cor da pele, sendo
que em ndo causasianos a positividade foi de 1,8%, comparado com 1,3% para os

causasianos, (p-valor= 0,015). Em doadores com menor escolaridade também foi observada
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diferenga, sendo que a positividade em doadores ndo alfabetizados foi de 7,9%, ensino

fundamental 2,5%, ensino médio 1,2% e nivel superior de 0,7% (p-valor<0,001).

Tabela 4. Prevaléncia de positividade sorolégica para HBV pelo teste de HBsAg, de acordo

com as varidveis epidemiologicas da coorte de doadores do Acre.

Nao reagente Reagente Inconclusivo
HbsAg p-valor
N (%) N (%) N (%)
Faixa etaria
15-25 anos 10.039 (99,8) 14 (0,1) 13 (0,1)
26-35 anos 5.839 (99,7) 12 (0,2) 3(0,1) 0,470
>36 anos 2.843 (99,8) 4(0,1) 4(0,1)
Sexo
Masculino 13.358 (99,7) 23(0,2) 15 (0,1) 0,759
Feminino 5.372 (99,8) 7 (0,1) 5(0,1)
Cor da pele
Caucasiano 909 (100) 0(0) 0(0)
Caucasiano Brasileiro 17.324 (99,7) 30(0,2) 20 (0,1) 0,442
Outros 388 (100) 0 (0) 0 (0)
Estado civil
Solteiro 10.083 (99,7) 15 (0,1) 13 (0,1)
Casado 7.121 (99,7) 11(0,2) 7 (0,1) 0,515
Outros 1503 (99,7) 4(0,3) 0(0)
Escolaridade
Nao alfabetizado 38 (100) 0(0) 0(0)
Fundamental 3.635(99,7) 7(0,2) 3(0,1) 0202
Médio 8.342 (99,6) 18 (0,2) 12 (0,1)

Superior 6.520 (99,9) 5(0,1) 4(0,1)
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Tabela 5. Prevaléncia de positividade soroldgica para HBV pelo teste de Anti-HBc, de

acordo com as varidveis epidemioldgicas da coorte de doadores do Acre.

Varidveis Nao reagente Reagente Inconclusivo p-valor
N (%) N (%) N (%)
Faixa etaria
15-25 anos 9.931 (98,7) 92 (0,9) 43 (0,4)
26-35 anos 5.736 (98,0) 78 (1,3) 40 (0,7) <0,001
>36 anos 2.750 (96.,5) 74 (2,6) 27(0,9)
Sexo
Masculino 13.112 (97,9) 193 (1,4) 91 (0,7)
Feminino 5.314 (98,7) 51(0,9) 19 (0,4) 0-001
Cor da pele
Caucasiano 897 (98,7) 12 (1,3) 0(0)
Caucasiano brasileiro 17.047 (98,1) 223 (1,3) 104 (0,6) 0,015
Outros 375 (96,6) 7(1,8) 6 (1,5)
Estado civil
Solteiro 9.939 (98,3) 121 (1,2) 51(0,5)
Casado 6.983 (97,8) 103 (1,4) 53 (0,7) 0,131
Outros 1481 (98.3) 20 (1,3) 6 (0,4)
Escolaridade
Nao alfabetizado 35(92,1) 3(7,9) 0(0)
Fundamental 3.515(96,4) 90 (2,5) 40 (1,1)
<0,001
Médio 8.221 (98,2) 102 (1,2) 49 (0,6)
Superior 6.462 (99,0) 46 (0,7) 21(0,3)
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Tabela 6. Prevaléncia de positividade soroldgica para HCV de acordo com as variaveis

epidemioldgicas da coorte de doadores do Acre.

Varidveis Nao reagente Reagente Inconclusivo p-valor

N (%) N (%) N (%)

Faixa etaria

15-25 anos 9.980 (99,1) 56 (0,6) 30 (0,3)

26-35 anos 5.792 (98,9) 38 (0,6) 24 (0,4) 0,383

>36 anos 2.828 (99,2) 11(0,4) 12 (0,4)

Sexo

Masculino 13.270 (99,1) 78 (0,6) 48 (0,4)

Feminino 5.339 (99,2) 27 (0,5) 18 (0,3) 0773

Cor da pele

Caucasiano 902 (99,2) 4(0,4) 3(0,3)

Caucasiano brasileiro 17.215 (99,1) 99 (0,6) 60 (0,3) 0,578

Outros 384 (99,0) 1(0,3) 3(0,8)

Estado civil

Solteiro 10.009 (99,0) 64 (0,6) 38 (0,4)

Casado 7.084 (99,2) 34 (0,5) 21(0,3) 0,476

Outros 1493 (99,1) 105 (0,6) 66 (0,4)

Escolaridade

Nao alfabetizado 38 (100) 0(0) 0 (0)

Fundamental 3.599 (98,7) 27 (0,7) 19 (0,5)

Médio 8.291 (99,0) 51(0,6) 30 (0,4) o1

Superior 6.485 (99,3) 105 (0,6) 17 (0,4)
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7.2 RESULTADO DA TAXA DE INCIDENCIA DE SOROCONVERSAO

O total de pessoa-tempo estimado para o célculo da taxa de incidéncia de soroconversao
foi de 89.863 pessoa-ano, para o teste HBsAg, 89.896 para o teste Anti-HBc, ¢ 89.851 para o
teste Anti-HCV. Para o HCV, houve 106 doadores que soroconverteram no periodo,
resultando em uma taxa de incidéncia de 117,97 casos/100.000 pessoa-ano. No caso da HBV,
foram identificadas no periodo 30 soroconversdes detectadas pelo teste de HBsAg, resultando
em uma taxa de incidéncia de 33,38 casos/100.000 pessoa-ano. Apesar das limitagdoes do
Anti-HBc para a deteccdo da viragem sorologica, no estudo foram encontradas 247
soroconversoes, o que resultou em uma taxa de incidéncia de 274,76 casos/100.000 pessoa-

ano (Tabela 7).

Tabela 7. Taxa de incidéncia de soroconversdo para HBV e HCV nos doadores de sangue.

N° doadores que Taxa de incidéncia (100.000
Virus N° de pessoas-ano
soroconverteram pessoa-ano)
HBsAg 30 89.863 33,38
Anti-HBc¢ 247 89.896 274,76
HBY total - - 316,99
HCV 106 89.851 117,97

Para o calculo da taxa de incidéncia de soroconversao para HBV total ajustada para
HBsAg, foi calculada a média do intervalo entre as doagdes de sangue para os doadores que
soroconverteram segundo o teste de HBsAg, que foi de 791 dias. Ao dividirmos a
antigenemia transitoria estimada de 63 dias por 791 foi obtido que 7,9% dos doadores com
antigenemia transitoéria poderiam ser identificados pelo teste de HBsAg. Assim a

probabilidade total de se detectar uma infecg¢do pelo HBV foi estimada como:

0,70 x 7,9% (doadores com antigenemia transitéria) + 0,025 x 0% (doadores com

resposta de anticorpo primario) + 0,05 x 100 % (portadores cronicos) = 10,53%

Pelo fato de que apenas 10,53% dos doadores que soroconvertem para HBV serem
provavelmente identificados com o teste de HBsAg, a taxa de incidéncia estimada para o

HBsAg foi multiplicada pela razao inversa de 10,53, obtendo-se:

1/0,1053 x 33,38 = 316,99 casos/100.000 pessoas-ano para HBV total
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7.3 RESULTADO DO RISCO RESIDUAL DE TRANSMISSAO

Para o célculo do risco residual, estimado para cada milhdo de doagdes, foi multiplicada
a taxa de incidéncia pelo periodo de janela soroldgica de cada agente viral, e dividido por 365
dias. Desta forma, o risco residual para HBV pelo teste HBsAg foi de 53,9 para cada milhao
de doagdes e para HBV total foi de 512,4. Para HCV, o risco residual estimado foi de 213,3
para cada milhdo de unidades de hemocomponentes transfundidas (Tabela 8).

Outra forma de se entender este risco, pode ser expressa na forma de quantas unidades
de hemocomponentes foram transfundidas para que 1 bolsa tenha o risco real de transmissao
da doenca. Para obtermos este valor dividimos 1 milhdo de doagdes pelo valor obtido, ou seja
53,9 e 512,4 para HBV ¢ 213,3 para HCV, assim podemos dizer que no estado do Acre o
risco residual de transmissao de HBV ¢ de 1:18.553 (HBsAg), 1:19.516 (HBV total) de bolsas
de hemocomponentes transfundidas, e para HCV o risco ¢ de 1:46.882 doagdes.

A tabela 9 revela uma estimativa para o calculo de risco residual quando utilizado o
teste NAT como critério adicional de triagem soroldgica, haja visto que em nosso servigo o
NAT foi implantado. Para o calculo utilizamos como base os dados de incidéncia de
soroconversdao para o HBV e HCV da tabela 8 e aplicamos a um novo periodo de janela
sorologica para o NAT HBV e HCV respectivamente. Desta forma podemos observar que o
risco residual para o HBV foi de 4,48 / 100.000 doagdes de sangue (HBsAg) e 42,55 /
100.000 doagdes de sangue (HBV Total), ou seja uma redugdo de 17% e para o HCV foi de

6,14 / 100.000 doacdes de sangue, ou seja uma reducdo de quase 3,5 vezes menor.
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Tabela 8. Risco residual de transmissao estimado para HBV e HCV na coorte de doadores de

repeticao.
Ri idual .-
Taxa de Janela soroldgica isco residual (variagdo)
Virus incidéncia de em dias 100.000 doacdes 1'00?'000
soroconversio (variacdo®) de sangue doagoes de
sangue
HBV 5,39 53,9
HBsAg 33,38 59 (3,38 —-17,96) (33,8—-179,6)
37-87
HBY total 316,99 ( ) 51,24 5124
(32,13—75,55) (321,3—755,5)
HCV 117,97 66° 21,33 2133
(38—-94) (12,28 -30,38)  (122,8 —303,8)

*Variacdo: intervalo entre o periodo minimo ¢ maximo da janela soroldgica (Chiavetta et al, 2003)

"Dados obtidos de Chiavetta et al (2003).

Tabela 9. Estimativa do risco residual de transmissdo de HBV e HCV na coorte de doadores

de repeti¢do com a introdu¢do do NAT, considerando a janela sorologica.

Risco residual (varia¢ao)

Taxa de Periodo de
Virus incidéncia de janela sorologica 100:000 1'00?'000
soroconversio em dias? doagoes de doacdes de
sangue sangue
HBV

HBsAg 33,38 49 4,48 44,8

HBVtotal 316,99 42,55 425,5

HCV 117,97 19 6,14 61,4

“Dados obtidos de Chiavetta et al (2003).
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8 DISCUSSAO

Dados do IBGE apontam que 66% da populagio do estado do Acre ¢
predominantemente parda, e brancos constituem apenas 24% (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA — IBGE, 2010), diferentemente do que se encontra no
presente estudo, onde cerca de 98% dos doadores sdo de origem caucasiano. No sistema
Hemovida n3o consta a opcdo “cor pardo”, dificultando a comparagdo entre a coorte de
estudo e a populacdo do Acre. O Brasil apresenta uma formagao étnica complexa, tendo
diversas herangas culturais e genéticas: europeus, orientais, afrodescendentes e indigenas,
com sua consequente miscigenagao, trazendo dificuldade na caracterizagdo da cor da pele e
sua ancestralidade, e apesar de ndo existir preconceito racial institucionalizado, a raga negra
brasileira atual decorre de um passado ligado a escravidao. Esta realidade traduz a dificuldade
e complexidade de avaliacao da etnia no Brasil.

Em relacdo a outras caracteristicas epidemioldgicas, foi observado que 71% dos
doadores eram homens, 54% solteiros e 35% possuiam segundo grau completo. Em
contrapartida, 50% da populacdo do estado ¢ composta de homens, 68% sao solteiros e 20%
possue segundo grau completo (IBGE, 2010). E sabido que nos servicos de hemoterapia
predominam os doadores do sexo masculino, como também observado em estudo realizado
no Hemocentro de Santa Catarina, onde 68% dos doadores eram homens (MEDEIROS et al,
2016), em parte justificado por fatores culturais e outros, tais como, anemia, medo, falta de
tempo e dificuldade de acesso venoso entre as mulheres (SHAHSHAHANI, 2007). Assim,
entre as doagdes de primeira vez e de repeticdo do presente estudo pode-se observar que em
ambas as situacoes os doadores sdao na sua maioria homens, caucasianos brasileiros, solteiros
e com segundo grau completo, como era esperado. Um fato a ser discutido ¢ o grande
percentual de descarte antes da fase de sorologia, 45% dos candidatos sdo excluidos da
doacdo se sangue, decorrente de varios fatores como descarte clinico, ou seja, o doador
apresenta alguma intercorréncia clinica, como uma febre, ou foi submetido a uma intervencao
cirtirgica, odontoldgica ou internagao recente, como € preconizado da legislacdo hemoterapica
brasileira (Ministério da Saude, RDC 158, 2014). Além disto outras causas sao atribuidas
como doagdo incompleta, por apresentar dificuldade de acesso venoso, reagdo severa a doagdo
de sangue, como hipotensdo arterial persistente e sincope associado a reacdo vagal, sendo
atribuido uma média de 7 a 9% de reacdes adversas a doacao de sangue (MEDEIROS, 2016).

Com relagdo ao padriao de distribuicdo dos resultados soroldgicos das doagdes, houve
uma grande discrepancia de positividade em todos os testes soroldgicos entre doadores de

primeira vez e de repeti¢ao, independentemente do tipo de exame e da técnica aplicada, sendo
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a positividade nos doadores de primeira vez maior para o HBsAg, para o Anti-HBc e para o
HCV. Estes resultados estdo de acordo com estudo realizado na Coréia, no qual a odds ratio
para positividade de HCV e HBV em doadores de primeira vez em comparacao com doadores
de repeti¢ao foi de 11,8 e 19,6, respectivamente (KIM et al, 2010). Cabe ressaltar que no caso
de doadores de repeticdo, ¢ de se esperar que as doagdes subsequentes tenham resultado
negativo, assim se um doador de sangue vem repetidamente fazer doagdo de sangue, com
resultados negativos, consequentemente a positividade geral tende a ser menor. Segundo
estudo realizado na época do atentado de 11 de setembro, os EUA experimentaram um
movimento inverso do tipo de doador, pois nesta época houve uma entrada muito grande de
doadores de primeira vez, sendo que a reatividade para o HBsAg foi de 0,1 para 0,3%
(GLYNN et al, 2003).

Em geral, ndo foi observada diferenca de positividade para o HBV ¢ HCV em funcao
das caracteristicas epidemioldgicas dos doadores. A excecdo foi encontrada para o teste Anti-
HBc com relagdo a sexo e cor da pele, com maior positividade nos homens e em nao
caucasianos; também em faixas etarias mais avancadas e com menor escolaridade, de forma
gradual, ou seja, quanto maior a faixa etaria e menor a escolaridade, maior a positividade. A
diferenga encontrada entre homens e mulheres corrobora os resultados de estudo realizado
com dados de trés hemocentros brasileiros (Sao Paulo, Minas Gerais ¢ Pernambuco) no
periodo entre 1 de julho de 2007 e 31 de dezembro de 2009, com 688.328 doadores
registrados, em que o sexo masculino apresentou uma odds ratio para positividade de Anti-
HBc de 1,21 em relagdo ao sexo feminino (PATAVINO, 2012). Nesse mesmo estudo,
doadores acima de 55 anos apresentaram uma prevaléncia para o Anti-HBc varias vezes
maior quando comparado com o grupo etario abaixo de 25 anos (PATAVINO, 2012), mas em
outro estudo publicado em 2008, realizado no estado do Maranhdo, a positividade para o
Anti-HBc reduziu com a faixa etdria (Viana et al, 2008). Em estudo brasileiro multicéntrico
publicado em 2008, Nascimento e colaboradores confirmam que a positividade para a HBV
aumenta com a faixa etdria e com a diminuicao da escolaridade, corroborando os nossos
dados (NASCIMENTO et al, 2008). Para HCV, o estudo de Patavino ndo observou diferengas
com relagdo as caracteristicas socio-epidemiologicas.

Um estudo realizado no Canadé revela uma estimativa para HBV de 2% da populagao
geral pelo teste de HBsAg, bem maior quando comparados com os dados do Acre, que ficou
entre 0,06 e 0,27% pelos métodos de quimiluminescéncia e enzimaimunoensaio, sendo

considerada como médio risco, e de 5 a 10% para o marcador Anti-HBc, sendo os imigrantes
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e aborigenes os grupos de alto risco, ou seja com maior prevaléncia (MINUK; UHANOVA,
2001).

Dados do Center for Disease Control and Prevention (CDC) apontam em uma série
histérica a evolucao de casos de HBV, com pico de 11,5 casos/100.000 habitantes em 1985 e
queda progressiva para 1,3 casos/100.000 habitantes em 2008 (CDC, 2008), coincidindo com
o estudo de Schreiber et al (1996), com 1,1 casos/100.000 habitantes em 2015 (CDC, 2015).

Em estudo norte-americano realizado entre 1995 e 2001, os doadores de repeti¢ao
apresentaram uma incidéncia de HBV pelo HBsAg de 1,27/100.000 pessoa-ano (DODD et al,
2002), valor bem menor do que o encontrado em nosso estudo que foi de 33,38/100.000
pessoa-ano.

Em estudo conduzido na Suica a taxa de incidéncia de HBV diminuiu de 9,21 para
5,36/100.000 pessoa-ano entre 1996 e 2003 (NIERDERHAUSER et al, 2005). Esses valores
sdo bem menores que os encontrados no Acre, onde a incidéncia foi de 33,38/100.000 pessoa-
ano.

O risco residual de transmissdo de HBV e HCV por transfusdo de sangue foi estimado
utilizando-se banco de dados de um tnico centro de hemoterapia estadual pelo periodo de 15
anos, o que o diferencia de alguns trabalhos sobre o mesmo tema realizados em outros paises
(SCHREIBER, 1996, KLEINMAN; BUSCH, 2000, KOCH et al, 2013). Alguns estudos
utilizam bancos de dados com um nimero de doadores e doagdes bem maior do que o
utilizado no presente estudo, além de a maioria dos estudos serem multicéntricos, mas com
periodos de estudo curtos, de 3 anos (SCHREIBER, 1996, CDC, 1998, KOCH et al, 2013).
Porém ha estudos com seguimentos maiores, entre 12 a 15 anos, como o realizado no Canada
em 2003 com 2,4 milhdes de doadores e 13,2 milhdes de doagdes (CHIAVETTA et al, 2003).

O risco residual de transmissdo de HBV, pelo teste HBsAg estimado para o estado do
Acre foi de 53,9 para cada milhdo de doagdes, risco maior ao encontrado em estudos
realizados nos EUA e no Canad4, que obtiveram valores de 6,65 e 8,52, respectivamente
(SCHREIBER et al, 1996, CHIAVETTA et al, 2003). Apesar de esperarmos que O riSco
observado no presente estudo fosse maior que na populacdo dos EUA, no estudo de Schreiber
et al (1996), o risco residual de transmissdo de HBV pela estimativa de HBsAg foi de
6,65/milhao de doagdes, valor menor do que encontrado no Acre, de 53,9/milhdao de doagdes.
Devemos lembrar que os dados do estudo norte-americano foram obtidos para um intervalo
de 20 anos, ou seja, provavelmente dados mais recentes apontam um risco residual bem

menor. Um estudo norte-americano, observou um aumento subsequente do risco residual de
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transmissdo de HBV de 1:170.000 para 1:140.000 doagdes, a época da coleta de sangue
durante o 11 de setembro (GLYNN et al, 2003).

Outro estudo norte-americano, também recente, com dados de 2007 e 2008 descreveu
um risco residual menor do que encontrado em nosso estudo para HBV, de 1:300.000 (ZOU;
STRAMER; DODD, 2012). Estudo realizado na Inglaterra no periodo entre 1993 e 2001
revela um risco residual de 1:260.000 doagdes de sangue para o HBV (SOLDAN et al, 2003).

Estudo realizado em Portugal revela que o risco residual para HBV varia entre 1,9 ¢
12,2 para cada milhdo de doagdes (KOCH et al, 2013), tendo valores menores que em nosso
estudo. No Congo, o risco residual de 2014 foi extremamente alto, com valor de quase
8.000/milhdo de doag¢des, ou seja, a cada 126 unidades de hemocomponente transfundida, 1
bolsa transmitirda HBV por transfusdo (1:126) (KABINDA et al, 2014). A estimativa de risco
residual relatada no estudo do Congo ¢ a maior encontrada até o momento na literatura. Os
autores do estudo justificam o alto indice de HBV ao costume cultural de escarificagdes e
tatuagens no pais.

Outros estudos foram publicados na Europa, como o estudo italiano realizado entre
1994 e 1999, onde o risco residual para HBV foi de 1:63.371, ou seja 15,7/milhdo de doagdes
(TOSTI; SOLINAS; PRATI, 2002). Nesse caso o risco residual foi mais de 3,4 vezes menor
do que em nosso estudo, devendo-se considerar que o estudo italiano foi realizado quase 20
anos antes.

Em estudo realizado na Inglaterra com dados de 1993 e 2001, o risco residual para
HBV foi de 1:260.000 doagdes, ou seja 3,8/milhdo de doagdes, um risco menor do que o do
presente estudo, mesmo tendo realizado 20 anos antes (SOLDAN et al, 2003). Em periodo
mais recente, de 1996 e 2003, o risco foi de 1,66/milhdao de doagdes (SOLDAN; DAVISAN;
DOW, 2005), também menor ao nosso.

Em estudo recente feito na Coréia do Sul, com doagoes realizadas entre 2000 e 2010, o
risco residual para HBV foi de 1:45.891 (21,8/milhdo de doacdes) em 2000 e de 1:43.666
(22,9/milhdo de doagdes) em 2010 (KIM et al, 2012), apresentando um risco 2,4 vezes menor
quando comparado com o nosso estudo. Esse risco, apesar de menor, foi considerado alto e
justificado por falta de uma ampla campanha de vacinagdo no pais, haja visto que sua
incidéncia ndo diminuiu na ultima década do periodo estudado.

No estado do Acre segue-se o Programa Nacional de Imunizagdo, com prioridade para
criangas e pessoas em risco acrescido, o que pode ndo ter impedido esse risco relativamente

alto, quando comparado a paises desenvolvidos (SCHREIBER et al, 1996, CDC, 2008, 2015,
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KOCH et al, 2013, SOLDAN et al, 2003), mas menor quando comparado a paises nao
desenvolvidos ou em desenvolvimento (KABINDA et al, 2014).

Para HCV, o estado do Acre apresentou um risco residual de 213,9/1.000.000 doagdes
(1:4.675 unidades de hemocomponente), ou seja, 4 vezes maior quando comparado ao risco
residual calculado para o HBV. Em relacdo aos estudos realizados nos EUA e no Canada, o
risco residual na coorte do Acre foi 22 e 51 vezes maior, respectivamente (SCHREIBER et al,
1996, CHIAVETTA, 2003). O estudo portugués relata valores do risco para HCV que
oscilam entre 16,2 (1999-2002) ¢ 0,3 (2007-2010) por milhdo de doacdes (de 1:104.166 a
1:3.333.333 unidades de hemocomponentes transfundidas) (KOCH et al, 2013), risco bem
menor comparando com o do presente estudo (213,9/milhdo de doagdes). Os dados de Congo
surpreendem, com risco residual de HCV de 3.100/milhdo de doagdes (1:329 unidades de
hemocomponente transfundidas) (KABINDA et al, 2014). Estudo feito na Inglaterra com
dados de 1993 a 2001 aponta um risco residual de 1:520.000 (SOLDAN et al, 2003), e em
estudo mais recente, realizado no mesmo pais, entre 1996 e 2003, o risco residual foi de
1:1.250.000 (SOLDAN; DAVISON; DOW, 2005). O estudo coreano revela um risco residual
para HCV de 1:81.431 em 2000 e 1:2.982.415 em 2010, devido as melhorias no teste de
triagem, com a inclusdo de testes para NAT (KIM et al, 2012).

A estimativa de risco residual utilizando o periodo de janela sorologica para HBV e
HCV apos a aplicagdo do NAT sugere uma reducdo de 17% do risco residual para HBV e de
71,2% de redugao para HCV. A partir desses resultados, podemos concluir que a redugdo ¢é
importante para as duas doengas o que justifica sua manuten¢do na triagem adicional nos
servicos de hemoterapia, porém o efeito protetor ¢ mais evidente para o HCV. Em nosso
estudo, o risco residual de HBV tendo considerando a incidéncia calculada pelo HbsAg, foi de
53,9 para 44,8/1.000.000 doagdes de sangue, valor bem maior que o descrito no estudo de
Chiavetta e colaboradores (2003) onde a estimativa foi de 11,53/100.000 doagdes. Para HCV,
nosso risco residual caiu de 213,3 para 61,4/1.000.000 doacdes de sangue, risco também bem
maior quando comparado ao estudo de Chiavetta, com risco estimado de 0,70/100.000
doagdes, e o estudo de Pillonel e colaboradores (2006), cujo risco efoi de 0,54/1.000.000
doagdes. O risco residual do presente estudo com a utilizacdo do NAT ainda ¢ mais elevado
do que o valor estimado no estudo de Schreiber publicado em 1996, quando o NAT ainda era
recente e a reducdo da janela sorologica era maior. O risco estimado para HBV e HCV com a
aplicagdo do NAT era respectivamente 9,12 e 2,71/1.000.000 doagdes (SCHREIBER, 1996).

Cabe aqui discutir a importancia do presente estudo, quanto ao comportamento de

doencas infecciosas como as hepatites virais, principalmente as hepatites B e C, devido a



55

tendéncia de evolugdo a cronicidade e seu impacto a saide publica. As hepatites virais
humanas B e C ndo contém um vetor especifico, sendo que podemos supor que seu ambiente,
ou enviroment como define Pignatti (PIGNATTI, 2004), ¢ composto de outros humanos
portadores. Por serem doencas de evolugdo cronica, muitos sujeitos podem portar o virus da
hepatite, sem ou com pouca manifestagdo clinica, sendo por tanto, aparentemente sadios. Essa
evidéncia pode ser comprovada nos resultados sorologicos positivos que sao detectados para
hepatite viral B ¢ C em hemocentros, nos quais supde-se que so irdo doar sangue pessoas que
se consideram sadias. Como doencas infecciosas e transmissiveis por transfusdo, os
portadores de hepatite B e C sdo triados clinicamente, com questiondrios voltados para
detecgdo de possiveis sinais e sintomas de infecc¢do, e outros fatores que acrescem o risco do
estado de portador, como aqueles que receberam transfusdo de sangue, seus componentes e
derivados, uso de drogas injetaveis e atividade sexual de risco.

A ultima doenga transmissivel por transfusdo descrita, que faz parte da triagem
obrigatdria nos servigos de hemoterapia foi a HCV, descoberta em 1986 (CHOO et al, 1989),
porém cabe ressaltar que doencas antigas podem ressurgir e novas doencgas podem aparecer, a
exemplo do HIV, que surgiu na década de 1980 e teve forte impacto na hemoterapia mundial.
Logo apods sua descoberta, outras doencas foram consideradas como potenciais para
transmissdo por transfusdo de sangue, como o virus HTLV (LOPES; PROIETTI, 2008) ¢ a
propria HCV. Assim, cabe ressaltar a importancia na vigilancia permanente dessas doencas
infecciosas, transmissiveis por transfusdo, e futuros agentes infecciosos e transmissiveis que
possam surgir nas proximas décadas, e que o entendimento de suas caracteristicas e sua
relagdo com o ambiente ajude no seu controle, para que o seu impacto negativo possa ser
minimizado por agdes de controle e prevengao.

Mesmo que estas doengas ndo ocorram em surtos epidémicos, o reconhecimento de
seu impacto na saiude publica ¢ de extrema importancia, para que as autoridades sanitarias e
de outras areas da saude possam trabalhar em conjunto na preven¢ao destas e outras doengas
transmissiveis. No estado do Acre, considerando o risco residual estimado para HBV de 53,9
para cada 1.000.000 de doacdes de sangue, e sendo que ocorrem em média 8.400 doagdes ao
ano, pode-se estimar que a cada 10 anos, de 4 a 5 dessas doacdes realizadas serdo
potencialmente transmissoras de HBV. De forma analoga, a transmissao por transfusdao do
HCV, cujo risco residual foi 4 vezes maior que o do HBV, ocorreria em 16 a 20 destas
mesmas doagdes realizadas em 10 anos. E importante entender e assumir que a transfusdo de
sangue e seus componentes ¢ uma forma de transmissdo dessas doengas, o que pode

contribuir para sua disseminacdo com consequente contribuicdo para o aumento de casos
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novos no estado do Acre, desta forma o uso racional da transfusdo de sangue e seus
componentes ¢ medidas alternativas a transfusdo de sangue, devem ser consideradas,
limitando sua utilizacdo para situagdes realmente necessarias, situagdo em que a nao
transfusdo pode aumentar o risco de 6bito imediato, pode contribuir para minimizar o impacto
de uma possivel transmissao dessas doengas no estado.

Como se pode observar no presente estudo, a frequéncia da positividade sorologica
diminui de forma importante nos doadores de repeticdo, quando comparado com aqueles de
primeira vez. Sendo assim, a fidelizagdo dos doadores de sangue, pode aumentar a
proporcionalidade de doadores de repeticdo e consequentemente diminuir o risco residual de
transmissdo de hepatites virais no Acre, devendo ser parte de politica publica dos gestores que

controlam as atividades hemoterapicas no estado.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O programa de imunizagdo realizado no Acre, mesmo restrito a grupos de risco
acrescido e faixas etarias mais jovens, parece ter contribuido para que o risco residual nao
fosse maior. A revisao de artigo para esta tese, que estudou a tendéncia temporal da HBV e
HCV, no estado do Acre, no periodo de 2001 e 2013, demonstrou que apesar da contribui¢ao
da vacinagdo para a desaceleragdo da incidéncia da hepatite B, ela foi temporaria, € com
tendéncia a crescimento ao final do estudo. Além disto, a vacinacdo ndo protegeu para a
evolucao da HCV, tendo uma tendéncia a crescimento constante no estado do Acre,
principalmente no interior. Em decorréncia desta tendéncia a aumento da incidéncia de caos
de HBV e HCV, o presente estudo identificou um alto risco residual para as hepatites virais B
e C no estado do Acre, sendo maior do que paises desenvolvidos, demonstrando que a
hepatite viral ainda continua sendo um fator de risco para a nossa populagao, refletindo na
seguranga transfusional relacionado a estas doencas. Este estudo serve de alerta para que as
autoridades sanitarias do estado, as reconhegam como um problema de saude publica, pois
desta forma podera desenvolver esforcos para que sejam realizadas medidas de controle e

prevengdo de transmissdo evitando o surgimento de novos casos.
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Abstract

Introduction: Hepatitis B (HBV) and C (HCV) are viral diseases that affect liver cells,
leading to acute and chronic clinical courses. The Northern Region of Brazil has a high
incidence rate of viral hepatitis. Studying the temporal trend of these diseases in this Region
will allow assessing the effects of control measures and identifying possible factors affecting
their temporal patter. Methods: This is a time-series study assessing the temporal trend of
viral HBV and HCV incidence in the state of Acre, North Brazil, between 2001 and 2013.
Data on notified cases were obtained through the Disease Notification System (SINAN WEB)
of the Department of Informatics of the Unified Health System (DATASUS). Standardized
incidence rates per 100,000 inhabitants/year were obtained. The temporal trend was assessed
using polynomial regression. Results: For HBV, 2,864 (47.6%) cases were identified in men,
and 3,153 (52.4%) cases in women. There were 1,392 (63.9%) and 785 (36.1%) HCV cases
amongst men and women, respectively. A constant increasing trend was observed for HBV
incidence, except for women from the capital city of Acre. For HCV, only women in the
inland areas of the state exhibited a linear and constant increasing trend. Conclusion: HBV
and HCV exhibited an increasing trend over the study period, particularly in the inland areas
of the state, leading to increased morbidity and mortality. Thus, improving vaccination

coverage is necessary.
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1. Introduction

Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are the main cause of chronic
viral hepatitis all over the world and the parenteral route and contact with blood and body
fluids are the main mode of transmission®. Patients who receive blood transfusions and their
components, injection drug users, and individuals who are in contact with sharp materials
such as tattoo artists and manicurists are high risk groups to acquire these viral agents?.

The World Health Organization classifies, in 2015, the endemicity of HBV into four
categories of prevalence based on the serological marker HBV surface antigen (HBsAg): low
(<2%), low intermediate (2 to 4%), high intermediate (5 to 7%) and high (>8%)>. In this
regard, at this time, Brazil was considered a low-risk country for both adults and children.
Worldwide, an estimated 2 billion people are or were infected with HBV, and approximately
250 million people are chronic HBV carriers®.

The worldwide trend of HBV incidence is decreasing, particularly in countries where
vaccination has been implemented. For example, from 2008 to 2012 in the United States,
there was a subsequent reduction of 28% in HBV cases and an annual rate of 0.9 cases per
100,000 inhabitants*. From 2005 to 2009 in Brazil, the prevalence of HBV and HCV in 10- to
69-year-olds was 7.4% and 1.38%, respectively”. According to the Brazilian Ministry of
Health, the rate of HCV detection in the country increased progressively from 1999
(0.1/100,000 inhabitants) to 2010 (5.5/100,000 inhabitants) and is higher in the South and
Southeast regions. In turn, the incidence of HBV increased progressively until 2005, when a
decrease in the South and Southeast, an oscillation in the magnitude of incidence in the North
and Centre-West and stabilization in the Northeast Region were observed®. Regarding
mortality, from 2000 to 2009, 5,441 deaths from HBV were reported in Brazil, with an annual
crude mortality rate between 0.3 and 0.4 per 100,000 inhabitants; this rate was greater in the
North Region, with 0.9 deaths per 100,000 inhabitants®. Moreover, in a study in theinland
areas of the state of Maranhao that used serological assays, an HCV prevalence of 5.76% and
an HBV prevalence of 40.74% based on the HBV core antigen (anti-HBc) was reported in
243 volunteers aged between 1 and 87 years, none of whom were injectable drug users’. This
study also identified an HBV prevalence of 2.88% based on the HbsAg test, and only 1 case
was concomitantly infected with HCV and HBV’.

The state of Acre, located in the North Region of Brazil, has historically high to
intermediate rates of viral hepatitis cases. For example, a study published in 2001 reported an

HBsAg prevalence of 5.2% in the riverine population of the Acre and Purus rivers®. Another
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study conducted from February to July 2002, covering more than half of the cities in Acre,
reported 3.3% positivity for HBsAg and a low-intermediate prevalence of anti-HBc (from
45.3 to 89.7%) in the general population’. Additionally, the prevalence of HCV was 5.9% in
candidates for blood donation in the state in a study published in 2004'°. These data have
continually concerned health authorities who sought control measures. One of these measures
was a mass vaccination campaign in 1992, which may have contributed to a decrease in new
cases in subsequent years. In this context, the aim of this study was to evaluate the temporal
trend in HBV and HCV incidence in the state of Acre between 2001 and 2013, a period for

which data on notified cases are available.

2. Methods

This is a time-series study investigating the temporal trends in HBV and HCV
incidence rates in the state of Acre from 2001 to 2013. Acre comprises 22 municipalities
including the capital, Rio Branco, which in the last census (2010) represented 45.8% of the
state population!!. Trend in incidence rates were explored according to gender and age
groups, for the state as a whole, and for the capital Rio Branco and cities in the inland areas

separately.

2.1. Data collection

The number of notified and confirmed cases of HBV and HCV over the studied period
for all age groups of both genders was obtained through the online National Disease
Notification System (Sistema de Notificagao de Agravos-SINAN WEB) of the Department of
Informatics of the Unified Health System (Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Satide-DATASUS)". An online survey was conducted in the SINAN WEB database, from
which confirmed cases of HBV and HCV in the state as a whole and in its municipalities were
selected and stratified by gender, year of notification, and age group. Age was categorized
according to DATASUS stratification, i.e.: 0-9, 10-19, 20-39, 40-59, 60-69, >70 years.
The 60-69 years and the 70 years and older age groups were grouped together due to the small
number of cases in each group. Until 2007, these data were recorded in the system through
printed forms that were completed in the health units; in 2007, the SINAN WEB was adopted
as the online data collection system. Thus, there are two distinct databases available, one from
2001 to 2006, and one from 2007 to the present, so that data were collected separately and

subsequently grouped into a single record!?.
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Following the criteria of the Brazilian Ministry of Health, confirmed cases of HBV
were individuals who met the conditions of a suspected case and presented one or more
reactive serological markers (HBsAg, HBeAg or anti-HBc IgM) or a positive result in
molecular diagnosis for HBV!*. For HCV, confirmed cases were individuals who met the
conditions of a suspected case and were anti-HCV reactive and HCV-RNA detectable'.

Population data by age group and gender from 2001 to 2012 were obtained from
DATASUS. This online database shares data obtained from the 1980, 1991, 2000 and 2010
censuses and estimated data from the inter-census years for the period from 1981 to 2012'.
For 2013, no population data were available by age group and thus, for this year, values
stratified by age group and gender were estimated for the capital and inland areas of the state
based on information available for Acre'®. In the present study, the following age strata were

considered for rate standardization: 0 to 14 years, 15 to 64 years and 65 years and older.

2.2. Calculation of incidence rates

Annual crude HBV and HCV incidence rates were calculated for the male and female
populations and per age group. These values were obtained from the absolute number of new
notified and confirmed cases of HBV and HCV (codes B16.0, B16.1, B16.2, B16.9, B17.1
and B18.2, according to CID-10'7) in the state, both in the capital and inland areas, for each
year of the study period, divided by the target population in the respective years and
multiplied by 100,000. Crude rates were standardized by the direct method, using the 2007

population of the North Region of Brazil as the reference.

2.3. Statistical analysis

Temporal trends in incidence rates were explored using the polynomial regression
method. Standardized incidence rates were included in the models as the dependent variable
(Y), and the year centred at 2007 as the independent variable (X). Data were first analysed
using a simple regression model (Y= Bo + B1X) and then using second (Y= Po+ Bi1X + P2X?)
and third (Y = Bo + B1X + B2X? + B3X?) degree models.

The best model was selected based on the statistical significance of the model and of
the regression coefficients (B) and the determination coefficient (R?), considering those with
the highest values. When two models exhibited similar results, the lowest-order model was

selected. A significance level of 0.05 was considered in all analyses.
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3. Results

In the thirteen-year period between 2001 and 2013, there were 2,864 (47.6%) notified
HBYV cases in the male population of the state of Acre, being 46.8% of those cases residents
of the capital Rio Branco, and 3,153 cases (52.4%) in the female population, being 49.3% of
those cases residents of the capital. In this period, there were 1,392 (63.9%) HCV cases in the
male population of the state (85.3% in Rio Branco) and 785 (36.1%) cases in the female
population (81.1% in Rio Branco).

Tables 1 and 2 show the annual standardized incidence rates by age for HBV and
HCV in men and women. The HBV incidence rate in the male population in Rio Branco
ranged from 35.54 cases/100,000 inhabitants in 2005 to 122.51 cases/100,000 inhabitants in
2013, whereas in the female population it ranged from 38.63/100,000 in 2004 to
119.23/100,000 inhabitants in 2013 (Table 1). In the inland areas of the state, the incidence
rate ranged from 27.68 to 101.04/100,000 inhabitants for men and from 21.49 to
95.55/100,000 inhabitants for women; in inland areas, 2002 had the lowest incidence rates for
HBYV, respectively. In the state as a whole, the highest rates occurred in 2013 (101.18/100,000
inhabitants in men and 103.50/100,000 inhabitants in women), as observed in the capital. In
most years, the estimated incidence rates were higher in the female population.

The incidence rate of HCV in the male population of the capital ranged from 52.21
(2007) to 405.75 (2013)/100,000 inhabitants, whereas it ranged from 33.81 (2007) to 187.21
(2013)/100,000 inhabitants in the female population (Table 2). In inland areas, the incidence
of HCV ranged from 0.54 (2001) to 8.89 (2009)/100,000 inhabitants in men and from 0.58
(2001) to 39.81 (2013)/100,000 inhabitants in women. In the state as a whole, the highest
rates were observed in 2013 and the lowest in 2007. Similar to HBV, the year with the highest
HCYV incidence rate following 2013 was 2009, in both the capital and inland areas. Except for
2011 and 2012 in inland areas of the state, the HCV incidence rates were higher in men.

The temporal trend analysis (Table 3) showed that HBV exhibited a constant
increasing trend over the study period, for the state as a whole and in the capital and inland
areas, for both genders, with the exception of women in the capital. The linear model had the
highest explanatory power, except to age group under 9 years old, where the tendency was
decrease, and 10-19 years old group in Rio Branco with no tendency (Table 3, Figure 1). In

addition, a pronounced increase was observed in the inland areas, particularly in the female
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population (R?=74.2%, p-value<0.001). Regarding HBV in women in Rio Branco, the
incidence rates did not show a significant temporal trend (Table 3).

For HCV, a temporal trend was not found in the capital or in the state as a whole
(Table 3). In inland areas of the state, there was an increasing and constant trend in the HCV
incidence, both for men (R?=43.7%) and women (R?=31.8%) (Table 3).

When the analysis was stratified by age it was observed that the HBV incidence was
considerably higher in the >9 years age groups (Table 3). This difference was more
pronounced in Rio Branco in the >19 years age groups. Regarding temporal trend, an
increasing trend in HBV incidence was noted in inland areas and Rio Branco from 2009 in
population aged 20 years and older. For HCV, no significant trend was observed over the

study period, while a peak in HCV incidence was noted in 2009 e 2013 as observed for HBV.

4. Discussion

The present study showed a constant increase in the incidence of HBV in Rio Branco -
with this trend being reflected in the state of Acre as a whole - and of HCV in interior cities,
during 2001-2013. The pattern observed for HBV is similar to that described in a study
conducted with over 150,000 cases notified in Brazil from 1997 to 2010 showing a constant
increasing trend in HBV incidence, with an annual percentage variation of 5.96% (95%
CI=3.3-8.7%)'®. However, in a study conducted in the state of Santa Catarina in the Southern
Region of the country, two distinct trends were observed amongst 9,421 HBV cases identified
by the Ministry of Health from 2002 to 2009: an annual increase in incidence of 5.9% (95%
CI=3.6-8.3%) was observed between 2002 and 2006, followed by an annual decreasing trend
of 6.4% (95% CI =3.1-9.7%)". Additionally, in contrast to our findings, another study in
Santa Catarina found a reduction from 10.85% to 1.75% in HBV incidence, mainly in the age
group 0-14 years, in which vaccination coverage, which began in 1994, was high'?. These
studies reveal that in Brazil, the temporal trend in HBV incidence varies from state to state,
depending on the region being considered.

Regarding international data, a study conducted in Poland also showed an increase in
the incidence of chronic HBV during 2005-2012, particularly in men (from 0.79 to
4.18/100,000 inhabitants)?°. In contrast, a reduction in the prevalence of HBsAg was observed
in blood donors in Iran, ranging from 1.79% in 1998 to 0.41% in 2007%!. Likewise, in a
Canadian case-control study with blood donors, HBsAg serological tests showed a reduction

in HBV from 141.2/100,000 in 1998 to 61.6/100,000 inhabitants in 2007>2. HBV incidence
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trend also varies widely between international studies, depending on the country, the study
population, and the study period.

One important point raised by some authors regarding the trend in the frequency of
HBYV cases has been the effect of vaccination implementation and its efficacy, as evidenced in
the study performed in American Samoa by Mahoney et al.?. In this study, children who were
not vaccinated showed a relative risk of 1.5 (95% CI: 1.1 to 2.3) of being HBV carriers
compared to children who were vaccinated. Similarly, other studies showed a reduction in
HBYV incidence after vaccination?*?°. The protection afforded by the HBV vaccine can last for
up to 20 years, even in high-risk countries?®. In the United States, a low-risk country, 82%
reduction in the incidence of acute HBV was observed a decade later in 2002, after
continuous vaccination %’, suggesting that good vaccination coverage leads to a reduction in
HBV cases. Thus, the observed variation in the HBV incidence temporal trend between
Brazilian states and regions may be attributed to differences in the vaccination coverage
achieved by each state. Data provided by the Division of Immunization and Cold Chain of the
State of Acre Health Department (Divisdo de Imunizacdo e Rede de Frio da Secretaria
Estadual de Saude do Acre) on vaccination coverage in the state showed a significant
reduction in coverage among 1- to 4-year-olds between 2007 (6.50%) and 2016 (0.28%). In
age groups older than 15 years, vaccination coverage was low in 2007 (0.3%), increased
between 2010 and 2013 (from 1.1 to 3.59%) and decreased again in 2016 (0.20-0.57%) (MAL
Holanda: Personal Comunication, 2017). This drop-in vaccination coverage may explain the
increasing trend in HBV incidence observed in the present study, with the exception of early
age groups, in which the vaccination coverage is guaranteed by the national vaccination
program, as revealed by the declining trend in HBV incidence observed over the study period.
Despite the role of vaccination against HBV in reducing the number of cases, other aspects
should be considered. Although immunization leads to a protective response greater than 90%
in adults and 95% in children when 3 or 4 doses are administered, some caution must be taken
to achieve good immunogenicity’®. Appropriate handling and conservation conditions of
immunobiologicals are essential for their protective effect, and the lack of trained human
resources to handle them, monitor their storage and transportation temperature, and comply
with the guidelines in case of changes in the refrigerator’s temperature in the vaccine room
can affect the quality of these vaccines, as noted in a study conducted in the state of Minas
Gerais®. Thus, obstacles in the handling of vaccines in Acre compared to other Brazilian
states may have reduced the efficacy of vaccination and consequently led to an increase in

HBYV cases.
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On the other hand, there are many ways of HBV and HCV transmission, such as
sexual behavior, more frequently to HBV; parenteral and by skins and mucosis *. In the city
of Sdo Paulo (Southeast Brazil), a study with 100 manicurists working in randomly
distributed beauty salons found that only 7% used disposable materials, and 8% had
serological markers for HBV and 2% for HCV?!'. In Cacoal (Rondodnia state), 64% had
serological markers and 4% of HBsAg tests was positive among 50 manicurists registered in
an HBV local health surveillance project, of whom 54% were vaccinated *2. Thus, the use of
sharp instruments, both in beauty salons and in barbershops, could have also contributed to
the increase in the incidence of both HBV and HCV in Acre. Although there are no data
available on the increase in the number of these commercial establishments during the study
period, an increase may have occurred in the region, particularly in the case of informal
establishments - where there are workers without proper training to handle these instruments
and the sanitary conditions are poor - both in the capital and inland areas of the state.

The pattern of HCV incidence in this study differed from that observed for HBV.
Despite incidence peaks in 2009 and 2013, no increasing trend was observed in the capital or
the state as a whole. However, there seemed to be a constant increasing trend in both genders
in the inland areas. Conversely, Dias-Bastos et al.>* observed a decreasing trend in HCV in
first-time blood donors in the state of Minas Gerais between 1993 and 2007, with a
prevalence of 0.91% in 1993 and 0.098% in 2007 (i.e., a higher than 9-fold decrease in 14
)2

years)””. A study conducted in blood donors in Nepal from 2001 and 2007 also reported a

reduction in HCV prevalence, but at a smaller ratio (from 0.89 to 0.71%)**. As discussed
above, the increase in HCV incidence observed in cities in Acre interior cities, may be
attributed to an increase in the number of informal establishments over the study period,
associated with a possible lack of adequate surveillance and control actions in services that
use sharp instruments, given that the inadequate disposal and sterilization of these instruments
may increase the risk of infection. Unlike HBV, HCV incidence is historically low and thus a
temporal trend has not been observed in younger age groups in the present study. Lack of a
time trend may be explained by the fact that a vaccine for HCV is not available yet. We did
observe an increasing trend in cases of HCV above 40 years of age, probably due to longer
time of exposure to risk throughout life, as indicated by Ciorlia et al. in a study with more
than 1,400 health professionals between 1991 and 1994, where the HCV risk in 5 years of life
increased by 50% “°.

Viral hepatitis is a worldwide public health issue, with infections by HBV and HCV

being the main cause of severe cases and mortality from the disease. It is noteworthy to
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mention that there is an important gap in the literature in regard to population-based
epidemiological data for viral hepatitis and cirrhosis in Brazil, which is a limiting factor for
estimating the prevalence of these diseases at the national level®.

The limitations of this study include those arising from the use of secondary data, with
potential failures in reports within the epidemiological surveillance information system and
DATASUS. Data quality may be compromised during case reporting, as reported by the Sao
Paulo Epidemiological Bulletin (Boletim Epidemioldgico Paulista) published in 2015, in
which only an estimated 34% and 14% of HBV and HCV cases, respectively, were reported
through SINAN®’. In 2011, a study conducted with pregnant women in the state of Mato
Grosso estimated an underreporting rate of 35%°3%. This issue has been recognized by
reporting and surveillance health services and has led to efforts in the search for more reliable
information that will allow the planning of care, prevention and surveillance studies on viral
hepatitis in the country™.

Although temporal trend studies have been performed in Brazil, the present study,
conducted in Acre, is novel, particularly because this is an endemic region for viral hepatitis.
We emphasize the importance of our findings because both HBV and HCV exhibited an
increasing incidence in Acre - with special attention to the inland areas of the state - which
can lead to an increase in severe cases and morbidity and mortality associated with these
infections.

Multidisciplinary actions will be necessary to improve the control of viral hepatitis
infection, with an emphasis on improved diagnostic capacity, control of sterilization
procedures of materials used in aesthetic and surgical procedures and care in the handling,
transport and storage of vaccines. Finally, there is clearly a need to extend vaccination

coverage in Acre.
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Figure 1. Temporal trend of HBV incidence/100.000 inh. from 2001 to 2013, by age group:
a) Acre state, b) Rio Branco, c) Inland areas; and HCV incidence from 2001 to 2013, by age
group: d) Acre state, e) Rio Branco, f) Inland areas
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Tables

Table 1. Standardized annual rate of HBV incidence (cases/100.000 inhabitants) in Acre,
Brazil, 2001-2013.

Year Rio Branco Inland areas Acre

Male Female Male Female Male Female
2001 49.25 84.81 41.00 22.84 44.85 53.93
2002 61.41 87.41 27.68 21.49 44.15 55.58
2003 56.60 44.10 28.34 33.68 42.73 39.40
2004 68.92 38.63 42.67 38.44 41.85 39.40
2005 35.54 47.13 42.60 43.08 39.52 45.58
2006 59.76 66.05 48.44 58.05 53.72 62.71
2007 51.50 53.79 54.87 91.23 53.12 73.23
2008 50.93 57.74 69.10 92.20 61.76 75.38
2009 112.39 111.25 83.15 95.55 97.10 103.15
2010 68.02 80.54 44.15 63.14 56.77 74.23
2011 66.80 70.57 101.04 93.51 83.82 82.33
2012 65.91 67.17 63.76 86.53 65.20 76.89
2013 122.51 119.23 82.38 87.20 101.18 103.50

Male: male population; Female: female population.
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Table 2. Standardized annual HCV incidence rate (cases/100.000 inhabitants) in Acre, Brazil,

2001-2013.
v Rio Branco Inland areas Acre
car Male Female Male Female Male Female

2001 92.18 48.64 0.54 0.58 27.30 16.33
2002 66.32 34.45 1.62 0.77 20.44 13.65
2003 147.67 41.34 4.34 0.81 38.36 13.35
2004 74.67 34.01 4.66 4.49 20.48 10.00
2005 124.48 38.35 5.71 4.13 31.34 11.97
2006 97.21 58.82 2.48 1.91 24.22 14.10
2007 52.21 33.81 3.72 2.61 15.23 9.27
2008 84.09 51.78 5.73 2.58 19.50 14.11
2009 169.32 67.06 8.89 39.81 39.81 20.76
2010 105.11 58.36 6.00 4.56 25.82 19.74
2011 89.68 48.21 5.48 8.13 23.49 16.31
2012 95.04 38.04 3.47 4.95 17.52 11.43
2013 405.75 187.21 8.42 2.96 85.22 45.42

Male: male population; Female: female population.
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Table 3. Temporal trend of annual HBV and HCV incidence rates in Acre, Brazil, 2001-2013.

Model equation (},ﬁ) vzﬁ;le Trend Vl:‘ ll:l -e
HBV
ACRE
Gender
Male y=60.44 + 4.26x 624 0.001 Increasing and constant  3;=0.001
Female y=68.10 + 4.44x 66.2  0.001 Increasing and constant  3;=0.001
Age group (years)
0-9 y=4.240 - 0.7285x + 229 <0001 De.creasin.g and B1<0.001
0.126x increasing
10-19 y=40.897 + 0.755x 9.2 0.315 No trend B1=
0.315
20-39 y=99.465 + 6.872x 63.7 0.001 Increasing and constant  [3;=0.001
40-59 y=103.460 + 10.527x 75.0 <0.001 Increasing and constant  3;<0.001
60and \_50389+5203x 739 <0001 Increasing and constant B,<0.001
RIO BRANCO
Gender
Male y=66.88 + 5.83x 32.0 0.044 Increasing and constant  [3;=0.044
Female y=71.42 +2.51x 156  0.182 No trend B1=0.182
Age group (years)
0-9 y=5.076 - 0.820x 75.0 <0.001 Decreasing and constant [31<0.001
=18.469 +2.855x + Increasing and
10-19 y_0.830)(2 —0.189x° 853 0.005 decreasing atgthe end 1=0.005
20-39 y=103.797 + 4.266x 173 0.157 No trend B1=0.157
40-59 y=125.048 + 11.922x 63.1 0.001 Increasing and constant  [3;=0.001
60 ind y=74.281 + 7.474x 63.4  0.001 Increasing and constant  [31=0.001
INLAND AREAS
Male y=56.09 + 4.54x 62.0 0.001 Increasing and constant  [3;=0.001
Female y=63.70 + 6.39x 74.2  <0.001 Increasing and constant  [31<0.001
Age group (years)

0-9 y=6.724 - 0.201x 32 0.557 No trend B1=0.557
10-19 y=48.911 + 2.704x 53.2  0.005 Increasing and constant  [3;=0.005
20-39 y=95.143 + 9.473x 77.0 <0.001 Increasing and constant  3;<0.001
40-59 y=81.067 + 8.963x 65.6 <0.001 Increasing and constant  [31<0.001

60 and y=29.788 + 3.088x 29.3 0.056 No trend B1=0.056

+
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Table 3. Temporal trend of annual HBV and HCV incidence rates in Acre, Brazil, 2001-2013.

(cont)
. R? p- B p-
Model equation (%) value Trend value
HCV
ACRE
Male y=29.93 + 1.65x 125 0.236 No trend B1=0.236
Female y=16.65 + 1.22x 262 0.074 No trend B1=0.074
Age group (years)

0-9 y=0.934 + 0.042x 2.8 0.584 No trend B1=0.584
10-19 y=1.406 —0.178x 233 0.095 No trend B1=0.095
20-39 y=15.316 — 0.569x 8.5 0.335 No trend B1=0.335
40-59 y=84.603 + 6.492x 232 0.096 No trend B1=0.096

60 f“d y=63.303+10.118x  41.7  0.017  Increasing and constant ~ B,=0.017
RIO BRANCO
Male y=123.36 + 10.77x 214  0.111 No trend B1=0.111
Female y=56.93 + 5.49x 213 0.064 No trend B1=0.064
Age group (years)
0-9 y=1.450 - 0.034x 0.6 0.794 No trend B1=0.794
10-19 y=2.457 — 0.408x 38.7  0.023  Decreasing and constant  3;=0.023
y=13.215 - 1.456x + Decreasing and B
20-39 0.919x> 658 0.003 increasing after $1=0.003
40-59 y=154.595 + 11.310x 19.8  0.128 No trend B1=0.128
60 fr‘“d y=129.010 + 19.401x ~ 36.6  0.029  Increasing and constant  B;=0.029
INLAND AREAS
Male y=4.69 + 0.41x 437 0.014  Increasing and constant ~ 3,=0.014
Female y=3.64 + 0.41x 31.8  0.026 Increasing and constant ~ 3;=0.026
Age group (years)
y=0.003 + 0.093x + . _

0-9 0.042x2 425  0.048 Increasing 1=0.042
10-19 y=0.617 — 0.003x 0 0.965 No trend B1=0.965
20-39 y=4.636 + 0.325x 184  0.144 No trend B1=0.144
40-59 y=11.984 + 1.128x 29.7  0.054 No trend B1=0.054

60 and y=6.385 + 1.614x 56.3  0.003  Increasing and constant ~ [3;=0.003

+
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ANEXO A - TERMO DE COMPROMISSO

TERMO DE COMPROMISSO
Eu, Denys Eiti Fujimoto, portador do RG: 15.695.091-1SSP/SP e CPF: 142.479.058-
13, aluno de Doutorado em Satude Publica ¢ Meio Ambiente da Escola Nacional de Saude
Publica (ENSP ) e pesquisador responsavel do projeto intitulado: "RISCO RESIDUAL DE
TRANSMISSAO POR TRANSFUSAO PARA HEPATITE B ¢ C NA COORTE DE
DOADORES DE SANGUE DO ESTADO DO ACRE", declaro estar ciente e que
cumprirei os termos da Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Satde do Ministério da

Saude e declaro nosso compromisso em:

1 — Preservar a privacidade dos participantes da pesquisa;

2 — Manter o sigilo e a confidencialidade dos dados coletados;

3 — Utilizar as informagdes unica e exclusivamente para a execucao do projeto em questdo,
para fins de pesquisa;

4 — Divulgar somente dados secundarios obtidos ap6s andlise estatistica;

5 — Tornar os resultados desta pesquisa publicos sejam eles favoraveis ou nao;

6 — Comunicar ao CEP sobre qualquer alteracdo no projeto de pesquisa, nos relatorios anuais

ou por comunicag¢ao protocolada, que me forem solicitadas.

Denys Eiti Fujimoto

Pesquisador Principal



ANEXO B - TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

Ministério da Satde o
FIOCRUZ

Fundag#o Oswaldo Cruz ENSP
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca

Comité de Etica em Pesquisa

Termo de Compromisso de Utilizagcao de Dados (TCUD)

Eu, Denys Eiti Fujimoto, da Escola Nacional de Saude Publica/Fiocruz, do curso
de Doutorado em Saude Publica e Meio Ambiente, no ambito do projeto de
pesquisa intitulado “RISCO RESIDUAL DE TRANSMISSAO POR TRANSFUSAO
PARA HEPATITE B e C NA COORTE DE DOADORES DE SANGUE DO ESTADO
DO ACRE”, comprometo-me com a utilizagdo dos dados contidos no Sistema
Hemovida, a fim de obteng@o dos objetivos previstos, e somente apds receber a
aprovacao do CEP/ENSP.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados no Sistema

Hemovida, bem como com a privacidade de seus contetdos.

Esclaregco que os dados a serem coletados se referem a doacdes de sangue
realizadas , no periodo de 01/01/2001 a 31/12/215.

Declaro entender que é minha a responsabilidade de cuidar da integridade das
informagdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos
individuos que teréo suas informagoes acessadas.

Também é minha a responsabilidade de nZo repassar os dados coletados ou o
banco de dados em sua integra, ou parte dele, a pessoas no envolvidas na equipe
da pesquisa.

Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagdo das informagdes
apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida.
Qualquer outra pesquisa em que eu precise coletar informacdes serdo submetidas a
apreciacao do CEP/ENSP.

Rio Branco, 11 de Julho de 2016.

(OM@ LB

Assindtura pesq is@ responsavel
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