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RESUMO

Introducio: A hepatite B ¢ uma doenga infecciosa de importancia mundial e de grande
interesse para a medicina transfusional. A regido Amazonica possui areas de elevada
endemicidade, delineando um cenério preocupante para a seguranga transfusional local.
No entanto, perfis de resultados na triagem sorologica e molecular, nos fazem
questionar se 0os mesmos estdo associados a infec¢do pelo virus da hepatite B. O
presente estudo justifica-se pela necessidade de verificar se perfis de resultados na
triagem da hepatite B apresentam ou nao carga viral detectavel e seu possivel impacto
na saide publica e nos estoques de hemocomponentes. Objetivo: Investigar a
prevaléncia de Hepatite B em doadores de sangue do Hemocentro do Amazonas
(HEMOAM) segundo a reatividade para NAT-HBV, HBsAg, Anti-HBc e carga viral no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018. Material e Métodos: Estudo
descritivo, retrospectivo dos registros de doadores do HEMOAM com resultados
positivos e sua correspondéncia com os resultados de carga viral adquiridos através do
sistema de prontudrios eletronicos da Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD). Resultados: Foram analisadas 230.591 doa¢des de sangue, das
quais 3.932 (1,7%) foram retidas na triagem sorolégicae molecular com3.104 (1,34%)
das retengdes apresentando os seguintes resultados NAT HBV: 3,02%; HBsAg: 9,92% e
Anti- HBc: 93,8%. Dentre os doadores reativos, 314 (10,11%) possuiam perfil de
encaminhamento para a deteccdo de carga viral no FMT-HVD, no entanto foram
encontrados os registros de apenas 73 (23,1%), dos quais 95,8% com o perfil: NAT
HBV positivo / HBsAg positivo / Anti-HBC positivo e 100% com o perfil: NAT HBV
negativo / HBsAg positivo / Anti-HBC positivo possuiam carga viral detectavel, ao
passo que 100% dos doadores apenas com HBsAg positivo ndo apresentaram carga
viral. Conclusdo: Neste estudo foi possivel constatar a importincia da necessidade da
rastreabilidade dos doadores de sangue encaminhados para a detec¢do de carga viral no
centro de referéncia, pois apesar de uma quantidade consideravel de doadores reativos,
demonstrando a importancia da hepatite B no estado do Amazonas, foram observados
resultados ndo esperados quanto a presenga ou ndo de carga viral em determinados
perfis de reatividade na triagem soroldgica e molecular o que pode estar impactando
tanto nos estoques de hemocomponentes, quanto na satde publica com a detecgdo de
novos casos de hepatite B assintomatica.

Palavras-chave: HBsAg, Anti-HBc, NAT HBYV, carga viral, epidemiologia, hepatite B,

triagem de doadores, VHB, Amazonas.
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ABSTRACT

Introduction: Hepatitis B is an infectious disease of worldwide importance and of great
interest for transfusion medicine. The Amazon region has areas of high endemicity,
outlining a worrying scenario for local transfusion safety. However, results profiles in
serological and molecular screening make us question whether they are associated with
infection by the hepatitis B virus. The present study is justified by the need to verify
whether results profiles in screening for hepatitis B present or not detectable viral load
and its possible impact on public health and stocks of blood components. Objective: To
investigate the prevalence of Hepatitis B in blood donors from the blood center of
Amazonas (HEMOAM) according to the reactivity for NAT-HBV, HBsAg, Anti-HBc
and viral load in the period from January 2015 to December 2018. Material and
Methods: Descriptive, retrospective study of HEMOAM donor records with positive
results and their correspondence with the results of viral load obtained through the
electronic medical record system of the Tropical Medicine Foundation Dr. Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD). Results: 230,591 blood donations were analyzed, of which
3,932 (1.7%) were retained in serological and molecular screening with 3,104 (1.34%)
of the retentions showing the following results NAT HBV: 3.02%; HBsAg: 9.92% and
Anti-HBc: 93.8%. Among the reactive donors, 314 (10.11%) had a forwarding profile
for the detection of viral load in the FMT-HVD, however the records of only 73
(23.1%) were found, of which 95.8% with the profile: NAT HBV positive / HBsAg
positive / Anti-HBC positive and 100% with the profile: NAT HBV negative / HBsAg
positive / Anti-HBC positive had detectable viral load whereas 100% of donors with
only HBsAg positive did not show viral load. Conclusion: In this study it was possible
to verify the importance of the need for traceability of blood donors forwarded for the
detection of viral charge in the reference center, because despite a considerable amount
of reactive donors, to demonstrate the importance of hepatitis B in the state of
Amazonas, unexpected results were observed regarding the presence or absence of viral
load in certain reactivity profiles in serological and molecular screening, which may be
impacting both the stocks of blood components and public health with the detection of
new cases of asymptomatic hepatitis B.

Keywords: HBsAg, Anti-HBc, NAT HBYV, viral load, epidemiology, hepatitis B, blood
donors, HBV, Amazon.
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1. INTRODUCAO

A hepatite B ¢ uma doenga infecciosa causada pelo virus da hepatite B, do inglés
hepatites B virus (HBV) que tem como tropismo primario o figado, sendo considerado o mais
importante patogeno hepatotrépico humano. Dentre outras razdes, por suas caracteristicas de
grande transmissibilidade, representa atualmente um grave problema de saude publica de

importancia mundial(1).

O HBYV esté ligado a uma ampla gama de manifesta¢des clinicas, ocorrendo de forma
aguda ou cronica que pode variar em gravidade, sendo desde assintomatica
a oligossintomatica, caracterizada por sintomas atipicos semelhantes a quadros gripais, até

estados graves com progressao para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (2, 3).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) 257 milhdes de pessoas sdo
portadores cronicos desse virus, cerca de 3,5% da populacdo global. No cenario nacional, a
epidemiologia da hepatite B ndo ¢ homogénea. Elevadastaxas de prevaléncia sdo observadas
em populagdes de locais com menor complexidade urbana (remanescentes de quilombolas,
povos indigenas, populagdes residentes em areas isoladas) que possuem dificuldades de
acesso aos servicos de saude, sendo expostas a maiores riscos de transmissdo dessa doenga.
Entretanto, tem sido demonstrada uma tendéncia de diminuicao progressiva das taxas de

endemicidade em todas as regioes do Brasil (4, 5).

O Ministério da Saude iniciou em 1998 a vacinagdo para hepatite B de criangas nos
primeiros anos de vida. Atualmente, essa imunizagdo estd liberada para individuos até 49
anos. O declinio das taxas de endemicidade pode ser explicado pela melhoria dos indicadores
socioecondmicos do pais, pela saida da populacdo de areas rurais e pelo aumento da taxa

nacional de cobertura vacinal contra esta doenga (5).

Em meio a este cendrio epidemioldgico preocupante, o Brasil desde 1988 possui
legislagdo que prevé a realizagdo de testes de triagem para minimizar a transmissdo de
doengas através da transfusdo e aumentar a seguranca e qualidade dos estoques de sangue(6).
A Portaria de Consolidacao V de 2017, em seu anexo IV, se¢do VI, trata da obrigatoriedade
da realizagdo dos seguintes testes para deteccdo da infeccdo pelo HBV: HBsAg, Anti-HBc
eTeste de Acido Nucléico (NAT) para HBV. Areatividade em qualquer um desses testes
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determina o descarte da bolsa coletada, mesmo apds exames complementares apresentarem

resultados negativos(7).

Apo6s implementagao desses testes para a detec¢gao do HBV na triagem de candidatos a
doacdo de sangue foi observada uma significativa redu¢do de sua transmissdo via transfusao
sanguinea(8). A partir da introducdo do NAT HBYV na triagem de doadores de sangue foi
observada uma prevaléncia variavel de portadores de DNA de HBV em doadores
assintomaticos negativos para HBsAg, caracterizando uma nova forma clinica de infecgao,

chamada infec¢do “oculta” pelo Virus B (IOB) (3, 4, 8).

Sendo assim, ainda € preocupante o risco residual de transmissao que o HBV confere
aos estoques de sangue principalmente devido a cargas virais muito baixas apresentadas por
individuos assintomaticos, com sorologia negativa e indetectavel por métodos moleculares
qualitativos, como o NAT HBV. A hemorrede nacional sofre de uma falta cronica de
componentes sanguineos. Nas regides endémicas do HBV, uma quantidade substancial de
bolsas de sangue ¢ descartada devido a sua reatividade por esse virus sendo importantes
estudos que investiguem a correlagdo entre a triagem de doadores de sangue e a detec¢do de
carga viral. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivoinvestigar a prevaléncia da

hepatite B nos doadores de sangue no hemocentro do Estado do Amazonas.
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1.1 Historico

Desde sua descoberta, a historia do HBV esteve atrelada ao estudo de pacientes
hematoldgicos. Baruch Blumberg, em 1963, ao estudar polimorfismos em lipoproteinas de
individuos que haviam recebido transfusdo de sangue identificou um antigeno no soro de um
aborigine australiano que reagia com o de outros dois pacientes hemofilicos
politransfundidos. Esse antigeno foi denominado inicialmente de antigeno vermelho (red
antigen) e posteriormente, de antigeno Australia (AuAg), considerando-se o local de origem
do paciente, sendo esta a denominacdo que passou a vigorar em razao das normas vigentes

naquele periodo histérico(9).

A hipotese de que o AuAg se tratava de um virus foi sugerida apdés uma
pesquisadora do grupo de Blumberg apresentar doenca ictérica aguda ao manter contato com
sangue contaminado, passando a ter seu soro reativo para o AuAg. A partir desse episodio,
passou-se a considerar que esse patdgeno poderia ser um virus transmitido através de
transfusdes sanguineas e por esta descoberta, Blumberg recebeu o prémio Nobel de Medicina
de 1976. Dane e col. (1970) visualizaram através da microscopia eletronica o antigeno
Austrélia, o que corresponde as particulas subvirais ou ndo infecciosas hoje conhecidas. Além

disso, identificou a particula completa do virus denominada particula de Dane (10).

1.2 Biologia do virus da hepatite B

O HBV pertence a familia Hepadnaviridae, tendo como caracteristica seu
tropismo primdrio pelos hepatdcitos. Insere-se no género Orthohepadnavirus que engloba
aqueles que infectam humanos e outros mamiferos como esquilos, marmotas e outros
primatas. E denominado atualmente como espécie Hepatitis B virus que infectam
exclusivamente humanos. Pode ser encontrado no soro de individuos infectados na forma de

particulas virais completas e incompletas ou subvirais (Figura 1) (11).

As particulas subvirais podem se apresentar na configuragdo esférica ou
filamentosa (Figura 1D), compostas apenas por proteinas de superficie viral ou ainda, na
forma de estruturas constituidas por  proteinas do capsideo envoltas
pelas proteinas de superficie, porém, com auséncia de genoma (Figura 1A). Dentre as fungdes

das particulas subvirais na infeccdo do VHB destaca-se o efeito imuno-modulador provocado
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ao se neutralizar anticorpos produzidos pelo hospedeiro contra as proteinas de superficie,

protegendo as particulas potencialmente infectantes (particula de Dane) do sistema imune

(16).
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Figura 1. Representagdo das particulas completas e incompletas do HBV e respectivas proporc¢des
encontradas no soro de individuos infectados. A — Particula vazia composto de HBs + HBc; B —
Particula de RNA constituido de HBs + HBc + RNA pré-gendmico (RNApg); C — Virion completo
(Particula de Dane) composto por HBs + HBc + DNA relaxado covalentemente (DNArc); D —
filamentos esféricos e cilindrico constituidos apenas por proteinas HBs (17) (Adaptado).

Particulas constituidas por RNA pré-gendmico (RNApg), recentemente
descobertos, sdo encontradas em baixos niveis no soro de individuos infectados ¢ vém sendo
utilizados em estudos recentes como biomarcadores para o monitoramento da eficiéncia de
terapias que almejam a cura funcional da hepatite B cronica utilizando-se dos nucleotideos

analogos e peg-interferon(12).

A particula de Dane ou virion infeccioso (Figura 1C e Figura 2) mede
aproximadamente 42 nm de didmetro. E constituida de um envelope formado por uma camada
bilipidica externa composta de glicoproteinas denominadas de antigenos de superficie do
HBV (HBsAg)(13). O HBsAg ¢ constituido de proteina S (small), M (middle) e L (large)
(Figura 2)(11, 14). As trés proteinas se apresentam em diferentes quantidades no virion
completo, sendo a S em maior quantidade, seguido por M em niveis mais baixos ¢ L em
pouca ou nenhuma quantidade. A principal fun¢do das proteinas de superficie ¢ de compor o

envelope do VHB e constituir as particulas subvirais (11).
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Figura 2. Representacdo esquematica de aspectos estruturais do VHB (14). Adaptado.

A regido central da particula que abriga o genoma e a enzima polimerase (P) ¢
envolvida por uma regiao nuclear densa, de formato icosaédrico, chamada de nucleocapsideo
(core). No core, encontramos o antigeno nuclear do virus da hepatite B (HBcAg) que atua,
dentre outras fungdes, modulando todas as etapas do ciclo viral (15)sendo raramente

encontrado no soro de pessoas infectadas(13).

O genoma do HBV possui forma circular com aproximadamente 3,2kb de
comprimento, sendo constituido de DNA fita dupla parcial, que quando se encontram
relaxadas covalentemente (DNAcr) no nucleocapsideo(13, 16), sao consideradas

maduras(17)(Figura 3).

Figura 3. Representacdo esquematica do genoma do VHB (18).
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Possui 4 sequéncias de leitura abertas (ORF - Open Reading Frame) denominadas
Pré-S/S, Pré-Core/Core, Polimerase-Pol e X, que codificam sete proteinas: X, polimerase, S-,

M-, L-HBsAg, proteinas do nucleocapsideo e HBeAg(11).

O antigeno “e” do virus da hepatite B (HBeAg) ¢ um produto derivado do
processo de transcricdo do nucleocapsideo, sendo liberado por células infectadas pelo VHB,

estando relacionado com a replicagdo, infectividade viral e persisténcia das infecgdes(18).

A polimerase ¢ uma proteina grande de aproximadamente 800 aminoécidos,
dividida em trés dominios funcionais: o primeiro, da proteina terminal que estd envolvida na
atividade de encapsidagdo e iniciacdo da cadeia simples; o segundo, da transcriptase reversa
que catalisa a sintese do genoma; e o terceiro, da funcao de ribonuclease que ao degradar o

RNApg, auxilia na replicagdo do HBV(11, 16).

A proteina HBxAg ¢ uma pequena proteina reguladora que esta envolvida com a
transducao do sinal de ativagdo da transcri¢ao, tendo importante papel na replicagao do VHB.
Além disso, essa proteina estd envolvida com a modulacdo de célcio, apoptose, sinais de
proliferacdo, entre outras vias. Evidéncias indicam que essa proteina esta relacionada com o

potencial oncogénico do HBV(19).

O ciclo de vida do HBV inicia com a entrada endocitica do virion infeccioso
através de glicoproteinas e polipeptideos transportadores de Taurocolato de sédio de elevada
afinidade com a superficie do hepatdcito. O nucleocapsideo € liberado para o citoplasma e
transportado para o ntcleo onde o DNAcr sofre uma conversdao para a forma de cadeia
circular de DNA covalentemente fechada (DNAccc) utilizando a reparacdao de DNA do
hospedeiro. O DNAccc da origem ao RNA mensageiro, responsavel pela sintese de proteinas
virais no citoplasma e ao RNA pré-gendmico (RNApg), exportado do nucleo para servir como

molde para a sintese de DNA através da transcriptase reversa(20).

A replicagdo do HBV inicia-se com a formagdo do nucleocapsideo para
empacotamento do genoma. Apds a encapsidagdo, a polimerase intermedeia a transcriptase
reversa, promovendo a sintese da cadeia longa de DNA e, subsequentemente, da cadeia curta.

Em seguida, as proteinas do capsideo sinalizam para as proteinas do envelope, localizadas no
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reticulo endoplasmatico, compondo o envelope externo de particulas virais de HBV

completas que sdo liberadas dos hepatocitos para o meio extracelular (20).

A historia natural da doenga pelo virus da hepatite B pode seguir o curso da
infec¢c@o aguda ou cronica que vai ser determinado principalmente pela imunocompeténcia do
individuo. Vale ressaltar que o HBV ndo ¢ citopatico o que significa que os danos observados
no figado apds a sua infeccao ndo sdo relacionados a sua agao direta, mas aos mecanismos da

resposta imune do proprio hospedeiro (21, 22).

A infeccdo aguda ¢ caracterizada por sinais e sintomas classicos as infecg¢des
virais: febre, mal-estar, manifestacdes gastrintestinais acompanhadas ou néo por ictericia. E
observado um aumento dos niveis séricos das aminotransferases e presenca de DNA viral.
Adicionalmente, podem ser detectados Anti-HBc IgM e HBeAg no soro do individuo (21,
23).

A infeccdo cronica ¢ caracterizada pela persisténcia viral revelada pela
manutengdo da detecgio do HBsAg por periodo maior de 6 meses. E considerada a principal
causa de morbimortalidade por doencas relacionadas ao figado. Possui 4 formas clinicas

descritas na literatura:imunotolerancia, imunorreacdo, portador inativo, reativacao (3, 21-23).

A infecg¢do oculta (IOB) ¢ caracterizada pela auséncia de HBsAg, DNA viral
detectavel sendo Anti-HBc e Anti-HBs facultativos (24).

1.3 Variabilidade do virus da hepatite B

O HBV possui um elevado grau de variabilidade resultando em uma grande
diversidade genotipica. Atualmente, sdo reconhecidos 10 gendtipos de HBV considerando
uma divergéncia maior de 8% na sua sequéncia completa do genoma, designados de A-J (24).
Devido a grande quantidade de divergéncias, mais de 30 subgenoétipos sdo conhecidos ao
apresentarem uma divergéncia menor de 4% na sequéncia do gene S. Os gendtipos e
subgenotipos do HBV se distribuem geograficamente de forma distinta (Figura 4) e estdo
relacionados com progressao e prognodstico da doenga e resposta ao tratamento anti-viral(25).

Os genodtipos HBV/A e HBV/D sao universalmente distribuidos. HBV/B e HBV/C

sdo encontrados principalmente no continente asiatico; HBV/ E tem sido identificado na
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Africa Ocidental e Central; HBV/G na Europa, EUA e Japdo, e HBV/H na América Central e
na parte sul dos EUA. O gendtipo I foi recentemente relatado no Vietnd e em Laos. O mais
novo gendtipo do HBV, o genotipoJ, foi identificado nas ilhas Ryukyu, no Japao.
Considerado o mais divergente, o genétipo F, tem seus subtipos encontrados na América
Central (HBV/ Fla), Alasca e América do Sul (HBV/F1b), enquanto que o HBV/F3 na
América Central e norte da América do Sul e os subtipos HBV/F2a/2b ¢ HBV/F4 apenas na
América do Sul (24, 26).

“ e T MDA D R

Figura 4. Distribuicdo mundial dos gendtipos do VHB (26). Adaptado.

No Brasil, foram descritos sete genotipos circulantes do A ao G (Figura 5) o que
pode estar relacionado com o alto grau de miscigenacdo da populagdo brasileira. Os trés mais
prevalentes A, D e F foram identificados nas regides norte, nordeste e sul, respectivamente
(27, 28).

O subgendtipo HBV/A1é o mais prevalente em quatro regides brasileiras,
excluindo-se a regido sul onde o gendtipo mais prevalente ¢ o HBV/D (27). Um estudo
molecular realizado entre doadores de sangue e pacientes de uma unidade de referéncia em
infectologia do Estado do Amazonas descreveu genotipos circulantes na Amazonia ocidental
brasileira 0 HBV/A (56,5%), como o mais prevalente, seguido pelo genotipo HBV/F (25,5%)
e HBV/D (18%) (29).
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Figura 5. Distribuicio dos gendtipos do VHB nos estados brasileiros (27). Adaptado.

1.4 Epidemiologia

O relatorio global da hepatite publicado pela OMS revela dados interessantes
demonstrando que, em 2015, apesar das politicas de vacinacdo até entdo implementadas e dos
tratamentos disponiveis, a propor¢ao de pessoas com infeccao cronica por VHB permanece
elevada, mantendo uma prevaléncia mundial de 3,5%, ou seja, aproximadamente 257 milhdes
de individuos apresentando infeccdo por esse virus em todo o mundo (Figura 6), sendo
responsavel por 66% de todas as mortes decorrentes de complicagdes relacionadas as

hepatites virais (1). A figura 6 apresenta essa distribuicao nas diversas regides do mundo.
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Figura 6. Representacdo grafica do numero estimado das pessoas vivendo com o VHB nas
diversas regides do mundo (1). Adaptado.

Africa Subsaariana, Sudeste asiatico, China, Indonésia ¢ Bacia Amazénica sio
areas consideradas de alta endemicidade (prevaléncia de HBsAg>8%). Pais do Mediterraneo,
Europa Oriental, Oriente Médio, América do Sul possuem endemicidade intermediaria
(prevaléncia de HBsAg entre 2 — 8%). J4 o Norte e Ocidente da Europa, América do Norte, do
Sul e Austrdlia sdo consideradas regides de baixa endemicidade(prevaléncia de
HBsAg<2%)(21, 26, 30). A figura 7 demonstra a distribui¢do mundial da hepatite B nas

diversas regides do mundo(31).
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Figura 7. Distribuicdo mundial da prevaléncia da infec¢ao pelo VHB (34). Adaptado.

Até o fim do século XX, o Brasil foi considerado um pais de endemicidade
intermediaria. Com o incremento da vacinagdo, predominancia da populacdo em regido
urbana e a melhoria das condi¢des socio-econdmicas do pais, observou-se um declinio dessa
taxa, sendo classificado a partir do inicio do século XXI como regido de baixa endemicidade

por apresentar prevaléncia de HBsAg menor que 1% (35).

Entretanto, assim como em outras regides do mundo o territorio brasileiro apresenta
areas com prevaléncias bastante heterogéneas (32). O estudo de meta-andlise de Souto (2016)
sobre prevaléncia da hepatite B, realizado a partir de base populacional, ressalta essa

heterogeneidade (5).

No boletim epidemiolédgico de hepatites virais do Ministério da Satde divulgado
em 2019, que considerou casos confirmados de hepatite B, a regido Sudeste apresentou 34,9%
de casos, seguido da regidao Sul, com 31,6%, Norte 14,4%, Nordeste 9,9% e Centro-oeste
9,1% dos casos. Analisando os tltimos 10 anos observou-se uma tendéncia de queda nas taxas

de deteccdo da hepatite B no Brasil desde 2014, atingindo 6,7 casos para cada 100 mil

Documento 51C0.619E.00B8.0834 assinado por: ROSA CRISTINA CALDAS BELOTA:71827382287 em 04/06/2022 as 19:24 utilizando assinatura por login/senha.



Folha: 42

20

habitantes no pais em 2018. Manaus ocupa o 5° lugar no ranking de capitais segundo a taxa
de detec¢do de hepatite B em 2018(16,6 casos por 100 mil habitantes, acima da média
nacional de 6,5 casos por 100 mil habitantes) superada pelas cidades de Porto Velho, Rio

Branco, Boa Vista e Porto Alegre (33).

A Amaz0dnia esta entre as regides de maior prevaléncia do mundo, em especial a
Amazonia Ocidental, uma area que corresponde aos Estados do Acre, Rondonia, Roraima e
Amazonas. Populagdes indigenas das bacias dos rios Amazonas, Jurud, Purus e Madeira onde

ja foram verificadas altas taxas de prevaléncias, apresentaram 54,5% reativos para Anti-HBc

de classe IgG e 9,7% para HBsAg(34).

No Amazonas, estudo Braga et a/ (2012) de base populacional realizado na cidade
Labrea, situada na Amazonia Ocidental, avaliou as taxas de prevaléncia da hepatite B apos 19
anos da implementa¢do do programa de vacinagdo. Observou-se que essa populagdo mantém
elevadas taxas de HBsAg (6,2%) e Anti-HBc (52,1%) nos jovens(média de 11 anos) a
despeito de outros paises que observaram acentuada queda na prevaléncia da doenga apds
vacinagdo. Esta situagcdo pode ser explicada pelas dificuldades operacionais impostas pelo

ambiente amazdnico para se implementar adequadamente uma politica de vacinagao (35).

1.5 Mecanismos de transmissao

O virus da hepatite B ¢ transmitido por meio do contato direto com sangue e
fluidos corporais contaminados, tais como: saliva, sémen, secre¢des vaginais. Sua alta
capacidade de disseminacdo estd relacionada com grande capacidade de resisténcia fora do

hospedeiro, podendo resistir até 7 dias em temperatura ambiente (36).

A transmissdo pode ocorrer por via parenteral, vertical, sexual e exposi¢do a
sangue ou derivados contaminados. A transmissao vertical ¢ observada mais comumente em
regides de alta incidéncia, com baixa cobertura vacinal e programas de saude publica
deficitarios. E determinante para a transmissdo do HBV para o recém-nascido, a carga viral
elevada da mae, podendo se consumar no momento do parto, pela amamentacdo ou por via
transplacentaria. A cronificagdo da hepatite B ocorre mais facilmente nos estagios iniciais da
vida, ocorrendo em cerca de 90% das criancas infectadas antes de um ano, 20 — 50% na faixa

etaria entre 1 — 5 anos e 5% nas que tiveram contato com o virus apos os 5 anos (39).
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A via sexual ainda ¢ a mais importante forma de transmissdo. Os fatores de risco
associados sdo relagdes sexuais desprotegidas com parceiro infectado ndo vacinado,
profissionais do sexo e ainda multiplos parceiros. Homens que fazem sexo
com homens deixaram de ser os maiores responsaveis pela transmissdao por via sexual.
Relagdes heterossexuais tém sido apontadas como responsaveis por cerca de 40% de novas

infec¢des nos Estados Unidos (40).

O compartilhamento de drogas injetaveis € responsavel pela metade da parcela de
adolescentes e jovens contaminados pelo HBV. O risco de contaminagdo esta relacionado
com a freqiiéncia do uso, anos de consumo e grau de compartilhamento de seringas utilizadas

para injetar drogas (37).

No Brasil, segundo 6rgio oficial de Vigilancia da Saude, a principal forma de

transmissdo do HBV ¢ a via sexual conforme demonstrado abaixo na Figura 8(33).
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Figura 8. Propor¢do dos casos de hepatite B segundo provavel fonte ou mecanismo de transmissdo e ano
de notificagdo. Brasil, 2008 a 2018 (32).

Estudo conduzido em trés comunidades isoladas de Labrea, sudoeste do Amazonas,
identificou uma forte relacdo entre a alta incidéncia de hepatite B na faixa etéria de 5 a 14
anos e¢ a convivéncia prolongada com portadores HBeAg, relacionando a transmissao
horizontal como um importante componente na manutencao de altas taxas de prevaléncia do

VHB em populagdes do Amazonas (38).
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1.6 Hepatite B em doadores de sangue

O virus da hepatite B ¢ a mais freqiiente infeccao viral transmitida via transfusao.
Importantes avangos foram obtidos na medicina transfusional nas ultimas décadas devido a
adocdo de procedimentos de triagem mais criteriosos € a métodos sorologicos e moleculares
cada vez mais sensiveis para a deteccdo do VHB, diminuindo substancialmente a transmissao

do VHB por transfusdes sanguineas (8).

Li et al (2017) realizaram estudo em areas de alta endemicidade na China, cuja
reatividade para HBsAg variou entre 0,07% a 0,25% entre as cidades do pais onde se
localizam seus centros hemoterapicos (39). Em um pais da Africa Subsaariana, Siraj et al
(2018) analisaram a incidéncia de infecgdes em doadores no periodo de 2010 a 2016
verificando-se que 2% desses individuos apresentaram reatividade para HBsAg, um dos

marcadores sorologicos de infec¢ao aguda (40).

No Brasil, Almeida-Neto et al (2013) realizaram estudo multicéntrico envolvendo
os estados de Sdo Paulo, Belo Horizonte e Recife revelando uma taxa de prevaléncia de
HBsAg conjugado ao Anti-HBc de 289 por 100.000 doagdes, sendo verificado maiores
prevaléncias em doadores com mais de 25 anos e do sexo masculino (41). No Piaui, Lima
Verde et al (2018) em um estudo retrospectivo considerando o periodo de 2008 a 2013

indicaram uma soroprevaléncia de hepatite B em doadores de 0,24% (42).

No 7° boletim de produ¢do hemoterapica (Hemoprod 2018), publicado em janeiro
de 2020 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, demonstra que a regido Norte se
mantém como lider nacional no descarte de hemocomponentes devido a reatividade do
marcador sorologico Anti-HBc, apresentando a taxa de 2,06% na observacdo historica de

2013 a 2018(43).

Souza et al (2016) realizaram estudo sobre o descarte de sangue e componentes
com reatividade para doengas transmissiveis em 2015 no HEMOAM, no qual demonstraram
que foram descartadas 3,37% de doagdes oriundas da capital e 10,42% do interior sendo que o
percentual de etiologia infecciosa por HBV foi 1,86% (capital), 6,16% (interior) para Anti-
HBce 0,25% (capital), 1,10% (interior) para HBsAg (44). Prevaléncia semelhante foi
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encontrada em Curitiba por Monich et al (2017), onde observaram a predominancia de

rejei¢des devido a positividade para Anti-HBc de 1,8% (45).

O risco residual de transmissao de um patdgeno relaciona dois componentes
importantes: o periodo de janela imunoldgica e os niveis indetectdveis de carga viral que

configuram um importante indicador aos bancos de sangue (46, 47).

Vale destacar que o risco potencial de transmissdo aumenta em receptores
imunodeprimidos (52). Agrava-se a esse potencial o fato de que a dose minima infecciosa
estimada necessaria para que ocorra a transmissao da infec¢ao por HBV via transfusdo seja de
apenas 16 a 100 copias (ou 3 Ul) de DNA, uma quantidade considerada extremamente baixa

(53).

Estudo transversal de Moresco et al (2014) em doadores de sangue do interior do
estado do Amazonas no periodo de junho de 2011 a junho de 2012 com perfil sorologico ndo
reagente para HBsAg e reagente para Anti-HBc, encontrou uma prevaléncia de hepatite oculta

em 2,7% destes individuos ap0s a realizag@o de testes moleculares quantitativos (48).

1.7 Triagem de hepatite B em doadores de sangue

O diagnostico da infeccado pelo HBV ¢ realizado através da andlise clinica
apresentada pelo individuo, exames bioquimicos, sorologicos, moleculares e histoldgicos.
Entretanto, para fins desse estudo, nos limitaremos em discorrer sobre os exames realizados
na triagem de doadores de sangue que sdo os marcadores sorologicos € 0 NAT HBV (Nucleic

Acid Test HBV), teste molecular(21).

ApoOs a exposicao aguda ao HBV, o HBsAg ¢ o primeiro marcador sorolégico de
infeccdo, tendo comegado a ser utilizado na triagem de doadores de sangue hd mais de 4
décadas, contribuindo com uma diminui¢ao expressiva da transmissdo do HBV por transfusao
(2). No curso natural da doenca, este marcador surge no soro com um intervalo de 1 a 12
semanas, declinando apds 6 meses. A persisténcia deste marcador por periodo maior que 6

meses do exame inicial ¢ indicativo de cronicidade (19, 21).
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A elevada taxa de mutagdes, substituigdes, delecdes e insergdes de residuos
observados na seqiiéncia primdria da proteina S em seu determinante “a” podem prejudicar a
deteccao desse antigeno pelos ensaios mais utilizados (55). A sensibilidade dos ensaios
de HBsAg na triagem de candidatos a doagdao avangou muito nos ultimos anos, como por
exemplo, com a utilizagdo de imunoensaios por quimioluminescéncia que possuem a
capacidade de diminuir a janela imunoldgica para aproximadamente 32 dias (24). Além disso,
a detec¢ao de mutacdes no determinante “a” melhorou dramaticamente através desse ensaio,
no entanto, estes permanecem incapazes de detectar a infeccdo no periodo de
janela imunoldgica e em amostras com carga viral muito baixa apds décadas de cronicidade

ou recuperacao clinica (56, 57).

Um novo ensaio utilizando a quimioluminescéncia (CMIA) ultra sensivel
conseguiu superar a deteccdo de DNA em alguns casos e reduzir o tempo de janela
imunolégica para 14 dias,sendo por enquanto, uma realidade apenas em estudos

experimentais (36).

O Anti-HBc IgM ¢ o primeiro anticorpo a ser detectado em uma infec¢do por
VHB, surgindo 1 ou 2 semanas apds o HBsAg,juntamente com elevagdes das
aminotransferases representando um indicativo de infeccdo aguda. Tal anticorpo desaparece
ap6s 6 meses de infeccdo aguda, sendo considerado como evidéncia de infec¢ao passada (58).
O Anti-HBclgG pode permanecer detectavel pelo resto da vida do individuo indicando

infeccdo resolvida ou infecgdo cronica (24, 59).

O marcador sorologico Anti-HBc foi implementado na década de 80 em varios
paises na triagem de doadores de sangue, sendo obrigatorio no Brasil (60). Entretanto, em
regides consideradas de média e alta endemicidade como Italia, Grécia, Espanha e alguns
paises asiaticos o mesmo nao tem sido utilizado na triagem de doadores devido ao impacto

que ocasionaria nos estoques de sangue (2, 61-63).

A reatividade para Anti-HBc de forma isolada foi relatada em diferentes
populacdes variando entre 1% e 32% (58). Foi observado que a aproximadamente 40% dos

individuos com esse perfil de resultados para o HBV tém infec¢ao oculta (49).
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Em oposi¢do, pesquisas demonstram que o Anti-HBc ¢ o tUnico marcador
sorologico encontrado na infec¢do oculta (36, 50-52) e ainda também, quando o DNA viral
diminui em niveis baixos, ndo sendo detectado pelo NAT HBV (53, 54). E, portanto,
considerado, um refor¢o a seguranca transfusional por diminuir o risco de transmissao do

VHB por transfusao (36).

Em experimento realizado em Bangladesh utilizando a testagem de HBsAg, Anti-
HBc, NAT HBV associado a dosagem de alanina aminotransferase (ALT) como teste
complementar, demonstrou que NAT e ALT apresentam resultados convergentes podendo ser

mais uma ferramenta para o descarte racional das bolsas de sangue coletadas (55).

Esse marcador soroldgico tem como limitagcdes a baixa especificidade possuindo
elevadas taxas de falso-positividade, necessitando de testes confirmatdrios adicionais para

maior entendimento de seu significado (36, 49).

O NAT foi introduzido na triagem de sangue de doadores no final da década de 90
inicialmente na Alemanha, seguida por Austria e Japdo (71). No Brasil, se tornou obrigatério
na triagem de doadores de sangue a partir de 2014. O NAT detecta diretamente o DNA viral,
em uma regido altamente preservada do gene codificante da proteina S utilizando uma
plataforma automatizada através de MP-NAT (Mini Pool) de 6 amostras ou através de ID-
NAT (Individual Donor) para confirmagdao da presenca viral (38, 71). A sensibilidade
apresentada tem sido de 95% a 99% que lhe confere superioridade frente aos métodos
sorologicos. Entretanto, sofre interferéncia da dilui¢do das amostras, principalmente nos casos
de infecgdo oculta pelo HBV que apresenta carga viral em niveis abaixo de 50 UI/mL o que
pode dificultar a deteccdo inclusive por ID-NAT (2). Além disso, a sensibilidade
do NAT pode ser comprometida pela técnica de extragdo utilizada bem como pelo

polimorfismo do HBV, observado principalmente do gendtipo HBV/D (38).

Nao se pode negar a notoriedade que o NAT-HBV possui ao diminuir a janela de
soroconversao para 13 a 15 dias enquanto os testes soroldgicos a mantém entre 22 a 82 dias
(56). No entanto, estudos demonstram que os niveis muitos baixos de DNA justificam a

substitui¢do do MP-NAT HBYV pelo ID-NAT, devido a sua elevada sensibilidade (57-60).

Documento 51C0.619E.00B8.0834 assinado por: ROSA CRISTINA CALDAS BELOTA:71827382287 em 04/06/2022 as 19:24 utilizando assinatura por login/senha.



Folha: 48

26

A Polymerase Chain Reaction (PCR) em tempo real ¢ um teste quantitativo
utilizado para confirmar a presenga de DNA do HBV, considerado padrdo-ouro para a
deteccao de baixa carga viral sendo geralmente utilizada para acompanhamento de individuos
com infeccao cronica (58). O quadro a seguir resume a interpretagdo dos marcadores
sorologicos e moleculares para a hepatite B, incluindo o Anti-HBs utilizado para melhor
compreensdo do cendrio infeccioso que pode ser encontrado na triagem de doadores de
sangue, adaptado de estudo multicéntrico recentemente realizado(61).No entanto nao
incluimos neste estudo o perfil 8, em razdo do anti-HBS nao ser realizado na rotina das

triagens sorologicas no HEMOAM.

DNA HBV HBsAg Anti-HBc* Perfil

Periodo de janela imunologica pré-HBsAg ou infecgdo oculta;
+) ) ) Soroconversdo de HBsAg ou infec¢do em vacinados, Infeccdo

oculta sem marcadores sorologicos ou com anti-HBs isolado.

() ) NT*x* Infeccdo aguda ou cronica

Infecgdo pds HBsAg; Infecgdo oculta com Anti-HBs negativo
) ) ) ou infecc@o oculta com Anti-HBc isolado ou com anti-HBs

positivo.

Baixa carga viral em HBsAg positivos e DNA-VHB
) () ()

negativos.

() ) NT** Nao-classificavel

Anti-HBc*: Anti-HBc total; NT**: Ndo testado

Quadro 1. Esquema de classificacdo de infecgdes pelo HBV em diferentes categorias de infec¢do segundo
marcadores de triagem sorologica em doadores. Adaptado (22).

Vale relembrar que o objetivo da realizacdo desses testes € a protecao do receptor e
nao o diagndstico das hepatopatias entre os candidatos voluntarios a doacao de sangue. Ainda
segundo a Portaria de Consolida¢dao V, quando ocorrer soroconversdo confirmada, isto &,
comprovada pelos testes confirmatorios, em doador de sangue que em doagdes prévias
apresentava sorologia nao reativa para a infeccao pelo HBV, deve-se instaurar um processo de

retrovigilancia.
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E de responsabilidade do servigo de hemoterapia a convocagdo e a orientacdo do
doador com resultados de exames reagentes, encaminhando-o a servi¢os assistenciais para
confirmacao do diagnéstico ou, no caso de exames confirmatorios terem sido realizados pelo

servico de hemoterapia, encaminha-lo para acompanhamento e tratamento.

No Procedimento Operacional Padrao (POP) do departamento de Ciclo do Sangue da
Fundagdo HEMOAM, o fluxo de encaminhamento ao FMT-HVD dos doadores que

apresentam resultados reativos na triagem para hepatite B esta demonstrado na Figura 9.

Conduta frente a resultados reagentes na triagem para
hepatite B
4 N a N
N3o encaminha ao

Anti-HBcisolado Centro de Referéncia em

Infectologia
Triagem reativa para L L )

hepatite B apos
repeti¢cio dos exames [ [ )
Resultados reagentes Encaminhamento ao

em HBsAg e/ou NAT Centro de Referéncia em

HBV Infectologia

Figura 9. Protocolo da Fundagdo HEMOAM de encaminhamento a FMT-HVD de doadores com
resultados reativos para hepatite B.

Folha: 49
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2 JUSTIFICATIVA

O HBYV ¢ distribuido mundialmente sendo a regido Amazodnica descrita como uma das
areascom maior prevalénciaparaesse tipo deinfec¢do que também ¢ a principal causa de
morbi-mortalidadequando se considera etiologia hepatica. Apesar da implantacdo da
vacinagdo contra a hepatite B ter acontecido nesta regido ha mais de duas décadas, ndo se
observou o decréscimo esperado dos indices de prevaléncia. Como resultado, elevados indices
de reatividade de marcadores soroldgicos para hepatite B em doadores de sangue tem sido
encontrados, resultando no descarte de grande quantidade de componentes sanguineos,

essenciais para o adequado abastecimento de sangue a populagdo. Por esses fatores, a hepatite

B ¢ considerada um grave problema de satide publica no Brasil.

Estudar a prevaléncia dos marcadores sorologicos e moleculares para hepatite B no
hemocentro do Amazonas ¢ de grande relevancia, poiso seu conhecimento orienta os esforcos
necessarios com o objetivo de monitorar a seguranga do suprimento sanguineo e avaliar o
rendimento e custo-efetividade de novas técnicas de triagem e de processamento de
hemocomponentes. Além disso, configura um valioso instrumento para a compreensdo da
prevaléncia da doenga na regido a fim de se construir e avaliar politicas publicas de saude
voltadas ndo apenas para medicina transfusional, mas também para a sociedade como um

todo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a prevaléncia de Hepatite B em doadores de sangue segundo a reatividade

para NAT-HBV, HBsAg, Anti-HBc e carga viral no periodo de janeiro de 2015 a dezembro
de 2018.

3.2 Objetivos especificos

Levantar o percentual de descarte de hemocomponentes devido a positividade nos
testes para deteccdo de Hepatite B, Hepatite C, HIV, HTLYV, doenga de chagas e
sifilis no periodo estudado;

Caracterizar os perfis de resultados para hepatite B segundo a reatividade para NAT-
HBYV, HBsAg e Anti-HBc encontrados no hemocentro no periodo do estudo;
Relacionar os perfis de resultados para hepatite B dos doadores de sangue no
hemocentro do Amazonas com o resultado de carga viral realizada na Fundagao de

Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local de estudo

O presente estudo foi realizado na Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas — HEMOAM - (fase 1 — Triagem) e na Fundag¢do de Medicina Tropical Doutor
Heitor Vieira Dourado - FMT-HVD - (fase 2 — Diagnostico).

4.2 Populagao de estudo
A populagdo de estudo foi constituida por doadores de sangue que apresentaram

triagem reativa para hepatite B no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2019.

4.3 Periodo de estudo
O levantamento dos dados para desenvolvimento do estudo foi realizado durante o

periodo de setembro de 2017 a fevereiro de 2020.

4.4 Tamanho da amostra
Foram analisados todos os resultados da triagem laboratorial de individuos que

doaram sangue no HEMOAM no periodo entre janeiro de 2015 a dezembro de 2019.

4.5 Critérios de inclusao
Doadores de sangue que apresentaram amostras reativas para algum dos seguintes

testes de HBSAg, NAT HBV e anti-HBC.

4.6 Critérios de exclusiao
Os critérios de exclusdo basearam-se em dois momentos:

e Fase I:
o todos os doadores que ndo possuiam residéncia no estado do Amazonas;

e Fase 2:
o individuos que ndo foram localizados no sistema de prontuarios da FMT-HVD

a partir da data de doagdo na HEMOAM;

o individuosquendo aceitaram participar da pesquisa no momento da aplicacdo

do TCLE.
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4.7 Metodologia do estudo
Este estudo seguiu o modelo descritivo, retrospectivo que investigou as informacgdes

dos candidatos a doagdo de sangue que apresentaram reatividade para hepatite B.

4.7.1 Testes utilizados no estudo

Os exames que constituem a triagem para a hepatite B no hemocentro do Amazonas

sao:
e HBsAg;
e Anti-HBc;
e NAT-HBV.

Os procedimentos técnicos referentes aos ensaios foram realizados conforme
especificagdes dos fabricantes dos reagentes e dos equipamentos, utilizando-se
os kits comerciais rotineiramente adotados pelo hemocentro, a seguir mencionados:
Determinagdo do HBsAg e Anti-HBc total através do imunoensaio por quimioluminescéncia
(CMIA), utilizando dos kits ARCHITECT HBsAg Qualitative [I® e ARCHITECT Anti-HBc
I[I® (ABBOTT Diagnostics, Alemanha), respectivamente. O teste molecular utilizado ¢ de
fabricag¢do nacional (Kit NAT HIV/HCB/HBYV, Bio Manguinhos®, FIOCRUZ, Ministério da

Saude) sendo, no primeiro momento, empregado o minipool de 6 amostras (MP-NAT).

Destaca-se que os resultados reativos na triagem para o HBV sdo confirmados por
meio de repeticao dos testes de CMIA para HBsAg e Anti-HBc utilizando a mesma
metodologia em duplicata. Com relagdo ao teste molecular, a busca ao DNA do HBV ¢

realizada utilizando o método individual.

A informagdo sobre a carga viral obtida na FMT-HVD emprega a metodologia

quantitativa da PCR em tempo real utilizando o KIT ABBOTT Real Time HBV®.

Em todas as situagdes sao seguidos os procedimentos técnicos dos fabricantes.
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4.7.2 Coleta de dados

O presente estudo foi realizado em 2 fases. A fase I (Triagem) foi realizada na

HEMOAM e a fase Il (Diagnostico) na FMT-HVD.

Fase I: as informagdes dos doadores de sangue com triagem reativa para hepatite B no

periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018 foram obtidas a partir do Departamento de
Sistemas da HEMOAM em planilha do Excel (Microsoft® Office Excel), sendo selecionadas

aquelas pertinentes a fase 1 do estudo, enumeradas abaixo:

1.

A

Data: Més ¢ ano da realiza¢ao da doagao;

Nome completo do candidato a doagao;

Numero de registro do doador;

Numero de registro da doagao;

Idade: anos completos considerando a data da doagdo. Categorizado em 5 intervalos
de estudo, a saber: <19 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos e > 50 anos;
Sexo: classificado como masculino e feminino;

Procedéncia: classificada em 2 categorias: capital (Manaus) e interior (demais
municipios do estado do Amazonas);

Tipo de doagdo: categorizada em dois grupos: Voluntaria e Nao-voluntaria (incluindo
doagdo de reposicao, por convocagdo e autdloga);

Tipo de doador: categorizado em dois grupos: primodoador ou doador de primeira vez

e doador de repeticao;

10. Resultado: reagente ou nao-reagente as doencas infecciosas triadas.

A analise das informacdes nesta fase do estudo foi realizada com o objetivo de

prepara-las para serem submetidas ao software estatistico IBM SPSS V25 (IBM SPSS

Statistics-EUA). Além disso, os doadores que se mostraram repetidos por condi¢do diferente

de uma nova doagao, foram excluidos do banco de dados.

Os individuos que apresentaram os requisitos para a Fase II do estudo foram

organizados em planilha do Excel constituida pelas seguintes informagdes:

l.
2.

Data da doagao;

Nome completo do candidato a doagao;
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Nome da mie;
Data de nascimento;

Resultados de HBsAg, Anti-HBc e NAT-HBV;

S »okw

Perfil de resultados para HBV encontrados na HEMOAM: atribuiu-se um niimero para

cada perfil encontrado, conforme Tabela 2, na secao de resultados.

Fase II: composta daqueles individuos incluidos na fase Ique apresentaram resultados
reativos para o marcador sorolégico HBsAg e/ou NAT-HBV, podendo o Anti-HBc ser
facultativo. Estes individuos foram procurados no sistema de prontuérios (I Doctor) FMT-
HVD, nominalmente, um a um, conferindo nome completo, data de nascimento ¢ nome da
mae para a correta identificagdo daqueles atendidos pelo centro de referéncia de infectologia

do estado para investigacdo e diagndstico da hepatite B.

Conforme orientacdo do CEP da FMT-HVD, por terem sido utilizados apenas banco de
dados, ndo seria necessario a aplicagdo do TCLE aos participantes, no entanto foi solicitado
que se fizesse uma busca ativa dos doadores da fase II telefonando para aplicagdo do TCLE
aos que fossem encontrados. Aos que ndo foram encontrados prevaleceu a anuéncia da
instituicdo para utilizacdo do banco de dados preservando o sigilo da identidade dos

individuos cujos exames tenham sido realizados.
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4.7.3 Analise dos resultados

Os dados demograficos foram analisados utilizando-se software estatistico IBM SPSS
V25 (IBM SPSS Statistics-EUA). Os percentuais de prevaléncias e os intervalos de confianga
foram determinados pelo nimero de reagentes aos testes de triagem e o total de doadores no
periodo estudado. As andlises utilizaram os testes de regressdo logistica multivariada qui-
quadrado de Pearson, adotando o indice de significancia de p<0,05.

Os dados de distribuicdo de resultados positivos para hepatite B e carga viral foram

analisados quanto as frequéncias encontradas.

4.7.4 Aspectos éticos

O presente projeto foi aprovado pelo Comités de Etica de Pesquisa (CEP)da Fundagéo
Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas, sob o CAAE:
17625119.0.0000.0009 e da Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado,
centro co-participante do projeto, sob o CAAE: 17625119.0.3001.0005, de acordo com o que
determina a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Satude, a qual preconiza as

diretrizes e Normas Regulamentares da Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Cumpre ressaltar que todas as informagdes referentes aos individuos da fase 2 que ndo
puderam ser localizados pelo pesquisador, terdo mantidas a sua confidencialidade bem como a
privacidade de seus conteidos, como preconizam os Documentos Internacionais e a
Resolugdo CNS n°® 466/2012 e de acordo com o Termo de Consentimento da Utilizagcdo de

Dados — TCUD (Anexo III).
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4.7.5 Fluxograma da pesquisa
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Fase |

Levantamento dos dados demograficos e resultados
de triagem para Hepatite B no banco de dados do

Hemoam

Fase ll

Localizagdo dos resultados de carga viral
dos doadores encaminhados para a FMT-

HDV

Analise dos resultados dos
bancos de dados do
HEMOAM e FMT-HDV

ICruzamento dos dados|
dos bancos de dados

do HEMOAM e FMT-
HDV

Fase ll

Aplicagdo do TCLE por busca ativa aos
doadores localizados
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5 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram captadas 230.591 doagdes de sangue na
HEMOAM. Destas, 3.932 apresentaram reatividade para algum patdégeno investigado na
triagem sorologica/molecular, correspondendo a um percentual de descarte por inaptidao na
triagem laboratorial de 1,7%, apresentando maior frequéncia de reatividade no ano de 2015

com 2,36% seguido por 2017 (1,58%), 2018 (1,44%) e 2016 (1,40%).

Com relacdo as doencas testadas, o maior percentual de prevaléncia foi relacionada
ao virus da hepatite B (3.104/ 1,34%), seguido pela sifilis (476/ 0,2%), virus da hepatite C
(163/0,07%), HIV 1 e II (80/ 0,035%), HTLV (57/ 0,03%) e Chagas (52/0,02%) (Grafico 1).
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Grdfico 1. Distribuicdo de reten¢do por causa infecciosa em doadores de sangue do
Amazonas, segundo reatividade, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018.
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No presente estudo, detectou-se que o HBV ¢ a principal causa de descarte de
hemocomponentes por etiologia infecciosa do hemocentro do Amazonas, respondendo, em

média, por 80% dos descartes durante o periodo estudado.

Do total de doadores reativos, destacou-se maior prevaléncia de reatividade para
HBYV no sexo feminino (1,58%) em detrimento ao sexo masculino (1,26%).As prevaléncias
de doadores reativos quanto as varidveis tipo de doagdo, tipo de doador, faixa etdria e

procedéncia estao apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Distribui¢cdo dos doadores de sangue do hemocentro do Amazonas segundo
caracteristicas demograficas e reatividade para o HBV, no periodo de janeiro de 2015 a

dezembro de 2018.
Variavel n % Prevaléncia (%) p
Idade (anos) Amostras reativas
<19 16.326 7,08 65 0,39
20-29 73.399 31,83 499 0,67
30-39 76.486 33,17 1088 1,42 <0,05
40 - 49 43.718 18,96 906 2,07
> 50 20.662 8,96 546 2,64
Total 230.591 100 3104 1,34
Sexo
Masculino 171.317 74,3 2167 1,26
Feminino 59.274 25,7 937 1,58 <0,05
Total 230.591 100 3105 1,34
Procedéncia
Capital 218.961 94,95 2590 1,18
Interior 11.630 5,05 514 4,41 <0,05
Total 230.591 100 3104 1,34
Tipo de doador
Primodoador 63.171 274 2539 4,01
Repeticio 167.420 72,6 565 0,33 <0,05
Total 230.591 100 3104 1,34
Tipo de doacao
Voluntaria 89.999 39,03 1191 1,32
Niao-Voluntaria 140.592 61,07 1913 1,36 <0,05
Total 230.591 100 3104 1,34

Quanto a reatividade para o HBV, considerando-se os testes utilizados na rotina de

triagem do hemocentro, foram detectados os seguintes percentuais: NAT HBV: 3,02%;

HBsAg: 9,92% e Anti- HBc: 93,8%.Entretanto, por entender que as combinagdes entre esses

Folha: 61
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marcadores apresentam maiores reflexdes sobre o estado clinico entre doador e estagio da

doenga, apresentaremos a partir desse ponto, os resultados considerando os possiveis perfis de

resultados para a hepatite B, a saber:

Perfil 1 (NAT+/HBsAg+/Anti-HBc+);
Perfil 2 (NAT+/ HBsAg+/ Anti-HBc-);
Perfil 3 (NAT+/HBsAg-/Anti-HBc+);
Perfil 4 (NAT+/HBsAg-/Anti-HBc-);
Perfil 5 (NAT-/HBsAg+/Anti-HBc+);
Perfil 6 (NAT-/HBsAg-/Anti-HBc+);
Perfil 7 (NAT-/HBsAg+/Anti-HBc-).

A Tabela 2 demonstra a distribuicdo da prevaléncia da hepatite B segundo perfil de

reatividade dos marcadores da triagem laboratorial de doadores de sangue.
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Tabela 2. Distribuig¢do dos perfis resultados reagentes para o HBV na triagem de doadores
do hemocentro do Amazonas, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018.

Variavel n %
Perfil
HBV
1
85 2,73
NAT(+)/HBsAg(+)/Anti-HBc(+)
2
3 0,1
NAT(+)/HBsAg(+)/Anti-HBc(-)
3
5 1,59
NAT(+)/HBsAg(-)/Anti-HBc(+)
4
1 0,03
NAT(+)/HBsAg(-)/Anti-HBc(-)
5
33 1,1
NAT(-)/HBsAg(+)/Anti-HBc(+)
6
2.790 89,9
NAT(-)/HBsAg(-)/Anti-HBc(+)
7
187 6,02
NAT(-)/HBsAg(+)/Anti-HBc(-)
Total 3104 100

Folha: 63
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Os individuos HBsAge/ou NAT HBV reativos,com perfil para encaminhamento e
obtencdo dos valores de carga viral, constituiramo numero de 314(10,11%) amostras do total
de 3.104 doadores(Tabela 3), excetuando-seos 2.790 reativos apenas para o Anti-HBc(perfil
6), cujos doadores ndo sao encaminhados para centro de referéncia de acordo com o protocolo

do HEMOAM.

Do grupo de doadores com perfil de encaminhamento para diagnostico de hepatite B,
as informagoes referentes a 241(76,7%) amostras ndo foram localizadas no banco de dados da
instituicdo de referéncia, sendo, portanto, excluidos desta fase do estudo, ao passo que dos 73

(23,1%) registros localizados, apenas 54(17,1%) apresentaram resultado de carga viral.
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314 doadores encaminhados para a FMT-HVD

73 registros localizados 241 registros ndo localizados
54 realizaram teste 19 nao realizaram
de carga viral teste de carga viral

Figura 10. Obtencdo dos resultados na FMT-HVD na fase II do estudo. *Em vermelho, destaca-se os
doadores que foram excluidos desta fase do estudo.

Os perfis que constituiram a amostra dos doadores que procuraram FMT-HVD e

participaram da fase II do estudoestdo representados na tabela 3.

Folha: 65
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Tabela 3. Distribui¢cdo dos doadores da fase Il do estudo na FMT-HVD por perfil de

resultados para hepatite B.

Registros
Registros _
Perfil NAO Total
encontrados
encontrados
HBV n % . % n %
1
28 32,90% 57 | 67,10% | 85 [ 100%
NAT(+)/HBsAg(+)/Anti-HBc(+)
2
0 0 3 100% 3 100%
NAT(+)/HBsAg(+)/Anti-HBc(-)
3
3 60% 2 40% 5 100%
NAT(+)/HBsAg(-)/Anti-HBc¢(+)
4
0 0 1 100% 1 100%
NAT(+)/HBsAg(-)/Anti-HBc(-)
5
12 36,40% 21 | 63,60% | 33 | 100%
NAT(-)/HBsAg(+)/Anti-HBc¢(+)
7
30 16% 157 84% 187 | 100%
NAT(-)/HBsAg(+)/Anti-HBc(-)
Total 73 23,20% 241 76,75% 314 100%
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Do grupo de 73 individuos localizados no Banco de Dados da FMT-HVD, 19
individuos nao realizaram carga viral, pertencendo ao perfil 1 (4 individuos), perfil 3 (1
doador) e perfil 7 (14 doadores). Dois pacientes deste grupo nao retornaram para realizar os

exames no periodo do estudo.

Os resultados dos testes de carga viral dos 54 pacientes que realizaram o exame viral

estdo demonstrados na tabela 4.
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Tabela 4. Distribuicdo dos perfis de HBV segundo detec¢do de carga viral.

CARGA VIRAL

Perfil HBV

0 0 2 100 2 100
NAT(+)/HBsAg(-)/Anti-HBc(+)

0 0 16 100 16 100

NAT(-)/HBsAg(+)/Anti-HBc(-)
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Destacando-se o perfil 5, apresentamos abaixo na tabela 05 os resultados do PCR

HBYV quantitativo detectado no FMT-HDYV e negativos no MP-NAT realizado no HEMOAM

Tabela 5. Resultados do PCR HBV quantitativo detectado no FMT-HDV e negativos no MP-

NAT realizado no HEMOAM.
Data Doacao Data Carga Viral. PCR HBV PCR HBV
Doador HEMOAM NAT-HBV FMT-HDV quantitativo Log 10
Més /Ano Més/Ano Ul /mL

02 01/2015 Neg 05/2015 111 2,04

04 04 /2015 Neg 08 /2015 173 2,24

06 07/2015 Neg 10/2015 2050 3,31

08 12/2016 Neg 05/2017 187 2,27

10 06/2017 Neg 08 /2017 48 1,68
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12 10/2017 Neg 10/2018 18 1,26

Observacao: Para o calculo do nimero de copias considerou-se o seguinte fator de conversao:

1U/mL = 3,14 copias por mL
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6 DISCUSSAO

6.1 Retencido sorologica por inaptidio dos marcadores de doencas transmissiveis pelo

sangue.

No presente estudo, no que concerne as doengas testadas, considerando-se o niimero
total de 230.591 doagdes no periodo, observou-se as seguintes frequéncias de retencoes
sorologicas: HBV (1,34%), seguido por sifilis (0,2%), virus da hepatite C (0,07%), HIV T e 11
(0,035%), HTLV (0,03) e Chagas (0,02%), resultados estes que estdo de acordo com os
percentuais de retengdes de doagdes descritos no7° Boletim de Produgao Hemoterdpica da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Hemoprod 2018/ ANVISA) onde sdo reportadas as
seguintes freqiiéncias: HBV (1,16%)), sifilis (0,92%), virus da hepatite C (0,22%), HIV T e 11
(0,20 %), HTLV I e 1II (0,19) e Chagas (0,17%), demonstrando a importancia da hepatite B
como o maior motivo de descarte de componentes sanguineos por causas infecciosas, assim
como uma similaridade na sequéncia de marcadores que constituiram os demais motivos de

descartes.

Quanto ao descarte de bolsas de sangue por hepatite B no hemocentro do
Amazonas,no periodo estudado, os marcadores de HBV foram detectados em 3.104 bolsas de
sangue, correspondendo a 78,9% de 3.932 doagdes reativas. De forma similar, um estudo
realizado em um hemocentro do Estado de Goias relatou que dentre 1.371 bolsas de sangue
descartadas, observou-se maior positividade para a infec¢do por HBV (57,9%), o que ressalta
uma consideravel diferenca na frequéncia de reatividade detectada em doadores dos estados

do Amazonas e Goias(62).

Considerando os marcadores analisados para deteccdo de hepatite B, o Hemoprod
2018, demonstra uma retencao soroldgica nacional de 0,19% para HBsAg e 0,97% para Anti-
HBc. Comparativamente, obtivemos neste estudo um percentual de inaptidao de 0,13% por
HBsAg e 1,2% por Anti-HBc, demonstrando que o percentual na inaptidao por Anti-HBc foi
maior que a média nacional (41). No entanto, na observacdo do estudo de Monich et a/
(2016), a retencao por Anti-HBc foi de 2,7%, mostrando uma coeréncia com o padrdo
epidemiologico regional publicado no Boletim de hepatites virais do Ministério da Saude

publicado em 2019, que analisou as notificagdes em nivel nacional, no periodo de 1999 a
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2018, foram notificados 233.027casos confirmados de hepatite B no Brasil, com a seguinte
distribuigao regional: Sudeste (34,9%),seguida das regides Sul(31,6%),
Norte(14,4%),Nordeste(9,9%) e Centro-Oeste (9,1%) (33).

Moresco et al (2014) investigaram as taxas de infec¢do transmitidas por transfusio
sanguinea (ITTS) em doadores do interior do estado do Amazonas encontrando uma
prevaléncia de 4,1%. Entretanto, este resultado reflete as caracteristicas que diferenciam os
perfis de retengao das doagdes provenientes da capital e do interior do estado. O percentual de
1,7% de retengdes encontrado no presente estudo pode estar relacionado ao fato de que no
periodo estudado o hemocentro do Amazonas ja havia paralisado as coletas na regido sudoeste
do estado as quais possuiam altos indices de positividade para HBsAg e Anti-HBc, chegando

até em 100% dos doadores coletados em alguns casos (48).

Dados publicados pela OMS revelam que a prevaléncia de hepatite B entre doadores
de sangue de todo o mundo varia de 0,008% a 8,59% entre os paises de alta e baixa renda. No
Brasil a ITTS por HBV varia de 0,28% a 23,2% (41). Essas flutuacdes podem refletir a
variacao da prevaléncia na populagdo qualificada para doar, tipo de doadores, a eficacia no

sistema de educacao e sele¢ao de doadores (1).

6.2 Dados demograficos

A prevaléncia da hepatite B apresentou uma tendéncia de crescimento a medida que se
eleva a idade. Nos Estados Unidos, as maiores taxas de prevaléncia para a infeccao por HBV
sdao observadas entre jovens adultos com 20 a 29 anos de idade (63). Entretanto, estudos de
Siraj et al (2018) e Motté et al (2018) apresentam resultados condizentes ao presente estudo
no tocante a faixa etdria de maior prevaléncia da hepatite B, sugerindo que a prevaléncia da
infeccdo pelo HBV, assim como ocorre em outras infec¢des virais, sofre influéncia do tempo
de exposi¢do, uma vez que, quanto maior a faixa etdria do individuo, maior a positividade

para a infec¢ao(40, 64).

Nos resultados apresentados, observou-se maior freqiiéncia de doadores do sexo
masculino (74,3%). Esse dado corrobora com outros estudos e, dentre os principais motivos

que levam ao maior nimero de doadores homens do que mulheres estdo no fato de as
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mulheres apresentarem no hemograma, menores valores de hematocrito e hemoglobina,
quando se compara com os homens. Assim, fatores como menstruacdo e anemia estdo

relacionados com o menor nimero de mulheres que realizam doagdes de sangue (65).

Apesar de o sexo masculino configurar a maioria dos doadores do estudo, as mulheres
apresentaram maior reatividade aos testes de triagem. Um estudo que avaliou as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de doadores de sangue do sexo feminino com
sorologia positiva para o HBV relatou que, comparadas aos homens, as mulheres analisadas
demonstraram uma maior prevaléncia de risco para a infeccdo por HBV quando se analisou as
variaveis: profissdo, transfusao e riscos por via horizontal e vertical. Os autores relataram que
as mulheres representam a maioria dos profissionais da satde (cerca de 91%), ocorrendo
constantemente casos de infec¢cdes por HBV entre esses profissionais, apesar da vacinagao,

reforgando a idéia de que as mulheres estdo mais vulnerdveis a serem infectadas pelo VHB

(66).

Contudo, hé diversos pesquisadores relatando resultados distintos ao encontrado no
presente estudo, no que se refere a positividade da infeccdo por HBV entre homens e
mulheres. Um deles investigou a prevaléncia de infec¢des virais em doadores de sangue
atendidos em um hospital especializado na Universidade de Gondar, na Etiopia. Verificou-se
que a prevaléncia da infecgdo por HBV foi maior entre os homens (3,64%) do que entre as
mulheres, cuja positividade para a infecg¢ao foi de 0,43%. Os autores do estudo comentaram
que a maior taxa de prevaléncia observada entre os homens em comparacao as mulheres pode
ser devido ao maior numero de parceiros sexuais e também pode estar relacionada ao menor
numero de mulheres que sdo doadoras de sangue, em comparagdo aos homens, que

representam a maioria da populacdo de doadores de sangue (67).

Um estudo de meta-analise que analisou 30 anos de rastreio da hepatite B na China
demonstrou uma taxa de reativos no sexo masculino de 1,50%, mais elevada do que no sexo
feminino 1,02% (68). Tradicionalmente o sexo masculino tem a maior prevaléncia de hepatite
B (69-73) por congregar uma série de fatores de risco para a sua aquisicdo bem como a de
outras Infecgdes sexualmente transmissiveis (IST’s): inicio precoce da atividade sexual,

multiplos parceiros sexuais, parceiros do mesmo sexo, comportamento sexual casual (41, 42).
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Consoante com resultados encontrados em outros paises, a taxa de reatividade
encontrada no estudo foi predominante em primodoadores como encontrado na China, foi
1,77% e nos doadores de repeti¢do foi de 0,23% (68).0s doadores de repetigdo possuem
menor risco residual de infeccdo, ou seja, conferem maior seguranga aos suprimentos

sanguineos (39).

Foi encontrada nos resultados obtidos, uma diferenga significativa no percentual de
reatividade entre os doadores voluntarios e nao-voluntarios. Os doadores de reposicao sao
impelidos a doar com o intuito de ajudar alguém proximo e por esse motivo, na maioria dos
casos, pode acarretar maiores riscos a seguranca transfusional. Politicas publicas que adotam
exclusivamente a doagdo altruista e voluntaria tem sido implementadas por paises de alta
renda com sucesso, no entanto, em paises em desenvolvimento pode representar um problema

de abastecimento de hemocomponentes (36).

6.3 Perfis de resultados

A seqiiéncia da discussdo dos perfis seguird o critério de representatividade dentre os
resultados encontrados, a saber: perfil 6 com 2.790 doadores; 7 com 187; 1 com 85; 5 com 33;

3 com 5; 2 com 3 e perfil 4 com 1 doador.

Na triagem de doadores, o perfil 6, caracterizado pelos seguintes resultados NAT(-)/
HBsAg(-)/ Anti-HBc(+), foi constituido por 2.790 doadores sendo a maior freqiiéncia

responsavel por descarte de hemocomponentes.

Apesar de discutida, a utilizagdo do Anti-HBc ainda tem grande relevancia na triagem
de doadores. Pode estar presente no soro do individuo no periodo de convalescéncia e na
hepatite cronica quando o HBsAg se apresenta com reduzida densidade optica e taxa de
especificidade baixa o que pode resultar em falso-positivos sendo apenas indicado em regides
com soroprevaléncia de Anti-HBc < 10% por elevar acentuadamente o descarte de
hemocomponentes (74). A despeito disso, no Brasil, ¢ obrigatoria a utilizacdo do Anti-HBc na
triagem de doadores em banco de sangue conforme o paragrafo 6, art. 129, se¢ao VI, da

Portaria de Consolidagdo 5 do Ministério da Saude (7, 75).
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Na Alemanha, pais considerado de baixa endemicidade com taxa de prevaléncia global
para Anti-HBc em doadores de sangue de 0,22%, foi realizado estudo que avaliou 31.562.556
doagdes no periodo de 10 anos apresentando 68.741 doagdes com resultado HBsAg(-)/ Anti-
HBc(+) os quais foram submetidas ao NAT. Destas, 84 (0,12%) apresentaram carga viral
detectavel, sendo 47 detectaveis apenas com ID-NAT o que demonstra a importancia da
utilizacdo do Anti-HBc para se minimizar a transmissdo do HBV através de doagdes
sanguineas. Entretanto, em paises com baixa endemicidade, a exclusao de doadores com esse
perfil ndo compromete o abastecimento de sangue da populacdo. Deve-se ponderar sobre a

seguranc¢a do sangue em detrimento ao suprimento sanguineo (76).

O hemocentro do Amazonas tem em seu protocolo ndo encaminhar doadores positivos
apenas para Anti-HBc para a verificagdo de carga viral. No entanto, se utilizarmos a
proporc¢ao de deteccdo de carga viral observada no estudos Houareau ef a/(2019), nos 2.790
doadores reativos apenas para Anti-HBc, encontrariamos aproximadamente 3 doadores com
carga viral detectavel o que justifica o descarte de bolsas apenas com resultado de Anti-HBc
isolado. Por outro lado, doadores com esse perfil sorolégico ndo sao encaminhados para a
detecgdo de carga viral o que pode estar impedindo a detec¢do de casos de hepatite B a partir
de doadores com esse perfil e contribuindo para a manutencao dos indices de prevaléncia da

doencga em nossa regido.

O perfil 7 que compreende o grupo que apresentou reatividade apenas para o teste
sorologico HBsAg foi o segundo perfil mais relevante do estudo. Dos 187 que constituiram a
amostra inicial desse perfil apenas as informagdes de 30 doadores (16%) foram encontradas

no centro de referéncia em infectologia para investigacao diagndstica.

Quando submetidos a repeti¢ao dos exames na FMT-HVD, nenhum desses individuos
apresentou reatividade para HBsAg e/ou Anti-HBc. Realizaram carga viral apenas 16 dos 30

pacientes, tendo como resultado, carga viral ndo detectavel em 100% dos casos.

Dodd et al (2018), questiona em seu estudo a utilizacdo do teste de HBsAg na triagem
de doadores, quando analisou 22.370.271 doagdes em um periodo de 5 anos nos Estados
Unidos. Destas, 2.987 doacdes apresentaram HBsAg reativo, sendo submetidas ao NAT
HBYV, resultando em 144 amostras reativas sem outro marcador, inclusive com o ID-NAT

HBV negativo. Observou ainda que 47 dessas amostras reativas, apresentaram historia de
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vacinagdo recente € a maioria, a excegdo de 1, niveis baixos de cut off de HBsAg passando a
ser considerados falso-positivos. ApoOs ensaios sorologicos e moleculares de alta
sensibilidade, concluiu que a freqliéncia de HBV nesse perfil de resultados teria um risco
infeccioso de 1 em 4,4 milhdes de doagdes sendo um forte argumento para a descontinuagao
da utilizacdo do ensaio HBsAg nos testes de triagem de doadores (36, 77). Kiel et al (2018)
corrobora com o estudo de Dodd ef a/ (2018) quando descreve como principal causa para os
resultados falso-positivo de HBsAg, a vacinagdo contra a gripe, raiva ¢ o proprio VHB ou
ainda devido a reagdes cruzadas de epitopos de HBsAg e anticorpos virais resultantes de

resposta imune adjacente (78).

Conforme mencionado acima, os estudos de Dodd et al (2018) e Kiely et al (2018)
sugerem uma possivel explicacdo para os resultados encontrados referentes a ndo deteccao de
carga viral em doadores de sangue apenas com o teste de HBsAg positivo, sendo estes
concordantes com o resultado NAT negativo realizados na triagem dos doadores com este

perfil de resultados.

O terceiro perfil mais prevalente no estudo foi o perfil 1 caracterizado pela
concordancia dos marcadores para hepatite B, NAT(+)/ HBsAg(+)/ Anti-HBc(+), composto
por 85 individuos da amostra inicial, sendo que a informacao referente a apenas 28 (32,9%)
doadores foi encontrado na FMT-HVD. Destes, 24 realizaram resultado de carga viral com
apenas 1 amostra com resultado ndo-detectavel. Nota-se que 1 amostra com resultado NAT
HBV positivo ndo apresentou carga viral detectavel mesmo apresentando na FMT-HVD
confirmagdo de reatividade dos marcadores sorologicos HBsAg, Anti-HBc previamente
positivos e a positividade de Anti-HBe o que pode significar uma outra fase do curso da

doenca que indica convalescéncia e progressao para recuperacao da infeccao (79).

E desconhecida a razdo porque as informagdes de 57 doadores (67,1%) ndo foram
encontradas na instituicdo de referéncia para investigacdo diagnostica. Porém, trata-se de
individuos com alto potencial de infeccdao ativa de HBV constituindo-se, portanto, um fato
preocupante o ndo acompanhamento da situagdo clinica desses pacientes, o que pode estar
contribuindo também para a manutengdo da hepatite B como um problema de satde publica

na nossa regiao.
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O perfil 5 caracterizou-se pelos resultados NAT(-)/HBsAg(+)/ Anti-HBc(+)
constituido por 33 doadores. Destes, foram encontrados na FMT-HVD os resultados de 12
(36,4%) amostras sendo que 100% apresentaram carga viral detectavel apesar do NAT HBV
negativo na triagem. Na tabela 05 pode ser observar uma média de 3 meses entrea realizagao

dos dois exames com apenas 01 doador que realizou a carga viral apds 01 ano da sua doacao.

Comparando com o perfil 7 onde todas as amostras possuiam reatividade apenas para
o HBsAg, com carga viral negativa, neste perfil, a concomitancia da reatividade com o Anti-
HBc pode de alguma maneira ter sido importante para a deteccdo da carga viral em 100%
destes doadores. Quanto ao resultado do NAT HBV negativo em doadores com carga viral
detectavel existe uma vasta discussao na literatura que aborda desde de limitagdes técnicas
referentes a extracao volume e pools de plasma, a sequéncia alvo dos testes, a diferenga de
sensibilidade entre os testes em pool e amostras individuais, assim como, as fases da propria
doenca quanto a detecgdo sorologica e molecular mostrando a eficacia da complementaridade

entre os testes realizados na triagem (36).

Com a implementacdo de testes para genomas virais em pools de plasma de varios
tamanhos para reduzir o custo do NAT, tem havido uma progressdo constante em dire¢do a
triagem de grupos menores de seis a oito plasmas e ao ID NAT. De fato, o fator de diluigdo
introduzido pelo processo de agrupamento reduz a sensibilidade do HBV NAT e sua
capacidade de detectar os baixos niveis de DNA do HBV observados na maioria dos doadores

com infeccao oculta (36).

Doagdes foram relatadas com maior frequéncia reativas para anti-HBc do que as
doacdes negativas ao DNA do HBV (57 versus 7%, respectivamente). No entanto, isso ndo ¢
aplicavel em paises endémicos, como a China, que mostraram uma taxa de detec¢do anti-HBc
de 48% em doagdes ndo reativas ao DNA do HBV implicadas em minipools reativos de 6 e
68% em doacdes de ID-NAT. Como alternativa, a maioria dos usudrios de ID-NAT adotou
um algoritmo de sorologia para discriminar os resultados reativos iniciais verdadeiros e falsos.
Virios testes de repeticdo sdo realizados para identificar doagdes com baixa carga viral
usando o ensaio multiplex ou um segundo ensaio comercial independente ou interno,
preferencialmente visando uma regido diferente do genoma viral. Essa abordagem tem suas
desvantagens, pois ¢ cara e os ensaios NAT mostram diferentes niveis de sensibilidade.

Mesmo os ensaios mais sensiveis podem falhar na deteccdo consistente de niveis
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extremamente baixos de DNA do HBV. A sensibilidade ao NAT pode ser aprimorada por
varias alteragdes ndo exclusivas nos procedimentos padrido, com o objetivo de aumentar o
numero de modelos de DNA do HBV na reacdo de amplificagdo. Isso pode ser alcancado
purificando o DNA viral de volumes maiores de plasma e / ou concentrando particulas virais
com centrifugacdo em alta velocidade. No entanto, essas abordagens ndo sdo adequadas para a

triagem de doagdes de sangue em larga escala (36).

O perfil 3, NAT(+)/HBsAg(-)/ Anti-HBc(+)- foi constituido de apenas 5 doadores na
amostra inicial, sendo 3 (60%) encontrados na FMT-HVD e destes, 2 realizaram carga viral
com resultado ndo detectavel.Este ¢ um perfil considerado como de infec¢do oculta por
auséncia do HBsAg positivo relacionada com a persisténcia de anticorpos contra o nucleo do
HBV e presenca de DNA viral.Outro fator que pode caracterizar esse perfil se refere as
mutagdes das regides imunodominantes da proteina S que provocam alteragdes estruturais de
HBsAg provocando detecgao prejudicada pelos ensaios utilizados rotineiramente. Assim como
os resultados apresentados podem significar infeccao oculta, podem também potencialmente
representar infeccdes agudas no periodo de janela soroldgica com baixos niveis de virus,a

maioria parece representar resultados falso-positivos (2, 30, 79).

No entanto, os resultados encontrados ndo corroboram com infec¢do oculta pois a
carga viral ndo foi detectavel nos doadores com esse perfil. Segundo Candottiet a/ (2018), em
0,09% a 0,29% das doagdes testadas positivas inicial podem ndo ser reativas nos ensaios
discriminatorios. Os motivos dessa discrepancia permanecem incertos, mas provavelmente
refletem as estatisticas de distribuigdo de Poisson dos niveis de DNA da HBV em torno da
leitura do ensaio (36). Tal probabilidade pode ser a razdo para a explicagao de 1 doador do

perfil 1 cujo NAT HBV foi positivo na triagem e a carga viral ndo foi detectavel.

O perfil 2 caracteriza-se pelos resultadosNAT(+)/HBsAg(+)/Anti-HBc(-), composto
por 3 doadores, nenhum foi encontrado na FMT-HVD. Esse perfil esta associado a infecg¢ao
aguda e exposicao recente ao VHB ja que ainda nao apresentou Anti-HBc. Pode ainda indicar

imunotolerancia ao anti—-HBc(79).

O perfil 4 caracteriza-se pelos resultadosNAT(+)/HBsAg(-)/Anti-HBc(-), com apenas
1 doador identificado na amostra inicial cujas informagdes ndo foram encontradas na FMT-

HVD para detecgao de carga viral. Esse perfil representou 0,03% dos resultados positivos do
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estudo, contrapondo Pondé (2013) que considera esse perfil um achado relativamente comum
principalmente nos bancos de sangue quando o contato com o HBV foi muito recente e ainda
ndo surgiram outros marcadores sorologicos da infec¢ao. Ou ainda, pela ocorréncia de virus
X-mutante, geralmente caracterizado por uma eliminacao de 8 nucleotideos entre as posi¢des
1770 e 1777 e uma mutacdo pontual de uma Timina para uma Citosina na regido X-ORF. Esta
supressdo resulta numa proteina X C-terminal, truncada com134 aminoacidos (aa) devido a
uma perda de 23aa e a adicdo de 3aa normal, o que provoca uma perda da sua atividade
transcricional. A eliminagdo de 8 nucleotideos da sequéncia do promotor de nucleo central /
potencializador II complexo pode diminuir a fung¢do deste elemento de regulagdo da
transcri¢do, promovendo a supressdao da replicagdo viral e na sintese de HBcAg ¢ HBsAg.
Conseqlientemente, os doadores infectados com HBV X-mutante defeituoso sdo negativos

para HBsAg e Anti-HBc, apesar da presenga de replicacdo de HBV e do DNA detectavel (79).

Dos 3.104 doadores reativos para marcadores de hepatite, 314 (10,11%) possuiam o
perfil de encaminhamento para diagndstico de hepatite B na FMT-HVD, no entanto, a
informagao referente a 241 (76,7%) nao foi localizado, constituindo um fato de relevancia
para o controle epidemiologico da doenga. Dos 73 localizados, 54 realizaram a confirmagao

dos testes sendo que 95,8% do perfil 1 e 100% do perfil 5 apresentaram carga viral detectavel.
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7 CONCLUSOES

Concluimos que a prevaléncia de hepatite B ¢ de grande relevancia para a seguranca
transfusional se mantendo como o maior motivo de descarte por causa infecciosa no

hemocentro do Amazonas;

Concluimos que a utilizagao dos testes de NAT HBV, HBsAg ¢ Anti-HBc na triagem
soroldgica e molecular de doadores de sangue conferem um bom nivel de seguranca
transfusional permitindo a deteccdo da hepatite B em diversas fases da doenga,
inclusive infecgdes ocultas e possiveis variantes génicas do VHB, conforme

observados nos perfis 6, 7, 1 e 3;

Quanto aos testes NAT HBV, concluimos que os ensaios em mini pool podem reduzir
a sensibilidade de detec¢do do teste, sendo mais adequada a realizacdo de testes
individuais (ID) como observado no perfil 4 em que apenas 1 doador foi detectado em
uma provavel janela imunologica e no perfil 5 onde 100% dos doadores foram NAT

HBYV negativos e apresentaram carga viral detectavel;

Conforme os resultados do perfil 7 com positividade isolada para os testes de HBsAg,
onde 100% dos doadores reativos ndo apresentaram carga viral detectavel, concluimos
que nao houve um potencial impacto positivo na seguranca transfusional o que pode
estar levando ao descarte desnecessario nas bolsas de sangue. Tais doadores apds a
comprovac¢ao da auséncia da carga viral podem ser liberados para novas doagdes, pois
pode se tratar de um resultado falso-positivo. Essas evidéncias mostram a necessidade
da investigacdo da ineficacia do teste de HBsAg utilizado, assim como a busca por

testes com maior especificidade;

Os resultados positivos por Anti-HBc sdo os que mais impactaram no descarte de
hemocomponentes. No entanto, observamos a sua importancia na seguranga
transfusional, pois os perfis que apresentaram combinagdo de positividade com o Anti-
HBc obtiveram maior detec¢@o de carga viral. Vale ponderar o custo beneficio do ndo
encaminhamento de doadores com Anti-HBc isolado para possiveis confirmagdes da

presenca de carga viral,
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6. Neste estudo foi possivel constatar a importancia da necessidade da rastreabilidade dos
doadores de sangue encaminhados para a deteccdo de carga viral no centro de
referéncia, pois apesar de uma quantidade consideravel de doadores reativos,
demonstrando a importancia da hepatite B no estado do Amazonas, foram observados
resultados ndo esperados quanto a presenca ou ndo de carga viral em determinados
perfis de reatividade na triagem sorologica e molecular o que pode estar impactando
tanto nos estoques de hemocomponentes, quanto na satide publica com a detecgdo de

novos casos de hepatite B assintomatica.

7. Diante dos resultados obtidos verificamos a importancia do fortalecimento de politicas
de educacgao direcionadas para a obtencao de doagdes voluntarias, altruistas focando a

fidelizacdo de doadores de sangue e assim a reducdo dos percentuais de retencao.
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9 ANEXOS

9.1 Anexo I — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
FUNDACAO DE
HEMATOLOGIA E %"",ﬁ".“‘"““
HEMOTERAPIA DO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Hepatie B em doadores de sangue no Estado do Amazonas.
Pesquisador: ROSA CRISTIMA CALDAS BELOTA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 34337316.6 00000009

instituigdo Proponente: Fundacdo de Hematologla @ Hemoterapla do Amazonas - HEMOAM
Patrocinador Principal: Fundagho de Hematologia @ Hemoterapta do Amazonas - HEMOARM

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 2.872 289

Apresentacio do Projeto:

A Infecgio pelo vines da hepatite B (WHB) representa um problema de sadde piblica de importncia
roasnecdiial. O VHE esta ligado 8 uma ampla gama de manifestagdes clinicas. Pode ser uma doenga aguda ou
crieca, e vana em gravidade sendo desde assintomatica e completamente resolvida, a severa e sintomatica
COdT progressao para cimose hepdtica e carcinoma hepatocsiulan1).

Segundo a Organizagdo Mundial de Sadde 257 milhdes de pessoas vivem com VHE no mundod2). No
Brasil, estima-se gue 14 milhdes de pessoas (4 tiveram contalo com a doenga, o Que comesponde 8
aproximadamente, 7. 4% da populscao. No Amazonas a distribwicao da hepatite B & considerada bastanbe
heterogénea apresentando regld®es de balza endemicidade, como o médio Amazonas, e de alta
endemicidade como Juruéd e Labrea. Entretanto tem sido demonsirada a tendéncia de diminuigio
progressiva das taxas de endemicidade em todas as reglies do Brasil(3).

iJ Ministério da Sedde iniciou em 1938 a vacinagho para hepatite B das criangas nos primedsncs ancs de wida.

Abealmenta, a imunizagio para hepatite B estd bberada para individuos de até 49 anos. O dedinio das taxas
de endemicidade pode ser explicada pelas melhorias sockecondmicas da populacio, pela salda da
populagio das dreas rurals, e pela cobertura eficaz da vacinagio no pals{i).Desde 1889 o Brasil possw
legistagho que preve a realizacao de testes de trisgem para minimizar & ransmissdo de doencas atrawds da
ransfusio.

A Portaria WY 158 de 2016, em seu art. 130, rata da obrigatonedade da realizagso dos seguintes tesies para

deteccao da infeccBo pelo VHE: HBaAg, ant-HBEC & MAT para HBY. A presenca de
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reatividade em qualguer um desses lestes determing o descarta da bolsa coletada. mesmo apds exames
complementares apresentarem resultados negativos{d).

A implementagao de testes de triagem para o antigeno de superficle da hepatite B (HBsAg) reduziu
significativamente a propagagio da infecgdo pely VHE entre dosdores de sangue, mas (soladamente
permanscem incapazes de detectar infecgdo no perledo de |anela de pré-soroconversio & &m amosiras
com carga wiral muite baixa, apds décadas de cronkcidade ou recuperagdo cinica (5). Outro marcador
soroligico para @ WHE, o anticonpe do nudeocapsideo do VHB (anti-HBc), & encontrado em individwecs gue
sofreram infecclo natural pebe VHE & sua presenca na auséncia de HBaAg & usualments interpretado como
evidéncia de infecido paseada e podem pernanecer por ioda & vida do individuo]s).

Entretanto, & utiizacss do Teste de Acdo Mucléico (MAT) para VHE na triagem de sangue doado parmitiu a
identificacio de uma prevaléncia varidvel de portadores de DMA de WHB em doadores assintomaticos
negativos para HBaAg. caracterizando uma nova forma clinica de infecgdo pelo WHE, chamada infecgio
"poulta® pebo HBW (1O8)1, T)Devido a essa recente entidade clinica, atengao tem sido dada ao subgrupo de
pacientes com anti-HB: como dnico marcador scroddgico de infecclo por hepsatite B (“anti-HBc-alone®). A
masora desses individuos parecem ser saudaveds, mas alguns deles possuem DA VHE detectado por PCR
e sBo potencisdmente infecclosos. (5, 6, 8, 9).Regibes onde a prevakéncia de anti-HBEC & masor que 2 a 5%
na populacio de doadores se loma invidvel a utilizacio desse marcador sorcddglco por descarar um
nurmero multo grande de doadores & favorece o desabastecimento dos estoque de sangue(s). Prevaléncia
semelhante fol encontrada em Curitiba onde observou-se a predomindncia de rejeicbes dewido &
positividade para anti-HBc {1.8%) (10).

Outro esbede em Bangladesh utlizando & testagem de HB=AQ, Ant-HBC, NAT associado & dosagem de
alanina aminotransferase (ALT) como teste complementar demonsirou resultades convergentes entre MAT e
Al T podendo ser mais uma ferramenta para o descarte racéonal das bolsas de sangue coletadas (1) O
slsterna sanguineos brasileire sofre de umna falta crinica de componentes sanguinecs. Mas regibes
endémicas do WHE, uma guantidade importante de recursos & desperdigada pela coleta de sangue de
doadores reativos para hepatite B sendo de importante relevancia estudos que investigam esta
problemética.

Messe contexto: Cual & a prevaléncia da hepatite B nos exames de iriagem am doadores de sangue mo
hemocentro do Estado do Amazonas?

65
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* Inwestigar a prevaldncia de Hepatite B em dosdoras de sangue no paeriadse de dezembro de 2014 a
dezembro de 2017.

Especificos

» Carpctenizar oz perfis de resultados para hepatite B segundo a reatividade para HBY MAT, HB=2Ag e ant-
HB:z encontrados no hemocentro no peréeds do estuda;

» Relacionar og perfis de resultados para hepatite B dos doadores de sangue no hemocentro o Amezonas
com o resulteds de carga virad realizads na Fundagdo de Medicina Tropical.

Avallacio dos Rlacos & Beneficlos:

Sobre os Riscos os proponentes relatam que “Os principals riscos que & pesquiza podersd frazer ao
participants incuem a volagdo de privacidade e & conservacdo da inegridade dos reglstros em pronbesnos.
Para tanto, 83 seguintes medidss serBo lomadas para reduzir tads rscos: o 802850 805 pronfudrios serd
restribte apenas ao pesguisador principal sendo utilizados formulérios proprios para registro das informacdes.
Os dados e resultados serdo armazensados e analisados por computador na forma de numero de registro,
sendo que 08 seus dados pessoals ser8o mantidos em sigilo, preservando sua privacidade mesmo mediante
a publicacao dos dados. Fica sssegurado que as informagies ubiiizadas serfo exchusivamente utilizedos
para a finalidade desta pesguisa®.

Em relagdo aos beneficios, descrevem que * Os beneficdos diretos aos participantes do estedo Inclul o
conhecimento sobre sua situscio disgndstica da hepatite B e a possibiidade de se dar prosseguimento s
tratamento s ainda ndo realizedo. De uma forma geral, o projete contribuird com andl=e dos dados gue
poderso sendr de base para o planejamento de agdes de prevencio, rastredo e vigilAncia epidemiokigica de
indiwiducs Infectadss pedo wirus da hepatite B no estado do Amazonas.”.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

- Desenho do estudo: Estudo deacritive de cardber retrospectivo que se utilizard do Banco de Dados de
regisiro de doaderes do hemocentro do Amazonas (Hemosys) e sistema de prontudrios elstrdnico da
Fundagio de Medicing Troplcal Dr. Heltor de Vieira Dourado.

- Populacdo, amostra e coleta de dados: A primeira fase do estudo comesponde ao levantamenio de dados
de todos oo dosdores que apresentaram restividade em pelo mencs um dos exames da trisgem soroldgica
para hepatite B, a saber: HBsAg, anti-HBe & NAT HBY, no periodo de dezembro de 2014 a dezembro de
2017. Esses doadores comespondem & amostra do estwdo. Para caractenizar essa amostra, serdo obtidas
informactes de importincia epidemioldgica coma: idede, aaxo, nivel socoescondmica, escolardade, tipo de
doacho e de doador. A segunda fase da coleta
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de dados corresponde a0 levantamento de informacdes sobre & investigacio diagndatica dos doadores da
primeira fase que foram encaminhados & Fundaco de Medicing Tropical do Amazonas (FMT/AM). Para
tanto, serd mecessdria informagdes que permitam a localizacdo desses individuos no sisterna de pronbestio
eletrdnico ¢a FMT - HVDVAM, como; nome completo, nome da mée, data de nascimento, enderaga e
telefone. Os doadores que aceitarem participar da segunda fase do estudo serfo procurados para
assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A). Apds consentimento dos
participantes, serfo levantados dados de exames registredos no prontuério da FRT-HYDYAM gue formecam
informagtes sobre a confirmagdo diagndatica de hepatite B, como: anti-HBe, anti-HBs, ALT, AST,
quantificacao da carga wiral.

- Armostra: Aproximadaments 3000 candidatos a doagdo de sangue com reatividade para os marcadores
Anti-HBc, HBsAg & MAT-HBY da Fundagdo Hospitalar de Hematologla & Hemoterapia do Estado do
Amazonas (HEMOAR).

- Critérios de inclusdo: Dosdores que apresentarem reatividade em quabyuer um dos axames de triagem
soroldgica para hepatite B ao se candidatarem & doacBo de sangue no hemocentro do Amazonas

- Critérios de exclusas: Paricipantes gue soliciarem a retirada de seu nome da pesdquisa; Paricipants gue
nao for posaivel a sua localizacho efou ndo possuir a totelidade dos dados necessanos para pesquisa.

- Andlines estatisticas: Serd utlizado o software R na versBo maks recente, visio gue & wn software livie. Os
resadiados serfo apresentedos em graficos e tabelas bermn como wna descrigio dos resultados.

Consideracbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
1. Foldha de Rostoc Anexads na PB - Adequado

2. Carta de Amnsdncla da Instituicio: Adequado e presente na PB

3. Cana de Dispensa do TCLE: Anexado na PE (Adequado)

4_ Instrurnento da pesquisa: Anexado na PB

5. Riscos: Adequado

6. Baneficios: Adequadao

7. Camriculo Lattes: Link do pesquisador responsdvel na PB (Adeguado)

8. Critérics de Inclusdo & Exclusdo: Adequsdo

9. Mdmero de paclentes a serem incluldos: Adeguado

10. Carta de Aneéncia dos Pesquissdores envolvidos no projeto de pesquisa; Adequadao
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Recomendagbes:
Sem recomendagies
Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequacies:

0 progeto & executdvel e importante para descrever a andlise refroapectiva dos resultsdos dos testes de
triagern para hepatite B em doadores de sandgue 9o hemocentro do Amazonss. Sendo vidvel do ponto de
vista ético & de acords com & Res. 466/12 do Conselho Macional de Sadde (CNS).

Consideractes Finals a crtéro do CEP:

Este parecer fol elaborado beseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documents Arquieo Postagem Autor SiUaCED
Informaghes Basicas| PB_INFORMAGOES BASICAS DO _P | 11072018 Acsito
do Frojeto ROJETO 1050157, 13:27:48
m Detalhado | Ermhura_hramaaﬁ.ﬁ TIO72018 |ROSA GRISTINA Aceito
Brochura 132702 |CALDAS BELOTA
Egﬂr ¥ormes o (TCLE pdf TI/07/2018 |ROSA CRISTINA Acelto
Azzentimeanto | 132330 |CALDAS BELOTA
Justificativa de
Aursincia

Brmos g |ANUencia_Dr_syomney.pal TINTZ018 |ROSA GRISTINA ACaln
Azzentimeanto | 13:23:06 |CALDAS BELOTA
Justificativa de
Ausmdncia
TCLE [ Termoa de | Anuencia_Dr_Sergio.pdt TIT2018 |ROSA GRISTINA ACaln
Azsentimeanto / 132230 |CALDAS BELOTA
Justificativa de
Ausincia
Folha de Rosto Folha_de_rosto. pdf 1072018 |ROSA CRISTINA Aceito

13:17:50 |CALDAS BELOTA
[Dedaracan de ANUE NG IAHERAR. pdt 1 INA ACEID
Instibscao & 1540009 |CALDAS BELOTA
Declaracio de AnuenciaFundacsoTropical pdf 05032018 |ROSA CRISTINA Aceito
Instibuicao & 153938 |CALDAS BELOTA
Infraesiruiura
Siuacio do Parecer:
Aprovado
MNecessita ApreciacBo da CONEP:
Nao

MAMNALS, 04 de Setembro de 2018

Assinado por:
Elisa Brosina de Leon
(Coordenador)
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9.2 Anexo II -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) Colaborador(a),

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Triagem para Hepatite B em
doadores de sangue no estado do Amazonas”, sob a responsabilidade de Rosa Cristina
Caldas Belota (Pesquisadora responsavel), que ird investigar os exames realizados para
hepatite B (HBV) em doadores de sangue no hemocentro do Amazonas e em prontuarios da

Fundag¢ao Medicina Tropical.

1. PARTICIPACAO NA PESQUISA: A sua participagdo ¢ voluntaria.Vocé tem a
liberdade de ndo querer participar, podendo desistir em qualquer momento mesmo

apos ter consentido a participagao.

2. RISCOS E DESCONFORTOS: Os principais riscos que a pesquisa podera trazer ao
(a) senhor (a) s@o a violagdo de privacidade e a integridade dos registros. Para tanto,
as seguintes medidas serdo tomadas para reduzir tais riscos: 0 acesso aos prontuarios
serd restrito apenas ao pesquisador principal e os dados do estudo serdo

exclusivamente utilizados para a finalidade desta pesquisa.

3. BENEFICIOS: Os beneficios diretos com sua participagio no estudo inclui o
acompanhamento da investigagdao diagnostica da hepatite B e a possibilidade de se dar
prosseguimento ao tratamento se ainda ndo realizado. De uma forma geral, o projeto
contribuira com andlise dos dados que poderdo servir de base para o planejamento de
acoes de prevencao, rastreio e vigilancia epidemiologica de individuos infectadas pelo
virus da hepatite B no estado do Amazonas. Se durante o percurso desta pesquisa o
senhor (a) precisar de alguma orientacdo ou esclarecimento, contatar o pesquisador

responsavel.
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4. CONFIDENCIALIDADE: A sua participagdo neste estudo se dara ao consentira

utilizagdo dos dados no sistema de prontuarios da Fundag¢ao de Medicina Tropical. Se
vocé concordar em participar, as informacdes obtidas relacionadas a sua pessoa
(dados pessoais, dados de exames laboratoriais, de imagem, avaliagdo fisica, etc.)
serdo registradas em formularios proprios. Os dados e resultados serdo armazenados e
analisados por computador na forma de niimero de registro, sendo que os seus dados
pessoais serdo mantidos em segredo o tempo todo, preservando sua privacidade, nem

quando os resultados forem apresentados.

RESSARCIMENTO DAS DESPESAS: Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da

pesquisa, nao recebera nenhuma compensacao financeira.

CONCORDANCIA NA PARTICIPACAO: Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em
participar devera preencher e assinar o Termo de Consentimento Pos-esclarecido que

se segue, e recebera uma copia deste Termo.

Nome do pesquisador responsavel: ROSA CRISTINA CALDAS BELOTA
Endereco: Av. Constantino Nery, - Chapada.
Telefone para contato: (92) 98130- 4477
Horario de atendimento: Segunda a sexta de 7 as 13h

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio de Hematologia ¢ Hemoterapia do Amazonas -
UEA
Localizada na Av. Constantino Nery, 4397 - Chapada, Manaus - AM
CEP: 69050-002
Fone: (92) 3655 - 0100
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CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu, , RG/ CPF/ n.° de prontuério/

o

n.° de matricula , abaixo assinado, concordo em

participar do estudo “Triagem para Hepatite B em doadores de sangue no estado do
Amazonas” como sujeito. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora
Rosa Cristina Caldas Belota sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como
0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade (ou interrup¢do de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento, se for o caso).

Manaus, de de

Assinatura do participante

Assinatura Dactiloscopica

Rosa Cristina Caldas Belota

Pesquisadora responsavel
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9.3 Anexo III — Termo deCompromisso de Utilizacio de Dados (TCUD)

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Em razao de ndo ter podido obter o consentimento do participante da pesquisapor nao
localizéa-lo via telefone, nos abaixo assinados, pesquisadores envolvidos no projeto intitulado

"Triagem para Hepatite B em doadores de sangue no Estado do Amazonas'', nos

comprometemos a manter a confidencialidade sobre os dados coletados nos bancos de dados
do Laboratério de Virologia da Fundagdo de Medicina Tropical dos candidatos a doagdo de
sangue que foram atendidos na instituigdo mencionada para investigacdo diagndstica para
hepatite B e Delta, bem como a privacidade de seus contetdos, como preconizam o0s

Documentos Internacionais e a Resolugao CNS n° 466/2012.

Informamos que os dados a serem coletados dizem respeito a carga viral para hepatite B e
delta da referida amostra ocorridos no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018 na

Fundag¢ao de Medicina Tropical “Dr. Heitor de Vieira Dourado”.

Manaus, 10 de Abril de 2019

ROSA CRISTINA CALDAS BELOTA

R.G: 1606218-3

SERGIO ROBERTO LOPES ALBUQUERQUE

R.G:

Folha: 94
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