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RESUMO

Objetivos: Estudar a prevaléncia de adultos infectados por L.L.chagasi entre
os doadores de sangue do Hemocentro Regional de Montes Claros/MG.
Métodos: Estudo epidemioldgico, transversal e quantitativo, realizado no
periodo de 16/09/08 a 13/11/08. Participaram da pesquisa 421 doadores aptos
na triagem clinica, sendo realizada imunofluorescéncia indireta para
L.L.chagasi. Aqueles que apresentaram resultados positivos foram submetidos
ao teste rapido imunocromatografico Kalazar detect®. A analise das variaveis
género, faixa etaria, procedéncia, niumero de doacdes, resultados sorologicos
para leishmaniose e chagas; foi realizada pelos testes estatisticos qui-
quadrado (x?), x* com tendéncia linear e teste Fisher. Foi considerado o nivel
de significancia de 5%. Resultados: O perfil da amostra foi semelhante ao
perfil geral dos doadores. Os participantes, em sua maioria procedentes da
zona urbana (92,7%), residentes em Montes Claros (67,9%), homens (61,3%),
com faixa etéria de 18 a 29 anos (53%). Em relacdo aos resultados
sorologicos, 23 (5,5%) apresentaram positividade para RIFI e nenhum destes
foi positivo no Kalazar detect®. Ao comparar o0s resultados da
imunofluorescéncia indireta para Leishmaniose (LV) e a sorologia Elisa chagas,
dois foram positivos para ambos os testes, sendo demonstrada correlagéo
estatistica significante (p=0,003). Porém 21 foram positivos para LV e
negativos para chagas. Conclusdo: Os resultados permitiram conhecer a
prevaléncia da infec¢do por L.L.chagasi em individuos assintomaticos, adultos,
doadores de sangue do Hemocentro Regional de Montes Claros/MG e
apontam para a necessidade de maiores estudos quanto ao possivel risco de
transmissao transfusional da doenca.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, doadores de sangue, assintomaticos.



ABSTRACT

Objectives: To study the prevalence of adults infected by L.L.chagasi among
the donors of blood of the Hemominas Foundation in Montes Claros, Minas
Gerais. Methods: Epidemiological study, transverse and quantitative,
accomplished from September 16, 2008 to November 13, 2008. 421 subjects
were sampled. The L.L.chagasi Indirect immunefluorescence test (RIFI) was
run. The donors that presented positive results in RIFI were tested by the fast
immunechromatographic test Kalazar detect®. The variables of gender, age,
origin, number of donations, leishmania and chagas disease serum results;
being studied the statistical correlations by the chi-square tests (x%), x* with
lineal tendency and Fisher test, the level of significance of 5% was considered
with 95% of trust (p <0,05). Results: The profile of the sample was similar to
the donors' general profile. The participants were mostly donors from the urban
area (92,7%), living in Montes Claros (67,9%), men (61,3%), between 18 and
29 years old. In relation to the serum results 23 (5,5%) presented a positive
result for RIFI and none of them was positive in Kalazar detect®. When
comparing the results of RIFI and the serum of chagas disease (Elisa), two
were positive for both tests, demonstrating significant statistical correlation
(p=0,003). But 21 were positive for LV and negative for chagas disease.
Conclusion: The results have shown the prevalence of infection by L.L.chagasi
in asymptomatic, adult and donors of blood subjects of the Hemominas
Foundation in Montes Claros, Minas Gerais and point the need of further
studies in the possible risk of transmission of the disease via blood transfusion.

Key-words: Visceral Leishmaniose, blood donors, asymptomatic.
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1 INTRODUCAO
1.1 Aspectos epidemiolégicos e clinicos da Leishman iose Visceral

Leishmaniose visceral (LV), também conhecida como Calazar, é uma
doenca sistémica grave, amplamente difundida no mundo, considerada pela
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) uma das doencas parasitarias de maior
impacto sobre a Saude Publica mundial, afetando, aproximadamente, 500.000
pessoas por ano em 65 paises. Cerca de 90% dos casos notificados ocorre em
regides pobres da india, Bang'ladesh, Nepal, Suddo e Brasil*. Devido a grande
expansao geografica, ao aumento do niumero de casos no cenario mundial, a
gravidade da doenca e ao pouco interesse da industria farmacéutica em
desenvolver pesquisas na éarea, a LV tem sido considerada uma doenca
negligenciada, devendo ser priorizada pelos governos locais®°.

A leishmaniose visceral acomete principalmente criangas, idosos,
imunossuprimidos, além de ser uma doenca oportunista em pacientes com
aids. Caracteriza-se por febre, hepatoesplenomegalia, palidez, pancitopenia,
hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia, sendo frequentes complicacdes
infecciosas e hemorragicas®. Nos dltimos anos, a letalidade no Brasil
apresentou aumento gradativo, passando de 3,6% no ano de 1994 para 6,7%
em 2003°.

Nas areas endémicas, aproximadamente uma em cada dezoito pessoas
infectadas desenvolve a doenca classica® Entretanto, a maioria apresenta
doenca subclinica, que pode permanecer oligossintomatica ou completamente
assintomatica’ ®°. A resposta imunolégica do homem & infecc&o ainda ndo esta
claramente definida. Existem evidéncias a demonstrarem que, quando a

resposta tende para o tipo TH1 (com producdo de interleucina 2 e IFNy), a



evolucao é favoravel, enquanto que, havendo maior resposta do tipo TH2 (com
producdo de interleucinas: IL4, IL5, IL10), é mais frequente a progressao da
doenca.

O primeiro registro da LV no Brasil ocorreu em 1913, quando Migone, no
Paraguai, descreveu o caso em material de necrépsia de paciente do Mato
Grosso. Em 1934, foram encontradas leishmanias em laminas de viscerotomias
post-mortem de 41 individuos com suspeita de febre amarela no norte e
nordeste brasileiros®.

Na década de 90, aproximadamente 90% dos casos notificados de LV
ocorriam na regido nordeste®. Com a expanséo da doenca, os estados do Para
e Tocantins (regido norte), Mato Grosso do Sul (regido centro oeste) e Minas
Gerais e Sao Paulo (regido sudeste) passaram a influir de maneira significativa
nas estatisticas do pais'®. A Leishmaniose visceral, antes restrita as areas
rurais do nordeste brasileiro, avancou para outras regides, alcancando a
periferia de grandes centros, e varias cidades brasileiras acabaram por
apresentar epidemias da doenca***.

Em 2006, a regido nordeste notificou 52,9% dos casos no pais, € 0
sudeste representou 18,5% das notificacdes’. Existe uma tendéncia de
aumento no numero de casos; foram registrados, em média, 3.642 casos por
ano em nosso pais nos dltimos trés anos*. A incidéncia é de dois casos a cada
100.000 habitantes”.

Conforme dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao
(SINAN), foram documentados 399 casos no estado de Minas Gerais (figura 1),

em 2008, sendo este o segundo maior registro do pais®®.
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O municipio de Montes Claros, localizado no norte de Minas Gerais, tem

apresentado numero significativo de casos de LV (grafico 2).
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O programa de controle da doenca no Brasil baseia-se, atualmente, em
trés estratégias basicas: deteccao e tratamento dos casos humanos, de carater
eminentemente curativo; controle dos reservatérios domésticos e dos vetores*
1415 E fato que medidas inovadoras precisam ser pesquisadas, implementadas
e acompanhadas, com a perspectiva de promover melhor o controle da LV no
Brasil e em todo o mundo.

1.2 Etiologia e Transmisséo

A Leishmaniose Visceral é causada por protozoario do género
Leishmania, subgénero Leishmania, complexo donovani, havendo trés
espécies neste complexo: Leishmania (Leishmania) donovani, encontrada na
Africa Oriental e Sudeste Asiatico; L.L.infantum, difundida na bacia do
Mediterraneo, extremo Sul da Peninsula Arabe, Sul da Unido Soviética e China
e a L.L.chagasi, forma encontrada nas Ameéricas, responsavel pelos casos
registrados no Brasil'®*’.

O carater endemo-epidémico da doenca vem sendo atribuido a presenca
de cdaes contaminados, considerados 0s principais reservatérios. Os
hospedeiros silvestres da L L.chagasi, até agora conhecidos, sédo as raposas e
0s marsupiais. Duas espécies de raposas foram encontradas infectadas
naturalmente: Lycalopex vetulus, no Ceara®®, Cerdocyun thous no Para’® e em
Minas Gerais®. L.L.Chagasi foi isolada em marsupiais do género Didelphis
albiventris, na Bahia?’ e no Rio de Janeiro®>. Os marsupiais (gambas), por
transitarem entre areas rurais e urbanas, tém sido apontados como elo,
favorecendo a disseminacédo e urbanizagao da leishmaniose.

A transmissdo da doenca ao homem se da pela picada da fémea do

mosquito flebotomineo; no Brasil, a principal espécie encontrada é a Lutzomya



longipalpis (mosquito palha), que se contamina ao sugar o hospedeiro
infectado (reservatorio) com a forma amastigota. No intestino médio do inseto,
a leishmania adquire flagelo, passando a forma promastigota, que adere ao
epitélio do tubo digestivo, mutiplicando-se e alternando para a forma
promastigota metaciclica (infectante), migrando para a faringe. As fémeas dos
flebotomineos (L. longipalpis), ao picarem novamente mamiferos, inclusive o
homem, inoculam as formas promastigotas metaciclicas na epiderme. A saliva
do inseto é também inoculada e exerce importante papel vasodilatador,
anticoagulante e antiagregante plaquetéario, favorecendo o fluxo do sangue.
Fatores presentes na saliva tém efeito quimiotatico para mondcitos e
imunorreguladores, com capacidade de interagir com macréfagos, aumentando
sua proliferacdo e impedindo a agéo efetora destas células na destruicdo dos
parasitos. Ao invadir os macréfagos, eles perdem o flagelo, atingindo novos
macréfagos. Verifica-se, entdo, disseminacdo hematogénica para outros
tecidos ricos em células do sistema fagocitico monocitario, como figado, baco,
medula éssea e linfonodos. O parasitismo pode envolver ainda outros 6rgaos,
como rins, placas de Peyer, intestino, pulmdes e pele. As formas amastigotas,
raramente, podem ser encontradas no sangue, interior dos leucdcitos, iris,
placenta e timo.

Outras formas de transmissdo devem ser consideradas em situagoes
especiais. A transmissdo congénita parece ocorrer através de células do
sistema fagocitico monocitario infectadas, que atravessariam a fina membrana
que separa a circulagdo materno-fetal, ou durante o contato do sangue materno

com a crianga no momento do parto. Acidentes em laboratdrios que manipulam



0 parasito ja foram também relatados®® ?*. As transmissdes congénitas® e
acidentais parecem nao ter relevancia epidemiolégica®.

A transmissao através de transfusdo sanguinea, apesar de possivel do
ponto de vista tedrico, ainda ndo possui comprovacao cientifica suficientemente
consistente. Varios estudos tém apontado para o risco de transmissdo através de

transfusdo sanguinea®

ZBBD Neste contexto, 0 parasito teria que estar presente
no sangue periférico do doador e sobreviver ao processamento e estocagem
dos hemocomponentes em condi¢gbes de temperatura ambiente (20 a 24°C —
para plaquetas), temperatura de geladeira (2 a 6°C — concentrado de
hemacias) e temperatura de freezer (< -20°C - plasma e crioprecipitado)
conforme RDC153 de 2004.

Estudos publicados pela OMS (WHO/CDDS/IRS/2000.1) mostram que
cerca de 80% dos casos de leishmaniose visceral em portadores de HIV na
Europa (Espanha, Franca, Itdlia e Portugal), no periodo de 1997 a 1999,
ocorreu em usuarios de drogas, que compartilhavam seringas e agulhas,
reforcando a necessidade de maiores estudos sobre o risco de transmisséo da
leishmaniose através do sangue. Na Franca, Fichoux?’ testou 565 doadores,
encontrando sorologia positiva para leishmania em setenta e seis; destes, nove
apresentaram PCR positiva para L. L.infantum e dois tiveram cultura positiva.
Em estudo realizado na Grécia, em 2003, foi observado que a leucodeple¢éo
reduz o risco de transmissdo transfusional da LV?°, achado que merece
maiores estudos, no sentido de nortear novas propostas de controle da
"possivel transmissao transfusional”. Segundo Cardo (2006) tem aumentado a
incidéncia de leishmaniose cutanea e visceral no Iraque e Afeganistdo. A

chegada de tropas dos Estados Unidos nestes paises, o relato de casos de LV



em soldados em areas endémicas e a transmissao por transfusdo em criangas
com sistema imunolégico imaturo e em individuos imunossuprimidos sugere a
necessidade de reexaminar os doadores de sangue. Durante o periodo de
conflitos, as méas condigbes sanitarias favoreceram o aumento de
flebotomineos na regido, porém € importante afastar a possibilidade de
transmisséo por transfusdo de sangue®.

A sobrevivéncia e infectividade da Leishmania tem sido verificada em
sangue estocado e a transmissibilidade tem sido demonstrada em animais®.

Em 1997, estudo realizado em Natal (BRASIL) constatou ELISA para
leishmania positivo em 9% de 1194 doadores voluntarios de sangue. Foram
testados pacientes politransfundidos em hemodialise, que apresentaram 37%
de positividade, observando-se associacdo significativa (chi’=8.567, p<0.005)
entre transfusdo sanguinea e sorologia positiva para leishmaniose nestes
pacientes; porém, a transmissdo por picada do flebotomineo nédo foi
descartada. A prevaléncia verificada em pacientes de hemodidlise no Rio de
Janeiro (regido onde o calazar € visto ocasionalmente) foi de 7%. Em pacientes
em didlise peritoneal, tratados em condigbes ambulatoriais, foi observado 0%
de positividade?®.

Segundo a OMS, cerca de 6% dos casos de coinfec¢cédo HIV e calazar na
Espanha foi adquirida através de transfusdo de sangue ou hemoderivados,
tendo sido descritos na literatura sete casos de provavel transmissao do
calazar por transfusdo sanguinea, incluindo quatro criancas que tinham
recebido multiplas transfusdes, sendo que trés haviam recebido sangue do

mesmo doador?”.



1.3 Aspectos Laboratoriais

Testes sorolégicos para leishmaniose visceral eptas boa sensibilidade.
No Brasil, os mais utilizados sé&o a imunofluores@mdireta (RIFI) e o método
ELISA. A RIFI expressa os niveis de anticorposutantes, apresenta sensibilidade
de 84,61% até 100%e especificidade de 82,98ssendo considerados reagentes
titulos iguais ou superiores a 1:80 e resultadé8 terecem repeticddJma das
principais limitac6es da técnica € a ocorréncieedgdes cruzadas com leishmaniose
tegumentar, chagas, malaria, esquistossomose redidze pulmonar; além da
dificuldade de padronizagéo antigénica. Estudontecem quatro regides do Brasil,
Maranhdo, Piaui, Bahia e Minas Gerais, verificows#®lidade de 88% e
especificidade de 81% pelo método RIFI em 332 paéesecom quadro clinico
sugestivo de LV: 213 casos de LV confirmados parlagiicamente; 119 ndo casos,

com confirmagéo de outra etiolotjia

Neste mesmo estudo, foram verificados 92% de sidatte pelo teste
ELISA e 77% de especificidatfe Segundo Cunha, a sensibilidade do ELISA chega
a 100% e sua especificidade a 78"9% teste Elisa consiste em reacéo de
anticorpos presentes nos soros contendo antigehin®is e purificados de
leishmania obtidos a partir de culturavitro. Estes antigenos sao adsorvidos em
microplacas e os soros diluidos (controle do testas amostras) sao adicionados
posteriormente. Na presenca de anticorpos espeifiz soro, havera fixacdo aos
antigenos e, ao final, obtém-se um produto colonuedido por espectrofotometria.
O seu resultado é expresso em unidades de absiarb&no raio de luz, em reacao

com diluicBes fixas ou, mais comumente, apenas ceamgente ou nao

O teste imunocromatografico rapido Kalazar detect® apresentou

sensibilidade de 67% (Suddo) a 100% (india). Diferencas na resposta



imunoldgica em grupos distintos podem explicar esta variabilidade. O Kalazar
detect® baseia-se na reacdo do soro ou sangue do paciente com o antigeno
K39 fixado em papel. Pode apresentar reacdo cruzada com malaria, febre
tifdide e tuberculose. Trata-se de teste de facil execucdo, sendo promissor para
uso em programas de satde publica®.

Estudo realizado em Montes Claros/MG e Vitoria/lES verificou a
performance do teste imunocromatografico Kalazar detect® (Inbios
international), avaliando 122 individuos com leishmaniose visceral comprovada
e grupo controle de 60 individuos (10 saudaveis e 50 com outras doencgas,
como maléria, hanseniase, chagas, tuberculose e leishmaniose tegumentar). O
método demonstrou 90% de sensibilidade e 100% de especificidade, sendo
constatada sua acuracia para o diagnéstico de individuos doentes™.

O teste imunocromatogréfico rapido IT-LEISH® (Diamed-IT LEISH®) foi
recentemente validado para o diagndstico de leishmaniose visceral humana e
seu desempenho comparado com a reacdo de imunofluorescéncia indireta,
reacao imunoenzimatica, usando-se antigeno soluvel de Leishmania chagasi e
recombinante K39 (rK39) e o teste IT-LEISH® apresentou sensibilidade de
93%, especificidade de 97%, o que confirmou a validade do teste
imunocromatogréfico IT-LEISH® para o diagnéstico de LV no Brasil**.

A citometria de fluxo constitui-se em um campo com grandes
possibilidades de crescimento devido a sensibilidade de detec¢cdo aumentada
em relagdo a outros métodos; a avaliacdo da resposta humoral se da por meio
do estudo de imunoglobulinas (IgG total), quanto a reatividade dos anticorpos
que se ligam a formas promastigotas fixadas de Leishmania (Leishmania)

chagasi por citometria de fluxo (AAPF-IgG). Este teste é isento de
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variabilidades metodoldgicas inerentes ao analista e apresenta sensibilidade e
especificidade muito superiores aos diferentes protocolos de detecgcdo e
revelagcdo convencionais, podendo trazer novas perspectivas para os estudos
sorologicos aplicados ao diagnostico, progndstico, controle pdés-vacinal e
acompanhamento de protocolos terapéuticos convencionais ou experimentais
da LV*®. Esta técnica ndo tem sido preconizada como método diagnéstico, mas
vem sendo muito empregada em nivel de pesquisa, apresentando resultados
promissores, devendo-se mencionar como limitacdo do método a manipulacéo
do parasita vivo na execucao da técnica.

O PCR (amplificagcdo do DNA do parasita) constitui-se em uma nova
perspectiva para o diagnostico da LV, pois apresenta 94% de sensibilidade.
Entretanto, os seus resultados dependem de algumas variaveis envolvidas,
entre elas a area endémica, o tipo de amostra, o alvo do DNA utilizado para
amplificacéo, o método de extracdo do DNA etc”.

A pesquisa direta do parasita, através da puncdo de medula éssea, é a
técnica invasiva mais utilizada, pois trata-se de um procedimento seguro,
apresentando cerca de 85% de sensibilidade e 100% de especificidade® *'.
Podemos ainda realizar a cultura da leishmania inoculando o aspirado de
medula 6ssea no meio de cultura NNN (Novy-McNeal-Nicolle), sendo realizada
analise semanal, em microscépio invertido, durante quatro semanas. O
diagnostico parasitologico por puncéo esplénica, apesar da alta sensibilidade
(90 a 95%)*, é reservado a situacbes particulares devido ao maior risco do
procedimento. Puncdo de figado e linfonodos também pode ser considerada
em situacdes especiais, onde ndo houve esclarecimento diagndstico atraves do

aspirado de medula 6ssea.
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1.4 Procedimentos de Hemoterapia — Fundagdo Hemomin  as

A Fundagdo Hemominas atua desde 1985, assumindo, atualmente, mais
de 90% da demanda transfusional do estado de Minas Gerais. Sua misséo é
atuar em hematologia e hemoterapia com exceléncia e responsabilidade social,
visando a garantia da qualidade dos produtos fornecidos a populacdo, além de
participar das decisdes estratégicas da politica do sangue do pais.

O Hemocentro Regional de Montes Claros integra a rede Hemominas
(fig. 1) desde 1987, sendo responsavel por todo atendimento transfusional
publico e privado do norte de Minas. Atende em meédia 2000 candidatos a
doacgéao por més, com producéo aproximada de 1550 bolsas de sangue que s&o
fracionadas, gerando cerca de 4000 hemocomponentes (concentrado de
hemacias, plasma fresco, concentrado de plaquetas e crioprecipitado),
produtos estes distribuidos a 32 estabelecimentos de saude de localizacdo
estratégica, para garantia da cobertura transfusional necessaria na regiao.

O Hemocentro Regional de Montes Claros atua também como referéncia
ambulatorial a pacientes portadores de hemoglobinopatias e coagulopatias,
contando, atualmente, com cerca de 1200 pacientes cadastrados, além de
atender a pacientes externos que necessitam de transfusGes e sangrias

terapéuticas em nivel ambulatorial.
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i:igura 1 — Distribuicdo geografica das Unidades da Fundacdo Hemominas —
2007. (Fonte: Fundacdo Hemominas)

Atualmente, a legislacdo que determina a rotina dos bancos de sangue
no Brasil € a RDC 153, de junho de 2004, que preconiza a realizacdo de
cadastro, conscientizacdo, triagem clinica, hematoldgica, testes soroldgicos e

imunohematolégicos dos doadores de sangue (Figura2).
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Figura 2: Fluxograma do processo de doacéao de sangue




O procedimento de conscientizagdo consiste em esclarecer o0s
candidatos a doacdo de sangue sobre testes realizados, volume coletado,
possiveis riscos e cuidados a serem adotados. E obrigatorio que seja entregue
material informativo sobre as condigbes bésicas para doacdo e doencas
transmissiveis pelo sangue®.

A triagem clinica consiste em entrevista minuciosa sobre a situacdo de
saude do candidato a doagédo, avaliando comportamento de risco para doengas
transmissiveis pelo sangue. Afere presséo arterial, pulso, temperatura, ausculta
cardiaca; verifica a presenca de lesdes de pele, coloracdo das mucosas,
medidas que visam a protecdo da saude do doador e receptor de sangue. A
legislacdo brasileira permite que a triagem clinica seja realizada por outros
profissionais de satde treinados, sob orientacdo e supervisdo médica®, e o
exame de palpacdo de abdome ndo é uma exigéncia formal. Na Fundacgéo
Hemominas, a triagem clinica é realizada por médicos e é preconizada a
palpacao do abdome.

A triagem hematoldgica é feita através da coleta de amostra de sangue
por puncdo digital, para realizacdo da determinacdo do hematdcrito ou
hemoglobina, a fim de evitar que candidatos com anemia ou policitemia doem
sangue®.

S&o preconizados como rotina nos bancos de sangue testes soroldgicos
para chagas, hepatites B e C, sifilis, HTLV 1 e 2, HIV 1 e 2, além da realizacéo
de teste de triagem para deteccdo de hemoglobina S. Em areas endémicas de
malaria com transmissdo ativa, a recomendacao de realizacdo de testes para

malaria depende do indice parasitario anual (IPA) que deve ser observado®.
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O uso de filtros de leucécitos (leucodeplecdo) tem sido recomendado
para hemoglobinopatias, anemias hemoliticas hereditarias, histéria de duas
reacOes febris ndo hemoliticas, sindromes de imunodeficiéncias congénitas,
transplante de medula 6ssea, anemia aplastica, leucemia mieléide aguda,
doencas onco-hematoldgicas graves até esclarecimento diagnostico e para
evitar transmissdo do citomegalovirus nas seguintes condicbes: recém
nascidos com menos de 1.200 g, filhos de maes citomegalovirus negativas ou
com sorologia desconhecida, transfusao intra uterina, gestantes e pacientes
HIV positivo com sorologia negativa ou desconhecida® 3 4°.

Outro beneficio para alguns casos particulares, como recém nascidos
prematuros e/ou de baixo peso, imunossuprimidos, pacientes com indicacao de
transplante de medula 6ssea ou que ja foram transplantados, € o uso de
hemécias irradiadas para prevenir doenca do enxerto contra o hospedeiro
(GVH D)38 39 40.

Os exames imunohematoldgicos, como 0s soroldgicos, sédo realizados
todas as vezes que o doador efetua doacdo de sangue, sendo eles
classificacdo sanguinea ABO, RH e pesquisa de anticorpos irregulares. Alguns
doadores sédo fenotipados (estudo de varios antigenos eritrocitarios), a fim de
formar banco de doadores que possam atender a pacientes com necessidade
de sangue fenotipado, alguns com fenétipos raros. O uso do sangue fenotipado
€ importante para evitar aloimunizacdo, principalmente em pacientes
politransfundidos™°.

Apbs realizacdo da triagem clinica e hematoldgica, os individuos que
puderem efetuar a doacdo serdo considerados aptos clinicos. Os demais néo

aprovados para doar sangue serdo considerados inaptos permanentes ou
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temporérios, dependendo da causa da inaptiddo. Apos efetuada a doacgéo, é
coletada amostra para realizacdo de exames  sorolégicos e
imunohematolégicos.

As bolsas de sangue total coletadas serdo processadas por
centrifugacdo para obtencdo dos hemocomponentes, concentrado de
hemacias, plasma, plaquetas e crioprecipitado (figura 3). Os diversos
componentes produzidos serdo identificados e armazenados, aguardando a
liberacdo dos resultados soroldgicos e imunohematoldgicos. Aqueles que
apresentarem os testes normais serdo liberados para fins transfusionais. O
plasma fresco congelado, além das indicacbes para uso clinico, pode ser
destinado a producdo de hemoderivados, como concentrados de fatores de
coagulacao, albumina e globulina. O plasma comum contra indicado para uso
clinico, sendo pobre em fatores de coagulacdo, pode ser utilizado para
producéo de albumina e globulinas** (figura 3).

Doadores que apresentem qualquer alteracdo nos testes serao
convocados para repetirem a coleta de amostra em jejum, visando a realizac&o
de novos exames soroldgicos ou imunohematolégicos, recebendo orientacfes
e encaminhamento aos servigos de referéncia para esclarecimento diagnoéstico,

caso persistam com resultados pendentes.
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1.5 Pesquisa e Assisténcia — Unimontes e Hemominas

Diante do contexto da endemicidade, gravidade e expansdo da
Leishmaniose Visceral no Brasil e da necessidade de estudos sobre o risco de
transmissdo transfusional da doenca, é essencial investir em pesquisas
relacionadas a LV no pais.

A Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES, inserida na
macro regido norte-mineira, vale do Jequitinhonha e Mucuri, através do
Hospital Universitario Clemente Faria, referéncia regional em Leishmaniose
Visceral, tem atuado de maneira decisiva nos campos da pesquisa e
assisténcia aos pacientes com LV. A¢des integradas entre a UNIMONTES e a
Fundacdo Hemominas sao importantes na geracao de novos conhecimentos,
maior qualificacdo dos profissionais e beneficios diretos aos doadores e
receptores de sangue e hemoderivados.

Considerando a grande frequéncia de casos de leishmaniose no Norte
de Minas, a gravidade da doenca e questionamentos sobre o possivel risco de
transmissao transfusional, este trabalho pretende estudar a prevaléncia de

adultos infectados, através da avaliacdo sorologica de doadores de sangue do

Hemocentro Regional de Montes Claros - Minas Gerais.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Estudar a prevaléncia de adultos infectados por Leishmania (Leishmania)
chagasi entre doadores de sangue do Hemocentro Regional de Montes Claros,
no periodo de 16 de setembro de 2008 a 13 de novembro de 2008.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever os doadores com sorologia positiva para leishmaniose de acordo
com as variaveis de género, faixa etaria, local de residéncia e namero de
doacdes ja efetuadas.

- Comparar os resultados positivos para imunofluorescéncia indireta com os
resultados obtidos no teste rapido imunocromatografico Kalazar detect®.

- Comparar os resultados sorolégicos da imunofluorescéncia para leishmania

com os resultados da sorologia de chagas (ELISA).
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3. METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudo

Foi realizado estudo epidemioldgico do tipo transversal, com abordagem
quantitativa, no periodo de 16 de setembro a 13 de novembro de 2008, no
Hemocentro Regional de Montes Claros.

3.2 Populagéo

Doadores de sangue considerados aptos clinicos que se apresentaram
para a doacao nos dias selecionados para a coleta de dados.
3.3 Amostra selecionada

Foi calculada amostra, considerando prevaléncia estimada de LV de 3%,
erro amostral (precisédo) de 1,5% e nivel de confianca igual a 95%, obtendo-se
um tamanho estimado de amostra de 400 individuos, para populagédo
aproximada de 2000 candidatos a doag&o/ més.

Foi sorteado o dia de inicio da pesquisa no més de setembro de 2008,
limitando a coleta de amostras ao turno matutino, as tergas, quartas e quintas-
feiras por questdes operacionais dos laboratérios que processariam o0s testes e
para ndo comprometer o prazo habitual de liberagdo do sangue, o que poderia
impactar nos estoques e prejudicar o atendimento as demandas do servico.
Foram coletadas, inicialmente, dez amostras por dia, para testar o fluxo e
tempo de liberacdo dos resultados. A seguir, estabeleceu-se a meta de 20 a 30
amostras por dia, tendo sido coletadas em média 24 amostras/ dia.

Nos dias selecionados, os candidatos aprovados na triagem clinica e
hematoldgica foram convidados a participar do estudo, apos orientagdes sobre

a pesquisa e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
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3.4 Procedimentos

Este trabalho faz parte de um projeto maior intitulado “Transmisséo da
L.L.chagasi por transfusdo sanguinea: um estudo do potencial de risco
transfusional”.

A coleta de amostras para pesquisa soroldgica e parasitologica da
L.L.chagasi em doadores de sangue do Hemocentro Regional de Montes
Claros teve inicio no dia 16 de setembro de 2008. Os candidatos aptos a
efetuarem a doacédo de sangue nos dias selecionados para pesquisa foram
convidados a participar, receberam orientacbes sobre o0s objetivos e
procedimentos propostos e agueles que concordaram assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

O processo habitual da rotina do banco de sangue foi sistematicamente
obedecido, tendo sido coletada amostra adicional para os testes de
leishmaniose ao término da doacdo, sem a necessidade de nova puncdo
venosa. Foram coletados 10 ml de sangue para realizacdo dos testes
soroldgicos imunofluorescéncia indireta (RIFI), teste rapido
imunocromatografico Kalazar detect® e citometria de fluxo. A triagem
soroldgica foi feita pelo método de imunofluorescéncia indireta para leishmania
(Biomanguinhos), com a realizacdo de teste rapido imunocromatogréfico dos
gue apresentaram sorologia positiva para LV, e encaminhada amostra para
citometria de fluxo.

As bolsas de sangue daqueles que tiveram resultados positivos para
leishmania ndo foram liberadas para transfusdo, sendo retirado o buffy coat
(camada de leucdcitos), com o fim de realizar cultura para leishmania e PCR

(Figura 4).
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Figura 4: Fluxograma da pesquisa LV

25



O teste imunofluorescéncia indireta para leishmania foi realizado no
Laboratorio Macro-Regional de Saude Publica-GRS Montes Claros e o teste
rapido imunocromatografico no Hemocentro Regional de Montes Claros. As
culturas e citometria de fluxo para leishmania foram encaminhadas ao Centro
de Pesquisas René Rachou/FIOCRUZ-Belo Horizonte, para serem
processadas e analisadas. A PCR para leishmania seré realizada na Fundacéo
Pré Sangue, no Hemocentro de S&o Paulo.

S&o apresentados, neste trabalho, os resultados encontrados na triagem
sorologica realizada pelo método de imunofluorescéncia indireta para
leishmania (RIFI) e os resultados encontrados nos testes imunocromatograficos
Kalazar detect® que foram feitos no soro daqueles que obtiveram resultados
positivos na RIFI. Os demais testes (cultura para leishmania, citometria de fluxo
e PCR) estédo sendo processados e serao discutidos futuramente.

Os resultados dos doadores cujos testes se apresentaram negativos
para leishmaniose foram encaminhados via correio e 0s que apresentaram
resultados positivos foram convidados a comparecer ao hemocentro para
avaliacdo clinica, hemograma, contagem de plaquetas e orientacdes.

Os doadores que apresentaram sorologia positiva serdo acompanhados
de trés em trés meses durante dois anos e apresentaram-se assintomaticos na
primeira avaliacdo. Mediante qualquer manifestacdo clinica sugestiva de LV,
serdo encaminhados ao servico de referéncia do hospital Universitario
Clemente Faria/Unimontes.

Foram analisadas 421 amostras de sangue por reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI). Utilizou-se antigeno RIFI — Leishmaniose

Humana Bio-Manguinhos (FIOCRUZ). A técnica de imunofluorescéncia indireta
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foi utilizada para detectar anticorpos e complexos imunoldgicos nestas
amostras. A RIFI envolve a formacdo de um complexo antigeno-anticorpo
ligado a fluoresceina conjugada a anticorpo anti-imunoglobina; consiste na
reacdo de soros com os parasitas (leishmania) fixados em l|laminas de
microscopia. Numa etapa seguinte, utiliza-se um conjugado fluorescente para
evidenciagcdo da reacdo; a leitura foi realizada com auxilio de microscépio que
utiliza incidéncia de luz azul e ultra-violeta, sendo considerados reagentes o0s
soros que apresentaram fluorescéncia e nao reagentes 0S sSoros que
apresentaram auséncia de fluorescéncia, tomando-se como referéncia 0s soros
controle positivo e negativo incluidos em cada lamina. Foram utilizadas formas
promastigotas de L.L.chagasi e conjugado anti-lgG fluoresceina e consideradas
positivas as titulagdes maiores ou iguais a 1:40, de acordo com a sensibilidade
da técnica.

Nas amostras positivas para RIFI, realizou-se o teste Kalazar Detect®,
que é utilizado na determinacdo qualitativa de anticorpos para um antigeno
recombinante (rK39) especifico para leishmaniose visceral causada por
protozoarios do complexo L. donovani. Foi utilizado o antigeno do Laboratorio
Inbios Internacional. Trata-se de teste rapido de imunocromatografia em
membrana de nitrocelulose pré-coberta por antigeno recombinante rK39,
isolada da forma amastigota do parasita, constituida por sequéncia de 298
aminoacidos que se repetem 5,5 vezes. Durante o teste, 0 soro reage com a
proteina A conjugada com ouro coloidal (corante) pré-coberto na fita teste. A
mistura do soro com o tampao migra, entdo, para a membrana por acdo
capilar, para reagir com o antigeno rK39 e gerar uma linha vermelha. A

presencga desta linha vermelha indica resultado positivo, enquanto que a sua
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auséncia indica resultado negativo. Independente da presenca de anticorpo
para o antigeno rK39, a mistura continua a migrar através da membrana para a
regido imobilizada com anticorpo anti-protéina A, onde uma linha vermelha
sempre aparecerd na regido do controle. A presenca desta linha serve como
controle para volume suficiente e fluxo adequado da amostra, assim como
controle para o resultado reagente. A leitura do teste rapido foi realizada apos
10 minutos, por dois examinadores, apresentando todos os resultados
concordantes.

3.5 Critérios de Incluséo

Idade — de 18 a 65 anos.

Doadores de sangue aptos na triagem clinica que compareceram no
Hemocentro, no turno matutino, nos dias selecionados, concordaram em
participar da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

3.6 Andlise Estatistica

Foi feita descricdo geral da amostra, considerando as variaveis de
género, faixa etaria, local de residéncia, numero de doacdes, resultados
sorologicos para leishmania e para chagas. Os dados foram submetidos a
analises estatisticas pelo programa Statistical Package for the Social Sciences
- SPSS - versao 15.0, para Windows, e estudadas as correlagcdes entre os
dados do perfil dos doadores que participaram da pesquisa e os resultados dos
testes soroldgicos através de testes ndo paramétricos qui-quadrado (x%), x* com

tendéncia linear, teste de Fisher, considerando o nivel de significancia de 5%.
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3.7 Consideracdes Eticas

Este estudo obedeceu as normas da resolucao 196/96 e foi submetido a
apreciacdo do comité de ética em pesquisa da Fundagdo Hemominas, registro
n°® 181, aprovado em 07/04/2008. Todos os individuos da amostra foram
orientados sobre os procedimentos da pesquisa e apenas 0s que concordaram

e assinaram o termo de consentimento foram incluidos na amostra.
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31
4. RESULTADOS

No periodo em que foi realizado o estudo, 1789 candidatos se
apresentaram para doar sangue. Destes, foram considerados aptos na triagem
clinica 1178 e obtida amostra de 421 individuos que se dispuseram a participar
da pesquisa. Dos patrticipantes, 23 apresentaram RIFI positiva para L.L.chagasi

(tabela 1).

Tabela 1: Distribuicao dos participantes do estudo segundo data da coleta
e positividade para RIFI, Hemocentro Regional de Mo  ntes Claros, 2008

Data da coleta NUmero de Numero de Numero de
doadores aptos participantes resultados
positivos RIFI

16/09/2008 72 10 00
17/09/2008 66 10 00
23/09/2008 55 10 00
24/09/2008 59 20 00
30/09/2008 84 30 01
01/10/2008 75 20 01
07/10/2008 54 25 01
15/10/2008 59 20 04
21/10/2008 82 20 03
22/10/2008 79 30 02
23/10/2008 66 30 01
28/10/2008 71 20 02
30/10/2008 63 30 00
04/11/2008 60 30 00
05/11/2008 63 30 01
06/11/2008 65 30 02
11/11/2008 39 19 00
13/11/2008 66 37 05

Total 1178 421 23




32

Podemos considerar que o perfil dos participantes ndo difere do perfil
geral dos doadores de sangue do Hemocentro Regional de Montes Claros

(tabela 2).

Tabela 2: Perfil geral dos doadores de sangue do He  mocentro Regional de
Montes Claros, 2008

Variavel Porcentagem
Procedéncia
Montes Claros 89,40%
Outros municipios 11,60%
Total 100%
Regiao
Urbana 97%
Rural 3%
Género
Masculino 57,90%
Feminino 42,10%
Total 100%
Faixa etaria
18 a 29 anos 55,80%
> 29 anos 44,20%
Numero de Doagbes
01 30,00%
02 a10 56,00%
> 10 14,00%

Total 100%
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Os participantes foram, em sua maioria, moradores da cidade de Montes
Claros/MG (67,9%), procedentes da zona urbana (92,7%), homens (61,3%),

com faixa etéria de 18 a 29 anos (53%) e numero de doacdes de 2 a 10 (48%)

(tabela 3).
Tabela 3: Perfil geral dos participantes do estudo, Hemocentro Regional
de Montes Claros, 2008
Variavel Porcentagem RIFI positiva
Procedéncia*
Montes Claros 67,9% 15 (65,2%)
Outros municipios 32,1% 8 (34,8%)
Total 100% 23 (100%)
Regido **
Urbana 92,7% 23 (100%)
Rural 7,3% 0
Total 100% 23 (100%)
Género ***
Masculino 61,3% 11 (47,8%)
Feminino 38,7% 12 (52,2%)
Total 100% 23 (100%)
Faixa etaria ****
18 a 29 anos 53% 11(47,8%)
> 29 anos 47% 12 (52,2%)
Total 100% 23 (100%)
NuUmero de doagdes *****
01 36% 5 (21,7%)
2al0 48% 14 (20,9%)
> 10 16% 4 (17,4%)
Total 100% 23 (100%)

* X?= 0,082; valor — p= 0,774

** p= 0,390 (teste exato de Fisher)
**k X2= 1 86; valor — p= 0,173

*xkk X2 = 0258; valor-p = 0,611
axkk W2 =D 18 valor-p = 0,330



Em relacdo aos resultados sorologicos, 5,5% dos participantes
apresentaram sorologia positiva para LV, mas nenhum deles foi positivo no

Kalazar detect® (tabela 4).

Tabela 4: Descricdo dos participantes do estudo seg  undo resultados da
sorologia, Hemocentro Regional de Montes Claros, 20 08

Sorologia N° de Kalazar detect Kalazar detect
Participantes Positivo Negativo
RIFI positivo 23 (5,5%) 0 23
RIFI negativo 398 (94,5%) - -
Total 421 0 23

Ao se comparar a sorologia positiva para LV e os resultados sorolégicos
para Chagas (Elisa), observou-se que apenas 2 candidatos foram positivos em
ambos os testes. Porém, 21 negativos para Chagas foram positivos para LV

(tabela 5).

Tabela 5: Comparacao entre a sorologia para Chagas e RIFI para LV,
Hemocentro Regional de Montes Claros, 2008

LV (RIFI)

Chagas (Elisa) Negativo Positivo Total
Negativa 398 21 (91,3%) 419 (99,5%)
Positiva 0 2 (8,7%) 2 (0,5%)
Total 398 (100%) 23 (100%) 421 (100%)

p= 0, 003 (teste exato de Fisher)
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Observou-se ainda que os dois positivos para chagas, apresentaram

maior titulagéo para LV (1:80 e 1:160) conforme tabela 6.

Tabela 6: Comparacao entre sorologia Chagas e titul acdo RIFI para LV,

Hemocentro Regional de Montes Claros, 2008
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Chagas
LV _ —
(RIFI Positivo) Negativo Positivo Total
01:40 20 (95,2%) 0 20 (87%)
1:80 01 (4,8%) 01 (50%) 02 (8,7%)
1:160 0 01 (50%) 01 (4,3%)
Total 21 (100%) 02 (100%) 23 (100%)

Todos os doadores com RIFI positiva para Leishmania apresentavam-se

assintomaticos na primeira avaliacao.



Discussao
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5. DISCUSSAO

As doencas transmissiveis por transfuséo relacionam-se a infec¢des que
podem se tornar crénicas e levar os individuos infectados a um estado de
portadores assintomaticos. Assim, os servigos de hemoterapia precisam adotar
um conjunto de medidas preventivas de seguranca, como educacdo da
populacdo sobre o ato de doar sangue, realizacdo de triagem clinica e
epidemiologica dos candidatos a doadores, realizacdo de exames laboratoriais
que visem a reducdo do risco de transmisséo de doencas®’. O conhecimento
da existéncia de janela imunoldgica (tempo entre o contato com o agente
infeccioso e o desenvolvimento de anticorpos em niveis detectaveis nos testes
sorolégicos) deve ser sempre esclarecido, com o fim de coibir a doacdo de
sangue de pessoas que porventura busquem, indevidamente, resultados de
exames soroldgicos para situacdes de risco. Outra consideracao importante é o
fato de que os testes utilizados para triagem de doadores possuem alta
sensibilidade®®, produzindo, muitas vezes, resultados falsos positivos, néo
sendo, portanto, realizados com finalidade de diagndéstico de doencas e, sim,
como método de triagem e protecdo ao receptor.

No Brasil, séo efetuadas anualmente cerca de 3 milhdes de doagbes de
sangue, sendo ainda freqiientes problemas de desabastecimento®. De acordo
com a OMS, para um pais manter os estoques de sangue e derivados
regularizados, € ideal que 2,5% da populacdo seja doadora de sangue.
Todavia, o percentual de doadores brasileiros é de apenas 1,7% por ano,
segundo dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Vale

ainda ressaltar que temos em nosso pais uma demanda reprimida de
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procedimentos de alta complexidade, que, se corrigida, levaria a um consumo
ainda maior de sangue.

394143 & 5 conhecimento

A indicacdo adequada dos hemocomponentes
das possiveis alternativas que possam evitar exposicdo ao sangue Sao
medidas prioritarias que visam reduzir os riscos relacionados a pratica
transfusional.

Apesar dos avancgos tecnoldgicos na busca de substitutos do sangue
humano, ainda n&o existem produtos que o0 substituam por completo. A
qualidade intrinseca, seguranca, durabilidade, eficicia, facil obtencdo e
producdo tém sido perseguidas em varias pesquisas. Porém, no momento, 0s
esforcos devem ser concentrados na criagcdo de pool de doadores estaveis
(menor risco de janela imunoldgica), no aprimoramento de técnicas para
selecdo de doadores que envolvem triagem clinica e sorolégica, no uso do
sangue autélogo sempre que possivel e, ainda, na indicacao precisa dos varios
componentes sanguineos*.

Evitar o risco de doencas infecciosas transmissiveis pelo sangue é um
desafio constante para os servicos de hemoterapia. Varios patdégenos
(citomegalovirus, Epstein-Barr, parvovirus B19) ndo pesquisados nas rotinas
dos bancos de sangue**, além de doencas emergentes (gripe aviaria, virose do
Oeste do Nilo, forma variante da doenca de Creutzfeldt-Jacob) que poderiam
afetar os receptores ou o aporte de doadores, precisam ser pesquisados
quanto ao risco e impacto na seguranca transfusional e, se necessario,

considerados nas estratégias da politica do sangue do pais®.
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A leishmaniose visceral compde este grupo de doencas em que O
potencial de transmissao transfusional e sua relevancia ainda nao se
encontram bem esclarecidos®.

O presente estudo foi um primeiro passo para conhecermos no cenario
da regido norte mineira, area endémica de LV, a sua prevaléncia entre 0s
doadores de sangue do Hemocentro Regional de Montes Claros - Fundagé&o
Hemominas, no periodo de 16/09/08 a 13/11/08.

Os doadores que participaram da pesquisa foram em sua maioria
homens jovens e residentes na zona urbana, coincidindo com o perfil geral dos
doadores de sangue do Hemocentro.

A prevaléncia observada de 5,5%, pelo método RIFI, também esté
compativel com o que tem sido relatado em estudo populacional em Minas
Gerais. Moreno ao testar 1604 moradores na populacédo geral de Sabard/ MG,
encontrou 2,4 a 5,6% de prevaléncia de infeccdo dependendo do teste
sorolégico empregado®® *’. No Maranh&o verificou—se prevaléncia de infeccéo
de cerca de 19,7% pelo método ELISA-CRUDE, 19,4% ELISA rk 39 e 61,7%
pela intradermorreacdo de Montenegro®®. Outro estudo realizado no Para
constatou 12,6% de prevaléncia da infecc&o por LV na comunidade ao associar
os resultados da intradermorreacdo de Montenegro e RIFI*.

No presente estudo, nenhum dos participantes RIFI positivos apresentou
positividade no Kalazar detect®. Estudos anteriores apontam para baixa

46 50 semelhante aos

sensibilidade deste exame em individuos assintomaticos
resultados encontrados neste trabalho.
No Brasil, o Kalazar detect®, quando aplicado em cdes de area

endémica, a sensibilidade foi de 92% e a especificidade de 99,5%. Entretanto,
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o teste ndo foi capaz de detectar infec¢cdes nos animais com titulo baixo de
RIFI (1:40 a 1:320)°".

Estudo realizado em 2003 com 128 pacientes de Montes Claros/MG e
Vitéria/ES verificou 90% de sensibilidade e 100% de especificidade pelo
método Kalazar detect®, demonstrando sua acuracia no diagnéstico de
individuos doentes®. Achado reforcado em pesquisa recente para validacdo do
teste IT-LEISH ® (sensibilidade 93% e especificidade 97%) realizada no
Maranh&o, Piaui, Bahia e Minas Gerais.**

Segundo pesquisa realizada em Sabara utilizando a hibridizagdo como
teste de referéncia, a sensibilidade e especificidade dos testes sorolégicos
foram respectivamente: 24,8 e 71% (ELISA); 26,3 e 76,3% (rk39 - ELISA); 30,1
e 63,4% (IFAT)*, demonstrando a necessidade de estudos que esclarecam
melhores métodos e procedimentos no estudo da infeccdo por LV em
assintomaticos.

Dos vinte e trés doadores RIFI positivos neste estudo, dois foram
positivos no teste Elisa Chagas. Sabe-se que existe a possibilidade de reacdes
cruzadas da RIFI para Leishmania com varios patdégenos, inclusive com

chagas® **

, 0 que poderia explicar a positividade dos exames destes dois
participantes. Entretanto, ndo podemos afastar a possibilidade de associacéo
das duas sorologias positivas. A constatacao de que 21 dos positivos na RIFI
para LV foram negativos para Elisa Chagas nos permite mencionar que a
sorologia para chagas ndo tem sido suficiente para também detectar a

positividade para Leishmania na triagem sorologica de doadores de sangue.

Com a melhor performance dos Kits utilizados para sorologia de chagas,
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reduzindo as reacgOes cruzadas, podemos estar deixando de detectar outros
patdgenos (inclusive a Leishmania).

O risco de transmissao transfusional da LV n&o fica esclarecido neste
trabalho, pois a simples sorologia positiva ndo implica na presenca da
Leishmania viavel no sangue periférico, além de ndo esclarecermos sobre a
sua viabilidade apds processamento e estocagem dos hemocomponentes.
Porém também néo é possivel afastar este risco potencial.

Diante deste fato, € de fundamental importancia discutir as implicacbes
técnicas e éticas, uma vez que, embora a legislacdo ndo determine que a
leishmaniose visceral deva ser testada em bancos de sangue, o conhecimento
de uma sorologia positiva imp&e aos técnicos a exclusédo desta bolsa. Mediante
a situacdo atual de expansdo da leishmaniose e a ineficacia no controle da
doencga, cabe questionar e implementar pesquisas que respondam de maneira
consistente sobre o potencial risco de transmissdo transfusional em areas
endémicas.

A legislacdo atual da hemoterapia Brasileira® trata de maneira genérica,
no item B 5.2.6, sobre as doencas infecciosas transmissiveis pelo sangue e
considera inaptos permanentes os candidatos a doag&o que j& tiveram historia
de LV. Na Fundagdo Hemominas, além de considerar inapto definitivo o doador
com passado ou sintoma da doenca, tem sido preconizado na rotina da triagem
0 exame de palpacdo abdominal, o que nado implica na prevencdo da
transmisséo da doenga em individuos assintomaticos.

Estudo na Franca verificou que a leucodeplecdo pode ser uma boa
medida para evitar a transmisséo transfusional da LV. Ao retirar os leucécitos

do sangue, estes filtros retém patdgenos intracelulares e segundo este estudo
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parecem eficazes para reter leishmania®>. Achado confirmado por outra
pesquisa que verificou, apés duas semanas de estocagem do sangue, a
eficAcia deste método para reduzir o risco transfusional®. Os filtros de
leucdcitos ja sdo utilizados para evitar transmissdo do citomegalovirus em
pacientes de risco, além de outras indicacdes clinicas® “.

O impacto na seguranca transfusional, nos estoques de sangue e,
consequentemente, na saude dos receptores em areas endémicas, deve
nortear sempre as estratégias adotadas para evitar os riscos de transmissao de
doencas. N&o existe definicdo ou consenso sobre quais as melhores medidas a
serem adotadas, nem certeza da significancia da transmisséo da LV. Testar a
filtracdo do sangue no ato da coleta pode ser uma alternativa, assim como a
possibilidade de implementar sorologia em areas endémicas, associar
sorologia e uso de filtros de leucécitos, eleger populacdes de maior risco
(criancas, imunossuprimidos) para serem beneficiados por medidas de
prevencdo da LV. Todas estas possiveis medidas merecem maiores
discussobes, se considerado relevante o risco de transmissao transfusional da
doenca.

O impacto da sorologia positiva para LV detectada neste estudo, cuja
prevaléncia foi de 5,5% pelo método RIFI, seria de grande repercussédo nos
estoques de sangue que abastecem nossa populagéo. Conhecer bem quais os
melhores recursos diagnésticos para o estudo de assintomaticos € essencial
para assegurarmos triagem adequada sem prejuizo do atendimento.

Devemos reforcar que a LV é uma doenca grave, em que a evolugédo
depende da resposta imunoldgica individual e que individuos imunossuprimidos

apresentam maior risco de progressao e gravidade da doenca.
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A gestdo de tantas variaveis, que implicam em riscos, inovagdes, custo e
beneficio, estoque estratégico, saude de seres humanos, além das constantes
possibilidades de transmissdo de véarias doencas ainda ndo conhecidas ou
testadas na pratica, € o maior estimulo para justificar e intensificar o
desenvolvimento de pesquisas em nosso pais. O cidaddo que, hoje, necessita
de transfusdo de sangue, merece todo respeito, seguranca e qualidade dos
produtos e servicos, lembrando que aquele que hoje doa sangue, amanha
poderd vir a precisar deste gesto de desprendimento e solidariedade, capaz de

salvar vidas.
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Conclusao

44



6. CONCLUSAO

Foi considerada a ocorréncia da infeccdo humana assintomética por
L.L.chagasi em amostra de doadores de sangue do Hemocentro Regional de
Montes Claros/MG. A prevaléncia encontrada foi de 5,5% pelo método
imunofluorescéncia indireta (RIFI). Ao correlacionar os resultados da
imunofluorescéncia com as variaveis género, faixa etaria, procedéncia e
namero de doacgdes, foram encontrados resultados de p>0,005, portanto, sem
significAncia estatistica. Ao testar os positivos pelo Kalazar detect®, todos
apresentaram resultados negativos, reforcando a baixa sensibilidade deste
teste no estudo de individuos assintoméaticos. Na correlagdo verificada entre a
sorologia de chagas e a imunofluorescéncia indireta, foi encontrado p=0,003,
demonstrando-se, assim, significativa associacdo entre as duas sorologias, 0
que permite fazer inferéncia populacional.

A sorologia positiva para LV néo significa a presenc¢a do parasita viavel
no sangue, o que implicaria em risco de transmissao transfusional. Porém,
mediante os resultados encontrados e 0s questionamentos que apontam para
este fato, faz-se necessario pesquisar este risco e possiveis medidas a serem

implementadas nas rotinas dos servigos de hemoterapia.
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RESUMO

Objetivos: Estudar a prevaléncia de adultos infectados lpdrchagas entre os
doadores de sangue do Hemocentro Regional de MGiaess/MG.Métodos: Estudo
epidemioldgico, transversal e quantitativo, realzao periodo de 16/09/08 a 13/11/08.
Participaram da pesquisa 421 doadores aptos ngermiaclinica, sendo realizada
imunofluorescéncia indireta patalL.chagasi. Aqueles que apresentaram resultados
positivos foram submetidos ao teste rapido imurmoetografico Kalazar detect®. A
analise das variaveis género, faixa etaria, prowgdénimero de doacdes, resultados
soroldgicos para leishmaniose e chagas; foi rafdizeelos testes estatisticos qui-
quadrado (), X* com tendéncia linear e teste Fisher. Foi consittera nivel de
significancia de 5%Resultados:O perfil da amostra foi semelhante ao perfil g
doadores. Os participantes, em sua maioria proteslesta zona urbana (92,7%),
residentes em Montes Claros (67,9%), homens (61¢8%)faixa etaria de 18 a 29 anos
(53%). Em relacdo aos resultados sorolégicos, 2Z94pb apresentaram positividade
para RIFI e nenhum destes foi positivo no Kalazed®. Ao comparar os resultados
da imunofluorescéncia indireta para Leishmaniod# @ a sorologia Elisa chagas, dois
foram positivos para ambos os testes, sendo deradastcorrelacdo estatistica
significante (p=0,003). Porem 21 foram positivosaphV e negativos para chagas.
Concluséo: Os resultados permitiram conhecer a prevalénciaindeccédo por
L.L.chagas em individuos assintomaticos, adultos, doadoresadgue do Hemocentro
Regional de Montes Claros/MG e apontam para a seleele de maiores estudos
guanto ao possivel risco de transmisséao transfaistandoenca.

Palavras-chave:Leishmaniose visceral, doadores de sangue, assititms.
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ABSTRACT

Objectives: To study the prevalence of adults infected Lbli.chagass among the
donors of blood of the Hemominas Foundation in MenClaros, Minas Gerais.
Methods: Epidemiological study, transverse and quantitatimecomplished from
September 16, 2008 to November 13, 2008. 421 dsbjeere sampled. The
L.L.chagas Indirect immunefluorescence test (RIFI) was ruime Bonors that presented
positive results in RIFI were tested by the fastnmmechromatographic test Kalazar
detect®. The variables of gender, age, origin, nemdf donations, leishmania and
chagas disease serum results; being studied tististd correlations by the chi-square
tests (%), ¥* with lineal tendency and Fisher test, the levekighificance of 5% was
considered with 95% of trust (p <0,0Results: The profile of the sample was similar
to the donors' general profile. The participantsenmostly donors from the urban area
(92,7%), living in Montes Claros (67,9%), men (64)3 between 18 and 29 years old.
In relation to the serum results 23 (5,5%) preseat@ositive result for RIFI and none
of them was positive in Kalazar detect®. When commggathe results of RIFI and the
serum of chagas disease (Elisa), two were positiveboth tests, demonstrateing
significant statistical correlation (p=0,003). B2t were positive for LV and negative
for chagas diseas€onclusion: The results have shown the prevalence of infedipn
L.L.chagas in asymptomatic, adult and donors of blood subjaftthe Hemominas
Foundation in Montes Claros, Minas Gerais and pitiatneed of further studies in the
possible risk of transmission of the disease vialtransfusion.

Key-words: Visceral Leishmaniose, blood donors, asymptomatic.

Introducao

A leishmaniose visceral (LV) € apontada como doelg;alta incidéncia, ampla
distribuicdo, em expansdo e com caracteristica danizacdo atingindo grandes
centros. Nos ultimos 20 anos em varias cidadesldiras, no Nordeste (S&o Luis,
Natal, Aracaju), Norte (Boa Vista e Santarém), Stel¢Belo Horizonte e Montes
Claros) e Centro Oeste (Cuiabd e Campo Grande)st@mregistradas epidemias de
LV! Devido a grande expansdo geogréfica, aumento demide casos no cenario
mundial, a gravidade da doenca e 0 pouco intetssgeande industria farmacéutica em
desenvolver pesquisas na area, a leishmanioseralissen sido considerada pela
Organiza¢do Mundial de Saude como uma doenca eegléyel, o que a coloca na
situacdo de doenca a ser priorizada pelos govéoges. Atualmente 65 paises tém

casos registrados e acomete todos os continemestoea Oceanfa A leishmaniose
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visceral ou calazar é transmitida ao homem peladpicda fémea do mosquito
flebotomineoLutzomyia longipalpis infectado pelaLeishmania Leishmania chagas,
forma encontrada no Brasi. As manifestacdes clinicas da doenca podem vdear
formas oligossintométicas a graves. A resposta éidgica do homem a infeccdo ainda
ndo esta claramente definida A LV se caracteriza por febre, hepatoesplenonegal
palidez, pancitopenia, hipergamaglobulinemia e &ipaminemia, sendo frequentes
complicacdes infecciosas e hemorradicas

O programa de controle da LV no Brasil baseia-galatente em trés estratégias
bésicas: deteccdo e tratamento dos casos humaoasole dos reservatorios
domésticos e controle dos vetdré$ A transmissdo através de transfusdo sanguinea,
embora possivel do ponto de vista teérico, aindepadsui comprovacao cientifica e os
trabalhos publicados s&o contraditéto¥ ** ** *° 1% A |egislacdo brasileira de
hemoterapia, RDC n° 153 de 2004, preconiza comigarois bancos de sangue testes
soroldgicos para chagas, hepatites B e C, siflE,V 1 e 2, HIV 1 e 2; ndo sendo
recomendada sorologia para 1'VS&o notificados, em média, 3.374 novos casos por
ano em nosso pais e a incidéncia é de dois casasaal00.000 habitantésA regido
Nordeste é responsavel pela grande maioria dos ¢a2®%) destacando o Maranhao
como primeiro estado de maior frequéncia e a re§é@deste representa 18,5% dos
casos notificaddS Testes soroldgicos para leishmaniose visceraésaptam boa
sensibilidade. No Brasil, os mais utilizados samanofluorescéncia indireta (RIFI),
considerada reagente, quando apresenta titulais iguauperiores a 1:80 e ELISAA
RIFI expressa os niveis de anticorpos circulanpessgntando sensibilidade de 84,61%
até 100%' e especificidade de 82,8%Uma das principais limitacdes da técnica é a
ocorréncia de reacdes cruzadas com leishmaniosemésgar, chagas, malaria,

esquistossomose e tuberculose pulmdna® teste rapido imunocromatografico
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(Kalazar detect®) apresenta sensibilidade de 6@5&ua 100% (india). Diferencas na
resposta imunoldgica em grupos distintos podemiepésta variabilidade. Este teste
baseia-se na reacao do soro ou sangue do pacbente antigeno K39 fixado em papel.
Pode apresentar reacdo cruzada com malaria, féhicete tuberculose. Trata-se de
teste de facil execucdo e interpretacdo agilizarsdesultadds O objetivo deste estudo
foi verificar a prevaléncia de adultos infectadas peishmania Leishmania chagasi
entre os doadores de sangue do Hemocentro RegieMabntes Claros, area endémica
de LV. Em relacdo aos resultados sorologicos 5,9% pmhrticipantes apresentaram

sorologia positiva para LV, mas nenhum deles faitpa no Kalazar detect®.

Desenho e Métodos

Foi realizada estudo epidemiolégico do tipo trarsale com abordagem
quantitativa no periodo de 16 de setembro a 13ostembro de 2008 no Hemocentro
Regional de Montes Claros em doadores de sangsideoados aptos clinicos segundo
a RDC n° 153. Calculou-se uma amostra considerprel@léncia estimada de LV de
3%, erro amostral (precisédo) de 1,5% e nivel ddiaoga igual a 95%, obtendo-se um
tamanho amostral de 400 individuos para populagéaxenada de 2000 doadores/més.
Participaram da pesquisa 421 individuos, senddamtdeamostra de 10mL de sangue
para realizacdo dos testes sorologicos. Realizauiagem sorolégica para LV dos
doadores pelo método de imunofluorescéncia indirgtara Leishmania
(Biomanguinhos). Aqueles que apresentaram resugltpdsitivos foram submetidos ao
teste rapido imunocromatografico (Kalazar Detect Ripid Test, Inbios International,
Inc) e as bolsas de sangue destes doadores né&o lfbesadas para transfusdo. O teste

imunofluorescéncia indireta paraeishmania foi realizado no Laboratério Macro
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Regional de Saude Publica GRS/Montes Claros e azialdetect® foi realizado no

Hemocentro Regional de Montes Claros.

Resultados

No periodo em que foi realizado o estudo 1789 citds se apresentaram para

doar sangue. Destes 1176 foram aptos na triagencacke obtivemos uma amostra de

421 individuos que concordaram em participar dagyisa. Dos participantes, 23

apresentaram RIFI positiva pdrd..chagas (tabela 1).

Tabela 1: DistribuicAo dos participantes do estudessegundo data da coleta e

positividade para RIFI, Hemocentro Reg

ional de Mong¢s Claros, 2008.

Data da coleta

NUmero de

doadores aptos

NuUmero de
participantes

NUmero de

resultados positivos

\*2J

RIFI

16/09/2008 72 10 00
17/09/2008 66 10 00
23/09/2008 55 10 00
24/09/2008 59 20 00
30/09/2008 84 30 01
01/10/2008 75 20 01
07/10/2008 54 25 01
15/10/2008 59 20 04
21/10/2008 82 20 03
22/10/2008 79 30 02
23/10/2008 66 30 01
28/10/2008 71 20 02
30/10/2008 63 30 00
04/11/2008 60 30 00
05/11/2008 63 30 01
06/11/2008 65 30 02
11/11/2008 39 19 00
13/11/2008 66 37 05

Total 1178 421 23
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Podemos considerar que o perfil dos participanesdifere do perfil geral dos
doadores de sangue do Hemocentro Regional de MGldess quanto ao género, faixa

etaria e procedéncia (tabela 2).

Tabela 2: Perfil geral dos doadores de sangue do Mecentro Regional de Montes
Claros, 2008

Variavel Porcentagem
Procedéncia
Montes Claros i)
Outros municipios 11,60%
Total 100%
Regiao
Urbana 97%
Rural 3%
Género
Masculino 57,90%
Feminino 42,10%
Total 100%
Faixa etaria
18 a 29 anos 86%%
> 29 anos 44,20%
Numero de Doacdes
01 30,00%
02a10 56,00%
>10 14,00%

Total 100%
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Os participantes foram, na sua maioria, moradorescidade de Montes
Claros/MG (67,9%), procedentes da zona urbana ¥82,iomens (61,3%), com faixa

etaria de 18 a 29 anos (53%) e com numero de deagd2 a 10 (48%) (tabela 3).

Tabela 3: Perfil geral dos participantes do estudoHemocentro Regional de
Montes Claros, 2008.

Variavel Porcentagem RIFI positiva

Procedéncia*

Montes Claros 7%, 15 (65,2%)

Outros municipios 32,1% 8 (34,8%)

Total 100% 230w)
Regido **

Urbana 92,7% 260%)

Rural 7,3% 0

Total 100% 23 Q)
Género ***

Masculino 61,3% 1@7,8%)

Feminino 38,7% (52,2%)

Total 100% 230w)
Faixa etéria ****

18 a 29 anos 53% 1(41,8%)

> 29 anos 47% 32,2%)

Total 100% 23 (W0
NUmero de doagdes *****

01 36% 5 (21,7%)

2al0 48% 14,920)

> 10 16% 4 (17)4%

Total 100% 230w)

* X?=0,082; valor — p= 0,774

** p= 0,390 (teste exato de Fisher)
*+k 2= 1 ,86; valor — p= 0,173

wkx X2 = 0258 ; valor-p = 0,611
wrkxk X2 =2 18 ; valor-p = 0,330
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Em relacdo aos resultados sorologicos 5,5% dosciparites apresentaram

sorologia positiva para LV, mas nenhum deles faitp® no Trald (tabela 4).

Tabela 4: Descricdo dos participantes do estudo seglo resultados da sorologia,
Hemocentro Regional de Montes Claros, 2008

Sorologia N° de Kalazar detect Kalazar detect
Participantes Positivo Negativo
RIFI positivo 23 (5,5%) 0 23
RIFI negativo 398 (94,5%) - -
Total 421 0 23

Ao comparar a sorologia positiva para LV e o0s teslls sorologicos para
Chagas (Elisa), foi observado que apenas 2 candidatam positivos em ambos os
exames e 21 foram negativos para Chagas e positarasLV (tabela 5). Observou-se
ainda que, os dois que foram positivos em ambogxasnes, apresentaram maior
titulacdo para LV (1:80 e 1:160).

Tabela 5: Comparagdo entre a sorologia para Chagage RIFI para L.V,
Hemocentro Regional de Montes Claros, 2008.

LV (RIFI)

Chagas (Elisa) Negativo Positivo Total
Negativa 398 21 (91,3%) 419 (99,5%)
Positiva 0 2 (8,7%) 2 (0,5%)
Total 398 (100%) 23 (100%) 421 (100%)

Valor p= 0,003 (teste exato de Fisher)
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Observou-se ainda que os dois positivos para chaagsentaram maior

titulacdo para LV (1:80 e 1:160) conforme tabela 6.

Tabela 6: Comparagdo entre sorologia Chagas e tigdo RIFI para LV,
Hemocentro Regional de Montes Claros, 2008

Chagas
LV - —

(RIFI Positivo) Negativo Positivo Total
01:40 20 (95,2%) 0 20 (87%)
1:80 01 (4,8%) 01 (50%) 02 (8,7%)
1:160 0 01 (50%) 01 (4,3%)
Total 21 (100%) 02 (100%) 23 (100%)

Todos os doadores com RIFI positiva pdrashmania apresentavam-se

assintomaticos na primeira avaliacéo.
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Discussao
As doencas transmissiveis por transfusao relacieseam infeccbes que podem

se tornar cronicas e levar os individuos infectadosim estado de portadores
assintomaticos. Assim, 0s servicos de hemoteragaigam adotar um conjunto de
medidas preventivas de seguranca, como educacfopiddacdo sobre o ato de doar
sangue, realizacdo de triagem clinica e epidemudddos candidatos a doadores,
realizacdo de exames laboratoriais que visem acé@eddo risco de transmissao de
doenca&. O conhecimento da existéncia de janela imunoédgiempo entre o contato
com o agente infeccioso e o desenvolvimento de@pibs em niveis detectaveis nos
testes soroldgicos) deve ser sempre esclarecidopdom de coibir a doagcédo de sangue
de pessoas que porventura busquem, indevidamestdtados de exames sorologicos
para situacdes de risco. Outra consideracdo impertd o fato de que os testes
utilizados para triagem de doadores possuem aftsibsidadé’, produzindo, muitas
vezes, resultados falsos positivos, ndo sendoanort realizados com finalidade de
diagndstico de doencas e, sim, como método deetriagprotecéo ao receptor.

No Brasil, sdo efetuadas anualmente cerca de desilde doacbes de sangue,
sendo ainda frequientes problemas de desabastegft@e acordo com a OMS, para
um pais manter os estoques de sangue e derivagldarizados, € ideal que 2,5% da
populacdo seja doadora de sangue. Todavia, o peatete doadores brasileiros é de
apenas 1,7% por ano, segundo dados da Agéncia ndhale Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Vale ainda ressaltar que temos em nosais pma demanda reprimida de
procedimentos de alta complexidade, que, se cdajdevaria a um consumo ainda
maior de sangue.

A indicacdo adequada dos hemocomponéhtes?® e o conhecimento das
possiveis alternativas que possam evitar exposigasangue sao medidas prioritarias

que visam reduzir os riscos relacionados a prétcesfusional.
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Apesar dos avancos tecnologicos na busca de suibstidlo sangue humano,
ainda nao existem produtos que o substituam pomplam A qualidade intrinseca,
seguranca, durabilidade, eficacia, facil obtencgwoelucdo tém sido perseguidas em
varias pesquisas. Porém, no momento, os esforgesndser concentrados na criagdo
depool de doadores estaveis (menor risco de janela imagial), no aprimoramento de
técnicas para selecdo de doadores que envolvegertrialinica e soroldgica, no uso do
sangue autdlogo sempre que possivel e, ainda, diaagdo precisa dos Varios
componentes sanguinéds

Evitar o risco de doencas infecciosas transmissipeio sangue € um desafio
constante para os servicos de hemoterapia. Vasiog@nos (citomegalovirus, Epstein-
Barr, parvovirus B19) ndo pesquisados nas rotimassbéncos de sandiealém de
doencas emergentes (gripe aviaria, virose do Qkstdilo, forma variante da doenca
de Creutzfeldt-Jacob) que poderiam afetar os reoeptou o aporte de doadores,
precisam ser pesquisados quanto ao risco e impacteguranca transfusional e, se
necessario, considerados nas estratégias da @alétisangue do péals

A leishmaniose visceral compde este grupo de dseegaque o potencial de
transmissao transfusional e sua relevancia ainda@&ncontram bem esclarecfdos

O presente estudo foi um primeiro passo para cenimas no cendrio da regiao
norte mineira, area endémica de LV, a sua previaémtre os doadores de sangue do
Hemocentro Regional de Montes Claros - Fundacdo ddenas, no periodo de
16/09/08 a 13/11/08.

Os doadores que participaram da pesquisa foranmuammaioria homens jovens
e residentes na zona urbana, coincidindo com d gerfal dos doadores de sangue do

Hemocentro.
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A prevaléncia observada de 5,5%, pelo método R#rhbémM esta compativel
com o que tem sido relatado em estudo populacemallinas Gerais. Moreno ao testar
1604 moradores na populagdo geral de Sabara/ MGneou 2,4 a 5,6% de
prevaléncia de infeccdo dependendo do teste sicolégpregadd > No Maranh&o
verificou—se prevaléncia de infeccdo de cerca dé%iPelo método ELISA-CRUDE,
19,4% ELISA rk39 e 61,7% pela intradermorreacdoMimtenegrd’. Outro estudo
realizado no Par& constatou 12,6% de prevaléndiez;do por LV na comunidade ao
associar os resultados da intradermorreacéo deedegio e RIFF.

No presente estudo, nenhum dos participantes Rsitiyos apresentou
positividade no Kalazar detect®. Estudos anteriaqsntam para baixa sensibilidade
deste exame em individuos assintomafitd$semelhante aos resultados encontrados
neste trabalho.

No Brasil, quando aplicado em cées de area endémisansibilidade foi de
92% e a especificidade de 99,5%. Entretanto, e t&&h foi capaz de detectar infecgbes
nos animais com titulo baixo de RIFI (1:40 a 1:320)

Estudo realizado em 2003 com 128 pacientes de Moftaros/MG e
Vitéria/ES verificou 90% de sensibilidade e 100% ekpecificidade pelo método
Kalazar detect®, demonstrando sua acuracia no @éign de individuos doent8s
Achado reforcado em pesquisa recente para validai@oteste IT-LEISH ®
(sensibilidade 93% e especificidade 97%) realizamidaranhéo, Piaui, Bahia e Minas
Gerais.

Segundo pesquisa realizada em Sabara utilizandoridibacdo como teste de
referéncia, a sensibilidade e especificidade dostese soroldégicos foram

respectivamente: 24,8 e 71% (ELISA); 26,3 e 76,889 - ELISA); 30,1 e 63,4%
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(IFAT)%, demonstrando a necessidade de estudos que eanlaneelhores métodos e
procedimentos no estudo da infec¢do por LV em tsg#ticos.

Dos vinte e trés doadores RIFI positivos nestedestdois foram positivos no
teste Elisa Chagas. Sabe-se que existe a posaialide reacbes cruzadas da RIFI para
Leishmania com varios patégenos, inclusive com chdy¥s o que poderia explicar a
positividade dos exames destes dois participaBiegetanto, ndo podemos afastar a
possibilidade de associagdo das duas sorologidsvpesA constatacado de que 21 dos
positivos na RIFI para LV foram negativos para &lishagas nos permite mencionar
gue a sorologia para chagas néo tem sido sufigeamtetambém detectar a positividade
para Leishmania na triagem sorolégica de doadores de sangue. Comelaor
performance dos Kits utilizados para sorologia degas, reduzindo as reacoOes
cruzadas, podemos estar deixando de detectar oyabdgenos (inclusive a
Leishmania).

O risco de transmisséo transfusional da LV néo dmaarecido neste trabalho,
pois a simples sorologia positiva ndo implica naspnca dd.eishmania vidvel no
sangue periférico, além de ndo esclarecermos sabrsua viabilidade apos
processamento e estocagem dos hemocomponentesn Bordbém nao € possivel
afastar este risco potencial.

Diante deste fato, € de fundamental importancieutiisas implicacdes técnicas
e éticas, uma vez que, embora a legislagdo ndordeteque a leishmaniose visceral
deva ser testada em bancos de sangue, o conhezideenima sorologia positiva impde
aos técnicos a exclusdo desta bolsa. Mediante uac8it atual de expansdo da
leishmaniose e a ineficacia no controle da doeoghge questionar e implementar
pesquisas que respondam de maneira consistentees@otencial risco de transmisséo

transfusional em areas endémicas.
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A legislacéo atual da hemoterapia Brasiféiteata de maneira genérica, no item
B 5.2.6, sobre as doencgas infecciosas transmisspedd sangue e considera inaptos
permanentes os candidatos a doagdo que ja tiveistdrida de LV. Na Fundagéo
Hemominas, além de considerar inapto definitivaoadibr com passado ou sintoma da
doencga, tem sido preconizado na rotina da triagemmame de palpacdo abdominal, o
que ndo implica na prevencao da transmissédo dad@n individuos assintomaticos.

Estudo na Franca verificou que a leucodeplecao pedema boa medida para
evitar a transmissao transfusional da LV. Ao retimleucdcitos do sangue, estes filtros
retém patdgenos intracelulares e segundo este oespadecem eficazes para
leishmanid>. Achado confirmado por outra pesquisa que verifi@pés duas semanas
de estocagem do sangue, a eficécia deste métoaloguirzir o risco transfusiorial Os
filtros de leucdcitos ja sao utilizados para evit@nsmissao do citomegalovirus em
pacientes de risco, além de outras indicacbesalfii*®

O impacto na seguranca transfusional, nos estogdes sangue e,
consequentemente, na saude dos receptores eneadéasicas, deve nortear sempre as
estratégias adotadas para evitar 0s riscos dentisg® de doencas. Nao existe
definicdo ou consenso sobre quais as melhores awediderem adotadas, nem certeza
da significancia da transmisséo da LV. Testar teafiio do sangue no ato da coleta
pode ser uma alternativa, assim como a possibdidsel implementar sorologia em
areas endémicas, associar sorologia e uso desfidgdeucacitos, eleger populagbes de
maior risco (criangas, imunossuprimidos) para sebmmeficiados por medidas de
prevencdo da LV. Todas estas possiveis medidascemerenaiores discussdes, se
considerado relevante o risco de transmisséo trsiesial da doenca.

O impacto da sorologia positiva para LV detectadssten estudo, cuja

prevaléncia foi de 5,5% pelo método RIFI, seriagdmde repercussdo nos estoques de



69

sangue que abastecem nossa populacdo. Conhecequaesnos melhores recursos
diagnédsticos para o estudo de assintomaticos éaak@ara assegurarmos triagem
adequada sem prejuizo do atendimento.

Devemos reforcar que a LV é uma doenca grave, enadgvolucdo depende da
resposta imunoldgica individual e que individuosimmssuprimidos apresentam maior
risco de progresséo e gravidade da doenca.

A gestdo de tantas varidveis, que implicam em sis@oovacdes, custo e
beneficio, estoque estratégico, saude de seres nobgmaalém das constantes
possibilidades de transmissdo de varias doencda ai@io conhecidas ou testadas na
pratica, € o maior estimulo para justificar e istBoar o desenvolvimento de pesquisas
em nosso pais. O cidaddo que, hoje, necessitaadsfusdo de sangue, merece todo
respeito, segurancga e qualidade dos produtos gegrlembrando que aquele que hoje
doa sangue, amanha podera vir a precisar dest® ghkst desprendimento e

solidariedade, capaz de salvar vidas.
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: TRANSMISSAO DA LEISHMANIA (LEISHMANIA)
CHAGASI POR TRANSFUSAO SANGUINEA: UM ESTUDO DO POTENCIAL
DE RISCO TRANSFUSIONAL.
INSTITUICOES:
FUNDACAO HEMOMINAS- Hemocentro Regional de Montes Claros
UNIMONTES - UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
ORIENTADOR: Doutor Silvio Fernando Guimaraes de Carvalho
Fone: (38)-32248200
PESQUISADORA: Elaine Veloso Rocha Urias
Fone: (38)-88258571
(38)-32126777

ATENCAO!

Antes de definir se concorda ou ndo em participar desta pesquisa, vocé
deve compreender 0s seus objetivos e 0s procedimentos que serdo realizados.

Este estudo pretende verificar a frequéncia de individuos infectados por
leishmania entre os doadores de sangue do Hemocentro Regional de Montes
Claros e verificar se a leishmania (responsavel pelo calazar) pode ser
encontrada no sangue, pois geralmente ela se encontra em outros locais (bago,
figado, medula éssea, etc).

A Leishmaniose visceral ou calazar € uma doencga caracterizada por

febre, crescimento do baco e figado, anemia , pode apresentar sangramentos e
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infecgbes associadas. Geralmente é transmitida ao homem através da picada
de um mosquito (flebotomineo) que sugou sangue de cdes ou raposas
contaminados pela leishmania.

Poderdo participar desta pesquisa doadores de sangue, aptos na

triagem clinica, durante o periodo de sua realizacao.

PROCEDIMENTOS

Sua participacdo neste estudo terd as seguintes etapas:
- Inicialmente serdo feitos esclarecimentos e sera coletada a assinatura deste
termo de consentimento livre e esclarecido daqueles que concordarem em
participar da pesquisa.
- Coletaremos amostra de sangue para testes de leishmaniose ao final da
doacdo, ndo sendo necessdaria uma nova puncao venosa. Esclarecemos que a
picada da veia pode causar leve dor e raramente pode ocorrer inchacdo no
local ou pequeno sangramento.
- Seus resultados serdo entregues para VOCE por correio ou VOCEé sera
convocado por carta para recebé-los no Hemocentro.
- Se vocé apresentar teste positivo, esclarecemos que pessoas infectadas
podem ou nao evoluir para doencga e, portanto, o teste positivo ndo significa
doenca. Vocé sera encaminhado ao servico de referéncia do Hospital
Universitario Clemente Farias para esclarecimento diagndstico.

Os resultados deste estudo serdo mantidos em sigilo, sendo informados
apenas ao participante. A publicacdo dos resultados sera feita em conjunto,

nao permitindo a identificacdo individual. Vocé tem garantia de quaisquer



esclarecimentos pelos pesquisadores responsaveis, antes e durante o curso da
pesquisa.

DECLARO QUE LI E ENTENDI AS INFORMAQ@ES E CONCORDO EM
PARTICIPAR DESTA PESQUISA. ESTOU CIENTE QUE POSSO A
QUALQUER MOMENTO DESISTIR DE CONTINUAR E QUE NAO TE REI
NENHUM PREJUIZO PERANTE A FUNDAQAO HEMOMINAS.

Nome:

Assinatura:

Endereco:

Telefone:

Data:

Pesquisadora -Elaine Veloso Rocha Urias
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APENDICE Il

CONVOCACAO

Montes Claros, _/ /2008

Prezado Sr(a).......cccoeeeeeeeeenne. ,

Solicitamos comparecimento ao Hemocentro Regional de Montes Claros

para esclarecimentos e orientacbes referentes aos resultados dos exames

realizados para pesquisa “Transmissdo da Leishmania (Leishmania) chagasi

por transfusdo sanguinea: um estudo do potencial de risco transfusional.”

Horario: 8:00 as 11:00 h — terca e quinta feira

14:00 as 16:00 h — quarta feira

Qualquer duvida contactar com a pesquisadora pelo telefone: (38)

32126777.

Atenciosamente,

Pesquisadora: Elaine Veloso Rocha Urias
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APENDICE I

Resultados de exames laboratoriais

Pesquisa: “Transmissdo da Leishmania (Leishmania) chagasi por transfusao
sanguinea: um estudo do potencial de risco transfusional.”

Pesquisadora: Elaine Veloso Rocha Urias

Nome do participante:

Data: [

Informamos que o0s exames realizados para pesquisa de leishmania

(calazar) apresentaram resultados néo reativos.

Imunofluorescéncia: ndo reativo

Kalazar detect®: nao reativo

Elaine V. R. Urias - Pesquisadora

CRM/ MG2404
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APENDICE IV

Resultados de exames soroldgicos para Leishmania

Pesquisa: TRANSMISSAO DA LEISHMANIA (LEISHMANIA) CHAGASI POR
TRANSFUSAO SANGUINEA: UM ESTUDO DO POTENCIAL DE RISCO

TRANSFUSIONAL.

Data da|Numero do|Numero da|RIFI Kalazar |Responsavel pela

coleta |doador amostra detect® |liberagéo
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