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Transmissao do Virus da Hepatite C de um Doador de
Tecido e Orgao Negativo para o Anticorpo Anti-VHC

Em junho de 2002, um clinico notificou ao Departamento de Servigos Sociais (DSS) do Oregon
um caso de hepatite C aguda em um paciente que tinha recebido um tendao patelar com enxerto
osseo de um doador aproximadamente 6 semanas antes do inicio da doenga. Na época do 6bito
do doador em outubro de 2000, seu sangue ndo teve anticorpo ao virus da hepatite C detectavel
(anti-VHC). A continuidade da investigacdao realizada pelo CDC e o DSS confirmou que o
doador, embora negativo para o anti-VHC, era positivo para o RNA do VHC e a provavel fonte
de infec¢do VHC para pelo menos oito receptores e orgaos e tecidos. Este relatorio resume os
resultados preliminares da investigacdo. Embora a transmissao originaria de tecidos de doadores
negativos para o anti-VHC provavelmente seja rara, a determinacdo da freqiiéncia de
transplantes desses doadores e o risco para a transmissdo do VHC aos receptores ¢ importante na
avaliacdo para que as medidas adicionais de prevengao sejam garantidas.

O doador foi um homem de 40 anos de idade com uma historia de hipertensao e uso abusivo de
alcool que faleceu de uma hemorragia intracraniana. No momento do dbito, ele ndo tinha sinais
ou sintomas de hepatite e seus niveis de alanina aminotransferase ¢ aspartato aminotransferase
foram normais. O exame clinico ndo revelou sinais cutaneos indicativos de uso de drogas
injetaveis ou evidéncia de doenga hepatica. Um questionario administrado ao parente préximo do
doador nao revelou histéria de uso de drogas injetaveis ou transfusao sanguinea.

Na época do 6bito do doador, seu sangue teve teste negativo para anti-VHC por um imunoensaio
enzimatico de segunda geracdao (EIA) (Abbott HCV EIA 2.0, Abbott Laboratories, Abbott Park,
Illinois) e negativo para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)-1, HIV-2, virus T-
linfotropico (HTLV) I, HTLV II, virus da hepatite B e sifilis. Em julho de 2002, o sangue
armazenado congelado obtido pos-morte do doador teve resultado negativo para VHC com um
EIA de terceira geragdo (ORTHO® HCV Versdo 3.0 ELISA, Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan,
New Jersey), porém foi positivo para o RNA do VHC (AMPLICOR® HCV Test, versio 2.0,
Roche Molecular Systems, Branchburg, New Jersey). O genotipo do VHC do doador foi 1a,
como determinado da seqiiéncia de 300 nucleotideos da regido de codificagdo nao estrutural
NS5b (Z,2).

Um caso foi definido como infeccio VHC confirmada laboratorialmente, com um genétipo
idéntico aquela do doador, em um receptor nao conhecido como infectado antes do transplante.
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Um caso definitivo ficou definido como um que ocorreu em um receptor que era negativo para o
RNA do VHC e anti VHC antes do transplante. Um caso provavel foi definido como que ocorreu
em um receptor para o qual o sangue esteve disponivel antes do transplante.

As agéncias de busca e distribuicao de o6rgados e tecidos forneceram um inventario dos enxertos
recuperados do doador e a informagdo de contato para cada prestador de assisténcia a saude ou
servico que tinha recebido enxertos. Os prestadores de assisténcia a saide foram contatados para
obter informacao clinica e para providéncias para teste dos receptores. O material sanguineo pré
e pos-transplante dos receptores armazenado, quando disponivel, foi testado para anti-VHC por
EIA 2.0 ou 3.0 e para RNA do HCV (usando AMPLICOR® HCV Test, versao 2.0, por HCV
RNA DetectR™ PLUS por TMA, Specialty Laboratories, Santa Monica, California). As
amostras positivas para anti-HCV por EIA foram testadas com um ensaio recombinante
suplementar (RIBA®, Chiron Corporation, Emeryville, Califérnia). O genétipo do VHC foi
determinado para todas as amostras positivas para 0 RNA do VHC (/,2).

Dos 91 orgaos e tecidos recuperados do doador, 44 foram transplantados em 40 receptores
durante o periodo de outubro de 2000 a julho de 2002. Dos 47 enxertos restantes, 44 tecidos
foram removidos da distribuicdo em julho de 2002 e dois tecidos e um orgdo tinham sido
descartados anteriormente. Dos 40 receptores, seis receberam 6rgaos, 32 receberam tecidos e
dois receberam corneas. Os receptores foram localizados em 16 estados e dois em outros paises.
Todos os tecidos tinham sido tratados com antimicrobianos e substancias quimicas de superficie.
Os enxertos 0sseos também foram submetidos a irradiagdo gama.

Oito casos foram identificados entre os 40 receptores; todos os casos foram do gendtipo la do
VHC. Entre os seis receptores de 6rgaos, o sangue poOs-transplante estava disponivel para trés e
os casos definitivos ocorreram em todos os trés. Dos 32 receptores de tecidos, trés foram
confirmados como infectados pelo VHC antes do transplante e os resultados do teste ndo
estavam disponiveis para os outros dois (um receptor de osso € um de tendao com o0sso). Entre os
27 receptores de tecido restantes, ocorreram cinco casos provaveis: em um dos dois receptores de
veia safena e um de trés receptores de tendao e em todos os trés receptores de tenddo com 0sso
(incluindo o paciente indice). Um outro receptor foi considerado infectado pelo genoétipo tipo 3a
do VHC apos o transplante. Nenhum caso ocorreu em receptores de pele (n = 2) ou 0sso
irradiado (n = 16). Dos dois receptores de cornea, um foi infectado antes do transplante. O outro
receptor foi negativo ao anti-VHC; entretanto, até 27 de marco, o teste do RNA para o VHC nado
tinha sido realizado.

Relatado por: PR Cieslak, MD, K Hedberg, MD, AR Thomas, MD, MA Kohn, MD,
Departamento de Servigos Sociais do Oregon. F Chai, PhD, OV Nainan, PhD, IT Williams,
PhD, BP Bell, MD, Div de Hepatites Virais, Centro Nacional de Doengas Infecciosas;, BD
Tugwell, MD, PR Patel, MD, funcionarios EIS, CDC.

Nota Editorial:

Este relatério descreve a transmissdo do VHC por tecidos e 6rgdos de um doador cujo sangue
teve teste anti-VHC negativo no momento do 6bito. Entretanto, o sangue armazenado testado
subseqiientemente foi positivo para o RNA do VHC. O doador foi a fonte provavel de infecgao
VHC para pelo menos oito receptores de orgdos ou tecidos. Todos os casos ocorreram em
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receptores de orgdos ou tecidos moles; nenhuma infec¢do foi encontrada entre aqueles que
tinham recebido pele ou osso irradiado.

A transmissao do VHC pelos tecidos de doadores tem sido relatada infreqlientemente; os inicos
tipos de tecidos relatados previamente como transmissor do VHC sdo osso ndo irradiado e tendao
com 0sso (3-5). Em contraste, os 6rgaos transplantados de doadores infectados sdo considerados
como portadores de alto risco de transmissao do VHC (6).

No momento do 6bito, o doador provavelmente estava no periodo da janela de 8-10 semanas
entre a infec¢dao pelo VHC e o desenvolvimento de uma resposta detectavel de anticorpo VHC
(7). Embora os dados disponiveis sejam limitados, a transmissdo do VHC por 6rgao e tecido de
doadores durante este periodo parece ndo ser comum; apenas um relatdrio prévio descreve a
transmissdo do VHC por um tecido de doador no qual o teste anti-VHC (usando um ensaio
menos sensivel de primeira geracao) foi negativo (3). A freqii€ncia de transplante de doadores de
tecido e 6rgdo negativos para o anticorpo, positivos para o RNA do VHC nao ¢ conhecida.
Entretanto, entre doadores voluntarios de sangue, cujas caracteristicas provavelmente diferem
daquelas dos doadores de orgao e tecido, aproximadamente quatro por 1.000.000 doagdes de
sangue sao de doadores que sdo negativos para o anti-VHC e positivos para 0 RNA do VHC (8).

A triagem de doador é o meio primario de prevencao da transmissdo de infecgdes virais através
de o6rgdos e tecidos. O FDA e a Administragdo de Servigcos e Recursos da Saude (HRSA em
inglés) fornece orientagdes regulamentares ou supervisao para a triagem de doadores de tecidos e
orgdos. Além disso, as organizagdes de busca de o6rgdo sdo solicitadas pelo Centros Medicare &
Medicaid Services para garantir que os testes de triagem apropriados do doador sejam realizados
por um laboratério certificado de acordo com Emenda de Melhoria de Laboratério Clinico de
1988. O processo de triagem do doador inclui revisdo do prontuario médico, entrevista com o
parente proximo do doador, avaliagao fisica e teste do sangue do doador. As orientagdes exigem
que os doadores de tecidos e 6rgaos sejam testados para anti-VHC.

O teste do acido nucléico (NAT em inglés) para detectar o RNA do VHC entre doadores de
orgdo e tecido ndo ¢ realizado rotineiramente e tem varias limitagdes. A viabilidade do 6rgao
declina rapidamente em fungao do tempo apds a morte do doador. Considerando que o NAT com
freqiiéncia ndo ¢ imediatamente acessivel e pode requerer 1-2 dias para ser concluido, pode nao
ser pratico nos estabelecimentos de transplante de 6rgdos. Em contraste, os tecidos com
freqiiéncia podem ser armazenados por meses a anos antes do uso, permitindo um tempo amplo
para a realizagdo do NAT. Entretanto, o sangue pos-morte freqlientemente € a Unica amostra
disponivel para teste de doadores de tecidos. O NAT para detectar o RNA do VHC nao esta
aprovado pelo FDA para uso de amostras de sangue obtidas pds-morte e a performance dos
ensaios disponiveis nesses locais nao tem sido avaliada.

Os métodos de processamento de tecido (p. ex.: irradiagdo gama) poderia afetar a probabilidade
de transmissd@o do VHC e outros virus de doadores infectados (3,9). Nesta investigacdo, nenhum
caso ocorreu em receptores de osso irradiado. A irradiagdo nao ¢ aplicada rotineiramente a todos
os tipos de tecido porque pode prejudicar a integridade estrutural do tecido.

Esta investigacdo foi iniciada por um clinico que suspeitou de transmissdo de VHC associada a
enxerto e alertou o departamento de estado da saude. Quando um novo caso de hepatite C ¢
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diagnosticado em um receptor recente de tecido ou 6rgdo, os prestadores de assisténcia a satde
devem notificar os departamentos de estado ou local da saude imediatamente, de forma que uma
investigacao possa ser iniciada e, se necessario , os tecidos possam ser recolhidos para prevenir
outras transmissodes. Os centros que realizam transplante devem manter registros adequados dos
receptores de enxertos para facilitar as investigagdes de infecgdes associadas a enxertos.

O CDC, em colaboracdo com o FDA e HRSA, determinard se serdo permitidas alteracdes nas
orientacdes para triagem de doador de tecido e 6rgdo. A avaliacdo da performance do NAT
disponivel e ensaios anti-VHC em amostra pos-morte forneceria informagdes essenciais sobre o
periodo durante o qual a triagem do doador pode ser realizada com confiabilidade. Embora a
transmissdo por doador de tecido negativo para o anti-VHC provavelmente seja rara, a
determinacgdo da freqiiéncia de transplantes de tecidos ou orgaos desses doadores e o risco para
transmissdo do VHC para receptores sera de utilidade para a avaliacdo dos beneficios e
limitagdes de medidas adicionais de prevencao.
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