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RESUMO

Mateos SOG. Analise de 10 anos de incidéncia de HIV em doadores de sangue
de primeira vez e de repeticdo no Brasil [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

INTRODUGCAO: A incidéncia em doadores de sangue de primeira vez e de
repeticdo € uma medida importante do risco de infec¢éo por HIV transmitido por
transfusdo. Entretanto, no Brasil pouco se sabe sobre a tendéncia da incidéncia
do HIV em doadores de sangue ao longo do tempo, e sobre o risco residual nas
doacgbes de sangue. Ao mesmo tempo, o0 entendimento e 0 monitoramento da
incidéncia é de grande relevancia, pois os fatores de risco para uma unidade
doada estar em janela infecciosa ou imunolégica sdo desconhecidos e,
principalmente, os dados de tendéncias de incidéncia do HIV néo estdo
disponiveis em relacdo a populacdo geral do Brasil. Para tentar ajudar a
preencher essa lacuna, este estudo avaliou a incidéncia do HIV ao longo do
tempo em quatro grandes hemocentros no Brasil. METODOS: As doac¢es foram
testadas e os resultados confirmados por meio de testes sorolégicos para HIV
de 2007 a 2016 e, adicionalmente, foram realizados testes para a deteccdo de
acido nucleico a partir de 2011. O teste de avidez do antigeno limitante (LAg) foi
realizado em amostras positivas para HIV em doadores de primeira vez para
classificar se uma infeccao foi adquirida recentemente. Foi calculada a incidéncia
em doadores de primeira vez usando a duracdo média da infeccdo recente, e
em doadores de repeticdo usando métodos classicos. As tendéncias temporais
e demogréaficas foram avaliadas por meio da regressdao de Poisson.
RESULTADOS: No periodo de 10 anos compreendido pelo estudo, a incidéncia
estimada de HIV em doadores de primeira vez se mostrou maior em Recife (45,1
casos por 100.000 pessoas-ano), seguido por Sao Paulo (32,2 casos por
100.000 pessoas-ano) e por Belo Horizonte (23,3 casos por 100.000 pessoas-
ano). Em doadores de repeticdo a incidéncia também foi maior em Recife (33,2
casos novos de HIV por 100.000 pessoas-ano), seguido por Belo Horizonte (27,5

casos novos de HIV por 100.000 pessoas-ano) e por Sao Paulo (17,0 casos



novos por 100.000 pessoas-ano). J& no Rio de Janeiro os resultados entre
doadores de primeira vez foram estimados em 35,9 casos por 100.000 pessoas-
ano de 2013 a 2016; e entre os doadores de repeticdo a incidéncia foi estimada
em 29,2 casos por 100.000 pessoas-ano de 2011 a 2016. A incidéncia de HIV
foi maior em doadores espontaneos do que em doadores de reposicao, e entre
os doadores mais jovens que comparecem ao hemocentro mais vezes para doar.
O risco residual de transmissdo de HIV por transfusdo foi de 5,46 e 7,41 por
milhdo de unidades de concentrado de hemacias e de plasma fresco congelado
transfundidas, respectivamente. CONCLUSAO: N&o foram evidenciadas
alteracdes no padrao da incidéncia de HIV ao longo dos 10 anos de estudo.
Reduzir a doacdo feita por individuos com infeccdo por HIV recentemente
adquirida é a forma mais segura de reduzir o risco de infeccédo transmitida por
transfuséo, e atencdo especial € necesséria para os doadores de repeti¢cdo, para
determinados grupos etarios e para as regiées com maior incidéncia de HIV.

Descritores: HIV; Medicina transfusional; Doadores de sangue; Seguranca do

sangue; Testes sorolégicos; Incidéncia; Doencas transmissiveis.



ABSTRACT

Mateos SOG. 10-year analysis of human immunodeficiency virus incidence in
first-time and repeat donors in Brazil [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2021.

BACKGROUND: Incidence in first-time and repeat blood donors is an important
measure of transfusion-transmitted HIV infection risk. In Brazil, little is known
about the trend in the incidence of HIV in blood donors over time and about the
residual risk in blood donations. Understanding and monitoring incidence is of
great importance, as the risk factors related to transfusion transmission are
unknown and, mainly, data on incidence trends are not available in relation to the
general population of Brazil. To try to help fill this gap, this study assessed HIV
incidence over time at four large blood centers in Brazil. MATERIALS AND
METHODS: Donations were screened and confirmed using serological assays
for HIV from 2007 to 2016, and additionally screened by nucleic acid testing from
2011 forward. Limiting antigen (LAg) avidity testing was conducted on HIV
seroreactive samples from first-time donors to classify whether an infection was
recently acquired. We calculated incidence in first-time donors using the mean
duration of recent infection and in repeat donors using classical methods. Time
and demographic trends were assessed using Poisson regression. RESULTS:
Over the 10-year period, HIV incidence in first-time donors was highest in Recife
(45.1/100.000 person—-years (10° py)) followed by S&do Paulo (32.2/10° py) and
then Belo Horizonte (23.3/10° py), and in repeat donors was highest in Recife
(33.2/10° py), Belo Horizonte (27.5/10° py) and S&o Paulo (17.0/10° py). Results
from Rio de Janeiro were available from 2013 to 2016 with incidence in first-time
donors of 35.9/10° py, and from 2011 to 2016 with incidence of 29.2/10° py in
repeat donors. The incidence of HIV was higher in community donors than in
replacement donors, and among younger donors who attend the blood center
more often to donate. Incidence varied by other donor demographics. When
incidence was considered in 2-year intervals, no significant trend was evident.

Overall residual risk of transfusion-transmitted



HIV infection was 5.46 and 7.41 per million units of packed red blood cell
(pPRBC) and fresh frozen plasma (FFP) transfused, respectively. CONCLUSION:
HIV incidence in both first time and repeat donors varied by region in Brazil. Clear
secular trends were not evident. Reducing donation among donors with newly
acquired HIV infection is the safest way to reduce the risk of transfusion-
transmitted infection, and special attention is needed for repeat donors, age

groups and regions with the highest HIV incidence.

Descriptors: HIV; Transfusion medicine; Blood donors; Blood safety; Serologic

tests; Incidence; Communicable diseases.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH ou HIV, do inglés
Human Immunodeficiency Virus) representa uma preocupag¢ao mundial. Apesar
dos grandes esforcos para o desenvolvimento de novas técnicas e tratamentos
que permitam uma melhor qualidade de vida e que possibilitem a diminuicdo da
sua transmisséo, o numero de novas infeccfes ainda € muito grande em certas
regibes geogréficas, principalmente nos paises da Africa sub-saariana *.

De acordo com a UNAIDS (The United Nations Joint Programme on
HIV/AIDS), no mundo h& mais de 38 milhdes de pessoas vivendo com HIV. Ao
mesmo tempo, enquanto na populacao global foi identificada uma tendéncia de
diminuicdo de novas infeccbes pelo HIV acima de 20% de 2010 a 2019, na
América Latina o resultado é oposto, sendo identificada uma tendéncia de
aumento de 21% no mesmo periodo. O Brasil apresenta resultados semelhantes
aos da América Latina, havendo um aumento de 19% no nimero de casos novos

de infeccdo pelo HIV de 2010 a 2019 L.

A prevaléncia, que é uma medida de frequéncia e se refere ao numero de
casos da doenca e/ou da infeccdo em um dado momento, foi utilizada durante
muitas décadas, em varios paises, como medida ideal para o monitoramento das
infeccbes pelo HIV e para a definicho de estratégias para o controle de
transmissao e tratamento. Essa medida tem, no entanto, limitagdes importantes,
pois com o0 avanco dos tratamentos os portadores de HIV passaram a ter uma
expectativa de vida maior, e pelo fato de os dados de prevaléncia serem

cumulativos, a medida ndo é eficaz para mensurar as tendéncias de novas
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infeccdes. Por esse motivo a incidéncia tem sido utilizada com mais frequéncia

no mundo todo 2.

Varios métodos tém sido desenvolvidos com o objetivo de tornar os estudos
de incidéncia mais eficazes, rapidos, confiaveis e menos onerosos como, por
exemplo, a utilizacdo de testes especificos que determinam se a infeccao foi

recentemente adquirida 312.

Os estudos em doadores de sangue tém sido cada vez mais utilizados, em
diversos paises do mundo, principalmente porgue permitem a analise de dados
de grandes coortes e possibilitam o desenvolvimento de ferramentas importantes
para evitar a transmissao do HIV por transfusdo. Além disso, estudos de alguns
grupos especificos de doadores de sangue, como os doadores de sangue de
primeira vez, podem representar uma tendéncia da populacédo geral, e serem

utilizados como estudos-sentinela 1318,

Apesar dos avangos com o desenvolvimento de testes para a identificagéo
do virus mais precocemente, ainda existe um periodo conhecido como “periodo
de janela infecciosa” ou “janela imunolégica”, no qual os testes sorolégicos e
moleculares ndo sdo capazes de detectar os anticorpos ou a presenca do virus,
respectivamente. Dessa forma, se torna de grande importancia o conhecimento
do risco residual nas doacdes de sangue para evitar a transmissédo do HIV por

transfuséo 1921,

No Brasil pouco se sabe sobre a tendéncia da incidéncia do HIV em
doadores de sangue ao longo do tempo, sobre os fatores de risco e sobre o risco

residual nas doacdes de sangue 6. Além disso, os dados de tendéncias de
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incidéncia de HIV também néo estédo disponiveis em relacdo a populacdo geral

do Brasil.

A falta desses dados justifica a realizacdo de estudos de tendéncia da
incidéncia em doadores de sangue de primeira vez e de repeticdo, assim como
dos fatores que estéo relacionados as maiores taxas de novas infeccdes pelo

HIV.

Introducéo




26

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O principal objetivo deste estudo é avaliar os padrfées da incidéncia de HIV
em doadores de sangue de primeira vez e de repeticdo, em quatro diferentes
hemocentros brasileiros, durante um periodo de 10 anos, com base nas

caracteristicas demograficas da populacdo de doadores de sangue.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar o risco residual de infeccao por HIV em doadores de sangue;

b) Determinar os fatores de risco especificos associados a infec¢éo recente pelo

HIV em doadores de sangue de primeira vez e de repeticao.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Historico

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi isolado pela primeira vez
na Franca em 1983, e desde entdo mais de 32 milhdes de pessoas ja perderam
a vida em decorréncia de complicacbes da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA/AIDS), a doenca causada pelo HIV. S6 em 2016 foram mais de

um milhdo de mortes no mundo 1 22,

3.2 Virion

O HIV é um retrovirus do género Lentivirus pertencente a familia
Retroviridae, que carrega a sua informacédo genética em forma de RNA (4cidos
ribonucleicos, do inglés ribonucleic acid). Quando acomete a célula alvo, o RNA
é transcrito de forma reversa para o DNA ou ADN (Acido Desoxirribonucleico, do
inglés deoxyribonucleic acid) através da transcriptase reversa, uma enzima

produzida pelo virus. Os Lentivirus medem entre 80 e 100 nm de diametro 23.

Uma caracteristica morfolégica marcante do HIV é o fato de possuir um
nucleocapsideo em forma cilindrica, quando na fase de virion maduro 2. A
capsula do HIV é composta de RNA, moléculas de gordura, proteinas e
glicoproteinas (Figura 1). O nucleo interno é composto por proteinas p24, e o
nacleo externo pela proteina p17. As glicoproteinas gpl120 e gp41l se estendem

do interior da particula do virus até o seu exterior 2+ 25,
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»p32 (Integrase)
»P10 (Protease)

p24

p64 (Transcriptase reversa)

FONTE: Adaptado de Goldsby RA, et al.

Figura 1 - Diagrama esquematico de um corte transversal do virus HIV com
visualizacdo das principais proteinas estruturais

3.3 Variabilidade genémica

O HIV é dividido em dois principais tipos: HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é dividido
nos grupos M, N, O, P e subdividido nos subtipos A, B, CD, F, G, H, J, Ke CRF
(que é uma forma recombinante, do inglés Circulating Recombinant Forms).
Alguns subtipos séo divididos em subsubtipos: o subtipo A, por exemplo, se
subdivide em Al, A2, A3, A4, A5, A6 e A7; o subtipo D em D1, D2 e D3; e 0
subtipo F em F1 e F2. O HIV-2 esta dividido em oito principais grupos: A, B, C,

D,E, F,GeH 228,
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3.4 Epidemiologia do HIV

As taxas de prevaléncia e a incidéncia do HIV variam em todo o mundo. A
prevaléncia global entre os jovens (percentual de individuos infectados entre 15
e 49 anos) se mantem desde 2001, atingindo 0,7% em 2016 2°. Em 2020 mais
de 38 milhdes de pessoas em todo o mundo estavam contaminadas pelo HIV, e
mais de sete milhdes desconheciam estar infectadas. Desse total, mais de dois
milhdes de pessoas infectadas pelo HIV viviam na América Latina. Em 2019
houve 1,7 milh&do de novas infeccdes pelo HIV no mundo, com a incidéncia global

alcancando 37 a cada 100.000 pessoas .

No Brasil sdo mais de 900 mil pessoas vivendo com HIV, sendo que mais
de 15% deste total ndo sabem que estéo infectadas. Em 2018 foram cerca de 53
mil novas infeccdes notificadas, que ainda assim representam uma reducao de
cerca de 40% comparativamente ao ano de 1998 1. Uma explicacdo para esse
decréscimo se relaciona a implementagdo de um programa nacional de

tratamento antirretroviral gratuito para pacientes com AIDS .

A incidéncia de casos de AIDS varia entre as regides brasileiras, com as
maiores taxas de incidéncia em 2019 estando concentradas nas regides Norte e
Sul (25,1 e 22,8/100.000 habitantes, respectivamente), seguidas pelas regidoes
Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste (17,3, 16,0 e 15,8/100.000 habitantes,
respectivamente). O mais notavel em relacdo a prevaléncia de AIDS é que nos
altimos anos foi observado um significativo aumento entre os homens mais

jovens. Embora as taxas mais altas de infeccdo sejam relatadas entre pessoas
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de 25 e 39 anos, ha uma tendéncia crescente nas taxas de deteccado entre jovens

de 15 e 24 anos 4.

Os dados do Ministério da Saude sobre a deteccédo de AIDS por regido do
Brasil mostram que a regido Sudeste apresentou tendéncia de queda no periodo
de 10 anos, com 17,1 casos detectados por 100.000 habitantes em 2017 versus
22 casos detectados por 100.000 habitantes em 2007. Ao mesmo tempo a regido
Nordeste apresentou uma tendéncia de aumento nesses mesmos 10 anos
avaliados, com 15,7 casos detectados por 100.000 habitantes em 2017 versus
12,7 casos detectados por 100.000 habitantes em 2007, o que representa um

aumento de quase 20% na deteccdo de AIDS nessa regido do pais .

A epidemia de HIV no Brasil é considerada uma “epidemia concentrada”, e
a prevaléncia do HIV no Brasil permanece estavel desde 2002. Entretanto,
apesar da estabilidade nos niameros da prevaléncia do HIV, que em 2017 foi de
0,4%, sendo 0,5% em homens e 0,3% em mulheres !, na populacdo-chave, que
€ a populacdo sob maior vulnerabilidade, a prevaléncia € mais alta, tanto na

populacao global (Figura 2) quanto no Brasil.

No Brasil, a prevaléncia do HIV entre homens que fazem sexo com homens
(HSH) em 2016 foi de 18,4% 3%; naguele mesmo ano a prevaléncia entre
trabalhadores do sexo foi de 5,3% 32, de 1,0% entre pessoas privadas de
liberdade 32, e de mais de 30% entre mulheres transgénero 34; e entre pessoas
gue usam drogas na regiao norte do Brasil foi relatada a prevaléncia de 15% em

2018 5.
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do sexo
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Taxa de incidéncia do HIV na populacdo-chave
— Taxa de incidéncia do HIV na populagéio geral

FONTE: UNAIDS, 2020.

Figura 2 - Populagbes-chave sob maior risco de infecgdo em comparagéo com a
populacao geral em 2017

Mulheres
transexuais

13

vezes maior

Em relagdo aos casos novos, desde 2010 a incidéncia de HIV aumentou

19%. Em 2019 a incidéncia do HIV na populagéo brasileira (todas as idades) era

de 22 para cada 100.000 pessoas (Figura 3), subindo para 37 por 100.000

pessoas na populagéo jovem com idade entre 15 a 49 anos . Entre os homens,

mais de 50% das infeccbes por HIV ocorrem em individuos que possuem

relacionamento homossexual ou bissexual, superando o nimero de infec¢des

entre os homens heterossexuais 4.
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Incidéncia de HIV no Brasil por 100.000 pessoas
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FONTE: Adaptada de UNAIDS, 2020.

Figura 3 - Incidéncia de HIV em todas as faixas etérias na populacao brasileira
de 1990 a 2019.

Para enfrentar a crescente epidemia de HIV/AIDS, o governo brasileiro
implementou medidas precoces como a criagdo de centros gratuitos de
aconselhamento e testagem voluntaria, que oferecem servicos de saude
gratuitos para diagnéstico, tratamento, prevencdo do HIV e de outras doencas
sexualmente transmissiveis, bem como apoio técnico e financeiro para
maximizar a seguranca do suprimento de sangue. No entanto, muitas pessoas
em situacdo de risco ou ja infectadas pelo HIV no Brasil ndo utilizam esses

servicos e muitos ainda buscam os hemocentros para se testar 3641,

3.5 Transmissao
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A transmisséao do HIV ocorre quando o virus consegue cruzar as membranas
das mucosas de um hospedeiro para outro, por meio de células ou liquidos
contaminados presentes nas principais vias de exposicado capazes de levar a
infeccdo pelo HIV, que podem ser vaginal, peniana, retal ou oral, além da

transfusdo sanguinea 4% 43,

As principais formas de transmissao ocorrem pela relacdo sexual, pela
transmissao vertical (no momento do parto ou pelo leite materno durante a
amamentacao), e pela transferéncia de sangue contaminado, tanto através de
transfusbes como por meio de objetos perfuro-cortantes com presenca de
sangue contaminado, tais como agulhas usadas para a injecdo de drogas 4+ 4%,
O potencial de infeccdo depende da carga viral, da resposta do sistema
imunoldgico nas fases da infeccdo apés a exposicao ao HIV, e da presenca de
outras infeccbes ulcerativas que propiciam a entrada do virus através da

mucosa?*s.

BN

Ha algumas décadas, a principal preocupacdo referente a seguranca
transfusional se relaciona as ITT - Infeccdes Transmissiveis por Transfusdo 4"
48 e especialmente a transmisséo do HIV, pois as complicacdes em decorréncia
da contaminacao pelo virus podem ser muito graves. Além da possibilidade de
infecgcbes oportunistas, decorrentes do acometimento do sistema imune,
também existem as complicacOes relacionadas ao estigma, que interferem na

qualidade de vida e no bem estar dos individuos infectados 2% 4951,

Diferentemente da Hepatite B, cujos problemas decorrentes da utilizacdo de
sangue contaminado ocorreram de forma lenta e progressiva, o HIV ocasionou

rapidamente muitas infec¢des e dificuldades na utilizagcdo do sangue assim que
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surgiu 2. Em 1983 foi relatado, nos Estados Unidos, o primeiro caso de
transmissdo de HIV por transfusdo em uma crianca politransfundida, tendo
cursado com quadro de imunodeficiéncia e infeccdes oportunistas. Apos o
rastreamento dos doadores, um deles foi diagnosticado com AIDS dez meses
apos a doacdo. Um modelo matematico desenvolvido para calcular o risco
residual estimou que, de 1978 a 1984, cerca de 2100 pessoas adquiram HIV por

transfusdo sanguinea em Atlanta, nos Estados Unidos 53 4,

Evitar que um doador recentemente infectado pelo HIV realize uma doacédo
de sangue continua sendo o elemento chave da seguranca transfusional e da
prevencao da transmissdo do HIV transfusional. Mesmo se o doador passar por
todas as etapas da triagem pré-doacéo e for considerado apto para doar o seu
sangue, o risco residual desse sangue estar contaminado persiste. Isso porque
quando o individuo é recém-infectado e ainda estd no periodo de janela
imunolégica e/ou infecciosa, mesmo os testes de laboratorio mais eficazes
(sorolégicos e de biologia molecular) ndo sao capazes de detectar os anticorpos

ou a presenca do virus 1°.

A inativacdo de patdgenos tem se mostrado eficaz para reduzir o risco
transfusional nos paises em que esta sendo utilizada °°, mas isso ainda nédo
ocorre nos hemocentros publicos no Brasil, sendo assim, o risco residual nas
doacbes de sangue ainda nao pode ser eliminado, uma vez que ndo ha medidas

de controle que o eliminem 56,

Uma das maneiras para reduzir esse risco sem introduzir outros ou incorrer

em custos elevados é conhecer os fatores relacionados a ele e elaborar

estratégias de triagem especificas para cada tipo de doador, fazendo com que
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os doadores recém infectados sejam impedidos de realizar a doacao de sangue,

0 gue torna a transfusao mais segura.

3.6 Transfusédo de sangue como terapia

O primeiro relato de transfusdo sanguinea no Brasil indica que ela ocorreu
na Bahia, na primeira década do século 20, sendo que desde entédo a transfusao
de sangue vem sendo utilizada para o tratamento de doencas hematoldgicas,
cirurgias e emergéncias obstétricas, entre outras. Além disso, a transfusdo
sanguinea pode oferecer uma melhor qualidade de vida para os pacientes no
tratamento de diversas doencas cronicas. Isso faz com que sejam necessarias

milhdes de doacdes de sangue por ano 5758,

Em 2018 foram realizadas mais de 3 milhdes de doacdes de sangue no
Brasil 13; a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) preconiza que, para atender
as transfusdes necessarias, o ideal é que de 1% a 3% da populacao total de um
pais seja doadora de sangue °’. Para um melhor entendimento dos tipos de
doacéo e do perfil dos doadores de sangue, eles sao classificados de acordo

com a periodicidade e as motivacdes da doacéo.

3.6.1 Periodicidade de doacéao

Os doadores séo classificados em trés grupos conforme a periodicidade

de doacéo.
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3.6.1.1 Doadores de primeira vez

Sao incluidos neste grupo os doadores sem historico de doacao anterior em
um determinado hemocentro. No Brasil os hemocentros ainda ndo possuem
bancos de dados integrados para a doacdo de sangue, de forma que mesmo
gue um candidato a doacéo ja tenha comparecido a um outro hemocentro, ele
sera considerado como doador de primeira vez caso ndo tenha registro de

doacGes anteriores no centro em que se apresenta para doar .

Nos servicos privados brasileiros os doadores de primeira vez sdo mais
frequentes, enquanto que nos servicos publicos as doacdes de repeticdo séo
mais frequentes 3. Os dados de HIV dos doadores de primeira vez séo os que
mais se assemelham aos dados de prevaléncia na populacédo geral 3 14, sendo
Gteis para monitorar a extensdo da prevaléncia para a tomada de decisdes

publicas.

3.6.1.2 Doadores de repeticéo

Os doadores de sangue que apresentam uma frequéncia minima de duas
doacdes por ano séo classificados como doadores de repeticéo 5°. Além de uma
maior conscientizacado sobre a importancia da transfusdo sanguinea e de um
maior senso de altruismo, outros fatores como idade e sexo também tém sido
relacionados as doacgbes de repeticdo, sendo os homens jovens aqueles que

retornam com mais frequéncia aos hemocentros 60 61,
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3.6.1.3 Doadores esporadicos

Os doadores esporadicos representam o menor dos trés grupos referentes
a periodicidade de doacdo, consistindo nos individuos que apresentam um

intervalo superior a 12 meses desde a Ultima doacéo °°.

3.6.2 Motivacao para a doacao

Os doadores também séo classificados em trés grupos conforme a

motivacdo para a doacao.

3.6.2.1 Doacdao de reposicéao

Ocorre quando familiares e amigos de pacientes que necessitam de
transfusdo de sangue realizam a doacédo para repor 0 estoque de sangue
utilizado %°. Pesquisas indicam que tanto a prevaléncia do HIV como de outros
agentes passiveis de serem transmitidos pela transfusdo sao mais frequentes
entre os doadores de reposicdo em varios paises do mundo 626, |sso porque,
para ndo serem impedidos de doar, os doadores de reposi¢cdo tendem a omitir
informacgdes importantes na triagem, especialmente aquelas que podem sugerir

fatores de risco °’.
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Essas tendéncias podem variar entre os paises devido as diferencas nas
caracteristicas de transmissdo de doencas infecciosas e nas condicdes
econdmicas e socioculturais. Por esta razdo a OMS preconiza que as doacdes
realizadas por doadores espontaneos e ndo remunerados sdo mais seguras °"
67. No entanto, estudos realizados sugerem que no Brasil a prevaléncia do HIV
entre os doadores espontaneos € maior quando comparada aos doadores de

reposicao 16 3668,

3.6.2.2 Doacdao espontanea

Sao denominadas espontaneas aquelas doacdes de sangue realizadas
Gnica e exclusivamente pelo ato de altruismo, sem que o doador manifeste

intencdo de doar para repor o estoque para conhecidos ou familiares 5% ©°.

A doacdo espontanea, e especialmente a doacdo espontanea regular
(doadores de repeticdo) € a mais necessaria e recomendada, por constituir a
base de um fornecimento de sangue mais seguro e sustentavel . Apesar da
legislacdo brasileira definir que as doacdes espontaneas sdo feitas
exclusivamente por um ato altruista 12, muitos estudos tem demonstrado que é
comum a pratica de doacdo de sangue por buscadores de testes, tanto no Brasil

COmOo em outros paises 4% 70-73,

3.6.2.3 Doacéao autologa
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Um tipo de doacao menos frequente é a doacéo autéloga, que é realizada

pelo paciente para uso préprio e somente mediante indicacdo médica 3.

3.6.3 Triagem para a doacédo de sangue

Visando tornar a doagao mais segura e oferecer uma orientacédo sobre os
procedimentos, todos os candidatos sdo submetidos a uma triagem prévia
(Figura 4), que inclui um questionario sobre o histérico de saude e
epidemioldgico, um breve exame fisico, a verificacdo de peso, altura e sinais
vitais (pressédo arterial, temperatura e pulso), e testes hematoldgicos basicos

(determinacgdo de hematdcrito e/ou hemoglobina) 7.
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FONTE: Adaptada de Brasil, 2001.

Figura 4 - Etapas da triagem para a doacdo de sangue

Seguindo diretrizes estabelecidas pelo Ministério da Saude 7°, a triagem

engloba uma série de medidas para proteger o doador e tornar a transfusao

segura para o receptor.
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Para proteger o doador sédo definidos critérios de aceitacdo ou rejeicédo
dos doadores que englobam diversos requisitos, dentre os quais merecem

destaque:

¢ Numero de doagbes permitidas por ano: homens podem realizar doagdes
em intervalos minimos de dois meses e um maximo de quatro doacdes
anuais; mulheres podem realizar doacdes em intervalos minimos de quatro
meses, e um maximo de trés doacbes anuais;

e Peso corporal: doadores com peso inferior a 50 quilos somente podem
realizar a doacao de sangue com autorizacdo do médico responsavel, e
desde gque o volume de anticoagulante esteja ajustado para a quantidade
coletada;

e |dade: O candidato precisa ter entre 16 anos e 69 anos, 11 meses e 29
dias para doar sangue;

e Pressédo arterial: a pressao diastolica ndo deve ultrapassar 100 mmHg
(cem milimetros de mercurio), e a pressao sistélica ndo deve ser maior do
gue 180 mmHg (cento e oitenta milimetros de mercurio);

e Pulso: a frequéncia cardiaca deve estar entre 50 e 100 batimentos por
minuto;

e Triagem hematolégica: homens devem apresentar hemoglobina maior ou
igual a 13,0 g/dL ou hematdcrito maior ou igual a 39%; mulheres devem
apresentar hemoglobina maior ou igual a 12,5 g/dL ou hematdcrito maior
ou igual a 38%;

e Historico médico: sdo avaliados também os antecedentes de doencas e a

utilizagdo de medicamentos que possam colocar em risco a saude do
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doador ou daquele que vier a receber o sangue por ele doado. Os
candidatos com histérico de infeccdo por doencas transmissiveis pelo
sangue ou que relatarem permanéncia em regides endémicas para a
malaria ha menos de 30 dias séo considerados inaptos por 12 meses;

e Mulheres gestantes, em periodo de lacta¢do ou que tenham dado a luz ha
menos de 12 meses ndo podem realizar a doacéo de sangue;

e Alimentacao: a ingestao de alimentos ricos em substancias gordurosas ou
a ingestao de alcool no periodo de até 12 horas que antecedem a doacgao
sdo motivos para inaptidao provisoéria;

e SituacBes de risco acrescido: os doadores serdo questionados sobre
situacBes que podem ser indicativas de risco de infeccdo por doencas
sexualmente transmissiveis ou doencas parasitarias; o candidato também
responde questdes relacionadas a sintomas e sinais de infec¢éo pelo HIV;

¢ O uso de drogas injetaveis ou nasais € avaliado criteriosamente com base
no tipo de droga utilizada e no risco para a presenca de infeccdes
sexualmente transmissiveis, podendo determinar a inaptiddo
definitivamente (drogas injetaveis) ou provisoria pelo periodo de 12 meses

(cocaina inalada, por exemplo).

Em relacdo as situacdes de risco, a elegibilidade dos candidatos é avaliada
por meio de uma entrevista presencial que contém perguntas padronizadas,
incluindo exposicgéo a situagdes relacionadas ao risco de infec¢do pelo HIV, bem
como para outras infeccdes transmissiveis por transfusdo 6. As respostas dos

doadores sao registradas nos sistemas informatizados de cada hemocentro.
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A triagem clinica é de extrema importancia, pois além de tornar o processo
de doacao seguro para o doador, permite que fatores de risco sejam identificados
na entrevista, evitando a transmissao por transfusdo de alguns casos que 0s
testes ainda ndo séo capazes de detectar, sendo uma ferramenta muito util para

aumentar a seguranca transfusional 4.

Existem diferencas em relacdo aos procedimentos e politicas de triagem de
doadores nos hemocentros de Recife (Fundacdo Hemope), Belo Horizonte
(Fundacdo Hemominas), S&o Paulo (Fundacédo Pro-Sangue) e Rio de Janeiro

(Hemorio), que utilizam protocolos adotados localmente.

Na Fundacdo Hemope e na Fundacdo Hemominas, o Questionario de
Saude do Doador (QSD) e as questbes de risco para HIV sdo apresentadas
verbalmente em entrevistas presenciais feitas por médicos, enquanto que na
Fundacao Pr6-Sangue e no Hemorio podem ser registrados por enfermeiros ou
médicos (ver Anexos A a D). Além disso, as decisdes das equipes locais podem
estabelecer critérios de deferimento mais rigorosos do que os exigidos pelos

regulamentos federais.

Com o intuito de tornar a utilizacdo da bolsa mais segura, 0 servico de
doacdo de sangue pode oferecer ao doador a possibilidade de manifestar
sigilosamente a opcdo pela nao utlizacdo da bolsa com um voto de
autoexclusao, que pode ser realizado por meio do preenchimento de formulario
especifico em painéis eletrénicos ou depositado em urna, embora nem todos 0s
hemocentros utilizem esse sistema, que ndo é obrigatdrio, mas sim

recomendado 77:81,
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Uma mudanca importante nos critérios de elegibilidade para a doacédo de
homens que fazem sexo com homens (HSH) ocorreu durante o periodo de
estudo. Até 2013 os HSH eram impedidos de realizar doacdo de sangue no
Hemorio, que seguia os critérios da Associacdo Americana de Bancos de
Sangue (AABB). Ja no Hemope, Hemominas e Fundacéo Pré-Sangue a doacéo
de sangue pelos HSH era permitida caso estivessem ha mais de 12 meses sem
ter relacdo sexual com pessoas do mesmo sexo. Em 2013 essa mesma diretriz
também passou a ser aplicada também no Hemorio, que antes realizava a

recusa definitiva de HSH.

3.6.4 Hemocentros participantes

A Fundacdo Pro-Sangue (FPS), sediada no Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, € o maior hemocentro do Estado de Sao Paulo,

testando e processando mais de 11.000 bolsas por més.

Ja a Fundacdo Hemominas (Hemominas) é o maior hemocentro do Brasil, e
engloba hemocentros de varias cidades do Estado de Minas Gerais, tendo

recebido mais de 300.000 candidatos a doacao de sangue em 2019.

A Fundacao Hemope (Hemope) atende por ano mais de 160.000 doadores,

e também tem filiais em varias cidades do Estado de Pernambuco.

O Hemorio € o hemocentro do Rio de Janeiro que coordena a coleta e o
processamento do sangue doado no Estado do Rio de Janeiro, processando

mais de 180.000 bolsas por ano.
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Esses quatro centros representam cerca de 25% do sangue coletado em
todo o pais, tém ampla distribuicdo geografica e diversidade nas caracteristicas
socioeconémicas dos doadores, além de estarem localizados em regiées com
altas taxas de prevaléncia do HIV. Em 2019, quase 40% dos novos casos de

infeccdes pelo HIV no pais ocorreram nas regides por eles abrangidas 3.

A triagem clinica é de extrema importancia, pois além de tornar o processo
de doacao seguro para o doador, permite que fatores de risco sejam identificados
na entrevista, evitando a transmissao por transfuséo de infec¢cdes que poderiam
nao ser detectadas pelos testes, sendo, por conseguinte, uma ferramenta muito

atil para aumentar a seguranca transfusional.

3.7 Testes para a detec¢éo do HIV em doadores de sangue

A triagem soroldgica € um outro procedimento para a doacao de sangue
gue visa garantir a seguranca transfusional. No Brasil € mandatéria a coleta de
amostras de sangue no mesmo momento da coleta da bolsa, para a realizacdo
de testes para a deteccdo de Hepatite B e C, Sifilis, Chagas, HTLV-1/2 e HIV-1

e213

O diagnostico de novas infec¢des por HIV continua sendo um desafio no
Brasil "8, uma vez que mais de 100.000 habitantes ndo sabem que estdo
infectados . Por esse motivo, a preocupacéo com a seguranca do sangue a ser

transfundido é mais do que justificada.
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O primeiro teste para a deteccdo de anticorpos anti-HIV foi langcado
mundialmente em 1985; no Brasil, a testagem de anti-HIV em doadores de
sangue se tornou obrigatdria apenas no ano de 1988, embora alguns estados,
como Séo Paulo e Rio de Janeiro, tenham tornado o teste obrigatorio ja em 1986.
Tanto em S&o Paulo como no Rio de Janeiro, as secretarias estaduais de saude
determinaram que todas as transfusdes somente poderiam ser efetivadas apos

o teste. No restante do pais a testagem passou a ser obrigatdria apenas em 1988

79, 80

Até 2011 era obrigatoria a realizacdo de dois testes na triagem sorolégica
para a deteccéo dos anticorpos anti-HIV nos hemocentros brasileiros, sendo um
deles para a deteccéo de anticorpo contra o HIV-1 e 2, que deveria ser capaz de
detectar o HIV do grupo O, e o outro para a detec¢do combinada do anticorpo e

do antigeno p24.

A partir de 2011 foi estabelecido que um dos testes poderia ser substituido
pelo teste de deteccdo de acidos nucleicos, conhecido como teste NAT 5°. Com
a Portaria de 2013 o teste NAT (teste de &cido nucleico, do inglés Nucleic Acid

Testing) se tornou obrigatério em todos os hemocentros do pais 8.

Atualmente, na triagem sorolégica para deteccdo de HIV é necessario
apenas um teste para a deteccao de anticorpos contra o HIV combinado ou n&o
com o antigeno p24 do HIV, o qual deve ser sensivel para detectar anticorpos
contra os subtipos 1 e 2 e contra o HIV do grupo O, além do teste de biologia

molecular, o NAT 81,

Revisédo de Literatura




47

3.7.1 EIA

O ensaio imunoenzimético, também conhecido como EIA (do inglés Enzyme
Immunoassay) tem como principio a reacao imunoenzimatica, que é a base para
muitos testes utilizados para detectar anticorpos ou antigenos, e que depende
de uma enzima como marcador, mostrando a reacdo antigeno-anticorpo através
da mudanca de cor produzida pela acdo da enzima sobre o substrato

cromdgeno, que é um conjugado ligado a enzima 8.

Os ensaios de imunoabsor¢cdo denominados ELISA (do inglés Enzyme-
Linked Immunosorbent Assays) sédo EIAs amplamente utilizados, consistindo em
reacoes processadas em microplacas impregnadas com antigenos ou
anticorpos, dependendo da variacdo do teste, com base na utilizacdo de um

substrato cromégeno 2°,

Foram desenvolvidas trés variagbes de ELISA para permitir a deteccdo
quantitativa e qualitativa de anticorpos ou antigenos: o ELISA indireto para
quantificar ou detectar anticorpos especificos; o ELISA sanduiche para detectar
ou medir antigenos soluveis; e o ELISA competitivo para medir a quantidade de
antigenos, que é comumente utilizado quando o antigeno tem apenas um
epitopo ou sitio de ligacdo de anticorpos 2°. Os testes de ELISA séo realizados
em microplacas que requerem incubacdo, e sua leitura é realizada em

equipamentos semiautomatizados.

Outra categoria de ElAs é constituida pelos testes de quimioluminescéncia
(CLIA, do inglés Chemiluminescence immunoassay), que utilizam estimulos

quimicos para a producdo de intensidade luminosa, a qual € medida. Essa
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metodologia utiliza um substrato luxogénico (gerador de luz) ao invés do
cromogeno utilizado nos testes de ELISA. Os testes realizados através desse
meétodo possuem sensibilidade aumentada e sdo realizados em equipamentos
automatizados, possibilitando a obtencédo dos resultados com maior rapidez e

seguranca °.

Ap6s a chegada da primeira geracdo de testes em 1985 19 novas
tecnologias foram desenvolvidas para a deteccéo do HIV em amostras humanas.
A partir de 2015, ja na sua quinta geracdo, os testes permitem ndo apenas
diferenciar antigenos e anticorpos, como também analisar os resultados de HIV-

1 e HIV-2 em uma Unica reacéo &, conforme é demonstrado na Figura 5.

Elisa Indireto (HIV-1,2) Elisa Sanduiche Elisa Sanduiche
HIV-1,2 IgG e IgM HIV-1,2 IgG e IgM + P24 Ag

e,

91
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Recombinante e
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Peptideos sinteticos.
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>00% >99,5% 99,59
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Tt Resultado tinico Resultado tinico ey :':; oy g e Ab

p 2013 4

99% >99,5%

2 a 3 semanas 2 semanas 2 semanas

FONTE: Adaptada de ALEXANDER, 2016.

Figura 5 - Evolucéo dos testes diagndsticos em 30 anos
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3.7.2 NAT

Na fase inicial da infec¢cdo pelo HIV, em que os individuos infectados
apresentam viremia, a deteccao dos acidos nucleicos é possivel mesmo antes
do periodo do aparecimento dos anticorpos, sendo esse 0 motivo essencial para
a utilizacao de um teste capaz de detectar o virus. Esse teste tem como principio
a PCR, que significa reacdo em cadeia da polimerase (do inglés Polymerase
Chain Reaction), consistindo em uma técnica de amplificacdo que se baseia no
processo de replicacdo que ocorre in vitro. O teste NAT é capaz de detectar o
virus precocemente, reduzindo o periodo de janela infecciosa para cerca de 10
dias, que é aproximadamente a metade do tempo de deteccdo dos anticorpos.
Além disso, o NAT também permite identificar os casos de infec¢des crénicas

ocultas, nas quais os anticorpos néo sdo detectaveis 83 84,

O teste NAT é aplicado na triagem de doacdo de sangue em todos 0s
hemocentros do Brasil. Na hemorrede publica nacional, que abrange cerca de
60% do total de sangue doado no Brasil, € utilizado o NAT HIV/HCV
BioManguinhos, um ensaio multiplex validado para testagem tanto em minipool
de 6 doacdes como em testes individuais 8. Juntamente com os testes
sorolégicos, o teste NAT aumenta consideravelmente a seguranca do sangue,

minimizando os riscos de transmissdo de HIV por transfuséo 6.

3.7.3 Western Blot
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O teste de Western Blot ou Blotting (WB) é um ensaio para a detec¢do de
proteinas especificas. Essa técnica foi desenvolvida em 1979, e desde entdo
vem sendo utilizada para a deteccdo de anticorpos contra proteinas virais
especificas, permitindo quantificar e caracterizar maltiplas proteinas, mesmo que
em pequena quantidade. O ensaio consiste em separar por eletroforese uma
mistura proteica em gel de policrilamida, de acordo com sua carga elétrica e

tamanho 87,

Os testes sorologicos utilizados na triagem de doadores de sangue
apresentam alta sensibilidade. Ja os testes de WB séo, na maioria das vezes,
utilizados como testes confirmatoérios, por serem mais especificos, evitando os
resultados falso-positivos. A legislacdo vigente determina que, na ocorréncia de
resultado positivo ou inconclusivo na triagem sorologica, o hemocentro deve
convocar o doador para coletar uma segunda amostra, orientar sobre o0s
resultados obtidos e encaminhar para servigos de referéncia quando aqueles
resultados positivos sdo confirmados 8. Alguns hemocentros realizam o teste de
WB quando os doadores com resultado positivo ou inconclusivo na triagem

retornam para repetir o teste.

3.8 Incidéncia

As tendéncias de incidéncia e de risco residual do HIV no Brasil sao
desconhecidas. Para uma compreensdao adequada das tendéncias
epidemioldgicas recentes na transmisséo do HIV € essencial estimar o nimero

de novos casos de infeccdo na populagédo. Analisar os dados de mudancas na
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incidéncia do HIV nos permite monitorar os impactos das medidas de saude
publica, auxiliando na tomada de decisfes, pois as mudancgas na presenca de

novas infeccdes expressam as taxas de transmissdo em tempo real .

E necessario identificar e estabelecer medidas para minimizar o risco de
transfusdo, desenvolvendo politicas de saude publica focadas ndo apenas nos
doadores de sangue, mas também na populacéo em geral. Além disso, monitorar
o surgimento de casos novos de HIV pode ser uma ferramenta importante para
a deteccdo de sub-epidemias em determinadas subpopulacées, possibilitando
direcionar os esforcos e a alocacdo de recursos para 0s grupos de maior risco,
0 gue contribui para a prevencdo de uma epidemia na populacdo como um

todo9: 91,

Além disso, a incidéncia € importante também para identificar possiveis
necessidades de educacao e triagem comportamental dos doadores de sangue
e maximizar a eficiéncia do recrutamento, diminuindo a inaptiddo desnecesséaria,
além de possibilitar uma avaliagdo da diversidade do virus entre os doadores de
sangue recém-infectados e o monitoramento da seguranca do sangue. Cada vez
mais a utilizacdo dos dados de incidéncia se torna importante para a conducao
das acdes de vigilancia ndo apenas no Brasil, como também em varios paises

do mundo.

Muitos paises utilizam a incidéncia para o monitoramento da infeccao pelo
HIV, e estudos em doadores de sangue ja revelaram a existéncia de uma grande
variagcao no numero de infecgdes novas pelo HIV tanto em paises desenvolvidos

como em paises em desenvolvimento, conforme demonstrado na figura 616:92-9,
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Incidéncia do HIV por 100.000 pessoas-ano em doadores de sangue em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento
Canada - 2012 a 2014 (O'brien et al., 2017) 0,11
Franga - 2016 a 2017 (Pillonel et al., 2020) 0,64
Alemanha - 2006 a 2012 (An Der Heiden et al., 2015) 0,99
USA - 2018 (Grebe et al., 2020) | 1,98
Italia - 2009 a 2015 (Velati et al., 2018) 1§ 4,39
Espanha - 2017 (Lépez-Menchero et al., 2019) B 7,02
China -2013 a 2016 (Shi et al., 2020) [ 29,20

Brasil - 2007 a 2008 (Sabino et al., 2012) |G 92,20
Africa do Sul - 2012 a 2016 (Vermeulen et al., 2019) NS 244,00

Figura 6 - Incidéncia do HIV por 100.000 pessoas-ano em doadores de sangue
em paises desenvolvidos e em desenvolvimento

As doacbes com infeccdo recente, particularmente aquelas detectadas
apenas pelo teste de acido nucléico (NAT), ttm uma chance maior de ndo serem
identificadas pelos testes de triagem sorolOgica atuais e de, assim, ocasionarem
a transmissao transfusional do HIV. Quanto maior for a incidéncia na populacéo
de doadores, maior sera a probabilidade das doacbes serem feitas nos periodos
de janela pré-NAT e pré-soroconversao. O monitoramento da incidéncia ao longo
do tempo, portanto, fornece uma avaliacdo de eventuais mudancas no risco da
infeccdo nos doadores, e é também um indicador de potencial problema de
saude publica. Mudancas na incidéncia do HIV podem também refletir mudancas
na populacédo de risco, nas estratégias de captacao de doadores, ou da utilizacao
de novos testes de triagem que proporcionem um aprimoramento da detecgéo

individual de infectados °7: %,

Os estudos de incidéncia geralmente sdo estudos de longos periodos de
tempo e de grandes coortes e, por esse motivo é importante utilizar os estudos

em doadores de sangue, que podem ser segmentados em doadores de repeticéo
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e doadores de primeira vez. Nos doadores de repeticdo o céalculo da incidéncia
depende de métodos classicos °, ou seja, leva-se em consideragdo o tempo em
gue o doador se apresenta ja infectado pelo HIV em relacdo a data da ultima
doacédo em gue ndo estava infectado. A incidéncia também pode ser calculada
em doadores de primeira vez usando abordagens transversais que dependem
de testes especificos para classificar se a infec¢ao é recente ou de longo periodo

como, por exemplo, o teste de avidez Lag avidity *.

3.8.1 Testes especificos para calculos de incidéncia

A escolha pela melhor metodologia para medir o nimero de novas infec¢des
pelo HIV ainda é bastante desafiadora, muitos métodos tem sido desenvolvidos
com o intuito de demonstrar modelos a serem utilizados para o calculo da
incidéncia em diversos tipos de estudos. Alguns ensaios tém sido utilizados com
o0 objetivo de classificar a infeccdo como recente ou de longa duragéo (Figura 7).
No entanto, a sua utilizacdo ainda é complexa, de dificil execucdo em muitos
casos, apresenta custos elevados, e sensibilidade e especificidade
questionaveis, principalmente quando a pessoa infectada tem AIDS em estado
terminal ou faz uso de medicamento antirretroviral, o que pode tornar incorreta a

classificagdo como infecgdo recente 29 100,

Revisédo de Literatura




54

Soroconversao
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FONTE: Adaptada de Busch M, 2010.

Figura 7 - Principio dos ensaios utilizados para classificacdo de infec¢do recente
ou de longo periodo

Os ensaios que auxiliam na classificacao de infeccéo recente ou de longa
duracdo para o HIV ndo estéo disponiveis para utilizacdo com fins diagnosticos,
mas apenas para pesquisa, pois existem muitas variagbes individuais,
principalmente em relagdo a maturacdo dos anticorpos, que podem ser
interferentes importantes quando os resultados séo avaliados individualmente 4.
Apesar desses testes serem bastante Uteis, eles precisam ser utilizados com
base no subtipo prevalente na populacao, pois a acuracia varia em relacdo aos

subtipos do HIV 101,

O principio basico dos ensaios utilizados para os calculos de incidéncia é a
deteccéo dos anticorpos na fase inicial da resposta imune, quando o0s anticorpos

ainda nao atingiram o pico. Isso porque na infeccdo pelo HIV os anticorpos
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podem demorar meses para atingir o pico, sendo necessario detectar a infeccao

precocemente 192,

O primeiro ensaio utilizado com o objetivo de calcular a incidéncia foi o teste
de deteccédo do antigeno p24 que, todavia, ndo é um teste recomendado, pois o
tempo para a deteccdo do p24 antes da soroconversao é muito curto, sendo
raros os casos detectaveis mesmo durante esse periodo. Assim, é necessario
um numero grande de amostras na utilizacdo do calculo de incidéncia para que

o método tenha alguma eficacia 1°2.

O ensaio Less Sensitive (LS), desenvolvido em 1988, foi o primeiro teste
especifico que visa detectar a infeccdo recente pelo HIV para utilizacdo nos
calculos de incidéncia. Trata-se de um teste imunoenzimatico modificado para
detectar os anticorpos ainda na fase precoce da resposta imune, quando os
titulos de anticorpos ainda néao atingiram o pico, mas estdo em fase de aumento.
Foram realizadas adaptacdes nas diluicbes da amostra, tempos de incubacao
da amostra e do conjugado 1. Entretanto, o LS ndo mantém um padrdo de
desempenho homogéneo confiavel para os diferentes subtipos do HIV %194 Em
alguns estudos o teste NAT também foi utilizado para estimar a incidéncia em

conjunto com os resultados do LS 2.

Em 2002 foi publicado um estudo demonstrando a performance do BED EIA
(Imunoensaio enzimatico de captura de IgG) nos diferentes subtipos do HIV com
o principio basico de mensurar a proporcao dos anticorpos 4. O principio basico
do teste € o mesmo do LS, embora seja menos sensivel, sendo que a principal
diferenca é que a reatividade do teste BED depende da proporcéo de anticorpos

especificos 1gG anti-HIV capturada pelos testes em relagéo a proporcao de IgG
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total. O teste BED deve ser utilizado com parcimonia e calibrado para cada uma
das situacbes, pois uma das suas maiores desvantagens € ndo levar em
consideracao a incerteza do parametro, de forma que os intervalos de confianca
em geral subestimam a incerteza da medida (incidéncia). Estudos com grandes
amostras e ajustes dos resultados falso-positivos na classificacdo das infeccdes

recentes podem tornar a utilizacéo do teste viavel °.

Em 2004 foi descrito um método para a diferenciacéo de infeccao recente
pelo HIV baseado na deteccdo do IgG3 anti-p24, que esta presente na fase
precoce da infeccdo pelo HIV, e permanece até aproximadamente 4 meses pos
infeccdo. Quando utilizado em paralelo com um teste imunoenzimatico LS, esse

ensaio pode ser um marcador para infeccéo recente pelo HIV 105 106,

Assim como ja foi verificado em outras infeccdes 107110 em 2000 foi
comprovado que na infeccdo recente pelo HIV ocorre menor avidez dos
anticorpos pelo virus 1. Em seguida, um outro estudo demonstrou que a avidez
dos anticorpos pode ser utilizada como marcador para a infec¢ao recente pelo

HIV 112,

A partir da mensuracdo da forca da ligacdo depois da formacdo dos
complexos antigeno-anticorpo foi desenvolvido o teste LAg, que € um ensaio
imunoenzimético de avidez de antigeno limitante de HIV (LAg-Avidity EIA) em
pessoas que apresentam soroconversao, e permite a classificacao das infeccdes
como ‘“recentes” quando estas apresentam uma densidade Otica normalizada

(DOnN) com valores < 1,5, ou “de longo prazo” com valores > 1,5 13,

O principio utilizado no teste LAg é medir a for¢a de ligacdo dos anticorpos

e apresenta menor probabilidade de resultados falsos-recentes, que ocorrem
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com mais frequéncia nos testes qgue medem 0s niveis crescentes de anticorpos,
pois em algumas fases da doenca os niveis de anticorpos podem estar
diminuidos, assim como as contagens de CD4. Esse € um diferencial que torna
o0 método mais preciso, além de ter bons resultados de reprodutibilidade para a

classificacdo de infeccéo recente ou de longa duragdo 1% 114,

Escolher um teste para classificar a infeccdo como recente ainda € um
grande desafio, pois 0 uso de antirretroviral ou a resposta imune especifica de
cada individuo podem fazer com que a producao de anticorpos seja escassa e
as taxas de titulos de anticorpos podem ser confundidas com resposta imune
precoce, ou infeccéo recente. Por isso, é importante a utilizacdo de um ensaio
sensivel que seja capaz de avaliar a maturacdo dos anticorpos de forma mais
especifica, levando em consideracdo também os variados subtipos do HIV.
Vérios estudos tem demonstrado que o teste LAg foi o que apresentou melhores
resultados de confiabilidade para determinar os casos de infecgéo recente pelo

HIV 105, 115

A sensibilidade pode ser afetada pelo subtipo tanto nos testes
convencionais para a deteccdo de anticorpos quanto nos testes para a
classificacdo de infeccéo recente. Por esse motivo, a duracdo média de infec¢éo
para o subtipo B melhor padronizada para o teste de avidez dos anticorpos é de
129 dias 16 117, Apesar do recente aumento da prevaléncia do subtipo C do HIV-
1 em alguns lugares do Brasil, ainda € predominante na populacéo brasileira a

circulacéo do subtipo B do virus & 118121,
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3.9 Risco Residual da transmisséao transfusional do HIV

O risco de transfundir uma bolsa contaminada pelo HIV continua sendo uma
grande preocupacdo de saude publica. Ao longo dos anos, os testes para
deteccdo do HIV tém passado por melhorias e vém sendo aperfeicoados cada
vez mais. Além disso, a possibilidade de deteccado direta e precoce do proprio
HIV pelos testes NAT, introduzida ha poucos anos na triagem de doadores de
sangue, tornou a transfusdo mais segura 8 8, Entretanto, mesmo com a

utilizacdo dos testes moleculares na triagem de doadores o risco ainda existe 122,

Mesmo apdés a realizacdo de todos os procedimentos de triagem clinica e
sorologica ainda existe o risco de uma bolsa infectada pelo HIV ser utilizada na
transfusdo, durante o periodo de janela em que os testes atuais ndo podem
detectar a presenca do patdgeno. Esse risco recebe a denominacéo de risco
residual, e pode ser estimado a partir da incidéncia e do periodo da janela
infecciosa, ou seja, o periodo em que uma doacédo pode ser infecciosa e 0 ensaio
néo é capaz de detecté-la. Dessa forma, para estimar o risco residual, monitora-
lo e estabelecer estratégias para atuacdo especifica € necessario conhecer a

incidéncia do virus nos diferentes segmentos na populacéo de doadores %123,

Visando garantir a seguranga transfusional, o monitoramento do risco de
transmissao de doencas infecciosas pelo sangue é essencial e impulsiona a
melhoria continua dos procedimentos hemoterapicos. Por esse motivo, as
estimativas de risco residual tém sido analisadas em diversos paises (Figura 8),
sendo cada vez mais utilizadas como ferramentas auxiliares na definicdo de

estratégias de saude publica, inclusive financeiras, com o intuito de aumentar a
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seguranca do sangue e orientar 0s pacientes sobre os riscos de transfuséo 16 92
9%, A adequada avaliacdo do risco residual também permite alocar recursos em
acOes especificas para a prevencéo de transfusGes inadequadas, sem admitir

risco toleravel nos casos em que a transfuséo se faz necessaria 6 1,

Estimativas de risco residual do HIV em doadores de sangue em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento

Canadd - 2014 (O'brien et al., 2017) | 0,05
Franga - 2020 (Pillonel et al., 2020) [} 0,16
EUA - 2016 (Dodd et al., 2020) [l 0,43
Alemanha - 2012 (An Der Heiden et al., 2015) - 0,52
Portugal - 2010 (Koch and Aradjo, 2013) [l 0,60

Espanha - 2017 (Lépez-Menchero et al., 2019) [l 0,71

télia - 2015 (Velatietal, 2015) |G 1
Brasil - 2012 (Sabino et al, 2012) |GG 50

Figura 8 - Estimativas de risco residual do HIV em doadores de sangue em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento
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4. METODOS

4.1 Casuistica e espécimes bioldgicos

Foram analisados os dados de doacdes e doadores que compareceram a
Fundacdo Hemominas em Belo Horizonte, a Fundacdo Hemope em Recife e a
Fundacao Pr6-Sangue em Séo Paulo no periodo de 1° de janeiro de 2007 a 31
de dezembro de 2016. Os dados completos do Hemorio no Rio de Janeiro foram
utilizados de 1° de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2016 para os doadores
de primeira vez, e de 1° de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2016 para
doadores de repeticdo. Os hemocentros Hemorio, Fundacdo Pro-Sangue e
Fundacdo Hemominas estéo localizados no Sudeste, e a Fundacdo Hemope no

Nordeste do Brasil.

Foi realizado um estudo transversal multicéntrico como parte do programa
Retrovirus Epidemiology Donor Study-I1l/11l Brazil (REDS), que integra as fases 2
e 3 do Recipient Epidemiology and Donor Evaluation Study Program financiado
pelo U.S. National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) do National Institutes
of Health (NIH). O REDS é um programa que tem como principal objetivo avaliar
e melhorar a seguranca e a disponibilidade do suprimento de sangue, assim

como a eficacia das terapias transfusionais.

Os dados dos doadores foram registrados no momento do cadastro da
doacéo de sangue, de acordo com os procedimentos utilizados nos hemocentros
brasileiros. A partir dos dados extraidos dos sistemas informatizados dos
hemocentros foram criados bancos de dados do REDS-II (de 2007 a 2012) e do

REDS-IIl (de 2013 a 2016), ambos centralizados em S&o Paulo, sendo que
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posteriormente os dados obtidos foram transferidos para um centro coordenador

nos Estados Unidos.

A estrutura de registro dos hemocentros participantes permitiu que os dados
fossem coletados de forma andnima, com o propoésito de evitar qualquer
associacdo que possa identificar os doadores e o0s resultados soroldgicos
encontrados, mantendo-se a confidencialidade dos doadores. Visando facilitar a
analise e minimizar os erros relacionados a consisténcia dos dados, foi realizado

um procedimento de controle de qualidade apds a integracéo de todas as etapas.

4.1.1 Critérios de inclusao

Todos os candidatos que se tornaram elegiveis para a doacdo de sangue
foram incluidos no estudo, seguindo os padrdes de elegibilidade definidos nas
normas brasileiras e j& mencionados. Para que fosse considerado elegivel, o
candidato a doacdo teve que passar por um processo de triagem nos termos do
que dispde a Resolucdo da Diretoria Colegiada da ANVISA n° 153/04 124, e pelos
procedimentos operacionais padronizados dos hemocentros de Pernambuco,
Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, referentes a triagem e coleta de

sangue de doadores (Figura 9).
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Candidato a doacgdo

Cadastro

Testes de anemia Inapto = excluido do estudo

Apto

Apto

Triagem Clinica Inapto = excluido do estudo

Apto
A 4

Coleta de sangue

Testes Sorologicos

Resultados positivos Resultados negativos

A 4

Elegiveis para o calculo de incidéncia

FONTE: Adaptado do fluxograma de triagem para a doacéo de sangue do MS -
BRASIL, 2017.

Figura 9 — Doadores incluidos no céalculo de incidéncia

Os critérios de elegibilidade para doacdo de sangue foram similares entre
0s centros, exceto no que se refere ao nimero de parceiros heterossexuais nos
altimos 12 meses antes da doacgdo. Isso porque na FPS e no Hemorio os
doadores eram considerados inaptos provisorios quanto declaravam mais de
seis parceiros, no Hemope quando declaravam mais de cinco parceiros, € no
Hemominas quando declaravam mais de um parceiro no periodo de 12 meses

gue antecedia a doacao, regra aplicada entre 2009 e 2011. Apds 2012 passaram
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a ser considerados inaptos na FPS e no Hemope os doadores que declaravam
mais de 3 parceiros nos ultimos 12 meses antes da doagéo, no Hemorio foram
considerados inaptos os candidatos com mais de 1 parceiro nos ultimos 12

meses e no Hemominas nos ultimos 6 meses.

Além disso, durante o periodo do estudo a doacdo de sangue de HSH foi
permitida apos 12 meses de abstinéncia na FPS, Hemope e Hemominas,
enguanto que no Hemorio os HSH tinham a inaptidao diferenciada, pois os HSH
eram inaptos definitivos até o ano de 2016, posto que o Hemorio seguia as regras

da Associacdo Americana de Bancos de Sangue (AABB).

No periodo de 2007 a 2011 eram aceitos os doadores com idade superior a
18 anos; a partir de 2011 foi permita a doacdo de jovens que tivessem
completado 16 anos °°. Em relacédo a idade maxima, até 2013 ela era de 65 anos
e, apos esse ano, os doadores com até 69 anos também passaram a ser

elegiveis para a doacéo 8.

4.1.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os candidatos ndo elegiveis a doacao, ou seja,
agueles cujos sinais vitais ou testes de anemia estavam fora dos valores
aceitaveis pré-estabelecidos. Também foram excluidos os candidatos que
apresentaram algum fator de risco para a doagdo de sangue identificado na
triagem clinica, conforme estabelecido em Portarias e Resolugbes vigentes no

periodo de estudo.
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4.2 Testes realizados

4.2.1 Testes Soroldgicos

De 2007 a meados de 2011 as amostras de todas as doacdes foram
rastreadas para a deteccéo de anticorpos de HIV por dois imunoensaios, sendo
um teste de ELISA e outro teste CLIA em paralelo. Em meados de 2011 foram
introduzidos os testes NAT na triagem para a doacgao, e por iSso apenas um teste
de EIA (ELISA ou CLIA) passou a ser realizado para a deteccdo de anticorpos

anti-HIV, e um para a detec¢éo do acido nucleico pelo teste NAT (Quadro 1).

Quadro 1 - Metodologias utilizadas por ano para deteccao de HIV na triagem
sorologica em cada um dos hemocentros de 2007 a 2016

Hemorio
CLIA | ELISA
CLIA ELISA

2009 ELISA | ELISA CLIA | ELISA
2010 & CLIA | ELISA | CLA | ELISA | ELISA | ELISA | CLIA | ELISA
2011 CLIA | NAT CLIA i NAT
T R I R
2012 CLIA | CLIA | NAT

CLIA NAT

............................................................................................................................................

Os testes de triagem sorologica de doacdes de rotina foram processados de

acordo com os procedimentos operacionais padronizados de cada centro, com

base nas instru¢des dos fabricantes e boas praticas de laboratorio.

As marcas de reagentes dos ensaios soroldgicos para HIV utilizados em
cada centro variaram ao longo do tempo do estudo em funcdo do processo de
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aguisicao, mas sempre foram utilizados kits aprovados pelo Ministério da Saude,
obedecendo as diretrizes de obtencédo de, no minimo, 100% de sensibilidade e

99% de especificidade 8.

4.2.2 NAT

O teste NAT foi realizado nos doadores que fizeram parte do estudo a partir
de meados de 2011. As amostras foram processadas em formato de minipool de
seis doacdes por pool em todos os hemocentros com o kit desenvolvido por
Biomanguinhos (Kit NAT HIV/HCV/HBYV Bio-Manguinhos). As amostras positivas
foram repetidas individualmente. Todos os procedimentos para a realizacdo do

ensaio foram realizados conforme instrucdes e treinamento do fabricante.

Para a classificacdo das amostras incluidas no estudo como positivas ou
negativas, todos os resultados dos testes sorolégicos e de NAT realizados na
triagem para a doagao de sangue foram analisados individualmente para cada
doador, incluindo os resultados de testes adicionais de amostras obtidas pelos
centros no momento do retorno do doador para teste de confirmacdo e

notificacao.

Se um status final ndo pudesse ser definido com base nesses resultados
(por exemplo, EIA reativo e NAT negativo ou ndo disponivel, sem resultados de
testes de rotina adicionais disponiveis), foi realizado o teste de Western blot ou
o teste LAg (Figura 10) com as aliguotas armazenadas obtidas das amostras

sobressalentes da triagem sorologica.

Métodos




66

EIA1
Positivo

NAT
Positivo

POSITIVO

EIA1
Positivo

EIA 2

Positivo ou
NR

NAT
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ou NR

POSITIVO

EIA1
Positivo

EIA2

Positivo ou
NR

NAT
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ou NR

LAg
Recente

wB
Positivo

POSITIVO

EIA1l
Positivo

EIA2
Positivo ou

NR
NAT

Negativo
ou NR

LAg
NR

;)

Positivo

EIA
Negativo

NAT
Positivo

Retorno

Positivo

POSITIVO

EIA1

Positivo

EIA2

Positivo ou
NR

NAT
Negativo
NR

Retorno Neg

(EIA Negativo ou
WB Negative ou
Ind)

NEGATIVO

EIA1

Positivo

EIA2

Positivo ou
NR

NAT

Negativo
ou NR

Retorno Neg

(EIA Negativo ou
WB Negativo ou
[5)]

LAg
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NEGATIVO

EIA1

Positivo

EIA2
Negativo

NAT
Negativo

NEGATIVO

EIA1
Negativo

NA
Positivo

Retorno
Negativo

EIA1

Negativo

NAT
Positivo

Retorno
Negativo

NEGATIVO NEGATIVO

Resultados
triagem nao

disponiveis

Retorno

Positivo ou
NR

LAg

Longo
periodo

POSITIVO

Resultado da
Triagem ndo

disponivel

wB

Negativo

LAg
Recente

NEGATIVO

Figura 10 — Interpretacdo e classificacdo dos resultados dos testes realizados

para definicdo de resultados positivos ou negativos para utilizagcdo no céalculo de

incidéncia

Ind: Indeterminado / Neg: negativo / NR: n&o realizado
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4.2.3 Western Blot

Os testes de Western Blot de todos os hemocentros participantes do
estudo foram realizados em um laboratorio central, na FPS em Sao Paulo, com
o kit MP (MP Diagnostics HIV Blot 2.2), e processados conforme instrucfées do

fabricante.

4.2.4 LAg Avidity (LAgQ)

As amostras com resultados inconclusivos durante a classificacdo de
resultados positivos também foram submetidas ao teste LAg Avidity (Sedia
BioSciences, Portland, OR) no laboratério da Vitalant Research Institute em S&o

Francisco, nos Estados Unidos, conforme orientacdes do fabricante.

Apés a classificacdo de todos os resultados, as amostras positivas dos
doadores de primeira vez foram submetidas aos testes de LAg para classificacédo
de infeccéo recente ou de longo prazo. As amostras com um valor de densidade
Optica normalizada (DOn) inicial <2,0 foram retestadas em triplicata, com a
mediana dos resultados do reteste constituindo o resultado final. Qualquer
amostra com uma DOn final £1,5 foi classificada como uma infec¢cdo adquirida

recentemente 117,

4.3 Calculo deincidéncia
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Com base nos critérios para a classificacdo de doadores de primeira vez ou
doadores de repeticdo, 0 mesmo doador contribuiu como DP ou como DR
dependendo do momento do estudo em que realizou a doac&do. Um DP foi assim
classificado quando ndo apresentava histérico de doacdo no hemocentro
participante. No entanto, um DP com uma doacédo HIV-negativa também pode
ter contribuido para a analise de DR se essa pessoa tiver doado pelo menos

mais uma vez apos a sua primeira doacao.

Por exemplo, um doador que fizesse a sua primeira doacdo no segundo
intervalo de tempo (2009-2010) contribuiria para os dados de pessoas-ano para
o calculo de incidéncia de DP do segundo intervalo. Se aquele doador fizesse
uma segunda doacdo naquele mesmo intervalo de tempo, ele também
contribuiria com dados de pessoas-ano para a incidéncia de DR. Se um doador
fizesse duas ou mais doacdes no terceiro intervalo de tempo (2011-2012), apés
fazer pelo menos uma doacdo no segundo intervalo de tempo, entdo esse
doador contribuiria com pessoas-ano para o calculo de incidéncia de DR no

terceiro intervalo.

Os doadores de primeira vez com status HIV desconhecido ou
indeterminado ou com infec¢des de longa data (com base no teste LAg) foram
excluidos tanto do numerador como do denominador do calculo da incidéncia.
Os resultados foram relatados como a incidéncia do HIV por 100.000 pessoas-

ano (/100.000 pessoas-ano).

A incidéncia por hemocentro foi calculada globalmente e para cada um dos
seguintes intervalos de 2 anos: 2007-2008, 2009-2010, 2011-2012, 2013-2014

e 2015-2016. Foram geradas estimativas separadas para cada centro e, em
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seguida, de forma agregada para todos os trés centros. Para os doadores do Rio
de Janeiro foi calculada a incidéncia para cada um dos dois ultimos intervalos de

tempo (dados disponiveis a partir de 2011).

4.3.1 Calculo de incidéncia entre doadores de primeira vez

Os resultados do teste LAg foram utilizados para derivar a incidéncia
considerando uma duracdo média de infeccéo recente (DMIR) de 129 dias, que
€ o periodo de duracdo da infeccdo recente estimado para a infec¢do por HIV

subtipo B usando um limite DOn de 1,5 17,

A incidéncia de HIV foi calculada como o numero de infeccbes recentes
ao longo de 10 anos. Os doadores ndo infectados contribuiram com 129 dias
cada para o tempo total em risco (denominador), enquanto que os doadores
recentemente infectados contribuiram com 64,5 dias, com base na suposi¢ao de
que a infeccdo pelo HIV ocorria, em média, no ponto médio da DMIR. Essas
estimativas foram ajustadas para amostras HIV positivas ndo testadas para
avidez com LAg, assumindo a mesma proporcao de infec¢des recentes e de
longo prazo que na populacédo testada. Intervalos de confianca (IC) de Wald de

95% foram calculados para cada taxa.

A analise de incidéncia entre os doadores de primeira vez incluiu os
doadores sem histérico de doacdes anteriores no hemocentro que compareceu
para doar. O doador que compareceu para a primeira doacédo de HIV negativa
também contribuiu para a analise do doador de repeticdo se a pessoa doou
varias vezes durante o intervalo do estudo. Doadores de primeira vez com status
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de HIV desconhecido, indeterminado ou infeccbes de longo prazo foram

excluidos das estimativas de incidéncia (Figura 11).

129 dias

# infectadosrecente pelo teste LAg

# ndo infectados X
pelo HIV

+
# infectados X | Tempo de risco/2
recente pelo LAg

365

Incidéncia em DP =

FONTE: Fiebig EW, 2003.

Figura 11 - Férmula para calculo de incidéncia em doadores de primeira vez com
a utilizacao os resultados do teste LAg Avidity

4.3.2 Célculo de incidéncia entre doadores de repeticéo

O doador de repeticdo foi definido como qualquer doador que fez, pelo
menos, duas doac¢des durante o intervalo de estimativa, ou seja, durante os 10
anos do estudo. A analise foi dividida em cinco periodos de dois anos, sendo
gue os doadores foram incluidos no calculo da incidéncia apenas nos intervalos

de dois anos em que fizeram duas ou mais doagcdes. Presume-se que 0S
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doadores de repeticdo com infeccao por HIV tenham sido infectados na metade

do intervalo entre doacdes.

Os intervalos entre doacdes individuais totais para doadores nao infectados
e metade dos intervalos entre doa¢des para doadores infectados foram entéo

somados para determinar o total de pessoas-ano.

A incidéncia foi calculada como o numero de infec¢des dividido por pessoas-

ano e com os intervalos de confianga de Wald de 95% (Figura 12).

tempo entre a
tltima doagdo

negativa e a 12
doagdo
positiva

# novos casos

Incidéncia em DR =

# ndo infectados

Tempo de risco
pelo HIV X I I
+
# infectados .
Tempo de risco/2
pelo HIV X I P / I
365

FONTE: Adaptada de Weusten JJ, 2020.

Figura 12 - FOrmula para calculo de incidéncia em doadores de repeticdo com
base no método classico de calculo de incidéncia

O mesmo doador pode ter apresentado motivacdes de doacéo diferentes
- espontanea ou de reposicdo - conforme declarado no intervalo em que ele
realizou a doacao. Foi estimado o tempo de acompanhamento para os doadores

de repeticdo da primeira a ultima doacdo em cada intervalo de tempo (metade
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do intervalo até a doacdo em que a infeccdo foi detectada para aqueles que
foram infectados), e cada doador contribuiu com o tempo apenas para 0s
intervalos em que fez duas ou mais doacdes. Isso significa que um doador
poderia contribuir com tempo como doador espontaneo para o intervalo um, nédo
contribuir para o intervalo dois se nao fez doacdes nesse periodo, e contribuir
como doador de reposicdo para o intervalo trés. Nesse caso, esse doador foi
incluido como doador espontaneo por um periodo e como doador de reposicao
para outro. Um doador poderia contribuir potencialmente para a estimativa da

incidéncia em mais de um intervalo.

4.4 Céalculo do risco residual

O risco residual (RR) foi estimado multiplicando-se a estimativa de
incidéncia geral para 2015 e 2016 pela estimativa que se baseou na duracao do
periodo de janela infecciosa (“dias de risco equivalentes”) utilizando-se os
resultados do teste NAT em minipool. Para o calculo do RR considerou-se que
para cada pool inicialmente positivo foi feito um teste NAT individual (em “single”)

e que todas as bolsas cujo teste individual foi negativo foram liberadas para uso.

Foi utilizado o modelo de Weusten et al. em que a infectividade por virion é
inferida a partir de dados gerados com o uso do modelo de transmisséo do virus

da Imunodeficiéncia Simia (SIV) para infecgédo por HIV em macacos 5.

Aléem disso, foi feita uma complementacdo com calculos adicionais

considerando os seguintes parametros e suposicdes derivados da literatura 126:
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e tempo de duplicacdo da carga viral durante o aumento viral ?7;

e limite de deteccédo (LD) de 50% e 95% para o ensaio NAT conforme
relatado a partir de padrdes analiticos por Rocha et al. ;

e probabilidade de infeccdo quando um Unico virion esta presente no
produto transfundido 28;

¢ foi realizada uma estimativa pontual e definido um intervalo plausivel para
o risco residual de transmissdo do HIV por transfusdo de concentrado de
hemécias e plasma fresco congelado (PFC), com uma média de 20 e 200 ml de

plasma, respectivamente 125 129,

Os resultados foram calculados em uma estimativa pontual, tendo sido
considerando um intervalo plausivel para o risco residual de HIV transmitido por
transfusdo por milhdées de transfusdes de RBC (concentrado de hemacias, do

inglés Red Blood Cell), de tal forma que:

e 0 intervalo foi baseado nos limites inferior e superior do intervalo de
confianca estimado para a incidéncia e no intervalo dos niveis de infectividade
por virion plausiveis;

e 0 limite superior da faixa foi conservador, tendo considerado a
infectividade como a mais alta possivel, pois ha evidéncias em estudos
realizados em animais de infectividade na fase de “pré-ramp-up” (aumento da
viremia) gue o modelo ndo considera 28,

e As estimativas de incidéncia usadas sdo uma média ponderada da
incidéncia de doadores de primeira vez e de repeticdo, de acordo com 0 niumero

de doacdes de cada grupo, em cada hemocentro;
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Adicionalmente foram calculados o melhor e o pior cenarios, tendo sido

definidos, respectivamente, por:

e melhor sensibilidade de deteccao utilizando amostras clinicas, conforme
descrito por Rocha et. al. 8°;
e pior caso supondo que um unico virion no produto transfundido causara

infecgao transmitida por transfuséo.

Com o objetivo de comparar as diferencas do RR para transfusdes de
concentrados de hemécias (contém aproximadamente 20mL de plasma) e
transfusdes de plasma fresco congelado (200mL) foi calculada uma estimativa
pontual para os dois tipos de amostras, pois a estimativa de RR depende do

volume de plasma no componente transfundido.

4.5 Analises estatisticas

Os dados foram analisados usando SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, North
Carolina, EUA). Os resultados foram relatados pelo status de doador de primeira
vez e de repeticdo, e conforme o local de doacdo. Outras variaveis
potencialmente importantes que influenciam a incidéncia como idade, sexo, tipo
de doacédo (espontanea ou reposicdo) e intervalo de tempo também foram

analisadas.

Para verificar quais fatores estavam independentemente associados a
infeccao incidente foi empregada na analise multivariada a eliminagéo regressiva

(backward), usando variaveis preditoras associadas a infeccdo pelo HIV com o
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valor de p<0,05 obtido nas andlises bivariadas. As analises multivariadas finais
incluiram variaveis significativamente associadas a infeccéo por HIV recente em
DP e DR considerando o valor de p<0,05. Intervalos de confianca para ajuste de

incidéncia para covariaveis foram calculados usando regresséo de Poisson.

Para cada parametro incluido, o modelo de regresséo de Poisson estimou
os intervalos de confianca, a estatistica do qui-quadrado de Wald e o valor de p
associado. A incidéncia relativa (razdo da taxa de incidéncia) para os niveis ou
categorias de cada variavel preditora em comparacdo com o grupo de referéncia,
dentro de cada variavel, foram relatados como valores exponenciados para
indicar o risco excessivo na incidéncia em diferentes niveis de cada variavel
categorica. Valores acima de 1 indicam maior incidéncia em relacdo ao grupo de
referéncia, e valores abaixo de 1 indicam menor incidéncia, ajustando-se para

todos os outros fatores incluidos no modelo.

A incidéncia de HIV foi comparada para os cinco biénios, sendo utilizada a
regressao de Poisson para avaliar as tendéncias lineares da incidéncia ao longo
do tempo. O modelo de risco residual foi estimado no Phiton 3.7 (Phiton Software

Foundation, Beaverton, OR, EUA) e esta disponivel para consulta pablica 126,

4.6 Considerac0Oes éticas

Consentimento Informado: a partir do banco de dados foram produzidas
planilhas codificadas contendo dados demogréaficos e epidemioldgicos dos
doadores. As informacdes contidas nas planilhas foram codificadas de forma a
nao permitir a identificacdo dos doadores, o que elimina a necessidade de
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consentimento pelos individuos que foram objeto da pesquisa. De qualquer
forma, todos os doadores receberam um termo de consentimento livre e
esclarecido para assinatura antes da doacédo, no qual também autorizaram a
utilizacdo das amostras da triagem sorologica para testes adicionais, visando a

investigacdo de doencas infecciosas transmitidas pelo sangue (anexos E a H).

Riscos: Houve risco minimo em relacéo a perda de confidencialidade, uma
vez que o estudo foi realizado a partir do banco de dados dos hemocentros
participantes, com registros codificados de forma anbnima, com minima
possibilidade de identificacdo dos doadores. As amostras utilizadas nos testes
adicionais eram amostras residuais destinadas a triagem sorologica para a
doacéo de sangue, e por isso ndo houve coleta de amostras exclusivamente

para o estudo.

Sigilo: O sigilo dos dados obtidos foi mantido através do anonimato dos
doadores e limitando-se 0 acesso aos dados para outros funcionarios que ndo

0S pesquisadores.

Os protocolos do estudo foram aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa
institucional da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAPPesq
Processo n°® 0704/04, Anexo 1), Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Saude do Brasil (n° 12075, Anexo J) como parte do
Programa Internacional REDS-II / Ill, pelos comités éticos locais em cada
hemocentro e também pela UCSF (Universidade da Califérnia em Sao
Francisco), IRB (do inglés Institutional Review Board) da Vitalant e RTI

International nos Estados Unidos.
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5. RESULTADOS

5.1 Casuistica e espécimes biologicos

Entre 1° de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2016 foram elegiveis
para o estudo 2.780.296 doacles de sangue coletadas de 1.519.542 doadores
de sangue, sendo 1.103.677 (72,6%) doadores de primeira vez e 415.865
(27,4%) doadores de repeticdo. Para a avaliacdo das tendéncias de incidéncia
em Recife, Belo Horizonte e S&o Paulo foram consideradas no calculo 930.180

(36,6%) doacbes de DP e 1.614.172 (63,4%) doacdes de DR (Figura 13).

POPULAGAO DO
ESTUDO
2 780 296 doacoes

2007 a 2016 2011 a 2016

Rio de
Janeiro

Total de
doacoes

2 544 352

Total de
doagoes

235944

DP RD

DP RD
(2007 a 2016)
1614172 (2013 a 2016) (2011 a 2016)

doacdes 367713 173 497 doagdes 62 447 doacGes NN 48152
doadores doadores

(2007 a 2016)
930180

Figura 13 - Participantes do estudo, divididos entre doadores de primeira vez e
doadores de repeticéo

Os dados do Hemorio ndo foram incluidos na analise de 10 anos. Foram
incluidos nos calculos de incidéncia do Hemorio 173.497 (73,5%) doacbes de

DP entre 2013 e 2016, e 62.447 (26,5%) doacOes de DR entre 2011 e 2016.
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As caracteristicas demograficas dos doadores variam entre os DP e DR,

conforme detalhado na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas das 2 544 352 doac¢fes consideradas na analise de
10 anos - Doadores de Primeira Vez (DP) e de Repeticdo (DR) em 3
hemocentros do Brasil - 2007 a 2016

CARACTERISTICAS

DOADOR DE PRIMEIRA VEZ!

DOADOR DE REPETICAO?

Numero de doagoes

%

Numero de doagoes

%

Geral
Hemocentro

Recife

Belo Horizonte

Sdo Paulo
Tipo de doacao

Espontanea

Reposigcao

Dados ausentes
Idade (anos)

<24

25-34

35-44

>45

Dados ausentes
Sexo

Feminino

Masculino
Ano

2007-2008

2009-2010

2011-2012

2013-2014

2015-2016

930180

326 177
230 259
373744

471917
458 263
0

332 206

334 699

161 381

101 894
0

400 634
529 546

186 128
191 392
194 300
194 330
164 030

35,1
24,8
40,1

50,7
49,3
0,0

35,7
36,0
17,3
11,0
0,0

43,1
56,9

20,0
20,6
20,9
20,9
17,6

1614172

585 249
330413
698 510

1188359
420 869
4944

213933
556 059
462 075
378 211
3894

431776
1182396

318 099
339138
331319
317 548
308 068

36,2
20,5
43,3

73,6
26,1
0,3

13,3
34,5
28,6
23,4
0,2

26,7
73,3

19,7
21,0
20,5
19,7
19,1

1 Os doadores de primeira vez incluidos na andlise sGo doadores sem dados de triagem de doagdes
anteriores nos Hemocentros participantes.

2 Doadores de Repetigdo sGo aqueles com duas ou mais doagbes em cada intervalo de estimativa de

dois anos.
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5.2 Testes realizados

Durante o periodo do estudo, na triagem sorolégica para a doacao de
sangue, foram realizados mais de cinco milhdes e meio de testes dos doadores
elegiveis. Foram realizados 1.669 testes adicionais para a classificacdo de

amostras positivas e para a classificacdo de infeccdo recente ou de longo

periodo, considerados para o calculo de incidéncia, conforme Figura 14.

Testes realizados na triagem de doadores
5638 593

EIA1 EIA2
2454 053 2448 280 734 591

A 4

Positivos

EIA1 EIA2
4051 3890 459
Testes complementares
Western Blot LAg Avidity
331 1338
Positivos
Western Blot LAg Avidity Recente LAg Avidity Longo Periodo
215 374 964

Figura 14 - Testes realizados durante o periodo do estudo dos doadores
elegiveis para o estudo

5.3 Incidéncia em doadores de primeira vez
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Entre os doadores de primeira vez, a incidéncia do HIV foi maior em Recife
com 45,1/100.000 pessoas-ano, seguida por Sao Paulo com 32,2/100.000
pessoas-ano e por Belo Horizonte com 23,3/100.000 pessoas-ano. Belo
Horizonte teve a menor incidéncia de doadores de DP em cada periodo de dois
anos, exceto no intervalo de 2009 a 2010, quando a incidéncia foi de

36,3/100.000 pessoas-ano, conforme detalhado na Figura 15.

Os resultados para o Rio de Janeiro mostram que as taxas de incidéncia de
DP nos dois ultimos periodos de dois anos (2013-14 e 2015-16) sdo semelhantes

em magnitude as de Recife e de S&do Paulo (Tabela 2).

Incidéncia do HIV em doadores de sangue de primeira
vez em 3 hemocentros do Brasil 2007 a 2016

35,5

2007-2008 2009-2010 2011-2012 2013-2014 2015-2016

=@==Hemope ==@==Hemominas ==@==FPS

Figura 15 - Incidéncia de HIV por 100.000 pessoas-ano e intervalo de confianca
de 95%, por intervalo de tempo e hemocentro para doadores de primeira vez do
periodo de 2007 a 2016
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Quando estratificada por idade (Figura 16), a maior incidéncia de HIV
observada entre doadores de sangue com menos de 24 anos ocorreu em Recife,
alcancando 53,8/100.000 pessoas-ano. Em Séo Paulo e Belo Horizonte a maior
incidéncia foi verificada entre doadores de 25 a 34 anos, alcancando
43,2/100.000 pessoas-ano e 29,5/100.000 pessoas-ano, respectivamente. No
intervalo de dois anos a incidéncia variou entre os doadores de DP e nenhuma

tendéncia especifica foi evidente.

Incidéncia do HIV por idade em doadores de sangue de

primeira vez em 3 hemocentros do Brasil - 2007 a 2016
140

120

100

80
60
40
20
. 1

Hemope Hemominas FPS

W<=24 m25-34 m35-44 45+

Figura 16 - Incidéncia de HIV por idade a cada 100.000 pessoas-ano e intervalo
de confianca de 95% por hemocentro para doadores de primeira vez do periodo
de 2007 a 2016

A incidéncia de HIV em DP foi predominante em doadores do sexo

masculino, em todo o periodo estudado e em todos os centros (Figura 17).
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Incidéncia do HIV por sexo em doadores de sangue de
primeira vez em 3 hemocentros do Brasil - 2007 a 2016
90
80

.

Hemope Hemominas FPS

o O

B Feminino M Masculino

Figura 17 - Incidéncia de HIV por sexo a cada 100.000 pessoas-ano e intervalo
de confianca de 95% por hemocentro para doadores de primeira vez do periodo
de 2007 a 2016

A incidéncia de HIV entre DP foi maior entre os doadores espontaneos em
comparacao com os doadores de reposi¢cao em todos os locais (Figura 18). Os
resultados ndo mostram quaisquer padrdes ou tendéncias especificas na

incidéncia do HIV entre os doadores de primeira vez.
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Incidéncia do HIV por tipo de doagao em doadores de sangue
de primeira vez em 3 hemocentros do Brasil - 2007 a 2016

ii . ¥

Hemope Hemominas FPS

100

80

60

40

2

o

o

M Espontanea M Reposicdo

Figura 18 - Incidéncia de HIV por tipo de doacéo a cada 100.000 pessoas-ano e
intervalo de confianca de 95% por hemocentro para doadores de primeira vez do
periodo de 2007 a 2016

A incidéncia de HIV em DP foi mais alta em Recife, com predominancia em
doadores do sexo masculino, doadores espontaneos e com idade entre 18 e 24

anos, ficando acima de 50/100.000 pessoas-ano

Na analise multivariada, dois fatores se mostraram significativamente

associados a incidéncia de HIV em DP:

a) sexo: a razao de risco de incidéncia foi 0,24 (IC 95% 0,14 a 0,41) vezes menor

em mulheres em relacdo aos homens;

b) motivacdo para a doacdo: foi 2,39 (IC 95% 1,54 a 3,70) vezes maior em

doadores espontaneos em relacdo aos doadores de reposicéo.

Nenhum outro fator, incluindo hemocentro, idade ou intervalo de dois

anos, se mostrou significativamente associado a incidéncia de DP.
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5.4 Incidéncia em doadores de repeticao

No geral, a incidéncia em DR foi mais alta em Recife, seguida por Belo
Horizonte e Sao Paulo. Os resultados para o Rio de Janeiro mostram que as
taxas de incidéncia em DR nos trés ultimos periodos de 2 anos sdo semelhantes

em magnitude as dos outros centros (Figura 19).

Incidéncia do HIV em doadores de sangue de repeticao
em 3 hemocentros do Brasil 2007 a 2016

¥ 415

2007-2008 2009-2010 2011-2012 2013-2014 2015-2016

g HEM OIS =g HEMOM NG5  =—ge—FPS

Figura 19 - Incidéncia de HIV por 100.000 pessoas-ano e intervalo de confianca
de 95%, por intervalo de tempo e hemocentro para doadores de repeticdo no
periodo de 2007 a 2016

A incidéncia de HIV foi maior entre doadores de sangue mais jovens,
diminuindo com a idade em cada um dos trés hemocentros. Ao se comparar as
faixas etarias fica evidente a alta variabilidade em todos os hemocentros (Figura

20).
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Incidéncia do HIV por idade em doadores de sangue de

repeticao em 3 hemocentros do Brasil - 2007 a 2016
140

120
100
80

60

i'i iiﬁI ﬁiiI

Hemope Hemominas

o

W<=24 m25-34 m35-44 =45+

Figura 20 - Incidéncia de HIV por idade a cada 100.000 pessoas-ano e intervalo
de confianca de 95% por hemocentro para doadores de repeticdo no periodo de
2007 a 2016

A incidéncia do HIV em DR foi predominante nos homens (Figura 21).

Incidéncia do HIV por sexo em doadores de sangue de

repeticao em 3 hemocentros do Brasil - 2007 a 2016
90

80
70
60
50
40
30

i' -i. .I.-

Hemope Hemominas

B Feminino M Masculino

Figura 21 - Incidéncia de HIV por sexo a cada 100.000 pessoas-ano e intervalo
de confianca de 95% por hemocentro para doadores de repeticdo no periodo de
2007 a 2016
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Nos trés hemocentros analisados no periodo de 2007 a 2016 foi identificada
uma maior incidéncia de HIV nas doacdes espontaneas comparativamente as
doacbes de reposicdo, conforme indica a Figura 22. Em Recife a incidéncia
estimada foi de 37,7/100.000 pessoas-ano nas doaclOes espontaneas e de
24,8/100.000 pessoas-ano nas doacfes de reposicdo. Em Belo Horizonte a
incidéncia estimada foi de 27,9/100.000 nas doacdes espontaneas e de
13,3/100.000 pessoas-ano nas doacdes de reposicdo. E em S&o Paulo a
incidéncia estimada foi de 17,5/100.000 e 8,1/100.000 pessoas-ano nos
doadores espontaneos e de reposicao, respectivamente. A tabela 2 apresenta

os resultados detalhados da incidéncia de HIV.

Incidéncia do HIV por tipo de doa¢gao em doadores de sangue
de repeticao em 3 hemocentros do Brasil - 2007 a 2016

100
90
80
70
60
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40

30
20
| =
0
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o

B Espontdanea M Reposi¢ao

Figura 22 - Incidéncia de HIV por tipo de doacéo a cada 100.000 pessoas-ano e
intervalo de confiangca de 95% por hemocentro para doadores de repeticdo no
periodo de 2007 a 2016
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Tabela 2 - Incidéncia de HIV por 100.000 pessoas-ano e intervalo de confianca
de 95% (IC) por caracteristicas para doadores de Primeira vez e de Repeticao
no Brasil - 2007 a 2016

RE 95%Cl BH 95% IC SP  95%IC RIJ 95% IC
CARACTERISTICAS

Doadores de Primeira Vez

Intervalo de tempo

Todos os anos? 45,1 34,4a59,2 23,3 14,9 a 36,6 32,2 24,2a42,9 NA? NA
2007-08 34,2 14,4a81,3 19,6 6,3a60,9 26,6 13,3a53,2 NA NA
2009-10 63,1 34,2a116,3 36,3 16,32 80,9 17,3 7,2a415 NA NA
2011-12 34,8 13,8a87,6 31,0 10,4a92,7 37,2 20,6a67,1 NA NA
2013-14 57,5 25,5a129,9 18,8 0,6 a561,6 59,8 37,2a96,1 36.14 17.2a75.38
2015-16 35,5 15,3a82,2 11,4 2,8a45,5 209 9,4a46,4 4587 23.8a88.2

Tipo de doagdo
Espontdnea 64,0 40,6a100,8 38,9 19,7 a 76,8 37,7 27,7a51,4 NA NA
Reposi¢cdo 34,8 20,0a60,6 13,8 58a329 17,6 8,4a36,9 NA NA

Idade (anos)
<24 53,8 33,7a86,1 22,1 9,3a525 37,2 22,8a60,7 NA NA
25-34 40,9 21,3a78,6 29,5 12,7a68,4 43,2 28,1a66,2 NA NA
35-44 33,0 9,0a120,7 16,3 4,1a65,0 29,7 14,2a62,4 NA NA
>45 41,0 13,7a122,7 14,3 2a101,7 11,9 3,0a474 NA NA

Sexo
Feminino 20,6 8,2a52,0 7,5 2,4a232 11,4 5,7a229 NA NA
Masculino 57,5 39,2284,2 38,8 21,2a70,9 51,4 37,5a70,3 NA NA

Doadores de Repeticao

Intervalo de tempo

Todos os anos 33,2 26,0a423 27,5 19,2a39,4 17,0 12,4a232 NA NA
2007-08 349 20,7a58,9 17,5 6,6 a 46,7 24,8 14,1a43,6 NA NA
2009-10 37,2 22,4a61,7 36,5 19a70,1 10,4 4,3a249 NA NA
2011-12 18,2 8,7a38,1 17,7 6,7a47,2 25,8 14,7a45,5 20,9 8,7a50,3
2013-14 33,7 19,6 a 58 40,4 20,2a80,8 184 9,2a368 43,0 21,5a86,1
2015-16 41,5 25,5a67,8 26,1 10,9a62,7 4,6 1,2a185 25,5 9,62 68,1

Tipo de doagdo
Espontanea 37,7 31,3a454 27,9 21,6236 17,5 14,7a20,8 NA NA
Reposi¢cdo 24,8 20,7a29,8 13,3 8,7a20,1 8,1 3,4a194 NA NA

Idade (anos)
<24 78,2 58,4a104,8 67,8 45,8 a 100,3 25,5 14,5a44,9 NA NA
25-34 42,9 358a51,4 26,2 19,3a35,8 24,8 19,3a31,8 NA NA
35-44 19,6 14,7a26,1 13,8 8,4a225 16,2 11,9a22,0 NA NA
245 9,5 6,0a 14,8 2,4 0,6a9,5 6,9 42a113 NA NA

Sexo
Feminino 17,2 11,6a25,7 8,6 50a14)9 6,3 4,0a9,9 NA NA
Masculino 32,6 28,4a37,4 29,3 23,2a37 23,3 19,3228 NA NA

1 Estimativas gerais para doadores de primeira vez usando médias ponderadas

2 NA: Ndo avaliados - Os doadores de sangue do Rio de Janeiro soropositivas para o HIV foram
analisadas entre os anos de 2013-2016 e os doadores de repeticdo foram analisadas entre 2011-2016
BH: Belo Horizonte; RE: Recife; RJ: Rio de Janeiro e SP: SGo Paulo
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A incidéncia geral do HIV foi maior entre os DP, sendo estimada em
34,4/100.000 pessoas-ano, enquanto que entre os DR a incidéncia estimada foi

de 25,0/100.000 pessoas-ano.

A andlise multivariada mostrou diferenca significante entre os hemocentros.
A razao da taxa de incidéncia em DR foi 1,91 (IC 95% 1,25 a 2,93) vezes maior
em Recife e também maior em Belo Horizonte em comparacdo com Sao Paulo
(Tabela 3). Semelhante aos DP, a razdo de risco de incidéncia em DR foi 0,31
(IC 95% 0,18 a 0,54) vezes menor em mulheres em compara¢cao com homens e
1,78 (IC 95% 1,16 a 2,74) vezes maior em doadores espontaneos em
comparacao com doadores de reposicao. Além disso, as taxas de incidéncia se
mostraram de seis a trés vezes mais altas nos grupos de idade <24, 25a 34 e
35 a 44, respectivamente, em comparacdo com DR com mais de 45 anos de
idade. Apés o ajuste na analise multivariada, também ndo foi observada
diferenca significante na incidéncia de HIV em DR comparando os intervalos de

dois anos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Analise multivariada da incidéncia de HIV em Doadores de Primeira
Vez (DP) e de Repeticdo (DR) no Brasil - 2007 a 2016

DOADORES DE PRIMEIRA VEZ DOADORES DE REPETICAO
CARACTERISTICAS  IRR? Wa'fcgs% Va": de IRR  Wald 95% IC Va": de
Hemocentro
Recife 1,30 0,84a2,01 0,24 1,91 1,25a2,93 <0.01
Belo Horizonte 0,76 0,42 a1,36 0,35 1,60 0,98a2,61 0.06
Sao Paulo 1 1
Tipo de doagdo
Espontanea 2,39 1,54a3,70 <0,01 1,78 1,16 a 2,74 <0.01
Reposicao 1 1
Idade (anos)
<24 1,67 0,74a3,72 0,21 6,76 2,94a15,57 <0.01
25-34 1,79 0,80 a 3,98 0,15 6,64 3,05a14,48 <0.01
35-44 1,24 0,50 a 3,06 0,64 3,63 1,60 a 8,24 <0.01
245 1 1
Sexo
Feminino 0,24 0,14a0,41 <0,01 0,31 0,18 a 0,54 <0.01
Masculino 1 1
Ano
2007-2008 0,85 0,42a1,72 0,66 1,03 0,59a1,78 0.92
2009-2010 1,18 0,61a2,27 0,61 1,04 0,60a1,82 0.88
2011-2012 1,08 0,55a2,10 0,81 0,90 0,50a1,62 0.73
2013-2014 1,60 0,86 a 2,97 0,13 1,21 0,69a2,10 0.50
2015-2016 1 1

1 Razdo da taxa de incidéncia nos grupos em comparagdo com o grupo de referéncia designado pelo valor 1

5.5 Risco residual de transmissao de HIV por transfuséo

O risco residual de transmissao por transfusdo do HIV apos a adogéo do
teste NAT foi de 5,46 (3,07 a8,47)e 7,41 (4,41 a 11,03) transmissdes por milhao
de transfusdes de concentrado de hemacias e plasma fresco congelado,
respectivamente. O célculo foi estimado com base na média ponderada da

incidéncia de doadores de primeira e de repeticdo, ponderada de acordo com o
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numero de doacgdes de cada grupo em cada centro entre 2015 e 2016 (Tabela
4). Além disso, foi estimado o risco residual em um cenario de melhor caso
(melhor sensibilidade do ensaio NAT, conforme relatado usando amostras
clinicas) 8, estimado em 2,26 por milhdo de transfusdes de concentrado de
hemacias, e em um cenario de pior caso (um dnico virion no produto causaria
infeccdo transmitida por transfusdo), estimado em 8,88 por milhdo de

transfusdes de concentrado de hemacias.

Tabela 4 - Estimativa de risco residual por 1 milh&o de doacdes e dias de
risco equivalentes para todos os centros combinados — 2015 e 2016

RISCO RESIDUAL (INTERVALO) DIAS DE RISCO (INTERVALO)
TRANSMISSAO/1 MILHAO DE Ia infecc .
TRANSFUSGES Janela in eCCIosa/dlas
Concentrado de 5,46 (3,07 a 8,47) 7,96 (6,54 a 9,38)

hemacias (20 mL)
Plasma (200 mL) 7,41 (4,41 a211,03) 10,79 (9,38 2 12,21)
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6. DISCUSSAO

Neste estudo foi constatado que a incidéncia do HIV é maior em DP do que
em DR, o que é consistente com estudos realizados em paises como Estados
Unidos, Africa do Sul e China; no entanto, a incidéncia em DP e em DR no Brasil
€ mais semelhante em magnitude do que indicam as pesquisas realizadas em
outros paises 30132 A incidéncia, tanto em DP como em DR, variou conforme a
regido do pais, tipo de doacéo e caracteristicas demograficas do doador no que

se refere a idade e sexo.

Essa analise de 10 anos, mostrando que a incidéncia de HIV foi mais alta
em doadores espontaneos do que em doadores de sangue de reposicao,
corrobora os resultados de pesquisas anteriores 16 36 68 e desafia as diretrizes
da OMS, que recomendam a doacdo espontanea em detrimento da doacao de
reposicao. Por outro lado, os doadores de reposicdo Sdo mais propensos a ter

outras infeccbes transmitidas por transfusdo, como Chagas e HTLV-1/2 133135,

E importante levar em consideracéo que essas tendéncias podem variar
entre os paises devido as diferencas nas caracteristicas de transmissao de
doencas infecciosas e nas condicbes econdmicas e socioculturais. Por essa
razdo, a OMS aconselhou a transformacdo de doadores de reposicdo em
doadores de sangue espontaneos, e classifica como mais seguro 0 grupo de

doadores espontaneos ndo remunerados °’.

O pensamento convencional é que os doadores de reposicdo podem se
sentir compelidos a doar e, portanto, podem n&o responder totalmente as

perguntas de triagem destinadas a excluir doadores com riscos de doencas
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infecciosas, levando a taxas de infeccdo mais altas em doadores de reposicao,
embora os resultados deste estudo ndo se alinhem com essa expectativa 8. No
Brasil, a maior prevaléncia e incidéncia do HIV em doadores de sangue
espontaneos € uma tendéncia que ja havia sido indicada em outros estudos
brasileiros 16 36. 68,136 e que mostra compatibilidade com o que ocorre nos

Estados Unidos, india e alguns paises da Africa 137-141,

Os motivos que explicam a maior incidéncia do HIV em doadores
espontaneos no Brasil ndo sdo conhecidos, mas ja foi discutida em estudos
anteriores a hipétese de que, ao contrario do que € observado em outros paises,
no Brasil o doador de reposicdo ndo omite informacgfes importantes na triagem,
por acreditar que o seu sangue sera transfundido diretamente no parente ou
conhecido que motivou a doacgéo, e por zelar por essa pessoa. Outra hipotese é
gue o doador espontaneo de risco pode acreditar que 0 seu sangue sera testado,
de forma que se houver algum problema ele sera detectado, ndo ocasionando

risco para o receptor %7.

Resultados anteriores do nosso grupo mostraram que o comportamento de
“buscadores de teste”, ou seja, dos doadores de sangue com motivagado de
obtencdo de resultados dos testes realizados na triagem sorolégica, € maior
entre os doadores de sangue HIV-positivos do que entre os doadores sem
infeccdo. Os autores relataram que 8,8% da populacdo de doadores pode ser
classificada como buscadores de testes. Embora a frequéncia de candidatos

“buscadores de teste” admitidos fosse a mesma entre doadores espontaneos e

de reposicdo, os candidatos a teste eram mais propensos a serem expostos a
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uma doenca sexualmente transmissivel, conforme indicado por maior

soropositividade para o herpes simplex 2 (HSV-2) 3638,

Em outro estudo, essa associacao entre “buscadores de teste” com maior
prevaléncia do HIV nao foi mantida na anélise multivariada, embora a proporcéo
de candidatos “buscadores de testes” fosse maior entre os doadores de
reposicdo . Portanto, o comportamento de “buscadores de teste” ndo é uma
explicacéo simples para o motivo pelo qual os doadores espontaneos tém maior
incidéncia de HIV, ndo havendo estudos disponiveis que comprovem essa
relacdo. O comportamento de “buscadores de teste” também esta associado ao

sexo masculino, e a um menor nivel de escolaridade e de renda *°.

A falta de conhecimento dos locais que oferecem testes gratuitos e
confidenciais de HIV, assim como a insatisfacdo com experiéncias anteriores
com o teste, foram associados a procura de teste em hemocentros em estudos

anteriores 40,

N&o foram observadas evidéncias de aumento da incidéncia de HIV sobre
doadores de sangue ao longo do tempo, ou qualquer outro padréo consistente
na tendéncia de incidéncia. Esse achado € diferente do relatado para a
populacao geral do Brasil, que desde 2006 tem mostrado tendéncia de aumento
de casos novos de HIV ! e aumento nos casos de AIDS na populacédo jovem

masculina nos ultimos anos 4.

Processos bem-sucedidos de selecéo de doadores e esfor¢cos do Ministério
da Saude para expandir a testagem gratuita para HIV nos ultimos 10 anos podem
contribuir para explicar por que a incidéncia em doadores ndo acompanha as

taxas de infeccdo mais amplas no Brasil. Ressalta-se que o numero de testes
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ofertados para a deteccédo do HIV na rede publica aumentou mais de 20% entre

2005 e 2011 42,

Dos locais incluidos no presente estudo, dados do Ministério da Saude
mostram que a incidéncia de AIDS € maior na populacdo geral em Recife, onde
atinge 36,8/100.000 habitantes, sendo também elevada nas cidades do Rio de
Janeiro e Sao Paulo, onde atinge 31,7 e 21,5/100.000 habitantes,
respectivamente 4, assim como foi constatado nos resultados em doadores de

sangue.

s

Este estudo também demonstrou que a incidéncia de HIV em DP é
consistente com os dados da populacédo geral, sugerindo que os estudos em
doadores de sangue séo importantes para um melhor entendimento e definicdo

de estratégias visando o controle de epidemias na populacédo geral.

Os estudos em doadores de sangue acabam sendo amostras de
conveniéncia, havendo atualmente modelos matematicos capazes de extrapolar
os achados para a populacdo como um todo, assim como é feito para outros
virus 143, Esses modelos podem ser muito Uteis para os estudos de HIV, de forma
a nos permitir entender melhor as novas infeccbes pelo HIV também na

populacao geral.

A distribuicdo etaria da incidéncia do HIV entre os doadores de sangue
verificada no presente estudo também apresentou um resultado surpreendente.
Isso porque espera-se que a incidéncia do HIV seja maior entre os jovens, seja
DP ou DR, devido a uma vida sexual mais ativa. Ocorre que esse padrao foi

observado nos DR, mas néo nos DP. Uma explicacdo para isso pode ser que 0s
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jovens "em risco” doam com mais frequéncia do que aqueles em menor risco

nas mesmas faixas etarias.

Esforcos para entender as motivacfes para doar e a possibilidade da busca
de teste nesse grupo podem ajudar os hemocentros a desenvolver estratégias

especificas para reduzir a doacgéo por individuos mais jovens de alto risco.

A falta de conscientizacdo sobre a transmissdo do HIV é um dos principais
fatores que contribuem para o aumento de casos novos no Brasil e no mundo.
Pessoas infectadas poderiam reduzir o risco de transmissao sexual do virus a
outras pessoas suprimindo a carga viral com terapia antirretroviral e mudanca de

comportamento 44,

Vérios estudos demonstram existir um risco maior de infec¢éo pelo HIV nos
HSH comparativamente aos heterossexuais, sendo que nos paises de baixa
renda esse risco pode ser cerca de 20 vezes maior 31 145149 pPor esse motivo,
até junho de 2020 era proibida no Brasil a doacdo de sangue por homens que
fazem sexo com homens (HSH) e que tivessem mantido relacdo sexual nos

Gltimos doze meses.

A medida foi revogada e o Supremo Tribunal Federal do Brasil (STF)
aprovou o projeto de Lei n® 3598/20 publicado no dia 01/07/2020, que determina
a proibicdo da inaptiddo de doadores por orientacdo sexual, obrigando os
hemocentros a excluirem da triagem a pergunta sobre a orientagdo sexual. O
texto com a permissao havia sido inserido na Lei n° 10.205, de 21 de margo de
2001, que dispunha a “obrigatoriedade de adogédo de critérios baseados em

evidéncias cientificas na triagem clinica do doador, vedados a excluséo de
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doadores ou o preconceito pela etnia, cor, género, orientacdo sexual ou qualquer

outro pretexto discriminatorio” 0,

A triagem clinica continua sendo uma ferramenta importante para diminuir o
risco de transmissdo de doencas infecciosas pela transfusdo, mas com a
mudanca na lei que proibe o questionamento sobre a orientacdo sexual sao
necessarias novas medidas para a triagem que possam evitar o aumento desse
risco. Uma estratégia para levar em consideracdo € a possibilidade de incluir
outras perguntas mais especificas relacionadas ao comportamento de risco,
como o numero de parceiros em determinado periodo de tempo, conforme ja

relatado em estudos anteriores 151,

Em 2016, um grupo de pesquisadores dos Estados Unidos demonstrou que
o risco de transmissao da infecgcao recente pelo HIV é maior entre os HSH que
possuem varios parceiros 1°2, Sendo assim, focar as perguntas da triagem sobre
0 comportamento sexual pode ser uma medida eficiente para diminuir o risco de

transmisséo do HIV nas doagdes de sangue.

Novas estratégias de recrutamento e triagem de doadores sdo necessarias
para evitar ndo somente o risco de transmissao do HIV, mas também de outras

doencas infecciosas que podem ser transmitidas por transfuséo.

Um possivel modelo para o Brasil seria continuar a recrutar doadores de
reposicdo, mas concentrar os esforcos na sua conversdao em doadores
espontaneos, sejam eles doadores novos ou de repeticdo °’. No entanto, isso
pode ser dificil de conseguir sem estratégias com mensagens eficazes, uma vez
que a taxa de retorno do DP de reposicdo é cerca de metade daquela

apresentada pelo DP que faz doagGes espontaneas 55 152,
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A estimativa do risco residual € uma ferramenta importante para avaliar se
a reducao no risco de TT-HIV (transmissao de HIV por transfusédo) esta sendo

alcancada *°.

Nossas estimativas mostram que o risco residual de transmisséo do HIV por
transfusdo no Brasil € maior do que em muitos outros paises, como a Alemanha
onde é estimado em 0,52 °4, a Franca onde é estimado em 0,40 > e o Canada
onde é estimado em 0,04 1% por milhdo de transfusdes de concentrado de
hemacias. O risco residual estimado em 5,2 por milhdo de transfusdes de
concentrados de hemacias foi relatado na Italia ®°. Em nosso estudo, foi estimado
o RR para concentrado de hemacias e plasma, com base na quantidade de
plasma em cada componente para ajudar a definir melhor o risco para receptores

no Brasil.

Estudos sugerem que a presenca do HIV pode ser maior na populacdo mais
pobre. Em vérios paises ja foi verificado que quanto mais baixo o nivel
socioecondmico da populacgédo, o risco para a infeccdo pelo HIV é maior %5, A
mesma situagdo tem sido reportada em varios estudos realizados nos Estados
Unidos, que demonstram que na populacdo de areas urbanas, a epidemia do
HIV é concentrada entre as pessoas com menor renda e com escolaridade mais
baixa. Além disso, foi demonstrada também uma prevaléncia do HIV muito maior

nos desempregados, quando comparados aos empregados 16 157,

No inicio da epidemia do HIV a prevaléncia era maior entre as pessoas com
nivel socioeconémico elevado, mas com o passar dos anos houve uma inversao,
0 que sugere que as pessoas com mais acesso a informacao e orientagcdo mais

clara deixaram de integrar o grupo de maior risco para a infec¢ao pelo HIV.
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Diversos estudos demonstram que a educacao pode ser um “fator protetor” para

a infeccéo pelo HIV em diversas populagdes 16158,

Além disso, com base na analise de 171 paises entre 2015 e 2018, a OMS
concluiu que a prevaléncia do HIV é inversa em relagcéo ao nivel de renda, sendo
gue nos paises de renda baixa a prevaléncia estimada do HIV foi de 0,70%, e
nos paises de renda média-alta e alta a prevaléncia foi de 0,10% e 0,001%,

respectivamente. Esses dados representam 97,5% da populacdo mundial .

No Brasil a epidemia do HIV se interiorizou, passando a atingir as pessoas
com menor escolaridade, e consequentemente com renda mais baixa. Essa
pode ser uma explicacdo para o elevado risco residual do HIV no Brasil

comparativamente a paises da Europa, aos Estados Unidos e ao Canadal® 9%,

O presente estudo apresenta limitagcdes. Uma primeira limitacéo relaciona-
se a inexisténcia de dados completos do Rio de Janeiro para todo o periodo do
estudo, o que ndo permitiu comparar a tendéncia de incidéncia do HIV com os
demais hemocentros ao longo do tempo. Uma segunda limitacdo relaciona-se
ao fato do estudo ter sido realizado em apenas quatro hemocentros, o que
impossibilita expandir as conclusdes obtidas sobre as tendéncias da incidéncia

do HIV para doadores de sangue de outras regides do Brasil.

Apesar dessas limitacdes, os resultados desses quatro centros podem ser
indicativos das tendéncias gerais da infeccéo pelo HIV em doadores no Brasil. A
diferenca na incidéncia de HIV em homens na comparacdo com as mulheres
manteve-se estavel ao longo do tempo, e as diferencas de idade e regionais que
séo consistentes com a epidemiologia conhecida da infec¢do por HIV no Brasil

foram evidentes.
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7. CONCLUSOES

Os resultados de incidéncia do HIV mostram que, no Brasil, uma quantidade
substancial de doadores de sangue infectados pelo HIV esta se apresentando

para doar cerca de quatro meses apds a contaminacao pelo virus.

Durante o periodo de 10 anos de estudo isso hdo mudou substancialmente,
e o risco residual de transmissdo do HIV permaneceu mais alto do que nos

paises desenvolvidos, mesmo apos a introducéo do teste NAT.

Esses resultados também sugerem que continua sendo importante
direcionar esforcos para a educacdo de doadores e para o refinamento das
estratégias de recrutamento que promovam a divulgacao do risco no momento

da doacéo.

Reduzir a doacdo entre a coorte de doadores com infec¢cdo por HIV
recentemente adquirida € a maneira mais segura de reduzir o risco de infeccdo
transmitida por transfusdo, e atencao especial € necessaria para doadores de
repeticdo, grupos de idade e regibes com maior incidéncia de HIV, que sdo os

grupos com maior chance de infeccao recente por HIV.

Com base nos resultados obtidos é possivel orientar as acfes de saude
publica especificamente para o perfil de doadores com a maior incidéncia de HIV,
com o intuito de evitar os riscos da transmissao por transfuséo, tornando o

processo mais seguro.
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8. ANEXOS

ANEXO A — Questionario para os doadores de sangue atendidos no Hemorio -

Rio de Janeiro

SFHEMORIO QUESTIONARIO PARA 0S DOADORES DE SANGUE
friecr
Por favor, leia com atengdo este questiondrio, e responda com sinceridade a todas as perguntas, As respostas sao absolutamente confidenciais.
0 objetivo deste questionario é verificar se a sua doagao pode por em risco a sua sadde ou a salde das pessoas que vao receber o seu sangue.
01. VOCE LEU O MATERIAL INFORMATIVO SOBRE o
DOAGAD DE SANGUE E TEVE CHANCE DE TIRAR SUAS | SIM |NAO [TB'OUJA'IEVEUMADASDCB@ASABNXO?I
DUVIDAS?
29. DINRREW CONSTANTE, PERDA DE PESO, PLACAS
DATA DA 0LTWA BOAGAS: | ¢4 Mol BRANCAS, INGUA DU CAROGOS ROXOS PELO CORPO? SIM |NAO
l‘::. oes MAIO OU TONTURA, CONVULSAO, EPILEPSIA, AV.C.
03. TEVE ALGUM PROBLEMA APOS A nuncA | g | Ao |OU.DERRAME? SiM ulo|
DOAGAO? . DENGUE, ZIKA OU CHIKUNGUNYA? QuANDO? M
04_ JA FOI OU AP OUTESTES | yunca NAO
POSITIVOS EM DOAGOES ANTERIOR SIM | NAO| [32. DIWBETES (agicar no sangue), REUMATISMO,
ot il Do, [vuamcm.oss FANSENASET " SIM NIOI
05, DORMIU BEM A NOITE? SIM | NAO 33 REFATITE (ictoricia, amarciao). DOENGA DE CHAGAS. AIDS = P
SIM MQ] OU MALARIAY { NAO
07, FEZ USO DE BEBIDA OLTMANGESTAD: = N" [34. DOENGA DE PELE OU DOENGA DA TIREQIDE? SIM [NAO!
ALCOOLICA? SIM |NAO 35 50enca VENEREA (goncrréia, i, HPY, herpes genital, M NAO
|a APOGS A DOAGAD VOCE VAl FAZER ESFORGO FISICO e
odu..%ms DAS ATVIOADES ABAXO? s |ndo [ﬁmml ShA BRONGUITE, ALERGIA GRAVE OU CHOOUE ™ nlo]
e e m”"”“‘ (o e 37. CANCER. TUMOR OU LEUCEMIA? ,
09. ESTA OU ESTEVE RESFRIADO CU GRIPADO NOS . [38-TEM OU TEVE DOENGA DA VACA LOUCA NA FAMILIA? _ | SiM
ULTIMOS 15 DIAS? SIM (NAO 35 ESTA COM ALGUAA FERIDA OU GOM COGEIRA NO SIM NAO
[16: TEVE FEBRE NGS ULTIOS 30 BIAS? SiM_|NAD] 7T
11. TEM DOR NO PEITO QUANDO FAZ ESFORGO? SIM | NAO [rm 0OU JA TEVE ALGUM DESTES coammw]
iz ALGUMA VE?
|( Yooado ( )pubndo( )ries ( )sangee( Joures SIM NAOI 40. USA OU JA USOU DROGA PROIBIDA (téxicas)? SIM NAO
13. FOI AD MEDICO NOS ULTINOS 6 MESES? SV |NAO :é'v TEW Ecsu ogé ;emﬂg%a%é:& p:Ds;oa G TENHA
[J&FEZ TRATAMENTO DENTARIO NOS ULTIMOS 7 DIAS7 ] g«ewu&?gggs. 032 TENHA nosEcsamo m DE SIM | NAO
15. ESTA TOMANDO ALGUM REMEDIO? A TRANSPLANTE DE ORGAO coot
. N0 gz. TEM OU TEVE NOS ULTIMOS 12 weses RELAGAC o lidia
16. TOMA OU JA TOMOU PROSCAR, ROACUTANE, NAO| SEXUAL COM PESSOA QUE USA OU JA USOU DROGA
PROPELIX. TIGASON, AVODART, INSULINA OU Wormonio | M i:OIBEiD: s(:nu:) NA VEIA? |
- RECEBEU DINHERO OU OUTRO TIPO DE PAGAMENTO z
A7, TOMOW VAGRA MOS DLTRIOS 12 MESES? SIM | NAO |PARA FAZER SEXO COM ALGUEM NOS (LTIMOS 12 esesy | SIM INAO]
18. RECEBEU TRANSFUSAO DE SANGUE, PLASMA NAO
PLAGUETAS OU HEMODERIVADOS NOS LTIMOS 12 MESES? | SIM l :éggf:;%ss 1:231’;;%%96305 (A5} SEXUAIS VOCE TEVE
19, FEZ TATUAGEM, ACUPUNTURA, PROCEDIMENTO
ESTETICO COM AGULHA OU PIERGING NOS LLTINOS 12 SIM | NAO - g!mwcwpégggu EM TERMAS, CASADE =Aan
20. TEVE ACIDENTE COM MATERIAL BIOLOGICO OU COM =] |NOS ULTIMOS 12 MESES?
!Am COM SANGUE NOS ULTMGS 12 MESES? SiM | NAO 48 TEVE RELAGAD SEXUAL 105 (LTS 3 MESES, GO | SM | NAO
21, JA FOI OPERADO? SIM | NAO [ a '
PELE, WIPLANTE M !A'N.vw\ ° | sm |nAO
oocw;gv ol 47. TEVE RELAGAD SEXUAL COM OUTRO HOMEM NOS | §iM jNiO
23, FEZ ALGUM PROCEDIMENTO ENDOSCOPIO COMO POR ULTIMOS 12 MESES?
EXEMPLO ENDOSCOPIA OU COLONOSCOPIA NOS ULTIMOS 6 | SIM | NAO
NESES? [ PARA MULHERES
24, JA FEZ TESTE PARA AIDS? [auanao?
Ia VIV EM i ol e SiM | NAO| 48, ESTA GRAVIDA NO MOMENTO? SIM | NAO
3 NCARCERAMENT! CONFINAME
A DOMICILILR POR MAIS DE 3 DIAS, NOS LTIMOS 12— | SIM | NAO [u. QUANTAS VEZES VOGE FICOU GRAVIDAATE HOJE | SIM [NAO|
uinca aborios)? =
Lﬁuﬂ m%w w:grzm A Puﬁu EMCASAEM | oy NAO] 50. TEVE PARTO OU ABORTO NOS ULTIMOS 6 MESES? SIM | NAO
BARBEIRD u cra [51. ESTA AMAMENTANDO? SIM [ NAO|
27. JA VIAJOU PARA A AMAZONIA CU JA MORDU LA? SIM [NAO e oA ULTIN0S 18
‘oumoms? PARATORADR PSLRLGNORIEN ] s |NAo] |uou R e o careee woeat | S N‘gl
1- 4-
2- 5-
3- 6-
Declaro que as respostas acima sbo verdacdeiras. Rio, /[
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ANEXO B — Questionario para os doadores de sangue atendidos no Hemope —

Recife
'
Codigo:
@ HEMOPE FICHA DE CADASTRO DE FOR HEMO 002
DOAGAO DE SANGUE Versio/Ano:
) 00/2018
Perguntas S|{N Perguntas S|N
1. Esta com algum problema de saude? 25. Medicagdo nos ultimos 15 dias?
2. Quando foi a tltima doagdo? Exames alterados? 26. E ou ja foi viciado em drogas?
3. Jejum ou Vigilia? 27. Tatuagem/acumputura/piercing Uitimos 12 meses?,
4. Alimentaggo copiosa < 3 horas? 29. Apresenta inguas ou manchas no corpo?
5. Perda acentuada de peso recentemente? 30. Tosse persistente / Sudorese noturna?
6. Gravida ou amamentando? 31. Doenca do Figado ou Tireoide?
7. Aborto nos Gltimos 3 meses? 32. Manchas esbranquigadas na boca?
8. Vacina no ultimo ano? Qual? 33. Veio apenas p/realizar o teste para HIV?
9. Acidente com material bioldgico? 34. J4 teve contato sexual com outro homem?
10. Ictericia ou hepatite? Com que idade? 35, Relagdo sexual ¢/desc./prost./garota programa?
11. Seu parceiro(a) teve alguma doenga no Ultimo ano? 36. Deu/recebeu drogas/dinheiro p/sexo?
12. Doenga pele/autoimune, céncer, colagenose? 37. Relagdo sexual com soropositivo?
13. Doenga de Chagas/picado pelo barbeiro? 38. Relacionamento sexual ¢/+ de 1 parceiro?
14. Malaria ou visita drea endémica <12 meses? 39. Confinamento./sexo Casual/detento ou ex-detento?
15. Resfriado/dor na garg/febre < 1 semana? 40. Teve alguma DST. nos Gltimos 5 anos?
16. V8mito/diarreia < 1 semana? 41. Obteve a cura dessa DST?
17.Fez tratamento anemia dltimos 6 meses? 42. Faz <12 meses que obteve cura dessa DST?
18. Transfus&o ou uso hemoderivados recente? 43, Procedimento endoscépico ha < 6 meses?
19. Cirurgia ou internamento Hospitalar? .| 44. Dengue, Chikungunya ou Zika, ha quanto tempo?
20.Doenga do sangue ou hemorragica? 45, Viagem apés 1980 + 6 meses Reino Unido?
21. Cardiaco/Respirat./Alerg./Renal/Diabete? 46. Recebeu transplante de Cérnea?
| 22. Bebida alcodlica diariamente/12 horas? 47. Recebeu implante a base de dura-mater?
! 23. Desmaio/Epilepsia/Convuisdo? 48. Fez Tratamento Dentario nos Ultimos 7 dias?
: 24.Usou hormbnio de crescimento?
1 Bptos D i l———l Néo Data:___/__/ Assinatura e carimbo
i Motivo da Inaptiddo: Cédigo da Recusa: Cédigo do Triagista:
TERMO DE RESPONSABILIDADE

Estou ciente de que posso vir a sofrer aiguma reagéo & doagéo e que fui orientado sobre ela. Declaro que compreendi
as questdes que me foram formuladas, que as informagdes que prestei séo verdadeiras e desde que atendam aos
requisitos para doagéo de sangue permito que parte das amostras coletadas para exames seja utilizada para fins de
pesquisa desde que devidamente aprovadas pelo Consetho de Etica da Instituiggo. Estou ciente de que ser&o feitos
testes de triagem sorolégica em meu sangue e que se algum resuitado se apresentar alterado, serei convocado para
receber informagdes se necessério repetir os exames. Tenho ciéncia de que o plasma excedente, de acordo com as
normas vigentes sera enviado & Hemobras como matéria prima para a produg&o de hemoderivados.

Recife, de de 20

Assinatura do Doador Impresséo digital

TERMO DE CIENCIA DA INAPTIDAO

Declaro estar ciente da minha impossibilidade de doar sangue e que fui informado do motive, segundo os critérios e
normas vigentes do Ministério da Satde e da Fundag&o Hemope.

Recife, de de 20

Assinatura do Doador Impresso digital
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S() C)D(IV(IUE()]SI

Cédigo:
FICHA DE CADASTRO DE FOR HEMO 002
@ HEMOPE DOACAO DE SANGUE Versio/Ano:
00/2018

r W%m\\“\\“\\\\\\\\\\\\\\\\“\\m\ CAL DE COLETA DATA

_ 0002565023 4 R

. e DADOS PESSOAIS
CANDIDATO SEXO
M() F()
DATA DE NASCIMENTO LOCAL DE NASCIMENTO N2 DOCUMENTO TIPO DE ORGAO
§ DOCUMENTO EXPEDIDOR

. J

PAI:

MAE:

ESTADO CIVIL CO-HABITANTE | RACA OCUPACAQ

) NC ) JA(IB(YML)PCINCIN )

ESTADO CIVIL: (S) solteiro (C} casado (D) divorciado (V) viivo (UE)unido esthvel RAGA: (A) amarela (B) branca (M) mulato (P) pardo {N} negro () indigena

ENDERECO RESIDENCIAL

Ne

BAIRRO

MUNICIPIO ' UF I CEP

TELEFONES

‘ E-MAIL

ESCOLARIDADE

N{VEL SUPERIOR INCOMPLETO

{9
NAO ALFABETIZADO ( ) ENSINO MEDIO INCOMPLETO ( ) NIVEL SUPERIOR COMPLETO  ( )
FUNDAMENTAL I/it INCOMPLETO ( )  ENSINO MEDIO COMPLETO () POS-GRADUACAO ()
FUNDAMENTAL I/l COMPLETO () OUTRO ()

BENEFICIARIO (PACIENTE)

HOSPITAL RESPONSAVEL PELO CADASTRO
PRE-TRIAGEM/ COLETA

PESO ALTURA PRESSAO ARTERIAL | PULSO | TEMPERATURA HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
FLEBOTOM. INIC. ASSINATURA FLEBOTOM. TERM. ASSINATURA
OPCAO DE BRAGO BRACO PUNCIONADOC HORA INICIO DA COLETA HORA TERMINO DA COLETA
D() E() D{) El )

ETIQUETAS .
SEGMENTO DA BOLSA CODIGO DA BOLSA

CODIGO DA AMOSTRA

REACOES ADVERSAS

OBSERVACOES

TRIAGEM CLINICA
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Codigo Tragem

Anexos

Codige Pessos Fisica
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J

( $ N s N
1. Fisou alguma divica ne ieitum do folheto informativo? 00| 18e. Tomou vacim de B woe dohh <4 ? OO
2a. Doow sangue (homem) < 2 meses? 0| 16b Vacine de argan. instivado, toxoide ou scosbinsmte < 48 hs? oo
2b, Deou sangue (multes) < 3 meses? O3 | 6c Vacina antieribica nos @it 12 meses por mordida de animal? oo
2¢. Doou plaquets / aférese nas Gltimas 72 hoess' OO | 178 Teve mabiria por Plasmodism malariad? oo
3o, Senciu-se mal? oo 17b. Malkria por catras espécies de Plarmodisn b < 12 meses? og
Ib. Teve reagho grave? oo 17¢. Esteve em zooa endémecy de maldria bi < 12 meses? oo
Je, Ji foi ou teve fesies alierndos em deaglo antersor? 10| 1%, Tem doenga de Chagas (disgndstico cliico elou Isborstorialy? L LI
3d. Alimeatoisse bem? D01 | 185, Contato domisilise Trisbornino (Basbero) em reg. endémica? [ 11
3e, Rmmmmﬁu:ﬂm-w D10 | 18¢. Contato Triatsmiseo (Bacbeiro) em dres gl endémica [s]s]
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ANEXO D - Questionario para os doadores de sangue atendidos na Fundacéao

Hemominas — Belo Horizonte

HEMOCENTRO DE BELO HORIZONTE

ALANEDA EZEQUIEL DIAS, 321 - SANTA EFIGENIA
FUW&“ CEP: 30130.110 - BELO MORZONTE - MG - TEL (31) 37684500
HEMOHINAS Erisado; 150212019 16:17.23

N Doac30

FICHA DE CONTROLE DE DOACAO FICHA:

Name do Pati r nkcias N ! [Profasio

Assinatura do Doador
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| 17 - TEM OU JA TEVE ALGUMA DOENGA DERMATOLOGICA : oY R

22 .- TEM OU JA TEVE ALGUN

33 - FOI SUBMETIDO A OUTROS PROCEDIMENTOS INVASIVOS NOS ULTIMOS § MESES?

135 - JA FEZ TRANSPLANTE DE CORNEA OU DURA-MATER
35 - TEM HISTORIA FAMILIAR DE ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME HUMANA (DOENGA DE CREUTZFELDT-...

" 47 - FEZ TRATAMENTO DENTARIO RECENYEME

49 - INGERIU BEBIDA ALCOOLICA NAS ULTIMAS 12 HORAS?

" %0 - INGERE BEBIDA ALCOOLICA TODGS OS

g; - JA USOU ALGUMA DROGA?

3 - NOS ULTIMOS 12 ME E SEXUAL OU COMPARTILHOU Fem'unbcomm'rss ou...
.

| 6 - NOS OLTIMOS 12 MESES
57 - NOS ULTIMOS 12 MESES TEVE RE! SEXUAL EM TROCA DE DINHEIRO OU DROGA?

24 - TEM OU JA TEVE ALGUN

HEMOCENTRO DE BELO HORIZONTE i Emissdo: 15/02/2019 07:15
ALAMEDA EZEQUIEL DIAS, 321 - SANTA EFIGENIA
FU NDA&IO CEP 30130-110 - BELO HORIZONTE - MG - TEL {31) 37684500

QUESTIONARIO
Doador: e

‘
%%

X% (%% XX %)

|

%%

; A7
‘w 'n»:u ou JA TEVE ALGUI DOENCA CARDIOVASCULAR? |

18 - TEM OU JA TEVE ALGUMA DOENCA ENDOCRINOMETABOLICA
19 - TEM QU JA TEVE ALGUMA DOENCA GASTR oemmot.éelcm R
20 - TEM OU JA TEVE ootfm; GENITOURINARIA? | |
21 - TEM OU JA TEVE AL A DOENGA HEMATOLOGICA (INCLUSIVE DISTURBIO DE COAGULACAO)? >
'DOENGA INFECCIOSA OU PARASITARIA?

1A OUP 3
23 - TEM OU JA TEVE ALGUMA (X NEUROLOGICA E/OU PSIOUlA'mlCA i ]
) or'rAumLOG
A OSTEOMUSCULAR OU REUMATICA?
IGA PROFISSIONAL?

A RESPIRATORIA

3) USA OU JA USOU ALGM MEDICAMENTO CONTROLADO?
' 31 - JA USOU ALGUM MEDICAMENTO INJETAVEL SEM PR

LGUI ESCRICAO MEDICA
| 32 . FOI SUBMETIDO A PROﬁEDIMENfO ENDOSCOPICO OU LAPAROSCéHOO NOS ULTIMOS 6 MESES?

37 - JA VIAJOU OU RESIDIU EM AREAS ENDEMICAS
-JAvwouounssmumoumovw
FUSAO DE HEMOCOMPONENTES NO EXTERIOR?
4 NTES OU HEMODERIVADOS NOS ULTIMOS 12 MESES
41 1AR COM TRIATOMINIO (BARBEIRO)? | . 3 | |
42 - RECEBEU ALGUMA VACINA ou IMUNOGLOBULINA NOS ULTIMOS 12 MESES? | S
| 43 - JA FEZ TATUAGEM OU MAQUIAGEM DEFINITIVA? I T
4; - JA FEZ ACUPUNTURA? 5 {
A
46 -

_JA COLOCOU PIERCING? LOCAL DO CORPO? ; =]
MATERIAL UTILIZADO NOS. Pnocemmouséa A 45) FOI DESCARTAVEL? 3 R 3

48 - TEVE ACIDENTE COM EXPOSIGAO A MATERIAL BIOLOGICO NOS ULTIMOS 12 MESES?

3R 33 36 3¢ 3¢ 3¢ 3¢ 3 3¢ 3¢ 3¢ 333 XX X XX M3 3¢ K R X X X
11 (At 17 1 { el iy : )

DIAS OU COM FREQUENCIA?

ESTA DOANDO PARA FAZER ALGUM EXAME?

SEXUAL COM PARCEIRO EVENT
SEXUAL COM PESSOA QUE RECEBEU TRANSFUSAO....
SEXUAL COM PROFISSIONAL DO SEXO?

) - NOS ULTIMOS 121

5&- NOS DLTIMOS 12 MESES TEVE RE| SEXUAL CONTRA SUA VONTADE (VITIMA DE VIOLENCIA ..
- NOS OLTIMOS 12 MESES TEVE RELACAO SEXUAL COM PESSOA SUSPEITA DE TER O VIRUS DA AIDS? =

- NOS ULTIMOS 12 MESES TEVE RELAGAO SEXUAL COM OUTRO HOMEM? {5 |
GIME DE CONFINAMENTO POR MAIS DE 72H NOS ULTIMOS 12 MESES? ‘ :
NOS ULTIMOS 12 MESES Tevs Rsucxo SEXUAL COM PESSOA QUE TEVE RELACAO SEXUAL NESTAS. .

- JA TEVE ALGUMA DOENGA SEXUALMENTE TRANSMIS ssivem REINCIDENCIA RECENTE OU ENTRE..

- REINCIDENCIA RECENTE DE DST OU ENTRE CANDIDATURA A DOAGAO

| 65 - VOCE ENTENDEU TODAS AS PERGUNTAS? A

SRy i e welbs _

}

133 3 356 XX 3 30X X% X X

ﬁseegs

001/001
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ANEXO E — Termo de consentimento livre e esclarecido para a doacéo de

sangue no Hemorio — Rio de Janeiro

& : -

Ty ] _ scmscan W HEMORIO

TERMO DE CONSENTIMENTO — DOACAO NORMAL

Decharn ter sido informmadn atravds de follieio explicative acerca da doagio de sasgae.
Revehi esclamecimensos sohre os possiveis reagdes que posso aprescnial ¢ onentogies
sobbee o que devo Bizer case elis acomezam.

Tenho tambéon cidncia dos ecanws que serlo Teitos no meu sagge: ¢ conoonde que ndos
cles sejam feitos. Se algum desies exames for positive, serel avisado ¢ comveesdo por
carta soboe este resultade, para e consulta gratuita pe HEMORIOD. Ese resultado send
rapkin, comunicedo & Vigiliscio Epidemiolégica da Secretania Municipal de Sadde do
Rin de Jameirn. Estou pleneneste de seardo com este procedimento e fenko cidnoia, gue
o fain de alguns dos meus exames senem positivi/rentivos, ndo significa que cu leaka
algumea deenga. Us exames feitns no sangue doado, semnpre secessizam de coadimagdo
oo Eans s especifions.

Fui tamskeém infoenado e, ciso algum exane seja anormal, o sangue que doel pedeni
ser descartado.

Concordn snbdm, guee owtmos exames sk degeeles ohrignibrios sejom evestualments
feites no neeu sangue, para fins de pesguisa eu para Bns de esclaecimento diagnistice,

Estou tambem cieme, de que podem scontecer problemas que impegam a realizagio de
e o ks festes laborstoriais. Meste cosn, serel ooovidado por carta o retomar para
coleta de nova amostma de saegee (L0 ml), visando a realizagio dos refenidos exames ¢

proes vl atibiznghio oo S aee doedo boje.

Auterien que o plesane ariundno do sangue gue doed, quando mdo atilizado pam trassfusio,
stja encaminda dopars o produgio de bemodenivados, de scotdo com a legislogho vigente.

Conbecends tnde estis informeapdes, declam soneorder expressamente e doar me
sangue ¢ na realizngio dos exames necesadrins, alémn de sebonizor a utilizocio terapdtica

do sangue que doei, e qualgueer pacieme gue dele necessize.

Rinde Jangira,  ©  f

M i

Assinatura)|

Foun Frol Comecn, § - Comive: - Ria i bwakn - CEF I0077-000
Tl = (217 130 T80 - wwwr b corjgare br
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ANEXO F — Termo de consentimento livre e esclarecido para a doacao de

sangue na Fundacdo Hemope — Recife

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDOD

Nome do Doador:
Humero da Triagem:

Declaro que recebi informacies e folheto explicativo sobre a doacdo de sangue.

Tenho ciéncia das possiveis reagdes dela decorrentes como: tontura, nausea, wimito, desmaio
& outras, as5im como 0 que devo fazer caso acontecam. Sei que apesar de todos os cuidados,
hé um riseo de que apareca um hematoma no local da punglo.

Tenho ciéncia dos exames que serao feitos no sangue, & concorde com a realizagdo dos
mesmos. Sealgum destes exames apresentar resultado positivo ou inconclusiva, serei
convocade (a) por carta, para uma consulta gratuita com um profissional de saude do HEMOPE
para esclarecimento.

Estou plenaments de acordo com estes procedimentos, & tenho cidncia de que o fato de
alguns exames serem positivos ou inconclusivos, nao significa que eu tenha doenca. Os exames
feitos no sangue doado quando apresentam resultade positive ou inconclusivo, necessitam ser
confirmados por exames mais especificos.

Concordo expressamente em doar mew sangue, na realizagio dos exames necessarios,
autorizo a utilizag3o terapéutica do mesmo em qualguer paciente que dele necessite, como
também a utilizagio do meu sangue para producao de insumos & hemoderivados, conforme
legislagdo vigante.

Fui também informado (a) de que, caso algum exame apresents alteragdo, o sangue que dosi
sera descartado. Fui orientado (a) também sobre o significado dessa triagem, esclarecido (a)
sobre minha aptiddo ouinaptiddo, e que devo comunicar 30 Hemaocentro em caso de alteragio
no meu estado de sadde nos 15 dias apds a doagio.

Por fim autorizo que outros exames, além daqueles obrigatorios, sejam eventualmente feitos
no sangue para fing de pesquisa, & declaro que respondi com a verdade a todas as perguntas
da entrevista na qual fui submetido (a).

Assinatura
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ANEXO G — Termo de consentimento livre e esclarecido para a doacao de

sangue na Fundacéo Pré-Sangue — Séao Paulo

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Doacgdo de Sangue

Declaro que:

- entendi as questdes formuladas e gue as informacdes por mim prestadas sdo verdadeiras;

- recebi informacies verbais e por escrito sobre todo o processo de doacio, seus efeitos
adversos e orientagdes de como proceder;

- tive a oportunidade de esclarecer todas as dividas pertinentes;

- fui informado gue no meuw sangue serdo realizados testes laboratoriais exigidos por lei para
trizgem de doengas infecto-contagiosas.

Eventualments, esses testes poderdo ter resultados falso-positivos. Em caso de resultados
alterados nos meus exames ou nos do receptor do meu sangue, estou cente gue serei
convocado para repeticdo dos testes. Caso ndo retorne, sei que minha auséncia poderd ser
informada a autoridade sanitaria competente. Existem situagdes onde os exames ndo serdo
realizados, como amostra inadeguada e bolsa de sangue cuja coleta ndo foi completada. Fui
informado tambem gue no meu sangue poderdo ser realizados testes laboratoriais adicionais
para investigacdo de novas doencas transmissiveis pela doagdo. Permito que meu nome seja
incorporado a arquivo local ou nacional de potenciais doadores e que sejam retirados até 460
mil do meu sangue para uso em qualguer paciente gue dele necessita.

Caso meu sangue ndo seja utilizado para transfusdo, permito sua utilizacdo na producio,
autorizada legalmente, de insumos &fou hemoderivados.

Data Codigo de Triagem Assinatura do doador
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ANEXO H — Termo de consentimento livre e esclarecido para a doacao de

10.

11,

12

13,

14,

sangue na Fundacdo Hemominas — Belo Horizonte

TERMO DE CONSENTIMENTO FOS-INFORMADO

Declarg que me foi entregue material informativo sore 2 condigies bisices para a doagio e sobre a8
doengas transmissiveis pelo sangue

Declara gue li e entendi a8 informagies que me foram dadas sobre o rsco de transmissio da virus da
A0S (HIV} & de outras doengas inferdiosas stravés do meu sangue ou derivados.

Declars gue me foi oferecids a aportunidade de fazer todas as perguntas gue julguel necessrios para
ewlarecer minhas ddvidas a respeita do procedimento, do material informativo que recebi e das
questies & mim perguntadas,

Declarg que compreendi as questies a mim formuladas e que as informacbes que &u prestei s3a
werdadeiras e, desde que atendam aos requisitaos para doasgla de sangue, autarizo a retivada de meu
sangue @ gue & Fundagio Hemominas realize todos as bestes de laboratorio exigidos pelas leis ¢
narmas técnicas vigentes e utilize este sangue na atividade hemoterdpica no atendimenta 3
populacsa, au para praducio de insumas & hemaderivadas autarizadoes legalments, bem como para
pesnuisa, de scordo com as narmas gue regulamentam a ética em pesquisa no Brasil.

Autariza a realiracio de testes aboratorias para retrovigilineia e de incidentes transfusionais e
inwestigagdes epidemioligicas de doencas transmitidas pelo cangue que possam aumentar o riso
transfusicnal.

Autariza & fundagda Hemaminas a incluir @ mew nome no cadastra de deadores local e nacianal,
podendo ser convidado para realizar nova doacio [ | sim | |ndo.

Fui arientado e compreendi todas as etapas que compiem o prodessa de doacio e o significado dos
termos “apte” & “inapte”™ para a doacia.

Fui arientado & estou dente de gue possa safrer alguma reagdo durante & apés a doagso, tendo sida
explicado guais as reacbes possiveis,

Fui arientado & estou ciente de que serdo feitos testes de triagem aboratariais de alta sensibilidade
“m meu sangue, cujos resultades podem ser falsamente positivos (Falso-positivo) @ que podemn ser
influenciados por uss de medicamentos, por fatores individuais, pela prevalinga da doenca, pela tipa
de metodologia utilizada, por sensibilidade e especificidade do teste, entre outros fatores. Entendi
que & reatividade oo positividade de um teste de triagem abarstarial nda define doenca & ndo tém a
finalidade de estabelecer diagnostico confirmatério. O diagnéstico somente poderd ser firmado par
urn médica, apis andlise clinics & laboratorial.

[stou riente de gue, em algumas situaces, os testes de triagem lasboratorial podem nio ser
realizadoes, tendo sido explicado situagbes possiveis coma, por exemplo, ra presenca de alto teor de
gordura no sangue (lipemia).

Lstou ciente de que poderei ser convocado pela Fundagdo Hemominas para receber arentagies e
repetic EXames, SEmpre Que neressiria.

Cstou ciente de gue a Fundagio Hemaminas informa aos drgdos de vigilincia em sadde os dados de
doadores que apresentarem testes de triagem laboratorial reatives ou positivos nos testes de
repeticio ou que ndo retarmarem gara repetic s exames ou para buscar os resultados da segunda
amostra.

Autariza que & Fundagio Hemominas, au o Grgio de vigithncia em sadde, em caso de resultados
regpentes ou inconclusivas, ou em situagies de retrovigitinda, realizem a "busca ativa™ para repetigia
de testes au testes complementanes.

0Ofbs: Em caso de doacho autdloga ndo serdo produzidos insumoes & hemoderivados e o doador ndo
serd inscrito no cadastra local & nacional

Assinatura do dosdar
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ANEXO | — Aprovacéo do Comité de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa — CAPPesq

e Hospital das Clinicas da FMUSP
\b Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
z CAPPesq

N° Protocolo: 0704/04

Titulo: AVALIAR AS TENDENCIAS DE PREVALENCIAS DE MARCADORES
SOROLOGICOS PARA DOENCAS PASSIVEIS DE TRANSFUSAQ SANGUINEA
ENTRE DOADORES DE SANGUE EM 03 HEMOCENTROS BRASILERO -
FUNDACAQ PRO-SANGUE, HEMOMINAS E HEMOPE

Pesquisador Responsdvel: Dr. Ester Cerdeiro Sabino

Departamento: FUNDACAQ PRO-SANGUE

A Comiss@io de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa —

CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de SGo Paulo, APROVOU em sessdo de 23.02.11
a solicitag@o abaixo:

- Carta datada de 06.01.11 - Solicitagio de prorrogagdo do estudo por

mais 6 anos devido ao recebimento de verba proveniente do NHLBI para

continuagdo do estudo.

A CAPPesq em obediéncia & Resolugdo CNS 196/96, solicita ao
pesquisador (a) elaboragcdo de relatério parcial e final.

No caso de relatério parcial é necessario informar o tempo
previsto para a concluséo do protocolo e breve resumo dos resultados
obtidos.

CAPPesq, 24 de fevereiro de 2011

G
A SAY
PROF. DR. EUCLIDES AYT!ES DE CASTILHO
Coordenador
Comisséo de Efica para Andlise de Projetos de Pesquisa-CAPPesq

L i

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragéo - 5° andar - CEP 05403-010 - S4o Paulo - SP.
Fone: 55 11 3068-6442 ramais 16, 17, 18 e 20 - e-mail: cappesa@hcnet.usp.br
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296 19147 9612286453 QUNER PaGE

MINISTERIO DA SAUDE
Consalho Nacional de Satde
Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 013/2008

Registro CONEP: 12075 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este prajeto )

CAAE — 0570.0.015.000-04 Processo n® 25000.094714/2005-14
Projeto de Pesquisa: "Avaliar as tendéncias de prevaléncias de marcadores
soroldgicos para doengas passiveis de transfuséo sanguinea enire doadores de
sangue na Fundagdo Pro-sangue / Hemocentro de S#o Paulo”.

Pesquisador Responsdavel: Dra. Ester Cerdeira Sabino

Instituig#o: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S8o
Paulo — HC/FM/USP,

Area Temética Especial: Cooperagio esirangeira.

Ao se proceder & andlise do projeto de pesquisa am questéo, em resposta 40
Paracer CONEP n® 1767/2005, cabem as seguintes consideragfas:

a) Foi apresentado documento assinado pela presidéncia dos hemocentros
participantes, permitindo © uso & fomecimento para ¢ programa REDS-Il das
informagées contidas nos Bancos de Dados das instituigbes.

b} A coordenadora acrescentou garantias guanto & publicagfio dos resultados
obtidos e a apresentacic dos mesmos as Coordenagbes do Sangue & de
DST/AIDS do Ministério da Saude.

c) O orgamento declara que os custos do estudo serfio realizados peio Biood
Systems Research Institute através de convénio com a Fundacso Faculdade
de Madicina,

d) As informagdaes enviadas ataendem sos aspectos fundamentais da Res. CNS
196/96 sobre diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas snvolverndo
seres humanos.

a) O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa —~ CEP da instituicéo
supracitada.

Diante do exposto, 8 Comiesfo Nacional de Etica am Pesquisa — CONEP,
de acordo com as atribuigtes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela
aprovagiio do projeto de pesquisa proposto.

Situaciio: Protocolo aprovado.

Brasilia, 18 de janairo de 2006,

- 7
/?(/_/ /&? c,l'{ .'A'L'{/’-v«fr/'n-
/ WILLIAM SAAD HOSSNE
Coordenador da CONEPICNS/MS

EBIDO POR /(XA .

R CEL)&OC)i fé% ‘
pata olB 1 Ol 1O
Comissin de ftica para Andlise de

: Projetos e Prsquisa - CAPPesg - ROFMUSP

ANEXO J — Aprovacéo da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
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ANEXO K: Artigo publicado na revista Vox Sanguinis em setembro de 2020

VoxSanquinis

The Inferratinnal Jeurnad of Transwion Madicing

Vox Sanguing [2020)

ORIGINAL PAPER e oo 008

10-year analysis of human immunodeficiency virus incidence
in first-time and repeat donors in Brazil

Sheila de Oliveira Garda Mateos,"® (%) Lifana Preiss,® Thelma T. Gongalez,® Claudia Di Lorenzo Oliveira,®
Eduard Grebe,*® Clara Di Germanio,* Mars Stone,® Luiz Amorim Filho,” Anna Barbara Carneiro Projetd,”
Andre Rolim Belisario,” (%) Cesar de Almeida-Neto,** () Alfredo Mendrone-Junior,® Paula Loureiro, !
Michael P, Busch,*® Brian Custer®®* Ester Cerdeira Sabino'** B Recipient Epidemiology, Donor Evaluation Study
[REDS-1) International Component Brazil®
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Background and objedives Incidence in frsi-time and repeat blood donors is an
important measure of transfusion-transmitted HIV infection [TT-HIV) risk. This
study assessed HIY incidence over time at four large blood centres in Brazil,
Materials and methods Donations were screened and confirmed using serological
assays for HIV from 2007 to 2016, and additionally screened by nucleic acid test-
ing from 2011 forward, Limiting antigen (LAg) avidity testing was conducted on
HIV seroreactive samples from frst-time donors to classify whaher an infection
was recently acquired. We calculated incidence in first-time donors using the
mean duration of meent infection and in repeat donors using classical methods,
Time and demogrmphic trends were assessed using Poisson regression,

Results Owver the 10-year period, HIY incidence in first-time donors was highest in
Recife (451100 000 person—years (107 py]) followed by Sao Paulo [32.2/10% py)
and then Belo Horizonte (23.3/10° py), and in repeat donors was highest in Recife
[33-2/10° pyl, Belo Horizonte (27-5/10° py) and Sdo Paula [170/10° pyl. Resulis
from Rio de Janeiro were available from 2013 to 2006 with incidence in first-time
donors of 3590 10° py and repeat donors from 2001 to 2006 of 29.2/10° py. Inci-
denee vared by other donor demographics, When incidence was considered in 2-
yearintereals, no significant trend was evident. Overall residual risk of TT-HIV was
Recelved: 12 June 2020, S46 and 741 per million units of pRBC and FFP trans used, respectively.

revised 1§ August 2020, Conclusion HIV inddence in both Bst-time and repeat donors varied by mregion
mecepted 20 August 2020 in Brazil, Clear secular trends were not evident,
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Introduction

In Brazil, there are more than 3-5% million voluntary blood
donations  per year. Donors are  differentisied as to
whether they am providing meplacement donation [dona-
tion in order to replenish the stock of blood because of
the need For blood trmnsfusion o a family member or
person who has some melationship with the donor] and
community donation (voluntary donation to suppord the
overall blood supplyl [1]. In Brazilian Public Health Ser-
vice, blood centres most donations are from repeat donors
(RO, but at the national level donations are equally dis-
tributed in first-time donors (FTD] and RD [1].

Trends in human immmodchicency virus [HIV] inci-
dence in blood donors and the residual risk of transfusion-
transmitted HIV in Brazil are unknown Donations with
incident infection, particulady the ones only detected by
nucleic acid testing [MAT), have an increased chance of
being missed by current screening assays and could lead
to transfusion transmission. The higher the incddence in
the donor population, the greater the likelihood of dona-
tions in the pre-NAT and pre-serocony ersion window peri-
ois, Therefore, monitoring incidence over time provides
an assessment of changes in infection risk in donors as
woell as an indicator of potential public health concern.,

Calculating incidence in repeat donors relics on classi-
cal methods [2]. However, incidence can ako be calou-
lated  in frst-time  donors uEng omsssectional
approaches that wely on measures of HIV antibody matu-
ration. Persons with mcently acquired infection have
lower anti-HIV 1gG antibody avidity. The HIV-1 limiting
antigen avidity enzyme immuncassay [LAg-Avidity ELA]
measures antibody avidity in persons who have serocon-
wverted and allows classification of infections as “meoent’ or
‘long-term[3]. The objective of this study is to assess
changes in HIV incidence in blood donors over time in
different geographic locations and to monitor trends in
HIV incidence in FTD and RD based on the demogmphic
chamcteristics of the blood donor population in the dif-
ferent geogmphic locations.

Materials and methods

Study serting

We estimated HIV incdence in four large public blood
centres  in Bmzil. Together  these  centes  collect

approximately 108 of all donations in the country [4].
Donor and donation data from 1| January 2007 to 31
December 2016 were included for Hemominas in Belo
Horizonte, Hemope in Recife and Fundagio Pré-Sangue
in 530 Paulo. Hemominas, Hemorio and Fundagao Pro-
Sangue am located in the Southeast and Hemope in the
Northeast of Bazil. Complete data for Hemorio in Rio de
Janeiro were available from 1 January 2013 to 31 Decem-
ber 2016 For frst-time donors and from 1 January 20101
to 31 December 3016 for repeat donors. This study was
conducted as part of the NHLBI Recipient Epidemiclogy
anid Donor Evaluation Study [REDS)-11 and -[11 Brazil pm-
gram.

Donor and donation data during the study period wene
collected into a centralized database. The scope of the
data captured in the REDS-I (From 2007 to 20012] and
REDS-TI [Froom 2013 to 2001 6] databases in Brazil has pre-
viously been described [5, 6], Briefly, potential donors
included all candidates for blood donation who answered
screening questions that included the donor's health his-
tory, a brief physical cxamination with vital signs and a
haematocrit haemoglobin test. Donor eligibility was fur-
ther assessed through a face-to-face interview with stan-
damiized questions, incduding HIV risk behaviours and
sk factors for other transfusion-tmansmitted infecions,
RTl Intemational, the data-coordinating centre for REDS-
I, performed all statistical analyses.

Laboratwry methods

Samples from all donations were screened by two HIV
chemiluminescence  immunoassays (ChLIA] or ElAs in
parallel from 2007 to 20011 and with one semlogical assay
and MAT in minipool format of 6 donations per pool
starting on various dates in 3011 at each site to 2017,
Routine donation screening tests were completed accoomni-
ing to standani operating procedunes at cach centre, and
the specific serological assay meagents in use at each cen-
tre may have varied over time based on the procurement
process used in Brazil. The NAT test for HIV, HCV and
HBY is the Bio-Manguinhos NAT assay in a minipool for-
mat of 6 donations. The assay i the ame for all Brazilian
Fublic Health Service blood centres and is used to test
about 6% of the overall blood supply in the country [7].
All sereening test results were reviewed individually For
cach donor inchiding the results from additional testing
of samples obtained by the centres at the time of donor
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return for confirmation testing and notifwation. 1F a final
status could not be defmed based on these mesults (e
El& reactive and MAT negative or not available, with no
additional mutine testing results availablel, we performed
Western blot (MP Diagnostics HIV Blot 2.2) on the dona-
tion sample at a central laboratory in Sao Paulo.

Available HIV EIA mactive samples were tested at Vita-
lant Research Institute (San Francisco, CA] using the
Lag-Avidity ELA [Sedia BioSciences Portland, ORL In
accomiance with the manufacturer's instructions for use,
samples with an initial nomalized optical density [0Dn)
walue of <20 were metested in triplicate, with the median
of the retest esulis constinting the final result. Any sam-
ple with a final DDn of <1-5 was classifed as a recently
acquired infection [E].

Caleulation of incidence among first-time donors

We defmed a FTD to be someone with no history of
donation at the participating blood centre. & FTD with an
HIV-negative donation could also contritate to the RD
analysis if that person donated at least ope momre time
after their first donation. FTD with unknown or indeter-
minate HIV status or having long-standing infections
(based on LAgl were excluded from the numerator and
denominator of the incidence caloulation. We used Log
results to derive incidence using a mean duration of
recent infection (MDRI) of 139 days, which i the esti-
mated MDRI for HIY clade B infection wsing an 0ODn
threshold of 1-5 [9]. HIV incidence was computed as the
number of recent infections over person years, Uninfected
donors contributed 129 days each to the total time at risk
[denominator], while recently infected donors contributed
645 days, based on the assumption of HIV infection
oocurring, on average, at the mid-point of the MDEL
Results were reported as the HIV infection rate per
100 000 person years | 10°py). These estimates were
adjusted for non-LAg avidity tested HIV-positive samples
assuming the same proportion of recent and long-termm
infections as in the tested population. Wald 9%w confi-
denee intervals (CI) were caleulated for each mte.

Incidence by blood centre was calculated overall and
for each of the following 2Z-year periods: 30072008,
20092010, 2011-2012, 2013-2014 and 2015-2016. We
generated these estimates individually for each centre and
then in aggregate for all three centres. For donors from
Rin de Janeiro, we calculated incidence for each of the
last 2 time periods [data available starting in 2013).

Caleulation of incidence among repeat donors

Repeat donors were defined as any person who made at
least two donations during the 10-year study period

@ 2020 International Society of Blood Transfusion
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Because our analysis was divided into free 2-year period,
donors only contributed to incidence in the two-year
intervals in which they had two or momre donations. For
cxample, a donor that made their first-ever donation in
the second interval [2009-2010) would contribute to FTD
person years in the second interval If the donor made a
secomd donation in the same imterval, then the donor
would also contribute person years to RD incidence. IF the
donor made two or more donations in the third interval
(2011-2012), after making at least one in the second
interval, then that donor would further contribute person
years to RO incidence in the third interval.

Repeat donors with HIV infection are assumed to be
infected at the mid-point of the inter-donation interval.
The total individual imer-donation intervals for unin-
fected donors and half of the inter-donation intervals for
infected donors are then summed to determine the total
person years, The incidence mtes are calculated as the
number of infections divided by the py, reported as J10°
py. and with associated Wald 95% Cls.

Calculation of residual risk for first-dme and
repeat donors

The residual risk [RR] was edimated by multiplying the
overall incidence estimate for 20152016 with a model-
based estimate of the infectious window period (‘risk day
equivalents'] with minipool MAT screening using the Bio-
Manguinhos MAT assay. The model relies on vims doubling
time during mmp-up phase viremia [9] the probability of
non-detection by minipes] NAT screening — estimated using
the wported 50 and 95 limits of detection [LoD), calou-
lated from anabytic standards [7], the probability of infec-
tion when a single virion is presemt in the transfused
product [per-viron infectiousness] [10] and transfused vol-
ume of plasma. The per-virion infectiousness is infermred
From limited data genemted using the simian immunod efi-
ciengy wirus (SIV] Macague transmision model for HIV
infection [ 11]. We estimated a point estimate and plausible
range for the residual risk of HIV transmizson by packed
red blood cell [pRBO) and fresh frozen plasma [FEP) transfu-
sion, with an average of 20 and 200 ml of plasma respec-
tively [10, 12]. The plausible mnge is based on the lower
and upper bounds of the incidence cstimate confudence
interval and a mnge of assumed pervidon infectivity
levels, The upper end of the mnge was conseryative since it
assumed an infectious dose at which no animals in the STV
Macaque studies were infected [11].

Statistical analysis

We analysed data using SAS 9.4 [SAS Institute, Cary,
North Carclina, USA). Results are reported by FTDJRD
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status and blood centre. Dther potentially important vari-
ables influencing incidence included age and sex, type of
donation |community or replacement], and calendar time
interval. To asess which factors were independently asso-
ciated with incident infection in multivarable analysis,
wie employed backward elimination wsing predictor vari-
ables associated with HIV infection at a level of P < 0.05
from bivariable analyses. The final multivariable models
include varables significantly associated with incident
HIV infection in FTD and BED at a level of P < 005 Con-
fidence intervals for incidence adjusting for covariates
woere computed wsing multtearable Poisson megression
For each pammeter included, the Poisson regmression
mode] estimates the confidence intervals, and the Wald
chi-square statistic and associated P-valhie. The relative
incidence lincdence rate mtio] for levels or categorices of
each predictor variable compared to the reference group
within each varable are reported as exponentiated values
to indicate excess risk in incidence in different levels of
each categorical variable. Values above 1 indicate greater
incidence mlative to the mference group and wvalues
below 1 indicate lower incidence, adjusting for all other
factors included in the model HIV incidence rates weme
compared for the five 2-year calendar periods, and we
used Pobson regression to assess linear trends in inci-
dence over calendar time. The residual risk model was
implemented in Python 327 (Python Software Foundation,
Beaverton, OR, USA] and is publicly available [13].

Ethical considerations

Study pmotocols were approved by the Federal Committes
on Human Subjects [OONEFP] of the Ministry of Health in
Brazil as part of the REDS-II Intemational Program,
local ethical committers at each blood cenire, and also
the UCSF and RTI TRBs in United States.

Results

The four blosd centres together collected over 400 000
donations per year during the swdy peried. The study
population in Recife, Belo Horizonte and Sao Paulo com-
prised 930,180 (36-6%) FTD and 1,614,172 [63-4%) dona-
tions by RO (Table 1), Hemorio was not inchided in the
10y ear analysis, We did include data from Hemorio con-
sisting of 173 497 (73-5%) FTD between 20103 and 2016,
and 62 447 (26:5%] RD between 2011 and 2016, The
overll incidence of HIV among FITD was 34-4/10° py and
among RD was 25 1/ 10° py. The HIV incidence vared by
blosd centre, from 45-1/10% py in Recife to 233/ 10% py
in Belo Horizonte among FTD and from 332/ 107 py in
Recife to 17/10° py in Sao Paulo among RD (Table 2).
There were no significant trends by 2-year intervals either

overall or by individual blood centre [Fig. 1) for FID or
RD incidence rates.

Incidence in first-time domors [FTD)

Among FID the HIV incidence was highest in Recife
451/ 10° py] followed by Saoc Paulo (32.3/10% py] and
then Belo Horzonte (23-3/ 107 py] (Table 2], Overall Belo
Horizonte had the lowest incidence in FID donors in each
Z-year period, except 2009-2010 (36.3/10° pyl. When
stratified by age, the highest HIV incidence was observed
among blood donors <= 24 years old in Recife at 53.8/10°
py. In Sic Paule and Belo Horizonte the highest inci-
dence was among donors 25-34 years old [43.2/10° py
and 29.5{10° py, respectively]. By Z-year imterval, inci-
dence varied among FTD donors, but no specific trend
was evident. The results for Rio de Janeiro show inci-
dence rates in FID in the 2 later 2-year periods (2003
2004 and 2015-2016] to be similar in magnitude to those
in Recife and Sao Paulo. HIV incidence in FID donors
wias highest in Recife males, community donors and
those < 24 years of age, all over 50/10° py. Incdence in
FID male donors in Sao Paulo was also over 50/10°% py
[Table 2). HIV incidence among FID was higher among
community donors compared with replacement donors in
all sites. The left panel of Fig. 2 shows the age-stratifed
incidence rates for FID. The mesults do not show any
specific pattems or trends for FTDL

In the multivariable analysis, two factors were signifi-
cantly asociated with HIV incidence in FID. The inci-
dence risk ratio was O-24 (95 C1 O 14-0-41) times lower
in females compared to males and 239 (950 0 1.54—
370l times higher in community donors compared to
mplacement donors. No o other factors including  blood
centre, age or 2-year interval weme significantly associ-
ated with incidence in FID.

Incidence in repeat donors [RD)

Owverall, the incidence in RD was highest in Recife fol-
lowed by Belo Horizomte and Sao Paulo, The results for
Rio de Janeiro show incidence rates in BRD in the 3 later
2-year perinds to be similar in magnitude to those of
the other centres. The HIV incidence was higher among
vounger blood donors (<24 years old] and decreased
with age at cach of the three blood centres [Table Z)
High varability was evident in each of the Z-year inber-
vals when comparing age groups [Fig. 2. We found
higher incidence of HIV among community as compared
to meplacement donors in Recife (37.7/10° py vs. 24-8/
10° pyl, Belo Horizonte [27-9 vs. 13-3/10° py) and Sao
Paulo (175 ws. B1/10° pyl. The right panel of Fig 2
shows the age-stratified incidence rates for RD with
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Table 1 Characteristios of the 2 544 352 damations by Farst-time and Repeat donors, 2007-2016

First ~time donor® Repeat donor
Characteristics Humber of denation L Humbser of donation L
Overall 930 180 1614 172
Blaad Centre
Recife IMTT 361 AR 248 362
Bedo Hariponte 30 259 48 10 413 il
50 Pauln T3 Ta4 a0 G498 K10 433
Tpe af damatsan
Commurity a7 97 i 1188 359 714
Replacement 458 263 a3 430 B 261
Mizing” ] ] 404 (%]
Aige: byears)
=M iz Wé 6.7 3 a1 133
2534 4 G99 0 GBG 063 -5
Ih-44 161 33 173 462 078 28-6
=45 101 &4 10 wam 234
Mg ] ] cy: -t 02
S
Fermale 400 634 431 41 T %7
Male 29 K46 G649 1 182 386 733
Year
0T -2008 186 128 20 18 197
209-2010 191 32 F.a nam 214
H11-2012 194 300 ] 33 38 X6
W13-2014 194 T30 ] 117 b4d 8.7
ANME-2016 164 030 17-6 08 068 191

“Farst-time danars mcluded in the nakpds are donars with no previows donation oreening dats at the partiapatng blood centre
"Repeat danar is these with twa ar mare danitions in eah tad-yer estimation intesval Each danor anky aonbebutes person-time o thase intervals

where he ar she made twa or mare donations

lower incidence in older RO more evident in Recife and
Belo Horizonte

Multivariable analysis showed a significant difference
between the blood centres, The incidence rate mtio in BD
was 191 [95%n C1 1-25-293] times higher in Recife and
wis also bomderline significantly higher in Belo Horzonte
compared with Sao Paule (Table 3 Similar to FTD, the
incidence risk mtio in D was 031 (95% CT 0-18-0-54)
times lower in females compared to males and 178 (@ 5%%
CI 1 16-2-74) fimes higher in community donors com-
pared to replacement donors, In addition, incidence rate
ratice mnged from sizfold fo threefold higher in age
groups <24, 25-34, 3544, mespectively, compared to
zdb-year-old BD. Following multivariable adjustment, we
did not observe incidence differences in BD by 2-year
interyals,

Residual sk of HIV transfusion rransmission

We estimated contemporary mesidual risk of TT-HIY, after
the adoption of MP& NAT screening for HIV. We used a

@ 2000 International Society of Blood Transfusion
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weighted avemge of brst-time and mepeat donor inci-
dence, weighted according to the numbers of donations
from each group at each centre for 2005-2016. The over-
all residual risk for HIV was 546 [plausible range: 3-07-
B47] and 41 [4-41-11-03] transmissions per million
pRBC and FFP iransfusions, respectively (Table 4], Addi-
tionally, residual risk in a best-case scenario (better sensi-
tivity of the MNAT assay, as mpored using clinical
samples] [7] was estimated at 226 per million pRBC
transfusions and in 8 worst-case scenario (a single virion
in the product would cause fransfusion-transmitted infec-
tion| was estimated at §-B8 per million pRBC fransfusions.

Discussion

In this study, we found incidence is higher in FID com-
pared to RD donors, consistent with data reported for
other countrics, However, the incidence rates in FID and
RO donors in Brazil are more similar in magnitude than
reported for other countrics [14] Incdence in both FID
and RD wvared between the blood centres, type of
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Tahle 2 HWV Inddence per 100 000 Persan Years and 95% Canfidence Interval IC1) by characterstc for Frst-time and Repeat donors, 2007-2016

Charace ristics Redfe G5% Cl Belo Horizonte a5% Cl Sa0 Paulo 95% Cl Rio de lancira 95% Cl
Farst-time danars
Time: interval
AN ypeas® 451 34592 233 14-9-366 n2 24-2-429 NA" N&
200708 -2 14-4-81-3 1946 6-3-604 264 13-3-53-2 NA NA
2008-10 631 J42-116-3 63 16-3-80 9 173 T2=41-5 MK MK
2011-12 34-8 13-8-87 6 il 10452 -7 w2 206-67-1 H& H&
201314 57-5 265-12349 1848 0-6-561 6 538 372961 3614 17:2-75-8
21616 355 16-3-82 -2 114 28455 A D4-dG-4 A5HT 2348882
Type af danation
Community 54-0 A0-6-100-8 Hma 19-7-76-48 w7 27-7-51-4 N& N&
Replacement 3-8 200606 134 5-8-324 174 B4-36-9 N& N&
Age lyears)
=24 53-8 X3-7-86-1 1 9.3-52-5 w2 228607 N& N&
25-34 40-9 21-3-T8 46 HE 12-7-68-4 432 28-1-66-2 N& N&
3544 330 9-120-7 163 4-1-65 7 14-2-62-4 NA NA
=45 41-0 137-122-7 143 2-1017 1a I-47-4 H& H&
Sex
Female -6 8353 75 24232 114 §.7-Fra LI LI
Bale E7-5 9-2-842 A 212104 514 ITE-T0-3 WA WA
Repeat danars
Time: interval
AN e 32 26-0-42-3 PR ] 19-2-3a4 1740 124-23-2 N& N&
A007-08 -9 2)-7-5848 176 G-6-45-7 2448 14-1-43-6 N& N&
200E-10 -z 224617 5 18-T0-1 104 43249 N& N&
2011-12 18-2 8-7-381 177 57472 254 14-7-45-5 204 8-7-50-3
201314 -7 19458 404 202808 184 9:2-36-8 43 21 -5-86-1
2015-16 41-5 255678 261 10-9-62-7 445 12-18-5 255 9-6-681
Ty af donatian
Cammunity w7 33454 PR ] 2146-36 175 14-7-20-8 WA WA
Replacement 24-8 20-7-¥ A8 133 8.7-201 a1 J4-19-4 N& N&
Age lyears)
=24 Ta-2 58-4-104 -8 LR 4581003 255 14-5-44-9 N& N&
25-34 429 35-8-514 262 19-3-3548 2448 19:3-31-8 N& N&
3544 19-6 14-T-26-1 134 84125 162 1n-8-22 N& N&
L 9.5 6-14-8 24 0-6-8-5 649 4-2-11-3 N& N&
Sex
Female 172 11-6-25-F 846 5-1448 63 4-8-9 H& H&
Make TG 28-4-37 4 =B | 233237 3 19.3-28 LI LI

“Drwerall esBmates for first-time donars wing weighiled sverages

"HiA - HIV- psitive first-Eme bilood donatiars in Rio de Janeira were arabyied only between the pars 2013-2016 and for repeat donos wene anakged

betaeen 2011 and 2016

donation, and by donor demographic charactenistics of
age and sex

Our 10-year analysis expands previous findings show-
ing that HIV incidence was higher among oommunity
rather than replacement blood donors [6] and challenges
WHO  guidelines, which recommend  community  over
replacement donation [1]. The comventional thinking is
that replacement donors may feel compelled to donate
and themefom may not fully answer screening guestions
intended to excdude donors with infectious disease risks

hence leading to higher infection mtes in meplacement
donors, but our results do not align with this expectation
The reasons why HIV incidence is higher in community
donors in Brazil are not known. Previous mesults from our
group have shown that test-secking behaviour is higher
among HIV-positive blood donors than donors with no
infection [15]. In our previews sudy, although the pro-
portion of test seckers was higher among meplacement
donors, this association was not maintained in multivari-
able analysis [16]. Themefore, test-secking behaviour is

@ 2020 International Society of Blood Transfusion
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not a simple explanation for why community donors had
higher HIWV incidence. Test-seeking behaviour is also asso-
ciated with male gender, lower educational attainment
and lower income [16]. Lack of knowledge of locations
for free and confulential public HIV testing services as
well as dissatisfaction with past experiences with HIV
testing has been associated with test seeking at blood
centres [17]. In our cumrent study, we do not know if any
of these factors contribute to incdence rates in FTD or
RD.

New strategies in donor mouitment and screening are
necessary to avoid the sk of HIV and others infectious
diseases transfusion transmission. A possible model for
Brazil would be to continue to momit replacement
donors, but to focus effort on conversion of those donors
to community donors whether they are frst-time or
repeat donors [1]. However, this may be difficult to

@ 2000 International Society of Blood Transfusion
Vour Song uinis (2020)

achieve without effective messaging stmategies since the
return mte of meplacement FTD is amund half that of
community FID [18]. Additionally, use of pathogen
reduction has been shown to be effective to reduce risk of
TT, especially when it becomes available for all blood
components. Currently, only plasma and/or platelet inac-
tivation procedures are licensed by the US FDA, European
Union and other countries [19]). At this time, pathogen
reduction is not being considered For adoption by Brazil-
ian Public Health Service blood centres,

Another aspect of our fiindings is the age distribution
of HIV incidence among blosd donors, It is cxpected that
HIV incidence would be higher among young individuals,
whether FID or RD, due to a more active sexual life in
younger ages. This pattern is observed among RD bt not
among FID. Another relevant point to note & that in
Recife and Belo Horzonte the young RD have a higher
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Table 3 Mulfarable anabyss af the HV madence of First-time (FTD) and Repeat donars AD), 2007 1o 2016

First-time donar Nepeat danor

Characte ristics IR Wiald 95% CI Pwalue IR Wald 95% C1 Pwalue

Blaod Centre
Reafe 1-30 084201 024 19 1-26-2-93 <1
Bela Harizante a76 042136 0-36 1460 098261 [iliTH
530 Paula 1 1

Type of donation
Cammunity 39 1-6d=3-T0 LAkl 178 1-16=2-T4 {1
Replacement 1 1

Age hpears]
=M 1467 0-T4-3-T2 a1 676 294-16-67 <1
25-34 1-79 080398 15 664 31-05-14-48 <1
36l 124 0-560-3-06 064 163 1-60-8-24 <1
=4F 1 1

S
Femabe 024 01 4=0-41 Ll Ll Q-1 8= 54 <1
Male 1 1

Year
H07-2008 [i3:11 0-42-1-T2 [iErH 103 0-59-1-T8 [i3-F
20082010 118 041-227 01 1404 0-60-1-82 088
A1-2012 108 0-56-2-10 081 050 0-50-1-62 073
201 3-2014 1460 0-86-2.97 013 11 068210 A0
201 5-2016 1 1

SInadence rate ratio in fe groups compaced with the refemnce group designated by the 1 value.

Baolded parametes indicate those with statisteal Significance.

Table 4 Aesidudl risk estmate per 1 milion domatiors for 2016 to 2016 and Rsk-day equialents per day for all centres aombined

Risk-dary equisalents Point Estimate (range)

Residual Risk Point Estimate (range) transmissionfmillion transfusions infectious window period/days
RBC (20 i) 546 [307-8-47) 7-96 §6-54-9.38)
FiF (200 i) 741 [4-41-11-03) 1078 3-8 -12-21)

incidence than young FTD. One reason for this could be
that “at risk' young individuals am donating more fre-
quently than those at lower risk in the same age groups.
Eftorts to understand the motivations to donate and the
possibility of test seeking in this group may help bloosd
centres to develop specific smtegies to reduce donation
from younger higher risk donors,

Estimation of mesidual risk is an important tool to
assess whether mductions in TT-HIV risk am being
achieved [20]. Previous research in the Northeast of Brazil
for the period 2012-2014 from the State of Pam (with
approcimately eight million inhabitants] support the omer
of magnitude of the residual risk we report [21]. Our esti-
mates show that residual risk of HIV transfusion trans-
mizgion in Brazil is higher than in many other couniries,
such as Germany, reported as 0-52 [22], France 040 [23]
and Canada ©-04 [24] per million BBC tmansfusions, At

521 per million RBC tmnsfusions, similar residual risk
results to ours have been reported for Ialy [25] In our
study, we estimated RR for both RBC and FFFP based on
the amount of plasma in cach component to help further
define risk to recipients in Brazil

Dur study has limitations. First, we did not have com-
plete data for Rio de Janeiro available for the entine study
period, s0 we were unahble to assess demographic factors
or trends over tfime for that blood centre. A second limi-
tation i that our study was conducted at four hlood cen-
tres: as a result, we are not able to comment on trends in
HIW incidence in blosd donors in other regions Brazil.
Despite these limitations, we believe the results from the
four centres are indicative of geneml trends in HIV infec-
tion in donors in Brazil. The difference in the incdence
of HIV in males compared to females was stable over
time, and age and regional differences that ame consistent

@ 2020 International Society of Blood Translusion
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with the known epidemiclogy of HIV infection in Brazil
were evident. A third limitation is that the proporion of
first-time donors for whom we had samples we could test
using LAg avidity was 72.2%, so almost three-quarters of
first-time  donors with HIV infection had  LAg-avidity
results. We believe this proportion of tested samples is
sufficiently high to give us confudence our incdence cal-
culations ame accurate. We have no reason to be think
that sample availability would be different between sam-
ples that tested recent versus longstanding on the LAg-
Avidity assay, thus we do not believe our findings are
biased. However, we may have reduced precision in the
form of wider confdence intervals as a result not being
able to test all samples from HIV positive fist-time
donors

In summary, these incidence resilts show that a sub-
stantial number of HIV-infected donors are presenting to
donate within 4 months of HIV acguisition in Brazil. Over
the 10-year study period, this did not  substantially
change and consequently, the residual sk of HIV trans-
mission has remained higher than in developed countries
even after the introduction of MAT screening. Our find-
ings suggest that it remains important to continue efforts
in donor education and refimement of donor recruitment
strategies that promaote the disclosure of risk at the time
of donation. Reducing donation among the cohort of
donors with recently acquired HIV infection is the most
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