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Resumo

A doacéo de sangue é atualmente considerada um ato voluntéario e ndo remunerado. Milhdes
de bolsas de sangue séo coletadas anualmente e sua qualidade é decisiva para o tratamen-
to de milhdes de pessoas. Assegurar uma boa procedéncia dessas bolsas é de fundamental
importancia e os hemocentros brasileiros seguem um protocolo de medidas chamado ciclo
hemoterapico no qual se tem a avaliagéo clinica, imunoldgica e sorolégica dessas bolsas.
Este estudo teve como objetivo, por meio de uma reviséo literaria, apresentar o contexto
histérico da criagéo dos bancos de sangue e realizar um paralelo entre as deficiéncias e
margens de erro deixadas pelos testes sorolégicos e o Teste do Acido Nucleico (NAT),
como o que ha de mais moderno nos testes de triagem.
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INTRODUCAO

A transfusdo de sangue é largamente utilizada como
tratamento coadjuvante de diversas doencas. Milhdes de
unidades de sangue de doadores sédo coletadas por ano e
esse valor ainda é pequeno frente a demanda global, mi-
Ihées ainda precisam ser coletados para atender a neces-
sidade e garantir o fornecimento suficiente de hemocom-
ponentes nos hemocentros, tanto publicos quanto privados,
do mundo.” Em hemocentros de todo o mundo é realizado
rigido controle para assegurar a qualidade dos servicos
hemoterapicos e selecionar os doadores considerados ap-
tos para se oferecer, cada dia mais, uma maior segurancga
ao receptor dos hemocomponentes.®?

A Portaria n° 158 de 4 de fevereiro de 2016 torna
imprescindivel a quem pretende realizar uma doacéo de
sangue efetuar o processo de triagem clinica, e somente
passaréo pela triagem sorologica aqueles que forem consi-
derados aptos clinicamente. O ciclo hemoterapico, nome
dado as séries de procedimentos pelos quais a amostra
passa nos hemocentros brasileiros, consiste em triagem cli-
nica, sorolégica e imunolégica, processamento das bolsas
doadas, dispensacéo das idoneas e avaliagdo pos-transfu-
sdo.®

Quando se trata de hemoterapia, seus preceitos, quan-
do seguidos a risca, trazem maior seguranga ao paciente,

pois diminuem a sua exposicédo a patégenos diversos.® A
primeira etapa do ciclo hemoterapico é responsavel pelo
maior indice de inaptiddo dos candidatos a doacéo e é de
grande auxilio para reduzir a taxa de transmisséo de doen-
cas infecciosas em locais epidémicos.® Porém, esta pode
ser uma etapa passivel de erro, portanto, o uso dos testes
laboratoriais torna-se essencial para manter a seguranca
dos pacientes.

Os testes laboratoriais vém sendo aperfeicoados ao
longo do tempo e se tornando cada vez mais sensiveis e
especificos para detecgdo dos antigenos.® O teste mais
sensivel disponivel no mercado é o Teste do Acido Nucleico
(NAT). Ele veio como uma solugéo para o problema de re-
sultados falso-negativos, obtidos devido ao periodo de in-
cubacéo, ou janela imunolégica, periodo no qual ainda nao
existe a possibilidade de deteccdo de anticorpos no san-
gue.?

MATERIAL E METODOS

Este trabalho constitui uma revisao bibliografica reali-
zada entre 2017 e inicio de 2018. Foram realizadas buscas
em artigos cientificos das principais plataformas aonde se
encontram periédicos médicos como Lilacs, PubMed, NCBI,
BVSMS, também SciELO e MedLine, utilizando-se ainda
teses e dissertacdes relevantes sobre o tema.
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A pesquisa foi realizada utilizando, principalmente, as
palavras-chave "Doacdo de sangue", "Servicos de
Hemoterapia"”, "Seguranca"”, "Doencas Sexualmente
Transmissiveis". O critério para a inclusdo dos artigos no
presente estudo foi o destaque que a pesquisa apresen-
tou sobre aimportancia da doag¢ao de sangue assim como
seus riscos e as melhorias que foram implementadas ao
longo do tempo.

Leis e portarias sancionadas pelo governo foram
selecionadas com base em cronologia e inovagées que trou-
xeram para os hemocentros brasileiros.

No total foram selecionadas 36 referéncias entre arti-
gos, teses e leis.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Histéria do Banco de Sangue

A transfusdo de sangue é um procedimento que se
tornou indispensavel quando se pensa em cuidados com a
saude. A cada segundo diversas pessoas necessitam de
transfusdo sanguinea, e este recurso salva milhées de pes-
soas por ano em todo o mundo.® Sua utilizagdo como trata-
mento é diversificada, sendo usada em procedimentos ci-
rargicos de risco, doengas sanguineas como anemia apla-
sica, leucemias, emergéncias obstétricas, entre outras.®
E um feito da medicina moderna que permite aumentar a
expectativa e qualidade de vida de quem necessita deste
procedimento como coadjuvante a outros ou mesmo para
o sucesso de seu tratamento.®

O primeiro banco de sangue foi fundado por Percy
Oliver, secretario de Estado na época, em 1921, na cidade
de Londres. Sua criagédo veio decorrente da necessidade
de soldados feridos na Primeira Guerra Mundial, obrigan-
do-o a criar uma "lista de voluntarios" que poderiam ser cha-
mados assim que surgisse a necessidade por mais hemo-
componentes. Na época, apenas se utilizavam, como tria-
gem, exames fisicos e testes laboratoriais para definir a
tipagem sanguinea e a presenca de sifilis no doador que,
em caso positivo, era excluido da "lista de voluntarios". Esse
sistema de servico foi denominado British Red Cross Blood
Transfusion Service, em traducéo livre Servigo de Transfu-
sé@o de Sangue da Cruz Vermelha. Outros paises da Europa
como Franga, Bélgica, Austria e Alemanha empregaram sis-
temas semelhantes em seu sistema de saude. Em 1937, na
cidade de Chicago, finalmente, tem-se a estocagem de
doacgdes de sangue, a qual deu origem ao sistema de ban-
co de sangue que temos atualmente.('?

No Brasil, o primeiro relato de transfusdo sanguinea
bem-sucedida foi realizado pelo professor baiano Garcez
Froes em 1916 na Bahia. A partir do sucesso deste proce-
dimento até entdo inovador, comega-se a montar um siste-
ma simples com doadores universais e utilizando como
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metodologia a transfusdo direta do doador ao receptor, pois
ainda nao se tinha a tecnologia de anticoagulagao para pre-
servacao da amostra biolégica. Em 1942, na cidade do Rio
de Janeiro criou-se o primeiro banco de sangue brasileiro
no Instituto Fernandes Figueira com a finalidade de auxiliar
na recuperacgao de soldados enviados a Segunda Guerra
Mundial." Nesta época, a doagdo de sangue era um ato
remunerado, porém, em 1949 surgiu o movimento contra a
negociacao desta amostra biol6gica. A Associagédo de Do-
adores Voluntarios de Sangue da inicio ao voluntariado e
reforga a importancia de ser um ato altruista. No final da
década de 40, a hematologia e hemoterapia tornou-se uma
especialidade médica, contando com cursos e congres-
so0s.(1?)

Histoérico de leis que regem a doagao de
hemocomponentes

Em 1950 foi promulgada a Lein® 1075, de 27 de mar-
¢o de 1950, sendo a primeira lei federal que regulamenta a
doacédo de sangue no Brasil. Ela dispée sobre a doacao
voluntaria de sangue e a garantia ao trabalhador de ser dis-
pensado de suas devidas fungdes trabalhistas no dia da
doagdo.®

Na década de 60, apesar de existir a lei que regula-
menta a doagdo, ainda ocorriam diversos erros, entre eles
a comercializacao ilegal do insumo biol6gico; o mais grave
deles, no entanto, era o risco de transmissao de doencgas
via transfuséo. Dentre as infecgbes transmissiveis, as prin-
cipais sado propagadas pela presenga no sangue do Virus
da Imunodeficiéncia Humana — HIV, Virus da Hepatite Hu-
mana B — HBV e Virus da Hepatite Humana C — HCV e do
Treponema pallidium."2' O nimero de pessoas infectadas
aumentou significativamente em decorréncia de uma tria-
gem que deixava a desejar.('? O sistema brasileiro carecia
de fiscalizagdo mais rigida e a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) enviou um representante para avaliar as ques-
tdes relacionadas a hemoterapia no Brasil. Com os indica-
dores de qualidade muito abaixo do esperado, a necessi-
dade de uma reformulagao politica ficou evidente.("

Desta forma, criou-se a Associacgéo Brasileira de Do-
adores Voluntarios (ABDVS) e sancionou-se o decreto-lei
N° 53988, de 30 de junho de 1964, no qual se reforga o ato
de doacgéo voluntaria e cria-se o "Dia Nacional do Doador
Voluntario de Sangue".("® Em 1965 foi criada a Comissé&o
Nacional de Hemoterapia pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), cujo objetivo era regulamentar os servigos hemo-
terapicos nos hemocentros do Brasil. Segundo Junqueira
e colaboradores,""a Comissdo Nacional de Hemo-
terapia e o Ministério da Salde, através de decretos, por-
tarias e resolugbes, estabeleceu o primado da doagéo
voluntaria de sangue e a necessidade de medidas de pro-
tecéo a doadores e receptores, disciplinou o fornecimen-
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to de matéria-prima para a inddstria de fracionamento
plasmatico e a importagdo e exportagdo de sangue e
hemoderivados”.

Com o passar do tempo, leis e decretos foram sendo
criados para regularizar e atualizar o fluxo de etapas das
doacdes de sangue. Focando cada vez mais na seguranca
do receptor dos hemocomponentes, entra em vigor a Porta-
ria n® 1376 de 19 de novembro de 1993, que aprova Nor-
mas Técnicas para coleta, processamento e transfuséo de
sangue a fim de que se obtenha maior garantia da qualida-
de nos processos de hemoterapia.("” A Portaria n° 127 de
24 de novembro de 1995 institui que todos os bancos de
sangue do Brasil devem implementar e seguir as "Normas
Gerais de Garantia de Qualidade para Unidades Hemotera-
picas".("™® A lei mais completa e atual que esta em vigor no
Brasil é a Portaria 158 de 2016.

De acordo com a Portaria n° 158 de 4 de fevereiro
de 2016, a doacdo de sangue é uma atitude altruista, vo-
luntaria, sigilosa e é vetado ao doador receber qualquer
beneficio advindo de seu ato. E indispensavel que o doa-
dor passe por triagem clinica, hematol6gica e sorolégica
(Figura 1).(" Atriagem clinica € um processo de identifi-
cacao do doador, onde se analisa o perfil do candidato
através do preenchimento de formularios. O segundo pas-
so é uma entrevista sigilosa para a analise do histérico de
saude e habitos de vida para se determinar se o doador
tem perfil para a doagé@o. Em caso de todos os para-
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Figura 1. Fluxograma do ciclo do sangue.
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metros estarem em conformidade com a Portaria 158/16,
o doador é encaminhado para a coleta sanguinea e sao
realizados os testes sorol6gicos, cujo objetivo é evitar a
infeccédo dos individuos que receberdo os hemocompo-
nentes, garantindo assim sua prote¢éo.?® A limitagédo do
processo de triagem clinica e entrevista vem da possibili-
dade de omisséo de fatos, muitas vezes por vergonha por
parte do doador ou mesmo por olvidar situagées passa-
das. Logo, a triagem laboratorial torna-se imprescindivel
para a seguranca do paciente, uma vez que testes labo-
ratoriais sdo mais exatos e precisos do que a meméria
humana.

A importancia da seguranca transfusional

E indiscutivel a importancia que a transfusao de san-
gue tem no tratamento de pacientes, no entanto, essa pra-
tica ndo esta livre de riscos, existem multiplos fatores que
podem levar o paciente a apresentar uma complicacao
pos-transfusional.?"Dentre as diversas preocupagdes com
a seguranca do paciente a mais iminente é o risco de con-
taminacao de doencas infecciosas. O primeiro caso co-
nhecido de contaminacéo efetiva de doenca via transfu-
sé@o de sangue foi em 1943 com a transmissao da hepati-
te B. Apos este caso ser difundido a populacao, diversos
outros casos foram relatados e publicados relacionando o
aparecimento de hepatites virais logo apés a transfuséao
sanguinea.® Segundo Carrazzone e colaboradores
(2004),* "a transmisséo de patégenos através da trans-
fuséo necessita basicamente que o doador tenha o agente
circulante em seu sangue, que os testes de tfriagem
soroldgica néo sejam capazes de detecta-lo e que o hos-
pedeiro seja susceptivel”.

Com o envelhecimento populacional e 0 aumento do
namero de acidentes, houve, por consequéncia, o aumento
da demanda por hemocomponentes assim como a preocu-
pacdao pela seguranca transfusional. Para tal, os parametros
de qualidade tornaram-se mais rigidos e especificos para
gue se tenha maior qualidade nos exames e precis@o nos
diagnésticos.®

O Brasil tem aproximadamente quatro milhdes de co-
letas e doacgbes por ano. A qualidade na detecgéo de
patégenos é uma preocupacao crescente nas Ultimas dé-
cadas pois se trata de seguranga na saude publica.® Em-
bora os progressos na area sejam significativos, a maior
ameaca a seguranca transfusional é a doagéo por parte de
pessoas contaminadas com HIV, HBV e HCV, que estao
passando por soroconversdo, visto que € um periodo
assintomatico.2+29

Suarez e colaboradores®’ destacam que atencéo,
cuidados e investimento nesta area reduzem significativa-
mente os riscos inerentes a recepgéo de hemocomponentes.
As estratégias para identificacdo de doadores capazes de
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infectar os receptores dos hemocomponentes sdo modifi-
cadas ao longo do tempo de acordo com o avango da
tecnologia, que possibilita a melhora de estratégias e exa-
mes laboratoriais disponiveis nos hemocentros.®

O teste do Acido Nucleico

Neste contexto, novas pesquisas de diagnésticos
possibilitaram a utilizacdo de testes que detectam anti-
corpos formados pelo sistema imunolégico ap6s a infec-
¢do, os quais se tornaram padréao ouro. Logo ap6s, surgi-
ram os testes para deteccdo de antigenos e, por volta da
década de 90, veio o surgimento do Teste de Amplifica-
¢cdo do Acido Nucleico, do inglés Nucleic Acid-
AmplificationTesting (NAT).?®

O NAT é uma técnica implementada nos hemocentros
publicos e privados de diversos paises desde 1997, sendo
a hemorrede da Inglaterra a pioneira na sua utilizacéo, se-
guida dos Estados Unidos da América, e com a qual se ana-
lisaram todas as doagdes voluntarias para HCV e HIV do
tipo 1.2 A decisdo da sua implementagao se baseou na
sua alta especificidade e capacidade técnica de detectar a
presenca do antigeno antes da soroconverséo, o que reduz
consideravelmente o risco remanescente de transmissdes
virais adjuntas a janela de conversao.®% No Brasil, sua utili-
zacao comecou a partir de 2004, quando o governo, por
meio da portaria n°® 112/2004,3" determinou a implantagao
em toda a Hemorrede Nacional a realizagéo dos testes de
NAT para HIV, HBV e HCV em todas as amostras de san-
gue doadas. ARDC n° 57 da Agéncia de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa) de 16 de dezembro de 20102 reafirma a ne-
cessidade da utilizacdo do NAT e afirma que a técnica é
complementar a outros testes imunolégicos de detecgéo de
anticorpos, tornando-se um teste padréo ouro e confirmatério
em caso de dividas em outros testes.

O NAT se baseia na deteccdo do genoma viral utili-
zando a metodologia Reacdo em Cadeia da Polimerase
em Tempo Real (RT-PCR) para amplificar o acido ribonu-
cleico (RNA) viral presente em amostras contaminadas. O
kit NAT utilizado atualmente nos hemocentros brasileiros é
a Plataforma NAT HIV/HCV Bio-Manguinhos®. De acordo
com Petry,®® "o ensaio consiste na preparagédo de um pool
ou conjunto de seis amostras juntamente com uma parti-
cula calibradora biossegura, a extragdo automatizada de
acidos nucleicos e a sua purificagéo. A particula calibradora
adicionada ao pool de amostras participa de todas as eta-
pas do processo de testagem. Trata-se de um virus HIV/
HCV mimético, biosseguro que exerce a fungéo de con-
trolar as condi¢bes ideais da reagéo, funcionando como
um controle intraensaio. Este calibrador interno possui
mutagbes genbmicas, o que o diferencia estruturalmente
das caracteristicas comuns do virus selvagem tornando-o
néo infeccioso”.
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Ainda de acordo com o autor, para que se tenha a ex-
tracao e a purificacdo do RNA viral, as amostras sdo expos-
tas (com solucdo tampéo e carreador de RNA) a quebra do
RNA devido ao aquecimento. Logo apés retira-se uma par-
te da solugdo e ocorre a lavagem do produto restando o
RNA viral purificado.

Por detectar a presenca do antigeno, a metodologia
NAT é altamente sensivel e especifica e, exatamente por
isso, ela apresenta uma vantagem que a torna indispensa-
vel nos hemocentros brasileiros: ela diminui consideravel-
mente a janela imunolégica.?

Por janela imunolégica entende-se o periodo entre a
infeccdo com o antigeno e a produgéo de anticorpos pelo
organismo. Nesse periodo, que varia para cada agente viral,
os testes que visam a detec¢do de anticorpos tornam-se
falhos, podendo apresentar resultados falsos negativos uma
vez que a amostra sanguinea ndo possui quantidade consi-
deravel de marcadores sorol6gicos, e a consequéncia des-
sa falha é a possivel contaminagéo do receptor da amostra
biolégica.®)

Para se compreender o periodo de janela imunolégica,
deve-se atentar para a resposta do homem frente ao virus. A
infeccéo viral pode ser separada em quatro fases tais como:*%

a) Fase da infecgéo: o virus entra no organismo por
um pequeno foco inicial de replicacédo e se espalha por via
linfatica ou venosa, atingindo células saudaveis e as utili-
zando para se multiplicar.

b) Fase de eclipse: é a fase apo6s aquela na qual o
hospedeiro acabou de se infectar com o virus. Aqui se apre-
senta o periodo de janela imunolégica. O virus se replica
lentamente, e o hospedeiro ainda n@o apresenta quantida-
de significativa de antigenos e anticorpos no organismo a
ponto de testes sorologicos menos sensiveis os detecta-
rem. Nesta fase, a imunidade natural do organismo tenta
combater o virus com todo o seu potencial.

c) Fase de crescimento exponencial: nesta fase tem-
se o crescimento acentuado da populagéo viral. As células
alvo séao infectadas em proporg¢ao maior do que o sistema
imunolégico do individuo infectado consegue combaté-lo.
Nesta fase se apresentam sinais e sintomas da infecgao e
antigenos e anticorpos sédo detectaveis em exames sorol6-
gicos.

d) Fase plateau: nesta fase, a carga viral diminui e se
estabiliza no organismo do individuo infectado devido a
mecanismos de defesa do sistema imunolégico. Em infec-
¢bes cronicas tem-se o estado estacionario, também co-
nhecido como "ponto de ajuste"; em infec¢des curadas tem-
se a eliminacgéo total do virus do individuo.

De acordo com pesquisas de Kumar e colaborado-
res, a janela imunolégica do HIV passa de 15-20 dias para
4, aproximadamente; para o HBV, de 50-150 dias tornam-
se 14 dias, aproximadamente; para o HCV transforma-se
de 26 semanas para dois dias, aproximadamente.®)
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Desta forma, a técnica NAT permite a verificagéo de
forma fidedigna, como consequéncia da diminui¢do drasti-
ca da janela imunolégica, casos de sorologia negativa que,
com outras metodologias, passariam despercebidos.®

CONSIDERAGOES FINAIS

Como visto, desde a criacdo do banco de sangue a
transmissao de DSTs era um problema a ser superado e o
que se tinha de conhecimento e tecnologia na época permi-
tia arealizacdo de testes para deteccgéao de sifilis. O contro-
le de DSTs é, ainda hoje, um grande problema de saude
publica no Brasil. Segundo Aratjo & Silveira,®® "varios fato-
res interferem para o seu controle, tendo, como destaque,
o comportamento da populagéo, as questdes de género, a
cultura, os costumes”.

Acrescente taxa de indices de DSTs, principalmente
AIDS, juntamente com aumento da demanda por hemo-
componentes por diversos motivos, trouxe um cenario de
preocupacéo pela segurancga transfusional, fazendo com
que esse assunto ganhasse evidéncia. Para tal, os
parametros de qualidade tornaram-se mais rigidos e es-
pecificos.

Mesmo sem descartar a possibilidade de infecgéo
verifica-se que, com o aumento da biotecnologia nas ulti-
mas décadas, houve grande diligéncia dos servicos de
hemoterapia em produzir testes de triagem cada vez mais
rigidos. Os testes de anadlise sorolégica empregados na
pesquisa de antigenos atualmente aplicados em bancos de
sangue publicos e privados foram ganhando caracteristicas
para se obter alta sensibilidade e, assim, fornecer maior
confiabilidade nos seus resultados.®%

Mantendo essa preocupagéo com os servigos hemote-
rapicos, a Hemorrede brasileira implantou em sua rotina
laboratorial o que ha de mais moderno no mercado: a pes-
quisa de acidos nucleicos por métodos de biologia molecular.

E nitido que o NAT veio para trazer a seguranca que
faltava, ndo com 100% de certeza, mas com preciséo e efi-
cacia nao vistas até entéo.

Abstract

Currently, blood donation is currently considered a voluntary and unpaid
act. Millions of blood bags are collected annually and their quality is
decisive for the treatment of many people. Ensuring a good origin of
these bags is of fundamental importance, and Brazilian blood centers
follow a protocol of measures called hemotherapy" cycle in which the
clinical, immunological and serological analysis of these bags is
simultaneously. The aim of this study was to present the historical context
of the creation of blood banks and to make a parallel between the
deficiencies and margins of error left by the serological tests and the
Nucleic Acid Test (NAT), as the latest in screening tests in blood banks
today.
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Blood donors; Hemotherapy service; Sexually transmitted diseases
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