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RESUMO

Introducgao. A prevencgao da transmissdao de microrganismos patogénicos por
meio da transfusdo de hemocomponentes resulta da combinagao de diferentes
procedimentos de segurancga transfusional. Apesar do continuo aprimoramento
destes procedimentos de seguranga, ainda ha riscos de transmissao
transfusional de doencgas infecciosas e parasitarias e diferentes fatos podem
contribuir para estes riscos. Dentre os microrganismos potencialmente capazes
de serem transmitidos por transfusdo de sangue e hemocomponentes
encontra-se o Toxoplasma gondii. A triagem deste parasito ndo & compulséria
em doadores de sangue brasileiros e, portanto, sdo desconhecidos 0s riscos
relacionados a sua transmissao transfusional. Objetivos. O objetivo geral deste
estudo foi determinar a prevaléncia de infecgao por T. gondii em doadores de
sangue da regido noroeste do Estado de S&o Paulo; seus perfis sorologicos
marcadores de infecgdo aguda e crbnica, bem como estimar o risco de
transmissdo transfusional deste parasito por meio de sangue e
hemocomponentes. Material e Método. Foram selecionados 1.729 doadores
de sangue do Hemocentro de Sdo José do Rio Preto — SP, de ambos os
géneros, aptos a doagao. Amostras de soro foram utilizadas para a deteccao
de anticorpos anti-T. gondii IgM e IgG com o uso do método ELISA. Foram
compostos quatro grupos de acordo com os perfis sorolégicos: G1: IgM néao
reagente e IgG nao reagente; G2: IgM reagente e IgG reagente; G3: IgM
reagente e IgG nao reagente; e G4: IgM nao reagente e IgG reagente. Todas
as unidades de hemocomponentes foram monitoradas para se determinar o

risco de transmissao transfusional de T. gondii. O teste t foi utilizado para



xi

comparar as médias de idade acordo com o género e com a condicdo
‘reagente” e “nao reagente”. A prevaléncia de infec¢do foi determinada por
contagem direta. Os valores de Odds Ratio e do intervalo de confianca a 95%
também foram calculados. O valor p adotado foi igual a 5%. Resultados. A
prevaléncia de infecgdo nos doadores de sangue da regido noroeste do Estado
de S&o Paulo foi de 48,3% (835/1.729), sendo elevada em ambos os géneros.
O perfil sorolégico marcador de infeccdo aguda (IgM reagente/lgG nao
reagente) foi identificado em apenas 0,46% (8/1.729) dos doadores analisados.
O risco de transmissdo transfusional do parasito por meio de
hemocomponentes situou-se em 2%. Conclusdes. A prevaléncia de infecgao
por T. gondii em doadores de sangue de ambos 0s sexos € elevada na regiao
noroeste do Estado de Sao Paulo. O perfil sorolégico marcador de infecgao
aguda foi semelhante aqueles observados em outras regides brasileiras e em
outros paises. O risco de transmissao transfusional de T. gondii por

hemocomponentes é baixo na regido noroeste do Estado de Sao Paulo.

Palavras-chave: doador de sangue, Toxoplasma gondii, transfusdo de sangue
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ABSTRACT

Introduction. The prevention of transmission of pathogenic microorganisms by
transfusion of blood components results from a combination of different
transfusion safety procedures. Despite the continuous improvement of these
safety procedures, there are still risks of transfusional transmission of infectious
and parasitic diseases and different facts may contribute to these risks. Among
the microorganisms potentially capable of being transmitted by blood
transfusion and blood components are Toxoplasma gondii. The screening of
this parasite is not compulsory in Brazilian blood donors and, therefore, the
risks related to its transfusion transmission are unknown. Material and Method.
We selected 1,729 blood donors from the Regional Blood Center from S&o José
do Rio Preto — SP, of both genders, eligible for donation. Serum samples were
used for the detection of anti-T. gondii antibodies IgM and IgG with the use of
the ELISA method. Four groups were composed according to the serological
profiles: G1: IgM non-reactive and IgG non-reactive; G2: IgM reactive and 1gG
reactive; G3: IgM reactive and 1gG non-reactive; G4: IgM non-reactive and 1gG
reactive. All blood components units were monitored to determine the risk of
transfusion of T. gondii. The t-test was used to compare age averages
according to gender and with the "reactive" and "non-reactive" condition. The
prevalence of infection was determined by direct counting. Odds Ratio and 95%
confidence intervals were also calculated. The p value adopted was equal to
5%. Results. The prevalence of infection in blood donors in the northwest
region of the State of S&do Paulo was 48.3% (835/1,729), being high in both

genders. The serological profile of acute infection (IgM reactive/lgG non-
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reactive) was identified in only 0.46% (8/1,729) of the analyzed donors. The risk
of transfusion of the parasite by means of blood components was 2%.
Conclusion. The prevalence of infection by T. gondii in blood donors of both
genders is high in the northwest region of the State of Sdo Paulo. The
serological profile of acute infection was similar to those observed in other
Brazilian regions and in other countries. The risk of transmission in transfusion
of T. gondii by blood components is low in the northwest region of the State of

Sao Paulo.

Key-words. Blood donor, Toxoplasma gondii, blood transfusion



1. INTRODUCAO




1.1 Toxoplasmose

O Toxoplasma gondii, agente etioléogico da toxoplasmose, € um
protozoario oportunista, intracelular obrigatério,”) que infecta um elevado
percentual de individuos em todo o mundo.?® Um recente levantamento que
abrangeu dados de diversos paises revelou que os indices de infecgao por este
parasito variam de menos de 10% a mais de 60%, dependendo do pais.”) No
Brasil, os inquéritos soro epidemioldgicos realizados nos ultimos 12 anos

7 Nossos

revelaram indices de infecgdo variando de 40 a 75% do Brasil.
recentes estudos demonstraram que aproximadamente dois tercos da
populacao da regidao noroeste do Estado de Sdo Paulo apresentam anticorpos
anti-T. gondii (IgM e/ou 1gG).®*)

Nos humanos a infecgdo por T. gondii se da por transmissdo congénita
ou pc')s-natal.(” A forma congénita ocorre por via placentaria quando a mae
apresenta infeccdo aguda ou uma reativacédo de infecgdes cronicas durante a
gestagéo.“o) A forma pos-natal se da principalmente pelo consumo de
alimentos (frutas, legumes e carnes mal cozidas) e agua contaminados.®'"
Entretanto, ha demonstracdes de que este parasito € transmitido por meio da
transfusdo de hemocomponentes,'>™ transplantes de érgéos solidos e de
medula éssea.® 1"

A infecgao por este parasita €, na maioria dos casos, assintomatica nos
individuos  imunocompetentes.'®'”  Em casos de infeccdes agudas
sintomaticas ha parasitemia demonstravel,('® e os sintomas mais comuns sao

linfadenopatias, febre, fadiga, dores musculares, dor de garganta e dor de

cabeca.®



Em individuos imunocomprometidos (pacientes com HIV/AIDS,
receptores de 6rgaos solidos e medula éssea, etc...), a infecgdo por T. gondii &

1.31518) Dados americanos e europeus demonstraram

grave e muitas vezes fata
que aproximadamente 10% dos pacientes com AIDS nos Estados Unidos e
30% na Europa, morrem de toxoplasmose.® Dados brasileiros obtidos entre
1988 e 1991 revelaram que a taxa de mortalidade por toxoplasmose foi de
25,4% nos pacientes com AIDS, no Estado de S&do Paulo.!" Uma abordagem
neurolégica em pacientes com AIDS dos Estados do Rio de Janeiro e de S&o
Paulo mostrou que o percentual de infecgao por T. gondii (34,1%) é maior que
0 por criptococose (13,5%).(20) Além deste, outros estudos relataram casos
graves de toxoplasmose adquirida apos transplante de medula dssea,®'2*11:19)
e transplante renal.?*® Portanto, a toxoplasmose constitui uma doenca de

grande importancia em pacientes imunocomprometidos, muitos dos quais

recebem transfusdes de hemocomponentes.

1.2 Infecg¢dao por T. gondii adquirida por transfusées de

hemocomponentes

A prevengdo da transmissdo de microrganismos patogénicos por meio
da transfusdo de hemocomponentes resulta da combinagdo de diferentes
procedimentos de seguranca transfusional. A selecao dos doadores de sangue,
a triagem soroldgica (hepatites, Chagas, sifilis, HIV, etc...), a manipulagéo e o
armazenamento das unidades de hemocomponentes e 0 uso de métodos de
inativacdo de microrganismos (quando possivel) sdo regularmente utilizados
com vistas a se avaliar e minimizar os riscos de transmissao bactérias, virus e

parasitas por transfus&o.®®



Apesar do continuo aprimoramento destes procedimentos de seguranga,
ainda ha riscos de transmissdo transfusional de doencas infecciosas e
parasitarias e diferentes fatos podem contribuir para estes riscos. Os doadores
podem se apresentar assintomaticos e/ou em periodo de janela imunoldgica no
momento da doacgdo. Os parasitos podem sobreviver durante o periodo de
armazenamento dos hemocomponentes mantendo-se patogenicamente ativo.
Além disso, os parasitos podem ser agressivos para pacientes com diferentes
graus de comprometimento, mas n&o para os doadores que, via de regra,
encontram-se saudaveis.””) Mesmo com o uso dos procedimentos adotados
pelos servicos de coleta e processamento de sangue para transfusao, o risco
de transmissao de doencgas infecciosas e parasitarias por meio da transfusao
de hemocomponentes nao deve ser negligenciado.

As unidades de sangue selecionadas pelos critérios regulamentares séao
processadas e estocadas a temperatura adequada para manutencdo da
integridade e preservacdo de seus componentes até o momento do uso.?®
Estes procedimentos, embora indispensaveis, ndo excluem necessariamente o
risco de transmissédo do T. gondii e ndao parecem ser suficientes para
inviabilizar os trofozoitos deste parasito.

Os dados apresentados a seguir confirmam que os riscos de
transmissao do T. gondii por meio da transfusdo de hemocomponentes n&o
devem ser negligenciados. No final da década de 60 foi relatado que pessoas
infectadas por T. gondii, embora apresentem parasitemia com duragdo menor
que um ano, permanecem assintomaticas por longos periodos.(zs) Os niveis de

parasitemia em individuos sob estas condigdes sdo desconhecidos e os riscos



de transmissao do T. gondii por meio de hemocomponentes deles coletados
permanecem desconhecidos e sdo, possivelmente, subestimados.

No inicio da década de 70 foram descritos quatro casos de pacientes
com leucemia aguda que desenvolveram toxoplasmose apods transfuséo de
leucocitos.'? O monitoramento dos doadores dos leucdcitos revelou, com base
nas analises dos titulos de anticorpos anti-T. gondii, que a doenca
diagnosticada nos quatro pacientes era de origem transfusional. Em outro
relato publicado em 1989, foi apresentado um caso de retinocoroidite
toxoplasmica cuja transmissdo do T. gondii se deu por transfusdo de

Y Estes autores concluiram, com base nas investigacdes

plaquetas.'
soroldgicas e epidemioldgicas que a fonte de transmissdo do T. gondii foi a
transfusdo de plaquetas. Em ambos os casos, a proposicdo de que a
transmissao da toxoplasmose era devida a transfusdo de hemocomponentes,
foi fundamentada na exclusdo de outras potenciais vias pelas quais o parasito
infecta humanos.

Evidéncias experimentais e epidemioldgicas despertam a atencdo para o
fato de que o risco de transmisséo da toxoplasmose, por meio da transfusdo de
hemocomponentes nao deve ser ignorado. Um estudo experimental
demonstrou que o T. gondii se mantém viavel no sangue estocado 4°C por 28
dias, sendo capaz de provocar a doenga em coelhos.!"™® Estudos adicionais
chamaram a atencao para os elevados indices de infeccédo por este parasito

em doadores de sangue brasileiros,® e de outras nacionalidades,®3" e para

sua potencial transmiss&o por meio da transfusdo de hemocomponentes.®?34



As implicagdes do risco de transmissao da toxoplasmose por transfuséo
de hemocomponentes foram pouco exploradas no Brasil. Alguns estudos
atrairam a atengao para os riscos de transmissao transfusional do T. gondii e
recomendaram o tratamento do sangue doado com violeta de genciana com
vistas a atenuar os riscos de transmissdao deste parasito, uma vez que tal
substancia era viavel no combate ao Treponema pallidum e o Trypanossoma
cruzi.®%37

Este assunto foi debatido no Brasil no passado recente. Em um estudo
publicado em 2008, os autores avaliaram a necessidade de implantacdo de
anamnese adequada e de testes sorologicos para detec¢cado de anticorpos anti-
T. gondii nos servigos de hemoterapia, com vistas a reduzir ou eliminar o risco
de transmissao deste parasito por meio da transfusao de hemocomponentes.m
Argumentaram que a obrigatoriedade dos servicos de hemoterapia em
esclarecer a importancia epidemiolégica desta doenga para a populagéo, para
receptores, para doadores de sangue bem como a adogdo de medidas
profilaticas, aumentaria a seguranga do sangue doado e reduziria os riscos de
transmissao da toxoplasmose.

Estes argumentos foram contestados no mesmo ano em um editorial
publicado na Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, no qual o autor

8 Dentre elas, o autor afirma

levantou varias questdes a respeito do assunto.
que a introducado de métodos sorologicos destinados a triagem de doadores de
sangue seria de pouco utilidade uma vez que, devido a elevada prevaléncia de

infeccdo por este parasito, grande numero de bolsas de sangue coletadas

seriam descartadas.



Dois recentes estudos brasileiros, sendo um deles conduzido pelo nosso
grupo, demonstraram que T. gondii circula no sangue periférico de individuos

(18) e assintomaticos,®® para a retinocoroidite

imunocompetentes sintomaticos,
toxoplasmica. Em ambos, foram utilizados, além dos métodos soroldgicos (IFI,
ESA-ELISA), métodos moleculares (PCR convencional [cnPCR] e PCR em
Tempo Real [qPCR]) com primers especificos para a detec¢cao do gene B7 do
T. gondii. Um deles,®® obteve indices de sensibilidade igual a 40,8% e
especificidade igual a 100% para ambos os meétodos utilizados (cnPCR e
gPCR). Em outro estudo também realizado pelo nosso grupo em parceria com
o Laboratério de Biologia Molecular de Parasitos do Instituto Adolfo Lutz de
Sao Paulo, observamos que o gendtipo toxoDB#65 circula pela regidao noroeste
do Estado de Sao Paulo.“” Embora estes estudos ndo tenham incluido
doadores de sangue em suas respectivas casuisticas, ambos foram realizados
com individuos assintomaticos. Deve-se ressaltar que individuos nestas
condigdes constituem de fato potenciais doadores de sangue.

Mesmo tendo-se em mente que as unidades de sangue coletadas de
individuos assintomaticos para a toxoplasmose sao estocadas em temperatura
adequada, a mesma pode né&o inviabilizar os taquizoitos presentes. Portanto,
individuos em condicdbes semelhantes aquelas dos assintomaticos que

observamos em nosso estudo,®?

podem de fato, contribuir para a
disseminagao do T. gondii por meio da transfusdo de hemocomponentes,
especialmente para pacientes que apresentem alguma forma de

comprometimento das respostas imunes.



Considerando-se os dados da literatura pertinente bem com os elevados
indices de infeccao por T. gondii na regiao noroeste do Estado de Sao Paulo,
observados por nosso grupo,®® os riscos de transmissdo deste parasita por
meio de hemocomponentes ndo devem ser negligenciados.

A transmissdo do T. gondii por meio de hemocomponentes foi
demonstrada, mas a maioria dos estudos que investigou a infeccdo por este
parasito em doadores de sangue utilizou meétodos indiretos destinados a
deteccdo de anticorpos especificos (IgM e IgG). Ha ponderagbes a favor do
uso de hemocomponentes (leucocitos, por exemplo) obtidos de doadores que
apresentem um painel de anticorpos anti-T. gondii negativo (IgM e 1gG) para
grupos de pacientes que estejam sob risco.?”*! Ressalta-se que resultados de
sorologias nao reagentes nao excluem necessariamente a auséncia do parasito
no sangue periférico.(42) Portanto, pode-se presumir que a auséncia de
anticorpos especificos anti-T. gondii ndo exclui necessariamente o risco de
transmissao do T. gondii por meio da transfusdo de hemocomponentes.

A tabela 1 mostra os indices de soroprevaléncia da infeccdo por T.
gondii em doadores de sangue de varios paises e de alguns estados

brasileiros.



Tabela 1. indices de infeccéo por T. gondii em doadores de sangue de varios

paises e de alguns estados brasileiros.

Local Casuistica Reagentes (%) Referéncia
México 432 7.4 Alvarado-Esquivel et al., 2007 ¥
Tailandia 345 9,0 Pinlaor et al., 2000 “¥
Taiwan 1.783 9,3 Chiang et al., 2012 **
Chile 160 21,2 Zamorano et al., 1998 “*¢
Malasia 203 28,1 Nissapatorn et al., 2002 “"
Bosnia e Herzegovina 320 30,6 Bobic et al., 2016 “¥
Ird 500 32,0 Mahmoudvand et al., 2015 “¥
Republica Tcheca 663 33,1 Svobodova V & Literak, I., 1998 ©”
Arébia Saudita 100 40,0 Makki et al., 2010 ©"
Turquia 414 42,5 Yilmaz et al., 2006 ©*?
Nova Zelandia 140 42,9 Zarkovic et al., 2007 ©?
Arébia saudita 1.000 52,1 Al-Amari O.M., 1994 ©%
india 493 53,7 Elhence et al., 2010 ¥
Kenia 322 54,0 Griffin & Williams, 1983 ©*
Costa do Marfim 106 67,9 Siransy et al., 2016 **
Cuba 922 73,4 Martin-Hernandez & Garcya-lzquierdo,
2003 9

Egito 260 59,6 Elshikha et al., 2009 ©*
Egito 150 65,3 El Geddawi et al., 2016 ©"
Brasil

Minas Gerais 729 50,3 Aratijo, 1970 ©°

Rio de Janeiro 284 83,8 Coutinho et al., 1970 ©¥

Recife Coélho et al., 2003 ©

Masculino 94 79,0
Feminino 26 63,4
Parana 132 60,0 Vaz et al., 2008 ")

1.3 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho foi determinar a prevaléncia de infecgao

por T. gondii em doadores de sangue da regidao noroeste do Estado de Sao

Paulo, seus perfis sorologicos marcadores de infecgdo aguda e cronica, bem
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como estimar o risco de transmissao transfusional deste parasito por meio de
sangue e hemocomponentes.

Seus objetivos especificos compreenderam a triagem sorologica para
anticorpos anti-T. gondii (IgM reagente; IgG nao reagente); (IgM reagente; 1gG
reagente); (IgM n&o reagente; IgG reagente); (IgM nao reagente; IgG nao
reagente), bem como determinar a estimativa de risco para a infecgao por T.
gondii em doadores de sangue com os perfis soroldgicos internacionalmente
reconhecidos como de risco (IgM reagente / IgG nao reagente e IgM reagente /

IgG reagente).
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2. CASUISTICA E METODO




12

2.1 Aspectos éticos do estudo

Este trabalho constituiu um subprojeto do projeto de pesquisa
Investigacao sorolégica e molecular de Toxoplasma gondii em doadores
de sangue, avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FAMERP (Parecer 006/2011 de 03/01/2011) em atendimento as diretrizes da
Resolucdo 466/12 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Satde.®® Os riscos
deste estudo foram minimos uma vez que o procedimento de coleta das
amostras de sangue foi realizado apenas uma vez e por um profissional
experiente. Todos os doadores selecionados receberam explicagcdes sobre os
procedimentos que foram realizados e sobre os riscos da pesquisa. Estas
instrugdes constavam no termo de consentimento livre e esclarecido que foi
voluntariamente assinada por cada doador. Os riscos também foram minimos
do ponto de vista clinico, pois os doadores selecionados comparecerem
espontaneamente ao Hemocentro de Sao José do Rio Preto para doacgao.

Inicialmente, os doadores foram abordados e receberam explicacoes
sobre os objetivos do estudo e dos procedimentos que seriam realizados com
suas amostras de sangue, garantindo aos voluntarios da pesquisa que todos os
cuidados para preservacdao do sigilo absoluto e da confidencialidade dos
mesmos e os resultados obtidos s6 seriam divulgados de forma global, em
eventos e publicagdes cientificas.

Apos os doadores concordarem, de forma voluntaria, a colaborar com o
estudo, foram convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice A), onde constava a informacédo que suas amostras de

sangue seriam utilizadas apenas para a execugao deste estudo. Também foi



13

apresentada no Termo de Consentimento Livre e esclarecido a opcédo de
querer ou nao saber o resultados das analises realizadas, respeitando o
procedimento rotineiro do Hemocentro de Sao José do Rio Preto de informar os
resultados dos exames de triagem de doadores de sangue na “Carteirinha do

Doador”.

2.2 Selecao dos doadores de sangue

Foram selecionados 1.729 doadores de sangue no Hemocentro de Séo
José do Rio Preto, aptos a doacdo. Estes doadores foram submetidos a
triagem convencional do Hemocentro e responderam as questdes constantes
em um formulario de dados epidemiolégicos com a finalidade de obter
informacbes sobre sua historia clinica de doencas infecto-parasitarias
anteriores, transfusbes de sangue, doac¢des de sangue, gestagdes, filhos
prematuros, abortos, condicbes de habitacdo, habitos alimentares, nivel de
escolaridade e renda e, também, episoédios de febre e ou linfadenopatia nos
ultimos 60 dias. (Apéndice B) A identificagdo da etnia foi obtida por
autodefinicdo. Entretanto, cada individuo foi questionado sobre a origem étnica

de pelo menos duas geragdes de seus progenitores.

2.3 Coleta de sangue

As amostras de sangue dos doadores foram coletadas por profissionais
habilitados e experientes do Hemocentro de Sao José do Rio Preto, juntamente
com as amostras coletadas para as analises realizadas pelo proprio
estabelecimento, ndo sendo necessario assim ao doador ser submetido a um

novo processo de coleta. Para o estudo, foi coletada uma amostra de sangue



14

periférico (5 mL) em tubo seco para separagdo do soro utilizado para a

pesquisa dos anticorpos IgM e IgG anti-T. gondiii.

2.4 Identificagao dos anticorpos IgM e IgG anti-T. gondii

Para a identificacdo dos anticorpos anti - T. gondii foi o método
imunoenzimatico (ELISA) (Diasorin, Italia) com kits comerciais. Quando
necessario, os anticorpos IgM anti -T. gondii, foram confirmados com o uso do
método Eletrofluorescéncia (ELFA) (Biomerrieux, Franga). Em todos os casos,
as instrugcbes do fabricante foram rigorosamente obedecidas. Estes
procedimentos foram realizados com o uso dos equipamentos Washwell Plate,

Robonick e leitora Epoch, BioTeck (ELISA) e o Sistema VIDAS (ELFA).

2.5 Definigcao dos perfis sorolégicos reagentes e nao reagentes

para T. gondii

Os doadores foram classificados de acordo com os perfis sorolégicos em
quatro grupos: G1: IgM n&o reagente e IgG néo reagente; G2: IgM reagente e
IgG reagente; G3: IgM reagente e IgG n&o reagente; e G4: IgM néo reagente e

IgG reagente.

2.6 Monitoramento das bolsas de sangue aptas a transfusao

As bolsas de sangue foram monitoradas por meio do programa interno
de rastreamento do Hemocentro de Sdo José do Rio Preto, e contou com a
ajuda de um colaborador deste estabelecimento com acesso autorizado ao
sistema. Todas as bolsas sao identificadas por um cédigo de barras contendo o

numero especifico, o que facilita o rastreamento das mesmas. Por meio deste



15

codigo foi possivel identificar o caminho percorrido por cada uma das bolsas de
sangue, desde suas analises laboratoriais preliminares até seu uso na
transfusdo ou mesmo no seu descarte por diferentes motivos (sorologia
reagente para doengas infecciosas ou prazo de validade expirado, por
exemplo).

O rastreamento das bolsas transfundidas foi completo no Hospital de
Base e no Ambulatério de Transfusdo do Hemocentro de S&o José do Rio
Preto. Aquelas encaminhadas a outros estabelecimentos de saude foram
monitoradas enquanto se encontravam sob os cuidados do Hemocentro.
Portanto, nao foi possivel confirmar se estas ultimas bolsas foram de fato
transfundidas, uma vez que tais dados ndo se encontravam disponiveis para
analise no momento deste estudo. Os dados obtidos a partir do rastreamento

das bolsas foram considerados nas analises realizadas.

2.7 Analise estatistica dos resultados

O teste t foi utilizado para comparar as médias de idade dos doadores
de sangue de acordo com o género e com a condicdo ‘reagente” e “nao
reagente” bem como a prevaléncia de infeccao por género. Os valores de Odds
Ratio e do intervalo de confianga a 95% também foram calculados. As analises

foram realizadas com o uso do software GraphPad (versao 3.1).

2.8 Calculo da estimativa sorolégica de risco de transmissao

transfusional de T. gondii

O calculo da estimativa de risco de transmissao transfusional de T.

gondii foi efetuado da seguinte forma. Dos 1.729 doadores de sangue
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selecionados e considerados aptos a doacao pelo Hemocentro de Sdo José do
Rio Preto, foram subtraidos aqueles que apresentaram impedimento de
qualquer natureza (sorologia reagente para outras doengas infecciosas e
parasitarias) bem como aqueles cujas bolsas de sangue haviam sido
descartadas por diferentes razdées (prazo de validade esgotado). Foram
subtraidos também aqueles doadores cujas bolsas, mesmo tendo sido
liberadas, ndo foram transfundidas no Hospital de Base e no Ambulatério de
Transfusdo do Hemocentro de Sao José do Rio Preto. Apenas os 1.406
doadores, cujas bolsas foram de fato transfundidas, foram considerados para
os calculos da estimativa de risco de transmissao transfusional de T. gondii.
Portanto, o numero doadores com perfil sorolégico internacionalmente
reconhecido como de risco para a transmissdao deste parasito (IgM
reagente/lgG nao reagente e IgM reagente/lgG reagente), foi dividido pelo
numero de bolsas de sangue e hemocomponentes transfundidas para se obter

um valor que pudesse definir estimativa de risco.
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3. RESULTADOS
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Foram selecionados nesse estudo 1.730 doadores de sangue aptos a
doacdo que procuraram voluntariamente o Hemocentro de Sao José do Rio
Preto. Todos foram submetidos a triagem pré-clinica, conforme estabelece as
Normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria por meio da Portaria 158,
de 04 de Fevereiro de 2016.%Y Um doador foi excluido, devido a problemas de
identificacdo junto ao Hemocentro. Os demais, 1.729, foram entrevistados e
manifestaram seu interesse em participar voluntariamente do estudo.

Do total de doadores selecionados, a maioria é do género masculino
(n =1.127) e a minoria, feminino (n = 602). A Tabela 2 contém os valores para
meédia de idade, desvio-padrdo, minimo, maximo e mediana de acordo com o
género dos doadores. Verifica-se que doadores masculinos, apresentam em

média, idade mais elevadas que os femininos.

Tabela 2. Caracteristicas dos doadores de sangue do Hemocentro de Sao José

do Rio Preto, de acordo com o género feminino e masculino.

Valores Femininos (n = 602) Masculinos (n = 1.127) *p
Média de idade (+DP) 33,3+ 10,8 351+11,6 0,001
Minimo 16 16

Méaximo 62 73

Mediana 32 34

*Calculado com o uso do teste t.

Entre os 1.729 doadores selecionados, verificamos que a prevaléncia
soroldgica de infecgéo por T. gondii é elevada sendo que 48,3% (n = 835) se
mostram reagentes e 51,7% (n = 894), nao reagentes. A Tabela 3 mostra os
valores de para média de idade, desvio-padrao, minimo, maxima e mediana de

acordo com a condigdo sorolégica reagente e nao reagente. Verifica-se que
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doadores reagentes apresentam em média, idade mais elevadas do que os néo
reagentes.

Da analise dos dados da Tabela 3 verifica-se que a auséncia de infecgao
prevalece no género feminino, embora as diferengas ndo sejam

estatisticamente significantes.

Tabela 3. Caracteristicas dos doadores de sangue do Hemocentro de Sao José

do Rio Preto, de acordo com a sorologia reagente e nado reagente comparada

por género.
Valores Reagentes (n=835) Nao reagente (n=894) *p
Média de idade (+DP) 37,4+11,0 31,8+11,1 <0,0001
Minimo 16 16
Méaximo 73 69
Medina 37 30
Género** n % n %
Feminino 273 32,7 329 36,8 0,077
Masculino 562 67,3 565 63,2

*Calculado com o uso do teste t. **OR: 0,834; IC 95%: 0,684 — 1.017. DP:

Desvio-Padrao

Os perfis sorologicos encontrados nos 1.729 doadores estdo mostrados
na Tabela 4. A maioria dos doadores apresentou perfil sorolégico ndo reagente.
Entretanto, anticorpos anti - T. gondii IgG mostraram-se comuns nos doadores,
demonstrando que a prevaléncia de infecgao crbnica é elevada na regidao. Por
outro lado, a prevaléncia de infec¢do aguda com anticorpos anti - T. gondii IgM

apenas, e, também combinado com IgG, mostrou-se reduzida.
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Tabela 4. Frequéncias dos perfis soroldgicos para anticorpos IgM e IgG anti -
Toxoplasma gondii em 1.729 doadores de sangue do Hemocentro de Sdo José

do Rio Preto, de acordo com o género masculino e feminino.

Perfis Doadores Femininos Masculinos
n % n % n %
G1: IgM(-)/1gG(-) 894 51,7 329 54,6 565 50,1
G2: IgM(+)/1gG(+) 30 1,7 4 0,7 26 2,3
G3: IgM(+)/1gG(-) 08 0,5 3 0,5 5 0,4
G4: IgM(-)/1gG(+) 797 46,1 266 44,2 531 47,2
Total 1.729 100,0 602 100,0 1.127 100,0

IgM(-) — IgM nao reagente. IgM(+) — IgM reagente. IgG(-) — IgG nao reagente.
IgG(+) — 1gG reagente.

A Tabela 5 mostra a média de idade, desvio-padrao, minimo, maxima e
mediana dos doadores de sangue do Hemocentro de S&o José do Rio Preto,
de acordo com os perfis soroldgicos. Pode-se observar que a média de idade €
mais elevada entre os individuos com sorologia reagente para IgG (lgM
reagente/lgG reagente; IgM nao reagente/lgG reagente) em comparagao aos

doadores com sorologia ndo reagente (p<0,0001).

Tabela 5. Caracteristicas dos doadores de sangue do Hemocentro de Sao José

do Rio Preto, de acordo com os perfis sorologicos.

Valores G1 G2 G3 G4
IgM(-)/IgG(-)  IgM(+)/igG(+)  IgM(+)ligG(-)  IgM(-)/lIgG(+)
Média de idade (+DP) 31,8+ 11,1 36,5+12,3 33,9+10,7 37,5+11,0
Minimo 16 19 21 16
Maximo 69 61 50 73
Mediana 30 31,5 32,5 37

DP: Desvio-Padréo. IgM(-) — IgM n&o reagente. IgM(+) — IgM reagente.
IgG(-) — IgG ndo reagente. IgG(+) — IgG reagente.
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Mais de 80% das amostras coletadas dos doadores selecionados foram
transfundidas no Hospital de Base e/ou no Ambulatorio de Transfusdes do
Hemocentro de S&o José do Rio Preto. Estas amostras e seus
hemocomponentes resultantes puderam ser devidamente rastreados. Menos
de 20% das amostras e de seus hemocomponentes ndo puderam ser
rastreados, por diferentes razdes. Parte das amostras foi encaminhada a outros
servicos de hemoterapia da regido, que atuam sob a supervisdo do
Hemocentro de Sao José do Rio Preto e, parte foi descartada, devido ao fato
de exceder o prazo de validade ou, por apresentar sorologia reagente para
doencas compulsoriamente triadas. Portanto, os calculos da estimativa de risco
transfusional do T. gondii consideraram apenas amostras e hemocomponentes

que puderam ser rastreados, desde o momento da doacéo, até a transfusao.

Tabela 6. Numero de amostras e de hemocomponentes transfundidos, niumero
de amostras e hemocomponentes produzidos que tiveram outro destino,

obtidos dos doadores de sangue do Hemocentro de Sao José do Rio Preto.

Amostras Doagdes (n = 1.729) Hemocomponentes (n = 4.264)
n % N %

Transfundidas 1.406 81,3 2.366 55,5

Outro destino 323 18,7 1.898 445

A Tabela 7 mostra os perfis sorologicos de anticorpos anti - T. gondii IgM
e IgG para as doagdes transfundidas e, também, os perfis das amostras que
tiveram outro destino. As frequéncias destes perfis nas amostras transfundidas
sdo similares aquelas observadas para a casuistica, bem como para as

amostras que tiveram outro destino.
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Tabela 7. Frequéncias dos perfis soroldgicos para anticorpos IgM e IgG anti -
Toxoplasma gondii em 1.729 doadores de sangue do Hemocentro de Sdo José
do Rio Preto, de acordo com o numero de doacbdes transfundidas e de

amostras que tiveram outro destino.

Perfis Doagdes transfundidas Outro destino
n % n %
G1: IgM(-)/1IgG(-) (n = 894) 737 52,4 157 48,6
G2: IgM(+)/IgG(+) (n = 30) 25 1,8 5 1,5
G3: IgM(+)/IgG(-) (n = 8) 3 0,2 5 1,5
G4: IgM(-)/1gG(+) (n = 797) 641 45,6 156 48,4
Total 1.406 100,0 323 100,0

IgM(-) — IgM n&o reagente. IgM(+) — IgM reagente.
IgG(-) — 1gG ndo reagente. IgG(+) — IgG reagente.

Na Tabela 8 observa-se a média de idade, desvio-padrao, minimo,
maxima e mediana dos doadores de sangue do Hemocentro de Sao José do
Rio Preto, cujas bolsas de sangue foram transfundidas (n = 1.406), de acordo
com os perfis sorolégicos. Pode-se observar que a média de idade é mais

elevada entre os individuos com sorologia reagente.

Tabela 8. Caracteristicas dos doadores (n=1.406) cujas bolsas de sangue

foram transfundidas, de acordo com os perfis soroldgicos.

Valores G1 G2 G3 G4
IgM(-)/1gG(-) IgM(+)/IgG(+)  IgM(+)/IgG(-) IgM(-)/IgG(+)
Média de idade (xDP) 31,9+ 11,1 38,4+12,3 40,3+ 14,2 37,6 +10,9
Minimo 16 19 24 16
Maximo 69 61 50 68
Mediana 30 37 47 37

DP: Desvio-Padrao. IgM(-) — IgM néao reagente. IgM(+) — IgM reagente.
IgG(-) — IgG nao reagente. IgG(+) — IgG reagente.
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A Tabela 9 mostra as frequéncias dos diferentes tipos de
hemocomponentes, obtidos das 1.406 doagdes realizadas no Hemocentro de
Sao José do Rio Preto e que compdbe a base para os calculos de estimativa de

risco da transmisséao transfusional do T. gondiii.

Tabela 9. Frequéncias dos tipos de hemocomponentes obtidos dos 1.406

doadores de sangue do Hemocentro de Sédo José do Rio Preto.

Hemocomponentes n %
Concentrado de Hemacias 1.131 47,8
Plaquetas 611 25,8
Plasma 359 15,2
Criopreciptado 218 9,2
Concentrado de Hemacias Lavadas 26 1,1
Concentrado de Hemacias Deleucotizadas 19 0,8
Concentrado de Hemacia Pediatrica 1 0,04
Plaqueta Deleucotizada 1 0,04
Total 2.366 100,0

A Tabela 10 mostra as frequéncias dos diferentes hemocomponentes,
de acordo com o perfil soroldgico dos 1.406 doadores de sangue, selecionados
no Hemocentro de Sdo José do Rio Preto.

Pode-se estimar que o risco de transmissao transfusional de T. gondii no
grupo com perfil soroldégico IgM nao reagente/lgG ndo reagente seja nulo,
mesmo sabendo que os 1.226 hemocomponentes obtidos dos 737 doadores
com esta condicdo, foram transfundidos, mas ndo demonstram evidéncia
soroldgica para infecgao.

Nos 25 doadores com perfil soroldégico IgM reagente/lgG reagente, o
risco permanece pequeno, mesmo tendo-se a confirmacdo que 45

hemocomponentes deles obtidos, tenham sido transfundidos. Tomando por
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base que estes 25 doadores integram o grupo de 1.406, cujas doagdes foram
transfundidas, doadores com este perfil estariam oferecendo um risco igual a
1,8%. Ha que se considerar que a chance de parasitemia neste perfil
soroldgico é pequena.

Entre os doadores com perfil sorolégico IgM reagente/IgG nao reagente,
estima-se que o risco de transmissao transfusional de T. gondii também seja
pequeno, haja visto que, apenas trés doadores dentre os 1.406, apresentarem
esta condig&o sorologica (3/1.406 = 0,21%). Neste grupo de doadores ha que
se considerar que a chance de parasitemia é elevada. Portanto, com base na
suposta parasitemia, doadores com este perfil sorolégico estariam oferecendo
maior risco de transmisséo transfusional de T. gondii.

Para os doadores de sangue com perfil sorolégico IgM nao reagente/lgG
reagente o risco de transmissdo transfusional de T. gondii demonstra ser
elevado (641/1.406 = 45,6%). Ha de se ressaltar que este risco n&o é real, uma
vez que a presencga de anticorpos IgG anti - T. gondii constitui-se num forte
marcador de infecgdo crbnica. Contudo, salienta-se que a chance real de

parasitemia neste perfil soroldgico € pequena.
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Tabela 10. Numero de hemocomponentes transfundidos de acordo com o perfil
sorologico dos 1.406 doadores de sangue selecionados no Hemocentro de Sao

José do Rio Preto.

Doacoées G1:IgM(-)/IgG(-) G2:igM(+)/IlgG(+) G3:IgM(+)/IgG(-) G4:IgM(-)/IgG(+)
(n = 1.406) (n=737) (n = 25) (n=3) (n = 641)
n % n % n % n %

Hemocomponentes 1.226 100 45 100 6 100 1.077 100
CH 586 47,8 17 37,9 2 33,3 521 48,3
Plaquetas 310 25,3 15 33,3 2 33,3 277 25,7
Plasma 194 15,8 11 24,4 1 16,7 152 14,1
Criopreciptado 109 8,9 1 2,2 1 16,7 108 10,0
CH lavadas 17 1,4 1 2,2 0 0 8 0,8
CH deleucotizadas 10 0,8 0 0 0 0 9 0,9
CH pediatrica 0 0 0 0 0 0 1 0,1
Plaqueta deleucotizada 0 0 0 0 0 0 1 0,1

CH: Concentrado de Hemacias. IgM(-) — IgM néo reagente. IgM(+) — IgM
reagente. IgG(-) — IgG nao reagente. IgG(+) — IgG reagente.

A Tabela 11 apresenta os valores obtidos para risco de transmisséo
transfusional de T. gondii de acordo com o numero de unidades e de
hemocomponentes transfundidos para os perfis sorolégicos com evidéncias de

infeccdo aguda.
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Tabela 11. Caélculo dos riscos de transmissao transfusional de T. gondii de

acordo com o numero de doacgdes e de hemocomponentes transfundidos para

os perfis sorologicos dos 28 doadores de sangue selecionados no Hemocentro

de Sao José do Rio Preto, com evidéncia soroldgica de infecgdo aguda.

Doacgdes IgM(+)/IgG(+) IgM(+)/1gG(-)
n Risco n Risco
Transfundidas (n = 1.406) 25 1,8 3 0,2
Hemocomponentes (n = 2.366) 45 1,9 6 0,3
CH 17 0,7 2 0,08
Plaguetas 15 0,6 2 0,08
Plasma 11 0,5 1 0,04
Criopreciptado 1 0,04 1 0,04
CH lavadas 1 0,04 0 0,0

CH: Concentrado de Hemacias. IgM(-) — IgM né&o reagente. IgM(+) — IgM

reagente. IgG(-) — IgG néao reagente. IgG(+) — IgG reagente.
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4. DISCUSSAO
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O objetivo geral desta dissertacdo foi determinar a prevaléncia de
infeccao por T. gondii em doadores de sangue da regiao noroeste do Estado de
Sao Paulo, seus perfis sorologicos marcadores de infecgdo aguda e crdnica,
bem como estimar o risco de transmissao transfusional deste parasito por meio
de sangue e hemocomponentes. Para tanto, foram selecionados e avaliados
1.729 doadores do Hemocentro de Sdo José do Rio Preto, aptos a doacao.
Todos foram avaliados, quanto aos perfis sorolégicos para anticorpos IgM e
IgG anti-T. gondii com o uso do método ELISA. Embora, a triagem da infecgao
por T. gondii ndo seja compulséria no Brasil, foi utilizado o método ELISA, uma
vez que o mesmo €& reconhecido como util na analise simultdnea de varias
amostras biologicas e utilizado rotineiramente em bancos de sangue,
hemocentros e laboratorios de analises clinicas tanto na triagem bem como no
diagnostico de doengas infecciosas e parasitarias.®®®"

O desenvolvimento deste estudo foi motivado pelo fato de que a
transmissdo de doencas infecto-parasitarias por transfusdo de sangue e
hemocomponentes relatada no passado ainda ocorre nos dias atuais.®”52%)
Vaz e colaboradores (2008),(7) apresentaram propostas para triagem de
doadores de sangue para a infecgao por T. gondii com base nos argumentos
de que seria importante incluir testes sorolégicos para infecgdo por este
parasito bem como adicionar aos questionarios de triagem, perguntas
especificas cujas respostas pudessem ser indicadoras de comportamento de
risco para a infeccdo por este parasito. Amorim (2008),(38) contestou estas

proposi¢coes e afirmou que a introdu¢cdo de métodos soroldgicos destinados a

triagem de doadores de sangue seria de pouca utilidade uma vez que, devido a
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elevada prevaléncia de infec¢ao por este parasito, grande numero de bolsas de
sangue coletadas seriam descartadas. Diante desta polémica, elaboramos este
estudo para analisar os potenciais riscos de transmissao do T. gondii por meio
da transfusdo de sangue e hemocomponentes na regido Noroeste do Estado
de Sao Paulo, na qual, aproximadamente dois tercos da populagcdo apresenta
sorologia reagente para esse parasito.®

Neste estudo, observamos que o numero de doadores do género
masculino foi maior que o do género feminino. Tal dado também foi relatado

(6.33,34.45.48-50.64) Também verificamos que a média de idade

por outros autores.
dos doadores do género masculino € maior que a do género feminino. As
razdes que fundamentam estas diferencas podem ser devidas a varios fatores.
Dentre eles se destacam as contraindicagdes para a elegibilidade género
feminino na doacdo de sangue tais como gestacdo, amamentacao,
menstruagdo, anemia, neoplasias, tatuagens, baixo peso e possivelmente
influéncias de ordem cultural e educacdo familiar.*®>®® E necessario salientar
que o intervalo minimo permitido entre as doagdes para o género masculino é
de dois meses, com frequéncia maxima permitida de quatro doagbes anuais; ja
para o género feminino este intervalo minimo & de trés meses, com frequéncia
maxima de trés doacdes anuais,®® o que também pode caracterizar um
importante fator para tais diferengas encontradas entre os géneros.

Nossos dados demonstraram que a prevaléncia de infecgao por T. gondii
€ elevada em doadores de sangue da regiao noroeste do Estado de Sao Paulo,

atingindo indices préximos a cinquenta por cento. Estes dados sao

concordantes com aqueles relatados em estudos brasileiros realizados em
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Minas Gerais,®® Rio de Janeiro,®® Recife,® e Parana,!” os quais observaram
prevaléncia de infecgdo acima de 50%. indices maiores e menores que aquele

(29,30,32,33

verificado neste estudo foram relatados em outros paises. ) De fato, a

infeccao por T. gondii é elevada em todo o mundo e seus indices variam de
acordo com a regido geografica e a idade dos individuos.“®"

Outro dado observado neste estudo € que a infeccdo por T. gondii
prevalece no género masculino com cerca dois tergos dos doadores
apresentando anticorpos especificos IgM e IgG anti-T. gondii. Contudo, as
diferencas nos indices entre os dois géneros nao foram estatisticamente
significantes. Estas observagées nédo sao surpreendentes uma vez que T.
gondii ndao demonstra preferéncia de infeccdo por um género ou por outro.
Neste contexto, estes dados sao corroborados por um estudo brasileiro,(6) e de
outros paises.(32’44'52'64’68'70)

Por outro lado, ha relatos demonstrando prevaléncia de infecgdo no

3449 Estes autores alegam que,

género feminino no norte da india e no Ira.{
devido as atividades diarias, as mulheres estdo mais expostas aos oocistos e
cistos teciduais do T. gondii, pela manipulagdo de alimentos contaminados
como carnes e vegetais e pelas atividades de limpeza doméstica, o que pode
incluir recolher e descartar fezes de gatos. Contudo, estas alegagbes podem
ser questionadas. Se nas sociedades em que ambos os estudos foram
conduzidos, a mulher ainda tem uma posi¢cao subalterna, nas diferentes
sociedades ocidentais, incluindo a brasileira, a mulher ocupa posi¢des de
importancia e de atividades diarias as quais nao necessariamente oferecem

riscos de contaminacéo e infecgdo por T. gondii.""
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De acordo com os resultados aqui relatados, a média de idade dos
doadores com sorologia reagente é superior aquela apresentada pelos
doadores com sorologia ndo reagente. EI Geddawi (2016),°") relata resultados
semelhantes para doadores de sangue egipcios e sugere que a maior taxa de
infeccédo e média de idade mais elevada é devido a maior oportunidade de
exposicao ao parasito. Esta proposicao é respaldada por estudos conduzidos
em varias regides do mundo.®:334143:4849.5364.72.73) Enretanto, a diferenca entre
as médias de idade ndo foram estatisticamente significantes quando doadores
reagentes e n&o reagentes foram comparados quanto ao género.

Dentre os quatro perfis sorolégicos resultante da infecgao por T. gondii,
aquele com IgM e IgG nao reagentes predominou. Isto indica que muitos dos
doadores nao foram expostos ao parasito. Além disso, a triagem compulséria
de doadores de sangue no Brasil exclui aqueles que apresentam ou que
relataram episddios de febre nos ultimos 30 dias. Portanto, individuos com
infeccdo aguda podem ser excluidos da doagédo. Nao é surpreendente que o
perfil sorolégico IgM n&o reagente e IgG reagente também tenha sido elevado.
Esta situacido é resultante da infeccédo crénica tipica da toxoplasmose e que,
salvo excecgbes, ndo é acompanhada de sinais e sintomas que possam
inviabilizar a doagao, durante o processo de triagem. Salienta-se que a triagem
da infeccdo por T. gondii em doadores de sangue ndao € compulsoria no
Brasil.%®)

Pequeno numero de doadores com perfil sorolégico compativel com
infeccdo aguda foi encontrado na amostra analisada neste estudo. E possivel

que estes doadores ndao tenham apresentado sinais e sintomas impeditivos de
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doacdo no momento da triagem e, portanto, foram considerados aptos a
doacao. Ressalta-se que a presenca de anticorpos anti-T. gondii IgM reflete o
risco de transmisséo transfusional deste parasito.®4456%

Os percentuais de infeccdo aguda observados neste estudo séo
semelhantes aqueles relatados por outros autores. Karimi e colaboradores
(2016)," relataram dados de diferentes paises em que a positividade para IgM
anti—T. gondii apenas, variou de 0,3% a 5%. Além disso, verificaram que os
indices do perfil sorologico IgM reagente e IgG reagente estdo em torno de
1,6%. Da analise comparativa de tais dados concluimos que, apesar da grande
variabilidade nos indices de infegdo por T. gondii nas diferentes regides
brasileiras, os indices de infecgdo aguda por T. gondii relatado neste estudo
nao difere daqueles observados em outros estudos. 3%:34:43:44.53.64.75-:81)

Acredita-se que nao ha risco potencial de transmissao transfusional de
T. gondii a partir de doadores nao infectados bem como daqueles com perfil
sorologico compativel com infeccdo crénica. Anticorpos IgG anti-T. gondii
constituem importante mecanismo de protecao contra este parasito pois sao
especificos para antigenos de superficie dos taquizoitos e contribuem para a
destruicdo parasitaria por meio da opsonizagcdo, da lise pelo Sistema
Complemento e da fagocitose.(Bz) Entretanto, esta interpretacdo n&o pode ser
necessariamente aplicada aos casos em que os doadores apresentam perfis
soroldgicos de infeccdo aguda.®**%® Diante deste panorama, calculamos os
riscos de transmissdo transfusional deste parasito a partir de

hemocomponentes transfundidos oriundos de doadores IgM reagente e IgG

nao reagente e IgM e IgG reagentes.



33

Os valores encontrados neste estudo para o risco de transmissao
transfusional dos diferentes hemocomponentes a partir de doadores de sangue
que apresentaram perfis sorolégicos compativeis com infeccdo aguda
situaram-se em 2%. Estes valores ndo permitem excluir definitivamente o risco
de transmissao transfusional de T. gondii. De fato, alguns relatos focados neste
tema foram publicados, mas seus resultados nao foram conclusivos.

No inicio da década de 70 foram descritos quatro casos de pacientes
com leucemia aguda que desenvolveram toxoplasmose apods transfusdo de
leucécitos.'” O monitoramento dos doadores dos leucdcitos revelou, com base
nas analises dos titulos de anticorpos anti-T. gondii, que a doencga
diagnosticada nos quatro pacientes era de origem transfusional. Em outro
relato publicado em 1989, foi apresentado um caso de retinocoroidite
toxoplasmica cuja transmissdo do T. gondii se deu por transfusdo de

plaquetas.('?

Estes autores concluiram, com base nas investigagdes
sorologicas e epidemiologicas que a fonte de transmissao do T. gondii foi a
transfusdao de plaquetas. Em ambos os casos, a proposicdo de que a
transmissao da toxoplasmose era devida a transfusdo de hemocomponentes,
foi fundamentada na exclusdo de outras potenciais vias pelas quais o parasito
infecta humanos.

A transmissdo transfusional de T. gondii também foi explorada em
modelos animais. Estudos experimentais demonstraram que os taquizoitos
infectam hemacias murinas, além de outras células eritroides.®®" Estes

autores também observaram que os taquizoitos ndo se multiplicam em

hemacias. Outro estudo, além de demonstrar a transmissao de T. gondii de
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coelhos intencionalmente infectados para coelhos nao infectados, por meio da
transfusdo de sangue, também observou que os taquizoitos se mantém viaveis
no sangue estocado a 4°C por até 28 dias."” Os resultados deste Ultimo
estudo foram corroborados pelos resultados de Sarkari e colaboradores
(2014),®" e Siransy e colaboradores (2016).%°

Tanto as evidéncias epidemiolégicas bem como as experimentais
despertam a atencao para o fato de que o risco da transmisséao transfusional de
T. gondii por meio de hemocomponentes ndo deve ser ignorado.?” ") Como
este parasito infecta células nucleadas de mamiferos e aves, as células
sanguineas nucleadas bem como as plaquetas sdo suas potenciais
hospedeiras. Embora n&do haja evidéncias de que os taquizoitos de T. gondii
infectem hemacias humanas nao se pode descartar o risco de transmissao
transfusional deste parasito por meio do concentrado de hemacias. E possivel
que nos casos de infecgdo aguda, taquizoitos livres permanecem viaveis fora
destas células e ndo sejam necessariamente removidos pelo processo de
lavagem, quando for o caso.®

Ha que se considerar que o diagndstico sorolégico de infecgdo por T.
gondii mesmo na presenga de anticorpos IgM associado ou ndo a IgG, nao
implica necessariamente a presenga de parasitemia. Sabendo-se que a
prevaléncia soroldgica de infeccado € elevada em muitos paises, a presenca
daqueles anticorpos nao constitui um método efetivo de triagem de doadores
de sangue.(67) O uso de métodos moleculares para esta finalidade pode

representar uma estratégia muito mais segura e conclusiva.®®
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Alguns estudos exploraram o uso de métodos moleculares na detecg¢ao
de infec¢ao por T. gondii em doadores de sangue. Em um deles, Chiang e
colaboradores (2012),®) ndo observaram parasitemia nos doadores
taiwaneses avaliados por PCR em tempo real. Em outro, El Geddawi e
colaboradores (2016),°” encontraram 10% de parasitemia com o uso de
primers especificos para o gene B1 em PCR em tempo real. Estes ultimos
autores observaram parasitemia em doadores com sorologia n&o reagente para
IgM e IgG. Por outro lado, Mahmoudvand e colaboradores (2015),“9
encontraram uma amostra com PCR positivo sugestivo de parasita circulante,
em um doador com teste sorolégico positivo para IgM. Finalmente, Sarkari e
colaboradores (2014),(64) encontraram dois doadores com parasitemia ativa
entre aqueles IgM reagentes, e Zainodini e colaboradores (2014),(81)
detectaram DNA de T. gondii em 14 de 200 doadores de sangue estudados.
Estes estudos indicam que testes moleculares apresentam melhor
sensibilidade na deteccao de infecao por T. gondii mesmo em doadores com
sorologia n&o reagente.

Embora a triagem de infecgao por T. gondii em doadores de sangue nao
seja compulsoria no Brasil,®® a triagem de outras doengas potencialmente
transmissiveis pelo sangue pode constituir um fator importante de protecao
contra a transmissao transfusional deste parasito. Doadores de sangue com
histérico de febre e outros sinais e sintomas sugestivos de outras doencas
infecciosas agudas sao frequentemente excluidos no processo de triagem.
Ressalta-se ainda que o processo de lavagem e remogao de leucdcitos em

concentrado de hemacias e plaquetas pode contribuir para a reducéo do risco
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de transmissao transfusional de T. gondii. Portanto, esta estratégia pode ter
impacto na disseminacgao deste parasito por meio de hemocomponente.

Em sintese, os resultados deste estudo demonstram que a prevaléncia
de infeccao por T. gondii é elevada em doadores de sangue de ambos os
géneros. Entretanto, diante da baixa frequéncia de doadores com perfil
soroldgico reconhecido e aceito como marcador de infecgdo aguda, presume-
se que transmissao transfusional deste parasito apicomplexa é pouco frequente

na regido Noroeste do Estado de Sdo Paulo.
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5. CONCLUSOES
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A prevaléncia de infecgao por T. gondii em doadores de sangue é
elevada em doadores de sangue de ambos os sexos, da regido noroeste do
Estado de Sao Paulo e o risco de transmissao transfusional de T. gondii por
hemocomponentes, estimado por analises sorologicas, € baixo na regido

noroeste do Estado de S&o Paulo.
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A FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n. 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.” 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 006/2011

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n® 6531/2010 sob a responsabilidade de Luiz
Carlos de Mattos, com o titulo "Investigagdo soroldgica e molecular de
Toxoplasma gondii em doadores de sangue” estd de acordo com a Resolucdo
do CNS 196/96 e foi aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolucdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
devera receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de
relatério completo ao final do Estu

Sdo José do Rio Preto, fi3|de janeiro de 2011.

" Prof. Dr. Férnando Batigdlia
Coordenador{ do CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - Sao José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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8. APENDICES
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APENDICE 1

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Conselho Nacional de Saude - Resolugdao CNS 196/96)

Vocé esta sendo convidada a participar de uma pesquisa denominada
Investigacao sorolégica e molecular de Toxoplasma gondii em doadores
de sangue, avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP —
da Faculdade de Medicina de Sao Jose do Rio Preto (parecer 06/2011).
Toxoplasma gondii é o parasita que causa a toxoplasmose e essa doenga pode
ser transmitida aos seres humanos pela transfusdo de sangue, acarretando
problemas oculares (danos na viséo).

Essa pesquisa tem como objetivos identificar os fatores que favorecem ou nao
a transmissdo do T. gondii por meio da transfusdo de sangue. Os resultados
desta pesquisa poderdo ajudar na compreensdo dos fatores a toxoplasmose
poderao beneficiar vocé e muitas outras pessoas.

Se os resultados desta pesquisa que os riscos de transmissao transfusional
deste parasito fatores sdo importantes, eles poderdao ajudar na adogao de
medidas que possam reduzir os riscos de se transmitir este parasito por meio
do sangue e para a orientagdo de programas de esclarecimento, educacao,
prevencdo e mesmo tratamento da toxoplasmose. Se o resultado de seu
exame for positivo (reagente) para a toxoplasmose, ndo havera necessidade
de aconselhamento genético, pois esta doenga € causada por um parasito e
nao é trasmitida de pais para filhos.

A sua participagdo nessa pesquisa é voluntaria e de extrema importancia e
vocé nao perdera os beneficios do atendimento médico aos quais tem direito,
caso decida nao participar ou mesmo se vocé se retirar dessa pesquisa a
qualquer tempo. Vocé podera ter acesso a todos os seus dados coletados para
esta pesquisa bem como aos resultados de todos os exames realizados nas
amostras de seu sangue e tera também o direito de retirar a amostra ou
quaisquer de seus dados de nosso banco de armazenamento de dados no
momento em que vocé desejar. Em hipdtese alguma seus dados seréo
divulgados de forma individual.

Para participar como voluntario nessa pesquisa sera necessario:

1. Vocé responder um questionario sobre vocé e seus habitos de vida. Todas
as informagdes a seu respeito serdo mantidas em absoluto sigilo.

2. Vocé nos autorizar a colher duas amostras de seu sangue para exames da
toxoplasmose. A coleta de sangue é realizada com a introdugédo de uma agulha
estéril na veia e de acordo com a sua sensibilidade, vocé podera sentir uma
leve ardéncia no local. O risco da coleta de sangue podera incluir vermelhidao
e raramente deixa o local de introdugcdo da agulha inchado e com manchas
roxas. O seu sangue sera utilizado apenas para analises cientificas e sera
estocado em um banco de amostras do Laboratério de Imunogenética,
podendo ser utilizado para novas pesquisas, dentro de no maximo cinco anos.
Quaisquer anadlises adicionais a serem realizadas em sua amostra de sangue
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deverédo obrigatoriamente estar vinculadas ao presente projeto. Vocé deve
saber que nao havera riscos de qualquer tipo de contaminag¢ao durante a coleta
de seu sangue, pois o material utilizado sera individual e n&do contaminado.
Esse material é totalmente estéril (seringa, agulha, algodao com alcool) e unico
para cada pessoa. Apos a coleta de seu sangue, as agulhas, seringas e
algodéao utilizados serdo colocados em saco de lixo e descartados em local
seguro. Esses procedimentos serdo realizados por profissionais com
experiéncia.

Se for seu desejo, vocé sera informada (0) de todos os resultados dos exames
que serdo realizados em seu sangue e eles serdo mantidos em absoluto sigilo.
Se essa pesquisa for encerrada antes do periodo previsto, vocé também sera
informada.

Caso ocorra danos de quaiquer natureza durante a coleta de sua amostra de
sangue, vocé recebera toda assisténcia médica gratuitamente.

Se vocé tiver qualquer duvida sobre essa pesquisa ou mesmo sobre lesdes
relacionadas a coleta de sangue, entre em contato com o Prof. Dr. Luiz Carlos
de Mattos pelo telefone ou pelo endereco abaixo indicados. Caso vocé tenha
qualquer duvida sobre seus direitos como sujeito de pesquisa, vocé também
pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto, pelo telefone (17) 3201-5813. Vocé
recebera uma coépia deste formulario de consentimento livre e esclarecido
assinado e datado.

Declaragao do sujeito da pesquisa

Eu voluntariamente aceito participar da pesquisa “Investigagdo sorolégica e
molecular de Toxoplasma gondii em doadores de sangue”. Autorizo a
estocagem da amostra de meu sangue no banco de amostras do Laboratorio
de Imunogenética do Departamento de Biologia Molecular da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) e sua utilizagdo para novas
pesquisas vinculada a este projeto, desde que seja mantido o sigilo absoluto
das informag¢des por mim prestadas. Li e compreendi essa declaracido de
consentimento livre e esclarecido e os riscos descritos. Entendo que posso
retirar meu consentimento ou retirar-me dessa pesquisa a qualquer momento,
sem perder nenhum beneficio aos quais tenho direito.

() Desejo saber os resultados de ( ) Nao desejo saber os resultados de
meus exames meus exames

Responsavel pela discussao do Assinatura do sujeito da pesquisa

consentimento livre e esclarecido ou seu representante legal



Pesquisador responsavel

Enderecgo para contato:

Laboratério de Imunogenética

Departamento de Biologia Molecular - Faculdade de Medicina de S J do Rio
Preto

Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416

Sao José do Rio Preto - 15090-000

Fones: (17) 3201-5854 (Faculdade)
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APENDICE 2
FICHA DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS
Data da coleta: | Codigo da amostra: | Registro do Doador no Hemocentro:
Nome:
Local de Nascimento: Idade:
Endereco atual: N°:
Cidade: | Estado: | Telefone:
Vocé contraiu algumas dessas doencgas infecto-parasitarias?
Si | Néao Sim | Nao Sim Néo
m
HTLV I/ll Malaria Sarampo
Sifilis Citomegalovirus Catapora
Chagas Toxoplasmose Outras:
Hepatite viral Rubéola Outras:
Dados clinicos: S|N
Vocé tem habito de tomar leite cru? Qual?
Vocé carne crua ou mal passada de qualquer Qual?
animal?
Vocé lava bem os legumes e as verduras?
Vocé tem o habito de andar descal¢o no solo?
Vocé tem ou ja teve animal doméstico? Qual?
Vocé ja recebeu transfusdes sanguineas? Quando? Por qué?
Ha quanto tempo vocé é doador de sangue?
Vocé ja fez algum tipo de cirurgia? Qual?
Vocé faz uso de algum tipo de medicamento? Qual? Quanto tempo?
Vocé viajou nos ultimos seis meses? Onde?
Vocé ficou resfriado nos ultimos seis meses?
Vocé sabe seu tipo sanguineo e seu fator Rh? Qual?
Vocé teve gravidez anterior? Quantas?
Vocé teve filho prematuro? Quando?
Vocé teve filho com algum tipo de sindrome? Qual?
Vocé teve algum aborto? Quantos?

Dados ambientais:

Vocé mora em zona: ( ) urbana rural

especificar

Qual tipo de moradia: ( ) alvenaria

especificar

)
) madeira ( ) outro
) alugada ( ) cedida ( ) outro

ndo. Se nao qual tipo? ( )fossa () outro #Pecrea

(
(

) propria  (
Tem rede de esgoto: () sim ()
Vocé bebe agua: )filtrada ()

|~

fervida ( )torneira

Qual é o destino do lixo: ( ) coleta publica () outro ®sPeemear

Onde vocé mora tem: ( ) ratos ( ) baratas ( ) moscas

Qual é o seu nivel de escolaridade?

Qual é a renda familiar em salarios minimos? ( )1 ( )2 ( )3 ( )4 ( )acimade 4.

Etnia: Paciente: Pai: Mae:

Obs:




