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INFECCOES PARASITARIAS

TRANSMITIDAS POR

TRANSFUSAO DE SANGUE
(Qual o Risco nos Paises Nao Endémicos?

Branca Isabel PEREIRA, Claudia NAZARETH, Lurdes MALCATA, Helena ALVES,
José Rafael FERNANDEZ, Celene Sargento, Saraiva da CUNHA

RESUMO

As infecgGes parasitarias potencialmente transmissiveis por transfusio sanguinea incluem a Mala-
ria,a Doenga de Chagas,aTrypanossomiase Africana,a Leishmaniose, Toxoplasmose e Babesiose
Com excepgao daToxoplasmose e Leishmaniose, sao doengas endémicas em paises das regices
tropicais e sub-tropicais e,em paises nao-endémicos, os casos descritos correspondem a casos
importados através dos viajantes ou imigrantes provenientes de areas endémicas.

Os fenémenos associados a globalizagdo,com um nimero crescente de viajantes e populagoes
migrantes,aumentam o risco de exposi¢ao a estes agentes infecciosos, levantando o problema
da sua transmissao por via transfusional.

Seguindo directivas do Conselho Europeu, as organizagdes de hemovigilancia implementaram
medidas de prevengdo da transmissdo deste tipo de infecgSes por transfusio. Sendo o risco
de transmissao introduzido por um grupo especifico de dadores, viajantes ou imigrantes pro-
venientes de areas endémicas, a principal estratégia de prevengao baseia-se na identificagao
destes dadores de risco através da realizagdo de um questionario pré-dadiva.

A implementa¢ao de medidas adicionais,como a realizagao de testes de rastreio e a utilizagao
de técnicas de inactivagdo de agentes patogénicos, quando disponiveis, permite nao sé diminuir
o risco de transmissao, mas também diminuir o nimero de rejeicSes desnecessarias.

Neste artigo de revisdo serdo discutidas as estratégias implementadas em Portugal para diminuir
o risco de transmissao das infecgSes parasitarias por via transfusional.

SUMMARY

TRANSFUSION-TRANSMITTED PROTOZOAL INFECTIONS
What is the risk in non-endemic countries?

Protozoal infections that are efficiently transmitted by blood transfusion include Malaria,
Chagas Disease, African Trypanosomiasis, Leshmaniasis, Toxoplasmosis and Babesiosis.
With exception of Toxoplasmosis and Leishmaniasis, these diseases are endemic in mainly
tropical low income countries and, in non-endemic countries like Portugal, the reported
cases are imported from these endemic areas by travelers or immigrants.
Globalization, with increasing travel and immigration poses the risk of exposition to
these infectious agents and raises the issue of possible transmission by blood transfusion.
According to recommendations of the Council of Europe, strategies to prevent the trans-
mission of these infections by blood transfusion have been implemented. Given that the
risk is introduced by a specific group of donors, travelers or immigrants from endemic
areas, the main strategy to prevent this transmission depends on the identification of these
groups of donors using questionnaires during the pre-donation procedures.
Additional measures, like serological testing and pathogen inactivation procedures, when
available, contribute not only to reduce the risk of transmission but also to avoid unne-
cessary rejections.
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In this article, the main strategies to prevent transfusion-transmitted protozoal infections

adopted in Portugal will be discussed.

INTRODUCAO

A possibilidade de transmisséo de infecgdes por trans-
fusdo sanguinea € reconhecida desde ha varios anos.
Qualquer infecgdo por um agente que passe por uma fase
sanguinea assintomatica, tem o potencial de ser transmitido
inadvertidamente por via transfusional.

Outras caracteristicas necessarias incluem a capacid-
ade de sobrevivéncia do agente infeccioso ao processamen-
to e conservagdo dos produtos sanguineos e a capacidade
de causar doenga significativa quando transmitidos por via
sanguinea.

Factores dependentes ndo s6 do agente infeccioso
mas também do receptor, como o seu estado imunitario,
vao determinar a frequéncia e a gravidade das infec¢des
transmitidas.

As infecgdes parasitarias que reunem estas caracter-
isticas incluem a Malaria, a Doenca de Chagas, a Try-
panossomiase Africana, a Leishmaniose, Toxoplasmose e
Babesiose.

Com excep¢do da Leishmaniose, que apresenta uma
incidéncia significativa nos paises da Bacia do Mediter-
raneo, as restantes doengas sdo endémicas em paises das
regides tropicais e sub-tropicais e os casos descritos entre
nods correspondem a casos importados através de viajantes
ou imigrantes provenientes de areas endémicas.

Os fendmenos associados a globalizagdo, com o
aumento das viagens internacionais ¢ dos movimentos
migratorios de pessoas e animais, aumentam o risco de
exposicao a estes agentes infecciosos, levantando o prob-
lema da sua transmissdo por via transfusional mesmo em
paises ndo endémicos.

Por estes motivos e seguindo directivas do Conselho
Europeu!, as organizagdes de hemovigilancia europeias
comecaram a implementar medidas de prevengdo da
transmissdo deste tipo de infec¢des por transfusdo.

Sendo o risco de transmissdo introduzido por um grupo
especifico de dadores, viajantes ou imigrantes provenientes
de areas endémicas, a principal estratégia de prevengdo
baseia-se na identificacdo destes dadores de risco através
darealizagdo de um questionario pré-dadiva. A implemen-
tacdo de medidas adicionais, como a realizacdo de testes de
rastreio e a utilizagdo de técnicas de inactivacdo de agentes
patogénicos, quando disponiveis, permite ndo s6 diminuir
o risco de transmissdo, mas também diminuir o nimero de
rejei¢des desnecessarias.

O objectivo deste trabalho consiste na discussdo das
medidas implementadas em Portugal, e através de uma
revisdo dos dados epidemioldgicos existentes sobre a
seroprevaléncia destas infec¢des em dadores portugueses,
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quando disponiveis, avaliar a necessidade de introdugdo de
medidas adicionais para diminuir o risco de transmissao
por transfusdo.

Malaria

A Malaria continua a ser um dos principais problemas
de Satde Publica a nivel mundial.

Segundo dados da OMS?, cada ano surgem entre 300
a 500 milhdes de novos casos, afectando principalmente as
populacdes residentes nas regides tropicais e sub-tropicais,
onde ¢ responsavel por cerca de 850.000 mortes anuais.
A infec¢do é causada por uma das cinco espécies de Plas-
modium patogénicas para o ser humano (P. falciparum, P.
vivax, P. ovale, P. malariae ¢ P. knowlesi), transmitida ao
ser humano pela picada do mosquito Anopheles.

Em casos raros, a infecgdo ¢ adquirida através da
inoculacdo directa de sangue infectado, por exposicdo
acidental ou através da transfusdo de sangue e componentes
sanguineos.

O primeiro caso de malaria transmitida por transfusao
foi descrito em 19113,

Relativamente a incidéncia de malaria transmitida
por transfusdo, esta ¢ obviamente diferente entre paises
endémicos e ndo-endémicos.

A informag@o relativa aos paises endémicos € escassa,
no entanto, estima-se que, em alguns destes paises, a in-
cidéncia possa exceder os 50 casos por milhdo de unidades
de sangue transfundidas®.

Relativamente aos paises ndo-endémicos, por exemplo
nos EUA, a incidéncia estimada de malaria transmitida
por transfus@o ¢ inferior a 1 caso por milhdo de unidades
de sangue transfundidas’. Entre 1990 ¢ 1999, 14 casos de
malaria transmitida por transfusdo foram notificados nos
EUA.

Na Europa, Franca é o pais que apresenta maior
numero de dados disponiveis. Entre 1960 ¢ 1989, cerca
de 120 casos de malaria transmitidos por transfusdo foram
reportados. Os tultimos 3 casos descritos ( 1990, 1993 e
2002) foram fatais®.

Existem determinados factores inerentes ao proprio
ciclo de vida do parasita e a sua relagdo com o hospedeiro
humano que explicam porque é que esta infecgdo pode ser
transmitida através da transfuso de sangue ou componen-
tes sanguineos”?:

v" Durante o seu ciclo de vida no hospedeiro
humano, o parasita passa por uma fase intra-
eritrocitaria, onde por reproducdo assexuada
sdo produzidos cerca de 36 merozoitos por cada
eritrocito infectado, que sdo posteriormente lib-
ertados na corrente sanguinea para invadir novos
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eritrocitos. Desta forma, qualquer componente
sanguineo contendo eritrocitos infectados pode
ser o veiculo transmissor da infecgdo.

v As espécies de Plasmodium podem sobreviver
até 3 semanas no sangue congelado. Apesar da
sua infecciosidade diminuir durante a conserva-
¢do a 4°C, todas as formas parasitarias podem
sobreviver pelo menos uma semana, existindo
casos descritos de transmissdo apds 21 dias de
conservagao a 4°C.

v' Estudos experimentais confirmam a elevada
infecciosidade do Plasmodium, sabendo-se que
bastam apenas 10 eritrocitos infectados para
transmitir a infec¢do, o que por sua vez esta muito
abaixo do limite de deteccdo pelas técnicas de
diagndstico actualmente disponiveis, incluindo
as de biologia molecular.

v" Durante a infec¢do natural transmitida pelo
mosquito sdo desencadeados determinados
mecanismos de resposta imune capazes de con-
trolar niveis baixos de parasitemia, que nao siao
activados nos casos de inoculagdo directa como
na transfusao sanguinea, o que pode justificar a el-
evada infecciosidade de um indculo tdo pequeno.

v' A infecgdo pelo Plasmodium tem a particu-
laridade de ser capaz de induzir uma imunidade
parcial nos individuos sujeitos a uma exposi¢ao
frequente e repetida ao parasita. Estes individuos
podem ser portadores de parasitémias baixas sem
desenvolverem sintomas associados a doenga.
Esta imunidade natural ¢ mais rapidamente ad-
quirida nos primeiros anos de vida e é cumulativa,
mas parcial e sempre dependente da exposi¢cdo
ao parasita.

v A eliminagio das formas parasitarias circulantes
nos individuos parcialmente imunes sem historia
de re-exposicao é variavel, mas geralmente ocorre
passados 2 anos nos casos de infecgdo pelo Plas-
modium falciparum e 3 anos nos casos de infecgdo
pelo Plasmodium ovale e vivax. O Plasmodium
malariae pode persistir durante décadas.

Tendo em conta estes factores e reconhecido o risco
de transmissdo da malaria por transfusdo sanguinea, as
organizagdes de hemovigilancia consideram como grupos
de risco para este tipo de transmissao®!?:

1. Individuos que viveram, numa zona onde a
malaria é endémica, durante os primeiros 5 anos
de vida.

Estes tém maior probabilidade de ter desenvolvi-
do uma imunidade parcial que os torna portadores
assintomaticos da infecgdo.

2. Individuos que nasceram e residem numa zona

nao endémica para a malaria e que viajaram para
uma zona endémica nos ltimos 6 meses.
Nos casos de infecgdo aguda pelo Plasmodium,
esta geralmente manifesta-se até aos 6 meses.

3. Individuos com historia de malaria ou doenca
febril ndo diagnosticada apds uma visita a uma
zona endémica.

A identificacdo destes grupos de risco através da re-
alizacdo de uma entrevista médica e de um questionario
pré-dadiva € uma das principais estratégias para prevenir
o risco de transmiss@o da malaria por transfusdo.

No entanto, apesar de ser uma medida simples, ndo
invasiva e de baixo custo, ¢ uma estratégia falivel uma vez
que ¢ dependente da informacgao fornecida pelo dador. Por
outro lado, a aplicacdo deste método isoladamente poderia
levar a rejei¢ao desnecessaria de um elevado niimero de
dadores.

Numa tentativa de minimizar estes aspectos, foram
implementadas medidas adicionais como a utilizagdo de
testes laboratoriais de rastreio da infecgdo — testes imu-
nolodgicos ou testes de biologia molecular - nos dadores
de risco identificados pelo questionario.

Na maioria dos paises ndo endémicos, os testes de
rastreio laboratorial da malaria ndo sdo utilizados de forma
universal, mas apenas nos dadores de risco identificados
na entrevista pré-dadiva.

Em Portugal e de acordo com o Decreto-lei 267/2007°
(Quadro I), considera-se que os dadores que nasceram ou
residiram durante os primeiros cinco anos de vida numa
zona endémica podem ser aceites para dadiva de sangue
apos 3 anos desde a ultima visita & zona endémica, desde
que assintomaticos durante esse periodo. O periodo de
suspensdo pode ser reduzido para 4 meses desde que seja
efectuado um teste de rastreio da infec¢ao e que este seja
negativo.

Para os viajantes para zonas endémicas, recomenda-se
a suspensdo tempordria durante 6 meses apos o regresso
da zona endémica, a menos que o teste de rastreio seja
negativo.

Nos individuos com historia de sindrome febril durante
o periodo de 6 meses apds a visita & zona endémica, devem
decorrer 3 anos ap6s o desaparecimento dos sintomas para
que possam ser novamente aceites. Este periodo podera ser
mais uma vez reduzido para 4 meses se o teste de rastreio
for negativo.

Nos individuos com historia de maldria no passado,
recomenda-se a suspensao tempordaria durante 3 anos apds
o tratamento da doenca ou auséncia de sintomas. Estes
s6 sdo posteriormente aceites se o teste imunologico ou
de deteccdo do genoma molecular do Plasmodium for
negativo.

Algumas questdes se colocam sobre qual o teste de
diagnostico mais adequado para o rastreio de dadores de
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Quadro I - Critérios de suspensdo tempordria de dadores de sangue com risco de exposicio ao Paludismo'

Individuos que viveram numa zona com paludismo
durante os cinco primeiros anos de vida.

Individuos com antecedentes de paludismo.

Visitantes assintomaticos de zonas endémicas.

Individuos com antecedentes de afec¢do febril ndo diagnosticada
durante uma visita a uma zona endémica ou seis meses ap0s essa visita.

sangue.

De facto, a maioria dos testes de diagnostico dis-
poniveis foram desenvolvidos e testados num contexto
clinico de doenga onde a probabilidade pré-teste ¢ elevada,
pelo que a sua aplicagdo como teste de rastreio nos dadores
de sangue pode ser problematica. Por outro lado, a sensi-
bilidade dos testes utilizados no rastreio de dadores ¢ um
factor extremamente importante pois foi determinado que
um indculo tdo pequeno como 10 parasitas por unidade de
globulos vermelhos € suficiente para transmitir a infecg@o.
Se considerarmos uma unidade de globulos vermelhos de
250 mL, entdo uma sensibilidade de 0.00004 parasitas por
microlitro seria considerado como o limiar de detecc¢do de
uma unidade potencialmente infectada®.

Os métodos de deteccao directa por microscopia op-
tica ou deteccdo de antigénios do Plasmodium apresentam
uma sensibilidade baixa que limita a sua utilidade neste
contexto.

As técnicas de biologia molecular baseadas na de-
tec¢do de acidos nucleicos por PCR apresentam uma
elevada sensibilidade e especificidade no diagndstico da
doenga. No entanto, mesmo as técnicas mais sensiveis
podem ndo ser capazes de detectar os individuos portado-
res assintomaticos, que apresentam parasitemias baixas e
transitorias. Um estudo efectuado em Espanha!!, avaliando
uma técnica de PCR especifica para a detecgdo de P, fal-
ciparum em dadores de risco (imigrantes provenientes de
areas endémicas), revelou uma sensibilidade entre 0.004 ¢
0.04 parasitas por microlitro, o que demonstra que apesar
do desenvolvimento de técnicas cada vez mais sensiveis,
pode haver falhas na detec¢do de pequenos indculos in-
fecciosos'?. Esta limitagdo, aliada ao seu elevado custo
e as exigéncias técnicas ¢ de pessoal especializado, tem
condicionado a sua utiliza¢do no rastreio de dadores.

Os métodos indirectos baseados na detecgio de anti-
corpos contra o Plasmodium continuam a ser, até a data,
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Trés anos apos o regresso da ultima visita a uma zona endémica, desde
que assintomatico;

o periodo de suspensdo pode ser reduzido para quatro meses se o teste
imunolégico ou do genoma molecular a cada dadiva for negativo.

Suspensao da dadiva de sangue durante trés anos ap6s cessagdo do trata-
mento e auséncia de sintomas.

Aceite posteriormente apenas se o teste imunoldgico ou do genoma mo-
lecular for negativo.

Suspensao durante seis meses depois de abandonar a zona endémica, a
menos que o teste imunologico ou do genoma molecular seja negativo.

Trés anos depois do desaparecimento dos sintomas; o periodo de
suspensdo pode ser reduzido para quatro meses se o teste imunologico
ou do genoma molecular for negativo.

os testes mais adequados no rastreio de dadores.

Os anticorpos contra as espécies de Plasmodium sdo
virtualmente produzidos em todos os individuos expostos,
entre 1 a 14 dias apo6s a infecgdo inicial, e sdo detectaveis
durante meses a anos apds a infecgdo parasitaria. Um
teste de anticorpos positivo podera ser indicativo de uma
infec¢do aguda ou passada ou de um caso de imunidade
parcial. Se isto constitui uma limitagdo a sua utilizacdo
no diagnoéstico da infeccdo aguda, é uma vantagem na
identificacdo dos individuos com exposi¢do prévia ao
parasita que podem transmitir a infec¢@o por transfusao.
Isto ¢ particularmente verdade para os individuos com
imunidade parcial, que poderao ser apenas identificados
pela presenca de anticorpos anti- Plasmodium.

Apesar disso, os testes baseados na detecg@o de anti-
corpos apresentam a limitagdo de poder ser negativos no
periodo de janela, na fase inicial da doenga, em que os
anticorpos ainda ndo foram produzidos.

Por fim, é importante realgar que a utilidade de qual-
quer teste de rastreio baseado na detecgdo de anticorpos
depende da prevaléncia dos anticorpos na populagdo geral.
Em areas endémicas, onde a propor¢do de individuos com
anticorpos para o Plasmodium pode chegar aos 80-90%, a
utilizag@o deste método de rastreio iria excluir um elevado
nimero de dadores. Nas zonas de baixa endemicidade, a
prevaléncia dos anticorpos anti-Plasmodium é baixa, nao
se colocando este problema?®.

As técnicas actualmente disponiveis incluem testes de
Imunofluorescéncia (IFAT) e ensaios imunoenzimaticos
(ELISA). As técnicas de ELISA apresentam algumas
vantagens: sdo automatizadas, permitem analisar um maior
nimero de amostras num espago de tempo mais curto ¢ os
resultados sdo objectivos, nao dependentes do observador.

Em Portugal, as recomendagdes actuais da Sociedade
Portuguesa de Imunohemoterapia'®, referem apenas os
testes imunologicos como testes a serem utilizados em
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dadores de risco identificados pelo questionario, ndo
referindo os testes de biologia molecular.

Em Portugal, um estudo efectuado no Servigo de Sangue
e Medicina Transfusional dos Hospitais da Universidade
de Coimbra'“, entre 9 de Maio de 2008 ¢ 15 de Agosto de
2009, identificou 718 dadores de risco (de acordo com os
critérios propostos pelo Decreto-lei 267/2007) entre 25.871
dadores, aos quais foi realizada a pesquisa de anticorpos
anti — Plasmodium pelo teste imunoenzimatico Malaria
EIA Test (Newmarket Laboratories Ltd). Destes, 120
dadores tiveram um teste reactivo, representando 0.46%
dos dadores inscritos nesse periodo. As amostras reactivas
pelo teste imunoenzimatico foram enviadas para o Centro
Nacional de Microbiologia, no Instituto Carlos III, de
Madrid, para estudo por técnicas de PCR.

Até a data nenhum dos métodos disponiveis retine
os critérios adequados a sua utilizacdo universal no rast-
reio de dadores. O desenvolvimento de técnicas de PCR
mais sensiveis ou uma combinagao de testes de detecg¢ao
de anticorpos e antigénios do Plasmodium parecem ser
perspectivas que no futuro poderdo contornar algumas
das limitagdes actualmente existentes. Por fim, coloca-se
a questdo: mesmo que um teste de rastreio para a maldria,
sensivel e especifico, se torne disponivel havera realmente
indicag@o para efectuar o rastreio universal desta infec¢ao
nos dadores de sangue?

Desde a introdugado das medidas baseadas no rastreio
dirigido aos dadores de risco identificados pelo question-
ario e aplicacdo dos critérios de exclusdo de dadores, que
o nimero de casos notificados de malaria transmitida por
transfusdo foi muito baixo®, permitindo inferir que as
medidas actualmente existentes parecem ser eficazes na
prevencao da transmissdo da malaria por transfusao.

Doenca de Chagas

A Tripanossomose Americana ou Doenca de Chagas
¢ uma doenca endémica nos paises da América Central e
do Sul, onde cerca de 18 a 20 milhdes de pessoas estdo
cronicamente infectadas, segundo estimativas da OMS®,
E causada pelo parasita Trypanossoma cruzi que ¢é trans-
mitido ao ser humano por insectos da familia Ruduviidae,
género Triatoma.

Para além da transmissdo vectorial, a infec¢do tam-
bém pode ser transmitida por via placentaria ou através da
amamentacao, por transfusdo de sangue ou transplante de
orgdos ou por contaminagdo laboratorial acidental'¢. Nos
ultimos anos, surtos de doenga de Chagas aguda transmitida
por via oral tém sido descritos no Brasil".

A transfusdo de sangue ¢ considerada a 2° via de
transmissdo mais frequente e a principal via em paises
industrializados de baixa endemicidade para a Doenga
de Chagas, principalmente aqueles que recebem fluxos
migratorios significativos de pessoas provenientes dos
paises da América Latina.

A possibilidade de transmissado do Trypanossoma cruzi
por transfusdo de sangue foi levantada pela primeira vez
em 1936 por Mazza, na Argentina'®, mas os primeiros casos
de Doenca de Chagas associada a transfusdo sanguinea
foram descritos em 1952 no Brasil. Desde entdo, varios
casos foram reportados e no final dos anos 70, estimava-se
que cerca de 10,000 novos casos/ano de infec¢ao ocorriam
por via transfusional’’.

A instituicao de programas de erradicacdo do vector
e de controlo da transmissao por via transfusional, como
a Iniciativa do Cone Sul desenvolvida pela Organizacao
de Saude Pan-Americana, tem permitido diminuir a in-
cidéncia da infec¢@o nestes paises e diminuir o risco de
transmissdo da doenga por transfusdo®. Nos paises onde
a Doenca de Chagas ¢ endémica, € realizado o rastreio de
anticorpos contra o 7.cruzi a todos os dadores de sangue.
A seroprevaléncia da infec¢@o em dadores varia entre 0.3%
(Nicaragua) e 15% (Bolivia)?..

Em paises ndo endémicos, a real incidéncia da infeccao
pelo T.cruzi adquirida por transfusdo sanguinea ¢ dificil de
determinar, mas parece haver uma subnotificagdo dos casos
de transmissdo, ou porque a infec¢do passa despercebida
ou porque o T. cruzi ndo foi identificado como o agente
etiologico responsavel.

Nos EUA e Canada estdo documentados sete casos de
transmissdo da Doenga de Chagas por transfusao e cinco
casos apos transplante, segundo dados da American As-
sociation of Blood Blank (AABB)*.

Em Espanha, foram descritos pelo menos 3 casos de
Chagas transfusional®*2*,

A possibilidade de transmissao da Doenca de Chagas
por transfusdo depende de varios factores, como a pre-
senga de parasitemia no momento da dadiva, o volume de
sangue transfundido, o estado imunolégico do dador e a
seroprevaléncia da infec¢do pelo 7. cruzi nos dadores de
sangue.

O T. cruzi permanece viavel até 18 dias a 4°C ou até
250 dias a temperatura ambiente, sendo que todos os com-
ponentes sanguineos (concentrado de eritrdcitos, plasma
fresco congelado, plaquetas, etc) podem ser infecciosos.

A histdria natural da Doenga de Chagas ¢ caracterizada
por uma fase aguda com parasitemias elevadas, que se
pode manifestar clinicamente por uma sindrome febril com
linfadenopatia e hepatoesplenomegalia. Na grande maioria
dos casos, esta fase ¢ auto-limitada pelo desenvolvimento
de uma resposta imune capaz de controlar a parasitemia,
sem no entanto erradicar o parasita — os doentes entram
numa fase latente, por tempo indeterminado, geralmente
assintomatica. Cerca de um tergo destes doentes infectados
cronicamente ird desenvolver manifestagdes tardias da
doenga, com envolvimento cardiaco, neurolégico ou do
sistema digestivo®.

Nas fases latente e tardia da doenca, a parasitemia ¢é
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baixa e transitdria e a infec¢@o podera apenas ser detectada
por testes serologicos. Sdo estes portadores cronicos
assintomaticos os principais individuos de risco para a
transmiss@o por via transfusional e as principais medidas
de prevencao passam pela sua identificacao.

As estratégias actualmente disponiveis para a preven-
¢do da transmissdo da Doenga de Chagas por via transfu-
sional incluem?**:

1. Entrevista pessoal e questionario pré-dadiva:
que visa detectar o risco de infecgdo através da
identificagdo dos dadores de risco, nomeadamente
individuos que tenham nascido e vivido por mais
de um ano numa area endémica, filhos de maes
nascidas ou residentes em areas endémicas, indi-
viduos que tenham recebido transfusdo de sangue
num pais endémico ou individuos que tenham
conhecimento da infeccdo pelo 7. cruzi.

2. Realizagdo de testes de rastreio: existem diversos
testes seroldgicos disponiveis, que sdo utilizados
em larga escala na América Latina, baseados na
detecg@o de anticorpos por técnicas de Hema-
glutinag@o Indirecta (IHA), Imunofluorescéncia
Indirecta (IFA) ou técnicas imunoenzimaticas
(ELISA). Apesar de serem técnicas sensiveis, 0s
antigénios do Trypanossoma cruzi sdo partilha-
dos por outros parasitas, como a Leishmania ou
outras espécies de Trypanossoma, podendo existir
reacgdes cruzadas que originam resultados falsos
positivos.

Para evitar este problema, as autoridades de satde
dos paises onde esta doenca é endémica,
recomendam a confirma¢do de um resultado
positivo, com um segundo teste laboratorial mais
especifico. Os métodos geralmente utilizados
como testes confirmatorios incluem o Western
Blot, utilizando antigénios de tripomastigotas
altamente purificados e a técnica de Radioimu-
noprecipitacao (RIPA).

3. Utilizagao de métodos de inactivagdo dos agentes
patogénicos: o tratamento das unidades de sangue

com Violeta de Genciana (250mg/L) inactiva os
parasitas sem destruicdo celular, no entanto a
sua potencial toxicidade pode limitar o seu uso.
Novas substincias surgiram e outras estdo em
estudo, no entanto apesar da intensa investigacao
nesta area nao existe ainda um agente eficaz na
eliminagdo de agentes intra-eritrocitarios, sem
efeitos secundarios significativos. A eficacia da
leucodepleccdo na eliminagdo do T cruzi através
dos filtros de leucocitos € questiondvel.

Na legislacdo portuguesa, de acordo com o Decreto
Lein®267/2007', a prevengao da transmissdo baseia-se no
questiondrio e na suspensao definitiva de dadores que te-
nham historia conhecida de infeccao pelo 7. cruzi (Quadro
II). No entanto, ndo ha qualquer referéncia aos individuos
de risco que tenham vivido em areas endémicas, sejam
filhos de maes oriundas de 4reas endémicas ou tenham
recebido transfusdes sanguineas ou transplantes de orgaos
nesses paises. Nao existe também qualquer indicacao
formal para a realizac@o de testes de rastreio da infeccao
pelo Trypanossoma cruzi. Parece importante salientar que
aDoenga de Chagas ¢ uma infec¢do cronica que tem a par-
ticularidade de cursar com uma fase latente e assintomatica
relativamente longa, pelo que muitos individuos podem nao
estar cientes do seu estado de portador crénico, se nao fo-
rem efectuados testes laboratoriais especificos de detecgao
da infecgdo. Tendo ainda em conta o elevado nimero de
imigrantes provenientes de areas endémicas em Portugal,
levanta-se a questdo sobre a necessidade de introducao
de uma nova estratégia de prevengao da transmissdo por
transfusao.

Um estudo efectuado entre Julho de 2008 ¢ Margo de
2009, com o objectivo de determinar a seroprevaléncia da
infecgdo por T. cruzi na populagao de dadores de sangue do
Centro Regional de sangue do Porto — Instituto Portugués
do Sangue (CRSP-IPS)%, encontrou 433 entre 59.597
(0.7%) dadores de risco, dos quais 298 (69%) eram naturais
de areas endémicas (sendo o Brasil e Venezuela os paises
mais frequentes), 6 (1%) eram filhos de maes oriundas de
areas endémicas, 70 (16%) residiram e 59 (14%) viajaram

Quadro II - Doengas infecciosas que constituem critério de suspensdo definitiva de dadores de sangue

Hepatite B, excepto individuos com HBsAg negativo, que se demonstrou serem imunes

Hepatite C
VIH-1/2
Doencas infecciosas

HTLV I/l

Babesiose

Kala-azar (leishmaniose visceral)

Tripanossomose por T. cruzi (doenca de Chagas)
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para areas endémicas durante mais de um més. Em todos
estes dadores foi pesquisada a presenca de anticorpos con-
tra o T. cruzi utilizando o teste ELISA T.cruzi ORTHO®,
e em todos o resultado foi negativo. Os autores
deste estudo concluiram que, perante estes resultados nao
ha justificacdo para a implementacao de uma estratégia de
triagem laboratorial, no entanto mais estudos deste género
deverdo ser efectuados de forma a monitorizar a evolugao
da situagdo. Sugere-se ainda que o risco de infec¢do por
T.cruzi nos dadores deve ser melhor caracterizado durante
arealizagdo do inquérito pré-dadiva, onde devem ser inclu-
idas informagdes nao s6 relativamente ao pais de origem,
mas também o local dentro do pais, se se trata de uma zona
rural ou urbana, tipo de habitacdo, pais e local de origem
da progenitora e historia de transfus@o ou transplante de
orgdos em paises endémicos.

Em Espanha, dado o elevado niimero de imigrantes
provenientes de paises da América de Sul, foi implemen-
tada uma estratégia semelhante a utilizada para a Maldria,
com arealizagdo de testes serologicos para detectar os anti-
corpos contra o 7. cruzi nos individuos de risco detectados
pelo questionario®. Estudos epidemiologicos efectuados
nos dadores de sangue determinaram uma prevaléncia da
infecgdo por T.cruzi entre 0.6-0.8%.

Nos EUA, foi aprovado em 2007 pela FDA um teste
ELISA para deteccio de anticorpos para o Trypanosso-
ma cruzi nos dadores de sangue®. Estudos preliminares
efectuados antes da aprovagao deste teste revelaram uma
seroprevaléncia da infec¢ao pelo Trypanossoma cruzi en-
tre 0.02 e 0.04% nos dadores de sangue, dependendo das
regides geograficas. As autoridades de hemovigilancia re-
comendam (nao sendo no entanto obrigatério) a realizagao
deste teste em todos os dadores de sangue e a suspensao
definitiva dos dadores cujo rastreio € repetidamente posi-
tivo.

Outros paises com a Franca e Canadé também fazem
o rastreio seroldgico nos dadores de risco com suspensao
definitiva dos dadores positivos.

Tripanossomiase Africana

A Tripanossomiase Africana, também conhecida por
“doenca do sono” ¢ causada pelo parasita Trypanosoma
brucei, que apresenta duas sub-espécies: o Trypanosoma
brucei rhodesiense (responsavel pela forma aguda da
Tripanossomiase Africana, existente em paises da Africa
Oriental como Uganda, Quénia e norte Mocambique)
e o Trypanosoma brucei gambiense (responsavel pela
forma crénica da doenga, endémica em paises da Africa
Ocidental, principalmente Angola e Congo). Ambos sido
transmitidos aos seres humanos por moscas tsé-tsé (género
Glossina) infectadas e este vector apenas se encontra em
paises da Africa Sub-Sahariana, onde esta doenga tem so-
frido uma re-emergéncia nos tltimos anos. Dados da OMS

de 2005%!, indicam que a transmissdo da infec¢do ocorre
em niveis epidémicos (> 500 casos novos/ano) em paises
como Angola, Sudao, Republica Democratica do Congo e
Uganda. Para além da transmissao vectorial, considerada a
principal via, a transmissdo também pode ocorrer por via
sanguinea, via sexual e congénita. Os casos de transmissao
por via transfusional descritos sdo pontuais, no entanto ¢ de
referir um caso portugués publicado em 20042, relatando
um caso de doenca por Trypanosoma brucei gambiense
numa mulher portuguesa, cuja investigagao epidemiologica
identificou o companheiro como portador assintomatico
da infecg@o e o filho de 19 meses com o diagndstico da
fase tardia da doenga, comprovando a possibilidade de
transmissdo deste parasita por via sanguinea.

Leishmaniose

A Leishmaniose é também considerada um grave
problema de Saude Publica, afectando cerca de 12 mil-
hdes de pessoas, principalmente nos paises tropicais e
sub-tropicais de Africa, Médio Oriente, Sub-continente
Indiano e América do Sul. Na Europa, a regido da Bacia
do Mediterraneo ¢ também considerada um area endémica
para a Leishmaniose visceral.

E transmitida primariamente ao humano pelos mosqui-
tos da sub-familia Phlebotominae, no entanto, o aumento
da incidéncia nos doentes com infeccdo por VIH/SIDA
e os surtos de Leishmaniose entre toxicodependentes de
drogas endovenosas, veio demonstrar que a infec¢do pode
ser transmitida eficazmente pelo sangue®. Apds a operagéo
Tempestade no Deserto, no inicio dos anos 90, varios ca-
sos de infeccdo por Leishmania foram documentados nos
produtos sanguineos dos soldados provenientes do Iraque™.

Em Portugal, a existéncia de historia conhecida de
Leishmaniose visceral ¢ um critério de suspensdo definitiva
de dadores de dadivas homdlogas (Quadro II). No entanto,
se considerarmos a incidéncia desta infeccao em Portugal,
a possibilidade de existirem portadores assintomaticos
como reservatorios humanos da doenga e a potencial gravi-
dade dos casos de doenca em doentes imunodeprimidos
ou recém-nascidos, talvez se devam considerar medidas
adicionais para prevenir a transmissdo desta infec¢io por
transfusdo. No entanto, a custo/efectividade da utilizacdo
de testes seroldgicos para o rastreio dos dadores ¢ dificil
de determinar dada a dificuldade em estabelecer a real
incidéncia de casos de Leishmaniose transmitidos por
transfusdo entre nos.

Babesiose

A Babesiose, causada pelo parasita Babesia microti,
¢ uma doengca transmitida pela carraga do género Ixodes e
¢ principalmente observada na América do Norte.

Pode causar complicacdes graves como anemia he-
molitica, trombocitopenia e mesmo morte, principalmente
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quando ¢ transmitida a individuos imunodeprimidos ou
esplenectomizados.

Sendo um parasita que infecta os glébulos vermelhos,
pode ser transmitido por transfusdo de sangue.

Existem poucos casos de Babesiose transmitida por trans-
fusdo, a maioria nos EUA.

No entanto, pensa-se que possa ser um problema
subestimado e que o nimero de casos seja subnotificado®.
Nao existem testes serologicos aprovados para utilizacao
no rastreio de dadores sanguineos, e mais uma vez sendo
um parasita intra-eritrocitario obrigatério, a leucodeplecgao
¢ ineficaz com método de inactivagdo deste agente pato-
génico.

Toxoplasmose

O Toxoplasma gondii pode ser transmitido ao ser
humano por via oral, por ingestdo de comida contaminada
com oocistos, contaminagao directa de feridas cutaneas ou
por via congénita. A transmissdo através da transfusdo
de sangue ou transplante de orgdos também ¢ possivel.
O risco de transmissdo por via transfusional é apesar de
tudo baixo e o rastreio serologico universal dos dadores
ndo parece ser uma estratégia viavel, uma vez que a alta
prevaléncia da infeccao levaria a rejei¢do de um elevado
numero de hemocomponentes. Sugere-se, no entanto, que
no caso de receptores imunodeprimidos ou em mulheres
gravidas sejam efectuados testes seroldgicos e que sejam
administrados apenas componentes com serologias para
Toxoplasma gondii negativas®.

CONCLUSAO

Apesar do risco de transmissdo de infec¢des por
transfusdo de sangue ou componentes ser actualmente
baixo, este depende da implementagdo de estratégias de
prevencao como a seleccdo dos dadores, a realizacdo de
testes laboratoriais de rastreio e a utilizag@o de técnicas de
inactivagao dos agentes patogénicos.

Sendo na sua maioria parasitas intra-eritrocitarios,
a leucodepleccdo ndo ¢ eficaz nestes casos. Outros
métodos de inactivagao tém sido testados no entanto a
sua utilizacdo tem sido limitada pela possivel toxicidade
associada. O desenvolvimento de métodos de inactivagao
de agentes intra-eritrocitarios eficazes e seguros ( ja
disponiveis para utilizacdo no plasma e concentrados
de palquetas), iria tornar desnecessaria a utilizacdo de
testes de rastreio serologicos para cada um dos agentes
referidos, diminuindo os custos e aumentando a seguranca
das unidades administradas. Outras alternativas incluem
autiliza¢do de microarrays, um tipo de nanotecnologia ja
em fase de testes, para a detec¢@o simultanea de dezenas
ou até centenas de agentes infecciosos.

No entanto, independentemente das medidas imple-
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mentadas este risco ndo € estatico, uma vez que novos
agentes potencialmente transmissiveis através do sangue
continuam a emergir, € 0s que ja existem podem assumir
padroes geograficos de transmissdo diferentes, princi-
palmente se tivermos em conta o fendmeno crescente da
globalizacdo e das alteragdes climaticas.

Dai que a instituicdo de redes de hemovigilancia e
de medidas concertadas de prevencdo seja fundamental
para garantir a qualidade e seguranga do fornecimento do
sangue e componentes sanguineos.
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