1 BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

CURSO DE MEDICINA

LARA NASCIMENTO MENEZES LIMA

COMPARACAO DA ACURACIA DO NAT COM TESTES SOROLOGICOS NA
DETECCAO DA INFECCAO PELOS VIRUS DAS HEPATITES B E C EM
DOADORES DE SANGUE: UMA REVISAO SISTEMATICA

SALVADOR
2023



Lara Nascimento Menezes Lima

COMPARACAO DA ACURACIA DO NAT COM TESTES SOROLOGICOS NA
DETECCAO DA INFECCAO PELOS VIRUS DAS HEPATITES B E C EM
DOADORES DE SANGUE: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de Conclusdo de  Curso
apresentado ao Curso de Graduacdo em
Medicina da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica como requisito parcial para

aprovacao no 4° ano de Medicina

Orientador: Marinho Marques da Silva Neto

Salvador
2023



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradec¢o a Deus pelo dom da vida e por ter me conduzido nesta

jornada com iluminagdo e com protegao.

Aos meus pais, Antonio Guilherme e Claudia, pelo amor e pelo apoio
incondicionais. Obrigada por ndo medirem esfor¢gos para me oferecer a melhor
formacao académica e pessoal. A minha irm& Lorena por todos esses anos de
companheirismo e amor. A minha tia e madrinha Mara, por me receber em
Salvador com todo zelo e amor. Aos familiares, pela compreensédo pelos

momentos de auséncia e pelo cuidado durante este periodo.

Aos meus orientadores Marinho Marques Neto e Estela Luz pela oportunidade
de desenvolvimento deste trabalho e pelo suporte incessante durante os dois

anos que me permitiram chegar até aqui.

Ao professor de Metodologia da Pesquisa Juarez Pereira Dias por sua
disponibilidade e pelo auxilio durante este trabalho.

Aos amigos de escola, Leticia, Anna Clara, Kourosh, Emilly e Liz, por mostrarem
que o companheirismo e cuidado ultrapassam a barreira da distancia fisica. Aos
amigos do NEPA, pela unido e pela parceria de sempre. A Aylla, Malu, Maria,
Tani e Vini, por serem acalento nos momentos de dificuldade e por serem

sinbnimo de felicidade na faculdade e na vida.



RESUMO

Introducdo: A transfusdo de sangue € um procedimento terapéutico
fundamental na medicina. Contudo, ainda € uma fonte potencial de transmisséo
dos virus causadores das hepatites C e B. Por isso, a triagem clinica com
exames sorolégicos e exames de amplificacdo de acidos nucleicos séo
necessarios para a seguranca transfusional. Objetivos: Comparar os resultados
dos Testes de Amplificacio de Acidos Nucleicos (NAT) com o ELISA e
Quimiluminescéncia na deteccéo das Hepatites B e C em doadores de sangue.
Métodos: Esta revisdo foi realizada com artigos por meio de buscas nas
plataformas Pubmed/Medline, Lilacs, Scielo, Embase e Cochrane. Utilizou-se a
estratégia PICO e os descritores foram obtidos no MeSH e no DeCS. Foram
incluidos artigos observacionais com dados primarios que avaliem o diagnostico
de HCV e de HBV em doadores de sangue, com testes sorologicos e NAT de
forma pareada. Foram excluidos estudos que incluem apenas um dos virus e 0s
gue incluem a deteccdo do HCV e HBV em outro grupo diferente de doadores
de sangue. Resultados: A busca inicial identificou 891 artigos que foram triados,
restando 11 artigos incluidos nesta revisédo. A soroprevaléncia do HCV variou de
0,005% a 0,99% e do HBV de 0,03% a 1,74%. J& a prevaléncia detectada pelo
NAT variou para HCV de 0 a 0,67% e para HBV de 0,01% a 1,7%. A
concordancia entre os dois testes foi superior a 99% na maioria dos estudos.
Conclusao: Dessa maneira, as discrepancias encontradas entre os resultados
pelo NAT e pelos testes sorolégicos evidenciam a diferenca de sensibilidade e
de especificidade dos métodos a depender do periodo de infec¢cdo do doador,
reforcando a necessidade de uso de ambos os testes de forma complementar.

Palavras- Chave: HCV, HBV, Doadores de Sangue, Técnica de Amplificacao de
Acido Nucleico e ELISA



ABSTRACT

Background: Blood transfusion is a fundamental therapeutic procedure in
medicine. However, it is still a potential source of transmission of the viruses that
cause hepatitis C and B. Therefore, clinical screening with serological tests and
nucleic acid amplification tests are necessary for transfusion safety. Objectives:
To compare the results of Nucleic Acid Amplification Tests (NAT) with ELISA and
Chemiluminescence in the detection of Hepatitis B and C in blood donors.
Methodology: This review was carried out between 2022 and 2023, through
searches on the Pubmed/Medline, Lilacs, Scielo, Embase and Cochrane
platforms. The PICO strategy was used, and the descriptors were obtained from
MeSH and DeCS. Observational articles with primary data evaluating the
diagnosis of HCV and HBV in blood donors, with serological tests and NAT in a
paired manner, were included. Studies that include only one of the viruses and
those that include the detection of HCV and HBYV in a different group of blood
donors were excluded. Results: The initial search identified 891 articles that were
screened, leaving 11 articles included in this review. HCV seroprevalence ranged
from 0.005% to 0.99% and HBV from 0.03% to 1.74%. The prevalence detected
by NAT varied for HCV from 0 to 0.67% and for HBV from 0.01% to 1.7%.
Agreement between the two tests was greater than 99% in most studies.
Conclusion: Therefore, the discrepancies found between the results by NAT and
serological tests highlight the difference in sensitivity and specificity of the
methods depending on the donor's period of infection, reinforcing the need to use
both tests in a complementary manner.

Keywords: HCV, HBV, Blood Donors, Nucleic Acid Amplification Technic e
ELISA
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1. INTRODUCAO

A transfusdo de sangue é um procedimento terapéutico que permite a
preservacao de inumeras vidas em todo o mundo. Contudo, ainda é uma fonte
de transmissédo de patdgenos, especialmente do Virus da Hepatite C (HCV) e do
Virus da Hepatite B (HBV)'2. Na contemporaneidade, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) estima que cerca de 300 milhdes de individuos possuem Hepatite
B crbnica, embora apenas 10% dos pacientes com a doenga séo identificados.
No caso da hepatite C, a OMS ainda afirma que ocorre cerca 1,5 milhdo de novas
infeccdes por ano, globalmente3#. Por isso, as triagens clinica e laboratorial dos

doadores de sangue sdo importantes para a seguranca transfusional®.

As hepatites virais sdo doencas infecciosas que acometem o figado, sendo
causada por distintos tipos de virus hepatotropicos com diferencas
epidemiolodgicas, clinicas e laboratoriais. Sabe-se que HBV e HCV séo
transmitidos, principalmente, pela via sexual e pelo sangue.? Nesse contexto,
estas duas formas de hepatite viral podem se manifestar em estagio agudo e em
estagio crénico, sendo que a cronificacdo esta associada a maior risco de
evolucéo para cirrose ou para cancer®#. Ademais, no Brasil, desde a década de
1990, vacina contra a hepatite B faz parte do Programa Nacional de

Imunizacdes, com ampla disseminagdo em territério nacional®.

Ocasionalmente, doadores de sangue, como a populacédo em geral, podem ser
portadores de agentes infecciosos sem apresentacdo de sinais ou de sintomas,
representando um risco para seguranca dos receptores de sangue.’ O primeiro
caso de transmissao de hepatites virais via transfusdo sanguinea data de 1943,
sendo seguidos por outros relatos associando o desenvolvimento de hepatite
ap6s a realizacdo de hemoterapia.® Por causa disso, com ampliacdo dos
hemocentros, tornou-se urgente garantir seguranca transfusional tanto pela

selecéo rigorosa de doadores com baixo risco de transmissao de infeccdes



quanto pela utilizacdo de testes diagnosticos com alta sensibilidade, sendo

capazes de detectar patégenos durante a janela imunolégica?.

Sob a perspectiva brasileira, na atualidade, a regulamentacdo de doacdo de
sangue é determinada pela Portaria de Consolidacdo n® 5, anexo 1V, de 28 de
setembro de 2017 (Regulamento Técnico de Procedimentos Hemoterapicos),
em que a qualidade do sangue e dos hemocomponentes €& avaliada
principalmente pela triagem clinica e pela triagem laboratorial. Além dos testes
sorologicos, os testes moleculares se tornaram vigentes nos hemocentros
brasileiros com a obrigatoriedade do uso do teste de amplificacdo de acido
nucleico (NAT), em 2014°. Nessa seara, o NAT possibilita a deteccéo precoce
de material genético do virus antes do aparecimento de antigeno ou anticorpo
viral no sangue do doador!®. Assim, o NAT apresenta vantagem na deteccéo

precoce de infeccdes nas bolsas de sangue, reduzindo a janela imunolégica'?l.

Portanto, diante da continuidade da problematica de contaminacéo por hepatites
apos transfusdes sanguineas e do surgimento de testes moleculares que
reduzem a janela imunolégica dos virus das hepatites B e C, faz-se necessario
compreender a diferenca de acuracia de testes de amplificacdo de acidos
nucleicos e de testes sorolégicos, a fim de contribuir para o conhecimento da
ciéncia, sobretudo no que diz respeito a seguranca transfusional. Com isso, a
presente revisdo é fundamental para compreender o estado atual de

conhecimento sobre tal questao.



2. OBJETIVOS

2.1 Geral

2.1.1 Comparar os resultados dos Testes de Amplificacéo de Acidos Nucleicos
(NAT) com o ELISA e Quimiluminescéncia na deteccao das Hepatites B e C em

doadores de sangue.

2.2 Especificos
2.2.1 Comparar a prevaléncia das Hepatites B e C através dos Testes de
Amplificacdo de Acidos Nucleicos (NAT) e testes soroldgicos em doadores de

sangue.

2.2.2 Avaliar a frequéncia de deteccado das infec¢des pelos virus das Hepatites

B e C em doadores de sangue durante o periodo de janela imunoldgica.

2.2.3 Verificar a concordancia dos exames soroldgicos e Teste de Amplificacédo
de Acidos Nucleicos (NAT) na deteccdo das Hepatites B e C em doadores de

sangue.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Virus da hepatite B

A infeccdo pelo HBV é um importante problema de saude publica no Brasil.
Segundo o Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN), durante
o periodo de 2000 a 2021, o pais apresentou 264.640 casos notificados da
doenca’?. A transmissdo da hepatite B ocorre pelas vias sexual, parenteral,
percutanea e vertical. Com isso, a exposicado ao HBV pode ocorrer em relacdes
sexuais desprotegidas, compartilhamento de agulhas e de seringas, tatuagens,

procedimentos cirlrgicos e transfusdes de sangue®®.

Nos pacientes infectados, a hepatite B pode se manifestar nas formas aguda e
cronica. A forma considerada aguda benigna se caracteriza por sintomas de
infeccdo viral inespecifica, identificada laboratorialmente pela elevacdo de
aminotransferases. Em sua evolucdo, pode ocorrer a fase ictérica seguida da
fase de convalescenca, com melhora do quadro clinico. A persisténcia do virus
por mais de 6 meses define a cronificacdo da doenca, de modo que apenas 5 a

10% dos individuos adultos alcangam a fase cronica da doencga'*.

Com relacgédo a estrutura viral, o HBV pertence a familia Hepadnaviridae, capaz
de infectar hepatdcitos de humanos e de primatas ndo humanos?'®. Trata-se de
um virus envelopado que possui genoma circular de DNA de fita parcialmente
dupla, formado por uma cadeia longa e por cadeia curta. A despeito de ser Unico
virus de DNA causador da hepatite, o HBV é capaz de codificar uma
transcriptase reversa e de realizar a replicacdo por meio de um intermediario do
RNA. A particula viral infeciosa do HBV possui 42nm de diametro, sendo
denominada de particula de Dane ou de virion do HBV. Esta particula de Dane
possui uma estabilidade pouco comum entre virus envelopados e, por conta
disso, é resistente ao tratamento com éter, pH baixo, congelamento e
aquecimento moderado, corroborando a transmisséo inter-hnumano e dificultando
a desinfeccdo. Além disso, as particulas virais se constituem internamente por

envoltorio composto de lipidios - contendo o Antigeno de Superficie da hepatite
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B (HBsAg, do inglés, hepatitis B surface antigen) — e de uma regido nuclear
densa (core), a qual € formada pelo Antigeno do Nucleo da hepatite B (HBCAg,
do inglés, hepatitis B core antigen). Ademais, na porcao central do virus, ainda

se apresenta o Antigeno “e” do virus da hepatite B, HBeAg, (em inglés, hepatitis

B “e” antigen) que se associa a replicacdo e a infectividades virais!®17,

A identificacdo de anticorpos especificos contra o HBV, antigenos e genoma
virais é fundamental para determinar os estagios especificos da doenca, que
pode incluir: infecgBes aguda e cronica, resposta vacinal e auséncia de contra
prévio com o virus!*. Nesse contexto, 0 HBsAg é um dos primeiros marcadores
de infeccédo a ser identificado, em torno de 30 a 45 dias apds o contato com HBV.
Na infec¢do aguda, o HBsAg pode ser detectado por até 120 dias. Por outro lado,
a cronificacdo da hepatite B pode ser constatada pela persisténcia da presenca
do HBsAg por mais de 6 meses. Outro marcador de infeccdo recente é o
anticorpo anti-HBc IgM que confirma a infeccdo aguda. J& o anti-HBc total (IgM
+1gG) isoladamente indica contato prévio com o virus, de modo que é necessaria
a pesquisa por outros marcadores de presenca viral para especificar a fase da
doenca. Os pacientes com HBeAg positivo, marcador de replicacdo viral,
possuem maior risco de transmissao da hepatite. Ademais, o surgimento do
anticorpo anti-HBs se associa com o desaparecimento do HBsAg, indicando cura
funcional. O anti-HBs ainda é um indicador de imunidade, estando isoladamente
presente em pessoas vacinadas contra HBV. Por fim, o HBV-DNA pode ser
investigado tanto para a analisar a presenca do virus quanto para monitoramento

do paciente durante terapia antiviral314,

3.2 Virus da hepatite C

A descoberta do Virus da Hepatite C (HCV) ocorreu apenas em 1989, nos
Estados Unidos. Nessa seara, ele foi a principal causa de hepatite poés-
transfusional antes da implantacéo de triagem para presenca de HCV nas bolsas

de sangue doadas'’. Por conta disso, individuos que receberam transfuséo de
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sangue e/ou de hemoderivados antes de 1993 s&o considerados populagéao de

risco acrescido para hepatite C4.

Diferente do que acontece com a hepatite B, os pacientes infectados pelo HCV
possuem maior risco de evoluirem para o estagio cronico da doenca. Sabe-se
gue o processo de cronificacdo da hepatite C pode se consolidar em até 85%
dos infectados, de modo que destes cerca de um terco podem desenvolver as
formas histolégicas graves ou cirrose se ndo houver tratamento adequado®.
Nesse contexto, a intervencao terapéutica, muitas vezes, é retardada pela alta
incidéncia de infeccBes assintomaticas cronicas, as quais também favorecem a

disseminacéo do virus?’.

O virus causador da hepatite C é primeiro membro do género Hepacivirus, da
familia Flaviridae!4. Trata-se de um virus de RNA de polaridade positiva,
envelopado e com diametro entre 30 e 60nm. Este envelope é lipoproteico
contendo as duas glicoproteinas de envelope (E1 e E2) e um capsideo proteico,
constituido pela proteina de capsideo (c). Como a RNA polimerase dependente
de RNA nédo é revisada em sua atividade, ela € bastante propensa ao erro e gera
mutacdes nos genes de glicoproteinas. Isso interfere na produgéo de uma vacina

eficaz contra o HCV1417,

O periodo de incubagédo do HCV € de 15 a 150 dias, apresentando uma média
de 50 dias. Com isso, a transmissibilidade do virus se inicia 7 dias antes da
apresentacdo dos primeiros sintomas e mantém-se enquanto a carga viral
estiver detectavel. O anti-HCV, isto €, o anticorpo contra o virus da hepatite C, é
um marcador capaz de indicar contato prévio com o HCV, contudo ndo consegue
indicar a fase da doenca. Isso acontece porque o anti-HCV € detectado tanto na
infeccdo aguda quanto na cronica, além de presente no paciente curado. Apos
0 contato com o virus, ele demora entre 8 e 12 semanas para ser detectado e

permanece reagente indefinidamente. Outra forma de identificar a infeccéo se
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d& por meio do genoma viral. O HCV-RNA é detectado entre 7 e 14 apés a

infeccéo, reduzindo o tempo de determinacdo da doenca®4.

3.3 Metodologias diagnosticas para hepatites B e C: testes soroldgicos e
NAT

A triagem diagnostica laboratorial de doadores de sangue demanda a
investigacdo pelas mais frequentes infecgdes transmitidas por transfuséo, como
hepatites B e C. Sabe-se que houve evolucdo das realizacbes de testes
sorologicos para implementacdo de testes de amplificacdo de acido nucleico
(NAT)!8. E fundamental, portanto, que os testes de triagens realizados nos
hemocentros apresentem alta sensibilidade, a fim de garantir seguranga no
processo de transfusdo de sangue e de hemoderivados. Isto significa que o teste
precisa ser capaz de reconhecer doenca nos individuos infectados pelo
patbgeno pesquisado. Ao mesmo tempo, € necessario considerar a
especificidade do teste em questao, na medida em que é importante determinar
saude nos individuos que néo possuem a doenca®®. Assim, o diagnéstico das
hepatites B e C se baseia no uso de imunoensaios, para deteccdo de
marcadores presentes no sangue, e na utilizacdo de técnicas de biologia

molecular, para detecc¢do do acido nucleico do virus4.

Sob a perspectiva de exames sorologicos, 0 método sorolégico denominado
Ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA, do inglés, Enzyme-linked
immunosorbent assay) detecta e quantifica uma substancia especifica, a qual
geralmente se trata de um antigeno em uma amostra. Este antigeno é
imobilizado em um poc¢o de microplaca de forma direta ou por meio de anticorpo
especifico, conhecido como anticorpo de captura. O complexo antigeno-
anticorpo é formado apos a adicdo de um anticorpo de deteccao primaria, o qual
pode ser marcado diretamente com uma enzima ou esta ligado a um anticorpo
de deteccdo secundaria. H4 ainda a adi¢cdo de um substrato que produz sinal de
cor, caracterizando a presenca do antigeno na amostra estudada?. Nos

imunoensaios por quimioluminescéncia, tem-se evento excitatorio devido a uma
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reacdo quimica, de modo que a luz é emitida a partir de um elétron em estado
excitado que volta ao estado fundamental emitindo um foton. Dessa forma, os
ensaios de quimioluminescéncia conseguem detectar reacao antigeno-anticorpo
e antigeno-antigeno, podendo ainda ser ensaio de carater qualitativo ou

quantitativo®4.

Nos anos de 1980, o advento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
impulsionou aprimoramentos nas tecnologias de triagem laboratorial dos
doadores de sangue?!. Nesse contexto, em 1999, os novos métodos envolvendo
amplificacdo de acidos nucleicos para detectar RNA do virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1 (HIV-1) e do HCV foram implementados nos Estados Unidos?2.
As técnicas de amplificacdo de &cido nucleico apresentam a capacidade de
ampliar sequéncias de acidos nucleicos provenientes do virus. Com esta
tecnologia, € possivel diminuir a janela imunolégica, a qual compreende o
periodo entre a fase inicial da infec¢éo e o estabelecimento da resposta imune.
Ou seja, durante a janela imunoldgica ndo é possivel detectar presenca de
anticorpos pelos exames soroldgicos tradicionais. Dessa maneira, o NAT é
utilizado em associacdo com os testes sorolégicos nos hemocentros, reduzindo

o risco infeccioso das transfusdes??.
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4. METODOS

4.1 Desenho de Pesquisa

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, com o uso da metodologia
proposta pelo protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses, PRISMA (2020)2324, realizada entre abril de 2022 e setembro de
2023.

A presente revisdo sistematica foi registrada no PROSPERO, sob o numero

425001, plataforma internacional de registro de revisdes sistematicas.

4.2 Estratégia de Busca

A busca dos artigos foi realizada por meio de estratégia de buscas nas bases de
dados PUBMED/MEDLINE, LILACS, SCIELO, EMBASE e COCHRANE com o
uso de descritores obtidos do MeSH (Medical Subject Heading) e do DeCS
(Descritores em Ciéncia da Saude), a seguir apresentados: hepatite B, hepatite
C, sorologia, ELISA, quimioluminescéncia, NAT, teste de acido nucleico, doacdo
de sangue. Os descritores foram utilizados em inglés. Nesse sentido, a estratégia
PICO utilizada para responder a pergunta do estudo, a saber: P - populacéo ser
estudada (doadores de sangue), | - intervencédo (Teste de acido nucleico), C -
controle (sorologia realizada por ELISA e/ou Quimiluminescéncia) e O —
desfecho ou outcome (deteccao da infeccao pelos virus das Hepatites B e C). A
estratégia de busca utilizada na PUBMED/MEDLINE esta apresentada no
apéndice. Foram avaliados artigos em portugués e em inglés, independente do
ano de publicacdo. A etapa de busca de artigos foi finalizada em 11 de abril de
2023.

4.3 Critérios de Inclus@o e de Excluséo
Determinou-se como critérios de inclusdo artigos observacionais com dados

primarios, modelo prevaléncia, realizados com doadores de sangue, que avaliem
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o diagnéstico de hepatite B e hepatite C. Além disso, os testes soroldgicos e o
NAT devem ter sido feitos de forma pareada. Os critérios de excluséo incluem
trabalhos com dados secundarios, que ndo estejam disponiveis na integra para
consulta, bem como revisdes sistematicas, scoping review, metanalise, opinides
de especialistas, editoriais, estudo in vitro e/ou em animais, resumos de
congresso e seminarios. Ademais, outros critérios de exclusao foram populacao
diferente de doadores de sangue e estudos em que o desfecho incluia apenas

um dos virus estudados.

4.4 Identificacéo e Selecado dos Artigos

Inicialmente, realizou-se a busca dos artigos de acordo com a pesquisa realizada
com os descritores supracitados. A partir disso, os avaliadores fizeram analise
independente do titulo e do resumo dos artigos selecionados, aplicando os
critérios de inclusdo e de exclusdo. Para verificacdo de artigos duplicados foi
utilizado o software Rayyan?®. Em um préoximo estagio, houve leitura integral
destes artigos, excluindo aqueles que ndo se encaixem aos critérios de inclusdo
e de exclusdo. No total, houve dois avaliadores e, em caso de discordancia entre

eles, um terceiro avaliador foi responsavel pelo desempate.

4.5 Analise do Risco de Viés

A analise da qualidade metodolégica dos artigos com avaliacédo do risco de viés
dos artigos foi realizada por meio do Quality Assement of Studies of Diagnostic
Accuracy Included in Systematic Reviwes 2 (QUADAS-2, em traducéo livre
Avaliacdo da Qualidade dos Estudos de Precisdo Diagnostica Incluidos em
Revisbes Sisteméticas). A ferramenta inclui quatro dominios: sele¢do de
paciente, teste indice, teste de referéncia e fluxo dos pacientes e tempos dos
testes indice e de referéncia, sendo que todos estes dominios sao avaliados para
risco de viés. Além disso, os trés primeiros dominios (selecdo de pacientes, teste
indice e teste de referéncia) também sdo submetidos a uma avaliacdo em
relacdo as aplicabilidades. Nesse processo, estdo presentes perguntas

sinalizadoras que auxiliam a julgar o risco de viés, de modo que cada uma pode
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ser respondida com “sim”, “ndo” ou “incerto”. Se todas as respostas para as
perguntas sinalizadoras forem “sim”, o risco de viés é considerado “baixo”. Se ao
menos uma pergunta de sinalizacdo de um determinado dominio tiver resposta
“néo”, o risco de viés é dito como “alto”. Por fim, o uso do “incerto” indica que
ndo ha dados suficientes para julgamento do risco de viés. Ademais, nas secdes
de aplicabilidade, as preocupacbes sobre a aplicabilidade podem ser
consideradas “baixa”, “alta” ou “incerta”. Apesar da semelhanga com as segdes
de risco de viés, as sec¢Oes aplicabilidade ndo contam com perguntas

sinalizadoras.

4.6 Extracao de Dados

A extracao dos dados foi feita por dois avaliadores independentes, com base em
um formulario de coleta pré-definido. As seguintes caracteristicas foram
extraidas do estudo: DOI, titulo, primeiro autor, ano de publicacdo, local de
realizacdo, periodo de duracdo do estudo, desenho do estudo, objetivos,
métodos, tamanho amostral, virus estudados, testes diagnosticos utilizados,
pacientes incluidos e excluidos, além de resultados positivos e negativos na
utilizacdo de cada um dos testes diagndsticos. Foi utilizado o programa
“Microsoft Excel® para Microsoft 365 MSO” (Versdo 2304) para a organizacao
dos dados.
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5. RESULTADOS

5.1 Selecéao

Por meio da pesquisa nas bases de dados PubMed (413 artigos), EMBASE (462
artigos), Lilacs (12 artigos), Scielo (2) e Cochrane (2), foram identificados 891
artigos, em que 133 eram duplicatas. Nesse contexto, remanesceram 758
estudos. Nao foram encontrados artigos por busca manual ou outros métodos.
ApoOs processo de triagem com titulo e com resumo, excluiu-se 708 artigos,
seguindo os critérios de incluséo e exclusdo pré-estabelecidos, dentre os quais
407 artigos estudavam apenas um dos virus, 139 apresentavam desfecho
incompativel com a presente revisdo, 125 englobavam popula¢do ndo doadora
de sangue, 36 possuiam desenho do estudo inadequado e 1 artigo por idioma.
Com isso, sobraram 50 artigos para a leitura na integra. Destes 29 foram
excluidos, sendo 4 artigos ndo disponibilizados na integra, 25 resumos de
congresso. Dentre os 21 estudos restantes, seis ndo estudaram os testes
sorologicos e NAT de forma pareada, dois realizaram comparacao apenas entre
testes soroldgicos, um o desfecho foi apenas HIV e um ndo avaliou acurécia.
Assim, ao final do processo de sele¢do, 11 artigos foram submetidos a anélise

qualitativa, conforme apresentado no fluxograma PRISMA 2020 abaixo.



Figura 1. Fluxograma para selecdo dos estudos
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Os artigos selecionados para analise qualitativa e risco de viés foram submetidos

ao QUADAS-2. Nenhum dos artigos selecionados apresentavam alto risco de

viés. Dez artigos apresentaram baixo risco de viés e apenas um artigo

apresentou um quesito de risco inconclusivo no dominio teste de referéncia

(Quadro 1). Todos esses artigos seguiram incluidos nesta revisao.



20

Quadro 1. Andlise do risco de viés pelo QUADAS-2

Estudo RISCO DE VIES APLICABILIDADE
SELECAO  TESTE  TESTEDE  FLUXOE SELECAODO TESTE  TESTEDE
DO INDEX ~ REFERENCIA ~ TEMPO  PACIENTE  INDEX REFERENCIA

PACIENTE

Chatterjee et al.?s © © © © © © ©

(2012)

Kosan et al.?” (2010) © © © © © © ©

Calegaro et al.? © © © © © © ©

(2020)

Agarwal et al.2 (2013) © © © © © © ©

Pandey et al.3° (2015) © © © © © © ©

Duskova et al.3! (2014) ) © © © © © ©

Kumar et al.3? (2015) © © © © © © ©

Vermeulen et al.33 © © © © © © ©

(2009)

Wu et al.® (2022) © © © © © © ©

Hans et al.® (2019) © © ? © © © ©

Datta et al.36 (2019) ) © © © © © ©

@ Baixo Risco @Alto Risco ? Risco inconclusivo

5.3 Carateristicas Gerais dos Estudos Incluidos

Todos os artigos selecionados para esta revisdo sistematica sdo estudos
transversais. O ano de publicacéo dos trabalhos foi bastante variado, na medida
em que nao houve restricdo de data. Nesse sentido, o ano de publicacdo mais
antigo foi o de Vermeulen et al.®® (2009) e o estudo mais recente incluido foi o de
Wu et al.?* (2022), conforme observado no quadro 2. Dentre os 11 estudos
selecionados, seis foram realizados na india, sendo eles Chatterjee et al.?®
(2012), Agarwal et al.?® (2013), Pandey et al.*° (2015), Kumar et al.3? (2015),
Hans et al.®® (2019) e Datta et al.®® (2019). Os demais estudos ocorreram no
Brasil, China, Republica Tcheca, Africa do Sul e Turquia, respectivamente, em
Calegaro et al.?® (2020), Wu et al.®* (2022), Duskova et al.?! (2014), Vermeulen
et al.®® (2009) e Kosan et al.?” (2010), como representado no quadro 2. Com
relacdo ao tamanho amostral, o artigo com menor nimero de participantes foi
Duskova et al.3! (2014), com 5074 amostras, e aquele com maior nimero foi Wu
et al.3* (2022), com 2.071.695 amostras, de modo que os demais artigos
possuem tamanho amostral nesse intervalo (quadro 2). Todos o0s artigos

pesquisaram em doadores de sangue 0s seguintes virus: HCV, HBV e HIV,
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sendo que Agarwal et al.?® (2013) também estudou os agentes etiolégicos da

malaria e da sifilis (quadro 2).

Quadro 2. Caracteristicas gerais dos artigos incluidos

Primeiro Ano de Tamanho Perloo~lo de Agentes
: ~ Local duracédo do
autor publicacéo amostral estudados
estudo
Chatterjee et Nova Delhi, julho/2010 a HCV, HBV
al.?® (2012) 2012 india 18536 janeiro/2011 e HIV
Kosan et al.2” Istambul, fevereiro/2007 a HCV,
(2010) 2010 Turquia 18200 01c0/2008)  HBV. HIV
Porto
Calegaro et HCV, HBV
al 28 (2020) 2020 Alegr_e, 17181 2017 e 2018 o HIV
Brasil
HCV,
Agarwal et Nova Delhi, Junho/2010 a HBV, HIV,
al® (2013 2013 india 73898 gosto/2012  sifilis e
malaria
Pandey et Nova Delhi, margo/2010a  HCV, HBV
al.%° (2015) 2015 india 48441 maio/2012 e HIV
Praga
Duskova et Lo HCV, HBV
al 31 (2014) 2014 Republica 5074 2008 e HIV
Tcheca
Kumar et S015 Lgﬂrr‘]'.zga’ g7 Janeiro2013a  HCV, HBV
al.32 (2015) I'ndjia ' dezembro/2013 e HIV
Vermeulen et Africa do Nao HCV, HBV
al.*® (2009) 2009 Sul 732250 especificado e HIV
Wu et al.34 Zhejiang, Agosto/2010a HCV, HBV
(2022) 2022 China 2071695 dezembro/2019 e HIV
Hans et al.3® Chandigar, Janeiro/2013a HCV, HBV
(2019) 2019 india 168433 jozembro/2015 e HIV
Datta et al.3¢ Nova Delhi, Janeiro/2011a HCV, HBV
(2019) 2019 india 101411 dezembro/2016 e HIV

Os testes soroldgicos e moleculares utilizados por cada estudo estéo listados no
quadro 3. Dentre os 11 artigos, 8 usaram ELISA como teste sorolégico, sendo

eles Chatterjee et al.?® (2012), Kosan et al.?” (2010), Calegaro et al.?® (2020),

Agarwal et al.?® (2013), Kumar et al.3? (2015), Wu et al.®* (2022), Hans et al.?®
(2019), Datta et al.¢ (2019). Os demais estudos, Pandey et al.3° (2015), Duskova
et al.3! (2014) e Vermeulen et al.®3 (2009), utilizaram quimioluminescéncia. Os
seguintes estudos Wu et al.3* (2022) e Hans et al.*®(2019) nédo especificaram o
tipo de ELISA utilizado (quadro 3).



22

Quadro 3. Testes sorologicos e moleculares utilizados nos estudos

Primeiro Teste Soroldgico Tes:te_
Sorologico Teste Molecular
Autor (ELISA) s
(Quimio)
BioMerieux Hepanostika
Chatteriee et HBsAg Ultra, BioMerieux Procleix® Ultrio®
al.26 (21012) Hepanostika HCV Ultra; Né&o utilizado Assay (Novartis,
' M/s BioMerieux, B.V. Emeryville, CA)
Boseind, The Netherlands.
Innotest HCV Ab IlI
Kosan et al.?’ (Innogenetms NV, - Procleix Ultrio kit
(2010) Belgium), Hepanostika N&o utilizado (Chiron, USA)
Ultra HBsAg (bioMerieux '
Inc., France)

Calegaro et al.?® Realizado, mas néo N30 utilizado Realizado, mas néo
(2020) especificado especificado
Agarwal et al.?® Hepanostika HCV Ultra & Procleix Ultrio Assay
(2013) HBsAg Ultra (Biomerieux) N&o utilizado (Novartis

Diagnostics, USA)

Vitros EciQ (Ortho

Pandey et al.20 o Clinical Procleix Ultrio Assay
(2015) ' N&o utilizado Diagnostics, (Chiron Corporation,
Johnson and CA)
Johnson, USA)
) D00 s Roche cobas
Duskova et al.3! N&o utilizado (Abbott TagScreen MPX
(2014) h ' Testvl
Wiesbaden,
Germany)
Biomerieux (Vironostika® Procleix® Utrio
Kumar et al.3? HIV Ag-Ab, Hepanostika® N30 utilizado Plus® Assay
(2015) HCV ultra and HBsAg ultra, (Novartis
France). Emeryville, CA)
Vermeulen et Nao utilizado PRISM (Ab.bOtt’ Prqclc_eix Ult_rio on
al.3 (2009) Delkenheim, Tigris (Chiron,
) Germany) Emeryville, CA)
Procleix® Ultrio®
Assay, Procleix®
4 . x Ultrio Plus® Assay e
Wyzgtzgl).s Reaélzsggi%irgae:jsonao N&o utilizado Procleix® Ultrio
Elite® Assay
Novartis Diagnostics,
Emeryville, CA, USA
Hans et al.%® ~ o Procleix® Ultrio® e
(2019) ELISA 32 geracéo Nao utilizado Procleix Ultrio Plus
Virostika HIV Ag-Ab,
Datta et al Hepanostika HBSAg ultra Nao utilizado Procleix Ultrio Plus

(2019)

Biomerieux, France,
Genedia HCV, Korea)




23

Os objetivos dos estudos avaliados foram bastante diversos, mas todos comparavam o uso de testes sorologicos e NAT em seus

meétodos. Todos 0s onze estudos submeteram as amostras tanto para testes sorologicos quanto para NAT (quadro 4).

Quadro 4. Objetivos e métodos dos artigos incluidos

Primeiro autor

Objetivos

Métodos

Chatterjee et al.?5

(2012)

Avaliar o impacto do ID-NAT na prevengdo da

transmissao de virus associada a transfusao

Todos os doadores de sangue foram testados com ELISA 42 geracdo e com ID-NAT
para HBV, HCV e HIV.

Kosan et al.2”
(2010)

Comparar Nat e testes sorolégicos de rotina nos
doadores de sangue para triagem de HIV, HBV e
HVC

Amostras foram testados com testes sorolégicos e com NAT. Foram realizados trés
testes soroldgicos, sendo considerado positivo quando dois dos trés testes foram
positivos. Com o NAT, a amostra positiva foi testada mais duas vezes e confirmada

positiva quando confirmado reativo em um dos testes.

Calegaro et al.28
(2020)

Avaliar a prevaléncia de marcadores sorolégicos
para HBV e HCV em banco de sangue e a

correlacdo entre sorologia e NAT em doadores.

A amostra € constituida pelos usuérios do servico de hemoterapia. As informacdes
referentes aos marcadores sorolégicos, anti-HBC, HBsAg e anti-HCV, e ao NAT

foram coletadas. Os testes soroldgicos sado qualitativos por quimioluminescéncia.

Agarwal et al.?®
(2013)

Comparar os resultados da triagem de doadores

de sangue com NAT e testes sorologicos.

Durante 27 meses, 73898 amostras de doadores de sangue foram testadas para
HIV1, HCV e HBV usando ELISA e NAT.

Pandey et al.®0
(2015)

Determinar a taxa de NAT Yield verdadeiro em

doadores de sangue.

Todas as amostras de sangue coletadas foram submetidas a dois testes para HIV,
HBV e HCV. Os testes foram feitos simultaneamente com quimioluminescéncia, e

ID-NAT. Amostra com sorologia negativa e NAT positivo foi definida como NAT yield.

Duskova et al.3?
(2014)

Confirmar reducdo do risco de infeccBes

transmissiveis pelo sangue, por meio da

identificacdo de doadores positivos para NAT

antes de sua soroconversao.

Um total de 5074 amostras de sangue foram testadas com quimioluminescéncia e
NAT. Devido a baixa prevaléncia de infec¢cdes monitoradas na populagao geral deste
pais, decidiu-se selecionar grupo adicional com 5 amostras que soroconverteram (4

para HCV e 1 para HBV), a fim de serem testadas as amostras pré-soroconversao.
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Continuacao do quadro 4. Objetivos e métodos dos artigos incluidos

Kumar et al.32
(2015)

Avaliar o impacto da introducdo de ID-NAT para
HIV-1, HCV e HBV e seu papel na melhoria

seguranca do sangue em um hospital terciario

Todas as amostras de sangue coletadas entre janeiro e dezembro de 2013 foram
incluidas no estudo. Estas amostras foram testadas separadamente com ID-NAT e
com testes sorolégicos (ELISA) para HIV, HCV e HBV

Vermeulen et al.33
(2009)

Determinar o impacto do ID-NAT no risco residual
de HIV, HCV e HBV

Doadores de sangue voluntarios sdo testados simultaneamente com teste

soroldgico e ID-NAT com duas amostras diferentes para rastrear HIV, HCB e HBV.

Wu et al.3* (2022)

Avaliar os resultados do teste NAT ao longo de 10
anos para estabelecer os efeitos e fatores que
influenciam NAT Yields de HBV, HCV e HIV

As amostras foram rastreadas para HBsAg, anti-HCV, anti-HIV e anti-TP usando
ELISA. Os ensaios HBV, HCV e HIV NAT foram executados em paralelo usando
NAT.

Hans et al.3®
(2019)

Analisar os resultados do ID-NAT ao longo de 3
anos para entender os rendimentos do NAT e

suas implicacdes para a seguranca do sangue

Durante 3 anos, 168433 doadores foram coletados e testados por ELISA e NAT para
HBV, HCV e HIV-1

Datta et al.36
(2019)

Determinar a soroprevaléncia e NAT positividade
de HIV, HBV e HCV entre doadores de sangue
durante um periodo de seis anos e avaliar o

impacto do NAT na triagem de sangue.

Durante 6 anos, 101411 amostras de doadores de sangue foram incluidas. As
amostras foram testadas para HIV, HBV e HCV por ELISA e por ID- NAT. Todas as

amostras reativas foram testadas novamente.
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5.4 Prevaléncia

A prevaléncia de infeccfes pelo HCV e pelo HBV detectadas com a sorologia foi
bastante variavel para os dois virus. Wu et al.3* (2022) ndo apresentou dados
individualizados para soroprevaléncia de HCV e de HBV. No que diz respeito ao
HCV, a prevaléncia de testes soroldgicos positivos variou de 0,005% a 0,99%,
sendo que Vermeulen et al.*3 (2009) registrou-se a menor soroprevaléncia entre
os estudos e Kumar et al.®? (2015) apresentou a maior. Por outro lado, para o
HBV, a soroprevaléncia variou de 0,03%, em Hans et al.*® (2019), a 1,74%, em
Kosan et al.?” (2010), como visto no quadro 5.

Na prevaléncia de infeccao pelo HCV detectada com o NAT, houve uma variacao
de 0, em Duskova et al.®! (2014), a 0,67%, em Kumar et al.®? (2015). Com relacédo
ao HBV, a menor prevaléncia com o NAT foi observada em Duskova et al.3!
(2014) e maior em Kosan et al.?” (2010), variando assim de 0,01% a 1,71%, como

observado na quadro 5.

Na maior parte dos estudos incluidos, a prevaléncia de HCV foi maior nos testes
sorolégicos em comparacdo com o NAT, visualizado em Kosan et al.?” (2010),
Calegaro et al.?8 (2020), Pandey et al.*° (2015), Duskova et al.3! (2014), Kumar
et al.3? (2015), Vermeulen et al.®3 (2009), Hans et al.3®> (2019) e Datta et al.36
(2019). Apenas em Chatterjee et al.?6 (2012) e Agarwal et al.?® (2013) que a
prevaléncia de HCV foi maior em NAT em comparacdo com testes sorolégicos.
Embora com uma menor diferenca de casos, a prevaléncia de HBV também foi
maior nos testes sorolégicos se comparados com o NAT. Nesse sentido, a
soroprevaléncia de HBV foi maior nos seguintes estudos Kosan et al.?’ (2010),
Calegaro et al.?8 (2020), Pandey et al.*° (2015), Duskova et al.3! (2014), Kumar
et al.’2 (2015) e Hans et al.®® (2019). Nos casos Chatterjee et al.?6 (2012),
Agarwal et al.?® (2013), Vermeulen et al.®® (2009) e Datta et al.’¢ (2019), a

prevaléncia de NAT para HBV foi maior do que a dos testes sorolégicos.



Quadro 5. Soroprevaléncia, positividade no NAT e concordancia entre NAT e sorologia para HCV e HBV
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Primeiro Autor

Soroprevaléncia (ELISA ou Quimio)

Prevaléncia NAT

Concordéancia NAT-sorologia

HCV HBV HCV HBV HCV HBV
Chatterjee et al.?¢
s (0] s 0 , 290 s 0 9% 9%
(2012) 0,19% (35/18354) 0,70% (129/18354) 0,2% (38/18354) 0,72% (133/18354) 99,9% 99,9%
Kosan et al.?’
’ 0 ’ 0 ’ 0 y 0 f 0 y 0
(2010) 0,36% (66/18200) 1,74% (318/18200) 0,06% (12/18200) 1,71% (312/18200) 99,7% 99,9%
Calegaro et al.28
) 0 ’ 0 ’ 0 y 0 y 0 y 0
(2020) 0,3% (62/17181) 1,08% (186/17181) 0,11% (19/17181) 0,02% (4/17181) 99,74% 98,4%
Agarwal et al.?® 0,2% (205/73898) 1,03% (762/73898) 0,34% (252/73898) 1,1% (845/73898) 99,9% 99,9%
(2013)
Pandey et al.* 0,95% (461/48441) 0,88% (427/48441) 0,18% (86/48441) 0,6% (305/48441) 99,20% 99,7%
(2015)
Duskova et al 31 Grupo 1: 0,29% Grupo 1: 0,07% Grupo 1: 0/ Grupo Grupo 1: 0,01% 99 7% 99 9%
. H 0 1 0
(2014) (15/5074) / Grupo 2: 0 (4/5074) / Grupo 2: 0 2:20% (1/5) (1/5074) / Grupo 2:0
Kumar et al.3? 0,99% (328/32978) 0,67% (221/32978) 0,67% (222/32978) | 0,55% (181/32978) 99,9% 99,9%
(2015)
Vermeulen et 0,005% 0,004% 0,07%
0,06% (453/732250) 99,9% 99,9%
al.3 (2009) (38/732250) (30/732250) (497/732250)
Wu et al.34 Dados néo Dados néo 0,0001% 0,1% Dados néo Dados néo
(2022) individualizados individualizados (2/2071695) (2202/207695) individualizados individualizados
Hans et al.®® 0,15% 0,03% 0,07% 0,03% 6304 290
0 0
(2019) (251/168433) (57/168433) (114/168433) (43/168433)
Datta et al.36 0,18% 0,17% 0,8%
0,79% (808/101411) 99,9% 99,9%
(2019) (187/101411) (172/101411) (821/101411)
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5.5 Sero Yield e NAT Yield

Sero Yield e NAT Yield sdo termos utilizados para determinar a diferenca de
resultados em testes sorologicos e NAT em uma mesma amostra. Nesse sentido,
o Sero Yield diz respeito as amostras positivas sorologicamente e negativas no
NAT. Dentre os artigos selecionados, houve a presenca de Sero Yield em Kosan
et al.?” (2010), Calegaro et al.?8 (2020), Pandey et al.*° (2015), Duskova et al.3!
(2014), Kumar et al.3? (2015) e Vermeulen et al.33 (2009). Em Chatterjee et al.?®
(2012), nenhuma das amostras foi sorologicamente reativas, mas NAT néo
reativo. A maior taxa de Sero Yield para HCV foi observada em Pandey et al.*°
(2015), com 0,8%, e para HBV foi visto em Calegaro et al.?® (2020), com 1,07%.
Os seguintes estudos Agarwal et al.?° (2013), Wu et al.3* (2022), Hans et al.3®
(2019) e Datta et al.®® (2019) ndo especificaram as taxas de Sero Yield (quadro
6).

O NAT Yield, por sua vez, corresponde as amostras positivas no NAT, mas
negativas sorologicamente. Esse fenébmeno geralmente ocorre em infecgdes
agudas, em que a viremia esta elevada, mas ainda ndo ha deteccdo de
anticorpos. Pode-se observar a presenca de NAT Yield em Chatterjee et al.?®
(2012), Kosan et al.?’ (2010), Agarwal et al.?® (2013), Pandey et al.3° (2015),
Duskova et al.®! (2014), Kumar et al.®? (2015), Vermeulen et al.3 (2009), Wu et
al.34 (2022), Hans et al.*® (2019) e Datta et al.*® (2019). Em Duskova et al.3!
(2014), nenhuma das amostras do grupo 1 apresentou NAT Yield. Wu et al.34
(2022) apresentou a maior taxa de NAT Yield para HCV e Agarwal et al.?° (2013)
para HBV, ambos com aproximadamente 0,1%. Em Calegaro et al.? (2020), ndo
houve dados especificando NAT Yield (quadro 6).

5.6 Concordancia

Dentre os artigos incluidos, nenhum apresentou concordéncia de 100% entre o
teste soroldgico e o NAT tanto para HCV quanto para o HBV. Contudo, a maior
parte dos artigos apresentou concordancia superior a 99% para os dois virus. No

entanto, para o HCV, a concordancia entre os dois tipos de testes variou de 63%,
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em Hans et al.® (2019), a 99,9%, nos seguintes estudos Chatterjee et al.?®
(2012), Agarwal et al.?° (2013), Kumar et al.*? (2015), Vermeulen et al.** (2009)
e Datta et al.3¢ (2019), conforme quadro 5. No caso do HBV, a variacdo de
concordancia foi de 79%, em Hans et al.®® (2019), a 99,9%, nos artigos
Chatterjee et al.? (2012), Kosan et al.?’ (2010), Agarwal et al.?® (2013), Duskova
et al.3! (2014), Kumar et al.*? (2015), Vermeulen et al.®3® (2009) e Datta et al.3¢

(2019), também apresentado na quadro 5.

Quadro 6. Taxas de Sero Yield e NAT Yield

Primeiro Autor Sero Yield NAT Yield
HCV HBV HCV HBV

Chatterjee et 0 0 0,01% 0,02%
al.26 (2012) (3/18354) (4/18354)

Kosan et al.?” 0,3% 0,09% 0,01% 0,06%

(2010) (57/18200) (17/18200) (2/18200) (11/18200)
Calegaro et 0,25% 1,07% Dados néo Dados néao
al.28(2020) (43/17181) (184/171181) especificados especificados

Agarwal et al.?® Dados nao Dados nao 0,06% 0,1%

(2013) especificados especificados (47/73898) (83/73898)

Pandey et al.3¢ 0,8% 0,3% 0,004% 0,01%

(2015) (377/48441) (129/48441) (2/48441) (7/48441)

Grupo 1: 0,2% Grupo 1: Grupo 1: 0/ Grupo 1: 0/
Duskova et (15/5074)/ 0,06% Grupo 2: 20% Grupo2: 0
al.?! (2014) Grupo 2: 0 (3/5074)/Grupo (1/5)
2:0
0,32% 0,12% 0,03% 0,08%

Kumar et al.3?

(106/32978) (40/32978) (13/32978) (27/32978)

(2015)

Vermeulen et 0,01% 0,02% 0,001% 0,08%
al.3 (2009) (9/73250) (18/73250) (1/73250) (62/73250)
Wu et al.3* Dados ndo Dados ndo 0,1% 0,97 x 10%

(2022) especificados especificados (1062,9/108) (0,97/10°9)

Hans et al.%® Dados ndo Dados néo 0,03% 0,07%

(2019) especificados especificados (43/167069) (114/167069)

Datta et al.3¢ Dados néo Dados néo 0,01% 0,04%

(2019) especificados especificados (10/101411) (40/101411)
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6. DISCUSSAO

Historicamente, as infec¢des transmitidas através da transfusdo sanguinea sao
ponto de preocupacao para a sociedade em todo o mundo. Apesar da dificuldade
de especificar numeros exatos desta problematica, sabe-se que, antes da
implantacdo de métodos de triagem, a transfuséo de sangue era fator de risco
importante para transmissao de virus como HIV, HCV e HBV?’. Atualmente, no
campo da medicina transfusional, existe a demanda de aumentar as varias
camadas de prote¢céo em relagdo ao ciclo do sangue nos hemocentros, desde a
entrevista com o doador até a implementacéo de testes diagnosticos cada vez
mais acurados. Nesse contexto, com a utilizacdo de testes de amplificacao de
acidos nucleicos, € possivel diminuir o tempo de janela imunologica em
comparacdo com os testes soroldgicos, reduzindo a transmissdo desses virus

para a populacdo transfundidas®.

No espectro de avaliacdo da prevaléncia por meio de métodos soroldgicos,
observa-se que a menor soroprevaléncia para infeccdes pelo HCV foi
encontrado em Vermeulen et al.*® (2009) e a maior em Kumar et al.3? (2015),
sendo realizados, respectivamente, na Africa do Sul e na india. A baixa
prevaléncia para HCV identificada em Vermeulen et al.33 (2009) parece refletir o
cenario da populagéo sul africana em geral, que possui baixas taxas de uso de
drogas injetaveis e de outros fatores de risco importantes para infecgéo no pais®.
Por outro lado, a prevaléncia do HCV no pais indiano tende a variar
significantemente a depender das regies e das subpopulacdes®. Isso ilustra a
divergéncia entre a maior soroprevaléncia de HCV observada em Kumar et al.%?
(2015) e em outros estudos também indianos incluidos nesta revisao. Assim,
compreende-se que as peculiaridades sociocultural e comportamental de um
povo influencia o panorama de infec¢des, que se reflete na comunidade de

doadores de sangue.

Posto isto, os valores de prevaléncia para HCV por testes soroldgicos presentes

nessa revisdo se assemelham aos encontrados por Almeida-Neto et al.*! (2013),
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no Brasil, com 0,19%, e por Dodd et al.*> (2002), nos Estados Unidos, com
0,33%. Tais diferencas em dois paises de dimensdes continentais corroboram
que a prevaléncia de HCV em doadores de sangue sofre impacto de fatores
socioeconémicos e fatores de acesso a salde em determinada localidade.
Dessa forma, local de residéncia, nivel de escolaridade, perfil econémico, uso de
drogas injetaveis, uso de preservativo em relacbes sexuais e acesso a
assisténcia em saude sdo alguns aspectos basilares para avaliagdo dos riscos

de infeccéo?.

De modo analogo ao observado com HCV, as infec¢cdes por HBV também sofrem
variacfes de acordo com 0s contextos socioeducacionais e com 0S panoramas
de salde. Nesse sentido, Hans et al.®® (2019) apresentou a menor
soroprevaléncia para HBV, a qual se mostrou destoante de outros artigos
também indianos incluidos nesta revisdo. Isso pode ser atribuido a uma triagem
clinica pré-doacdo mais rigida, fazendo com que os potenciais doadores
positivos para HBV néo tivessem seu sangue coletado e, consequentemente,
causando diminui¢do da prevaléncia do virus no estudo. Outra questéo que deve
ser avaliada € a cobertura vacinal na regido que influencia a taxa de infectados.
Esta questao, inclusive, pode corroborar a maior soroprevaléncia para HBV no
estudo turco de Kosan et al.?” (2010), de modo que uma populagdo com menores

indices de vacinacéo esta mais vulneravel a infeccéo pelo HBV.

A média das soroprevaléncia de HBV nos estudos incluidos € destoante dos
achados de Almeida-Neto et al.** (2013), que apresentou prevaléncia de 0,289%,
e por Velati et al.*® (2019), com aproximadamente 0,03%. A baixa cobertura
vacinal associada a outros fatores de risco podem ter contribuido para a alta
prevaléncia de alguns artigo. Com isso, percebe-se que fatores intrinsecos ao
perfil da populacéo e métodos dos proprios estudos contribuiram para achados
de prevaléncia de HBV por sorologia acima do que é visto na literatura cientifica

em geral.
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Embora os testes sorologicos apresentem alta sensibilidade, especialmente,
apos a soroconversao, a introducdo do NAT agregou uma camada adicional de
seguranca na prevencdo de infeccdes por meio da transfusdo de sangue®*.
Dessa maneira, com relacéo ao uso do NAT, tem-se que Duskova et al.®! (2014)
apresentou a menor prevaléncia para HCV (sem amostras NAT positivas) e para
HBV (uma amostra positiva para NAT). Isso pode ser atribuido ao curto periodo
analisado, de apenas quatro meses, e ao baixo numero de amostras coletadas.
Em contraponto, o estudo de Kumar et al.3?2 (2015) apresentou a maior
prevaléncia do HCV usando o NAT, de 0,67%, e Kosan et al.?’ (2010) para HBV,
de 1,7%. O estudo de Velati et al.*3 (2019) encontrou um valor intermediario entre
0os extremos de prevaléncia do NAT para HBV, com 0,034%. Com isso, as
diferencas entre os testes soroldégicos e o NAT podem ser analisadas
detalhadamente pelo Sero Yield e pelo NAT Yield.

A presente revisao sistematica avaliou a presenca de Sero Yield, que € definido
por amostras sorologicamente reativas, mas NAT néo reativas. Dentre o0s
estudos que especificaram este dado, Pandey et al.2° (2015) apresentou maior
taxa de Sero Yield para HCV, com 377 amostras (0,8%). JA Calegaro et al.?®
(2020) apresentou 184 amostras de Sero Yield (1,07%), a maior taxa para HBV.
Por outro lado, Chatterjee et al.?® (2022) ndo encontrou casos de Sero Yield,
tanto para HBV quanto para HCV. Os demais estudos mostraram dados de Sero
Yield similares entre si, os quais sdo semelhantes aos dados de Ebeid et al.*®
(2019), o qual encontrou 0,9% de Sero Yield para ambos os virus (HCV e HBV).
Com base neste conhecimento, sabe-se que o padrao de discordancia entre os
testes sorologicos e o NAT pode ser atribuido, principalmente, a possiveis
resultados falso positivos nos testes sorolégicos, devido a maior sensibilidade
deste exame em relacdo a sua especificidade. Outra causa factivel para o Sero
Yield é a presenca de doadores com grande numero de anticorpos, mas com
baixa viremia, dificultando a deteccédo pelo NAT. Isso pode acontecer por uma
infec¢d@o cronica e, mais raramente, por falha no método de triagem clinica, em
que a omisséo de uma infec¢do, pelo virus da hepatite C ou da hepatite B, em

tratamento pode corroborar este dado. Assim, compreende-se que os testes
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sorologicos ndo devem ser substituidos em favor do NAT, mas sim que os dois
métodos devem ser utilizados de forma complementar entre si, a fim de

assegurar maior seguranca transfusional“®.

Por outra perspectiva, o0 NAT Yield é definido como amostras reativas para NAT,
mas que Sao negativas para os testes sorolégicos. Sabe-se que este achado
esta intimamente ligado as infec¢des agudas, em que o doador esta no periodo
de janela imunolégica. Isto é, ainda ndo € possivel detectar anticorpos ou
antigenos neste doador, mas a viremia ja é detectavel. Dessa forma,
compreende-se a importancia de implantacdo do NAT nos hemocentros, a fim
de reduzir cada vez mais o periodo de janela imunolégica, impedindo que bolsas
de sangue contaminadas com hepatitie C ou com hepatite B sejam

encaminhadas para transfuséo de sangue®’.

Dito isso, o estudo de Duskova et al.3! (2014) ndo apresentou casos de NAT
Yield no grupo 1 para ambos os virus, sendo que as hipbteses para baixa
prevaléncia do NAT neste artigo também se aplicam ao NAT Yield. No grupo 2
do mesmo estudo, encontrou-se uma amostra de NAT Yield para HCV, de modo
que a alta prevaléncia percentual é atribuida ao tamanho amostral de apenas
cinco amostras pré-convertidas. Além disso, o estudo chinés de Wu et al.3
(2022) apresentou a maior taxa de HCV que pode ser atribuido ao seu grande
tamanho amostral (2.071.695 amostras) em um largo espaco de tempo. No caso
do HBV, Agarwal et al. (2013)?” apresentou o maior NAT Yield que pode estar
relacionado com o baixo acesso a servicos de saude da amostra de doadores,
corroborando maior susceptibilidade para tais infec¢cdes. Os valores encontrados
de NAT Yield nos estudos incluidos nesta revisdo se assemelham aos
encontrados por Luz et al.*” (2022), que encontrou 3 amostras positivas para
NAT e negativa sorologicamente para HBV (0,0018%), mas néo encontrou NAT
Yield para HCV.
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No que diz respeito & concordancia entre os resultados dos dois tipos de testes,
a média simples das concordancias foi de 96,08% para HCV, variando entre 63%
e 99,9%. De forma analoga, a média da concordancia para HBV foi de 97,64%,
com variacdo de 79% a 99%. Como a maioria dos artigos apresentaram
concordancia maior do que 99%, este contexto parece refletir o estado da arte,
pois, além de apresentarem resultados proximos entre si, 0s dados séo similares
aos identificados por Chandrashekar*® (2014), com concordancia entre o teste
molecular e sorolégico de 99,9% e de 99,3% para HCV e HBV, respectivamente.
A baixa concordancia identificada no artigo de Hans et al.®® (2019), que
apresentou concordancia de 63% para HCV e de 79% para HBV, pode ser
atribuida aos métodos empregados no estudo em questdo. Isso porque métodos
de triagem distintos - como por exemplo, diferentes geracdes dos kits do ELISA
-apresentam diferentes sensibilidades e especificidade.** Por isso, as sorologias
podem estar mais propensas a resultados falsos-positivos que ndo sao

confirmados pelo teste molecular, gerando resultados discrepantes.

Com base nessas informacdes, observam-se como limitacBes desta revisédo
sistematica a presenca de artigos que nao especificaram dados individualizados
para soroprevaléncia e para concordancia. Isto reflete uma realidade da
literatura, em que a maioria dos artigos também ndo especificaram outras
variaveis, como os valores de Sero Yield e NAT Yield. Assim, a falta de clareza
dos dados dificulta uma avaliacdo ainda mais robusta do panorama de infec¢des

por HCV e por HBV em doadores de sangue no mundo.

Apesar disso, pode-se avaliar como favoravel, nesta revisdo sistematica, a
presenca de boa quantidade de estudos, nos quais foram verificados baixo risco
de viés e boa qualidade metodoldgica. Aléem disso, todos os artigos incluidos
foram estritamente triados pelos critérios de inclusdo e de exclusdo. Com isso,

foi possivel cumprir os objetivos do estudo.
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Portanto, observa-se a necessidade de desenvolvimento de estudos constantes
no segmento da hemotransfusao, a fim de compreender o padréo dos achados
das doacdes de sangue e, conseguentemente, nortear o aprimoramento das
técnicas de triagem dos hemocentros em todo o mundo. Dessa forma, sera
possivel oferecer aos servicos de saude e a propria populacédo transfusées

sanguineas cada vez mais segura contra infeccoes.
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7. CONCLUSAO

Destarte, por meio desta revisdo, foi possivel ratificar a importancia de métodos
de triagens acurados para aumentar a seguranca transfusional. Embora seja
incomum na contemporaneidade, sabe-se que ainda é possivel ocorrer
contaminacgdo pelos virus da hepatite C e da hepatite B ap6s recebimento de
transfusdo sanguinea. Por conta disso, a associacao entre testes sorolégicos e
testes moleculares associados aos meétodos de triagem clinica tem se

apresentado como uma necessidade nos hemocentros globalmente.

Nesse contexto, a variacao de prevaléncia de infeccdes por HCV e por HBV entre
doadores de sangue reflete dindmicas socioculturais e econémicas, além de
assisténcia a saude caracteristicos de diferentes partes do mundo. Inclusive, nos
limites de uma mesma nacdao, existem discrepancias de acordo com a regiao
analisada, mostrando que indicadores como uso de drogas injetaveis,
comportamentos sexuais de risco e vacinagcdo para HBV podem modificar o
padrao da infeccdo em cada localidade.

Ademais, espera-se que os testes utilizados nos hemocentros apresentem alta
sensibilidade, possuindo capacidade de detectar doenca em individuos
infectados. Desse modo, o NAT é vantajoso pela maior habilidade de deteccao
precoce de infec¢des dos virus estudados, reduzindo o periodo de janela
imunolégica. Na mesma perspectiva, 0s testes soroldégicos exercem
imprescindivel papel na triagem laboratorial das amostras de sangue. Dito isso,
ha uma variabilidade entre os resultados de prevaléncia de HCV e de HBV pelos

testes moleculares e pelos testes sorolégicos.

E primordial ressaltar a auséncia de métodos que sejam 100% acurados para
deteccdo de infec¢Bes transfusionais. Dessa maneira, as discrepancias
encontradas entre os resultados pelo NAT e pelos testes sorolégicos evidenciam

a diferenca de sensibilidade e de especificidade dos métodos a depender do
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periodo de infeccdo do doador. Assim, os testes sorolégicos apresentam baixa
sensibilidade antes da soroconversédo. Além disso, a maior sensibilidade em
relacdo a especificidade deste método, apds a soroconversédo, promove maior
susceptibilidade a resultados falsos-negativos que podem ser elucidados por
testes moleculares. Por outro lado, a presenca de uma infecgcéo cronica, com

alta de anticorpos e baixa viremia atrapalha a deteccdo pelo NAT.

Em consonéncia com os resultados desta revisao sistematica, conclui-se que a
concordancia entre os testes sorologicos, ELISA ou quimioluminescéncia, e o
NAT é superior a 99% na maioria dos artigos. A grande porcentagem de
concordancia ndo dispensa a aplicacdo de um dos métodos, sendo
imprescindivel a continuidade de aplicagcdo dos dois testes em paralelo nos

hemocentros para assegurar a seguranca transfusional.
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APENDICE A - Estratégia de Buscas PUBMED/MEDLINE

(((((Blood Donors) OR (Donor, Blood)) OR (Donors, Blood)) OR (Blood
Transfusions)) OR (Transfusion, Blood)) OR (Transfusions, Blood) AND
CCCccceceeee @ Nucleic Acid Amplification Technic) OR (Techniques,
Nucleic Acid Amplification)) OR (Amplification Techniques, Nucleic Acid)) OR
(Nucleic Acid Amplification Technics)) OR (Technics, Nucleic Acid Amplification))
OR (Nucleic Acid Amplification Technique)) OR (Amplification Technics, Nucleic
Acid)) OR (RNA Amplification Techniques)) OR (RNA Amplification Technics))
OR (RNA Amplification Technique)) OR (Amplification Technique, RNA)) OR
(Amplification Techniqgues, RNA)) OR (Technique, RNA Amplification)) OR
(Techniques, RNA Amplification)) OR (RNA Amplification Technic)) OR
(Amplification Technic, RNA)) OR (Amplification Technics, RNA)) OR (Technic,
RNA Amplification)) OR (Technics, RNA Amplification)) OR (DNA Amplification
Techniques)) OR (DNA Amplification Technics)) OR (DNA Amplification
Technique)) OR (Amplification Technique, DNA)) OR (Amplification Techniques,
DNA)) OR (Technique, DNA Amplification)) OR (Techniques, DNA Amplification))
OR (DNA Amplification Technic)) OR (Amplification Technic, DNA)) OR
(Amplification Technics, DNA)) OR (Technic, DNA Amplification)) OR (Technics,
DNA Amplification)) OR (Nucleic Acid Amplification Tests)) OR (Nucleic Acid
Amplification Test)) OR (NAT) AND ((((((((Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) OR (Assay, Enzyme-Linked Immunosorbent)) OR (Assays, Enzyme-
Linked Immunosorbent)) OR (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)) OR
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assays)) OR (Immunosorbent Assay, Enzyme-
Linked)) OR (Immunosorbent Assays, Enzyme-Linked)) OR (ELISA)) OR
(Chemiluminescence) AND ((((((CCCCCcccccceeeceeccccceeecccccceecccccc(((Hepatitis B) OR
(Hepatitis B Virus Infection)) OR (Hepatitis B, Chronic)) OR (Chronic Hepatitis B))
OR (Chronic Hepatitis B Virus Infection)) OR (Hepatitis B Virus Infection,
Chronic)) OR (Hepatitis B virus)) OR (Antigens, Hepatitis B)) OR (B Antigens,
Hepatitis)) OR (HBAQg)) OR (Hepatitis B Antigen)) OR (Hepatitis B Antibodies))
OR (Anti Australia Antigens)) OR (Anti HBAgQ)) OR (Anti Hepatitis B Antigens))
OR (Anti-Australia Antigens)) OR (Anti-HBAg)) OR (Anti-Hepatitis B Antigens))
OR (Antibodies, Hepatitis B)) OR (Antigens, Anti-Australia)) OR (Antigens, Anti-
Hepatitis B)) OR (B Antibodies, Hepatitis)) OR (B Antigens, Anti-Hepatitis)) OR
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(HBAg, Anti)) OR (Hepatitis B Virus Antibodies)) OR (Hepatitis C)) OR (Hepatitis,
Viral, Non-A, Non-B, Parenterally-Transmitted)) OR (Parenterally Transmitted
Non A, Non B Hepatitis)) OR (Parenterally-Transmitted Non-A, Non-B Hepatitis))
OR (PT-NANBH)) OR (Hepacivirus)) OR (Hepaciviruses)) OR (Hepatitis C Like
Viruses)) OR (Hepatitis C virus)) OR (Hepatitis C viruses)) OR (Hepatitis C-Like
Virus)) OR (Hepatitis C-Like Viruses)) OR (Hepatitis C, Chronic)) OR (Chronic
Hepatitis C)) OR (Hepatitis C Antigens)) OR (Hepatitis C Antigen)) OR (Hepatitis
Non A, Non B Antigen)) OR (Hepatitis Non-A, Non-B Antigen)) OR (Hepatitis C
Antibodies)) OR (Anti HCV Antibodies)) OR (Anti Hepatitis C Virus Antibodies))
OR (Anti-HCV Antibodies)) OR (Anti-Hepatitis C Virus Antibodies)) OR (HCV
Antibodies)) OR (Hepatitis C Virus Antibodies)



