
 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM NEUROCIÊNCIAS E BIOLOGIA 

 CELULAR 

 

 

 

O IMPACTO DA IMPLANTAÇÃO DO TESTE NAT-HBV NA FUNDAÇÃO 

CENTRO DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA DO ESTADO DO PARÁ 

(HEMOPA), NA REGIÃO NORTE DO BRASIL 

 

 

 

 

ANGELITA SILVA DE MIRANDA CORRÊA 

 

 

 

 

 

BELÉM-PA  

2019 

 

 



 

 
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS BIOLÓGICAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM NEUROCIÊNCIAS E BIOLOGIA 

CELULAR 

 

 

O IMPACTO DA IMPLANTAÇÃO DO TESTE NAT-HBV NA FUNDAÇÃO 

CENTRO DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA DO ESTADO DO PARÁ 

(HEMOPA), REGIÃO NORTE DO BRASIL 

 

ANGELITA SILVA DE MIRANDA CORRÊA 

 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-Graduação em 

Neurociências e Biologia Celular da UFPA como 

requisito final para obtenção do grau de Doutor em 

Biologia Celular. 

Orientador: Prof. Dr. Rommel Rodríguez Burbano 

 

 

BELÉM-PA  

2019 



ANGELITA SILVA DE MIRANDA CORRÊA 

 

 

 

O IMPACTO DA IMPLANTAÇÃO DO TESTE NAT-HBV NA FUNDAÇÃO 

CENTRO DE HEMOTERAPIA E HEMATOLOGIA DO ESTADO DO PARÁ 

(HEMOPA), NA REGIÃO NORTE DO BRASIL 

 

Banca Examinadora: 

 

_____________________________________ 
Prof. Dr. Rommel Mario Rodríguez Burbano 

UFPA (orientador) 

 

  _____________________________________ 
Dra. Letícia Martins Lamarão 

HEMOPA - NAT (membro) 

 

____________________________________ 
Profa. Dra. Patrícia Danielle Lima de Lima 

 UEPA (membro) 

 

_____________________________________ 
Prof. Dr. Marcelo de Oliveira Bahia 

UFPA (membro) 

 

   __________________________________________ 

           Dra. Priscilla Cristina Moura Vieira  

       (Membro Suplente) 

 

 

 



FONTES FINANCIADORAS E INSTITUIÇÕES PARTICIPANTES 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior - CAPES 

Universidade Federal do Pará - UFPA 

Fundação Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pará (HEMOPA) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



AGRADECIMENTOS 

Hoje meu coração está transbordando de felicidade e quero agradecer as pessoas 

que me ajudaram na realização deste trabalho. Com certeza, fazem parte desta conquista. 

Agradeço a Deus acima de tudo, que me deu forças para retornar ao Doutorado 

superar as adversidades e para prosseguir até o fim. 

Aos meus pais, Raimundo e Graça, por me ensinarem a valorizar os estudos e lutar 

pelos meus sonhos, por fazerem de mim quem sou, por tornarem tudo isto possível e pelo 

exemplo de coragem, superação e apoio incondicional sempre. 

Ao meu guerreiro e amado marido, Daniel Corrêa, meu cúmplice, meu 

incentivador, sempre presente em qualquer situação. Você sabe o quanto sonhei com este 

dia, e o quanto foi difícil chegar até aqui. Sou muito grata, por ter acreditado em mim, e 

me incentivado a tentar outra vez o doutorado. Obrigada amor, pela sua compreensão sem 

fim, pelo seu amor verdadeiro, pela paciência inesgotável durante todo tempo. Juntos, 

construimos sem dúvidas, nossa melhor obra que é nossa família. Amor absoluto e 

blindado, sempre!  

Aos meus filhos, Ana Gabrielly, Matheus e Maria Eduarda, vocês me ajudaram a 

superar minhas limitações e acreditar que seria possível, por vocês, fui forte. Obrigada por 

todos os momentos juntos, por me permitirem sentir um amor tão sublime e infinito. E, nos 

momentos de tristezas e dificuldades, saibam que vocês foram e serão sempre, o principal 

motivo de coragem, esperança e alegria; Tudo por vocês, para vocês e de vocês!  

Aos meus irmãos, Ianês, Sara, Igor, Jaqueline e Juliano pelo apoio, incentivo, 

orações e por todo o amor em todos os momentos que passamos juntos. Aos meus 

cunhados e cunhada, pelos momentos de alegria e descontração. 

Ao meu orientador Dr. Rommel Burbano, pela oportunidade e confiança. Por ter 

me estendido a mão, me ajudado a realizar um sonho, serei eternamente grata por todos os 

ensinamentos, pela orientação e atenção ao longo desses anos. Por ter me estimulado a 

estudar e aprender cada vez mais, sobretudo pela amizade que construímos. É uma grande 

honra ser sua aluna!  

À minha amiga de infância, melhor amiga e co-orientadora, Dra. Letícia Lamarão 

pelo apoio, pelas explicações incansáveis, por acreditar em mim, pelo estímulo, pelos 

longos desabafos, nossos cafés com longas conversas, pela amizade que perdura. Sem 

saber, você me tirou de uma tristeza que parecia não ter fim, foi você quem me devolveu a 



esperança em seguir no doutorado, amo você minha amiga-irmã. 

Aos meus sogros, Artur e Nazaré pelo apoio e incentivo, por compreenderem 

algumas ausências em reuniões familiares. Aos meu cunhados por todo apoio e carinho.  

À Priscilla, pelos conhecimentos compartilhados, por toda ajuda dispensada em 

várias etapas deste trabalho. Por sua companhia e amizade. Tenho orgulho de você. 

À minha querida Salete, por sempre me incentivar, pela amizade, apoio e pelas 

conversas descontraídas. 

Aos membros da banca por terem aceitado colaborar com esse trabalho pelo 

interesse e disponibilidade.  

À Dra. Patrícia Lima que desde 2010, em minha primeira tentativa para ingressar 

no doutorado, depositou confiança e acreditou em mim. Obrigada pela amizade e 

incentivo. É uma honra sua presença na banca. 

Ao Dr. Marcelo Bahia, pela honra em aceitar o convite para compor a banca. 

Agradeço ainda, pela paciência e compreensão como meu orientador em 2010, durante o 

período dificil que passei, pois precisei desistir momentaneamente do meu sonho. 

Obrigada por depositar confiança em mim. 

À Renata pela oportunidade, carinho e apoio.  

À Patrícia pelo carinho, amizade e incentivo. 

À Angel, por sua alegria diária, por sua colaboração no setor NAT. 

Às amigas Oade e Talita, que moram longe, mas que sempre me sustentaram em 

oração. 

À todos os funcionários da FUNDAÇÃO HEMOPA, pelo apoio aos pós-

graduandos.  

Á Netteh Silva, por sua atenção e carinho, sempre tão solícita. 

À Socorro Andrade, por toda ajuda dispensada a mim, desde 2010. Você, faz toda 

diferença. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior - CAPES, à 

Fundação HEMOPA e à Universidade Federal do Pará (UFPA) por todo o suporte para a 

realização desse trabalho. 



E a todas as pessoas que contribuíram direta ou indiretamente para a realização 

deste trabalho, com toda certeza, sem a colaboração de cada uma delas não teria chegado 

ao fim.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMÁRIO 

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SÍMBOLOS E UNIDADES              x 

LISTA DE FIGURAS E TABELAS                xiii 

RESUMO                    xiv 

ABSTRACT                    xv 

1. INTRODUÇÃO                    16 

 1.1.  HISTÓRICO DO VÍRUS DA HEPATITE B               16    

 1.2. O VÍRUS DA HEPATITE B (HBV)                 17 

   1.2.1. Classificação e estrutura do HBV               17 

   1.2.2. Organização do Genoma do HBV               18 

  1.2.3. Transmissão do HBV                 19 

  1.2.4. Aspectos Clínicos da Hepatite B               20 

 1.3. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE B              21  

  1.3.1. Marcadores sorológicos da infecção pelo vírus da Hepatite B            21 

  1.3.2. HBsAg- Antígeno de Superfície do HBV              21 

  1.3.3. HBcAg- Antígeno “core” do HBV                22 

  1.3.4. HBeAg- Antígeno “e” do HBV               22 

  1.3.5. Anti-HBs- Anticorpo contra o antígeno de Superfície do HBV            22 

  1.3.6. Anti-HBc- Anticorpo contra o antígeno “core” do HBV            23 

  1.3.7. Anti-HBe- Anticorpo contra o antígeno “e” do HBV             23 

  1.3.8. Técnicas de Amplificação de Ácido Nucléico (NAT)             23 

 1.4. EPIDEMIOLOGIA DO HBV                  25 

  1.4.1. HBV no mundo                  25 

  1.4.2. HBV no Brasil                  25 

2. HEMOTERAPIA                   27 

 2.1. Histórico                   27 

 2.2. Hemoterapia no Brasil                  30 



 2.3. O ciclo do sangue e tipos de doadores                31 

 2.4. Segurança Transfusional                 36 

 2.5. Implantação do teste NAT                 38 

 2.6. Avaliação do impacto do teste NAT na redução do risco residual de transmissão  

        do HBV                             40 

3. OBJETIVOS                   42 

 3.1. OBJETIVO PRINCIPAL                 42 

 3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS                  42 

4. MATERIAIS E MÉTODOS                 43 

 4.1. DADOS DOS DOADORES                  44 

 4.2. TRIAGEM SOROLÓGICA                  44 

 4.3. TRIAGEM MOLECULAR                 44 

  4.3.1. Preparação das amostras                 45 

  4.3.2. Extração e purificação de ácidos nucléicos               45 

  4.3.3. Amplificação e detecção de ácidos nucléicos                   46 

 4.4. CÁLCULOS DA PREVALÊNCIA, INCIDÊNCIA E RISCO RESIDUAL           47 

 4.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA                  48 

5. RESULTADOS                              50 

 5.1  ARTIGO CIÊNTIFICO                 50 

6.  DISCUSSÃO                    66 

7. CONCLUSÃO                               70 

8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS                71 

9. ANEXO                     89 

 

 

 

 

 

 



x 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SÍMBOLOS E UNIDADES 

 

 

AIDS    Síndrome da Imunodeficiência Adquirida  

Anti-HBc  Anticorpo contra o antígeno “core” do HBV  

Anti-HBe  Anticorpo contra o antígeno “e” do HBV  

Anti-HBs  Anticorpo contra o antígeno de Superfície do HBV  

ANVISA  Agência Nacional de Vigilância Sanitária  

AOR    Razão de chance ajustada  

CDC   Centers for Disease Control and Prevention  

CGSH   Coordenação Geral de Sangue e Hemoderivados  

CMIA    Quimioluminescência  

CMV   Citomegalovírus  

CNH    Comissão Nacional de Hemoterapia  

DST    Doença sexualmente transmissiv́el 

EIA   Enzyme Immuno Assay 

ELISA   Enzyme-Linked Immnunosorbent Assay  

FIOCRUZ  Fundação Oswaldo Cruz 

Fita L   Fita longa do vírus da hepatite B 

Fita S   Fita curta do vírus da hepatite B  

FPS   Fundação Pró-Sangue  

FT        Doadores de primeira vez (do inglês First time donors) 
 

HB    Hemoglobina 
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RESUMO 

 

 O teste de ácidos nucléicos (NAT) para detecção de vírus durante a triagem de 

sangue ajudou a prevenir infecções transmitidas por transfusão em todo o mundo. No norte 

do Brasil, o NAT foi implementado em 2012 para os vírus HIV e HCV e, em janeiro de 

2015, a triagem para HBV foi incluída e atualmente usada concomitantemente com testes 

sorológicos (HBsAg e anti-HBc). Este estudo teve como objetivo avaliar a prevalência e a 

incidência de infecção pelo HBV entre doadores voluntários de sangue em dez 

hemocentros regionais da Fundação HEMOPA no estado do Pará e comparar o risco 

residual da infecção pelo HBV transmitida por transfusão antes e após a implementação do 

HBV-NAT no Brasil. A prevalência restrita a doadores de primeira vez (FT) e a incidência 

restrita a doadores de repetição (RP) do HBV foram calculadas com base nas taxas de 

amostras positivas confirmadas. O risco residual foi baseado na incidência e no modelo 

WP descritos por Schreiber e coautores. A regressão logística e de Poisson foram 

utilizadas na análise estatística pelo SPSS v20.0. Um valor de p <0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. A prevalência do HBV nos períodos antes e após a 

implantação do HBV-NAT foi de 247 e 251 por 100.000 doações, respectivamente. As 

taxas de soroconversão foram 114 e 122 por 100.000 doações nos dois períodos, 

respectivamente. O risco residual (RR) para HBV diminuiu significativamente no período 

posterior à implementação do HBV-NAT, com redução de 1: 144,92 para 1: 294,11 

doações (p <0,001), aumentando significativamente a segurança transfusional na Fundação 

HEMOPA, na região Norte do Brasil.  

 

 

Palavras-chave: NAT, HBV, doadores de sangue, segurança transfusional, período de 

janela, prevalência, incidência, risco residual. 
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ABSTRACT 

Nucleic acid testing (NAT) for virus detection during blood screening has helped to 

prevent transfusion-transmitted infections worldwide. In northern Brazil, NAT was 

implemented in 2012 for HIV and HCV and more recently, in January 2015, the screening 

for HBV was included and currently used concomitant with serological tests (HBsAg and 

anti-HBc). This study aims to evaluate the prevalence and the incidence of HBV infection 

among voluntary blood donors at ten regional blood centers of HEMOPA Foundation 

in Pará state and to compare the residual risk of transfusion-transmitted HBV infection 

before and after the Brazilian HBV-NAT implementation. The prevalence (restricted to FT 

donors) and incidence (restricted to RP donors) of HBV were calculated based on rates of 

confirmed positive samples. Residual risk was based on the incidence and WP model 

described by Schreiber and coauthors. Logistic and Poisson regression were used in the 

statistical analysis by SPSS v20.0. A p value <0.05 was considered statistically 

significant. HBV prevalence in the periods before and after the implementation of HBV-

NAT were 247 and 251 per 100,000 donations, respectively. Seroconversion rates were 

114 and 122 per 100,000 donations in the two periods, respectively. The residual risk 

(RR) for HBV decreased significantly in the period after the implementation of HBV-

NAT, with a reduction of 1: 144.92 to 1: 294.11 donations (p <0.001), significantly 

increasing transfusion safety at HEMOP Foundation, in the Northern Region of Brazil. 

 

 

Key words: NAT, HBV, blood donors , transfusion safety, window period, prevalence , 

incidence, residual risk. 
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1. INTRODUÇÃO

 1.1.  HISTÓRICO DO VÍRUS DA HEPATITE B  

A história das hepatites virais remonta a milhares de anos. Registros históricos de 

civilizações antigas já descreviam a ocorrência de doenças, que atualmente são 

denominadas hepatites. Exemplo disso são os primeiros relatos de surtos de icterícia 

epidêmica que ocorreram na China e na Babilônia (Reuben, 2002).  

 A existência da transmissão, por via parenteral de uma icterícia, foi documentada 

cientificamente em 1883, registrado como o primeiro surto de hepatite B. A doença foi 

detectada em 191 trabalhadores do porto de Bremen (Alemanha), dois a oito meses após a 

administração de uma vacina contra a varíola (via parenteral) preparada com linfa humana 

(Schmid, 2001). Provavelmente, pelo período de incubação, o agente transmissor seria o 

ainda não descoberto HBV (Reuben, 2002; Fonseca, 2010). 

 Blumberg et al., 1963, demonstraram que alguns pacientes hemofílicos, 

politransfundidos, possuíam anticorpos que reagiam com partículas antigênicas 

provenientes de um aborígine australiano. Este antígeno foi denominado antígeno Austrália 

(AgAu), de fundamental importância para a caracterização da etiologia da hepatite B  

(Blumberg et al., 1965). 

 Em 1967, foi sugerido pela primeira vez que a alta frequência do AgAu no soro de 

pacientes com hepatite aguda poderia estar relacionada com um suposto vírus introduzido 

entre humanos por transfusões de sangue (Blumberg et al., 1967; Reuben, 2002). 

  No Japão, foi relacionada a presença desse antígeno em doadores de sangue, com o 

desenvolvimento de hepatite pós-transfusional nos receptores de sangue também positivos 

para o referido antígeno (Okochi & Murakami, 1968). Finalmente, em 1969, Blumberg et 

al., associaram o antígeno Austrália às hepatites agudas e crônicas, sendo proposta a sua 

detecção na triagem dos doadores de sangue. 

 Em 1970, Dane et al., demonstraram por microscopia eletrônica em soropositivos 

para o AgAu, uma partícula viral esférica, identificada como partícula de Dane, medindo 

cerca de 42 nm a qual foi relacionada ao pacote viral completo do vírus da hepatite B 

(HBV) (Dane et. al., 1970). Entretanto, a descoberta do HBV é creditada a Blumberg, pela 

identificação do AgAu, o que fez com que recebesse o prêmio Nobel de Medicina em 1976 
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(Fonseca, 2006). 

Em 1971, Almeida et al., caracterizaram o antígeno Austrália como constituinte da 

superfície do vírus originando sua denominação recente – antígeno de superfície do vírus 

da hepatite B (HBsAg).  

 Kaplan, em 1973 detectou um ácido desoxirribonucléico (DNA) endógeno 

dependente de uma DNA polimerase encontrado no interior das partículas, confirmando 

dessa forma a sua natureza viral. Com base nesses achados, Robinson pôde definir o 

genoma do vírus da hepatite B em 1974 (Mendes & Pittella, 1994).  

 A caracterização do HBV corresponde a um dos acontecimentos mais importantes 

da medicina no último século. Entretanto, ainda há muito que se progredir, já que o 

número de portadores crônicos do HBV continua muito elevado, embora a vacina para este 

agente exista há mais de vinte anos (Magnius et al., 1972; Fonseca, 2010). 

 1.2. O VÍRUS DA HEPATITE B (HBV)  

   1.2.1. Classificação e estrutura do HBV 

 O HBV é um vírus hepatotrópico pertencente à família Hepadnaviridae, gênero 

Orthohepadnavirus e espécie Hepatitis B virus (ICTV, 2014). Apresenta características 

comuns a outros hepadnavírus, como o tropismo por células hepáticas, presença de 

partículas virais envelopadas, nucleocapsídeo icosaédrico, genoma formado por DNA de 

fita circular parcialmente duplicada, produção de partículas subvirais, geração de infecção 

e um mecanismo exclusivo de replicação por transcrição reversa dentre os vírus de DNA 

que infectam animais (Kidd-Ljunggren, 2002).  

 A partícula completa do HBV é esférica, com diâmetro de aproximadamente 42 

nm, composta de um envelope externo lipoprotéico, que contém o principal determinante 

antigênico, o antígeno de superfície, o HBsAg; e internamente por um core ou 

nucleocapsídeo icosaédrico, medindo de 25 a 27 nm, constituído pelo antígeno do core do 

vírus da hepatite B (HBcAg); o genoma viral e a DNA-polimerase (Figura 1) (Tiollais & 

Pourcel, 1995; Kao & Chen, 2002; Liang, 2009).  
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       Figura 1 – Esquema da partícula de Dane. Fonte: https:// br. depositphotos. com/cart.html (Adaptado) 

 O HBeAg, outro antígeno associado ao core viral, apesar de não compor a estrutura 

da partícula viral, pode ser encontrado apenas em forma solúvel no soro de indivíduos 

infectados e sua detecção é indicativa de altos níveis de replicação viral (Glebe & Bremer 

2013).  

   1.2.2. Organização do Genoma do HBV 

 O genoma do HBV é um dos menores dentre os vírus que infectam o homem. 

Consiste de uma molécula de DNA circular, de fita dupla incompleta, de aproximadamente 

3,2 kilobases (Kb) de comprimento (Karayiannis, 2003; Ganem & Prince 2004; Hatzakis et 

al., 2006). 

 O genoma do HBV é constituído por quatro genes: C, composto pelas regiões 

“core” que codifica o antígeno HBcAg e “pré-core”, que codifica o antígeno HBeAg; O 

gene S (Antígeno de Superfície), constituido pelas regiões pré-S1, pré-S2 e S, codifica três 

formas do antígeno de superfície (HBsAg) que variam em tamanho, denominados “Large”, 

“Middle” e “Small”, respectivamente; P (Polimerase) e X (que codifica a proteína HBx 

(HBxP), possivelmente associada à regulação da replicação e do estabelecimento da 

infecção por HBV (Figura 2) (Vyas & Yen, 1999; Kew, 2011, Balmasova et al., 2014). 
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Figura 2: representação esquemática do genoma do HBV. Fonte: Hunt et al., 2000 (adaptado).  

  1.2.3. Transmissão do HBV 

 O HBV apresenta um alto potencial infectante, uma única partícula viral é capaz de 

infectar o ser humano. O risco de transmissão da hepatite B é 100 vezes maior do que o 

risco de infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) além de ser dez vezes mais 

infectante que o vírus da hepatite C (HCV) após um acidente perfurocutâneo por agulha 

contaminada (Mandell et al., 2010). Apresenta estabilidade e resistência ao meio ambiente, 

sobrevivendo até uma semana fora do corpo humano, facilitando a transmissão por meio 

do contato e de fomites (McMahon, 2005; Lok et al., 2007). 

 A transmissão do HBV pode ocorrer por via vertical (da mãe para o filho, no 

nascimento), por via sexual, por meio de ferimentos cutâneos, por compartilhamento de 

seringas e agulhas entre usuários de drogas, por transfusão de sangue ou hemoderivados e 

em acidentes com material biológico contaminado. Qualquer exposição da mucosa ou 

parenteral a sangue contaminado representa um risco potencial para aquisição de hepatite 

B, logo há risco de transmissão do HBV em tatuagens, piercings, uso compartilhado de 

utensílios cortantes contaminados utilizados por portadores do HBV (como barbeadores, 

navalhas, lâminas de depilação, tesouras, alicates de unha entre outros) (Shapiro, 1993; 
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Hou et al., 2005; Ferreira, 2007; Mandell et al., 2010; Kwon & Lee, 2011; Melo & Isolani, 

2011; Locarnini et al., 2015). No Brasil, a transmissão do vírus ocorre sobretudo pela via 

sexual, a qual é uma das principais causas de infecção pelo vírus da hepatite B (Figura 3) 

(Brasil, 2008; Pereira et al., 2009; Brasil, 2017). 

 

 

 

   

 

 

 
Figura 3: Proporção de Casos de hepatite B segundo provável fonte ou mecanismo de infecção e ano de 

notificação. Brasil, 2003 a 2016. Fonte : Sinan/SVS/MS. 

 

 

1.2.4. Aspectos Clínicos da Hepatite B 

 O HBV pode causar uma ampla gama de manifestações clínicas, desde o estado de 

portador assintomático até outras formas de doença, como hepatite aguda, fulminante ou 

crônica, cirrose hepática e carcinoma hepatocelular (Nebbia et al., 2012). 

 O período de incubação da hepatite B varia de 45 a 180 dias (tempo médio 60 dias), 

sendo que 60% a 80% dos casos de doença aguda são assintomáticos ou apresentam 

quadro subclínico, sendo os lactentes e crianças, em sua maioria, assintomáticos. Nos 

indivíduos que desenvolvem doença clínica, os sintomas mais frequentes são fadiga, 

náuseas, dor abdominal e, em alguns casos, icterícia (Lopes & Schinoni, 2011; Trépo et al., 

2014).  

 O prognóstico da infecção depende de fatores imunológicos, das características do 

vírus e também da idade em que ocorre a infecção (Tran, 2011). Aproximadamente 1% dos 

adultos com infecção aguda progride para hepatite fulminante, sendo esta uma forma grave 
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da doença aguda; caracterizada por evolução rápida para insuficiência hepática com 

desenvolvimento de icterícia, febre, dor abdominal, desorientação, confusão mental, 

encefalopatia e coma, cuja taxa de mortalidade é cerca de 80% quando não há a 

possibilidade de transplante de fígado (Dény & Zoulim, 2010). Cerca de 90% dos neonatos 

e 10% dos adultos infectados não conseguem eliminar o vírus com seis meses de evolução, 

tornando-se os chamados portadores crônicos (Elgouhari et al., 2008; Jindal et al., 2013). 

 Entre portadores crônicos, metade não apresenta doença hepática, sendo portadores 

assintomáticos, porém outros mostram sinais de atividade inflamatória no fígado, variando 

a intensidade, podendo desenvolver cirrose hepática ou hepatocarcinoma nas fases tardias, 

sendo estas, com altas taxas de morbidade e mortalidade (Ferreira et al., 2007).  

 1.3. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE B 

  1.3.1. Marcadores sorológicos da infecção pelo vírus da Hepatite B 

 O diagnóstico definitivo para a infeção do HBV depende dos testes sorológicos, 

pois os sintomas clínicos da infecção são de difícil distinção das outras formas de hepatites 

virais (Rotman et al., 2009). Por meio de testes sorológicos como por exemplo o ensaio 

imunoenzimático (ELISA) e/ou quimioluminescência (CMIA) são detectados no soro os 

antígenos do HBV (HBsAg e HBeAg) e anticorpos (anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc). Esses 

marcadores sorológicos são normalmente utilizados para distinguir o quadro de infecção 

aguda, crônica ou resolvida (Figuras 4 e 5 e Tabela 1) (Villar et al., 2015). 

 

  1.3.2. HBsAg- Antígeno de Superfície do HBV 

 É o primeiro marcador a surgir após a infecção pelo HBV. O HBsAg, aparece no 

soro entre a 1ª e 10ª  semanas após a exposição ao HBV, e aproximadamente 2 a 6 semanas 

antes do início dos sintomas de hepatite ou elevação das aminotransferases (Arraes, 2003; 

Brasil, 2005).  

 O HBsAg torna-se geralmente indetectável, depois de seis meses do seu surgimento 

e, passado o período de janela imunológica, surge tardiamente o seu anticorpo 

correspondente, o  anti-HBs, o qual indica imunidade contra HBV. Havendo a persistência 

do HBsAg por mais de seis meses é indicativo de evolução para doença hepática crônica 

(Shiffman, 2010; Pondè, 2013). Geralmente, indivíduos portadores de hepatite B crônica 
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apresentam positividade para marcadores HBsAg, anti-HBc e anti-HBe (Villar et al., 

2015). 

  1.3.3. HBcAg- Antígeno “core” do HBV 

 O HBcAg, antígeno do core central, é um antígeno intra-celular que está presente 

no nucleocapsídeo ou, as vezes, no citoplasma dos hepatócitos, e por isso não é encontrado 

livre na circulação, apesar deste ativar a produção de anticorpos especif́icos - o anti-HBc 

(Coelho, 2001). 

  1.3.4. HBeAg- Antígeno “e” do HBV 

 O HBeAg aparece logo após o surgimento do HBsAg, na fase aguda da doença, 

sendo indicativo de replicação viral, portanto, de alta infectividade. No entanto, ainda que 

o antiǵeno esteja indetectável na circulação, isto não caracteriza a ausência de replicação 

viral, podendo este fato ser justificado pela presença de mutações na região pré-core ou do 

core promoter, já que nessas situações o HBeAg não é secretado em alguns pacientes. Pode 

persistir por cerca de 10 semanas na hepatite B aguda. Sua presença geralmente está 

associada com a positividade do DNA viral no soro. Em pacientes crônicos esse marcador 

é associado a um mau prognóstico, refletindo a persistência de replicação viral, com uma 

maior taxa de transmissão e com probabilidade aumentanda em evoluir para cirrose 

hepática. A soro-conversão para anti-HBe é associada a um bom prognóstico, com 

diminuição de replicação viral e o inicio da resposta imune protetora (Sintra, 2003; Vaz et 

al., 2007). 

  1.3.5. Anti-HBs- Anticorpo contra o antígeno de Superfície do HBV 

 O aparecimento do anti-HBs marca a recuperação da hepatite B. Em muitos 

pacientes o anti-HBs persiste toda a vida conferindo assim imunidade em longo prazo e 

quando surge concomitante ao desaparecimento do HBsAg, significa bom prognóstico 

(Arraes, 2003; Brasil, 2005). 

 O desenvolvimento do anti-HBs pode ser ocasionalmente retardado após o 

desaparecimento do HBsAg, originando um período de janela imunológica que pode 

demorar semanas ou meses. A coexistência de HBsAg e anti-HBs é evento raro, podendo 

ser encontrado em portadores crônicos, com anticorpos específicos contra o antígeno S, 

incapazes de neutralizar o vírus circulante (Coelho, 2001). Em indivíduos vacinados contra 
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hepatite B, esse marcador é encontrado isoladamente (Shiffman, 2010; Pondè, 2013). 

  1.3.6. Anti-HBc- Anticorpo contra o antígeno “core” do HBV 

 O Anti-HBc total é formado pelo Anti-HBc IgM e Anti-HBc IgG. São anticorpos 

contra o antígeno do núcleo do HBV (AgHBc) (Arraes et al.,  2003; Brasil, 2005). 

 Na infecção aguda pelo HBV, o anti-HBc é o primeiro anticorpo a surgir. A 

deteccão da fração IgM do anti-HBc, junto com o HBsAg e HBeAg, na maioria das vezes, 

indica infecção aguda. Havendo a evolução da infecção para cura, os níveis de anticorpos 

anti-HBc IgM tornam-se praticamente indetectáveis. Contudo, o marcador anti-HBc pode 

permanecer detectável por toda a vida do indivíduo à custa da fração IgG. O anti-HBc não 

confere imunidade vacinal contra o HBV (Kao, 2008; Aspinall et al., 2011; Pondè, 2013; 

Villar et al., 2015). 

 A interpretação do anti-HBc positivo depende da presença concomitante de outros 

marcadores. Quando associado à positividade do HBsAg indica infecção viral. Quando 

associado à positividade do anti-HBs configura o perfil de imunidade contra hepatite B 

devido à infecção passada. Em alguns casos há individ́uos que apresentam anti-HBc como 

único marcador de infecção, chamados de individ́uos com anti-HBc total isolado. Este 

padrão sorológico é o segundo mais frequente em infecção pelo HBV, ocorrendo em cerca 

de 30% dos pacientes infectados pelo HBV (Weber et al., 2001; Piroth et al., 2002; Shire et 

al., 2004). 

  1.3.7. Anti-HBe- Anticorpo contra o antígeno “e” do HBV 

 O anti-HBe é detectado de 1 a 4 semanas após o desaparecimento do HBeAg (Guia 

de vigilância epidemiológica, 2009). Sua detecção é indicativa de redução da replicação 

viral, logo o primeiro sinal de resolução da doença (Miguel, 2005). 

1.3.8. Técnicas de Amplificação de Ácido Nucléico (NAT) 

 As técnicas moleculares para detecção do DNA do HBV, são de suma importância 

na avaliação do nível de replicação, progressão da doença, necessidade de terapia antiviral, 

bem como o monitoramento do tratamento (Tabela 1). Assim, testes qualitativos e 

quantitativos, como a reação em cadeia pela polimerase (PCR), PCR em tempo real, têm 

sido cada vez mais empregados no diagnóstico da infecção pelo HBV por apresentarem 
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alta sensibilidade e especificidade (Chevaliez et al., 2009; Liang, 2009; Dén et al., 2010; 

Datta et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Representação esquemática dos eventos clínicos e sorológicos na Hepatite B aguda. Fonte: 

www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/figures/r708a1f1.gif. (Adaptado). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Representação esquemática dos eventos clínicos e sorológicos na Hepatite B crônica. Fonte: http: 

//www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/figures/r708a1f2.gif (Adaptado). 
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1.4. EPIDEMIOLOGIA DO HBV  

  1.4.1. HBV no mundo 

  A hepatite B apresenta uma distribuição mundial bastante heterogênea e continua a 

ser um importante problema de saúde pública a nível mundial, sendo responsável por 

470.000 mortes por ano. De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), estima-

se que aproximadamente dois bilhões de indivíduos tiveram contato com o HBV. A 

prevalência global da infecção pelo HBV em 2016, na população geral foi de 3,5%. No 

geral, 257 milhões de pessoas viviam com infecção por HBV em 2016. A prevalência foi 

mais alta nas regiões africanas (6,1%) e no Pacífico Ocidental (6,2%) (WHO, 2017).  

 Dados da OMS mostraram que embora tenha havido uma evolução na situação 

global da hepatite, ainda há muito a ser feito para alcançar a erradicação até 2030. Não 

obstante, na Região do Mediterrâneo Oriental, na Região Sudeste da Ásia e na Região 

Europeia, cerca de 3,3%, 2,0% e 1,6% da população geral estão infectadas, 

respectivamente. Na Região das Américas 0,7% da população está infectada, segundo 

dados recentes (WHO, 2017). 

  1.4.2. HBV no Brasil 

 A OMS classifica o Brasil como área endêmica. A epidemiologia da hepatite B não 

é homogênea no cenário nacional (Lopes et al., 2011); as áreas em que há dificuldade de 

HBsAg Anti-

HBs  

Anti-

HBC 

Total 

Anti-

HBC 

IgM 

HBeAg Anti 

HBe 

HBV 

DNA 

Interpretação 

POS NEG POS POS POS NEG POS Primeira Fase da infecção 

aguda 

NEG POS POS NEG NEG POS/

NEG 

NEG Recuperação com 

imunidade 

NEG POS NEG NEG NEG NEG NEG Imunizado por vacinação 

POS NEG POS NEG POS NEG POS Infecção crônica com 

replicação ativa 

POS NEG POS NEG NEG POS NEG Infecção crônica na fase 
inativa 

NEG NEG POS NEG NEG POS/

NEG 

NEG Recuperação, falso 

resultado POS ou 

infecção crônica 

Tabela 1 - Interpretação dos resultados Sorológicos e molecular da Hepatite B Fonte: 

http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/figures/r708a1t1.gif (adaptado).  
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acesso aos serviços de saúde são desproporcionalmente afetadas (Paraná et al., 2008; de 

Katsuragawa et al., 2010; Oliveira et al., 2011; Souto, 2016).  

 De acordo com o Boletim Epidemiológico das Hepatites Virais (Brasil, 2017), as 

taxas de detecção de hepatite B, no Brasil, desde 2011, vêm apresentando poucas 

variações, atingindo 6,9 casos para cada 100 mil habitantes no país em 2016 (Brasil, 2017). 

Segundo o Sistema de Informação de Agravos de Notificação (Sinan/SVS/MS), em 2016 

foram notificados no Brasil 14.199 casos de hepatite B, com uma taxa de detecção de 

6,9/100.000 habitantes. Na Região Sul 4.823 casos foram notificados com taxa de detecção 

16,6/100.000 habitantes, na Região Sudeste 4.719 casos com taxa de detecçãoo 

5,5/100.000, na Região Nordeste 1.401 casos e taxa de detecção de 2,5/100.000, na Região 

Centro Oeste 1.379 casos com 8,8/100.000 de taxa de detecção. Na Região Norte, 1.873 

casos foram notificados e a taxa de detecção foi de 10,6/100.000 habitantes (Figura 6) 

(Brasil, 2017).  

 

 

 

  

  

 

 

 

 

Figura 6: Taxa de detecção do HBV por 100 mil habitantes segundo região, por ano de diagnóstico. Brasil, 

2003 a 2016 (Fonte: Brasil, 2017). 

No ranking da taxa de detecção de hepatite B segundo as capitais, de acordo com 

dados do Sinan/SVS/MS, observou-se que, três das cinco capitais com maiores taxas 

pertencem à Região Norte (Porto Velho-RO, Rio Branco-AC e Boa Vista-RR). No Pará, 

em 2016, a ocorrência observada foi de 258 casos, com taxa de detecção de 3,1/100.000 

habitantes e sua capital Belém, com 30 casos (2,1/100.000) (Figura 7) (Brasil, 2017).  
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Figura 7: Taxa de incidência de casos de hepatite B segundo UF e capital de residência. Fonte: Brasil, 2016 

 

2. HEMOTERAPIA 

 2.1. HISTÓRICO 

 O fascínio pelo sangue sempre esteve presente na história da humanidade. Os 

antigos egípcios banhavam-se e bebiam o sangue de pessoas ou de animais, com objetivos 

diversos, acreditando, sobretudo, que assim poderiam curar certas doenças ou fortalecer o 

seu organismo. O sangue sempre esteve associado ao conceito de vida, fluído vital, 

baseado na idéia tradicional de sangue como sendo a "força viva" do corpo, provavelmente 

por estar associado à fraqueza e à morte com a perda do mesmo (Rossi et al., 1991; 

Pereima et al, 2010). 

 A evolução da transfusão sanguínea no mundo teve dois períodos: um empírico, 

que vai até 1900, e outro científico, de 1900 em diante (Junqueira et al., 2005). O primeiro 

relato que se tem conhecimento em relação à doação de sangue data de 1492, quando um 

médico na tentativa de salvar a vida do Papa Inocêncio VIII, no seu leito de morte, retirou 

todo o sangue de três crianças com 10 anos de idade e o transfundiu no Papa, mais tarde, 

evidências mais plausíveis dizem que o sangue foi ingerido pela boca e não transfundido, 

de qualquer forma o procedimento falhou, e o Papa e as três crianças faleceram 

(Lindeboom, 1954; Brown, 1971; Rossi, 1991; Harmening-Pittiglio et al., 1992; Santos, 

2002). 

 Ainda no primeiro período, em 1628, William Harvey descreveu a teoria da 
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circulação do sangue, em seu trabalho, defendia a ideia de que o sangue era bombeado pelo 

coração das artérias para as veias, em circuito fechado para o corpo e retornava para o 

coração, sua descoberta representou a pedra fundamental para a prática de transfusão 

(Greenwalt, 1999; Volpato et al., 2009).  

 Nascia o período pré-científico da hemoterapia e os primeiros experimentos com 

transfusão de sangue foram feitas de um animal para outro, em seguida transfusões de 

animais para o homem. A primeira transfusão sanguínea da história, bem sucedida, foi 

realizada em 1665 em um experimento quando Richard Lower ligou a artéria carótida do 

cão doador à veia jugular do cão receptor. Este experimento forneceu as bases para a 

primeira transfusão sanguínea animal-homem, realizada pelo médico francês, Jean Baptiste 

Denys, que em junho de 1667 fez transfusões de sangue ovelha-homem (Ellis, 2007). 

 Contudo, o número de insucessos era enorme e, em virtude do fracasso de muitas 

doações por questões de cunho religioso, e por deliberações do Parlamento Francês, em 

1668 o Vaticano junto a Sociedade da Realeza Britânica proibiram a realização de 

transfusões de sangue (Junqueira, 1979; Florizano & Fraga, 2007). Com essa proibição, a 

evolução das transfusões sanguíneas ficou paralisada por 150 anos (Nunes, 2010). 

 No século XIX, os experimentos voltaram e em 1818, James Blundell relata a 

transfusão de sangue de um homem para outro. O paciente era um homem de 30 anos, 

extremamente magro, em razão de uma obstrução pilórica secundária a um carcinoma 

gástrico. Apresentou uma aparente melhora inicial, porém faleceu após dois dias. Em 

1825, Blundell transfundiu com sucesso uma mulher com hemorragia pós-parto. Em suas 

publicações declarou que somente o sangue humano pode ser transfundido em humanos e 

seu relato serviu de base para as indicações racionais das transfusões (Blundell, 1828; 

Junqueira, 1979; Rossi, 1991; Greenwalt, 1999; Ellis, 2007). 

 No século XX, teve inicío a era ciêntifica quando a transfusão passou a ter mais 

êxito, após a descoberta da existência dos grupos sanguíneos do sistema ABO por Karl 

Landsteiner, em 1900. Os estudos caminharam para uma nova fase deixando de lado o 

empirismo e adentrando no período científico. Com esta descoberta, vários pesquisadores 

conseguiram avanços na identificação desses grupos sanguíneos e na introdução dos testes 

de compatibilidade, portanto, dessa maneira, foi possível diminuir as incompatibilidades 

observadas em transfusões (Cairutas, 2001; Almeida & Dos Anjos, 2008; Pereima et al, 
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2010; Gonzaga &Veran, 2012). 

 Em 1917 Francis Peyton et al., demonstram o uso de anticoagulantes e 

preservantes, o que permitiu o início do processo de armazenamento e de estocagem do 

sangue. Outras descobertas aconteceram nesse século, como o advento de seringas e tubos 

específicos. A transfusão passou a ter maior aceitação, e em 1926 surge o primeiro banco 

de sangue no mundo em Moscou. Na década de 30, centros de transfusões haviam sido 

instalados por todo o mundo. Posteriormente, em 1939 Landsteiner et al., descrevem o 

Sistema Rh, constituindo uma base sólida para a compatibilidade transfusional (Brasil, 

2004; Fidlarczyk & Ferreira, 2008).  

 A evolução do processo de doação sanguínea pode ser dividida em quatro 

momentos. No período de 1945 a 1950 realizavam-se transfusões braço a braço, em que se 

transfundia sangue diretamente do doador para o receptor, e ainda se permitia a utilização 

de sangue total fresco (Santos et al., 1991).  

 No período de 1945/49 a 1965, a época do frasco, que permitia a utilização de 

sangue total conservado, na qual o sangue de um doador era armazenado em recipientes de 

vidro com a solução citrato-dextrose. Depois de 1965 a época da bolsa plástica que permite 

a separação ou fracionamento físico do sangue e transfusão mais seletiva (Genetet et al., 

1984). 

 Em 1967, começaram a ser adotadas máquinas fracionadoras de sangue, que 

permitiam a separação dos componentes do sangue durante a própria doação (aférese). A 

partir dessa época, desenvolve-se a noção de transfusão seletiva, ou seja, o uso de cada 

componente para um fim específico, e não mais o sangue total, até então utilizado. Os anos 

80 e 90 marcaram o desenvolvimento nos conhecimentos da oncologia, assim como o 

avanço na tecnologia de cultura de células, dentre outros (Santos et al., 2002). 

 A hemoterapia passa a contar com novos componentes importantes para a 

ampliação do arsenal terapêutico (Santos et al., 2002). Na década de 80 a descoberta da 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS/SIDA) tornou a diminuição dos riscos 

uma necessidade premente, fortalecendo posteriormente a segurança transfusional e 

favorecendo importantes mudanças nas políticas de sangue, principalmente em relação ao 

controle e segurança das práticas transfusionais (Pimentel, 2006).  
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 2.2. HEMOTERAPIA NO BRASIL 

 

 No Brasil, a hemoterapia começou a ser utilizada no início da década de 40, com a 

criação do primeiro Banco de Sangue em Porto Alegre, seguido de Pernambuco e Rio de 

Janeiro. Em 1950, profissionais da área se mobilizaram criando organizações com o 

propósito de contribuir para o desenvolvimento da hematologia e da hemoterapia 

brasileira. A recém-organizada Associação de Doadores Voluntários de Sangue do Rio de 

Janeiro (tornando-se posteriormente nacional) se contrapunha à remuneração de doadores, 

prática que já era utilizada pelos recém-criados serviços de hemoterapia (Santos et al., 

1991; Cairutas, 2001).  

 Em 1964, o Ministério da Saúde através do decreto n° 54.494 de 16 de outubro de 

1964, cria e organiza uma equipe a qual seria responsável por estudar a regulação 

disciplinadora da Hemoterapia no Brasil e institui ainda a Comissão Nacional de 

Hemoterapia (CNH), fundamentada por portarias e resoluções observando a necessidade e 

importância de criar medidas que protegessem os doadores e receptores, sendo responsável 

pela “[...] publicação de normas básicas para atendimento aos doadores e para prestação de 

serviço transfusional e a determinação da obrigatoriedade dos testes sorológicos 

necessários para segurança [...]” dos serviços (Junqueira et al., 2005).  

 No ano de 1979, um fato que marcou o setor hemoterápico brasileiro: o 

reconhecimento, por parte do governo, da necessidade de uma política que coordenasse as 

atividades hemoterápicas. O surgimento da AIDS, na década de 1980, e o crescente 

número de casos de contaminação pelo HIV devido a transfusões repercutiram na 

sociedade afetando consideravelmente a situação da hemoterapia brasileira, e levou as 

principais mudanças no sistema hemoterápico brasileiro (Brasil, 1980; Santos et al., 1991; 

Carneiro & Lopes, 2002; Barreto et al., 2005). 

 O governo brasileiro através da Portaria Interministerial n° 7/1980,  criou o 

Programa Nacional de Sangue e Hemoderivados (Pró- Sangue). O Pró-sangue passou a 

constituir o instrumento básico de implementação da política governamental para o setor, 

através de ações de disciplinamento. Os principais objetivos do programa eram: adotar a 

doação voluntária de sangue, organizar a rede de instituições responsáveis pela distribuição 

do sangue e hemoderivados; normalizar a distribuição e a utilização do sangue e 



31 

 

hemoderivados; disciplinar a industrialização, a comercialização, controlar a qualidade e 

fiscalizar atividades que envolvam hemoderivados e promover a pesquisa e o 

desenvolvimento tecnológico no setor (Santos et al., 1991; Barreto et al., 2005). 

 Entre os anos de 1985 e 1987, as questões de sangue e hemoderivados no Brasil 

eram críticas. Preocupado com isso, impulsionado pelo avanço da AIDS, o Ministério da 

Saúde do Brasil, estabeleceu novas normas para o funcionamento de Serviços de 

Hemoterapia, através da lei n°7649, de 25/01/1988, adotando os princípios da moderna 

Hemoterapia como a substituição da doação sem cadastro do doador, pela personalizada, 

exigindo o cadastramento do doador, uso racional do sangue, através da avaliação de 

riscos/custos/benefícios além da obrigatoriedade de testes sorológicos (hepatite B, Sífilis, 

Doença de Chagas, AIDS e malária para zonas endêmicas) garantindo a qualidade e 

segurança da população (Brasil, 1998; Saraiva, 2005; Junqueira et al., 2005; Pereima et al., 

2010). Somente em 1993, os testes para hepatite C e para o vírus linfotrópico T Humano I 

e II (HTLV I/II) tornaram-se obrigatórios, através da portaria n° 1.376 de 19/11/93 (Brasil, 

1993). 

 Atualmente, no Brasil, os serviços de hemoterapia são regidos pelas normas 

técnicas contidas na Portaria nº158, de 4 de fevereiro de 2016 e pela resolução da Diretoria 

Colegiada - RDC n° 75, de  02 de maio de 2016 da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa). A primeira redefine o regulamento técnico de procedimentos 

hemoterápicos e tem o objetivo de regulamentar a atividade hemoterápica no país, no que 

se refere à captação, proteção ao doador e ao receptor, coleta, processamento, estocagem, 

distribuição e transfusão do sangue, de seus componentes e derivados, originados do 

sangue humano venoso e arterial, para diagnóstico, prevenção e tratamento de doenças; e a 

segunda determina os requisitos de boas práticas a serem cumpridas pelos serviços de 

hemoterapia que desenvolvam atividades relacionadas ao ciclo produtivo do sangue e 

componentes, pelos serviços de saúde que realizem procedimentos transfusionais, a fim de 

que seja garantida a qualidade dos processos e produtos, a redução dos riscos sanitários e a 

segurança transfusional (Brasil, 2013 d; 2014; 2016). 

 2.3. O CICLO DO SANGUE E TIPOS DE DOADORES 

 A legislação recomenda que a doação de sangue seja um ato voluntário, altruísta e 

não remunerado, direta ou indiretamente além de ser anônimo, isto é, o receptor não deve 
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saber quem foi o doador e o doador não deve saber quem foi, ou foram os receptores dos 

componentes extraídos do sangue que doou. Todas as informações contidas no cadastro do 

doador, devem ser mantidas sob sigilo. A obtenção e fornecimento dos hemocomponentes 

envolvem uma série de procedimentos que compõe o chamado “Ciclo do Sangue”, o qual 

compreende as etapas de captação do doador, conscientização, cadastro, triagem clínica, 

triagem hematológica, coleta de sangue, triagem laboratorial das amostras de sangue, 

distribuição e procedimentos transfusionais  (Figura 8) (Brasil, 2001; Brasil, 2013).  

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Fluxograma do Ciclo do Sangue. Fonte: Adaptado de Brasil (2004). 
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A captação de doadores é o inicio propriamente dito do Ciclo do Sangue, a qual 

envolve um conjunto de ações desenvolvidas para planejar, executar, monitorar e avaliar 

estratégias capazes de sensibilizar, conscientizar e educar a população para a doação 

voluntária, responsável e habitual com finalidade em evitar o direcionamento de 

candidatos à doação que possam estar sob risco de infecção de alguns agentes passíveis de 

transmissão pelo sangue (Amorim, 1992; Anvisa , 2003). 

 Para se cadastrar, o voluntário deve ter idade entre 18-69 anos 11 meses e 29 dias e 

o peso mínimo é de 50Kg. Poderão ser aceitos candidatos com idade de 16 e 17 anos, com 

o consentimento formal de seu responsável legal, o limite superior de idade para a primeira 

doação é de 60 anos, 11 meses e 29 dias (Brasil, 2007; Brasil, 2013; Brasil, 2016). O 

candidato deve comparecer ao Hemocentro portando um documento de identificação com 

fotografia, emitido por órgão oficial, para realizar o cadastro, que compreende o 

preenchimento de uma ficha com os dados necessários que permitam identificá-lo 

inequivocadamente (Gontijo et al., 2010; Brasil, 2013c). 

 O canditado cadastrado é direcionado à triagem clínica, constituída por um exame 

físico onde são verificados: temperatura (deve ser abaixo de 37°C), pulso (características 

normais, entre 50 e 100 batimentos por minuto); pressão arterial sistólica não deve ser 

maior do que 180mmHg e sua pressão diastólica não deve ser superior a 100mmHg. A 

concentração de hemoglobina (Hb) ou o hematócrito (Ht) do candidato à doação deverá ser 

avaliada em amostra de sangue de punção digital ou venosa, sendo os valores mínimos 

aceitáveis de Hb=12,5g/dl ou Ht=38%, para mulheres e Hb=13,0g/dl ou Ht=39%, para 

homens (Gontijo, 2010; Brasil, 2013c; Fundação Hemominas, 2013d, 2013f).  

 Após esta etapa há uma segunda avaliação, a entrevista clínica-epidemiológica, 

realizada por um profissional da saúde capacitado sempre sob a supervisão de um médico, 

onde serão feitas análises de suas respostas ao questionário visando avaliar sua história 

médica atual e prévia, seus hábitos e a existência de fatores de risco para doenças 

transmissíveis pelo sangue (Brasil, 2004; Gontijo, 2010). 

 Os serviços de hemoterapia se respaldam em critérios legais para classificações do 

doador. O resultado do processo de seleção do doador irá defini-lo como: apto (atende os 

requisitos técnicos e normativos para doação de sangue), inapto temporariamente (não 

atende, naquele momento, os requisitos para doação de sangue), inapto definitivo (tem um 
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impedimento definitivo para doação de sangue) e inapto por tempo indeterminado 

(encontra-se impedido de doar sangue para outra pessoa por periódo indefinido de tempo, 

obedecendo aos conhecimentos e normas vigentes). O Doador pode ser de repetição 

(aquele que realiza duas ou mais doações no período de 12 meses), de primeira vez 

g(aquele que está doando pela primeira vez naquele serviço de hemoterapia) e esporádico 

(aquele que doou uma única vez no período de 12 meses) (Brasil, 2011; Brasil, 2015).  

 O candidato considerado apto nesta fase é encaminhado para a coleta. O candidato 

considerado inapto, temporária ou definitivamente, será dispensado do serviço. O motivo 

de recusa é registrado em sua ficha. Como medida adicional de segurança, é dada ao 

doador a oportunidade de solicitar de maneira confidencial, o descarte de sua bolsa, essa 

medida é chamada de voto de auto-exclusão, em que a pessoa pode excluir a sua doação da 

finalidade transfusional. O voto de auto-exclusão, tem como objetivo, dar mais uma 

oportunidade ao doador, que não referiu ou omitiu, alguma situação que comprometa a 

segurança trasnfusional (Rached et al., 1992; Brasil, 2001).  

  A coleta do sangue pode se realizada de duas formas, sendo a mais comum a coleta 

do sangue total. A outra forma, mais específica e de maior complexidade, realiza-se por 

meio de aférese. O sangue total deve ser coletado em uma bolsa descartável, estéril e 

múltipla (a tripla é a mais comumente utilizada). O volume coletado varia entre 405 e 495 

ml. Durante a coleta, a bolsa deve ser constantemente movimentada a fim de permitir que o 

sangue coletado seja homogeneizado com o anticoagulante nela contido. Simultaneamente, 

são coletadas, em tubos adequados, as amostras de sangue para a realização dos exames 

imunohematológicos e sorológicos (Brasil, 2004, Brasil, 2016). 

  É de fundamental importância garantir a segurança e conforto do doador, com a 

finalidade de prevenir reações adversas à doação. Antes e após a coleta, deve ser oferecida 

ingestão de líquidos a todos os doadores e lanche leve àqueles que estiverem em jejum. 

Além disso, é obrigatório que exista pessoal treinado para dar atendimento ao doador, caso 

venha a apresentar algum efeito secundário e indesejável, assim como, um local de 

recuperação do doador com disponibilidade de material e medicamento para essa 

finalidade. O ideal é que o doador fique em observação por no mínimo 15 minutos (Brasil 

2007; Brasil 2013c). 

 Ao final da doação, a bolsa de sangue será encaminhada para o processamento e as 
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amostras de sangue serão destinadas a triagem laboratorial, onde são feitos os testes 

imunohematológicos, exames sorológicos e moleculares obrigatórios (Brasil, 2016). 

 Após o fracionamento, os hemocomponentes são armazenados adequadamente, e 

permanecem em quarentena até a conclusão/liberação dos exames laboratoriais sem os 

quais nenhuma bolsa poderá ser liberada para utilização (Saraiva & Otta, 2007; Nunes, 

2010; Brasil, 2013c).  

 O Ministério da Saúde (MS) determina que, para cada doação efetivada, sejam 

realizados exames imunohematológicos tais como; tipagem sangüínea ABO (direta e 

reversa); determinação do Fator Rh (pesquisa do antígeno D fraco, se necessário); pesquisa 

de anticorpos irregulares (PAI). Além desses, os testes sorológicos para os seguintes 

patógenos: HIV 1 e 2, HTLV I e II, Tripanossoma cruzi (Chagas), Treponema palladium 

(Sífilis), HBV, HCV e, em casos específicos, a realização de sorologia para 

Citomegalovírus (CMV) e em áreas endêmicas de malária a pesquisa do Plasmodium. 

Atualmente também são feitos testes moleculares para pesquisa de HIV, HCV e HBV. Para 

que hemocomponentes sejam liberados, todos os testes sorológicos e moleculares devem 

ter resultados negativos/não reagentes. Após liberação, os hemocomponentes são 

armazenados em locais específicos, sendo possível efetuar a distribuição para a rede 

conveniada conforme solicitação. No entanto, as bolsas que apresentam resultados 

sorológicos e/ou moleculares positivos/reagentes são descartadas (Carrazzone et al., 2004; 

Brasil, 2004; Gontijo, 2010; Brasil, 2013c; Fundação Hemominas, 2013e; 2013c, 2013d, 

2016). 
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 2.4. SEGURANÇA TRANSFUSIONAL 

 No último século, a hemoterapia, no Brasil e no mundo, caracterizou-se por um 

considerável avanço e adoção de novas tecnologias. De igual modo, houve o aumento da 

preocupação em garantir uma maior segurança na transfusão. Entende-se por segurança 

transfusional o conjunto de medidas quantitativas e qualitativas aplicadas, que visam 

minimizar os riscos aos doadores e receptores de sangue, além da garantia de estoques 

estratégicos de sangue que sejam suficientes para atender à demanda transfusional (Regan 

et al., 2002; Caetano & Beck, 2006). 

A transfusão sanguínea é utilizada para fins terapêuticos e salva milhares de vidas 

em todo mundo (WHO Expert Group, 2012). A demanda por transfusão de sangue vem 

aumentando e a cada segundo estima-se que alguém no mundo necessite de 

hemocomponentes ou derivados sanguíneos seja para suporte; em cirurgias, em situações 

de emergência, como acidentes, conflitos, catástrofes naturais, partos, como também, 

coadjuvante no tratamento de anemias severas e de doenças oncológicas variadas que 

necessitam de transfusão frequentemente. Outros pacientes, necessitam de transfusões 

periódicas desde o nascimento, como os hemofílicos e portadores de anemias hereditárias, 

entre elas a Falciforme e a Talassemia (Moura et al., 2006; WHO, 2008). 

 Os serviços de hemoterapia visam o atendimento dessas necessidades, o objetivo é 

garantir um suprimento de sangue adequado, seguro e efetivo para a população. O ideal, é 

que 3 a 5 % da população de cada país sejam doadores voluntários de sangue, para que a 

demanda seja atendida.  No entanto, no Brasil, de acordo com o Ministério da Saúde, 

menos de 1,8% da população é doadora voluntária de sangue (Moura et al., 2006 ; Ferreira 

et al., 2007; Brener et al., 2008; OMS, 2017).  

 Todo processo transfusional traz riscos, como reações imediatas ou tardias (Neto, 

2011). É necessário buscar parâmetros eficazes que minimizem os riscos em todo o 

processo transfusional sendo, portanto, imprescindível o cumprimento do ciclo do sangue 

com eficiência (Lopes et al., 2000; Pereira & Nascimento, 2004; Carrazzone et al., 2004; 

Araújo & Barone, 2008; Almeida et al., 2012; Silva, 2014). 

 Apesar de todo o avanço na segurança transfusional, não existe transfusão isenta de 

riscos. Uma das maiores preocupações concernentes à segurança transfusional é a 
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possibilidade de transmissão de doenças por transfusão sanguínea (Carrazone et al.,2004; 

Eustáquio et al., 2009). O método tradicional, conhecido como imunoensaio (ou sorologia) 

é a base da triagem laboratorial de doadores de sangue. No entanto, nos testes de 

imunoensaios, existe um intervalo entre a exposição do doador ao vírus e a 

produção/detecção dos anticorpos contra o vírus, conhecido como o "período de janela" 

(WP), e ocorre quando o doador se encontra na fase inicial da infecção antes da detecção d 

antígeno/anticorpo, no caso da Hepatite B, antes dos marcadores HBsAg e anti-HBc total 

no sangue. É durante este período que amostras contaminadas podem passar despercebidas 

por testes sorológicos, e essa não detecção de infecções no WP é a principal causa de 

infecções transmitidas por transfusões (ITTs) (Stramer, 2004; Bhatia, 2005; Kuhns & 

Busch, 2006; Sommense, 2014; Chigurupati & Murthy, 2015). 

Na medicina transfusional um agente infeccioso é considerado um risco quando 

apresenta uma fase assintomática, curta ou prolongada, em seu ciclo de vida na corrente 

sanguínea de um indivíduo, além da capacidade de sobreviver ou persistir nas condições de 

armazenamento e de produção dos hemocomponentes e hemoderivados sanguíneos e de 

causar a infecção quando inoculado por via intravenosa (Candotti & Allain, 2013). 

 Dentro deste contexto, o HBV é uma das infecções com maior risco de transmissão 

por transfusão sanguińea. O primeiro relato de transmissão de doença infecciosa (hepatite 

B) pelo sangue foi descrito em 1943, porém a testagem das amostras de doadores de 

sangue para o antígeno de superfície do vírus da hepatite B (HBsAg) teve início apenas em 

1969 nos Estados Unidos levando a uma significativa redução na incidência da hepatite 

pós-transfusional (Fattovich, 2003; Salles et al., 2003; Dwyre et al., 2011).  

 Embora o risco de ser infectado pelo HBV pós-transfusão tenha apresentado queda 

significativa, este risco ainda persiste (Allain, 2004). A implementação de tecnologias que 

detectem a presença dos agentes virais durante o estágio inicial da infecção, antes do 

surgimento dos anticorpos (soroconversão) é uma das estratégias dos serviços de 

hemoterapia que garantem um aumento na segurança transfusional. Uma das tecnologias 

disponíveis é a pesquisa dos ácidos nucléicos dos agentes infecciosos que utilizam técnicas 

de biologia molecular, introduzidas no final da década de 1990 (Vermeulen et al., 2011).  
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 2.5. IMPLANTAÇÃO DO TESTE NAT 

O NAT é um método altamente sensível, o qual detecta diretamente o material 

genético viral (DNA ou RNA), antes do aparecimento do anticorpo/antígeno no soro, ou 

seja, no período de janela (WP) (Figura 9). Este período, torna os doadores de sangue, 

suscetíveis de serem potencialmente infecciosos, devido a elevada carga viral, para os 

receptores de transfusão (Cardoso et al., 1998; Stramer et al., 2004; Brojer et al., 2006; 

Satake et al., 2007; Tabuchi et al., 2008; Reesink et al., 2008; Vermeulen et al., 2009; Stolz 

et al., 2010; Zou et al., 2010). 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 9: Cursos de tempo aproximados para detecção dos marcadores virais do HBV ; HBsAg, anti-HBc e 

DNA- NAT. Fonte: Vermeulen, 2011 (Adaptado). 

  

  No início dos anos 90, o NAT foi implementado em diferentes partes do mundo a 

partir da Europa. O NAT expandiu-se rapidamente e os centros de sangue começaram a 

testar unidades de sangue utilizando ensaios moleculares. A Alemanha foi o primeiro país 

a introduzir a triagem de NAT em 1997 de forma rotineira, com resultados negativos de 

NAT necessários antes da liberação dos componentes do sangue. Vários outros países 

seguiram a Alemanha e introduziram a triagem de NAT principalmente para o HCV e 

depois para os genomas do HIV-1 (Biswas et al., 2003; Roth et al., 2012). 

 O Japão e a Áustria foram os primeiros países que implementaram testes 

obrigatórios de NAT para o HBV em 1999. Depois de 2004, sua implementação para 
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triagem de rotina de doação de sangue foi estendida em todo o mundo, quando ensaios 

comerciais de multiplexação NAT de alto rendimento, que incluíram a detecção de DNA 

do HBV em adição aos RNAs de HIV e HCV, foram desenvolvidos e licenciados (Roth et 

al., 2012). 

 A ampliação do teste NAT para o HBV em escala mundial ressalta a importância 

de que novos microrganismos sejam aderidos a essa nova técnica, agregando mais 

qualidade à segurança transfusional (Yang et al., 2013). 

 No Brasil, a introdução do NAT foi marcada por impedimentos financeiro e 

tecnológico, sendo regulamentado em 2004, com atraso em relação a outros países (Gaudy, 

2004). Esse elevado custo mobilizou o desenvolvimento de um conjunto diagnóstico (kit) 

nacional, viável para a realidade brasileira, através de um consórcio entre a Bio-

Manguinhos/FIOCRUZ e o Ministério da Saúde (Brasil, 2013). 

 O início do desenvolvimento da plataforma NAT brasileira ocorreu em 2004, 

devido às ações conjuntas do Departamento de Reativos de Bio- Manguinhos®/FIOCRUZ, 

juntamente com o Departamento de Virologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(UFRJ), e o Instituto de Biotecnologia do Paraná (IBMP) (CGSH, 2009). 

 Após o desenvolvimento técnico-cientif́ico do kit NAT, por Bio-Manguinhos/e 

parceiros, foi realizado no ano de 2008 o Estudo Piloto no hemocentro de Santa Catarina 

(Hemosc). O Estudo Piloto possibilitou a implantação de melhorias na utilização do kit e 

plataformas NAT em etapa posterior, denominada Estudo Multicêntrico, ocorrido entre 

2010 e 2011, que objetivou a avaliação do desempenho do conjunto de análise de Bio-

Manguinhos na rotina de trabalho dos hemocentros de Santa Catarina (Hemosc), 

Pernambuco (Hemope), Rio de Janeiro (Hemorio), Fundação Pró-Sangue de São Paulo 

(FPS) – estes identificados como Sit́ios Testadores NAT (SIT-NAT), além dos 

hemocentros do Rio Grande do Sul (Hemorgs), Rio Grande do Norte (Hemonorte), Paraib́a 

(Hemoiba), Espiŕito Santo (Hemoes) e Hemonúcleo de Santos (Hemosantos), como 

Unidades Referenciadoras e Coletoras de Amostras (respectivamente, URA e UCA) 

(Brasil, 2013). 

 A metodologia foi aprovada e incorporada à triagem de bolsas de sangue para HIV 

e HCV no Sistema Nacional de Sangue, Componentes e Derivados (SINASAN) e no 
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Sistema Único de Saúde (SUS) através da portaria n° 25 de 12 de Junho de 2013. 

 Finalmente em 2016 essa segurança se amplia com a introdução da detecção do 

HBV nos bancos de sangue nacionais, através da publicação da RDC n° 75 em 02/05/16, 

que altera a resolução da RDC n° 34 de 11/06/14 e passa então a considerar o NAT-HBV 

obrigatório, nos hemocentros brasileiros que seguem as orientações do Ministério da Saúde 

quanto as ações referentes às amostras e doadores (Anexo 1) (Brasil, 2016). 

 

2.6. AVALIAÇÃO DO IMPACTO DO TESTE NAT NA REDUÇÃO DO RISCO 

RESIDUAL DE TRANSMISSÃO DO HBV. 

 Na hemoterapia, a estimativa do cálculo do risco residual é uma ferramenta 

estatística de suma importância para monitorar a segurança transfusional, sendo empregada 

também para avaliar o rendimento/produtividade ou efeito potencial de novos ensaios de 

rastreio com maior sensibilidade para a detecção precoce das infecções transmitidas por 

transfusões (ITTs) (Schreiber et al.,1996; Glynn et al., 2000; Busch, 2001; Seed et al., 

2002; Fiebig et al., 2003). A estimativa do risco residual, respresenta a probalidade de 

contrair determinada infecção através de uma transfusão de sangue potencialmente 

infeccioso, com resultados laboratoriais negativos, o que geralmente ocorre com doações 

realizadas durante período de janela (Schreiber et al., 1996; Korelitz et al., 1997). 

 O modelo de incidência e janela e suas adaptações é o modelo mais 

difundido para estimar os riscos de transfusão e tem sido aplicado com sucesso em todo o 

mundo para fornecer estimativas de ITTs (Screidber et al.,1996; Alvarez et al., 2002; 

Kupek 2004; Pillonel et al., 2005; Sabino et al., 2012; Wang et al., 2013; De Almeida-Neto 

et al., 2013; Kupek et al., 2014). A primeira introdução didática do modelo de 

incidência/período de janela imunológica e o cálculo do risco residual apareceram em 1998 

(Canutti et al., 1998). 

 Em países desenvolvidos as estimativas de risco residual para ITTs embora 

representem alguma variação, são uniformemente baixas (Tabela 02). Os EUA lideram a 

pesquisa de risco residual (Kleinman et al., 2012). Um estudo realizado nos Estados 

Unidos em 2005 por Kleinman et al., avaliando o impacto do NAT-HBV,  demonstrou que 
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a implantação do NAT poderia evitar a transmissão de 56 casos por ano do HBV através 

de transfusão de hemocomponentes. 

 Entre os países em desenvolvimento, o continente africano mostrou a situação 

mais dramática em relação ao risco residual para o HBV (Owusu-Ofori et al., 2005). Na 

América Latina, o Brasil tem sido o principal país em pesquisas de risco residual, 

incluindo o HBV (Tabela 02).  

 

Tabela 02- Estimativa do Risco Residual para transmissão por transfusão do HBV a nível Mundial 

(antes e/ou após o NAT). 
 

Ressalta-se que na Região Norte não existem estudos que avaliam o impacto da 

implementação do NAT-HBV de Bio-Manguinhos® na segurança transfusional, assim 

como estimativas do cálculo do risco residual para HBV no norte do Brasil, antes e pós a 

implantação do NAT-HBV. Em face à ausência de estudos que analisem este impacto, 

fomos motivados a realizar esta pesquisa pioneira na Fundação HEMOPA. 

 

 

 

Região RR para o HBV 

sem o NAT 

RR para HBV com o 

NAT  

Referências 

EUA 1: 86.000 

 

1: 357.00 Zou, 2009; 2012 

 

 

França 

 

1: 640.000 

 

1: 1.886.792 

Barrio et al., 2005; 

Gonzalez, 2006 

 

Inglaterra 1:260.000 1: 8.000.000 
 

 

Soldan et al., 2003; 2005 

 

Continente 

Africano 

 

1: 1000 

 

1: 43,666 

Loua et al., 2004/ 

Vermeulen  et al., 2009 

Brasil-SP 1:20.000 -1:50.000 -------------- Levi et al., 2011 

Brasil- SC 1.10.700 -------------- Maresch et al., 2008 

Brasil – SC  1:62.482 -------------- Kupek et al., 2011 



42 

 

3. OBJETIVOS 

 

 3.1. OBJETIVO PRINCIPAL: Avaliar o impacto da implantação da plataforma NAT-

HBV Bio-Manguinhos® na triagem de doadores de sangue do estado do Pará, na Fundação 

HEMOPA. 

 3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Estimar as taxas de Prevalências do HBV entre os doadores de sangue da Fundação 

HEMOPA nos anos pré (2013-2014) e pós (2015-2016) implantação do NAT-HBV 

Bio-Manguinhos®; 

 Estimar as taxas de Incidências do HBV entre os doadores de sangue da Fundação 

HEMOPA nos anos pré (2013-2014) e pós (2015-2016) implantação do NAT-HBV 

Bio-Manguinhos®; 

 Estimar e Comparar o Risco Residual de transmissão de HBV por transfusão nos 

anos pré (2013-2014) e pós (2015-2016) implantação do NAT-HBV Bio-

Manguinhos®; 

 Descrever casos de janela imunológica em doadores de sangue. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 4.1. DADOS DOS DOADORES  

Todas as doações coletadas entre 01.07.2013 e 30.06.2016 foram incluídas neste 

estudo. Os dados incluíram o número de doações de sangue em dez unidades da Fundação 

HEMOPA, localizados nas seguintes regiões do estado do Pará: norte (cidades de Belém, 

Ananindeua e Castanhal), oeste (cidade de Santarém), sudeste (cidades de Marabá, 

Redenção e Tucuruí) sudoeste (cidade de Altamira) e nordeste (cidades de Abaetetuba e 

Capanema). O período de estudo foi dividido em dois para realização das análises: antes 

(01.07.2013 - 31.12.2014) e após (01.01.2015 - 30.06.2016) a implementação da 

plataforma NAT Bio-Manguinhos®. Os dados utilizados para realização do estudo, foram 

obtidos do banco de dados da fundação HEMOPA (Programa SBS).  Os dados extraídos 

incluem: idade, sexo, raça, nível educacional, resultados dos ensaios de triagem e número 

de doadores soroconvertidos. Os doadores foram classificados como primeira vez 

(doadores sem doação prévia) e doadores de repetição (doadores com uma ou mais 

doações por ano). As doações foram classificadas como reposição (se os doadores de 

sangue doassem em nome de um amigo ou parente) ou como comunitária (se sua doação 

não fosse direcionada a uma pessoa específica). O presente estudo foi realizado no 

principal centro de sangue da Fundação HEMOPA (cidade de Belém) e foi revisado e 

aprovado pelos comitês locais de ética e pesquisa humana (número: 1.982.903 - CAAE: 

65760817.0.0000.5634). 

 4.2. TRIAGEM SOROLÓGICA  

 Testes sorológicos (automatizados), foram realizados na rotina para triagem de 

HBV em amostras de sangue. A triagem sorológica para o HBsAg e anti-HBc foi aplicada 

em doações individuais (ID), por ensaios de quimioluminescência (CMIA) usando a 

plataforma Architect (Abbott Laboratories, Wiesbaden, Alemanha).  

O ensaio qualitativo ARCHITECT HBsAg é um imunoensaio de um passo para a 

detecção qualitativa de HBsAg em soro e plasma humanos usando tecnologia CMIA com 

protocolos de ensaio flexíveis, designados Chemiflex. No ensaio ARCHITECT HBsAg 

qualitatetive II, a mostra, as micropartículas paramagnéticas revestidas com anticorpo anti-

HBs e o conjugado de anticorpo anti-HBs combinações marcado com acridínio são 

combinadas para criar uma mistura de reação. 
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O HBsAg presente na amostra se liga às micropartículas revestidas com anti-HBs e 

ao conjugado marcado com acridio anti-HBs. Após a lavagem, o tampão de lavagem 

auxilia é adicionado à mistura de reação. Depois de outro ciclo de lavagem, soluções pré-

ativadora e ativadora são adicionados à mistura de reação.  

A reação quimioluminescente resultante é medida como unidades de luz relative 

(RLUs). Existe uma relação direta entre a quantidade de HBsAg na amostra, e as unidades 

de luz relativas (RLUs) detectadas pela ótica do Sistema ARCHITECT i . A presença ou 

ausência de HBsAg na amostra é determinada pela comparação entre o sinal do corte 

determinado a partir de uma curva de calibração ativa. Se o sinal quimioluminescente da 

amostra é maior ou igual ao sinal de corte, a amostra é considerado reativo para HBsAg. 

O ensaio ARCHITECT Anti-HBc II é um imunoensaio de dois passos para a 

determinação qualitativa de anticorpo anti-HBc em soro e plasma humanos utilizando 

tecnologia CMIA com protocolos de ensaio flexíveis, conhecida como Chemiflex. 

No primeiro passo, amostra, diluente de ensaio, diluente de amostra e as 

micropartículas paramagnéticas revestidas rHBcAg são combinadas. Os anticorpos Anti-

HBc presentes na amostra ligam-se às micropartículas revestidas de rHBcAg e à mistura 

reacional é lavada.  

No segundo passo, o conjugado anti-humano marcado com acridínio é 

adicionado. Após outro ciclo de lavagem, as soluções de pré-ativação e ativação são 

adicionados à mistura reacional. A reação quimioluminescente resultante é medido em 

unidades de luz relativa (RLUs). Existe uma relação direta entre a quantidade de anti-HBc 

na amostra e as RLU detectadas pelo o sistema ótico ARCHITECT i . 

A presença ou ausência de anti-HBc na amostra é determinada por comparar o sinal 

quimioluminescente na reação ao corte sinal determinado a partir de uma calibração ativa 

do ARCHITECT Anti-HBc II. Se o sinal quimioluminescente na amostra é maior ou igual 

ao sinal de corte, a amostra é considerada reativa para anti-HBc. 

 

 4.3. TRIAGEM MOLECULAR 

  A Triagem molecular foi realizada pela Platafoma NAT Bio-Manguinhos®. A 

Plataforma Nat HIV/HCV/HBV de Bio-Manguinhos®, possui tecnologia totalmente 

brasileira, com capacidade de realizar 96 reações simultâneas, sendo 4 controles (2 

negativos e 2 positivos), possuindo assim 92 reações para as amostras em teste. Cada 
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“poço” de reação é composto por um minipool de 6 amostras caracterizando então 

dosagem de, no máximo, 552 amostras por placa. Em casos de positividade de um poço, 

deve-se realizar novos testes, individualizando as 6 amostras inicialmente contidas no pool, 

a fim de detectar quais amostras estão positivando o teste (Brasil, 2013). O 

desenvolvimento desse tipo de tecnologia favorece a sua introdução no mercado brasileiro 

devido ao custo muito reduzido quando comparado a tecnologias importadas (DIACM, 

Bio-Manguinhos, 2011; 2016). 

 A triagem molecular para o HBV foi realizada pelo Kit NAT fabricado pela Bio-

Manguinhos - limite de detecção para 50 UI / mL (FIOCRUZ, Brasil) de acordo com os 

passos da Figura 10. A triagem molecular foi realizada em mini-pool (MP) de seis 

amostras. O ID NAT foi aplicado para identificar as amostras positivas no MP do HBV 

detectado. Todos os Kits foram aplicados de acordo com as recomendações do fabricante e 

todos os testes em amostras de sangue foram realizados no laboratório central do principal 

hemocentro do HEMOPA, em Belém. 

 

 

 

 

 

 

Figura 10:  Fluxo metodológico do NAT. 

  4.3.1. Preparação das amostras  

 A etapa de preparo do pool foi realizada através do pipetador automático Janus® 

(Perkin Elmer). As amostras foram processadas em protocolos de mini-pools de 6 amostras 

(MP6),  onde em um tubo secundário, foram adicionados 100μl de cada uma das amostras, 

em seguida adicionado um controle interno de reação, a partícula calibradora (Módulo 

Controle – Kit NAT HIV/HCV/HBV BioManguinhos). 

  4.3.2. Extração e purificação de ácidos nucléicos  
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 A extração e a purificação são totalmente automatizadas, realizadas pelo biorobot 

MDx® (Qiagen), utilizando tecnologia com alta recuperação de ácidos nucleicos, baseada 

nas propriedades de ligação seletiva da membrana de sílica.  

 Os tubos secundários contendo as amostras de plasma, os controles negativos e 

positivos (Módulo Controle – Kit NAT HIV/HCV/HBV BioManguinhos) e os reagentes da 

extração (preparados de acordo com as orientações do fabricante - Módulo Extração - Kit 

NAT HIV/HCV/HBV BioManguinhos®) foram introduzidos no extrator. 

 Nesta etapa as amostras são lisadas utilizando tampões de lise e protease em 

condições desnaturantes (temperatura de 56°C). O material genético é absorvido pela 

membrana de sílica por vácuo. As condições de sal e pH do tampão de lavagem garantem 

que impurezas e inibidores de PCR não se liguem a membrana. O ácido nucleíco ligado a 

membrana passa por três etapas de lavagem a vácuo. O resultado da reação, uma placa com 

volume final de extração de 60 μl em cada poço, é congelada e descongelada para a etapa 

seguinte. 

  4.3.3. Amplificação e detecção de ácidos nucléicos 

 Os reagentes da PCR para o HBV (Módulo Amplification – Kit NAT HBV 

BioManguinhos) foram realizados em protocolo separado do HIV/HCV (Módulo 

Amplification – Kit NAT HIV/HCV BioManguinhos®).  

 Os reagentes após centrifugados foram montados no equipamento Janus sob 

refrigeração, para a realização do Mix de PCR, distribuição na placa óptica e aplicação das 

amostras extraídas da placa Qiagen. Após estes procedimentos a placa óptica é selada e 

centrifugada para total retirada de bolhas em seguida colocada no equipamento 7500 Real-

Time PCR Systems (AppliedBiosystems®) que realiza as etapas de amplificação e detecção 

em tempo real do HBV com programa estabelecido pelo fabricante. 

 A metodologia de amplificação específica do alvo utiliza sondas TaqMan marcadas 

com fluoróforos que emitem fluorescência de comprimentos de ondas diferentes para a 

partícula calibradora, tornando possível a detecção discriminatória dos agentes. O 

resultado é considerado detectável quando detectada fluorescência acima da linha 

Threshold. Quando o resultado detectável é referente a amostras em pool, na rotina 
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seguinte as seis amostras compostas são realizadas individualmente (single).  

 4.4. CÁLCULOS DA PREVALÊNCIA, INCIDÊNCIA E RISCO RESIDUAL 

 A prevalência do HBV foi restrita aos doadores de primeira vez (FT). O cálculo é 

baseado nas taxas de doações positivas confirmadas de HBsAg entre os anos de 2013 e 

2014, bem como do HBV-NAT entre os anos de 2015 e 2016,  divididas pelo número de 

doações antes e depois da implementação do NAT.  

 

  

  

 O marcador HBsAg (CMIA) foi utilizado para calcular as taxas de prevalência no 

período entre 2013 e 2014. Apenas casos confirmados pela presença simultânea do 

marcador anti-HBc total (CMIA) foram incluídos, e nos casos sem essa confirmação 

sorológica a presença do antígeno viral foi confirmada pelo ensaio de PCR (Roche 

Molecular Diagnostics). 

 No período de 2015 a 2016, o HBV-NAT foi elegível para o cálculo da 

prevalência quando concomitantemente com teste sorológico (marcadores anti-HBc ou 

HBsAg) ou teste de carga viral positivo para os casos janela imunológica, realizado por 

Bio-Manguinhos (FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brasil). 

 A taxa de incidência (taxa de soroconversão) foi restrita aos doadores de 

repetição (RP) e foi definida como o número de soroconversores confirmados (anti-

HBC)/número total de doações. O marcador anti-HBC foi considerado confirmado quando 

simultaneamente apresentou HBsAg (CMIA) no período pré-NAT-HBV, ou HBV-NAT, 

no período pós NAT-HBV, ou pela presença do anti-HBs por kit de imunoensaio 

enzimático (EIA- Abbot Laboratório). 

  Ambas as taxas foram obtidas pelo tipo de doador, tipo de doação, região do 

banco de sangue e características do doador. 

 

 

 

Uma outra taxa de incidência foi estimada para ser usada na estimativa do risco 

residual: incidência pessoa-ano (py).  

Taxa de Prevalência = Número de Doadores confirmados Positivos (FT) 

                                        Número de Doações (antes/Pós NAT) 

 

     Taxa de Soroconversão = Doadores Soroconvertidos confirmados 

Número de Doações (antes/Pós NAT) 
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A incidência pessoa-ano (py), foi calculada dividindo o número de doadores de RP 

(com presença confirmada de antígeno viral para o HBV sendo; HBsAg ou HBV-NAT), 

dividido pelo número total de py em risco. O número de py em risco foi obtido pela soma 

dos dias dos intervalos de intervenção entre a primeira e a última doação para cada doador 

de RP. O tempo em risco para um doador não infectado é o tempo da primeira à última 

doação no intervalo de estimativa e o tempo em risco para um doador seroconversor é o 

tempo desde a primeira doação no intervalo de estimativa até a metade entre as duas 

últimas doações. Este cálculo pressupõe que o risco de conversão é igualmente distribuído 

pelos intervalos; portanto, seu ponto médio é a melhor estimativa imparcial desse grupo. 

As estimativas da incidência py e do risco residual de infecção viral \WP descrito 

por Schreiber et al., 1996.  

 

 

O risco residual é obtido pela multiplicação da incidência py pela fração WP 

dividido por 365 dias, de acordo com a seguinte fórmula: RR = incidência py x (teste de 

triagem WP / 365 dias). O WP sorológico foi utilizado para calcular o risco residual antes 

da implementação HBV-NAT (38,3 dias - de acordo como descrito por O'Brien et al., 

2007; Zou et al., 2009) e após a implementação do HBV-NAT foi utilizado 12 dias (de 

acordo com o fabricante). 

 

 

 

 4.5. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Inicialmente, foi utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson para avaliar a 

associação entre as diferenças nas variáveis categóricas quanto a  prevalência e taxas de 

soroconversão. Em seguida, o modelo de regressão logística multivariada foi ajustado. A 

ausência de multicolinearidade entre as variáveis foi examinada por meio do fator de 

inflação de variância (VIF), e o valor de corte adotado para a existência de 

multicolinearidade foi VIF ≥ 4. Os testes exatos de Fisher e qui-quadrado de Pearson 

foram utilizados para  a comparação dos HBV positivos confirmados e pessoa-anos antes e 

depois da implementação do HBV-NAT.  

RR = Taxa de incidência  (py) da infecção   x   Período de janela do teste (WP) 

                                                               365 dias 

Taxa de incidência (py)  =  Número de doadores soroconvertidos confirmados (RP)

    pessoas-ano 
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A regressão de Poisson foi utilizada para avaliar as diferenças de incidência e risco 

residual, e os intervalos de confiança ICs assumiram que os casos incidentes são 

distribuídos por Poisson e as estimativas de risco residuais foram calculadas com uma 

aproximação de Taylor às estimativas de erro padrão de risco residual.  

Os dados foram analisados por meio do pacote estatístico SPSS v20.0 (SPSS, 

Chicago, IL, EUA). Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. 
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6. DISCUSSÃO  

O desenvolvimento de tecnologias de diagnóstico, tem importância fundamental no 

controle epidemiológico e clínico do HBV. Os testes moleculares são empregados 

atualmente como ferramentas de acompanhamento da doença, auxílio no planejamento e 

acompanhamento terapêutico.  

No Brasil, uma proporção considerável de voluntários à doação sanguínea, 

considera os bancos de sangue lugares convenientes para obter testes gratuitos, e que é 

aceitável não responder verdadeiramente as perguntas da triagem clínica, uma vez que as 

infecções serão detectadas com precisão, e as unidades de bolsas infectadas, interditadas 

(Goncalez et al., 2010).  

Este estudo descreve a prevalência e a incidência da infecção pelo HBV por 

marcadores sorológicos e moleculares e risco residual de HBV transmitido por transfusão 

entre doações voluntárias de sangue no norte do Brasil. 

Marcadores sorológicos no período de 2013 a 2014 e marcadores moleculares no 

período de 2015 a 2016 apresentaram prevalências semelhantes nos dois períodos (247 e 

251 / 100.000). A prevalência geral de HBV entre doadores de sangue neste estudo foi 

muito alta quando comparada com outros estudos feitos em serviços de sangue em países 

desenvolvidos como Canadian Blood Services (97 / 100.000, 2001-2005) (O'Brien et al., 

2007), e American Red Cross (70 / 100.000 , 2001-2002). Na Argentina, a prevalência 

mais atual de HBV em doadores voluntários de sangue foi de 198 / 100.000, taxa menor 

que a encontrada em nosso estudo (Flichman et al., 2014). 

No Brasil, as taxas de prevalência de marcadores de infecção pelo HBV em 

doadores de sangue mostram números significativos e variam de acordo com o marcador 

sorológico: 0,14% -0,68% para HBsAg e 2,05% - 6,12% para anti-HBc (Andrade et al., 

2006; Nascimento et al., 2008). Um estudo realizado em três bancos de sangue localizados 

em diferentes cidades do país mostrou diferenças na prevalência da infecção pelo HBV 

(HBsAg e anti-HBc) em doadores de primeira vez (FT). Em Recife (Nordeste), observou-

se maior prevalência de doadores infectados (419 / 100.000), seguida por Belo Horizonte 

(270 / 100.000) e São Paulo (213 / 100.000), ambas na Região Sudeste (De Almeida-Neto 

et al.,  2013).  

Nosso estudo apresentou menor prevalência em relação às cidades do Recife e Belo 

Horizonte e prevalência maior que a encontrada na cidade de São Paulo. Estes dados são 
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importantes e alertam as autoridades locais para o fortalecimento da prevenção, proteção e 

tratamento da Hepatite B. 

No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, a taxa de prevalência (na presença de 

sintomas) em 2016 foi estimada em 6,9 por 100.000 habitantes na população geral. No 

período de 1999 a 2016, foram notificados 212.031 casos confirmados de HBV, sendo a 

maioria desses casos (HBsAg e anti-HBc) concentrados nas regiões Sudeste (35,5%) e Sul 

(31,4%), seguidos pelo Norte (14,3%), Região Nordeste (9,4%) e Região Centro-Oeste 

(9,3%) (Brasil, 2017). Este mesmo relatório mostrou nos últimos dois anos uma crescente 

notificação de casos principalmente na região norte (Brasil, 2017). No entanto, a ausência 

de casos de notificação de infecção por HBV, especialmente em regiões menos 

desenvolvidas do estado, pode se tornar um viés importante nos dados da Região Norte. 

Em nosso estudo, foi observada uma maior prevalência de infecção pelo HBV em 

doadores do sexo masculino com idade superior a 40 anos e com baixo nível escolar. Estes 

dados estão de acordo com outros estudos em doadores de sangue em todo o mundo (Zou 

et al., 2009; Patavino et al, 2012; Li et al., 2013; De Almeida-Neto C et al., 2013). A maior 

prevalência entre doadores do sexo masculino pode estar correlacionada com os aspectos 

comportamentais adotados por esses doadores. No Brasil, o baixo nível de escolaridade 

pode estar associado a condições socioeconômicas precárias e acesso mais restrito aos 

serviços de saúde. Em idades mais avançadas, essa associação pode ser um reflexo de um 

efeito cumulativo dos riscos comportamentais. A maior prevalência nas doações de 

substituição está de acordo com resultados encontrados em outros estudos brasileiros 

(Patavino et al, 2012). 

Apesar do aumento da taxa de indivíduos reativos anti-HBs devido ao bem 

sucedido programa de imunização no Brasil, a adoção do NAT para a triagem de hepatite 

B nos Centros de Sangue Brasileiros ajudou a prevenir a infecção transmitida por 

transfusão. No estado de São Paulo, no Hospital Sírio Libanês, havia pacientes infectados 

pelo HBV (por transfusão de sangue), o que aconteceu através do (período de janela)WP, o 

HBV-NAT  poderia ter interditado essa unidade infecciosa (Wendel et al., 2008). O 

primeiro caso brasileiro da janela imunológica para o HBV foi identificado por meio de 

triagem individual do HBV-NAT que identificou um doador pela primeira vez como tendo 

hepatite B no WP, que não foi liberado para transfusão (Levi et al., 2013). 

Foi observado na Fundação HEMOPA que, após a introdução do HBV-NAT na 

triagem de doadores, a incidência de py aumentou significativamente, provavelmente 
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devido à maior sensibilidade do HBV-NAT que detectou 3 casos de HBV em doadores em 

WP, fortalecendo a eficácia do HBV-NAT em relação aos métodos sorológicos, bem como 

a importância que essa técnica agregou às estratégias para aumentar a segurança 

transfusional em nossa região. 

A introdução do teste de HBV-NAT também permitiu a detecção de 6 casos de 

hepatite oculta entre as 45.332 amostras de doadores de FT no período de 2015–2016. É 

apropriado o fornecimento de dados de prevalência desta entidade clínica em doadores de 

sangue para avaliação do estado de persistência viral, no entanto, a hepatite oculta pode ser 

transmitida por transfusão principalmente naqueles países que não adotaram o teste anti-

HBc na triagem sorológica. 

Em relação à taxa de soroconversão do HBV em doadores de RP observou-se que 

somente durante o período antes do HBV-NAT (2013-2014) houve uma maior taxa de 

doadores que estavam entre 16-29 anos (a menor prevalência de doadores de FT para o 

HBV), esses dados podem refletir a necessidade de investir em campanhas de prevenção e 

vacinação (já que essa faixa etária apresenta comportamento sexual mais ativo), sendo, 

portanto, a infecção mais comum por HBV. 

O risco residual é uma ferramenta estatística muito importante aplicada na 

hemoterapia para analisar a segurança transfusional, é expressa como a chance de contrair 

uma certa infecção pelo sangue transfundido. Portanto, as estimativas de risco residual são 

críticas para monitorar a segurança das transfusões e avaliar o efeito potencial de novos 

testes de triagem nos Hemocentros (Korelitz et al., 1997; Kleinman et al., 2012). Nosso 

estudo estimou pela primeira vez o risco residual de transmissão de HBV por transfusão no 

Norte do Brasil. Os resultados do risco residual mostraram uma redução significativa, de 1: 

144,92 para 1: 294,11, devido ao fato de o WP do HBV-NAT ser menor que o WP dos 

testes sorológicos. Como resultado, esses dados mostraram que houve uma melhora na 

segurança transfusional em nossa região. 

No Brasil, antes da implementação do HBV-NAT, Kupek e co-autores estimaram 

no sul do país o RR para HBV por diferentes métodos (HBsAg independente, método de 

rendimento de HBsAg e soroconversões anti-HBc recentes). A RR estimada variou de 1: 

30.821 a 1: 62.482 (Kupek et al., 2011). 

O risco residual para transmissão por transfusão do HBV encontrado em nosso 

estudo é muito alto quando comparado aos países desenvolvidos (Zou et al., 2009). Os 

países das Américas e da Europa são considerados pela OMS como de baixa prevalência 
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para o HBV (WHO, 2017) Os serviços de sangue estimaram o risco residual antes do 

HBV-NAT variando de 1: 62.500 a 1: 640.000 e após o HBV-NAT variando de 1: 115.000 

a 1: 8.000.000 (Tosti et al., 2002; Soldan et al., 2003; Gonzalez et al., 2005; Niederhauser 

et al., 2005; Zou et al., 2009; Servant-Delmas et al., 2013). Considerados pela OMS como 

regiões de média e alta prevalência de infecção pelo HBV, respectivamente, a República 

da Coréia e o continente africano descreveram o RR antes do HBV-NAT entre 1: 121 e 1: 

1.000 e após o HBV-NAT, República da Coréia e a África do Sul, entre 1: 39.956 e 1: 

43.666 (Loua et al., 2004; Owusu et al., 2005; Vermeulen et al., 2009; Touré-Fall et al., 

2009; Kim et al., 2012; Ouattara et al., 2006). 

A transfusão de sangue é considerada um fator de risco potencial para transmissão 

de infecções virais (Farshadpour et al., 2016) portanto, o primeiro passo para o 

recrutamento adequado para a segurança do sangue é reduzir o risco de infecções 

transmitidas por transfusão, evitando a coleta de sangue de doadores de maior risco e 

prevenir o desperdício de recursos. Em segundo lugar, a eficácia da entrevista pré-doação 

para eliminar doadores candidatos que se envolvem em comportamentos sexuais de risco. 

Sendo assim, uma abordagem durante a triagem clínica que poderia, sobretudo, durante o 

atendimento, conscientizar, esclarecer e sensibilizar o doador sobre a importância do ato, 

pode reduzir esses riscos (Busch, 2006) 

Reconhecemos algumas limitações em nosso estudo. A taxa de soroconversão do 

HBV pode ter sido subestimada, uma vez que apenas doações com testes confirmatórios 

positivos foram consideradas no estudo. Este critério adotado em nosso estudo foi capaz de 

evitar resultados falso-positivos.  

Segundo a literatura, o genótipo pode influenciar o WP (Tsoi et al., 2013). Nosso 

estudo não investigou quais genótipos estavam circulando nesse período em nossa região, 

no entanto, um estudo recente revelou que os genótipos mais freqüentes no Brasil são A 

(58,7%), D (23,4%) e F (11,3%) (Lampe et al., 2017). 
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7. CONCLUSÃO  

 

A segurança transfusional no norte do Brasil aumentou significativamente com a 

implantação do HBV-NAT, contribuindo para uma maior segurança dos hemoderivados 

produzidos na Fundação HEMOPA. No entanto, as estratégias de recrutamento e seleção 

de doadores continuam sendo ferramentas importantes que precisam ser melhoradas para 

garantir, juntamente com os testes de triagem, uma melhor segurança transfusional. Além 

disso, a plataforma NAT brasileira visa aumentar a sensibilidade do kit, bem como a 

inclusão de novos alvos. 
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Saúde, 292 p. : il, 2013. 

 

SCHMID, R. History of viral hepatitis: a tale of dogmas and misinterpretations. Journal of 

Gastroenterology and Hepatology, Melbourne, v. 16, n. 7, p. 718-722, 2001. 

 

SCHREIBER G. B, BUSCH M. P, KLEINMAN S. H. e KORELITZ J. J., " The risk 

of transfusion-transmitted viral infections. The Retrovirus Epidemiology Donor Study. 

"New England Journal of Medicine, vol. 334, no. 26, pp. 1685-1690, 1996.  

 

SEED CR, CHANG A, ISMAY SL. Assessing the accuracy of three viral risk models in 

predicting the outcome of implementing HIV and HCV NAT donor screening in Australia 

and the implications for future HBV NAT.Transfusion, 42:1365–1372, 2002. 

 



85 

 

SERVANT-DELMAS A, CHUTEAU C, LEFORT C, PIQUET Y, CHEVALEYRE S, 

BETBEZE V, ET AL. Two cases of transfusion-transmitted hepatitis B virus (HBV) 

infection in a low-endemic country before implementation of HBV nucleic acid testing. 

Transfusion. 2013 Feb;53(2):291-6. 

 

SHAPIRO, C. N. Epidemiology of hepatitis B. The Pediatric Infectology Diseases 

Journal, Basel, v. 12, n. 5, p. 433-437, 1993. 

 

SHIFFMAN ML. Management of acute hepatitis B. Clin Liver Dis. 2010;14(1):75-91.  

Shire, N. J. Rouster SD, Rajicic N, Sherman KE. Occult hepatitis B in HIV-infected 

patients. J Acquir Immune Defic Syndr, v. 36, n. 3, p. 869-75, Jul 1 2004.  

 

SILVA JUNIOR, JOÃO B.; RATTNER, DAPHNE. Segurança Transfusional: um método 

de Vigilância Sanitária para avaliação de riscos potenciais em serviços de hemoterapia. 

Vig Sanit Debate,v. 2, p.43-52, 2014. Disponivel em: 

<http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/index.php/visaemdebate/article/view/126/ 

114>. Acesso em: 12 jan. 2017.  

 

SINTRA, Conferência de Consenso Sobre Hepatites B e C, 2003. 

 

SOLDAN K, J. A. J. BARBARA, M. E. RAMSAY, AND A. J. HALL. “Estimation of the 

risk of hepatitis B virus, hepatitis C virus and human immunodeficiency virus infectious 

donations entering the blood supply in England, 1993–2001,” Vox Sanguinis, vol. 84, no. 

4, pp. 274–286, 2003.  

 

SOLDAN K, K. DAVISON, AND B. DOW.“Estimates of the frequency of HBV, HCV, 

and HIV infectious donations entering the blood supply in the United Kingdom, 1996 to 

2003,” Euro Surveillance, vol. 10, no. 2, pp. 17–19, 2005.  

 

SOMMESE L, IANNONE C, CACCIATORE F, DE IORIO G, NAPOLI C. Comparison 

Between Screening and Confirmatory Serological Assays in Blood Donors in a Region of 

South Italy.J Clin Lab Anal. 2014  

 

SOUTO, FRANCISCO JOSÉ DUTRA. Distribution of hepatitis B infection in Brazil: the 

epidemiological situation at the beginning of the 21 st century. Rev. Soc. Bras. Med. 

Trop.,  Uberaba ,  v. 49, n. 1, p. 11-23,  Feb.  2016. 

 

SPEERS, DJ. Clinical applications of molecular biology for infectious diseases. The 

Clinical Biochemist Reviews, 27:39-51, 2006.  

 

STOLZ M, TINGUELY C, GRAZIANI M. Efficacy of individual nucleic acid 

amplification testing in reducing the risk of transfusion-transmitted hepatitis B virus 

infection in Switzerland, a low endemic region. Transfusion, 50(12):2695–2706, 2010. 

 

STRAMER SL, GLYNN SA, KLEINMAN SH. Detection of HIV- 1 and HCV infections 

among antibody-negative blood donors by nucleic acid-amplification testing. N Engl J 

Med 351:760-8, 2004. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouster%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajicic%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213572
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sherman%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15213572


86 

 

 

TABUCHI A, TANAKA J, KATAYAMA K. Titration of hepatitis B virus infectivity in 

the sera of pre-acute and late-acute phases of HBV infection: transmission experiments to 

chimeric mice with human liver repopulated hepatocytes. J Med Virol. 

2008;80(12):2064–2068.  

 

TAIRA R, SATAKE M, MOMOSE S. “Residual risk of transfusion-transmitted hepatitis 

B virus (HBV) infection caused by blood components derived from donors with occult 

HBV infection in Japan,” Transfusion, 2012.  

 

TANI Y, H. ASO, H. MATSUKURA. “Significant background rates of HBV and HCV 

infections in patients and risks of blood transfusion from donors with low anti-HBc titres 

or high anti- HBc titres with high anti-HBs titres in Japan: a prospective, individual NAT 

study of transfusion-transmitted HBV, HCV and HIV infections,” Vox Sanguinis, vol. 

102, no. 4, pp. 285–293, 2012.  

 

TSOI WC, LELIE N, LIN CK. Enhanced detection of hepatitis B virus in Hong Kong 

blood donors after introduction of a more sensitive transcription-mediated amplification 

assay. Transfusion. 2013; 53:2477-88. 

 

TIOLLAIS P, POURCEL C.The hepatitis B virus. Nature 317: 489-95, 1995. 

 

TORRES C, LEONE FG, PEZZANO SC, MBAYED VA, CAMPOS RH.New 

perspectives on the evolutionary history of hepatitis B vírus genotype F. Mol Phylogenet 

Evol 59: 114-122, 2011. 

 

TOSTI ME, SOLINAS S, PRATI D, SALVANESCHI L, MANCA M, FRANCESCONI 

M, ET AL. An estimate of the current risk of transmitting blood-borne infections through 

blood transfusion in Italy. Br J Haematol. 2002 Apr;117(1):215-9. 

 

TOURÉ-FALL AO, DIÈYE TN, SALL A, DIOP M, SECK M, DIOP S, ET AL. Residual 

risk of transmission of HIV and HBV, in Senegalese national blood bank from 2003 to 

2005.Transfus Clin Biol. 2009 Nov-Dec;16(5-6):439-43. 

 

TRÉPO, C.; CHAN, H. L.; LOK, A. Hepatitis B virus infection.The Lancet, v. 384, n. 

9959, p. 2053-2063, 2014. 

 

VAZ, ADELAIDE J; KIOKOTAKEY; EDNEIA CASAGRANDE BUENO. 

Imunoensaios – Ciências farmacêuticas fundamentos e Aplicações p.244; 2007 . 

 

VERAN, MIRELA PEZZINI. Funções do enfermeiro no ciclo do sangue. 118 f. 

Dissertação (Mestrado em Ciências da Saúde) – Universidade Federal do Paraná, Curitiba, 

2012. Disponível em: <http://www.ppgenf.ufpr.br/Disserta%C3%A7%C3% 

A3oMirelaPezziniVeran.pdf>. Acesso em: 15.11.17  

 

VERMEULEN M, LELIE N, SYKES W, CROOKES R, SWANEVELDER J, GAGGIA 

L, ET AL. Impact of individual-donation nucleic acid testing on risk of human 



87 

 

immunodeficiency virus, hepatitis B virus, and hepatitis C virus transmission by blood 

transfusion in South Africa. Transfusion. 2009 Jun;49(6):1115-25. 

 

VERMEULEN, M.; LELIE, N.; REDDY, R. Recent insights in testing for transfusion 

transmissible viral infections.ISBT Science Series, 2011.n.6, p.229-233.  

 

VERMEULEN M, DICKENS C, LELIE N, WALKER E, COLEMAN C, KEYTER M, 

ET AL. Hepatitis B virus transmission by blood transfusion during 4 years of individual-

donation nucleic acid testing in South Africa: Estimated and observed window period risk. 

Transfusion. 2012; 52:880–892. https://doi.org/10.1111/j.1537-2995. 2011.03355.x 

PMID: 21981386   

VILLAR LM, CRUZ HM, BARBOSA JR, BEZERRA CS, PORTILHO MM, SCALIONI 

L de P . Update on hepatitis B and C virus diagnosis. World J Virol.2015;4(4):323-42.  

 

VOLPATO, S. E., FERREIRA, J. DOS S., FERREIRA, V.L.P.C., FERREIRA, D.C. 

Transfusão de concentrado de hemácias na unidade de terapia intensiva, Rev Bras Ter 

Intensiva, 21(4):391-397, 2009. 

VYAS, G. N; YEN, T. S. B. Hepatitis B Virus: Biology, Pathogenesis, Epidemiology, 

Clinical Description, and Diagnosis. In: Specter S (Ed). Viral Hepatitis: Diagnosis, 

Therapy, and Prevention. New Jersey: Humana Press, p.35-50, 1999.  

 

WANG J, LIU J, YAO F. Prevalence, incidence, and residual risks for transfusion-

transmitted human immunodeficiency virus Types 1 and 2 infection among Chinese blood 

donors. Transfusion; 53:1240–1249, 2013. 

 

WEBER, B. MELCHIOR W, GEHRKE R, DOERR HW, BERGER A, RABENAU 

H.Hepatitis B virus markers in anti-HBc only positive individuals.J Med Virol,v. 64, n. 3, 

p. 312-9, Jul 2001.  

 

WENDEL S, LEVI JE, BIAGINI S, CANDOTTI D, ALLAIN JP. A probable case of 

hepatitis B virus transfusion transmission revealed after a 13-month-long window period. 

Transfusion. Aug;48(8):1602-8, 2008 . 

 

WHO (World Health Organization).Department of Essential Health Technologies Blood 

Transfusion Safety.Universal Access to Safe Blood Transfusion.Geneve, 2008. 

WHO (World Health Organization). Screening Donated Blood for Transfusion- 

Transmissible Infections: Recommendations. Geneva; 2009. ISBN-13: 978- 92-4-154788-

8.  

 

WHO (World Health Organization). Expert Group. Expert Consensus Statement on 

achieving self-sufficiency in safe blood and blood products, based on voluntary non-

remunerated blood donation (VNRBD). Vox Sang; 103:337–342, 2012.  

 

WHO (World Health Organization).Global hepatitis report.WHO 2017; Available 

athttp://www.who.int/hepatitis/publications/global-hepatitis 

report2017/en/.Publication: April 2017. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melchior%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11424120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gehrke%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11424120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doerr%20HW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11424120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berger%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11424120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rabenau%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11424120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rabenau%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11424120


88 

 

 

WHO (World Health Organization). Guidelines for the prevention, care and treatment of 

persons with chronic hepatitis B infection. WHO; 2017. 

 

YANG Z, XU L, LIU L, FENG Q, ZHANG L, MA W. Routine screening of blood 

 donations at Qingdao central blood bank, China, for hepatitis B virus (HBV) DNA with 

a real-time, multiplex nucleic acid test for HBV, hepatitis C virus, and human 

immunodeficiency virus Types 1 and 2. Transfusion, 53(10):2538-2544, 2013. 

 

ZOU S, STRAMER SL, NOTARI EP. Current incidence and residual risk of hepatitis B 

infection among blood donors in the United States.Transfusion, 49:1609–20. [PubMed: 

19413732] , 2009. 

 

ZOU S, DORSEY KA, NOTARI EP. Prevalence, incidence, and residual risk of human 

immunodeficiency virus and hepatitis C virus infections among United States blood donors 

since the introduction of nucleic acid testing.Transfusion, 50:1495–504. [PubMed: 

20345570] , 2010. 

 

ZOU S, DORSEY KA, NOTARI EP, FOSTER GA. Prevalence, incidence, and residual 

risk of human immunodeficiency virus and hepatitis C virus infections among United 

States blood donors since the introduction of nucleic acid testing. Transfusion, Jul;50 

(7):1495-504, 2010. 

 

ZOU S, S. L. STRAMER, AND R. Y. DODD, “Donor testing and risk: current prevalence, 

incidence, and residual risk of transfusion- transmissible agents in US allogeneic 

donations,” Transfusion Medical Review, vol. 26, no. 2, pp. 119–128, 2012.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



89 

 

9. ANEXO 

Anexo1 : Fluxo de Possíveis resultados sorológicos e NAT obtidos na triagem laboratorial 

de doadores de sangue para Hepatite B e ações referentes às amostras e aos doadores 

(Orientação : MS) 

 

 

 

HBsAg Anti-

HBc 

NAT HBV Possível Interpretação Ação 

Não 
Reagente 

Não 
Reagente 

Não 
Detectável 

Ausência de infecção pelo HBV Liberar os hemocomponentes 

Reagente Reagente Detectável Infecção pelo HBV ativa Descartar hemocomponentes e convocar o doador 
para nova amostra e/ou orientação. 

 
 
 

Reagente 

 
 
 

Reagente 

 
 

Não 
detectável 

Baixa Sensibilidade do teste por 
carga viral baixa, mutação do 
HBV impossibilitando a detecção 
pelo Kit, ou ausência de DNA 
circulante 

Repetir o NAT individualmente com a amostra da 
doação e encaminhar amostra/bolsa de plasma para 
Bio-manguinhos para avaliar possíveis mutações, 
sensibilidade do teste, ou possível ausência de DNA 
circulante com quantificação da carga viral na 

amostra. Descartar demais hemocomponentes e 
convocar o doador para nova amostra e /ou 
orientação. 

 
 
 

Reagente 

 
 

Não 
Reagente 

 
 

Não 
detectável 

Baixa Sensibilidade do teste por 
carga viral baixa, mutaçãoo do 
HBV impossibilitando a detecção 
pelo Kit, ou ausência de DNA 
circulante 

Repetir o NAT individualmente com a amostra da 
doação e encaminhar amostra/bolsa de plasma para 
Bio-manguinhos para avaliar possíveis mutações, 
sensibilidade do teste, ou possível ausência de DNA 
circulante com quantificação da carga viral na 

amostra. Descartar demais hemocomponentes e 
convocar o doador para nova amostra e /ou 
orientação. 

 
 
 
 

 
 

Não 
Reagente 

 
 
 
 

 
 
 

Reagente 

 
 
 
 

 
 

Não 
Detectável 

Se resultado individual “Não 
Detectável”cicatriz 
sorológica,provavelmente doador 
com altos títulos de anti-HBsAg. 

 
 
 
 
Se resultado individual 
“Detectável”, provavelmente 
baixa sensibilidade do teste por 
carga viral baixa.  

 

Repetir, se possível, o NAT individualmente com à 
amostra da doação. Caso resultado individual seja 
“Não Detectável”, descartar hemocomponentes e 
convocar o doador para nova amostra e/ou 

orientação. Caso o resultado individual seja 
“Detectável”, informar Bio-Manguinhos e enviar 
amostra/bolsa de plasma para avaliação.  
 
Os SIT-NAT que conseguirem repetir a amostra 
individualmente, devem encaminhar para Bio- 
Manguinhos aquelas que apresentarem resultado 
individual “Detectável”.  

 
Descartar demais hemocomponentes e convocar o 
doador para nova amostra e/ou orientação.  
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Não 
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Detectável 

Infecção recente pelo HBV ou 
baixa resposta imune do doador.  
 

Descartar hemocomponentes e convocar o doador 
para nova amostra e/ou orientação.  
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Detectável 

Provavelmente infecção recente 
pelo HBV com baixa sensibilidade 

do teste HBsAg ou HBV mutante 
com teste HBsAg falso negativo 
por incapacidade de detecção.  
 

Descartar hemocomponentes e convocar o doador 
para nova amostra e/ou orientação.  

 

 
Não 

Reagente 

 
Não 

Reagente 

 
Detectável 

Provável janela imunológica 
detectada pelo NAT HBV.  
 

Enviar amostra/bolsa de plasma para Bio- 
Manguinhos.  
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