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RESUMO

Como rege a constituicdo brasileira, “a saude é direito de todos e dever do
Estado”. No ambito da politica de sangue atualmente vigente no Brasil, € dever
do Estado prover acesso universal e de boa qualidade aos servicos de
hemoterapia em funcionamento no pais. Instaurar, sustentar e expandir a
qualidade dos servicos de hemoterapia implica em garantir a seguranca das
transfusbes sanguineas, o que somente pode ser alcancado através da
prevencdo da disseminacdo dos agentes causadores de doencas infecto-
contagiosas. Visando o fornecimento de “sangue com garantia de qualidade em
todo o seu processo” — meta mobilizadora nacional para o setor saude até 2003
— 0 Ministério da Saude lancou, através da Geréncia Geral de Sangue e Outros
Tecidos e Orgdos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(GGSTO/ANVISA) a implantacdo de um sistema de controle e avaliacdo
externa da qualidade. Tal projeto — objeto desta dissertagdo — teve como
objetivo garantir a exatiddo dos resultados dos testes sorolégicos assegurando
a confiabilidade dos resultados obtidos por 130 Servicos de Hemoterapia do
Brasil denominados laboratérios participantes do programa de avaliacao
externa da qualidade. A confiabilidade dos testes realizados por estes
laboratorios participantes - testes anti-HIV-1/2; testes anti-HTLV-I/II; testes anti-
HBV; testes anti-HCV; testes para deteccdo do HBsSAQ; e testes de triagem
para Doenca de Chagas e Sifilis - foram aferidas através do indice estatistico
Kappa (K). Os resultados dos testes obtidos pelos laboratérios participantes
foram analisados através indice do Kappa, aos resultados dos testes ja
conhecidos pelo Laboratério Organizador (LAPPS/Bio-Manguinhos/FIOCRUZ).
Os testes de triagem realizados pelos laboratorios participantes foram, entéo,
classificados segundo o grau de concordancia, como sofriveis, ruins, regulares,
moderados, bons ou excelentes. Além de fornecer informacfes a respeito da
confiabilidade dos Servigcos de Hemoterapia no pais, € descrita a implantacéo e
operacionalizacdo do programa de controle externo da qualidade do sangue no
Brasil, os quais poderdo contribuir para a auto-avaliacdo e, se necessario, re-
estruturacdo destes servicos para melhor servir e proteger a saude do cidadéo
brasileiro.



ABSTRACT

As stated in the Brazilian Constitution “health is the right of all citizens and a
State duty”. According to the current blood policy established in Brazil, it is the
State’s duty to provide universal access to good quality blood banking services
operating in the country. To install, maintain and expand the quality of blood
banking services, one must assure the safety of blood transfusions. This, in
turn, can only be accomplished through the prevention of the dissemination of
pathologens responsible for causing infectious diseases. Seeking the provision
of “blood with quality assurance throughout its process” — a national
mobilization goal for the health sector until 2003 — the Ministriy of Health has
launched, through the General Management for blood and Other Tissues and
Organs of the National Agengy of Health Surveillance (GGSTO/ANVISA) the
implantation of an external quality control and assurance system. This project
had as its goal to assure the reability of the serological test results obtained in
130 blood banking services, participating in the external quality evaluation
program in Brazil. The reliability of the tests carried out by these blood banking
services — tests anti-HIV-1/2; tests anti-HTLV-I/ll; tests anti-HBV; tests anti-
HCV; tests for the detection of HBsAg; and screening tests for Chagas disease
and Syphilis — were measured by means of a statistical index Kappa (K). The
test results obtained by the participating laboratories were compared to the
already known test results of the Organizing Laboratory (LAPPS/Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ) by using Kappa values. The serological tests carried
out by the participating laboratories were thus classified according to their
degree of proximity to the true test results, as bad, regular, moderate, good or
excellent. Besides describing information as to the reliability and quality level of
the blood banking services in the country, this dissertation also offers the
implementation and operationalization of the external quality evaluation
program/system for blood in Brazil. This dissertation also constitutes an
essential tool for self-evaluation and, if necessary, re-structuring on the part of
such services so that they may better serve and protect the health status of the
Brazilian citizen.
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1. INTRODUCAO:

1.1 Programa de Qualidade do Sangue

A gualidade e a seguranca de transfusfes sanguineas constituem-se uma
preocupacdo constante de médicos especialistas e autoridades em saude,
sendo considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como um dos
dez principais problemas de saude em escala mundial (Oknaian et al, 2003).
Segundo Oknaian, (2003), 80% da populacdo mundial vive em paises em
desenvolvimento enfrenta a problematica na qualidade das transfusdes
decorrentes das politicas econémicas inadequadas, assim como de programas
educativos com relacéo a saude.

Em meio a primeira Guerra Mundial, o oficial das forcas armadas
americanas Oswald Robertson criou o primeiro depoésito de sangue, dando
inicio em 1916 aos bancos de sangue modernos. Contudo, somente em 1937,
Bernard Fantus, diretor clinico do Hospital de Chicago, deu origem ao termo
“banco de sangue”. Nos anos seguintes, bancos de sangue hospitalares e
comunitérios passaram a ser estabelecidos em todo os Estados Unidos da
América (E.U.A)). Segundo Kim et al (2002), sédo transfundidas nos EUA,
anualmente, mais de 23 milhdes de unidades de componentes sanguineos no
pais. Ainda de acordo com Kim, as décadas de 50, 60 e 70 foram importantes
para a regulacéo de produtos biologicos. Conforme citado pelo autor, os dados
demonstravam que o sangue fornecido por bancos de sangue comerciais,
apresentavam maiores riscos de transmissao de hepatite quando comparados
com os bancos de sangue voluntarios. Em 1970, os bancos de sangue foram
direcionados para um sistema de doacgdo estritamente voluntaria. Contudo, o
surgimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em 1980
ameacou a seguranca do fornecimento de sangue nos E.U.A., tornando-se
imprescindivel a melhoria dos testes de triagem para o sangue doado.

A hemoterapia no Brasil e no mundo tem como caracteristica unanime o
desenvolvimento e ado¢do de novas tecnologias objetivando minimizar os
riscos transfusionais, especialmente quanto a prevencao da disseminacao de

agentes infecto-contagiosos (Regan et al, 2002).



De acordo com Saez-Alquézar et al (2003), desde o inicio da década de
noventa, os testes soroldgicos em bancos de sangue tem sido uma medida
essencial para interromper a transmissdao de doencas infecciosas por
transfusdo sanguinea.

Nos ultimos anos, a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) vem
desenvolvendo agBes para reforcar nos Servicos de Hemoterapia da América
Latina, dentre varios procedimentos, a regulacdo dos testes diagnosticos e o
controle de qualidade dos reativos utilizados (OPAS, 1999).

No Brasil, a efetiva participacdo do Ministério da Saude (MS) na
formulag&o da politica e na gestédo dos servigos nacionais de hemoterapia teve
inicio na década de oitenta, a partir da criacdo do Programa Nacional de
Sangue e Hemoderivados, mais conhecido como PRO-SANGUE (ANVS,
1999). Este Programa objetivava dotar o pais de uma estrutura (Hemocentros
Estaduais) capaz de garantir sangue em quantidade e qualidade a todos que
dele precisassem (Souza et al, 1999). Entretanto, foi a partir da 82
Conferéncia Nacional de Saude, em 1986, com a premissa de que “é dever do
Estado prover os meios para um atendimento hematoldgico e hemoterapico de
acesso universal e de boa qualidade”, que tal politica foi melhor definida
(Wanderley et al, 1993).

Segundo instancias ministeriais, uma radiografia mais ampla da area de
sangue e hemoderivados realizada no pais revelou que, apesar dos grandes
avancgos atingidos pelo PRO-SANGUE na hemoterapia brasileira até a década
de noventa, estes servicos ainda padeciam de significativos desniveis
tecnolégicos quando comparados a servigcos internacionais de exceléncia
técnico-cientifica. Pode-se dizer que, naquela época, a inseguranca e a
apreensdo dos pacientes a guem se indicavam transfusfes sanguineas, eram
ainda tao expressivas que o soerguimento da hemoterapia brasileira entrou na
pauta da politica como angustiante questao social a ser urgentemente sanada.
A necessidade de garantir e expandir, para todo o pais, os altos niveis de
qualidade até entdo atingidos apenas pelos melhores servigos nacionais de
hemoterapia tornou-se uma das grandes “Metas Mobilizadoras Nacionais” do
Programa Brasileiro de Qualidade e Produtividade (PBQP), que entdo integrava
o Programa de Garantia da Qualidade do Sangue do Ministério da Saude. A

Meta Mobilizadora para o Setor Saude propunha “sangue com garantia de



qualidade em todo o seu processo até 2003” (ANVS, 1999). Foi assim aberto,
no fim da década de noventa, amplo debate sobre quais estratégias deveriam
ser adotadas para que o objetivo geral proposto para o Setor Saude fosse
devidamente atingido. Em maio de 1998, o MS definiu doze projetos a serem
executados para garantir a qualidade na area de sangue e hemoderivados.
Estes projetos/programas foram elaborados pelos comités teméticos com a
representacdo de membros da sociedade, de técnicos do Ministério da Saude,
dos servicos de hemoterapia, das vigilancias sanitarias dos estados, de
especialistas desta area e dos usuarios.

Este estudo corresponde a implementacdo de um Sistema de Controle
de Qualidade Externo em Sorologia em Unidades Hemoterapicas (Figura 1) e o
quinto dos 12 Projetos da Meta Mobilizadoracujos objetivos estéo listados no
Quadro 1.



CONCEPGCAO DO PROGRAMA QUALIDADE DO

SANGUE

Ampliacdao do namero Formulacao da Politica Programa Nacional de I
de Inspegdes Sanitarias Nacional de Sangue Hemoderivados
em Unidades e Hemoderivados

Hemoterapicas

Reestruturacao do
sistema
de Vigilancia Sanitaria do
sangue

Programa Nacional I
de Doacgdo Voluntaria

Implantagdo de Programas
de Capacitacao
de Recursos Humanos

Implementacao do Programa
Nacional de Acreditagao
de Unidades Hemoterapicas

Implantagao de
Programas
de Qualidade Total
na Hemorrede

Implementacao do
Sistema Nacional
de Informagoes Gerenciais
do sangue

Sistematizacgao do Implementagdo de um Implantagdo de Programa
Controle de Qualidade sistema de Controle de de Infra-estrutura
dos Insumos para Qualidade Externo fisica e organizacional

Hemoterapia

Figura 1: Concepcao do Programa Qualidade do Sangue
Fonte: ANVS, Ministério da Saude, 1999.



Quadro 1: OBJETIVOS DOS 12 PROJETOS DA META MOBILI ZADORA
PARA A AREA DE SANGUE E HEMODERIVADOS

1. Formulagéo da Politica Nacional de
Sangue e Hemoderivados

Definir uma politica Unica de
hemoderivados para o pais,
disponibilidade, seguranga e
contemple a participacdo do
sociedade civil.

sangue e
garantindo sua
qualidade, que
governo e da

2. Implementacéo do Sistema
Nacional de Informagbes Gerenciais
do Sangue e Hemoderivados

Fomentar a criagdo da Rede Nacional de
InformagcBes do Sangue e Hemoderivados que,
uma vez implantada, permite aos gestores nas
trés esferas — federal, estadual e municipal — de
governo, acesso total aos dados essenciais a
tomada de decisbes e ao gerenciamento do
processo do sangue na hemorrede nacional.

3. Implantacdo do Programa da
Qualidade Total na Hemorrede

Desenvolver uma metodologia e promover a
orientacdo técnica, estimulando as unidades que
compdem a hemorrede para a implantacdo de
Programas de Qualidade total no sistema.

4. Sistematizacdo do Controle de
Qualidade dos Insumos para
Hemoterapia utilizados no Brasil

Desenvolver e consolidar um sistema abrangente
de controle permanente e efetivo dos insumos
para hemoterapia, capaz de assegurar a qualidade
dos produtos em uso no Brasil.

5. Implementagdo de um Sistema de
Controle de Qualidade Externa em
Imunohematologia e Sorologia em
Unidades Hemoterapicas

Garantir a exatiddo dos resultados dos
testes imunohematolégicos e soroldgicos
assegurando a confiabilidade dos resultados

6. Ampliacdo do Namero de
Inspecdes Sanitarias em Unidades
Hemoterapicas

Fomentar a ampliagdo do numero de inspecdes
em todas as unidades hemoterapicas em todo o
pais visando o efetivo controle sanitario e a
fiscalizacdo dos procedimentos que garantem a
qualidade dos produtos oferecidos.

7. Implantac&o do Programa de Infra-
Estrutura Fisica e Organizacional da
Hemorrede

Proporcionar a institucionalizacdo de uma rede
nacional de Unidades Hemoterapicas através da
complementagcdo da infra-estrutura fisica e
operacional da hemorrede publica.

8. Reestruturacéo do Sistema de
Vigilancia Sanitaria do Sangue

Garantir a infra-estrutura necessaria para o
desenvolvimento de acgles efetivas de vigilancia
sanitaria.  do sangue nas trés  esferas
governamentais, a fim de assegurar o controle
sanitario e o cumprimento da legislagdo vigente.

9. Implementacgéo do Programa
Nacional de Acreditacdo de Unidades

Implementar um modelo de Avaliagdo e
Certificacdo da Qualidade das Unidades
Hemoterapicas, a fim de estimular o
desenvolvimento de uma cultura de melhoria
voltada para assegurar a qualidade dos processos
e a seguranca do doador ao receptor.




10. Programa Nacional de
Hemoderivados

Elaborar um programa em ambito nacional que
permita o processamento do plasma excedente e
elaborar a implementacdo de até trés novas
plantas buscando auto-suficiéncia em
hemoderivados

11. Implantacdo de Programas de
Capacitacdo de Recursos Humanos

Formar e reciclar recursos humanos da area de
hemoterapia e hematologia, através de cursos de
especializacédo , aperfeicoamento e treinamento,
dentro e fora

12. Programa Nacional de Doacao

Voluntaria

Mobilizar a sociedade a doacdo espontanea e
habitual do sangue visando garantir a quantidade
adequada ao preenchimento das necessidades do
Brasil bem como a melhoria da qualidade do

sangue e derivados.

Fonte: ANVS, Ministério da Saude, 1999.

O que significa “sangue com garantia de qualidade em todo o seu
processo?” Entende-se “qualidade” como o mais alto grau de confianca a ser
obtido quando da utilizacdo de hemocomponentes em procedimentos
transfusionais. Segundo Carrazone et al (2004), para se obter seguranca dos
produtos sanguineos a serem utilizados em transfusdes, rigidos parametros de
qualidade devem ser seguidos. Por definicdo, seguranca transfusional é o
conjunto de medidas quantitativas e qualitativas adotadas que visam um menor
risco aos doadores e receptores de sangue, além da garantia de estoques
estratégicos de sangue capazes de atender a demanda transfusional.

Embora néo se possa garantir 100% de seguranca nos procedimentos
hemoterapéuticos, “ndo existe transfusao isenta de riscos” (Jullien et al, 1998),
os riscos residuais de transmissao de infecgdes ou da manifestacéo de reacoes
adversas serdo radicalmente reduzidos caso todas as etapas do Ciclo do
Sangue sejam executadas com precisdo por profissionais de saulde
competentes e bem treinados que fagam uso das técnicas mais eficazes e dos
melhores produtos, seguindo um rigoroso esquema de controle de qualidade
(Séez-Alquézar et al, 1999). Segundo Saéz-Alquézar, Diretor do Centro
Colaborador da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em Controle de
Qualidade de Sorologia em Bancos de Sangue, o ciclo do sangue é composto

das seguintes etapas:




. captacao de doadores de qualidade;
. selecdo de doadores de qualidade;
. coleta de sangue;

. fracionamento;

1

2

3

4

5. armazenamento;
6. realizacé@o de testes imunohematoldgicos;

7. realizacao de triagem soroldgica; e

8. liberacdo dos Hemocomponentes.

Os requisitos para uma transfusdo sanguinea segura, incluem entre
outros fatores, profissionais bem treinados, bons equipamentos e reagentes de
boa qualidade com metodologia altamente sensivel e reprodutivel. Estes
requisitos sdo essenciais para a melhoria da performance dos laboratérios
participantes (Luby et al, 2000), (Priago et al, 2003)

De acordo com Alquézar (1999), trés sao os tipos de controle de
qualidade considerados fundamentais para a area de triagem sorolégica, ponto
focal deste estudo:

» Controle de Seguranca (Quality Assurance);

» Controle de Qualidade Interno (Quality Internal Control)

» Controle de Qualidade Externo ou Avaliacdo de Qualidade (Quality

Assessment).

Por definicdo, o Controle de Seguranga se baseia em normas e
procedimentos que visam assegurar a precisdo dos resultados obtidos através
da manutencdo de arquivos internos atualizados e de um acompanhamento
rigido dos registros de exames e dos resultados a serem liberados. Este tipo de
controle funciona pelo estabelecimento de sistemas de monitorizacao da rotina
diaria de um laboratério, tanto em termos da quantidade e qualidade do
trabalho executado quanto das condi¢cdes (ambientais e técnicas) em que estes
trabalhos séo realizados.

Ja o Controle de Qualidade Interno refere-se ao conjunto de medidas
que devem ser implantadas num laboratério soroldgico a fim de assegurar,
sobretudo, a qualidade dos resultados obtidos. Entre as principais medidas de
controle de qualidade interno podem ser citados:

a) controle dos resultados positivos, através da realizacdo de testes

confirmatorios que ratifiquem os resultados inicialmente tidos como positivos;



b) controle dos resultados negativos, através da repeticdo aleatéria de
testes de aproximadamente 5% dos resultados negativos diarios; e,

c) a utilizacdo de soros-controle internos de baixa positividade
diferentes dos controles empregados nos kits, para a validacdo dos resultados
obtidos, observacdo de possiveis alteracdes (decorrentes da troca de
materiais, equipamentos ou reagentes) e para o calculo do “coeficiente de

variacdo” entre diferentes metodologias empregadas.

1.2 Controle ou Programa de Avaliacdo Externa da Qu alidade:

Conforme Durén et al (2003), a avaliacdo externa dos testes soroldgicos
proporciona um mecanismo de avaliacdo para os bancos de sangue, além de
ser um elemento importante em qualquer sistema de garantia de qualidade.

De acordo com Saéz-Alquézar (2003), o controle ou programa de
avaliacdo externa em sorologia é um procedimento que visa determinar o
desempenho global dos laboratérios participantes e permite, também, que cada
laboratorio possa avaliar os seus proprios procedimentos internos e colocar em
pratica os ajustes eventualmente necessarios. Como sua prépria designacéo
indica, o controle de qualidade externo deve ser realizado fora do laboratoério
onde os resultados foram inicialmente obtidos. Pressupdem-se, assim, a
existéncia de um Laboratério Organizador — responsavel pela organizacao de
Programas de Controle de Qualidade Externa (P.C.Q.E) — e de diversos
Laboratorios Participantes. Os P.C.Q.E estruturam-se através da troca de
painéis sorolégicos entre estas duas partes; enquanto o Laboratério
Organizador envia multipainéis de soros para os Laboratérios Participantes,
estes utilizam suas metodologias de rotina para analisar as amostras dos
referidos multipainéis, devolvendo os resultados obtidos novamente ao
Laboratério Organizador.

Antes que um laboratério possa vir a operar como Laboratorio
Organizador, alguns requisitos deverdo ser preenchidos. Primeiramente, o

laboratério em questéo devera ter experiéncia comprovada na area de triagem



sorolégica e de confirmacgdo de diagnosticos, sendo respeitado pela seriedade
de seu trabalho pelos demais laboratérios de sorologia e/ou bancos de sangue.

Dado ao alto custo envolvendo a elaboracdo de P.C.Q.Es, o Laboratorio
Organizador devera ser dotado de significativa verba inicial possuindo também
as condi¢bes financeiras que garantam a sustentabilidade dos programas a
longo prazo. Em termos de espaco e instalagdes, o Laboratorio Organizador
devera possuir uma area que permita o0 processamento da matéria prima
(bolsas de plasma) e a obtencdo dos soros, a execucdo de testes para a
caracterizagdo das amostras, a preparagdo de (multi)/painéis de soros bem
COmMo sua preparacao para envio, a armazenagem das bolsas de sangue em
geladeiras ou camaras frias, assim como a armazenagem dos Soros em
freezers ou camaras frias (-20 °C). O Laboratério Organizador também devera
possuir todos 0s equipamentos necessarios a execucao dos testes de triagem
sorolégica e dos respectivos testes confirmatorios, estando também suprido do
maior numero possivel de kits e reagentes de diversas marcas a fim de
assegurar uma caracterizacdo bem abrangente dos painéis soroldgicos (Saez-
Alguézar, 1999).

No que diz respeito aos painéis, € indispensavel que o Laboratério
Organizador tenha amplo acesso a matéria prima e a tecnologia necessaria a
producdo, em larga escala, destes painéis. Por terem apresentado algum tipo
de reatividade em testes de triagem, as bolsas de sangue descartadas
constituem a melhor fonte de matéria prima. Estas bolsas podem ser
provenientes da propria instituicdo a qual pertence o Laboratorio Organizador,
ou, de bancos de sangue que as cedam para testes, devendo sempre ter sua
reatividade inicial confirmada pelo Laboratério Organizador. ApoOs
processamento, soros limpidos e estaveis devem ser obtidos como o produto
final, desde que sua positividade ou negatividade esteja bem caracterizada, o
que deve ser determinado através de testes-padréo utilizados na triagem
sorologica dos doadores de sangue: testes anti-HIV-1/2, anti-HTLVI/Il, Doenca
de Chagas, HBsAg, anti-HBc, anti-HCV e Sifilis. A partir destes soros bem
caracterizados, painéis soroldgicos especificos podem entdo ser preparados
segundo as necessidades de utilizacdo. A estabilidade do produto final

(painéis) devera permitir ser transportado por longas distancias, mesmo em



condicdes desfavoraveis de temperatura, até a chegada aos Laboratérios
Participantes (Saez-Alquézar, 1999).

Os Laboratorios Participantes serdo incluidos nos P.C.Q.E a partir do
convite por parte do Laboratorio Organizador ou por adesao voluntaria. No
momento da adesdo, cada Laboratério Participante recebera um cédigo
especifico. E essencial que os Laboratérios Participantes processem as
amostras recebidas seguindo os procedimentos de rotina do laboratdrio e que
0s mesmos mantenham sempre a confidencialidade de todos os resultados
obtidos. Os Laboratérios Participantes deverdo cumprir rigorosamente 0s
prazos para devolugdo dos resultados obtidos ao Laboratério Organizador, a
fim de que sejam incluidos na analise geral deste laboratério. Apés apreciacao
do conjunto de resultados enviados, o Laboratorio Organizador enviara a todos
os Laboratorios Participantes um relatorio final com os resultados gerais do
Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade.

A Resolucédo da Diretoria Colegiada RDC n° 343 de 13 de setembro de
2002, determina que o0 sangue total e seus componentes ndo podem ser
transfundidos antes da obtencé&o de resultados finais ndao reagentes, nos testes
de deteccdo para as infeccdes abaixo discriminadas juntamente com o

algoritmo para cada uma delas conforme apresentado no (Quadro 2).

Quadro 2: Algoritmo para testagem e liberacdo de bo  Isas de sangue

INFECCAO ALGORITMO PARA LIBERACAO DE BOLSAS DE SANGUE

Deverdo se realizados dois testes. Um dos testes deve ser

HIV-1 e HIV-2 imunoenzimatico. O segundo teste podera ser por
guimioluminescéncia ou por outra técnica com principio
metodoldgico ou antigénico distinto do primeiro teste.

HTLV-1 e HTLV-II Deverd ser realizado um teste imunoenzimatico ou por

guimioluminescéncia.

Doenca de Chagas

Devera ser realizado dois testes de metodologias diferentes.

Hepatite B

Os marcadores de Hepatite B a serem pesquisados sdo o
HbsAg e anti-HBC, que podem ser realizados por métodos

imunoenzimaticos ou por quimioluminescéncia, ou outros
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métodos previamente validados.

Hepatite C Devera ser realizado um teste imunoenzimatico ou por

guimioluminescéncia.

Sifilis Dever4d ser realizado um teste treponémico ou néo

treponémico.

Hoje, no Brasil, os servicos de hemoterapia sao regidos pelas normas técnicas
contidas na Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) numero 153 de 14 de
junho de 2004, seguindo-se os principios da moderna hemoterapia.

O Quadro 3 apresenta a evolucdo temporal da triagem laboratorial de doencas
transmitidas pelo sangue, de acordo com as normas nacionais estabelecidas.
(ANVISA |, 2004). Nos Anexos 8, 9, 10 e llestado descritos as leis,decretos,

portarias e resolugdes respectivamente.

Quadro 3: Distribuicdo das infeccbes e/ou doencas ¢  om triagem
laboratorial normatizada de acordo com o ano de pub licagdo da norma

especifica.

CMNH |

Resoluciio
Ciplan 09
Lal n.® 7.649; Lein® 7.649; Lein® 7.649; Lai n.® 7.64%9; | Lain® 7.649:
Dacrato-Lai  Deacreato-Lal Decrato-lLal Decreto-l el  Decrete-Lal n=
no95.721 no95.721 ne95.721 n.295.721 95.721
Portaria MS  Portaria MS Portaria MS  Portaria MS  |Portaria MS =
n° 711 ne 721 ne 721 n2 721 721
Portaria MS  Portaria MS Portaria MS  Portarla MS  |[Partaria MS n® Portaria MS
n® 1.37& n® 1.376 n? 1.376 n. |1.376 1.376 n.= 1.376
Portaria MS  Portaria MS Portaria MS  Portaria MS Portaria MS
n®2.135 n°2.135 n?2.135 no 2135 n22.135
Portaria MS
no 2.009 *

RD{C n® 343 RDC . 343 RDCn® 343 RDC n™ 343 RDC n.” 343

RDC n® 153 RDC N 153 RDCT N 153 RDC ™ 153 RDC n® 153 RDLC .~ 153

- COrigatdria

|:| Obrigatdria em regides endémicas
|:| Sem normalizacio

- Recomendada

# Testes anti-HIV | e anti-HIY 2

Fonte: ANVISA, 2004.
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1.3 Doencas Passiveis de Transmissao através do San gue

Por definicdo, doencas transmissiveis por sangue e hemoderivados sao
infeccbes ou doencas infecciosas que se transmitem atraves de produtos
hemoterapicos (sangue, componentes sanguineos ou hemoderivados). A
transmissdo dessas doencas também ocorre pela penetragdo de sangue
infectado através da pele (por exemplo: agulhas), pela relagdo sexual e de méae
para filho durante o nascimento (perinatal). A via de transmissédo de doenca
por sangue, produtos hemoterapicos, sexo e mae-filho é denominada de via
parenteral (Hepatites virais, 2005).

A transfusdo de sangue, componentes e derivados ndo é um
procedimento isento de risco conforme citado por Julien (1998). O sangue
pode ser veiculo de doencas infecciosas, conhecidas por sua
transmissibilidade. A selecdo rigorosa dos candidatos a doagdo de sangue,
permite identificar os portadores de doencas infecto-contagiosas passiveis de
disseminacao através da hemotransfusdo. Entre estas destacam-se a AIDS,
retroviroses pelos virus HTLV-I e HTLV-II, Doenca de Chagas, Hepatites B, C e
Sifilis.

A extincdo, mediante legislacdo especifica, da doac¢do comercial
ou profissional, elevou significativamente os padrdes de qualidade dos
produtos hemoterapicos para as transfusdes (Souza et al, 1996).

Para efeito deste estudo, interessou apresentar além do histérico
e das formas de transmisséo das infecgbes, as prevaléncias das mesmas na
populacdo em geral e na de doadores de sangue e sempre que possivel
informacdes sobre confiabilidade dos testes sorolégicos. Embora, apés revisdo
cuidadosa da literatura nas bases indexadas, utilizando as palavras chaves
adotadas nesta dissertacdo (servicos de hemoterapia; testes soroldgicos;
controle de qualidade; reprodutibilidade e confiabilidade de resultados), foram
recuperadas escassas referéncias especialmente nacionais, todas que eram

pertinentes foram utilizadas na discussao.
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1.3.1 Infeccéo pelo HIV

A Aids foi reconhecida em meados de 1981, nos EUA, a partir da
identificagdo de um elevado nimero de pacientes adultos do sexo masculino,
homossexuais e moradores de Sao Francisco ou Nova York, que
apresentavam sarcoma de Kaposi, pneumomia por Pneumocystis carinii e
comprometimento do sistema imune, o que levou a hipotese de que se tratava
de uma nova doenca, ainda nao classificada, de etiologia provavelmente
infecciosa e transmissivel (Gottlieb et al, 1981).

No Brasil, o primeiro caso de isolamento e identificacdo do HIV foi
realizado em 1987 pela equipe do Professor Galvdo Castro e colaboradores, da
Fundacao Oswaldo Cruz, a partir de um caso de AIDS adquirida por transfusao
sanguinea. A amostra de retrovirus isolada desse paciente foi caracterizada
por microscopia eletronica e pelo perfil antigénico (Galvao-Castro et al, 1987).

1.3.1.1- Agente Etiologico

O HIV (Human Immunodeficiency Virus) é um retrovirus com genoma
RNA, da familia Lentiviridae. Pertence ao grupo dos retrovirus citopaticos e
NAo oncogénicos que necessitam, para multiplicar-se, de uma enzima
denominada transcriptase reversa, responsavel pela transcricdo do RNA viral
para uma copia de DNA, que pode entdo integrar-se ao genoma do hospedeiro
(Schechter et al, 1998).

O HIV foi isolado pela primeira vez na Franca em 1983, por Barre-
Sinousi e colaboradores do grupo do professor Luc Montagnier do Instituto
Pasteur de Paris. Esse isolamento foi feito a partir de um paciente
homossexual com um quadro de linfodenopatia crénica (Barre-Sinoussi et al,
1983), e foi denominado de Virus Associado a Linfadenopatia — LAV
(Lymphadenopathy Associated Virus). Nesse mesmo ano, a identificacdo
dessa nova entidade viral foi confirmada, nos Estados Unidos, pelo Professor
Robert Gallo e colaboradores, com o isolamento de amostras de virus
semelhantes, caracterizados em funcdo de sua morfologia e tropismo por
linhagens celulares derivadas de células T CD4+. Esse virus foi classificado
como pertencente a familia dos retrovirus e foi chamado Human T Cell
Lymphotropic Virus — HTLV IIl (Popovic et al, 1984).

13



A partir de 1987, o HTLV lll recebeu a denominagdo de Virus da
Imunodeficiéncia Humana — HIV, conforme proposta do Comité Internacional
de Taxonomia de Virus, refletindo a patologia predominante, com a qual este
agente esta associado (Clavel et al, 1986).

Um outro retrovirus, morfologicamente semelhante ao HIV, foi isolado de
um paciente com AIDS por Clavel, em 1986. Este novo virus, denominado
HIV-2, apresentava 0 mesmo tropismo por linfocitos TCD4+ e a analise de sua
estrutura genética mostrou que a sua organizacdo gendmica era similar ao
HIV-1, apresentando uma homologia na sua sequéncia de nucleotideos de
aproximadamente 50% (Clavel, 1986; Hoffmann et al, 2003).

Atualmente, sabe-se que o HIV-1 €& o principal responsavel pela
disseminacédo da epidemia de AIDS em todo o mundo, estando os casos de
HIV-2 restritos a algumas areas geograficas, como em alguns paises da Africa
Central e Oriental, e india. Tanto o HIV-1, quanto o HIV-2 sdo capazes de
causar AIDS, mas estes dois virus apresentam diferencas importantes em sua

estrutura genémica e na sua patogenia (UNAIDS, 1998).

1.3.1.2—- Formas de Transmissao

As principais formas de transmissao do HIV séo: sexual, sanguinea (em
receptores de sangue ou hemoderivados néo testados e em usuarios de
drogas injetaveis ou UDI) e perinatal (transmissdo da mae para o filho durante
a gestacéo, parto ou por aleitamento materno).

A transmissdo sanguinea associada ao uso de drogas injetaveis € um
meio eficaz de transmissédo do HIV devido ao compartilhamento de seringas e
agulhas. Esta forma tem importancia crescente em varias partes do mundo,
como na Asia, América Latina e no Caribe.

Segundo (Guimardes e Castilho, 1993), no Brasil, assim como nos
Estados Unidos e paises da Europa, o risco de adquirir a infeccdo pelo HIV
atraves de transfusfes de sangue foi sensivelmente reduzido, devido a triagem
dos doadores efetuada pelos bancos de sangue e processos de inativacéo
introduzidos na preparac¢ao de derivados sanguineos concentrados.

A proporcado de novos casos associados com transfusfes reduziu de
4,4% no periodo inicial da epidemia (1980 — 1986) para 2,7% em 1991-1992.

Em 1998, apenas 0,1% dos casos diagnosticados de AIDS foram devido a
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transfusdo sanguinea , e em 1999 ndo houve casos de Aids associados a esse
modo de transmissao (CNDST e Aids 2001).

No estudo realizado no Brasil por Szwarcwald & Catilho (2000),
analisando 15.426 amostras de sangue de parturientes na faixa etaria de 15 a

49 anos, foi estimado em 0,65% a proporcédo de infectados pelo HIV.

1.3.1.3 — Testes Soroldgicos

Os testes para deteccado da infeccdo pelo HIV podem ser divididos
basicamente em quatro grupos: testes de detec¢do de anticorpos, testes de
deteccdo de antigenos, testes de cultura viral e testes de amplificacdo do
genoma viral. As técnicas rotineiramente utilizadas para o diagnostico da
infeccdo pelo HIV sdo baseadas na deteccdo de anticorpos contra o virus.
Estas técnicas apresentam excelentes resultados, e sdo menos dispendiosas,
sendo de escolha para toda e qualquer triagem inicial. A combinacao de testes
€ uma escolha que deve ser feita de acordo com a demanda de cada
laboratério (Brasil, Ministério da Saude - HIV, 1997).

A figura 2 apresenta o algoritmo para testagem e liberacdo de bolsas de
sangue quando os dois testes utilizados para o diagnostico da infeccao pelo
HIV sao n&o reagentes.

A figura 3 apresenta o0 algoritmo para testagem e liberagéo de bolsas de
sangue quando os dois testes utilizados para o diagnostico da infeccéo pelo
HIV sao reagentes.

A figura 4 apresenta o algoritmo para testagem e liberacdo de bolsas de
sangue quando um teste utilizado para o diagnéstico da infeccdo pelo HIV for
reagente e o outro teste for nao reagente.

Conforme a RDC 343, deverdo ser realizados dois testes de triagem
para o diagnostico da infeccdo pelo HIV. Um dos testes deve ser
imunoenziméatico. O segundo teste podera ser por quimioluminescéncia ou por
outra técnica com principio metodolégico ou antigénico distinto do primeiro

teste.
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ANTI-HIV1E 2

1° TESTE
INICIAL

!

NAO
REAGENTE

2 TESTE
INICIAL

1

NAO
REAGENTE

!

LIBERAR A BOLSA
PARA USC

Figura 2— Algoritmo para testagem e liberagcdo de bo Isas de sangue
guando houver dois testes ndo reagentes para HIV.

Fonte: ANVISA, 2004
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guando houver dois testes reagentes para HIV.
Fonte: ANVISA, 2004
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quando houver um teste reagente e outro teste ndo r

Fonte: ANVISA, 2004
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1.3.2 Infeccao pelo HTLV

Os virus oncogénicos sdo virus que participam do processo de
transformacao celular. Esses virus estabelecem uma associagdo com a célula
infectada que, ao contrério de destrui-la, cria condi¢cdes para manter seu ciclo
replicativo. Diversos virus sdo oncogénicos para animais e humanos. Entre
0s virus que participam do processo de oncogénese em humanos, destacam-
se 0 Virus Linfotrépico de Célula T Humana tipo 1 (HTLV-I), responsavel pela
Leucemia de células T do adulto e o Virus Linfotrépico de Célula T Humana
tipo 2 (HTLV-II), responsavel pela Leucemia de células T pilosas (Romanos,
2002).

O HTLV-I ocorre, freqientemente, nas populacdes de ilhas situadas no
sudeste do arquipélago do Japdo, em diversas ilhas do Caribe (Jamaica,
Martinica, Haiti e outras), em partes do continente africano e na Ameérica do
Sul. No Brasil, estudos realizados principalmente em doadores de sangue
detectaram a presenca do virus em todos os locais pesquisados, ocorrendo em
maior ou menor escala, dependendo da cidade e do estado.

O HTLV-Il tem sido descrito com mais freqliéncia entre usuarios de
drogas injetaveis, sendo endémico, entre esse grupo, nos Estados Unidos,
Europa, América do Sul e sudeste da Asia. No Brasil, essa endemicidade tem
sido observada na &rea urbana e entre popula¢gbes indigenas (Harrison et al,
1998).

1.3.2.1 — Agente Etiologico

O HTLV pertence a familia dos retrovirus (a mesma do HIV), sub-familia
Oncoviridae. Infecta os linfocitos T e pode causar uma série de doencas, a
principal delas € conhecida como leucemia das células T do adulto (ATL), que
em quase sua totalidade é fatal. Também pode causar a sindrome de
desmilienizacdo conhecida como paraparesia espastica tropical (PET) ou
mielopatia associada ao HTLV-I.

Os retrovirus, cujo material genético € composto de RNA, foram os
primeiros virus descritos a infectar os mamiferos. Sua relagdo com algumas
doencas em seres humanos permaneceu obscura até 1980, quando nos EUA

foi identificado pela primeira vez, um retrovirus, chamado de HTLV-I (virus
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linfotrépico humano de células T, ou em inglés human T-lymphotrophic viruses)
em uma linhagem de células T isolado de um paciente com linfoma cutaneo
(Romanos, 2002).

Posteriormente, apés a descoberta do HTLV-l, estudos moleculares
detalhados realizados em pacientes com leucemia, identificaram um outro
retrovirus, com algumas caracteristicas diferentes do HTLV-I, que veio a ser
chamado de HTLV-II. Este retrovirus foi isolado de outra linhagem de células T
derivada do baco de um paciente com uma forma rara de leucemia.

Embora o HTLV-l e o HTLV-lIl tenham antigenos especificos, sao
necessarios testes especiais para diferencia-los. Os seus produtos protéicos
apresentam grande semelhanca ocasionando reacfes cruzadas em testes
sorologicos. Sendo assim, segundo a referéncia Brasil, Ministério da Saude -
HTLV (1998), o HTLVI/Il sdo referidos em conjunto.

1.3.2.2 — Formas de Transmissao

A maioria dos individuos infectados com HTLV-l e HTLV-Il apresenta
uma infeccdo assintomatica. O HTLV é transmitido da mesma forma que o
HIV, ou seja, através de contato sexual, transfusdo sanguinea e uso de
seringas com sangue contaminado, entre usuarios de drogas injetaveis.
Ocorre também, a transmissdo de mée para filho, principalmente através da
amamentacao (ANVISA, 2004).

No periodo de agosto de 2001 a maio de 2003, Melo et al (2004),
detectaram 86 casos reativos de HTLV entre os doadores de sangue da
Fundacdo Hemoam, o que representou 0,11% de um total de doadores
(76.478).

No periodo de janeiro de 1997 a dezembro de 2003, Dias et al (2004),
analisaram 669.889 amostras de doadores de sangue do Hemorio, Foi
evidenciada uma diminuigéo da taxa de positividade para HTLV de 1,70% em
1998, apos a introducdo em de automacéo a taxa foi de 0,58% e em 2003 para
0,25%.
1.3.2.3 — Testes Sorolbgicos

O diagnéstico da infeccdo pelo HTLV-I/II é feito, habitualmente,
com testes sorologicos. Esses testes sdo baseados na pesquisa de anticorpos

contra antigenos do virus presente no soro do individuo infectado.
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Para a pesquisa de anticorpos é feita, inicialmente, uma triagem pelo
método de ensaio imunoenzimético (EIE), empregando-se lisado viral, algumas
vezes enriguecido com antigenos recombinantes. O resultado positivo deve
ser confirmado pelo teste de Western Blotting. O Western Blotting, além de
servir como um teste confirmatdrio, € empregado também para diferenciar a
infeccdo causada pelos HTLV-l e HTLV-II.

A figura 6 (pagina 30) apresenta o algoritmo para testagem e liberacao
de bolsas de sangue quando o teste utilizado para o diagndéstico da infeccéo
pelo HTLV for reagente ou ndo reagente.

Do ponto de vista dos servicos de hemoterapia e de acordo com a RDC

343, devera ser realizado dois testes de metodologias diferentes.

1.3.3 Doenca de Chagas

O Trypanosoma cruzi e a doencga por ele causada, foram descobertos
em 1909 pelo brasileiro Carlos Justiniano Chagas, na pequena localidade de
Lassance, situada no Norte do Estado de Minas Gerais (Goulart, 1978). A
Doencga de Chagas € uma infeccdo endémica e evolucdo crénica. Ainda de
acordo com Goulart, o que Chagas percebeu em 1909 e o levou, por raciocinio
e nao por acaso, a descoberta da doenca que tem o seu nome, foi o inter-
relacionamento ecoldgico de diferentes seres no mesmo ambiente.

O sanitarista brasileiro Carlos Justiniano Chagas descreveu o ciclo
completo da doenca. Ele identificou o parasita, o transmissor, 0 reservatorio
animal dos parasitas e as manifestagdes clinicas da doenca que levou seu
nome. Chagas denominou o parasita de T. cruzi, em homenagem a Oswaldo
Cruz. Chagas dividiu as formas clinicas da doenca em aguda e crénica (Brasil,
Ministério da Saude - Doenca de Chagas, 1998).

No periodo inicial da infeccéo (fase aguda), o parasita € encontrado em
quase todos os oOrgaos e tecidos; a musculatura cardiaca lisa e estriada
constituem os tecidos preferenciais para sua nidacdo. Na fase cronica, gracas
ao mecanismo imunitario, ocorre a reducédo no numero de parasitas e dos focos
inflamatorios, por vezes constituindo granulomas (ANVISA, 2004).

A Doenca de Chagas esta limitada ao continente americano. A area

geografica onde existem vetores infectados se estende desde o sul dos
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Estados Unidos até o extremo sul da Argentina e Chile. Todavia, a area
endémica, com tripanossomotica para o ser humano, é bem menor e se
concentra em alguns paises da América do Sul, principalmente Brasil,
Argentina, Bolivia, Chile e Colémbia (Andrade, 1998).

1.3.3.1 — Agente Etioldgico

O Trypanosoma Cruzi é um protozoario flagelado da ordem
Kinrtoplastida, familia Trypanosomatidas, caracterizado pela presenca de um
flagelo e uma Unica mitocondria. No sangue dos vertebrados, o Trypanosoma
Cruzi se apresenta sob a forma de tripomastigota e, nos tecidos como
amastigotas. Nos invertebrados (insetos vetores), ocorre um ciclo com a
transformacdo dos tripomastigotas sanguineos em epimastigotas, que depois
se diferenciam em tripomastigotas metaciclicos, que sao as formas infectantes

acumuladas nas fezes do inseto (Fundagéo Nacional de Saude, 1999).

1.3.3.2 — Formas de Transmissao

A transmissdo natural ou primaria da Doenca de Chagas é a vetorial,
que se da através das fezes dos triatomineos, também conhecidos como
“barbeiros” ou chupdes. Com a diminuicédo da densidade triatominica domiciliar
ou mesmo com a eliminacdo daquela espécie estritamente domiciliar (Triatoma
infestans), reduziu-se significativamente, a transmissao vetorial que, na década
de 70, foi estimado ser responsavel por 80% das infec¢cdes humanas (Silva et
al, 1996).

A infeccdo na Doenca de Chagas também pode ocorrer por transmissao
congénita, transfusdo de sangue, pelo leite materno, via digestiva e em
transplantes de 6rgaos.

De acordo com Silva (1996), em relacdo a Doenca de Chagas, ocorreu
uma inversdo no modo de transmissdo no Brasil, ou seja, diminuindo o
percentual por via vetorial e aumentando através da transfusédo sanguinea. Tal
fato ocorreu, principalmente, em funcdo da mudanca do quadro demografico
nas ultimas décadas, verificando-se o esvaziamento da é&rea rural, com a

migracdo de cerca 70% da populacao para a area urbana. Atualmente, o maior
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namero de pessoas portadoras da Doenca de Chagas residem nas grandes e
médias cidades do Brasil, determinando a urbanizacdo da doenca.

Essa migracdo ocorreu na América Latina nas décadas de 70 e 80,
mudando o padrdo epidemiolégico da Doenca de Chagas em especial na
transfusdo sanguinea, tornando-se em uma importante rota de transmisséo de
areas endémicas para areas ndo endémicas (Umezawa, 2003).

De Paula et al 2004, avaliaram a prevaléncia da Doenca de Chagas em
351 pacientes poli transfundidos. Os resultados obtidos , demonstraram uma
prevaléncia de 0,84%, que foi similar com a prevaléncia encontrada entre
doadores de sangue (0,6%).

No Brasil, segundo estudo sobre inquéritos sorolégicos para a Doenca
de Chagas realizados sistematicamente entre escolares (7 — 14 anos de idade)
de todos os estados endémicos, no periodo de 1989 a 1999, de 244.770
amostras colhidas, apenas 329 foram positivas, resultando em uma prevaléncia
meédia geral de 0,13% (Brasil. Fundacédo Nacional de Saude, 2002).
1.3.3.3 — Testes Soroldgicos

O primeiro teste utilizado para a detecgéo da infecgéo pelo T. cruzi foi a
reacao de fixacdo de complemento, desenvolvida por Guerreiro e Machado, em
1913. Hoje esse teste apresenta apenas valor historico, dada a existéncia de
testes soroldgicos mais simples e precisos (Goulart, 1978).

Segundo Saez-Alquézar (1995), as técnicas soroldgicas utilizadas para
triagem e diagnéstico da Doenca de Chagas que detectam a presenca de
anticorpos contra fracdes antigénicas do Trypanosoma cruzi, com graus de
sensibilidade e especificidade variaveis. As mais utilizadas sdo a
hemaglutinagcdo indireta, imunofluorescéncia indireta e o0 ensaio
imunoenzimaético.

A utilizacéo rotineira dos testes sorologicos em Servicos de Hemoterapia
tem contribuido, de forma decisiva, para a reducdo do nimero de casos pos-
transfusionais da infeccdo pelo T. cruzi ( Brasil, Ministério da Saude — Doenca
de Chagas, 1998).

A figura 5 apresenta o algoritmo para testagem e liberacao de bolsas de
sangue quando os testes utilizados para o diagndéstico da para Doenca de

Chagas for reagente ou ndo reagente.
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Atualmente, o algoritmo para Doenca de Chagas, é representada na

figura 6 (pagina 30), onde apresenta o algoritmo para testagem e liberacdo de

bolsas de sangue quando o teste utilizado para o diagnostico da infeccéo para

a Doenca de Chagas for reagente ou ndo reagente.

Do ponto de vista dos servicos de hemoterapia e de acordo com a RDC

343, deveréa ser realizado dois testes de metodologias diferentes na triagem

sorologica.
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Figura 5- Algoritmo para testagem e liberacdo de bo

testes para Doenca de Chagas.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, 1998
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1.3.4 Hepatites

Hepatite € qualquer processo inflamatorio que resulte em necrose de
hepatécitos. Uma grande variedade de agentes infecciosos, substancias
toxicas e drogas pode lesar o figado, resultando numa constelagdo de
manifestacdes clinicas, bioquimicas, imunolégicas e morfologicas (Coelho,
1998).

Em 1968, Blumberg, pesquisando as proteinas do sangue, observou no
soro de um australiano a presenca de um antigeno que denominou de
“Antigeno Australia” (AU), hoje reconhecido como “antigeno de superficie do
virus da hepatite B”, representado pela sigla HBsAg. Desde entdo, a rapida
evolucdo dos conhecimentos possibilitou a deteccdo de diferentes virus
capazes de causar hepatites em humanos (ANVISA, 2004).

A hepatite C, anteriormente conhecida como hepatite ndo-A e ndo-B é
uma forma diferenciada de hepatite que pode ser produzida por, pelo menos,
trés virus diferentes. Representa a forma de maior incidéncia de hepatite
transmitida através do sangue e derivados. A frequéncia da hepatite C é
semelhante & das hepatites A e B; 0s seus portadores tém maior risco de
desenvolver hepatocarcinoma (Souza et al, 1996).

As hepatites virais apresentam ampla distribuicdo mundial e estédo entre
as doencas infecciosas de maior importdncia em saude publica (Brasil,
Ministério da Saude - Hepatites Virais, 1998).

A Hepatite B € uma doenca mundialmente distribuida e estima-se cerca
de 300 milhdes de individuos sdo portadores cronicos. Dentre estes, uma
minoria significativa podera vir a desenvolver hepatocarcinoma, e atualmente,
mais de um (01) milh&o vao a 6bito (Liberto et al, 2002).

No Brasil, assume-se que a hepatite B apresenta trés padrbes de
endemicidade, de acordo com estimativas de prevaléncia de portadores
assintomaticos (HBsAQ). O primeiro padrdo, definidko como de alta
endemicidade, com prevaléncia superior a 7%, presente na regido Amazonica,
Espirito Santo, e oeste de Santa Catarina; um segundo padrdo, de média
endemicidade, com prevaléncia entre 2 e 7% nas regides nordeste e centro-

oeste do Brasil; e um terceiro padrao, de baixa endemicidade, com prevaléncia
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abaixo de 2%, nas regides sul e sudeste (Brasil, Fundacdo Nacional de Saude,
2002).

Segundo Brandao (2001), a infeccdo pelo virus da hepatite C é um
problema de saude publica em todo o mundo, inclusive no Brasil. Para o

Brasil, a OMS sugere uma estimativa de prevaléncia na faixa de 3%.

1.3.4.1 — Agente Etiologico

O virus da hepatite B (HBV) pertence a familia Hepadnaviridae. E uma
particula contendo DNA de fita dupla (incompleta), formada de material
antigénico em um nucleo interno (antigeno central da hepatite B: HBCAg), de
material antigénico em um revestimento externo (antigeno de superficie da
hepatite B: HBsAg). Cada antigeno leva a producdo de seu anticorpo
especifico, a saber: anti-HBc e anti-HBs (Liberto, 2002).

O virus da hepatite C (HCV) é um virus RNA de cadeia Unica, pertence a
familia Flaviviridae, género Hepacavirus, com uma grande variabilidade do seu
genoma (Alter et al, 2000). Com base nessas variacdes, foram até agora
identificados seis (6) gendtipos, cada um dos quais pode ser dividido em
subtipos. Os genotipos tém uma distribuicdo geogréafica variavel e a sua
identificagdo é importante por apresentarem uma resposta desigual a
terapéutica (Simmonds et al, 1993).

1.3.4.2 — Formas de Transmissao

Os virus da hepatites B e C, em geral, sdo transmitidos por via
parenteral, incluindo receptores de sangue ou derivados, pacientes em
hemodialise, hemofilicos, usuarios de drogas endovenosas, tatuagens,
acupuntura, profissionais da area de saude, entre outros. A via sexual, a
transmissao materno-fetal e familiar existem, embora sejam consideradas nao

frequentes (Brasil, Ministério da Saude - Hepatites virais, 1998).

1.3.4.3 — Testes Soroldgicos
A utilizacéo rotineira dos testes sorologicos em Servicos de Hemoterapia
tem contribuido, de forma decisiva, para a redu¢cdo do numero de casos de
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hepatites B e C pds-transfusionais. Na triagem sorologica de doadores séo
pesquisados, obrigatoriamente, os marcadores HBsAg, anti-HBc e o anti-HCV
(Brasil, Ministério da Saude - Hepatites virais, 1998).

A figura 6 (pagina 30) apresenta o algoritmo para testagem e liberacao
de bolsas de sangue quando o teste utilizado para o diagnéstico da infeccao
para Hepatite B e C for reagente ou ndo reagente.

Do ponto de vista dos servicos de hemoterapia e de acordo com a RDC
343, os marcadores da Hepatite B a serem pesquisados sdo HBsAg e anti-
HBc, que podem ser realizados por métodos imunoenziméticos ou por
guimioluminescéncia, ou outras metodologias previamente validadas. Para a
Hepatite C devera ser realizado um teste enzimatico ou por

guimioluminescéncia na triagem sorolégica.

1.3.5 Sifilis

Sifilis ou Lues é uma Doenca Sexualmente Transmissivel (DST) muito
perigosa pelo fato de difundir-se em todo o organismo e por sua sintomatologia,
gue é menos exuberante. Incomoda pouco o paciente o qual, dificilmente,
procura 0 médico nas fases iniciais (e menos grave) da doencga, fazendo-o
geralmente em fases tardias quando consequéncias, até irreversiveis, ja estdo
presentes (ANVISA, 2004).

Acredita-se que a Sifilis foi introduzida na Europa em 1493 por um grupo
de marinheiros retornando da primeira expedicdo de Cristévdo Colombo a
Ameérica. No século XVI, ja era o maior problema de saude publica da época.
O espiroqueta responsavel pela doenca foi identificado, em 1905, pelo zod6logo
aleméao Fritz Schaudinn.

Em 1906 o Dbacteriologista alemdo August Vom Wassermann
desenvolveu o primeiro exame de sangue para diagnosticar a doenca.

Em 1909, outro bacteriologista alemao, Paul Ehrlich, desenvolveu o
primeiro tratamento efetivo. Em 1943, a penicilina mostrou-se bastante efetiva
no combate a Sifilis e, até hoje, continua sendo o0 medicamento mais utilizado
para o tratamento dessa doenca (Brasil, Ministério da Saude - Sifilis, 1997).

A Sifilis apresenta distribuicdo universal, sendo que os dados existentes

indicam que ndo tem predilecdo por raga ou sexo, mas, € mais comum entre 0s
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jovens. A partir de 1960, houve consideravel aumento na sua prevaléncia
tendo em vista as mudancas de comportamento da sociedade. E importante
ressaltar a frequéncia cada vez maior nas formas latentes ou de curso clinico
modificado devido ao tratamento inadequado de casos e de contatos (Azulay et
al, 1998).

A OMS estimou para o Brasil a ocorréncia de mais de 12 milhdes de
novos casos de algumas das DST curaveis. Esse fato, associado ao alto
indice de automedicacéo, torna o problema ainda maior, ja& que muitos dos
casos nao recebem orientacdo e tratamento adequados, tornando-se
subclinicos, permanecendo transmissores, e, mantendo-se como elos
fundamentais na cadeia de transmissdo das doencas, incluindo a transmissao
transfusional (ANVISA, 2004).

1.3.5.1 — Agente Etiologico

A Sifilis € uma doencga infecciosa de evolucdo crbnica, sujeita a surtos
de agudizagdo que acomete milltiplos sistemas. E causada pela bactéria
Treponema pallidum, uma espiroqueta em forma de agulha, bastante moével,

gue sempre determina seus efeitos localmente (Azulay et al, 1998).

1.3.5.2 — Formas de Transmissao

Esta doenca apresenta sua transmissdo essencialmente sexual, pelo
contato da espiroqueta com a pele ou mucosas que apresentam pequenas
erosdes e permitam a penetracdo da bactéria. Ha ainda a possibilidade que
ap0s 0 contagio esta bactéria ganha a circulacdo, ela estar presente no
sangue, e a transfusdo deste é uma via eficaz de contaminagdo. Outra forma
bastante importante de adquirir a Sifilis € a contaminagdo do feto pela méae
infectada, uma vez que a bactéria atravessa a barreira placentaria,
caracterizando a Sifilis congénita, e que pode trazer consequéncias graves e
até o Obito do bebé (ANVISA, 2004).
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1.3.5.3 — Testes Soroldgicos

O primeiro teste para diagndstico da sifilis foi desenvolvido em 1906 pelo
cientista alemdo August Von Wassermann. Em 1941, foi desenvolvido o
meétodo diagndstico VDRL (Veneral disease Research Laboratory), uma reacéo
de microaglutinacdo sendo utilizado até hoje (Brasil, Ministério da Saude -
Sifilis, 1997). Segundo Azulay (1998), atualmente, a sorologia para Sifilis
baseia-se no uso de provas néo treponémicas para triagem e treponémicas
para testes confirmatorios.

Testes ndo treponémicos (triagem): VDRL e RPR (Rapid Plasma
Reagin) - sdo testes que detectam anticorpos anticardiolipinicos, também
chamados reaginas. Estes anticorpos ndo séo especificos para o Treponema
pallidum, porém estao presentes na sifilis.

Testes treponémicos (confirmatoérios): FTA-Abs (Fluorescent Treponemal
Antibody Absorption) e TPHA (Treponema pallidum hemaglutination) - séo
testes que empregam como antigeno o Treponema pallidum, detectando
anticorpos antitreponémicos. Estes testes devem ser realizados em todas as
amostras que forem reagentes nas reacgdes nao treponémicas (especialmente
para resultados duvidosos ou em amostras que apresentaram titulos baixos
nos testes treponémicos).

No FTA-Abs, a metodologia utilizada € a imunofluorescéncia indireta, € o
teste considerado como padrdo ouro para o diagnostico da infeccdo pelo
Treponema pallidum.

A figura 6 (pagina 30) apresenta o algoritmo para testagem e liberacao
de bolsas de sangue quando o teste utilizado para o diagndstico da infeccéo
para Sifilis for reagente ou ndo reagente.

Do ponto de vista dos servicos de hemoterapia e de acordo com a RDC
343, devera ser realizado um teste ndo treponémico ou treponémico na triagem

sorologica.
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TESTE INICIAL PARA CADA
UMA DAS DOENCAS

|
REAGENTE

|

REPETICAO EM DUPLICATA
DO TESTE INICIAL

|
| !

REAGENTE NAO
EM UM OU REAGENTE
NOS DOIS NOS DOIS

|

NAO REAGENTE

DESCARTAR BOLSA v

1 > LIBERAR
BOLSA PARA USO

CONVOCAR DOADOR

Figura 6- Algoritmo para testagem e liberacdo de bo Isas de sangue de

testes para HTLV, Hepatites B e C e Sifilis.
Fonte: ANVISA, 2004
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1.4 Confiabilidade

Confiabilidade é a extensdo em que medidas de um exame laboratorial
(ou clinico) repetido por pessoas e/ou instrumentos diferentes, em momentos
e/ou lugares diferentes, alcancam resultados semelhantes. A confiabilidade de
afericbes laboratoriais pode ser estabelecida utilizando-se exames repetidos,
por exemplo, do mesmo soro examinado por diferentes técnicos e instrumentos
(Fletcher et al, 1996).

Reprodutibilidade intraobservador € o grau de concordancia entre
resultados de um mesmo laborat6rio (Hulley, 2003). Reprodutibilidade
interobservador € o grau de concordancia dos resultados entre diferentes
laboratorios (Hulley, 2003).

Neste estudo a variavel a ser comparada foi o resultado de exames
soroldgicos, todos eles expressos de forma dicotdmica como reagente ou nao
reagente. Ha diversas maneiras de verificar a concordancia de resultados entre
leituras de um mesmo evento ou comparar métodos diagnosticos diferentes, e
assim, estimar a discordancia na sua afericao.

A confiabilidade tem algumas restricdes, por exemplo, ela ndo garante
validade, isto é: quando os resultados de um teste dicotémico sdo comparados
com um padrdo — ouro, 0s resultados podem ser sumarizados pela
sensibilidade, especificidade do teste. A sensibilidade € definida como a
proporcao de sujeitos com a infecgdo para os quais o teste fornece a resposta
correta (teste positivo), enquanto a especificidade é a propor¢cdo de sujeitos
sem a infecg&o para os quais o teste fornece a resposta correta (teste negativo)
(Newman ,2003).

Segundo Klein (2003), para medir a confiabilidade de técnicas de
medidas discretas, com pequeno namero de categorias, um dos indicadores
mais utilizados € o Kappa (K). A estatistica Kappa de Cohen (Cohen, 1960) é
utilizada para expressar a confiabilidade de um teste e constitui um avanco em
relacdo a taxa geral de concordancia por ser um indicador de concordancia
ajustada, que também leva em consideracdo na sua formula a concordancia
devida a chance ou acaso. O Kappa relaciona a propor¢do de concordancia

observada com aquela esperada pelo acaso e varia de -1 a 1.
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Este indice apresenta algumas restri¢cdes, pois varia com a sensibilidade
e a especificidade (principalmente nos casos em que a prevaléncia é baixa) e
diretamente com a prevaléncia do atributo em estudo (menores prevaléncia
menores valores de Kappa).

O indice Kappa (K) relaciona: (Pg) a propor¢cdo de concordancias

observadas, com as esperadas pelo acaso (Pe), conforme a expressao abaixo:

K= Pg — Pg
1-Pe
Po=a+d onde N = a+b+c+d
N
Pe=YKn, jn.i  onde “n;iny”sdo as marginais da tabela 2 x 2
N2

A tabela lexemplifica as células de uma tabela 2 x 2 com o célculo de
Kappa. O primeiro examinador identifica resultados positivos (atc) e
resultados negativos (b+d), enquanto o segundo examinador identifica

resultados positivos (a+b) e resultados negativos (c+d).

Tabela 1: Tabela 2 x 2 com resultados de uma Prova de Confiabilidade

Primeiro examinador

Segundo + - Total
examinador
+ a b ni
- c d ni
n.j n.j N

onde: (a) concordancia em resultados positivos;
(b) discordancia;
(c) discordancia;

(d) concordancia em resultados negativos
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A interpretacdo dos niveis de concordancia segundo os valores de kappa
para efeitos deste estudo, segue a de certa forma arbitrariamente proposta por
Landis & Koch, 1977, apresentada no Quadro 4.

Considerando que:

K < 0 a concordancia € menor que a esperada pelo acaso;

K = 0 concordancia igual a esperada ao acaso;

K > 0 a concordéancia € maior que a esperada pelo acaso e

K =1 a concordéancia € perfeita

Quadro 4: Interpretacdo do grau de concordancia segundo os valores
Kappa (adaptado de Landis & Koch; 1977).

Valor de Kappa Nivel de Concordéancia
<0 Sofrivel
0-0,20 Ruim
0,21 -0,40 Regular
0,41 -0,60 Moderada
0,61-0,80 Boa
0,81-1,00 Excelente

Fonte: Landis & Koch, 1977
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2. JUSTIFICATIVA

A seguranca da transfusdo sanguinea depende de varios fatores, que
em conjunto, podem proporcionar melhor qualidade do sangue e de seus
hemocomponentes. Dentre esse fatores, a triagem sorologica tem um
significado estratégico, pois a partir de um determinado momento € o Unico
procedimento que vai validar ou n&o, a utilizacdo dos hemocomponentes.

Resultados incorretos nos testes sorolégicos podem acarretar graves
consequéncias tanto ao receptor quanto ao doador. Resultados falso-
negativos, com a consequente transfusdo de sangue ou seus componentes
contaminados, podem levar a danos irreparaveis, inclusive a morte de
receptores dessas unidades, assim como resultados falso-positivos e ou falso-
negativos, podem levar a danos irreversiveis ao doador.

A confiabilidade ou precisdo dos testes diagnosticos é pré-requisito para
a validade dos mesmos, embora ndo a garanta. Pode-se afirmar que o
controle externo € um instrumento necessario de avaliacdo da qualidade e
confiabilidade dos testes soroldgicos.

A implantacdo em 2001 do Programa de Avaliacdo Externa da
Qualidade (AEQ) em Sorologia além da contribuicdo para o fortalecimento da
“cultura da qualidade” nos diversos Servicos de Hemoterapia gerou a
oportunidade de acesso a um banco de dados, cujo teor ainda ndo havia sido
totalmente explorado,

Este estudo justifica-se por estar plenamente alinhado as politicas
publicas de saude brasileiras para o setor de sangue e hemoderivados,
integrando-se ao ja estabelecido Programa de Avaliagdo Externa da Qualidade
em Sorologia, constituindo um dos doze projetos da Meta Mobilizadora do
Setor Saude. Os resultados obtidos através deste trabalho visam expandir as
técnicas de analise de dados do banco constituido pelos resultados
laboratoriais de 6 (seis) avaliacdes dos painéis sorologicos enviados a cerca de
130 laboratorios participantes que revelardo a situacdo atual dos servicos de
hemoterapia do pais, especificamente no que diz respeito a confiabilidade dos
testes, somando a avaliacdo da qualidade dos testes de triagem soroldgica,
realizados no Brasil.
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3. OBJETIVO GERAL:

Analisar a confiabilidade dos testes de triagem soroldgica realizados por
aproximadamente 130 servicos de hemoterapia do Brasil participantes do

Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade em Sorologia.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Avaliacdo da confiabilidade dos testes diagndsticos para os marcadores
sorologicos do HIV, HTLV, Hepatite B (HBV) e Hepatite C (HCV),
Doenca de Chagas e Sifilis;

» Avaliacdo da confiabilidade para cada kit de diagnéstico utilizado em
testes de triagem sorologica e em testes confirmatorios;

» Avaliacdo da confiabilidade de cada servico de hemoterapia;

» Ampliacdo das técnicas para andlise das informacdes (resultados
laboratoriais gerados por esta avaliacdo) disponibilizadas no Banco de
Dados do Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade (AEQ) em

Sorologia.
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4. SUJEITOS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de confiabilidade de testes soroldgicos realizados
em servicos de hemoterapia participantes do Programa de Avaliacdo Externa
da Qualidade (AEQ). Os resultados dos laboratérios participantes foram
comparados com os resultados obtidos na caracterizagdo sorolégica realizada
pelos laboratérios de referéncia.

4.2 Casuistica

A populacgédo alvo foi constituida pelo conjunto de resultados soroldgicos
dos exames laboratoriais executados nos 6 (seis) Programas AEQ, no periodo
de 2001 a 2003, dos cerca de 130 laboratérios participantes. No Quadro 5 se
encontra a relacéo de todos os participantes segundo o estado e a federacao.

A tabela 2 apresenta o numero de laboratérios participantes e o nimero

de resultados devolvidos por cada AEQ.

4.2.1 Critérios de Elegibilidade

Para efeitos de estudo de confiabilidade foram analisados os resultados
dos laboratorios que atenderam aos seguintes critérios:

Critérios de inclusdo : laboratérios que realizaram analise em pelo
menos 18 amostras, ou seja, participaram em pelo menos 3 AEQs.

Critérios de exclusdo : resultados indeterminados, kits utilizados em
menos de 3 AEQs.

Tabela 2: Namero (%) de Instituicdes participantes no Programa de
Avaliacdo Externa da Qualidade em Sorologia.

Laboratorios AEQ-1  AEQ-2  AEQ-3  AEQ-4  AEQ- AEQ-6

Laboratorios 81 131 131 130 129 127

participantes

Resultados 78 109 123 126 118 119
Devolvidos
%) (96%) (83%) (94%) (97%) (91%) (94%)
0
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Quadro 5: Relacdo de regifes federativas e o numer
participantes por estado que participaram do Progra

o de Laboratérios
ma AEQ de 2001 a

2003.
Regido Estado AEQ-1 | AEQ-2 | AEQ-3 | AEQ-4 | AEQ-5 | AEQ-6
Sudeste Rio de Janeiro 3 11 10 12 7 7
Séo Paulo 13 15 15 14 13 15
Minas Gerais 11 13 13 13 13 13
Espirito Santo 1 3 3 3 3 3
Cento-Oeste | Goias 1 5 6 6 4 4
Distrito Federal 2 2 2 3 3 3
Mato Grosso
Mato Grosso Sul 3 4 5 3 4 3
Norte Amapa 1 1 1 1 1 1
Rondbnia 1 2 2 2 2 2
Amazonas 1 1 2 2 2 2
Acre 1 1 1 1 1 1
Para 1 1 1 1 1 1
Tocantins 2 2 2 2 2 2
Roraima 1 1 1 1 1 1
Nordeste Pernambuco 2 1 3 1 1 1
Ceara 1 1 2 2 2 2
Sergipe 1 1 1 1 1 1
Bahia 2 1 3 5 5 3
Alagoas 2 1 3 6 5 6
Maranh&o 1 1 1 1 1 1
Piaui 1 1 1 1 1 1
Rio Grande Norte 1 1 1 1 1 1
Paraiba 2 5 5 4 4 3
Sul Santa Catarina 10 8 7 7 7 7
Parana 9 10 ‘4 14 15 14
Rio Grande Sul 2 13 15 16 15 18
TOTAL 78 109 123 126 118 119
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4.3 Composicao dos Painéis Sorolégicos

Para fins do Programa de Avaliacdo Externa de Qualidade , mais de 600
bolsas de plasma provenientes dos Hemocentros de Manaus (HEMOAM),
Recife (HEMOPE), Salvador (HEMOBA), Belo Horizonte (HEMOMINAS),
Campinas (HEMOCAMP) e do Rio de Janeiro (HEMORIO), foram processadas
pelo LAPPS/Bio-Manginhos/FIOCRUZ.

A confirmagdo sorologica também denominada de caracterizacdo das
600 amostras foi determinada em cinco laboratorios de exceléncia abaixo
mencionados:

» Laboratério de Producdo de Painéis Sorologicos (LAPPS) de Bio-

Manguinhos/FIOCRUZ, RJ — execucao dos testes - HIV-1/2;

» Centro de Referéncia Nacional para Hepatites Virais, CRNHV,

FIOCRUZ/RJ — execucéo dos testes - HBV e HCV;

* Laboratério de Saude Publica, - LASP, BA — execucdo dos testes -

HTLV-I/I;

* Universidade Federal de Goias, GO — execuc¢ao dos testes - Doenca de

Chagas;

* Universidade Federal de Santa Catarina, SC — execucao dos testes -

Sifilis.

Das 600 amostras analisadas, 108 amostras foram selecionadas para
compor 0s painéis soroldgicos utilizados nas seis “Avaliacdes Externas de
Qualidade” (AEQ), porque os resultados delas foram inequivocamente positivo
ou negativo em todos os testes utilizados na caracterizacado (triagem e
confirmatorio) segundo os critérios abaixo. As 108 amostras foram analisadas
pelos servicos de hemoterapia brasileiros na triagem sorologica dos doadores
de sangue: testes anti-HIV-1/2, anti-HTLVI/II, anti-HCV, anti-HBc, HBsSAg e
testes para Sifilis e para Doenca de Chagas.

A caracterizagao/confirmacdo das amostras analisadas pelos
Laboratorios de Referéncia, foi realizada de acordo com os Critérios para
Habilitacdo de Provedores de Ensaios de Proficiéncia (2002), e segundo 0s
Procedimentos Operacionais da Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em
Saude — (REBLAS) / Geréncia Geral de Laboratérios de Saude Publica —
(GGLAS) / Agéncia Geral de Vigilancia Sanitaria — (ANVISA). Os materiais para
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sorologia devem ser preparados a partir de matriz humana, ndo devendo ser
utilizadas técnicas de “pool” de materiais positivos para o seu preparo (Brasil.
Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2002).
A REBLAS preconiza que a confirmacdo soroldgica minima para cada

infeccdo é a seguinte:

* Anti-HIV: 3 (trés) métodos diferentes, incluindo confirmatério

e Anti-HTLV: 2 (dois) métodos, incluindo confirmatério

» Doenca de Chagas: 3 (trés) métodos diferentes

* Hepatite B (HbsAg e Anti-HBc): 2 (dois) métodos diferentes

e Anti-HCV: 2 (dois) métodos, incluindo confirmatorio

» Sifilis: 3 (trés) métodos diferentes, incluindo confirmatorio

Para a confirmacdo das amostras, os Laboratérios de Referéncia

utilizaram os seguintes critérios por infec¢ao:

e Anti-HIV: 5 (cinco) métodos diferentes e 2 (dois) confirmatorios
(Imunofluorescéncia e Western Blotting)

e Anti-HTLV: 3 (trés) métodos, incluindo confirmatdrio

* Doenca de Chagas: 4 (quatro) métodos diferentes

» Hepatite B (HbsAg e Anti-HBc): 2 (dois) métodos diferentes e 1
(um) confirmatorio para HbsAg

e Anti-HCV: 3 (trés) métodos , incluindo confirmatorio

» Sifilis: 6 (seis) métodos diferentes, incluindo confirmatoério

Cada uma das seis AEQ, foi composta de um total de 18 amostras
(volume de 1,5 mL cada), agrupados em trés conjuntos ou painéis (cegos),
contendo 6 amostras cada um, e enviados aos cerca de 130 servicos de
hemoterapia brasileiros.

O primeiro conjunto/painel foi composto por 6 amostras para 0s
marcadores de HIV, HTLV e Doenca de Chagas. Ja o segundo foi testado para
os marcadores de Hepatite B e C enquanto o terceiro foi testado para Sifilis.
Cada infeccao foi examinada em 36 amostras ao longo das 6 AEQs.

As amostras que compuseram 0s conjuntos/painéis foram também
confirmadas sorologicamente como verdadeiros positivos e verdadeiros
negativos pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude -
INCQS, FIOCRUZ/RJ.
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Apbs a realizagdo dos testes pelos Laboratérios Participantes e o envio
dos resultados ao Laboratério Organizador (LAPPS), este elaborou um
Relatorio Global apresentando os dados gerais do Programa. Este relatorio
manteve a identificacdo dos servicos de hemoterapia em sigilo, observando o
carater confidencial e ndo punitivo do Programa. Cada Laboratério Participante
recebeu uma copia do Relatdrio Global, bem como um relatério individual
contendo os dados — codificacdo dos erros e acertos — e comentarios
pertinentes a sua instituicao.

A resolucdo — RDC n° 196, de 11 de agosto de 2004 no artigo 2° designa
0os membros que compdem o Comité Técnico de Sorologia, que tem como
objetivo principal analisar o fluxo de informacfes gerenciais, de orientacdes
técnicas além do acompanhamento do Sistema. Este comité é composto por
especialistas, que por sua, idoneidade e experiéncia reunidas e agregadas ao
compromisso de “educar para corrigir falhas”  contribuem de forma direta na
melhoria dos servigos realizados.

O patrocinio do Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade em
Sorologia foi da Geréncia de Sangue outros Tecidos e Orgdos / GGSTO /
ANVISA / MS. A Figura 7 apresenta o fluxograma do Programa de Avaliacao
Externa da Qualidade em Sorologia. Abaixo a identificacdo das setas, onde:

* 1e2-Fluxo de informagBes gerenciais, de orientagdes técnicas e
acompanhamento do Programa entre GGSTO, Bio-Manguinhos e
comité técnico;

3 — Envio das 600 bolsas de plasma (acompanhadas dos
resultados obtidos nos Hemocentros) dos Hemocentros
fornecedores para Bio-Manguinhos;

* 4 — Envio de amostras processadas para confirmacéo soroldgica
de Bio-Manguinhos para os Laboratérios de Referéncia;

* 5 — Envio dos resultados da confirmacao sorolégica das amostras
dos Laboratérios de Referéncia para Bio-Manguinhos;

* 6 — Envio dos painéis para confirmacdo sorolégica de Bio-
Manguinhos para o INCQS;

* 7 — Envio dos laudos de analise e aprovagdo dos painéis do
INCQS para Bio-Manguinhos;
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« 8 — Envio dos painéis sorologicos de Bio-Manguinhos para os
Servigos de Hemoterapia;

* 9 — Envio dos resultados obtidos pelos Servicos de Hemoterapia
para serem analisados por Bio-Manguinhos;

e 10- Envio de relatérios individuais de desempenho e relatérios
globais de Bio-Manguinhos para os Servicos de Hemoterapia.

Geréncia Geral de Sangue e outros Tecidos e Orgaos
A
2
COMITE 1
HEMOCENTROS - pr— 5
FORNECEDORES TECNICO LABOgAA;CA’R'OS
DE Efkgai DE 3 4 CARACTERIZACAO
v DE AMOSTRAS
> <
A BIO-MANGUINHOS
8 5 HU-UFSC
HEMOPE
A UF-GO
HEMOBA 6 7 LASP — BA
HEMOMINAS CRNHV — FIOCRUZ
AIEOIRIE) : : LAPPS — FIOCRUZ
HEMOCAMP Instituto Nacional
de Controle de
Qualidade em
9 Saude - INCQS 10
v \ 4
SERVICOS DE HEMOTERAPIA

FIGURA 7: Fluxograma de apresentacao do Programa de  Avaliacdo Externa
da Qualidade em Sorologia.
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4.4. VARIAVEIS DE INTERESSE:

S&o0 os resultados das técnicas utilizadas na execucdo dos testes de
hemaglutinagdo, testes imunoenziméaticos, testes de imunofluorescéncia, e
testes de floculagdo distribuidas pelos varios Kits disponiveis para cada
infeccdo avaliada e laboratorios participantes codificadas. Essas variaveis
constam dos resultados dos painéis enviados em planilhas pelos laboratérios e
ja digitados em planilha eletrénica de dados. Esses exames foram expressos

em resultados do tipo dicotdmico, isso é, presenc¢a ou auséncia da infeccao.

4.4.1. Técnicas dos testes sorolégicos avaliados

Testes soroldgicos sao testes imunoldgicos que detectam no soro,
antigenos (Ag) e/ou anticorpos (Ac) em varios tipos de infeccdo. Estes testes
sdo utilizados na execucdo das metodologias de Hemaglutinacdo indireta
(HAI), ensaio imunoenzimatico (EIE), Imunofluorescéncia indireta (IFl), e teste
de microaglutinacéo (VDRL), descritas a seguir e distribuidas pelos varios Kits
disponiveis para cada infeccdo avaliada pelos servicos de hemoterapia
participantes. O quadro 6 resume as doencas infecciosas e as metodologias
mais utilizadas nos testes de triagem de doadores de sangue.

Dentre varias caracteristicas de um teste que devem ser consideradas
em um programa de triagem soroldgica sao representadas pela sensibilidade e
especificidade.

Sensibilidade ¢é a capacidade de um teste detectar os individuos
realmente portadores da doenca, condicdo ou agravo. Representa a
probabilidade de os individuos com a doencga terem um teste positivo. Um
teste € tanto mais sensivel quanto menor for o numero de exames falso-
negativos que ele produz (ANVISA, 2004).

Especificidade € a capacidade de um teste definir os individuos
realmente ndo portadores. Representa a probabilidade de os individuos sem a
doenca terem um teste negativo. A especificidade de um teste sera tanto
melhor quanto maior for a sua capacidade de ndo produzir resultados falso-
positivos (ANVISA, 2004).
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Quadro 6: Distribuicdo das metodologias mais utiliz
triagem laboratorial de doencas infecciosas em doad

adas nos testes para
ores de sangue.

INFECCAD METODOLOGIA DETECCAQ OBSERVACOES
EIE Anticorpo _anti-T.
cruzi
. . EIE mais
Doenca de HAI Anticorpo _antl-T. utilizado que
Chagas Cruzi HAI
IFI Anticorpo anti-T.
cruzi
Sifilis VDRL Antico_rpF: :anti- Teste pﬁc_:-
cardiolipina Treponémico
. EIE - HBsAg Antigeno HBs
Infeccéo pelo
HBY EIE - anti-HBc Anticorpo anti-
HBc
Infec¢éo pelo EIE Anticorpo anti-
HCV HCV
Infec¢éo pelo EIE Anticorpo anti-
HTLV-lill HTLY-li
EIE a Anticorpo anti- Recomendla-se
HIV 112 cque EIE a ¢ EIE
o b utilizem
Infeccéo pelo ,
HIV 172 ] ] metodolog_lams ou
EIE b Anticorpo anti- composicio
HIV 112 antigénicas
diferentes

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 20 04.
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4.4.1.1 Teste de Hemaglutinacao passiva ou indireta  (HAI)

A verificacdo de Boyden, em 1951, de que proteinas podiam ser
adsorvidas a hemacias tratadas com acido tanico e que essas células podiam
ser aglutinadas por anticorpos especificos possibilitou o0 emprego dos métodos
de aglutinacdo para a detec¢cdo de anticorpos contra varias substancias.

Hemécias estdo entre os melhores suportes de antigenos para os testes de
aglutinacdo, pois ha uma série de antigenos que pode ser ligada a sua
superficie para fornecer um sistema indicador sensivel na deteccdo de
anticorpos.

O teste em placa utiliza pequenas quantidades de reagentes e é
considerado positivo quando se verifica a formacéo de tapete cobrindo o fundo
da cavidade da placa em “V”, e negativo quando as hemacias sedimentam
formando um “botdo” compacto. O titulo da amostra testada serd a maxima
diluicdo em que ainda se observa a formacao do tapete.

O teste detecta anticorpos das classes IgG e IgM e, embora o0s anticorpos
IgM sejam 750 vezes mais eficientes na aglutinacdo que os IgG, a quantidade
de antigeno necessaria para se obter a maxima reatividade com IgM é muito
maior do que a necessaria para a maxima reatividade com 1gG. Empregando-
se hemacias sensibilizadas com antigenos protéicos, quando adequadamente
padronizado, o teste detecta anticorpos em niveis de concentracdo de 0,01
pg/mi.

No teste de HAI, a capacidade de hemaglutinacdo € blogueada quando o
agente reage com o0 anticorpo especifico. No primeiro estagio, o agente
hemaglutinante € misturado com o anticorpo. Se o0 anticorpo € especifico para
0 agente, ira se ligar a este e inibir a capacidade de produzir hemaglutinacao.
No segundo estagio, sdo adicionadas hemacias a mistura do primeiro estagio;
0 agente complexado ao anticorpo nédo tem a capacidade de produzir a
hemaglutinagcdo. Quando o anticorpo, no primeiro estagio, ndo € especifico
para o agente, ndo ha formacdo do complexo agente-anticorpo, e 0 virus
mantém a sua capacidade de induzir hemaglutinacdo. A técnica € aplicavel
apenas a agentes com capacidade hemaglutinante. Para a detec¢do de
anticorpos, um agente hemaglutinante conhecido € misturado com o soro do

paciente. Se o soro inibir a hemaglutinacdo pelo agente, o anticorpo no soro é
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detectado. O teste de HAI também pode ser usado para identificacdo do

agente. O agente é misturado com soros padrdes contendo anticorpos
especificos. Se o0s anticorpos inibirem a hemaglutinacdo, o agente é

identificado (Sanchez, 2001).

W N ..]J. ‘
| '.h-" 2 *
+ ’ .
L
Anticorpos Anticorpos Particulas virais
especificos inespecificos
s : ..»" Y
Interagiio virus-anticorpo Auséncia de interagiio
speci ; 7 . iy
especifico R > virus-anticorpo especifico
: -4 *‘

Adicio de .
E' hemicias |il‘

Inibi¢io da hemaglutinacio

Hemaglutinaciao

Figura 8: Esquema do Teste de Hemaglutinagéo passiv  a ou indireta
Fonte: Santos NSO, 2002
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4.4.1.2 Teste Imunoenzimatico (EIE ou ELISA)

O EIE, também denominado ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
assay) € uma reacdo imunoenzimatica, e foi desenvolvido como uma
alternativa ao radioimunoensaio. O objetivo do ensaio € a quantificacdo ou
deteccdo da presenca de antigenos ou anticorpos.

O seu principio basico é a imobilizacdo de um dos reagentes em uma
fase sdlida, enquanto outro reagente pode ser ligado a uma enzima, com
preservacao tanto da atividade enzimatica como da imunolégica do anticorpo.

A fase sdlida pode ser constituida por particulas de agarose,
poliacrilamida, dextran, poliestireno, etc. Placas plasticas sdo as mais
difundidas, por permitirem a realizacdo de multiplos ensaios e automacao.

O teste detecta quantidades extremamente pequenas de antigenos ou
anticorpos, podendo ter elevada precisdo se 0s reagentes e os parametros do
ensaio forem bem padronizados. Especial atencédo deve ser dada a fase soélida,
cujas propriedades podem variar de acordo com a composi¢cdo. O grau de
pureza do antigeno ou do anticorpo da fase soélida € muito importante, pois
qualguer material heterélogo competira pelo espaco na placa.

O sistema envolve a deteccdo do imunocomplexo fixo em um suporte,
usando para isso um anticorpo conjugado a uma enzima. O resultado do teste
€ determinado pela observacdo ou medida espectrofotométrica da coloracéo
produzida pela reacdo da enzima sobre o substrato. Assim sendo, o teste
envolve as seguintes etapas: (1) formagdo do imunocomplexo (Ag-Ac); (2)
adicdo do conjugado (Ac + enzima); e (3) revelacdo  (adicdo do substrato-

reacao colorida) (Sanchez, 2001).
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A)

Antigeno viral Anticorpo
& antiantigeno
viral conjugado
; com enzima Amostra
/ positiva
Adiciio do \
substrat
st o Amostra
Placa sensibilizada negativa
com anticorpo
antiantigeno viral
B)
- __Anticorpos no soro v Anticorpo v
do paciente . antiimunoglobulina
u _ humana conjugado 'l\___/
= . com enzima %" = Amostra
% g : > positiva
&5y W
N Adiciio do \
N v substrato
Placa sensibilizada # "‘ # ™ Amus'lra
com antigeno viral # .# 2 ’t negativa

Figura 9: Esquema do Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) para a deteccao
de antigenos (A) e anticorpos(B)
Fonte: Santos NSO, 2002.
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4.4.1.3 Teste de Imunofluorescéncia (IF)

O teste de imunofluorescéncia € um dos mais utilizados no diagndstico
de laboratério para a pesquisa de anticorpos e cada vez mais com anticorpos
monoclonais para a pesquisa de microrganismos e seus componentes em
espécimes clinicas.

A técnica de imunofluorescéncia utiliza anticorpos marcados com
corantes fluorescentes. Os anticorpos marcados sdo chamados de
conjugados. O corante fluorescente usado mais frequentemente € o
isotiocianato de fluoresceina (ITCF), que absorve a luz azul (490 nm) e emite
uma fluorescéncia amarelo-esverdeada intensa (517 nm).

A coloracdo do anticorpo fluorescente das moléculas celulares ou
componentes do tecido pode ser direta ou indireta. Na coloracdo direta, o
anticorpo especifico (o anticorpo primario) € conjugado diretamente com
fluoresceina. A imunofluorescéncia indireta (IFI) € a mais usada para a
deteccado de anticorpos.

O teste é realizado em duas etapas. Na primeira, anticorpos néo
marcados sdo adicionados a células infectadas fixadas a uma lamina de
microscépio. ApOs incubagéo, as laminas sdo lavadas para remover anticorpos
nao ligados. Na segunda etapa, um anticorpo antiimunoglobulina conjugado a
fluoresceina é adicionado. O tipo de conjugado é determinado pela espécie de
anticorpo usado na primeira etapa. Por exemplo, se um anticorpo humano é
usado na primeira etapa, entdo o conjugado antiimunoglobulina humana é
usado na segunda etapa. Apos incubacéo e lavagem, o esfregaco € observado
ao microscopio de fluorescéncia. Se o0s anticorpos adicionados na primeira
etapa se ligarem ao antigeno, o conjugado ir4 se ligar as células infectadas
fixadas na lamina de microscoépio, e a fluorescéncia sera observada. Se os
anticorpos na primeira etapa nédo séo especificos, logo nado irdo se ligar a este
e 0 conjugado ndo se ligard ao complexo na segunda etapa, ndo sendo

observada fluorescéncia (Sanchez, 2001).
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Antigeno viral fixado a uma lamina

Anticorpo
antiimunoglobulina conjugado
com corante fluorescente

= = == e —

i’;'esenga de mﬁcorpn; aspeciﬂcns Auséntia de anﬁmrpo? wp;dﬁms
antivirus—IF positiva antivirus—IF negativa

Figura 10: Esquema do Teste de imunofluorescénciai  ndireta
Fonte: Santos NSO, 2002.
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4.4.1.4 Teste de Floculagao - Teste ndo treponémico

Testes ndo treponémicos sao utilizados na triagem sorolégica da Sifilis e
detectam anticorpos anticardiolipinicos, também chamados reaginas. Apesar
destes anticorpos ndo serem especificos para o Treponema pallidum, estédo
presentes na Sifilis, e ocasionalmente em outras patologias como o lupus
eritematoso sistémico, artrite reumatdide e infec¢des virais. Também sao
detectados na gravidez.

Simples reacdo de floculacéo, o teste cardiolipinico do VDRL (Veneral
disease Research Laboratory) e suas variantes como o teste RPR (Rapid
Plasm Reagin), vieram substituir as técnicas de fixacdo de complemento, hoje
abandonadas.

O antigeno de VDRL € uma solucédo alcodlica de cardiolipina, lecitina e
colesterol. Esta solugdo, quando adicionado a salina tamponada para VDRL,
forma uma suspensédo de particulas muito finas. Estas particulas combinardo
com reaginas que estéo presentes no soro humano durante a infeccao sifilitica.

A combinacao da reagina com a suspensao antigénica de VDRL formara
grumos de particulas antigénicas que se tornam visiveis ao microscopio. A
floculacdo das particulas antigénicas da uma visivel evidéncia de que a reagina
esta presente no soro do paciente. Auséncia da floculacdo indica uma reacéo

negativa (Sanchez, 2001).

POS

Figura 11: Esquema do teste de floculacao

Fonte: http://membres.lycos.fr/btsab/vdrl-charbon.html

50



4.5. Analise de dados

Os resultados do Programa que se encontravam disponiveis em planilha
eletrbnica de dados foram compatibilizados e editados no software “Statistical
Package for the Social Sciences SPSS-WIN, versédo 11.0” durante o primeiro
semestre de 2004.

O sistema de informatica utilizado no Programa de Avaliagdo de
Qualidade gerou uma planilha eletronica de dados para cada AEQ e por
doenca no total de 30 planilhas até 2003. Cada um das 6 planilhas eletrénica
de dados, de cada uma das 5 infeccdes, foi transposta para bancos de dados
em SPSS com as informacbes dos Kits utilizados. Sé foram transpostas
planilhas de kits que foram utilizados em pelo menos 3 AEQs (18 amostras).

Nas linhas (dos bancos de dados criados em SPSS) constaram as
amostras (total maximo de 36) e nas colunas (variaveis) os laboratorios
participantes (total méaximo limitado aqueles que realizaram pelo menos 18
exames ao longo das 6 AEQS).

Esta arquitetura permite a comparacao dos resultados obtidos entre os
laboratorios e a caracterizacao.

A confiabilidade inter-avaliadores (inter-laboratorio) foi aferida através do
coeficiente Kappa de Cohen para uma variavel dicotdmica relativa a presenca
ou auséncia da infeccao (Fleiss, 1981) no software SPSS-win 11.0.

No SPPS foram realizadas as andlises de confiabilidade através do
coeficiente Kappa de Cohen para uma variavel dicotdmica relativa a presenca
ou auséncia do diagnéstico de cada marcador sorolégico, para cada kit que foi

testado em pelo menos 18 amostras (3 AEQS).

4.6. Local de realizacéo

Por possuir a tecnologia necessaria para a producao de painéis de soros
em larga escala e pela seriedade e qualidade de seu trabalho, o Laboratorio de
Producgdo de Painéis Sorologicos (LAPPS) do Departamento de Reativos para
Diagnéstico (DERED) de Bio-Manguinhos/ Fundacdo Oswaldo Cruz, atuou
como “Laboratério Organizador” junto a outros cinco laboratérios nacionais de
exceléncia no ambito do Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade (AEQ)

em Sorologia, do Ministério da Saude para a execucao deste estudo.

51



4.7. Consideracdes éticas

Nao ha identificagdo nominal de individuos ou servigos. As bolsas de
plasma vém identificadas apenas pelo codigo de barras. A cada Servi¢co de
Hemoterapia / laboratério foi atribuido um cédigo numerico.

O Programa Brasileiro de Qualidade e Produtividade — PBQP/ Meta
Mobilizadora Nacional do Setor Saude : “Sangue com garantia em todo o seu
Processo até 2003"/ANVISA/MS onde a politica adotada € n&o punitiva,
educativa e de confidencialidade a divulgacéo global dos resultados foi feita de
forma consolidada, e € oferecido um retorno especifico para cada laboratorio

de modo sigiloso para propiciar sua auto-avaliacao.
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5. RESULTADOS

Nas seis Avaliacbes Externas da Qualidade (AEQs) em Sorologia,
foram utilizados diferentes Kits pelos Servicos de Hemoterapia participantes
(Quadro 7), sendo que alguns deles também foram utilizados pelos
Laboratorios de Referéncia (Quadro 8) na caracterizacdo soroldgica das
amostras que compuseram 0s painéis soroldgicos.

Cabe ressaltar que nas seis AEQS, foram testadas 36 amostras (seis
amostras por cada AEQ) para cada marcador sorologico. Neste estudo foram
considerados apenas os Kits analisados por pelo menos 18 amostras, ou seja,
os que foram utilizados em pelo menos trés AEQs. Os resultados dos valores

de Kappa estédo apresentados em tabelas abaixo.

Quadro 7: Kits utilizados pelos Servicos de Hemoter  apia participantes do
Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade em Sorol  ogia

Cadigo do Kit / Marcador Sorologico

HIV HTLV D. Chagas HBsAg HBCAg HCV Sifilis
3 01 1 3 3 3 1
12 03 2 9 5 6 4
15 04 3 11 6 6
17 — 4 12 7 8 9
23 - 5 15 8 11 12
32 - 6 16 9 13 13
36 — 19 - - 14 -
45 - — — — — —

Quadro 8: Kits utilizados pelos Laboratérios de Ref  eréncia e pelos

Servigos de Hemoterapia Participantes

Cadigo do Kit / Marcador Sorologico

HIV HTLV D. Chagas HBsAg HBCAg HCV Sifilis
15 01 1 11 7 8 9
17 03 2 12 8 - -
23 — 5 — — — —
32 — 6 — — — —
45 - 19 - - — —
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5.1 Resultados de Kappa para teste sorolégico HIV

Para o marcador soroldgico — HIV foram utilizados oito diferentes Kits
codificados por 117 laboratorios participantes (tabela 3). Destes, 114
laboratorios (97,4%) apresentaram resultados de Kappa, variando de 0,88 a
1,00, evidenciando confiabilidade excelente. Somente 3 laboratérios (2,6%)
obtiveram resultados de Kappa entre 0,62 a 0,79, evidenciando confiabilidade
boa. Os resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenzimaticos (EIE)
realizados no diagnodstico do HIV, por kit, segundo laboratorio participante,

estdo no Anexo 1.

Tabela 3: Quantitativo (n° absolutos) de resultados Kappa para o ensaio

imunoenzimatico — (EIE) para HIV segundo o Kit utilizado

Cadigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
03 - - - - - 10
12 - - - - - 5
15 - —~ —~ - —~ 28
17 - -~ -~ - 1 28
23 - — — - - 7
32 - —~ —~ - —~ 22
36 - —~ —~ - 1 7
45 - -~ -~ - 1 7
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5.2 Resultados de Kappa para teste sorolégico HTLV

Para o marcador soroldgico — HTLV foram utilizados trés diferentes Kits
codificados por 101 laboratorios participantes (tabela 4). Destes, 99
laboratorios (98%) apresentaram resultados de Kappa, variando de 0,86 a 1,00,
evidenciando confiabilidade excelente. Somente 2 laboratérios (2%) obtiveram
resultados de Kappa de 0,57, evidenciando confiabilidade moderada. Os
resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenzimaticos (EIE) realizados
no diagndstico do HTLV, por kit, segundo laboratério participante estdo no

Anexo 2.

Tabela 4: Quantitativo (n° absolutos) de resultados Kappa para o ensaio

imunoenzimatico — (EIE) para HTLV segundo o Kit utilizado

Cddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
01 - - - - - 19
03 - - - 1 - 72
04 - - - 1 - 8

5.3 Resultados de Kappa para teste sorologico Doen¢g  a de Chagas

Para o marcador sorolégico — Doenca de Chagas foram utilizados trés
diferentes Kits codificados na metodologia de ensaio imunoenzimatico (EIE)
por 76 laboratorios participantes (tabela 5). Destes, 74 laboratérios (97,4%)
apresentaram resultados de Kappa, variando de 0,91 a 1,00, evidenciando
confiabilidade excelente. Somente 2 laboratérios (2,6%) obtiveram resultados
de Kappa entre 0,73 e 0,76, evidenciando confiabilidade boa.

Na metodologia de hemaglutinagéo indireta (HAI), foram utilizados trés
diferentes Kits codificados por 54 laboratérios (tabela 6). Destes, 45 (83,3%)
apresentaram resultados de Kappa, variando de 0,81 a 1,00, evidenciando
confiabilidade excelente. Somente 3 (3,8%) obtiveram resultados de Kappa,
variando de 0,64 a 0,75, evidenciando confiabilidade boa; 4 (7,4) os resultados
foram de 0,44 a 0,57 com confiabilidade moderada; 1 (1,9%) com Kappa de
0,40 confiabilidade regular e 1(1,9%) com Kappa de 0,19 com confiabilidade
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ruim. Este resultado foi verificado com a planilha eletrénica de dados e no
formulario enviado pelo Servico de Hemoterapia.

Somente um Kit codificado foi utilizado na imunofluorescéncia indireta
(IFI), por 13 laboratoérios (tabela 7), sendo que 12 (92,3%) obtiveram Kappa de
087 a 1,00, com confiabilidade excelente e 1 laboraté6rio obteve kappa de 0,80,
logo com confiabilidade boa. Os resultados do Kappa obtidos para os testes
imunoenzimaticos (EIE), de hemaglutinacdo indireta (HAI) e de
imunofluorescéncia indireta (IFI) realizados no diagndstico da Doenca de

Chagas, por kit, segundo laboratério participante estdo no Anexo 3.

Tabela 5: Quantitativo (n°® absolutos) de resultados Kappa para o ensaio

imunoenzimatico — (EIE) para Doenca de Chagas segundo o Kit utilizado

Caddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
01 — — — — 1 26
03 - - —~ - 1 41
06 - - - - - 7

Tabela 6: Quantitativo (n°® absolutos) de resultados Kappa para o método de

Hemaglutinacdo Indireta - HAI para Doenca de Chagas segundo o Kit utilizado

Caddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
02 - - 1 2 1 39
04 - 1 - 2 _
05 - - - - 2 5

Tabela 7: Quantitativo (n° absolutos) de resultados Kappa para o método de

imunofluorescéncia Indireta - IFI para Doenca de Chagas segundo o Kit

utilizado
Copdigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
12 — — — — 1 12
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5.4 Resultados de Kappa para teste soroldgico HBsAg

Para o marcador soroldgico — HBsAg foram utilizados quatro diferentes
Kits codificados por 80 laboratorios participantes (tabela 8). Destes, 76
laboratorios (95%) apresentaram resultados de Kappa, variando de 0,81 a 1,00,
evidenciando confiabilidade excelente. Somente 1 laboratorio (1,3%) obtive
resultado de Kappa 0,77, evidenciando confiabilidade boa; 1 (1,3%) com Kappa
de 0,57 e confiabilidade moderada e 1 (1,3%) com kappa de 0,40 confiabilidade
regular. Os resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenzimaticos
(EIE) realizados no diagnostico do HBsAg, por kit, segundo laboratério
participante estdo no Anexo 4.

Tabela 8: Quantitativo (n°® absolutos) de resultados Kappa para o ensaio

imunoenzimético — (EIE) para HBsAg segundo o Kit utilizado

Cddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00

03 — — 1 - -

09 - - - - 1 6
11 - - - 1 - 31
12 - - - - - 14
15 - - - - - 4
16 - - - - - 15
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5.5 Resultados de Kappa para teste soroldgico HBcAg

Para o marcador sorolégico — HBcAg, foram utilizados seis diferentes
Kits codificados por 95 laboratérios participantes (tabela 9). Destes, 92
laboratorios (96,8%) apresentaram resultados de Kappa, variando de 0,88 a
1,00, evidenciando confiabilidade excelente. Somente 3 laboratérios (3.2%)
obtiveram resultados de Kappa entre 0,73 a 0,79, evidenciando confiabilidade
boa. Os Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenzimaticos (EIE)
realizados no diagndéstico do HBcAg, por kit, segundo laboratério participante

estdo no Anexo 5.

Tabela 9: Quantitativo (n°® absolutos) de resultados Kappa para o ensaio

imunoenzimatico — (EIE) para HBcAg segundo o Kit utilizado

Cddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
03 - - - - - 14
05 - - - - - 6
06 - - —~ - 2 10
07 - - - - 1 29
08 - - - - - 18
09 - - —~ - —~ 15

58



5.6 Resultados de Kappa para teste soroldgico HCV

Para o marcador sorolégico — HCV, foram utilizados cinco diferentes Kits
codificados por 81 laboratorios participantes (tabela 10). Destes, 78
laboratorios (96,3%) apresentaram resultados de Kappa, variando de 0,83 a
1,00, evidenciando confiabilidade excelente. Somente 3 laboratorios (3,7%)
obtiveram resultados de Kappa entre 0,78 a 0,79, evidenciando confiabilidade
boa. Os Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenzimaticos (EIE)
realizados no diagnostico do HCV, por kit, segundo laboratorio participante

estdo no Anexo 6.

Tabela 10: Quantitativo (n° absolutos) de resultados Kappa para o ensaio

imunoenzimatico — (EIE) para HCV segundo o Kit utilizado

Cddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20  0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
03 — — - - 2 2
06 - - - - - 5
07 - - - - - 6
08 - - - - 1 12
11 - - - - - 6
13 - - - - - 44
14 - - - - - 3
5.7 Resultados de Kappa para teste sorologico Sifil  is

Para o marcador sorologico — Sifilis, foram utilizados cinco diferentes
Kits codificados para o teste nao treponémico VDRL por 61 laboratérios
participantes (tabela 11). Destes, 40 laboratorios (65,6%) apresentaram
resultados de Kappa, variando de 0,81 a 1,00, evidenciando confiabilidade
excelente. Somente 14 laboratérios (23%) obtiveram resultados de Kappa
entre 0,73 a 0,80, evidenciando confiabilidade boa; 4 laboraté6rios (6,6%) os
resultados de Kappa foram de 0,45 a 0,57, com confiabilidade de moderada; 2

laboratorios (3,8%) com Kappa de 0,21 e 0,40 com confiabilidade regular e 1
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(1,6%) com kappa de -0,091 com confiabilidade sofrivel. Este resultado foi
verificado com a planilha eletrénica de dados e no formulério enviado pelo
Servico de Hemoterapia.

Para o teste ndo treponémico RPR, foi utilizado um Kit codificado por 23
laboratérios participantes (tabela 12). Destes, 3 laboratorios (13%)
apresentaram resultados de Kappa de 0,87 a 0,92, evidenciando confiabilidade
excelente, 15 laboratorios (65,2%) apresentaram resultados de Kappa entre
0,65 a 0,80, com confiabilidade boa; 4 (17,4%) com Kappa entre 0,44 a 0,49 e
confiabilidade moderada e 1 (4,3%) com Kappa 0,40 e confiabilidade regular .
Os resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenziméaticos (EIE)
realizados no diagndstico da Sifilis, por kit, segundo laboratério participante

estao no Anexo 7.

Tabela 11: Quantitativo (n° absolutos) de resultados Kappa para VDRL para

Sifilis segundo o Kit utilizado

Caddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
01 - - 1 - 2
04 - - — — 2 3
09 - - - - - 12
12 - - 1 - 4 6
13 1 - - 4 6 12

Tabela 12 Quantitativo (n° absolutos) de resultados Kappa para RPR para

Sifilis segundo o Kit utilizado

Caddigo do Kit Valores de Kappa/ N° de Servicos de Hemoterapia
<0 0-0,20 0,21-0,40 0,41-0,60 0,61-0,80 0,81-1,00
06 — — 1 4 15 3
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6. DISCUSSAO

A transmissdo de doencas infecciosas por transfusdo pode ser
minimizada através da selecdo adequada de doadores, do aperfeicoamento da
triagem soroldgica das doencas infecciosas e da reducado das transfusdes a um
namero minimo compativel ao uso apropriado do sangue e seus componentes.
A triagem sorologica € a porta de entrada no que tange a garantia da
seguranca na transfusdo do sangue e seus componentes (Schmuiiis, 2000).

Segundo Schmudfis (2000), a triagem sorologica de doadores é de
especial importancia na América Latina, onde a doac¢ao voluntaria recorrente é
a excecao e nao a regra e, portanto, onde a maioria das doacdes € realizada
por novos doadores para 0s quais a prevaléncia dos testes sorologicos
positivos por doengas infecciosas é maior do que para doadores regulares,
submetidos a triagem periédica.

Ainda de acordo com Schmuhis (2000), a seguranca do suprimento de
sangue, a qualidade dos procedimentos de triagem e a prevencdo da
transmissdo de doengas infecciosas por transfusdo sanguinea podem ser
avaliadas em qualquer pais através da revisdo dos registros de
doacOes/triagens e da determinacdo de marcadores soroldgicos para doencas
infecciosas.

Considerando estas recomendacfes este estudo buscou avaliar os
resultados dos testes de triagem soroldgica para os marcadores do HIV, HTLV,
HBV, HCV, Doenca de Chagas e Sifilis, obtidos pelos cerca de 130 laboratérios
que participaram do Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade em
Sorologia (AEQ). Estes resultados foram comparados, por grau de
concordancia, a resultados-padrao, previamente estabelecidos por Laboratérios
Nacionais de Referéncia em Sorologia e pelo Laboratério Organizador do
Programa. Para tanto, utilizou-se o indice estatistico Kappa (K) que relaciona a
concordancia entre os resultados observados aqueles esperados pelo acaso.

Segundo o algoritmo estabelecido pela RDC 343 de 13 de setembro de
2002 para testes e liberacdo das bolsas de sangue, cada servico de
hemoterapia deve realizar dois procedimentos de teste para triagem do HIV-

1/2, sendo um deles necessariamente um ensaio imunoenzimatico (EIE). Para

61



os dois ensaios imunoenziméticos realizados na triagem do HIV, oito Kits
diferentes foram utilizados por 117 laboratérios participantes (tabela 3). A
grande maioria (97,4%) apresentou confiabilidade excelente, com os demais
(2%) mantendo ainda confiabilidade boa. Observa-se que apesar da variacéo
de kits a qualidade ndo é substancialmente afetada.

O procedimento de teste para a triagem do HTLV-I/ll em todos 101
laboratdrios foi um ensaio imunoenzimatico, mas com uma variedade menor
(total de trés) de kits utilizados (tabela 4). A grande maioria dos kits com uma
performance excelente (98%), entretanto em duas utilizagbes os kits 3 e 4
apresentaram confiabilidade apenas moderada (Kappa 0,57) .

Portanto, os testes de triagem sorologica do HIV e HTLV demonstraram
resultados compativeis aos resultados esperados num grau elevado de
concordancia, o que p6de ser evidenciado pelos altos valores de Kappa obtidos
para 0s mesmos.

A RDC 343 preconiza dois procedimentos de teste para a triagem da
Doenca de Chagas, empregando metodologias diferentes. Neste estudo foram
analisados trés kits de ensaio imunoenzimatico (EIE), trés de hemaglutinacdo
indireta (HAI) e um de imunoflurorescéncia (IFl). Os trés kits de ELISA (EIE)
utilizados por 76 laboratérios participantes (tabela 5), n&do suscitam
preocupacdo uma vez que apresentaram em sua maioria (97,4%)
confiabilidade excelente e os demais (2,6%) confiabilidade boa. J4 no que se
refere aos trés kits de hemaglutinacéo indireta (HAI) os resultados foram muito
variados. Dos 54 laboratérios participantes (tabela 6), 83,3% apresentaram
confiabilidade excelente; 3,8% boa; e 11,2% confiabilidade de moderada a
ruim. A menos utilizada das metodologias foi a imunofluorescéncia indireta
(IF1), com apenas um kit utilizado por somente 13 laboratérios em que quase
todos (12) obtiveram confiabilidade excelente (tabela 7). A Hemaglutinacdo
Indireta foi a que apresentou 0s graus mais baixos de confiabilidade
(confiabilidade regular), enquanto a IFl e os EIE apresentaram os graus mais
altos (confiabilidade boa a excelente). Lorca et al.,, 1994, avaliaram Kkits
comerciais para Doenca de Chagas com as metodologias de hemaglutinacéo
indireta (HAI) e ensaio imunoenzimatico (EIE) e encontraram valores de
sensibilidade dos Kits variando de 60 a 100%. A hemaglutinacao indireta (HAI)
foi a metodologia com a menor sensibilidade. Lorca et al., 2004 recomendaram
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0 uso do ensaio imunoenzimatico (EIE) para detec¢do da Doenca de Chagas
em banco de sangue.

A magnitude do problema relativo a erros de deteccdo de doadores
portadores de D. Chagas pode ser dimensionado considerando a estimativa
derivada do trabalho de Moraes-Souza et al., 1994 de uma proporcéao de 1% de
potenciais doadores com sorologia positiva para anticorpos anti-Trypanossoma
cruzi.

A legislacdo recomenda um teste para a triagem de cada um dos dois
marcadores do HBV (HBsAg e anti-HBc), podendo ser um ensaio
imunoenzimético ou de quimioluminescéncia. Em nosso estudo os Kkits
utilizados eram do tipo imunoenzimatico. Para o marcador sorolégico HBsAg da
Hepatite B foram utilizados seis kits por 80 servicos de hemoterapia (tabela 8).
Destes, 76 laboratorios participantes (95%) apresentaram resultados de Kappa
com confiabilidade excelente ou boa (1,3%); somente dois kits (3 e 11)
apresentaram confiabilidade moderada (Kappa de 0,57) e regular (K = 0,40).
Para o outro marcador sorolégico, HBCcAg, da Hepatite B, seis kits diferentes
foram utilizados por 95 laboratérios participantes quase todos com (96,8%) com
confiabilidade excelente e os demais (3,2%) boa (tabela 9). Recomenda-se
apenas um teste (imunoenzimatico ou quimioluminescéncia) para a triagem do
HCV. Foram utilizados sete kits diferentes por 81 servicos de hemoterapia dos
guais quase todos (96,3%) apresentaram confiabilidade excelente e os demais
(3,7%) boa (tabela 10). Portanto, no que diz respeito aos testes realizados para
os marcadores sorolégicos das Hepatites B e C observou-se que, em sua
maioria, os resultados obtidos se encaixaram na faixa de excelente a bom,
com excecao de alguns procedimentos realizados para a triagem do HBsAg,
cuja confiabilidade variou de regular a moderada.

Embora sejam baixas (giram em torno de 0,30%) as prevaléncias de
hepatite B e C em doadores voluntarios (Pita-Ramirez & Torres-Ortiz, 1997),
um consenso de especialista do NIH, desde 1995, recomenda a manutencao
do teste soroldgico para marcador soroldgico para anticorpo contra o antigeno
core da hepatite B (HBcAg), a fim de prevenir casos de hepatite B pos-
transfusional (NIH Consensus Development Panel, 1995). Este teste obteve

uma melhor performance em nosso estudo comparado ao anti-HBsAg.
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Atualmente, a sorologia para Sifilis baseia-se no uso de provas nao
treponémicas e treponémicas, sendo as primeiras, de triagem. Para a
realizacdo dos testes ndo treponémicos VDRL, cinco kits foram utilizados por
61 laboratorios participantes (tabela 11). Cerca de dois tercos (65,6%)
apresentaram confiabilidade excelente, um quarto (23%) confiabilidade boa,
6,6% moderada, 3,8% regular e somente um (1,6%) dos laboratérios, com
kappa de -0,091, o unico cuja confiabilidade foi sofrivel. Para o teste néo
treponémico RPR, 23 laboratérios participantes utilizaram apenas um tipo de kit
(tabela 12). Destes laboratorios, 13% evidenciaram confiabilidade excelente;
65,2% com confiabilidade boa; 17,4% confiabilidade moderada; e 4,3%, um
Kappa de 0,40 com confiabilidade regular.

Os resultados dos testes realizados para a triagem sorologica dos
marcadores da Doenca de Chagas (metodologia HAI) e da Sifilis foram os que
demonstraram a maior variabilidade, tendo apresentado valores de Kappa
entre 0,19 e 1,00 e entre —0,09 e 1,00, respectivamente. A variabilidade
observada para os resultados obtidos com os testes para Doenca de Chagas
pode ser parcialmente atribuida ao fato de serem realizadas mais de um tipo de
metodologia de teste na triagem do marcador desta patologia. No caso da
triagem para Sifilis, embora a RDC 343 preconizasse 0 algoritmo para a
realizacdo de um teste nao treponémico ou treponémico, somente  testes néo
treponémicos (VDRL e RPR) foram empregados por todos os laboratorios
participantes. Os piores resultados ocorreram em metodologias né&o
automatizadas. Os EIE foram a uUnica metodologia utilizada na triagem das
hepatites virais (B e C), do HTLV e do HIV, para a qual foram obtidos
resultados de confiabilidade em sua maioria, excelentes.

E possivel que o menor grau de confiabilidade alcangado por alguns kits
de determinados laboratorios nos testes de triagem soroldgica da Doenga de
Chagas e da Sifilis ndo se deva a questdes relacionadas a capacidade
instalada dos servigos participantes ou a capacitacdo dos profissionais
responsaveis pela realizacdo dos testes, mas sim ao fato de serem necessarias
mais de uma metodologia disponivel para a realizacdo dos testes,
metodologias estas que apresentam padrdes diferentes de sensibilidade e

especificidade, bem como limita¢cdes no que diz respeito a sua realizacao.
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Apesar de seu baixo custo e facil execucao, os testes ndo treponémicos
(VDRL e RPR) utilizados no diagndstico da Sifilis, apresentam uma baixa
especificidade o que permite a ocorréncia de reacdes falso-positivas. Outra
desvantagem apresentada por estes testes € de que 0S mesmos nao Ssao
passiveis de automacéo, o que implica num ritmo mais lento de triagem e de
geracdo de resultados, limitando a capacidade de absorcdo de maiores
demandas.

O desempenho dos testes diagnosticos para a triagem sorologica da
Doenca de Chagas, fundamentados na deteccdo de anticorpos anti-
Tripanossoma cruzi, pode ser em parte atribuido a existéncia de diferentes
cepas de T. cruzi em circulacdo na América Latina (ANVISA, 2004). Outro fator
a ser considerado € a utilizacdo de extratos de epimastigotas como fonte de
antigenos para os testes soroldgicos, pois o epimastigota — forma que o T.
cruzi apresenta em culturas in vitro — é diferente da forma tripomastigota, que
esta presente na infecgcdo humana (Umezawa et al, 2003).

Outro aspecto que pode estar contribuindo para o desempenho
relativamente baixo dos testes/kits utilizados atualmente na triagem soroldgica
da Doenca de Chagas e da Sifilis, € a escassez de investimentos financeiros
por parte das empresas multinacionais no desenvolvimento ou no
aprimoramento dos testes/kits destas infeccbes de baixa prevaléncia nos
paises do primeiro mundo. Por outro lado, muito se investiu para melhorar os
testes diagndsticos do HIV, HTLV e mesmo das hepatites virais, o que
provavelmente se refletiu na melhor confiabilidade destes testes.

Dias et al (2004), estudando o impacto da automacéo total dos ensaios
de triagem sorologica para marcadores virais na rotina de doadores de sangue
do Hemorio, evidenciaram uma diminuicdo da taxa de positividade para HIV,
HTLV, HBsAg, HBc e HCV, apo6s a introducdo de um sistema totalmente
automatizado.

Em suma, pode-se dizer que os resultados obtidos por intermédio neste
estudo foram Otimos, pois permitiram tragcar um panorama geral sobre o
desempenho dos laboratérios de hemoterapia brasileira no que se refere a
utilizacao rotineira de kits para diagnéstico, ao emprego de metodologias
especificas, e a confiabilidade dos resultados obtidos pelos testes de triagem

soroldgica preconizados por lei.
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Os testes soroldgicos utilizados na triagem devem ter alta sensibilidade
e, quando possivel, alta especificidade, visando o aumento da seguranca para
o receptor. Porém, a combinacdo de alta sensibilidade com baixa prevaléncia
pode acarretar resultados falso-positivos, 0 que traz sérias consequéncias aos
doadores de sangue, que terdo que lidar com o estigma de um teste
supostamente reagente, até o esclarecimento diagnostico. Para os Servigos de
Hemoterapia isso implica em descarte de bolsas e desperdicio de sangue
(Saéz-Alquézar 1995).

Uma das limitacdes do desenho do estudo reside na utilizacdo de
inUmeros Kits pelos Servicos de Hemoterapia participantes. A falta de
padronizacdo dos Kits utilizados para determinadas metodologias nos servigos
de hemoterapia publicos poderia estar contribuindo para variagcbes na
confiabilidade. A sensibilidade dos kits empregados também ¢é variavel e
consequentemente o nimero de resultados falso-positivos obtidos entre os
laboratorios, acarreta o descarte desnecessario de bolsas de sangue.

Segundo Salles (2003), a taxa de descarte sorolégico nos bancos de
sangue no Brasil varia de 10 a 20%, um indice mais alto do que o registrado
nos paises desenvolvidos. Um dos fatores que contribui de forma mais
significativa para este problema € a frequente troca na marca dos kits utilizados
na triagem sorolégica, em funcdo das normas de licitacdo a que estdo
subordinados os bancos de sangue publicos para a compra de tais produtos.
Esta troca constante na marca dos Kits introduz como variavel, a possibilidade
de reatividade cruzada do doador ao menos uma das diferentes marcas em
uso, 0 que nao ocorreria caso uma s6 marca fosse utilizada (Ownby et al,
1997).

De acordo com Dias et al (2004), que em seu estudo verificou uma
gueda no descarte de bolsas de 12,69% em 1997 para 4,02% em 2003, conclui
que a diminuicdo do descarte sorologico € consequéncia de uma triagem
clinica mais rigorosa e da utilizacdo de metodologia mais especifica na triagem
sorologica, associada a automagao total.

A confiabilidade de um procedimento laboratorial é pré-requisito da
validade do resultado, embora por si sé a reprodutibilidade de um resultado ndo
garanta que seja correto. A analise da confiabilidade comparando com a

caracterizagcdo nos fornece as duas informacbes numa situacdo peculiar,
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porém neste estudo ndo se trata de acuracia de um dado kit porque os lotes
utilizados pelos servigos variaram, bem como nem todos os kits utilizados pelos
servicos de hemoterapia foram usados pelos Laboratérios de Referéncia na
caracterizacao do painel.

O fato dos kits de uma mesma marca, utilizados pelos diferentes
Servicos de Hemoterapia, para uma mesma metodologia de teste, serem
provenientes de lotes diferentes, introduz outra variavel a ser levada em
consideracdo quando da avaliacdo da reprodutibilidade dos resultados obtidos
e da confiabilidade dos kits e laboratérios. Numa situacdo ideal, todos os kits
de uma marca especifica utilizados nos diferentes Servicos de Hemoterapia
para uma mesma metodologia deveriam ser provenientes dos mesmos lotes.
Contudo, devido as diferentes épocas em que as licitacdes sao realizadas — o
que estd diretamente associado a disponibilidade orcamentaria, ao
planejamento, a logistica e ao funcionamento de cada hemocentro, em
particular — a eliminacdo da variavel “lote” se torna impossivel na pratica.

Atualmente, existem poucos estudos na literatura indexada sobre a
prevaléncia de doengas infecto-contagiosas transmissiveis pelo sangue na
populacdo brasileira de doadores, realizada a partir de exames sorolégicos de
triagem em servicos de hemoterapia. Isso se deve parcialmente ao fato de que
nao € obrigatdria em nosso pais a realizacdo de testes confirmatdrios em
amostras reativas pelos métodos de triagem sorolégica. E possivel que
algumas amostras possam ser amostras falso-positivas (positivas na triagem,
porém negativas em testes confirmatérios caso estes fossem realizados).

Uma outra limitacdo do estudo reside no fato de haver perdas de adesao
ao Programa de Avaliacdo Externa da Qualidade (AEQ), com a consequente
reducdo do numero de Servicos de Hemoterapia participantes a cada novo
AEQ. Além disso, alguns kits foram empregados em menos de 3 AEQs o que
totalizava menos de 18 amostras disponiveis para comparacdo de resultados e
configurou critério de excluséao para efeitos deste estudo de confiabilidade.

Embora o Programa de Avaliagdo Externa da Qualidade ndo seja a
ferramenta mais precisa para a avaliacdo do desempenho dos kits diagnosticos
comercializados em nosso pais, ele pode fornecer indicios importantes sobre o
que vem ocorrendo com estes produtos na rotina dos laboratérios participantes

e sobre a qualidade dos resultados gerados através de sua utilizacdo. Essas
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informagdes podem subsidiar o setor competente da GGSTO/ANVISA, agéncia
governamental que gerencia, juntamente a outras instancias do Ministério da
Saude, as questdes ligadas a qualidade e seguranca da area de
sangue/hemoderivados, na tomada de decisGes para a definicdo dos testes/kits
que devem ser prioritariamente submetidos a analises fiscais para a verificacao
do seu desempenho.

O fato deste estudo ter se baseado numa analise de enfoque
quantitativo ndo permitiu que outras causas, néo relacionadas necessariamente
ao desempenho dos testes/kits, pudessem ser avaliadas, como potenciais
fatores contribuintes para a variabilidade dos resultados obtidos para os
procedimentos realizados no diagnostico da Sifilis e da Doenca de Chagas. A
analise de fatores como o nivel de capacitacdo dos recursos humanos
disponiveis nos laboratérios participantes, a execucao das técnicas sorologicas
utilizadas, os detalhes sobre os aspectos fisicos e a capacidade instalada de
cada servico, constaria de um estudo qualitativo que poderia contribuir para
melhor elucidar as razdes para a obtencdo de resultados de confiabilidade
insatisfatorios e guiar os laboratorios participantes na re-orientagdo de suas
rotinas de trabalho.

Algumas medidas poderiam contribuir para aumentar ainda mais a

confiabilidade dos testes como por exemplo:

1) treinamento dos responsaveis pela execugcdo dos testes soroldgicos
através dos cursos gratuitos do Sistema de Ensino a Distancia para
Profissionais de Saude — TELELAB, do Ministério da Saude, com vistas a
reciclagem e atualizacdo de conhecimentos no que tange as praticas e técnicas

de diagndstico laboratorial por eles utilizadas;

2) observancia rigorosa das portarias vigentes para a area de sorologia
no que diz respeito a realizacdo correta dos procedimentos de testagem de

amostras;

3) adocao por todas as instituicoes de medidas de controle de qualidade
interno, pois a utilizacdo de controles internos — produzidos nos proprios

by

servicos — e sua incorporacdo a rotina laboratorial diaria, constitui um
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procedimento essencial ao monitoramento da qualidade dos testes realizados
nestes laboratorios;

4) programa de certificacdo dos Servicos de Hemoterapia Participantes;

5) certificacdo de qualidade dos produtos (Kits);

6) assisténcia técnica permanente e continua.
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7. CONCLUSOES:

No que tange ao desempenho (perfomance) dos Servicos de
Hemoterapia participantes em geral, pode-se dizer que mais de 90% dos
laboratorios avaliados para os kits/testes de triagem do HIV, HTLV e das
Hepatite B e C, demonstraram possuir confiabilidade excelente. Os demais
demonstraram confiabilidade boa. Dois Servigcos de Hemoterapia apresentaram
confiabilidade moderada a regular.para diagnéstico da hepatite B (HBsAQ).

O mesmo nédo se verificou para os servicos avaliados para os kits/testes
de triagem da Doenca de Chagas (metodologia de hemaglutinacdo indireta —
HAI) e da Sifilis os quais evidenciaram grande variabilidade no que tange aos
graus de confiabilidade obtidos. Em sua maioria, 0S servigos, kits e testes
empregados no diagnostico destas patologias, apresentaram uma
confiabilidade boa. Contudo, muitos ainda apresentaram confiabilidade
moderada, ruim e mesmo sofrivel, o que os colocou num patamar muito inferior
agueles voltados para o diagnéstico das demais patologias.

Entre os kits e testes sorolégicos para Doenca de Chagas, por exemplo,
apenas 65% demonstraram confiabilidade excelente e 23%, confiabilidade boa.

A baixa performance da metodologia de hemaglutinacdo indireta (HAI)
detectado neste estudo é corroborada pela RDC 153 de 14 de junho de 2004,
no qual para a Doenca de Chagas o algoritmo para testagem e liberagao de
bolsas de sangue é a realizacdo de um teste imunoenzimatico de alta
sensibilidade, ao invés de dois testes de metodologias diferentes (RDC 343 de
13 de setembro de 2002).

Quanto aos testes soroldgicos para Sifilis cerca de dois ter¢os (65%) dos
Servicos de Hemoterapia apresentaram confiabilidade boa e somente um
(1,6%) apresentou confiabilidade sofrivel. Apesar de este percentual ser
relativamente baixo, este tipo de desempenho n&o pode ser negligenciado
quando da avaliagéo dos Servigos de Hemoterapia.

Os resultados para Doenca de Chagas e para Sifilis, sugerem que mais
recursos sejam destinados para o desenvolvimento de técnicas semi-
automatizadas ou até mesmo com automacao total para a triagem sorologica

destas doencas.
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Os dados analisados neste estudo podem servir de subsidio para a
melhoria dos atuais padrdes de qualidade dos Servicos de Hemoterapia
participantes.

Este estudo ndo apenas retratou a realidade atual destes servicos em
sua capacidade de reproduzir resultados confidveis de testes de triagem
sorolégica que garantam a seguranca das transfusfes sanguineas, como
também contribuiu para a efetiva implementacdo de um programa nacional de
avaliacdo externa da qualidade ao tecer recomendacfes essenciais que, se
seguidas pelos servicos, podem acarretar em ganhos significativos de
qualidade para a rede e de saude para a populacao brasileira.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Sugerimos como possivel desdobramento do presente trabalho, a
realizacdo de um estudo qualitativo de avaliacdo externa da qualidade, voltado
especialmente para o aprimoramento daqueles Servicos de Hemoterapia que

se encontram abaixo dos niveis necessarios e desejados.
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9. ANEXOS

ANEXO 1

Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenz imaticos (EIE)
realizados no diagndstico do HIV, por kit, segundo laboratorio

participante.

Tabela 1.1: Resultados do Kappa obtido para o Kit 03 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

9 1,00 18
10 1,00 24
26 0,88 18
63 1,00 30
65 1,00 30
75 1,00 18
84 1,00 18
95 1,00 24

113 1,00 18
130 1,00 18

Tabela 1.2: Resultados do Kappa obtido para o Kit 12 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

2 1,00 18
11 1,00 18
27 0,88 18

106 1,00 18
117 1,00 18
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Tabela 1.3: Resultados do Kappa obtido para o Kit 15 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

1 0,88 18
16 1,00 36
23 1,00 24
24 0,93 30
25 1,00 24
27 1,00 18
29 1,00 18
32 1,00 18
33 0,88 18
38 1,00 18
41 1,00 18
44 1,00 30
45 1,00 24
47 0,91 24
50 1,00 36
52 1,00 30
61 1,00 18
64 1,00 30
67 1,00 24
70 1,00 36
72 1,00 18
74 1,00 18
77 0,94 36
90 0,91 24

102 1,00 30
105 1,00 18
112 1,00 18
138 1,00 24

Tabela 1.4: Resultados do Kappa obtido para o Kit 17 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

1 1,00 30
4 1,00 36
11 1,00 18
15 1,00 24
16 1,00 30
17 1,00 30
19 1,00 24
21 1,00 30
24 1,00 30
25 1,00 36
28 0,88 36
31 1,00 36
33 0,91 24
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38 1,00 18

44 0,94 36
50 1,00 18
52 1,00 36
57 1,00 36
62 0,79 30
64 1,00 36
67 1,00 30
69 1,00 18
71 1,00 24
77 0,88 18
84 1,00 18
96 1,00 18
98 0,93 30
114 1,00 24
115 1,00 30

Tabela 1.5: Resultados do Kappa obtido para o Kit 23 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

19 1,00 30
22 0,89 18
49 1,00 18
66 1,00 36
85 1,00 18
122 1,00 18
143 0,88 18

Tabela 1.6: Resultados do Kappa obtido para HIV Kit 32 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

3 0,82 35
8 1,00 18
13 1,00 18
14 1,00 18
20 1,00 24
23 1,00 18
40 1,00 18
41 1,00 36
47 0,94 36
48 1,00 30
59 1,00 30
62 1,00 18
70 1,00 30
75 1,00 18
77 1,00 18
95 1,00 18
99 1,00 18
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100 1,00 18

114 1,00 24
121 1,00 18
132 1,00 18
136 1,00 18

Tabela 1.7: Resultados do Kappa obtido para o Kit 36 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

78 1,00 18
81 1,00 24
88 1,00 18
104 0,62 24
110 1,00 18
121 1,00 18
132 1,00 18
134 1,00 18

Tabela 1.8: Resultados do Kappa obtido para o Kit 45 — EIE para HIV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

15 1,00 18
17 1,00 18
21 1,00 18
23 1,00 18
28 0,75 18
30 1,00 24
65 1,00 24
105 1,00 24
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ANEXO 2

Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenz imaticos (EIE)
realizados no diagnostico do HTLV, por kit, segundo laboratorio

participante.

Tabela 2.1: Resultados do Kappa obtidos para o Kit 1- EIE para HTLV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

1 1,00 36
12 1,00 24
15 1,00 30
17 1,00 36
21 1,00 36
24 1,00 36
25 1,00 30
31 1,00 30
33 1,00 24
38 1,00 30
44 1,00 30
52 1,00 30
57 1,00 30
64 1,00 30
67 0,92 29
85 1,00 24
96 1,00 18
98 1,00 30

115 1,00 30

Tabela 2.2: Resultados do Kappa obtidos para o Kit 3 — EIE HTLV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

4 1,00 30
5 1,00 30
7 0,94 36
8 1,00 28
9 0,57 18
10 1,00 30
11 1,00 30
13 1,00 30
14 1,00 36
16 1,00 36
19 1,00 18
20 1,00 28
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23
27
29
32
35
36
37
39
40
41
43
45
47
48
51
56
59
61
63
66
68
69
70
71
72
73
75
77
78
80
84
86
87
90
92
94
95
97
99
100
101
104
106
107
109
112
113
114
116
117

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,94
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,94
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,93
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,88
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,86
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
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36
30
24
24
24
36
30
36
36
24
24
30
30
36
36
24
36
18
30
18
28
30
36
30
24
24
24
24
18
18
18
24
18
30
24
24
24
18
30
30
18
30
30
30
24
24
18
30
30
30



119 1,00 30

121 1,00 30
122 1,00 18
128 1,00 18
130 1,00 24
132 1,00 24
133 1,00 24
136 1,00 24
137 1,00 24
140 1,00 24
145 1,00 18

Tabela 2.3: Resultados do Kappa obtido para o Kit 4 — EIE HTLV.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

3 1,00 24
49 1,00 18
50 1,00 30
58 1,00 18
91 0,57 24

102 1,00 30
120 1,00 18
138 1,00 24
141 0,87 18

79



ANEXO 3

Resultados do Kappa obtidos para os testes imuimoétizos (EIE), de hemaglutinagéo
indireta (HAI) e de imunofluorescéncia indireta IfIFealizados no diagndstico da

Doenca de Chagas, por kit, segundo laboratoriacpzahte.

Tabela 3.1: Resultados do Kappa obtido para o Kit 1 — EIE Doenca de

Chagas.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras
1 0,92 30
3 1,00 18
4 1,00 24
12 1,00 18
16 1,00 30
17 1,00 24
21 1,00 36
24 1,00 36
25 1,00 36
30 1,00 30
31 1,00 36
33 1,00 18

41 1,00 36
44 1,00 36
50 1,00 36
52 1,00 30
57 1,00 24
64 1,00 36
65 1,00 30
67 0,76 35
69 1,00 18
70 1,00 30
90 1,00 30
100 1,00 24
112 1,00 24
115 1,00 24
120 1,00 24
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Tabela 3.2: Resultados do Kappa obtido para o Kit 2 —HAI Doenc¢a de Chagas.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

1 0,40 18

4 1,00 18

5 0,94 36
13 0,92 30
14 1,00 18
15 0,90 24
16 0,90 24
19 0,87 18
21 0,87 18
28 1,00 18
30 0,44 18
33 1,00 23
38 1,00 24
41 0,87 18
43 0,81 24
47 0,75 18
49 0,81 24
51 0,45 18
56 0,87 18
59 1,00 18
62 0,87 18
68 1,00 18
70 0,87 18
71 1,00 18
73 0,87 18
77 1,00 24
81 1,00 18
84 1,00 30
92 1,00 18
97 1,00 18
98 1,00 30
100 1,00 24
101 1,00 18
102 1,00 18
105 1,00 18
107 0,90 24
114 1,00 18
117 1,00 30
120 1,00 24
133 1,00 24
138 1,00 18
139 1,00 24
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Tabela 3.3: Resultados do Kappa obtido para o Kit 3 — EIE Doenca de Chagas.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

2 1,00 18

3 1,00 18

7 1,00 24

8 1,00 18

9 1,00 36
22 1,00 30
27 1,00 36
29 1,00 36
32 0,94 36
35 1,00 36
36 1,00 36
38 1,00 30
43 0,73 18
45 1,00 18
48 1,00 18
59 1,00 30
61 1,00 18
63 1,00 24
72 1,00 30
73 1,00 18
78 1,00 18
81 1,00 30
85 1,00 18
91 1,00 18
94 1,00 24
96 1,00 18
98 1,00 24
99 1,00 30
102 1,00 18
105 1,00 30
106 1,00 18
109 1,00 18
110 0,91 24
113 1,00 24
114 1,00 30
116 1,00 24
132 1,00 18
133 1,00 18
137 1,00 18
140 1,00 24
141 1,00 18
143 1,00 18
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Tabela 3.4: Resultados do Kappa obtido para o Kit 4 — HAI Doenca de Chagas
(kit descontinuado)

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

27 0,19 18
48 0,54 18
75 1,00 18
116 0.57 18

Tabela 3.5:Resultados do Kappa obtido para o Kit 5 — HAI Doenca de Chagas.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

3 1,00 30
37 0,73 18
39 1,00 25
56 0,64 18
78 1,00 18
104 1,00 30
119 1,00 18

Tabela 3.6: Resultados do Kappa obtido para o Kit 6 — EIE Doenca de Chagas.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

5 1,00 24
11 1,00 18
14 1,00 24
19 1,00 18
23 1,00 24
51 1,00 18
66 0,92 30
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Tabela 3.7: Resultados do Kappa obtido para o Kit 12 — IFI Doenca de Chagas.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

7 1,00 18
14 1,00 30
15 0,87 18
24 1,00 24
25 1,00 30
31 1,00 20
44 1,00 24
57 1,00 24
62 1,00 18
64 0,80 32
67 1,00 23
84 1,00 26
92 1,00 30
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ANEXO 4

Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenz imaticos (EIE)
realizados no diagnostico do HBsAg, por kit, segund o laboratério

participante.

Tabela 4.1: Resultados do Kappa obtido para o Kit 3 — EIE HBSAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

9 1,00 36
26 0,82 24
59 1,00 18
65 0,92 30
80 0,88 18
95 0,40 30
130 1,00 24
137 0,90 24

Tabela 4.2: Resultados do Kappa obtido para o Kit 9 — EIE HBSAGg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

47 1,00 18
78 1,00 18
104 1,00 29
110 0,77 18
132 1,00 18
138 1,00 18
139 1,00 24

Tabela 4.3: Resultados do Kappa para Kit 11- EIE HBSAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

1 0,94 36
4 1,00 36
8 1,00 24
10 1,00 30
14 1,00 36
15 1,00 36
16 1,00 36
17 1,00 30
21 1,00 24
23 1,00 24
27 1,00 18
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28 1,00 36

29 1,00 30
33 1,00 36
35 1,00 18
38 1,00 30
41 1,00 18
43 0,90 23
45 1,00 18
49 1,00 30
50 1,00 30
62 0,88 18
70 1,00 30
71 1,00 36
72 1,00 24
73 0,57 18
77 1,00 30
91 1,00 18
97 1,00 18
102 0,92 30
105 1,00 30
120 1,00 18

Tabela 4.4: Resultados do Kappa obtido para o Kit 12 — EIE HBsAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

11 1,00 18
12 1,00 18
24 0,92 30
25 1,00 30
31 0,92 30
36 1,00 24
44 1,00 30
52 1,00 30
64 1,00 30
67 1,00 24
69 1,00 30
96 1,00 18
98 1,00 18
115 1,00 30
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Tabela 4.5: Resultados do Kappa obtido para o Kit 15 — EIE HBSAGg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

3 1,00 24
59 1,00 18
78 1,00 30

116 1,00 30

Tabela 4.6: Resultados do Kappa obtido para o Kit 16 — EIE HBSAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

20 1,00 24
37 0,81 24
39 1,00 24
40 0,85 30
45 1,00 18
63 1,00 36
68 1,00 18
90 1,00 30
94 1,00 18
106 1,00 18
107 1,00 24
114 1,00 30
119 1,00 18
136 1,00 18
145 1,00 18
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ANEXO 5

Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenz imaticos (EIE)
realizados no diagnostico do HBcAg, por kit, segund o laboratério

participante.

Tabela 5.1:Resultados do Kappa obtidos para o Kit 3 — EIE HBCAg.

Laboratério Participante | Kappa | Quantidade de Amostras

7 1,00 36

9 1,00 36
20 1,00 18
26 1,00 24
59 0,88 18
63 1,00 30
65 1,00 30
75 1,00 24
80 0,85 18
95 0,85 29
113 1,00 30
119 1,00 18
130 1,00 24
137 1,00 24

Tabela 5.2: Resultados do Kappa obtido para o Kit 5 — EIE HBCAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

13 1,00 18
62 1,00 18
100 1,00 18
102 1,00 30
109 1,00 18
112 1,00 30
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Tabela 5.3: Resultados do Kappa obtido para o Kit 6 — EIE HBCAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

37 0,88 18
47 1,00 30
78 1,00 18
86 1,00 30
92 0,88 24
104 1,00 30
106 0,73 24
107 1,00 24
121 0,78 18
132 1,00 24
138 1,00 24
139 1,00 24

Tabela 5.4:Resultados do Kappa obtido para o Kit 7 — EIE HBCAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

10 0,86 30
11 1,00 30
12 1,00 18
14 0,86 30
15 1,00 36
16 0,93 30
17 1,00 36
21 1,00 24
23 1,00 36
27 1,00 30
29 1,00 36
35 0,93 30
41 1,00 36
43 1,00 24
45 1,00 18
50 1,00 36
58 1,00 18
61 0,91 24
62 0,89 18
70 0,79 30
72 1,00 24
74 1,00 18
77 1,00 30
81 0,91 24
89 0,87 18
91 1,00 24
97 1,00 18
105 1,00 30
117 1,00 22
120 1,00 18
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Tabela 5.5: Resultados do Kappa obtidos para o Kit 8 — EIE HBCcAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

1 0,92 29

4 1,00 36
12 1,00 18
24 1,00 24
25 0,93 30
28 1,00 30
31 1,00 30
33 0,91 24
38 1,00 36
44 1,00 30
52 1,00 30
57 1,00 30
64 0,93 30
67 0,86 30
69 1,00 18
71 1,00 24
96 1,00 18
115 1,00 30

Tabela 5.6: Resultados do Kappa obtidos para o Kit 9 — EIE HBCcAg.

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

3 0,93 34
19 1,00 30
22 1,00 24
36 1,00 18
49 1,00 30
51 0,88 18
56 1,00 18
59 1,00 18
78 1,00 18
85 1,00 18
94 1,00 24
99 1,00 24

116 0,91 24
122 1,00 24
145 1,00 18
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ANEXO 6

Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenz imaticos (EIE)
realizados no diagnoéstico do HCV, por kit, segundo laboratorio
participante.

Tabela 6.1: Resultados do Kappa obtido para o Kit 3 — EIE HCV

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

26 0,91 24
80 0,78 18
95 0,79 30
130 0,91 24

Tabela 6.2: Resultados do Kappa obtido para o Kit 6 —EIE HCV

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

116 0,88 18
138 0,91 24
139 1,00 18

Tabela 6.3: Resultados do Kappa obtido para o Kit 7 — EIE HCV

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

8 0,89 18
16 1,00 24
33 1,00 18
51 0,91 24
69 1,00 24
99 1,00 24
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Tabela 6.4: Resultados do Kappa obtido para o Kit 8 — EIE HCV

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

1 0,83 24
4 1,00 24
21 0,93 30
25 0,86 30
31 0,80 30
33 0,88 18
38 0,89 36
64 0,93 30
67 0,93 30
96 1,00 18
98 0,79 30
114 0,86 30
115 0,86 30

Tabela 6.5: Resultados do Kappa obtido para o Kit 11 —EIE HCV

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

22 0,88 18
81 0,93 30
91 0,91 24
102 0,93 30
132 1,00 24
141 1,00 18

Tabela 6.6: Resultados do Kappa obtido para o Kit 13 — EIE HCV

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

3 0,89 18
9 1,00 30
10 1,00 30
11 1,00 24
12 1,00 36
13 1,00 18
14 1,00 36
16 1,00 18
17 1,00 18
20 1,00 30
23 1,00 30
27 1,00 30
28 1,00 24
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32 1,00 24

35 1,00 24
36 1,00 30
37 1,00 24
40 1,00 36
41 1,00 24
43 1,00 18
45 1,00 24
47 1,00 36
48 1,00 24
49 1,00 30
56 0,86 30
59 0,94 36
62 1,00 24
63 0,93 30
70 1,00 36
12 1,00 18
73 1,00 18
77 1,00 36
86 0,83 24
90 0,93 30
92 1,00 18
94 1,00 24
107 1,00 30
113 1,00 18
117 1,00 24
119 1,00 24
136 1,00 18
140 1,00 18
145 1,00 18

Tabela 6.7: Resultados do Kappa obtido para o Kit 14 — EIE HCV

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

61 0,83 36
89 0,83 24
135 1,00 24
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ANEXO 7

Resultados do Kappa obtidos para os testes imunoenz imaticos (EIE)
realizados no diagndstico da Sifilis, por kit, segu ndo laboratério

participante.

Tabela 7.1: Resultados do Kappa obtido para o Kit 1- VDRL Sifilis

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

3 0,73 29
14 1,00 18
16 0,84 30
23 1,00 36
30 0,21 18
45 1,00 24
49 0,86 35
85 0,80 24
115 0,84 30
130 0,68 23

Tabela 7.2: Resultados do Kappa obtido para o Kit 4- VDRL Sifilis

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

37 0,73 36
78 1,00 23
105 0,92 30
138 0,73 18
139 0,87 18
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Tabela 7.3: Resultados do Kappa obtido para o Kit 6- RPR Sifilis

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

4 0,92 30
7 0,90 24
24 0,76 30
25 0,80 24
27 0,65 36
28 0,87 36
29 0,67 30
31 0,44 24
32 0,49 36
33 0,34 36
35 0,73 36
36 0,80 36
44 0,80 24
52 0,80 24
57 0,80 24
58 0,73 18
59 0,76 30
64 0,80 24
67 0,80 24
71 0,40 36
72 0,76 30
118 0,44 18
120 0,80 24

Tabela 7.4: Resultados do Kappa obtido para o Kit 9- VDRL Sifilis

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

11 1,00 18
12 1,00 30
13 1,00 30
15 1,00 18
56 1,00 18
61 1,00 18
65 1,00 30
69 1,00 36
84 1,00 24
96 1,00 30
99 1,00 24
100 1,00 18
112 1,00 18
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Tabela 7.5: Resultados do Kappa obtido para o Kit 12- VDRL Sifilis

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

10 0,40 18
26 0,90 24
39 0,81 28
51 0,87 18
56 0,87 18
77 0,76 30
80 0,73 18
83 0,80 24
93 1,00 24
106 1,00 18
119 1,00 18

Tabela 7.6: Resultados do Kappa obtido para o Kit 13- VDRL Sifilis

Laboratério Participante Kappa Quantidade de Amostras

8 0,73 18
14 1,00 18
20 0,73 36
30 0,73 18
41 0,57 24
47 0,57 18
50 0,73 18
61 0,45 18
63 0,93 30
75 0,84 30
88 -0,091 18
92 0,84 30
94 0,84 30
95 0,47 30
98 0,90 24
101 0,73 18
107 0,84 30
109 1,00 18
114 0,84 30
116 0,87 18
117 0,80 24
122 1,00 18
133 1,00 24
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ANEXO 8

Leis

Lei n.° 10.205, de 21 de marco de 2001:

Regulamenta a coleta, processamento, estocagem, distribuicdo e aplicacado do

sangue e seus hemoderivados e da outras providéncias.

Lei n.° 7.649, de 25 de janeiro de 1988:

Estabelece a obrigatoriedade do cadastramento dos doadores de sangue, bem
como a realizagdo de exames laboratoriais no sangue coletado, visando a

prevenir a propagacao de doencas e da outras providéncias.

Lei n.° 1.075/MS, de 27 de marco de 1950 — DOU de 27/3/1950:

Dispde sobre doacdo voluntaria de sangue. Serd consignada com louvor na
folna de servico de militar, de funcionario publico civil ou de servidor de
autarquia, a doacao voluntaria de sangue, feita a banco mantido por organismo
de servigco estatal ou paraestatal, devidamente comprovada por atestado oficial

da instituigao.
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ANEXO 9

Decretos:

Decreto n.° 3.990, de 30 de outubro de 2001:

O Sistema Nacional de Sangue, Componentes e Derivados (Sinasan),
integrante do Sistema Unico de Saude (SUS), a que se refere o art. 8.° da Lei
n.° 10.205, de 21 de marco de 2001.

Decreto n.° 95.721, de 11 de fevereiro de 1988:

Regulamenta a Lei n.° 7.649, de 25 de janeiro de 1988, que estabelece a
obrigatoriedade do cadastramento dos doadores de sangue, bem como a
realizacdo de exames laboratoriais no sangue coletado, visando a prevenir a

propagacéo de doencas.

Decreto n.° 53.988, de 30 de junho de 1964:

Institui o Dia Nacional do Doador Voluntario de Sangue.
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ANEXO 10:

Portarias:

Portaria n.° 79, de 31 de janeiro de 2003:

Determinar a implantacdo, no ambito da Hemorrede Nacional, nos Servi¢os de
Hemoterapia publicos, filantrépicos, privados contratados pelo SUS e
exclusivamente privados, da realizacdo dos testes de amplificacdo e de
deteccdo de acidos nucléicos (NAT), para HIV e para HCV, nas amostras de

sangue de doadores.

Portaria n.° 59, de 28 de janeiro de 2003:

A sub-rede de laboratérios do Programa Nacional de DST e Aids, no que
concerne ao diagnostico laboratorial da infeccdo pelo HIV, sera composta por
todos os laboratorios, publicos e conveniados ao SUS, que realizam testes
sorolégicos para a deteccdo de anticorpos anti-HIV e de antigenos do HIV,
organizados hierarquicamente, de acordo com a esfera de gestdo do SUS a

qual pertencem.

Portaria n.° 1407, de 1.° de agosto de 2002:

Determinar a inclusdo, no ambito da Hemorrede Nacional, nos Servicos de
Hemoterapia publicos, filantrépicos, privados contratados pelo SUS e
exclusivamente privados, a realizacdo dos Testes para Deteccdo de Acidos
Nucléicos NAT, para HIV e HCV, nas amostras de sangue de doadores.

Portaria n.° 263, de 5 de fevereiro de 2002:

Instituir, no ambito do SUS, o Programa Nacional para a Prevencdo e o

Controle das Hepatites Virais, a ser desenvolvido de forma articulada pelo
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Ministério da Saude e pelas Secretarias de Saude dos estados, Distrito Federal

e municipios.

Portaria/MS n.° 1.943, de 18 de outubro de 2001:

Define a relacdo de doencas de notificagcdo compulsoria para todo territério

nacional.

Portaria n.° 35, de 4 de fevereiro de 2000:

Credencia os técnicos abaixo relacionados, de nivel superior, especializados,
que exercem atividades de Vigilancia Sanitaria, nos 6rgdos competentes do
SUS das Unidades Federadas, para representar a ANVS/MS no
desenvolvimento do Programa Nacional de Inspecdo em Unidades
Hemoterapicas (PNIUH), em conjunto com os técnicos dos servi¢os estaduais

e/ou municipais de Vigilancia Sanitéaria.

Portaria n.° 1.334, de 17 de novembro de 1999:

Dispde sobre as transferéncias do Programa Nacional de Sangue e
Hemoderivados do Ministério da Saude e demais atividades relativas a sangue

e hemoderivados para a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Portaria n.° 488, de 17 de junho de 1998:

Estabelece procedimentos seqiienciados para deteccédo de anticorpos anti-HIV,
gue deverdo ser seguidos pelas unidades hemoterapicas, publicas ou privadas,
visando a reducao de resultados falso-positivos ou falso-negativos.

Portaria n.° 127, de 8 de dezembro de 1995:

Institui o Programa Nacional de Inspecdo em Unidades Hemoterapicas
(PNIUH) com o objetivo de executar inspecdes para avaliar a qualidade dos

processos nas Unidades Hemoterapicas existentes no Pais.
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Portaria n.° 121, de 24 de novembro de 1995:

Institui, como norma de inspecdo para os orgaos de vigilancia sanitaria do
Sistema Unico de Saude, o “Roteiro para inspecdo em Unidades

Hemoter4picas”, conforme o Anexo | da presente Portaria.
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ANEXO 11

Resolucdes:

Resolucdo - RDC n.° 153, de 14 de junho de 2004:

Aprova o Regulamento Técnico para os procedimentos de hemoterapia para
coleta, processamento, testagem, armazenamento, transporte, utilizacdo e
controle de qualidade do sangue e seus componentes obtidos do sangue

venoso, do corddo umbilical, da placenta e da medula éssea para uso humano.

Resolucdo - RDC n.° 190, de 18 de julho de 2003:

Determina Normas Técnicas para o funcionamento dos bancos de sangue de

corddo umbilical e placentério.

Resolucdo - RDC n.° 24, de 24 de janeiro de 2002:

Aprova o Regulamento Técnico com a finalidade de obter plasma fresco
congelado - PFC, de qualidade, seja para fins transfusionais seja para a
produgéo de hemoderivados.

Resolucdo - RDC n.° 23, de 24 de janeiro de 2002:

Aprova o Regulamento Técnico sobre a indicacdo de uso de crioprecipitado.

Resolucdo - RDC n.° 151, de 21 de agosto de 2001

Aprova o Regulamento Técnico sobre Niveis de Complexidade dos Servicos de

Hemoterapia.

Resolucdo - RDC n.° 149, de 14 de agosto de 2001:

Para o adequado gerenciamento do Programa Nacional de Sangue e
Hemoderivados, de que trata o art. 1.° da Portaria do Ministério da Saude n.°
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1.334, de 17 de novembro de 1999, o disposto no paragrafo unico do art. 3.° e
no art. 8.° da Lei n.° 7.649, de 25 de janeiro de 1988, o disposto no art. 3.°,
inciso VIl da Resolucédo - RDC n.° 73, de 3 de agosto de 2000 e a Lei n.°
10.205, de 21 de marco de 2001.

Resolucdo - RDC n.° 108, de 20 de dezembro de 2000:

Complementa o disposto na RDC n.° 85 sobre a utilizagdo do plasma fresco
congelado excedente do uso terapéutico dos Servicos de Hemoterapia, para

fins de fracionamento a ser realizado por intermédio do Ministério da Saude.

Resolucdo - RDC n.° 85, de 15 de setembro de 2000:

Estabelece que o plasma congelado, excedente do uso terapéutico, estocado
nos hemocentros listados no Anexo | ficard sujeito as definicdes dispostas
nesta Resolucao.

Resolucdo - RDC n.° 76, de 3 de agosto de 2000:

Ficam as empresas, relacionadas no anexo desta Resolugéo, dispensadas do
uso da etiqueta de adverténcia determinada pela Portaria SVS/MS n.° 304, de
8 de abril de 1999.

Resolucdo - RDC n.° 73, de 3 de agosto de 2000:

Dispbe sobre o Programa Nacional de Sangue e Hemoderivados, regula o uso
e a disponibilidade do Plasma Fresco Congelado Excedente do Uso

Terapéutico no Brasil e da outras providéncias.

Resolucdo - RDC n.° 46, de 18 de maio de 2000:

Aprova o Regulamento Técnico para a Producdo e Controle de Qualidade de

Hemoderivados de Uso Humano, que consta como Anexo.
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