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RESUMO

Introducdo: A triagem sorolégica, em doadores de sangue, septa
significado estratégico para garantir a segurancgua&lidade dos
hemocomponentes a serem transfundidos. No rastnéarda sifilis é
utilizada uma combinagéo de testes ndo treponémaidosponémicos,
sendo o segundo usado para confirmar o resultadordéogia inicial.
Recentemente, laboratérios passaram a adotar oadeafialgoritmo
reverso”, onde a triagem inicial € realizada coteste especifico para
treponema (ELISA, FTA-ABS), e confiimada com testedo
treponémicos (VDRL, RPR). O Hemocentro de Santaar@®et
(HEMOSC), a partir de julho de 2011, passou a adotaovo método
sorologico para sifilis, na triagem dos doadoresalggue, depois de
verificar discordancias nos resultados com o métoadicionalmente
usado.Objetivo: Teve-se como objetivo principal avaliar os protoso
diagnosticos utilizados pelo Hemocentro de Santari®a, verificando
a ocorréncia de resultados falsos positivos nalpg@a de doadores de
sangue do HEMOSCMeétodo: Esta pesquisa avaliou o protocolo
sorologico de julho de 2011 a setembro de 2012cengparou com o
periodo anterior a sua adocgdo (janeiro de 2009nhojude 2011).
Resultados:Os resultados demonstraram uma diminui¢do de 5d®%
resultados falsos positivos com o uso do algoriteverso, além de um
aumento de 84% na confirmacéo sorolégica parassfiibnclusdo: A
triagem sorologica para sifilis com 0 uso do métal@rso se mostrou
eficaz no diagnostico da doenga em doadores deisalmgHEMOSC.

Palavras chavesdoadores de sangue, sifilis, sorologia, falsotiposi






ABSTRACT

Introduction: Serological screening in blood donors is of sgiate
significance to ensure the safety and quality afodl products for
transfusion. In most cases, a combination of npotmemal and
treponemal tests is used, with the latter usedotafiren initial test
results. Recently, some laboratories have adopiedd-called "reverse
algorithm" where initial screening is carried outhna specific test for
treponemal (ELISA, FTA-ABS), and confirmed with antreponemal
tests (VDRL, RPR). In the state of Santa Catarsmthern Brazil,
blood banks adopted the reverse algorithm to scbéasod donors for
syphilis in July 20110bjective: Had as main objective to evaluate the
diagnostic protocols used by the Blood Center oft&aCatarina,
verifying the occurrence of false positive resuitsthe population of
blood donors HemosdMethod: This study evaluated the screening
performance of the reverse algorithm between fraty 2011 to
September 2012, and compared it with the perioor o its adoption
(January 2009 to June 201Results: The results showed a decrease of
57.9% in false positive results with the use of riéneerse algorithm and
an 84% increase in the serologic confirmation okso-positive test
result. Conclusion: Serological screening for syphilis using the reeer
algorithm was proved effective in reducing the dafsositive rate in
blood donors in Santa Catarina.

Keywords: blood donors, syphilis serology, false positive.
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INTRODUCAO

Doenca infecciosa sistémica crbnica, causada pasitéita
espiroqueta Treponema pallidum, se caracteriza por periodos
sintomaticos distintos e alternados por longosoped de laténcia
(LARSEN, 1995).

A transmissao pode ocorrer por via sexual, congéaitpor
transfusdo sanguinea. Os casos de transmissdo piov de
hemocomponentes séo raros, gracas a triagem sioeoldlizada em
doadores de sangeepelo pouco tempo de sobrevidaTdpallidum na
bolsa de sangue. Porém, apesar do procedimenteaeado dentro
das normas técnicas, a transfusdo sanguinea padecef risco
potencial na transmissdo de doencas infecciosasnoBitoramento
sorologico da sifilis, entre outras doencas, sebrao uma importante
medida preventiva transfusional, a fim de evitamadaa receptores de
hemocomponentes, através de métodos de diagntaimatorial ideais
para que se reduzam ainda mais os riscos de iofef¢d@m disso, a
triagem clinica realizada por profissionais capalts, também deve ser
feita com atencdo para a deteccdo, aconselhamewusrificeacdo de
situacgdes de risco (NETO, 2007).

A triagem soroldgica para sifilis, em doadores alggae, vem
sendo realizada desde a década de 1950 (SAEZ-AL@RBREZ007a).
Na maioria dos paises, as recomendacdes oficiai®s@ecificam que
tipo de teste soroldgico deve ser empregado. Dela@mm a resolucéo
RDC n° 153, de 14 de junho de 2004, do Ministéadsdude, todas as
bolsas de sangue coletadas devem ser obrigatotianseimetidas aos
testes para detectar as seguintes infeccdes:sSHkpatites B e C,
Doenca de Chagas, HIV (tipos 1 e 2), Malaria (saraas endémicas),
HTLV I el

A segurancga da transfusao sangiliinea depende des ddgores
que, em conjunto, vao determinar a qualidade doswbemponentes a
serem transfundidos. Dentre eles podemos destacaelegdo da
populacdo de doadores, triagem clinica, realizachs testes
imunohematoldgicos, triagem sorolégica e o uso orati dos
hemocomponentes. A triagem sorolégica, empregada pegitar a
transmisséo de agentes infecciosos, apresentaguificsido estratégico
especial, no sentido de poder validar ou ndo azagéo dos
hemocomponentes a serem utilizados nos procedimbéetooterapicos
(SAEZ- ALQUEZAR, 2007a).

No Hemocentro do Estado de Santa Catarina (HEMOS&C),
partir de més de julho de 2011, o método implantamdaboratério de
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sorologia, para o rastreamento de sifilis em dalde sangue, foi 0
chamado “algoritmo reverso” no qual o primeiro eestilizado é o
treponémico, logo, especifico para anticorpos eoftr pallidum,
seguido por testes VDRL e FTA-ABS empregados enalgar para
confirmagdo dos resultados reagentes no primeste.téNo periodo
anterior (janeiro de 2009 a junho de 2011) utilizae o método
tradicional, como indicado pelo CDC (2011), poréwn donstatada a
ocorréncia de muitos resultados falsos positivosonalogia diagnostica
para sifilis. Com o intuito de garantir resultadeais confiaveis durante
a rotina do HEMOSC, adotou-se o protocolo de rasiemto
soroldgico, avaliado nesta pesquisa.

Através de pesquisa bibliogréfica dos ultimos 1@sanealizada
nas bases de dados LILACS, MEDLINE, PubMed e SciEhl®m de
livros de literatura especializada, verificou-se g@studos sobre o perfil
epidemioldgico da sifilis e avaliacdo dos métodagmbsticos foram
realizados, porém com poucas pesquisas sobreawssiftalso-positivos
em sorologias diagnosticas para sifilis em doaddeesangue estao
disponiveis, cerca de 20 achados no PubMed ("Paisitive Reactions”
[Mesh]) AND "Syphilis Serodiagnosis” [Mesh] AND "8bd donors”
[Mesh]). Apenas cinco pesquisas foram encontradaseso uso do
algoritmo reverso no rastreamento da sifilis (lisffi[Mesh] AND
reverse algorithm), sendo nenhuma nacional. As vpda chaves
utilizadas para a pesquisa bibliografica foram:hiligy serodiagnosis,
blood donors, prevalence, false positive, reverg@rithm. Deste
modo, justifica-se o presente estudo devido seditismo e sua
importancia para garantir a hemoseguranca dos fempmnentes.

Diante do exposto, esta pesquisa teve como objetivzipal
avaliar os protocolos diagnosticos para sifilis,lizados pelo
Hemocentro do Estado de Santa Catarina, duranexiodp de janeiro
de 2009 a setembro de 2012, com o intuito de earifa ocorréncia de
resultados falsos positivos durante os dois pesiodo avaliar o
desempenho do algoritmo reverso na populacdo ddocemde sangue
do HEMOSC.
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REVISAO DE LITERATURA

2.1 BREVE HISTORICO

No século XV, na Europa, a sifilis se tornou cade e
transformou-se em uma das principais pragas mundiavido a sua
rapida disseminacdo. Assim como algumas outrascdseltifo, malaria,
variola), a sifilis ndo possui uma origem bem esclda, apenas teorias
que tentam explica-la. Alguns estudiosos acreditpm a sifilis era
endémica no Novo Mundo e teria sido introduzidaEuwsopa pelos
marinheiros que haviam chegado das Américas (AVHRIE 2006;
BRUIT, 2002). Um dos argumentos utilizados é o faéondo haver
relatos ou qualquer referéncia a doenca na Eurtea de 1492, apenas
apos o descobrimento do Novo Mundo. Segundo AZULAY88),
fésseis com alteracdes dsseas de natureza sififttimm encontrados
nas Américas e datados da época pré-colombiana2)1data que
coincide com o inicio das epidemias de sifilis nadpa, no século XV.
Uma segunda teoria defende a origem da sifilisrér pie mutacdes e
adaptacOes sofridas por espécies de treponemasiendéo continente
africano, tampouco com evidéncias contestaveis (A\EHRA, 2006).

A infecgéo peldT. pallidum ja foi considerada a causa de todos
0s males no século XIX, mas com o advento da peicia década de
1940 e com a melhoria dos cuidados com a saudeehbominuicdo da
incidéncia de sifilis, tanto da forma adquirida piar sexual quanto pela
via congénita. Esta diminuicdo foi muito expressichegando-se a
prever a erradicacdo total da doenca até o finguela século.
Entretanto, os ndmeros voltaram a crescer a itaécada de 1960 e
mais acentuadamente na década de 1980, concomitarie a
popularizacdo do uso de drogas recreativas e maslamp
comportamento relacionado a sexualidade humanap coadvento da
pilula anticoncepcional (MILANEZ, 2008).

No final dos anos 1970, com o aparecimento da cimelrda
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), houve um redisienamento das
doencas sexualmente transmissiveis. O papel d&é simo fator
facilitador (0 cancro serve como porta de entradea @ virus) na
transmissdo do virus HIV (Virus da Imunodeficiéndibumana)
ocasionaria novo interesse pela sifilis e a netadside estratégias para
seu controle (AVELLEIRA, 2006).
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2.2 AGENTE ETIOLOGICO

O agente etiologico foi descoberto pelo zodlogonéle Fritz
Richard Schaudinn em 1905 e recebeu a denominagaial i de
Snirochaeta pallida, devido sua forma espiralada, flexivel, fina e @m
presenca de um endoflagelo ou filamento axial. Apésebeu a
nomeacao atualmente utilizadagponema pallidum (SOUZA, 2005).

O agente causador da sifilis € uma bactéria dalifamids
Treponemataceae, de formato helicoidal com cercé de20 pm de
espessura (Figura 1). Nao possui membrana celélaretegido por um
envelope externo com trés camadas ricas em mogcidaicido N-
acetil miramico e N-acetil glucosamina. Apresentgdlos que se
iniciam na extremidade distal da bactéria e enaamse junto & camada
externa ao longo do eixo longitudinal, movendo-@erptacdo do corpo
em volta destes filamentos (NETO, 2007).

O T. pallidum ndo € cultivavelin vitro e € um patégeno
exclusivo dos seres humanos, porém € capaz derdatesecoes em
macacos e ratos quando inoculado experimentalmiate.resiste fora
do organismo humano por mais de 24 horas, sendidiespelo calor
e pela falta de umidade. Além disso, prefere anbieom baixo teor de
oxigénio e apresenta poucos componentes protéicosua parede
externa (NETO, 2007). Apresenta baixa sobreviddelsas de sangue,
por serem armazenadas em baixa temperaturas (&§%€la presenca
de citrato, porém sua inativagéo parece dependearda bacteriana, ou
seja, quanto maior a carga, maior o tempo de amarento
necessario, podendo chegar a cinco dias (SAEZ-ALZAFE 2007a).

As caracteristicas antigénicas deeponema pallidum sao
pouco conhecidas, ja que s0 é possivel cultivadagivo com sua
inoculacdo em testiculos de coelhos (o cultivaiitro de treponemas
virulentos e viaveis é muito dificil). Porém, eg&xnica gera uma
guantidade pequena de bactérias, além da posadslide contaminacgéo
dos microrganismos com componentes do testicukndonal inoculado
(BAZZO, 1999; CAMARGO, 1996).
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Figura 1. Treponema pallidum, microscopia em campo escuro

Fonte: www.cdc.gov

2.2.1 Membrana Externa

Treponema pallidum é uma bactéria incomum em termos de
estrutura, fisiologia e interagbes parasito-hospede Estas
caracteristicas estdo relacionadas, direta ou etadirente, a suas
proteinas, que sao responsaveis, em grande partsups atividades
funcionais (NORRIS, 1993).

O T. pallidum possui uma notavel capacidade de escapar das
respostas humorais e celulares dos hospedeirosdaieve a estrutura
diferenciada da membrana externa e arquiteturaculale A membrana
exterior possui uma escassez de proteinas, torrango@uco
imunogénica, enquanto que as proteinas altamenteog@nicas sdo as
lipoproteinas, que se encontram mais internameptéximo a
membrana citoplasmatica (RADOLF, 1995).

A antigenicidade limitada dé&reponema pallidum devido sua
escassez de proteinas no exterior da membranarfgirovada através
de técnicas de microscopia imunoeletrbnica e dendmusaio, que
demostraram que os principais imundgénosldpallidum ndo estao
expostos na superficie da bactéria. De acordo camx @992), os
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treponemas que apresentaram rupturas em suas nmasbeaternas
tiveram respostas antigénicas muito maiores, quamhoparados as
bactérias intactas.

Devido a esta estrutura celular diferenciada, gamismo nao
consegue produzir respostas antigénicas suficigdes combater a
infeccdo, além de dificultar a producao de vacefasmzes (RADOLF,
1995).

2.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Segundo World Health Organization (OMS) 2011, cele@48
milhdes de novos casos de doencas sexualmentenisangeis curaveis
ocorrem anualmente pelo mundo em adultos com idatte 15 a 49
anos.

Os estudos nacionais de prevaléncia de sifili@ eitdcionados
a grupos especificos, como mulheres e homens josexsalmente
ativos, gestantes, usuarios de drogas, doadoreardgie e recrutas do
exeército. Dentre algumas pesquisas de prevalérecigpapulagcdo de
doadores de sangue realizadas no Brasil, notadsediferenca entre as
regibes, por exemplo, de 2,1% em Guarapuava (Par@m9% no
Amazonas, 0,3% em Cruz Alta (Rio Grande do Sulle 4,1% em Sé&o
Paulo (FERREIRA, 2007; BOFF, 2011; OLIVEIRA, 200RALLES,
2003).

O Ministério da Saude aponta para cerca de um mitleé
novos casos de sifilis anualmente (BRASIL, 2011E<ado de Santa
Catarina, segundo estimativas do Ministério da 8aten uma taxa de
prevaléncia de sifilis em gestantes de 1,4%, quoretendo a cerca de
1.200 casos de infeccdo materna e cerca de 306 abesosifilis
congénita ao ano (BRASIL, 2011). Entretanto, paregestir uma
divergéncia em relacdo ao grande numero de cadosades, em
estudos sentinelas, e o pequeno percentual ndtifié&ntéo, ou os casos
detectados ndo estdo sendo notificados ou podemesi@n sendo
diagnosticados (BRASIL, 2011).

De acordo com estudo realizado pelo Ministério dadg em
2005 a prevaléncia da sifilis na populacdo brasilgjue procurou
atendimento em clinicas de doencgas sexualmententissiveis (DST)
foi superior a 3% (Tabela 1), ndo apresentandaeatifa significativa
entre homens e mulheres. Ja entre gestantes, e&tiomaa prevaléncia
de 2,6%, uma taxa claramente superior ao limial%epreconizado
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pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS) como iddicade
gravidade deste problema para saude publica (BRASI0S).

Tabela 1.Prevaléncia de sifilis em homens e mulheres qoeuparam
atendimento em clinicas de DST, segundo cidadesilB2005.

Cidade

L2 14 41 131 4 31
461 ] 17 128
451 20 44 186
375 15 40 181
NE - NE 4761
A58 13 28 187

16
257
R
6,6
48

N e (& & [ [

Fonte: Prevaléncias e freqUéncias relativas de @xse8exualmente
Transmissiveis (DST) em populacdes selecionadasideapitais brasileiras,
2005. Ministério da Saude, Brasil (2008).

Em relacdo a faixa etaria, o Ministério da Saudenaf que a
populagdo com idade superior a 40 anos possui msevgrevaléncias
de sifilis, tanto para as mulheres, como para oshs. Ao comparar-se
a prevaléncia, para ambos 0s sexos, das pessods aeos ou mais
(8,7%) com a taxa daqueles com idade abaixo dend@ &,7%),
verificou-se uma diferenca fortemente significatiys0,001). Existe
uma frequéncia de infec¢éo de 3 a 4 vezes maiar @@Ipessoas com
mais de 40 anos se comparado com as de idadeom{&RASIL,
2008). E possivel que a sifilis, sendo uma doegledivamente simples
de curar na fase inicial, recebeu um tratamentos nedicaz nas
campanhas contra doencas sexualmente transmitidaSTs],
diminuindo a soroprevaléncia para sifilis nos njaiens (KUPEK,
2001). J4 a soroprevaléncia nos doadores com rmad$ dnos pode se
tratar de uma infec¢éo adquirida até décadas aésjndividuos mais
velhos foram expostos por mais tempo a sifilis grevaléncia desta
infeccdo era maior que nos dias de hoje (SCHMIDD12.

2.4 PATOLOGIA

A sifilis tem como principal forma de transmissaovia
sexual, seguida pela transplacentaria ou vertieglps pela via
sanguinea. A doenca pode ser dividida em quatres fatinicas:
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primaria, secundaria, latente (recente e tarditdr@aria (MENDEL,
2005).

O protosifiloma, leséo priméria no local de inogdla, surge
em média de 10 dias a 3 meses apds 0 contato sexoalindo para
uma ulceracdo indolor (cancro duro). A lesdo teadeesaparecer
espontaneamente apés 4 a 6 semanas, seguindo-sesea dé
secundarismo, com sinais cutneos mais evidentta. & manifesta
cerca de 1 a 6 meses apds o desaparecimento dsifimnha, que
também cedem espontaneamente apds um periodo d& semanas.
Apés segue-se a fase de sifilis recente latentgprimaeiro ano pés-
infeccdo, quando pode haver recorréncias de lesfi@aeas, mucosas,
oculares e, ocasionalmente, a neurossifilis recéntienca pode ficar
latente por 5 a 20 anos ou mais apods a infeccédia,guddo dar lugar a
sifilis terciaria, com lesdes destrutiveis e irreixeis, cardiovasculares
ou do sistema nervoso central, com deméncia e gEsiAMARGO,
1996).

2.5 SIFILIS CONGENITA

Durante a gravidez, a mulher apresenta um riscarmie
adquirir doencgas sexualmente transmissiveis, de&idmorréncia de
modificagbes no sistema imunoldgico que a predisp@ds doencgas
infecciosas, tornando-se um dos problemas mais memo periodo
gestacional (FREITAS, 2005; KUPEK & OLIVEIRA, 2012)

Treponema pallidum, quando presente na corrente sanguinea da
gestante, atravessa a barreira placentaria e peretrorrente sanguinea
do feto. A transmissédo pode ocorrer em qualques tis gestacdo,
estando, entretanto, na dependéncia do estaddetgdn na gestante,
ou seja, quanto mais recente a infeccdo, maionermide espiroquetas
circulantes e, portanto, mais facilimente o feto epa&kr afetado.
Inversamente, infec¢do antiga leva a formacgéo pssiyra de anticorpos
pela mée, o que atenuard a infeccdo ao concemduzindo lesdes
mais tardias na crianca. Sabe-se que a taxa denissfio vertical da
sifilis em mulheres néo tratadas € superior a 7Q#ndp estas se
encontram na fase primaria ou secundaria da doezdazindo-se para
10% a 30% na fase latente ou tercidAYELLEIRA, 2006; BRASIL,
2005). Em pesquisa realizada em lItajai, SC, nogerde 2004 a 2007,
com 10.147 gestantes, verificou-se uma taxa derresao vertical da
sifilis de 68,89%, sendo que menos da metade daanges com sifilis
receberam o tratamento preconizado (KUPEK & OLIVEIR012).
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O quadro clinico da sifilis congénita varia de doarom alguns
fatores: o tempo de exposicdo fetal ao agente dauqduracdo da
gestacdo com sifilis sem tratamento), a carga répia materna, a
viruléncia do treponema, o tratamento da infeccatema, a coinfeccédo
materna pelo HIV ou outra causa de imunodeficiénEmsses fatores
poderdo acarretar aborto, 6bito fetal ou neondttain como sifilis
congénita “sintomatica” ou “assintomatica”, recemtetardia (BRASIL,
2005). As manifestacdes perinatais ocorrem na fodea lesbes
bolhosas, com treponemas em seu interior, na pdhmanaos, planta
dos pés, ao redor da boca e do anus, baixo pes com coriza
serossanguinolenta, obstrucdo nasal, prematuridadesocondrite,
periostite ou osteite, choro ao manuseio. J4 asfestatdes tardias
incluem ceratite intersticial com cegueira, dent#s Hutchinson
(deformados), surdez e comprometimento de figadopuémao,
dificuldade no aprendizado, hidrocefalia e retardental (BRASIL,
2005; LARSEN, 1990; BAZZO, 1999).

A sifilis congénita é doenca de notificagdo comjmids com
compromisso internacional de eliminacdo enquanbblpma de saude
publica.A prevaléncia de sifilis no pais em parturientesatra-se em
1,6%, cerca de 4 vezes maior que a infecgdo pely Kepresentando
cerca de 50 mil gestantes infectadas no ano de (RASIL, 2007).
Esse agravo é considerado um claro marcador daidadel da
assisténcia a saude no pré-natal. No Brasil, nalar007, a incidéncia
de sifilis foi de 0,18%, enquanto que na cidadtajai, durante os anos
de 2002 a 2007, foi de 0,3%, trés vezes maior queeatjido Sul (0,1%)
e superior as demais regifes brasileiras, tais cSoueste (0,18%),
Nordeste (0,21%) e Norte (0,23%) (BRASIL, 2005; BRI 2007;
KUPEK & OLIVEIRA, 2012).

Com a realizagdo do diagnéstico da sifilis e oatranto
adequado da gestante e do seu parceiro duranterafal, é possivel
eliminar a sifilis congénita como problema de sapdkelica, ou seja,
reduzir a incidéncia desse agravo até 0,5 casomparascidos vivos.
Apesar da elevada cobertura de pré-natal no paierwa-se, com
frequéncia, a ndo realizagdo da rotina preconizaday frequente
auséncia do rastreamento para sifilis com teste lyD&1do como
consequéncia a falta de tratamento adequado dangest do seu
parceiro (BRASIL, 2007).
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2.6 METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnostico laboratorial da sifilis depende da fase de
infeccdo. Os exames incluem a pesquisa direfergmnema pallidum
em campo escuro, indicada na fase priméaria dacdogresenca do
cancro), os testes sorologicos ndo especificogcaadiblipina, e os
especificos ou antitreponémicos. Entre o0s testes edpecificos,
dispomos do VDRL e do RPR. S&o testes quantitatasobos de baixo
custo, que se positivam a partir da segunda seajad® aparecimento
do cancro duro e apresentam titulos mais elevaddase secundéria.
Por serem quantitativos, existe a tendéncia deorsmrem negativos
entre seis e 12 meses, sdo 0s mais indicados pamapanhamento
terapéutico da doenca. S&o testes ndo especifimis, detectam
anticorpos anticardiolipina que surgem tanto nilissfomo em outras
doengas, entre elas o sarampo, hepatite, leptespieo tuberculose
(NADAL, 2007).

Os testes para detectar anticorpos @ngpallidum, como o
FTA-ABS (Fluorescent Treponemal antibody-absorptioa TPHA
(Treponema Pallidum Hemagglutination Test), o ta@sienoenzimatico
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), e 0 imemsaio com
revelacdo quimioluminescente, sdo especificos ditafins. Essas
reacbes também se tornam positivas a partir dasndagsgemana apos o
aparecimento do cancro sifilitico, assim se martesrd todas as fases
da sifilis ndo estando indicadas para o acompanitamapos o
tratamento da doenca. Atualmente, o diagndsticordabrial da sifilis &
realizado combinando testes treponémicos e naortéepicos, como
recomenda o Ministério da Salde através da por&a?i42 de 30 de
dezembro de 2011, que dispbe sobre o fluxogramardtdrial para
sifilis (BRASIL, 2011). Muitos laboratérios tém apib pelo VDRL e o
ELISA por serem de facil execucéo (NADAL, 2007).

2.7 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A sifilis pode ser assintoméatica, portanto, o resshento
sorologico é recomendado a populacdo de alto @ detectar
infeccBes latentes, em gestantes para prevenfilia cdngénita, e em
doadores de sangue para prevenir a transmissa@stia transfusédo
(CDC, 2011).

Ainda nao existe um teste ideal para o diagndsticolégico de
sifilis (Tabela 2), com sensibilidade e especifide de 100%, e que
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possa ser usado em qualquer fase da doenca contigajae sejam
detectados os anticorpos, independente de suaidpdet(LARSEN,
1995). O CDC recomenda que o rastreamento sorol@icsifilis seja
feito com um teste n&o treponémico, como o RPR DIRL para
identificar pessoas com uma possivel infeccdo matada. Este
rastreamento deve ser seguido por um teste trepomé@monfimatério
(CDC, 2011).

Tabela 2. Sensibilidade e Especificidade dos Testes Diagmgste Sifilis de
acordo com o estagio de infeccao.

Sensibilidade Especifi-
Testes cidade
Priméaria Secundaria Latente Terciaria
78% (74%- 0 95% (71%- 0 0/.000
VDRL 87%) 100% 100%) 70% 96%-99%
ELISA 84% 100% 100% 96% 84- 1009
FTA-ABS 84% 100% 100% 96% 97-100¥

Fonte: SAEZALQUEZAR (2007b), LARSEN (1995) PEELING (2004).

O VDRL e o RPR sao testes de execuc¢do rapida desimpas
resultados errbneos podem ser obtidos se ndodoidsea padronizagao
determinada para a execucdo da metodologia. Edtarpzacdo nédo é
observada em muitos laboratérios, gerando resudtdde@rsos quando
uma mesma amostra € testada em diferentes loaaiguando sao
usados testes ndo treponémicos de diferente proziadéa mesma
amostra, reforcando a importancia do uso de testgsonémicos
confirmatdrios de qualidade para identificar posisivesultados falso-
positivos (SANTOS, 2007).

Testes ndo treponémicos podem ser ndo reativasicio da
infeccdo e em estagios mais avancados da doengaardgn os testes
treponémicos apresentam-se reagentes nos estagi@si e podem
permanecer reativos durante toda a vida, mesmo @amofatamento
bem sucedido (CDC, 2011). O conhecimento sobradogia da sifilis
e dos diferentes métodos diagndsticos € importpat@ a correta
interpretacdo dos resultados soroldgicos e o deridaminhamento dos
pacientes (CDC, 2008).

A Tabela 3 ilustra os possiveis resultados e pne¢aicées dos
testes soroldgicos utilizados pelo Hemocentro dgaSaatarina.
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Tabela 3.Relacao de resultados dos testes sorologicos VDRTA- ABS.

VDRL FTA- ABS INTERPERTACAO
POSITIVO POSITIVO Sifilis em qualquer fase
POSITIVO NEGATIVO Falso positivo para sifilis
NEGATIVO POSITIVO Fase inicial ou Iatentq, posﬂ-tratamento (“cicatriz
soroldgica”)

NEGATIVO NEGATIVO Auséncia de Infeccao
Fonte: NADAL, 2007; WHO, 2008.

2.7.1 VDRL- Sorologia nao treponémica

Os testes ndo treponémicos, como o VDRL, detectam
anticorpos anti cardiolipina e ndo sédo especifigas infeccbes de
Treponema  pallidum. Testes quantitativos sdo utilizados no
monitoramento de respostas ao tratamento ou pat@am novas
infeccdes (CDC, 2008). A sensibilidade e a esprd#dde dos testes anti
cardiolipina podem variar acentuadamente se n&demfoseguidas,
rigorosamente, as técnicas preconizadas. Cas@donfalsos positivos
e falsos negativos podem ocorrer com maior fregaét necessario
que os laboratorios realizem uma manutencao rigagasm controle de
qualidade constante, interno e externo (CAMARG(06).99

Resultados falsos positivos ocorrem em cerca de d2do
populacdo dos Estados Unidos, sendo associadogras @ondicoes,
incluindo gestacéo, infeccdo pelo virus da imunogifcia humana,
uso de drogas intravenosas, tuberculose, infecgi@es rickettsia,
endocardite bacteriana, entre outras desordensolggioas (CDC,
2008).

A sensibilidade do teste na fase primaria é de #évando-se
nas fases secundaria (100%) e latente (96%) (SAEZ-
ALQUEZAR,2007b; LARSEN, 1995; NADAL, 2007)Com mais de
um ano de evolucdo da sifilis, a sensibilidade pragressivamente,
fixando-se, em média, em 70%. O teste nao trepaeémode ser
reagente por longos periodos, cicatriz sorolégmaém, depois de
instituido o tratamento, apresenta queda progessas titulacdes,
podendo se tornar ndo reagente, por isso é osstgico indicado no
seguimento terapéutico (SAEM-QUEZAR,2007b) Quanto a
especificidade, os testes anti cardiolipina, quaglicados a populacéo
de baixo risco de sifilis, tais como a de doaddeesangue, apresentam
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1% de falsos resultados positivos, mas estes patiagir porcentagens
mais elevadas em idosos, gestantes, usuarios egasde diferentes
grupos de pacientes (Quadro 1), com niveis de @% de falsos
resultados positivos (CAMARGO, 1996).

Quadro 1. Principais causas de reacdes falso-positivas

LIPIDICAS infeccoes/ infestacoes maldria endocardite bacteriana
hanseniase sarampo
tifo varicela
pneumonia viral filariose
mononucleose tripanossomiase
tuberculose leptospirose
hepatite

doencas imunes lapus sistémico
poliarterite nodosa
artrite reumatoide
outras condicoes gestagao
drogas ilicitas

senectude

TREPONEMICAS colagenoses
sadios com fator reumatdide

hansenianos

Fonte:(ROTTA, 2005)

2.7.2 FTA-ABS- Sorologia para treponema

O teste de imunofluorescéncia (FTA-ABS) é realizagds o
blogueio de anticorpos nédo especificos eventuabresentes no soro.
Este, apds ser diluido, € incubado sobrpallidum fixados em lamina
de microscopia, seguindo-se lavagens e incubac&o @anjugado
fluorescente antiimunoglobulinas humanas (CAMARGEZ96).

Testes treponémicos detectam anticorpos especifiacsT.
pallidum. A sorologia reagente indica que houve uma infeqysdr T.
pallidum em algum momento da vida, porém, ndo € capazstiegiir
uma infeccdo tratada de uma que nao recebeu nemitammento (CDC,
2008).

S&o testes especificos, Uteis na exclusédo deadssltde VDRL
falso- positivos em adultos, mas de uso limitadangw para o
diagnostico de recém-nascidos, pois os anticors Mmaternos
ultrapassam a barreira placentaria. O FTA-ABS/IgMr sua baixa
sensibilidade, também pode apresentar desempeategnado para a
definicdo diagnoéstica do recém-nascido. Assim,aizacao de testes
treponémicos em recém-nascidos ndo auxiliam narowgéo do caso,
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recomendando-se, entdo, a analise clinico-epidégital de cada caso,
especialmente o histérico da doenca materna, ppliaagdo das
condutas clinicas. J& em maiores de 18 meses,auftaco reagente de
teste treponémico confirma a infecgdo, pois oscergds maternos
transferidos  passivamente jA terdo desaparecido E4ASA
ALQUEZAR,2007b; LARSEN, 1995). Tradicionalmente FGA-ABS
era considerado o padrdo ouro dos testes espscfim@a treponema.
Porém, a subjetividade da leitura microscopica evasacdes de
sensibilidade do teste exigem profissionais tresadlém de rigorosa
padronizagdo (CAMARGO, 1996; WHO, 2011).

2.7.3 ELISA

Os testes imunoenzimaticos ELISA, treponémicos e
qualitativos, sdo processados em cavidades de splgtasticas
recobertas com antigenos ™epallidum ou componentes antigénicos do
microrganismo obtidos por biologia molecular ou emtaria genética.
Os testes treponémicos que detectam anticorposlasses IgG e IgM
utilizando como fragBes antigénicas proteinas réamentes (TpN47,
TpN14 e TpN15), tém apresentado elevada sensididigual ou
superior a dos testes ndo treponémicos na fasilima infecgéao.
Apresentam, também, estreita correlacdo entre sadtados dos testes
treponémicos FTA-ABS, como ilustrado na tabela 2NBRGO,
1996; SAEZ-ALQUEZAR, 2007b).

Os anticorpos do tipo IgG produzidos contra a igdiecpor
T.pallidum podem persistir por toda a vida. Desta forma, ctese
ELISA conseguem detectar casos de infeccbes amgritratadas ou
nao tratadas, o que leva a um percentual maioesieade das bolsas de
sangue quando utilizados na triagem sorologica ISAEQUEZAR,
2007b).

O teste ELISA é adequado no rastreamento de granighesros
de amostras, pois pode ser facilmente automatizzsloesultados séo
interpretados de forma objetiva, e os relatorioslepo ser gerados
eletronicamente, diminuindo o risco de erros dastacdo (YONG,
1998).
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2.7.4 Ensaio imunoldgico com revelacdo quimiolumiseente e suas
derivacdes

No inicio da década de 2000 foram desenvolvidoestes de
guimioluminescéncia com antigenos recombinantes To#oonema
pallidum (BRASIL, 2010).

A quimiluminescéncia é um teste laboratorial imurei@atico
que utiliza bases imunoquimicas para detectar aantdicar uma
substancia especifica, em uma amostra de sangera bemoderivados.
Os testes imunoenzimaticos sédo altamente sengvespecificos. Sua
especificidade vem do uso de anticorpos e antigpagicados como
reagentes, para medir a formacdo de complexoseantignticorpo e
detecta-los através de uma reacéo quimica (WILDQRO

Os testes imunoenzimaticos e suas variacfes,ctaito o
método de quimioluminescéncia, sdo testes trepa@odngue utilizam
antigenos recombinantes @esponema pallidum fixados em uma fase
sélida. Para revelacdo esses testes utilizam uncachar de reacdo
baseado na dissociacdo de ligagdes quimicas fyaeasé excitavel pela
luz para emissdo de fluorescéncia. Estas emissieangdidas por
fotomultiplicadores de luz no menor nivel de defiec@ de fotons. A
esses antigenos se ligardo os anticorpos presentasostra do usuario.
A execucdo do teste é totalmente automatizada essiez de
equipamentos especificos (BRASIL, 2010; WILD, 2000)

Estes testes representam um enorme avanco no iagastre
sorologico da sifilis nos ultimos anos porque téevadas sensibilidade
e especificidade, sdo de facil execucéo, eliminabgetividade inerente
ao observador devido o processo automatizado ébpibas a redugéo
dos custos (CRUZ, M.J.; LISBOA, C.; AZEVEDO, F.,12)).

2.8 HEMOVIGILANCIA

A transfusdo sangliinea é um processo que, mesiizadea
dentro das normas preconizadas, bem indicadas eetaoente
administradas, envolve risco sanitario. Por issbnbcessidade de se
conhecer os incidentes transfusionais imediatosalios (Figura 2), a
fim de que possam ser introduzidas medidas coaevpreventivas que
contribuam para aumentar a seguranca transfusiobjativo maior de
um sistema de hemovigilancia. Para sua realizaE&ondamental o
monitoramento de todo o0 processo, desde a capthzd@lmador até a
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transfusdo. O sistema deve estar integrado, atioué realimentado
durante todo seu processo, com as informa¢fessdg@sspara tomada
de decisfes e desencadeamento de acdes (BRASRH), 200

Figura 2. Incidentes Transfusionais

REACOES IMEDIATAS REACOES TARDIAS

Hemolitica aguda imunoldgica Hemolitica tardia
Sobrecarga volémica Doencas transmissiveis: HBV [ Hepatite B,
Contaminacao bacteriana HE ] Hepetie & HN‘;ND?'.DOEWS e
Chagas, Sifilis, Malaria,
Hemolitica aguda nao imune HTLV /11 ()

Fonte: Manual Técnico de Hemovigilancia (ANVISA 0Z0.

No Brasil, ndo se conhece a prevaléncia/incidénes dos
incidentes transfusionais, sejam eles inerentesapéutica, decorrentes
de mé indicacdo e uso dos produtos sanguineos,eotaldas no
processo durante o ciclo do sangue (Figura 3)e&bossivel atuar na
prevencdo dos acidentes transfusionais quando e$tesm
identificados, diagnosticados, investigados, reados e analisados de
forma sisteméatica (BRASIL, 2003).
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Figura 3. Fluxograma do Ciclo do Sangue
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Fonte: Manual Técnico de Hemovigilancia (ANVISA 0Z0).
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JUSTIFICATIVA

A sifilis € uma doenca infecciosa crénica que pademeter
praticamente todos os 6rgdos e sistemas. Apesar ttatamento eficaz
e de baixo custo, vem-se mantendo como problensadtde publica até
os dias atuais (AVELLEIRA, 2006). No Brasil, a I&$fié considerada
motivo de preocupacédo das autoridades sanitanagadeo aumento de
casos da doenca, principalmente na sua forma cid@génlatente
(BRASIL, 1998). O subdiagnédstico e a subnotificacda sifilis
congénita ainda séo elevados, embora seja obsemadacremento de
casos notificados nos ultimos 8 anos, passandoueopmais de 3.000
em 1999, para mais de 5.000 nos anos de 2005 a(@ZMARGO,
1996; BRASIL, 2009).

O diagnéstico da sifilis, que muitas vezes é amsiatica, vem
exigindo da comunidade cientifica métodos cada mers rapidos,
sensiveis e especificos, de forma a favoreceridarémtervencao no elo
da cadeia epidemiolégica nos crescentes programaitrole desta
morbidade na populacdo geral (COHEN, 1992).

A sorologia da sifilis tem como alicerce os tests
cardiolipina, mas estes precisam ser realizadassiegtécnica rigorosa
e com reagentes bem padronizados. As evidénciasamdgue em
nosso pais tais exigéncias com freqiéncia ndowapridas, impondo-
se com urgéncia um sistema de controle de quali@4éMARGO,
1988).

Muitos laboratérios estdo preocupados com o aumento
numero de bolsas descartadas por sifilis em relacdoagem por
VDRL. Esse aumento deve ser investigado e verificadbre as
possiveis causas dos resultados sorologicos distifbutro ponto
importante é a dificuldade que muitos laboratorssdo tendo em
manter a padronizagdo dos testes, principalmente seo muito
trabalhosa e exigir muito tempo para processar tandg numero de
amostras diarias (BAZZO, 1999). Outro problema atreglo é o
fendbmeno de prozona, que ocorre quando existe unzetidade
excessiva de anticorpos ou um blogueio da reacfigean-anticorpo
produzindo resultado negativo ou positivo débike ge observa em 2%
dos infectados, especialmente no estdgio de silizundaria
(BENZAKEN, 2009).

Diante dos fatos relatados e pela sifilis apresentan
comportamento soroldgico variado de acordo comsa fia doenca,
instituicdo ou auséncia do tratamento, tudo camtripara que a
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sorologia desta doenca seja de dificil interpretatginando complicada
a escolha do método diagndstico mais apropriad@Z&A 1999).

O rastreamento como método para a deteccdo decdiofem
doenca tem sido muito usado nos paises mais ddgelmgo em
programas de saude publica. As informacgfes obtidasanalisadas do
ponto de vista epidemiolégico e constituem fonte ddelos para o
sistema de registro de morbidade. Como a pesqoisogica de sifilis
é de dificil execugdo na populagdo geral, os esttijo sentinela e os
bancos de sangue sdo mais utilizados para verificarevaléncia da
infeccdo. Os bancos de sangue utilizam-se do sas#ngto para
diagnéstico da infeccdo pdirypanossoma cruz, hepatites B e CT.
pallidum, HIV e HTLV. As informacdes adquiridas possuem
importancia epidemiolégica por representarem parsgjnificativa da
populacdo adulta e por trazerem dados que em asphamulacionais
acarretariam grandes dificuldades operacionaikasétalém de elevado
custo (ANDRADE, 1989).

Esta pesquisa avaliou os protocolos diagnéstictizagios no
rastreamento da sifilis em doadores de sangue MQEE, com intuito
de verificar sua eficiéncia na rotina de triagengagantir a maior
gualidade dos produtos e servigos hemoterapicesnatioldgicos.

3.1 TESTES PARA SIFILIS NO HEMOSC

Desde a década de 1980, HEMOSC vem utilizando sisste
nao treponémicos VDRL e RPR para triagem dos deadde sangue.
Estes testes sdo de baixo custo e faceis de exelstalesvantagens
principais sdo a auséncia dos anticorpos espexifi@a infeccdo
sifilitica e susceptibilidade aos erros de labaratpor exigir execugéo
manual em vez de automatizada, assim como a lesubgetiva dos
resultados.

No periodo de 2001 aos meados de 2011, o pringste para
confirmacgdo no rastreamento de sifilis mudou paELISA, sendo o
teste FTA-ABS utilizado para confirmacédo do resldtaositivo numa
nova amostra de sangue.

No primeiro semestre do ano de 2011, foi validagtforma
Architect (Abbott, EUA) para o kit que detecta eatpos anti-
treponémicos 1gG e IgM (total) por quimioluminescién Este Kit
apresentou melhor sensibilidade e especificidddm de ser totalmente
automatizado na deteccdo de anticorpos especifitms.outro lado
possui um maior custo que o teste usado anteridemmemao distingue
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casos recentes, antigos ou ja tratados. A partinékede julho de 2011,
este método foi implantado no laboratério de sg@ialalo HEMOSC

para triagem do sangue do doador, utilizando o aedanfalgoritmo

reverso” (Figura 2) no qual o primeiro teste witip é o teste
treponémico com quimioluminescéncia (“Sifilis TP’hlataforma

“Architect”, “Abbott”, EUA), seguido, nas amostrasagentes, pelos
testes VDRL (WAMA) e FTA-ABS (produzido pela “WAMA”Sao

Paulo) empregados em paralelo para confirmacdo rdesltados
reagentes no primeiro teste.
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Figura 4. Sequéncia Reversa para o diagnostico da Sifilis,
recomendado pelo CDC.

QUIMIOLUMINESCENCIA

QUIMIOLUMINESCENCIA QUIMIOLUMINESCENCIA
Positivo + Negativo -
y
b
WVDRL guantitativo Nenhuma evidéncia sorologica de sifilis.
ou RPR guantitativo Mdo é necessario Folow-up, a menos que
clinicamente indicade

VDRL POSITIVO +

Sifilis passada ou Fase VDRL NEGATIVO -
Aguda

FTA ABS OU TP-PA

T
v +

POSITIVO
Possivel sifilis (latente) ou NEGATIVO
previamente tratada. E SIFILIS IMPROVAVEL

requerido historia e
avaliagdo clinica.

Fonte: CDC, STD Treatment Guidelines, 2010.
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OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar o desempenho dos protocolos diagnésticos giilis
utilizados na triagem de doadores de sangue do HEBJCGcom o
objetivo principal de verificar a ocorréncia de uleedos falsos
positivos.

4.2 Objetivos especificos

- Avaliar a proporcédo de resultados positivos falaates e
depois do novo protocolo de diagnoéstico (julho @é&12a setembro de
2012);

- Avaliar o desempenho diagnéstico (sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valoegitivo negativo) dos
testes de rastreamento da Sifilis, usando os testdgsmatorios como
padréo ouro;

- Verificar os fatores que influenciam a proporgiofalsos
positivos no rastreamento da sifilis dos doadores;

4.3 Objetivos secundarios

- Verificar a prevaléncia da sifilis e sua relagion perfil
sociodemografico dos doadores (sexo, idade, hertroaamde ocorreu a
doacdo de sangue, primodoadores, doadores de;Eapeti

- Verificar a prevaléncia de outras doencas sexersten
transmissiveis (hepatites B, HIV) entre os doadalessangue com
testes soroldgicos positivos para sifilis.
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METODOS

Este foi um estudo populacional, transversal e
predominantemente descritivo, com dados secundé&fuglos no
processo de doacdo de sangue. Foram analisadasl@s das amostras
de sangue dos doadores considerados aptos a &H®08Q) apds a
triagem clinica, com idade entre 16 a 65 anos, ase bde dados
informatizada do Hemocentro de Santa Catarina (HEM)) dos
periodos: janeiro de 2009 a junho de 2011 (48.72@ares), e julho de
2011 a setembro de 2012 (76.350 doadores).

No hemocentro os candidatos a doacdo, ap6s cadiaisied,
passaram por uma pré-triagem (realizada pelos spiofiais
responsaveis), onde foram verificados peso, altueificacdo de
presséo arterial e indicio de anemia. Passadareipai etapa, ocorreu a
entrevista clinica (Anexo 1) com preenchimento de questionario
padrao do HEMOSC. Ainda nesta etapa o potencialao@ssinou um
Termo de Consentimento (Anexo 2) onde afirma telerghdo as
informacdes recebidas, estando ciente que em casoesliltados
sorologicos alterados, seria chamado pelo sendgapdio ao doador. O
candidato considerado apto a doar foi encaminhadla p coleta de
sangue (coleta de aproximadamente 500 ml) e cdietamostras de
sangue para 0s exames obrigatérios por lei. Ossdadesultados dos
exames sorolégicos foram armazenados no banco des ddo
Hemocentro e utilizados nesta pesquisa.

As varidveis analisadas na pesquisa foram as swalpncias
dos marcadores estudados (VDRL, FTA-ABS, ELISA, nognsaio
quimioluminescente). O numero total de sorologiassitvas foi
calculado utilizando-se os percentuais dos doadguesapresentaram
testes soroldgicos positivos e que retornaram@éeate confirmatoério.

As seguintes variaveis independentes foram caregias e
avaliadas: idade (16-25, 26-35, 36-45 e 46-65)egerimasculino e
feminino), doadores de repeticdo (sim ou ndo); lwemmwos (Grande
Florianépolis, Lages, Joinville, Criciima, Chapecdpacaba e
Blumenau), gravidez anterior a doacdo (sim ou né#&ma/cor auto
declarada (branca, parda, negra, ignorada), emtadar (1°grau
incompleto, 1°grau completo, 2° grau completo, 3augcompleto,
Ignorado).

A andlise incluiu estatistica descritiva, sendo poscipais
desfechos a proporgéo de falsos positivos antep@sida mudancga de
esquema de testes sorologicos para sifilis, e idéincia das doencas
rastreadas pelos testes soroldgicos no HEMOSCatiisadas de
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acordo com as variaveis independentes mencionadlasgressao
logistica foi utilizada para avaliar a significémcios fatores de risco e a
magnitude do seu impacto através atiols ratio, também conhecido
como “razéo das chances”. Foi utilizado o softw@ata, verséo 11,
para as andlises estatisticas.

A sensibilidade, especificidade, valores preditivp4R), e
respectivos intervalos de confiangca (IC 95%), foreatculados de
acordo com as férmulas descritas no quadro 2, &dralw software
OpenEpi, versdo 2.3.1

Quadro 2. Relagéo entre doenca e teste

COM DOENCA SEM DOENCA
A B
TESTE POSITIVO Verdadeiro Positivo Falso Positivo
C D
TESTE NEGATIVO Falso Negativo Verdadeiro Negativo

SENSIBILIDADE= A/A+C
ESPECIFICIDADE= D/B+D
VP Positivo= A/A+B

VP Negativo= D/C+D

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica doiMério da
Saude- Plataforma Brasil, através do protocolo d€ n
02856912200000121 e pelo Comité de Etica do HEMP&E parecer
de n° 004/12 (Anexos 3 e 4).

5.1 ASPECTOS ETICOS

Os pesquisadores envolvidos seguiram a resolucas/Nrsl
196/96 e suas resolucdes complementares, que megntem a Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos no Brasil.

Sendo esta pesquisa baseada nos dados secundrios,
privacidade e confidencialidade destes foram asadgs omitindo-se
as informacgdes pessoais que possam identificar adado(nome,
endereco, telefone, lugar de trabalho) do bancdades a ser extraido
para fins da pesquisa. Mantendo-se o sigilo, n&dusa possibilidade
de qualquer risco aos participantes da pesquisa.

Os pesquisadores se comprometeram a arquivar oss dad
coletados confidencialmente pelo periodo de cinnosaapds sua
divulgacéo pelas publicacdes cientificas e displimablos para o uso
do HEMOSC.
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Os resultados obtidos s&o Uteis para melhorar araega
transfusional da populacdo do estado. Este bemefiei estende,
naturalmente, a todos os individuos da populacdo qerastéo,
principalmente pelo fato que visam diminuir a ideidia das doencas
infecciosas de grande impacto, como HIV, hepatieeddilis.

5.2 ORCAMENTO FINANCEIRO DETALHADO

Sendo esta uma pesquisa com dados secundariofonée
custos para o HEMOSC nem para 0s sujeitos de masdéenhum dos
pesquisadores recebeu remuneragao para este projeto
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RESULTADOS

Durante o primeiro periodo, entre 01 de janeir@@@9 a 31 de
junho de 2011, foram rastreados 366 doadores sqredimentos de
doar sangue na pré-triagem com teste VDRL reagentgjanto que no
segundo periodo este nimero foi de 710, usandste fiara treponema
com quimioluminescéncia.

De acordo com a Tabela 4, nota-se uma queda d&579
numero de falsos positivos, apds a instituicdo deonprotocolo
sorolégico para a sifilis, a partir de junho de ROAlém de um aumento
na confirmacdo sorologica para sifilis, com a nsegquencia de testes
no segundo periodo estudado, de 84%, em compaeggmimeiro
periodo.

Tabela 4. Desempenho diagnéstico dos dois algoritmos pd#ilis sno
HEMOSC, 2009-2012.

Diagnostico final da sifilis

Verdadeiros

Falsos positivos Indeterminados

Algoritmo de positivos
testagem IC IC IC
n* % 95 n* % 9%5 n* % 95
% % %
Rastreamento com
VDRL, confirmacgéo 52,2 37,9
com ELISA e FTA- 222 60,7 - 144 39,3 - - - -
ABS ** 62,1 47,7
(n=366)
Rastreamento com
Teste Imunolégi
Q&%ﬁ)lunl:in(()a:c?e%(:e 22,6 [ 11
confirmac&o com 182 25,6 - 514 72,4 - 14 1,9 -
! 26,8 75,7 2,4

VDRL E FTA-
ABS**(n= 710)

n* = denominador de %
** no periodo de 01/01/2009 a 31/06/2011
*** no periodo de 01/07/2011 a 29/09/2012

O numero de falsos positivos, tabela 5, foram soper entre
as mulheres (22%) que entre os homens (17,3%)o&odes de sangue
entre 16 e 25 anos de idade, do hemocentro da &flodandpolis e
de cor branca, também obtiveram maiores porcersagenresultados
positivos falsos. Porém, apenas a faixa etariarelato de gravidez
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prévia entre as

mulheres

estatisticamente significantes.

mostraram como as8esiag

Tabela 5. Fatores que influenciam a propor¢cdo de falsos tiposi no
rastreamento da sifilis no HEMOSC, 2009-2012. (\3®¥YDRL-reagentes no

rastreamento).
~ Variaveis Falsos positivos
independentes
(nGmero com i p (qui-
informacao Categorias n* % quadrado)
completa)
Masculino 222 17,3
Sexo (N=2103) 0,002
Feminino 182 22,1
16-25 132 68,3
Faixa etaria 26-35 119 402 <0.00
’ , 1
(N=1076) 36-45 87 31,6
46-65 66 18,0
Florianépolis 115 41,8
Lages 27 30,7
Joinville 68 34,9
Hemocentro 0.672
(N=1076) Criciima 58 39,8 '
Chapeco 53 36,5
Joacaba 37 41,1
Blumenau 46 33,6
o Negra 0 0
. Rf“? gor Sﬂg’ée Parda 5 16,1 0,438
eclarada (N=986) Branca 232 244
Gravidez prévia Sim 57 56,4
(N=405) N&o 44 436 S
Doador de repeticao Sim 82 24,1 0472
(N=986) Néo 155 24,0 '
Transfusédo (N=986) N&o 233 24,5 ’
Auto-exlusédo Sim 1 25,0
(N=145) Néo 78 55,3 0,230
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Durante o periodo pesquisado, a prevaléncia dososout
marcadores sorologicos entre os 658 verdadeirostivoss no
rastreamento de sifilis foi 1,37% e 0,15% reageptea anti-HBc e
anti-HIV1, respectivamente. Entre 404 falsos pes#ino rastreamento
de sifilis, a prevaléncia foi 0,99% para anti-HB&5% para anti-HIV1
e 0,25% para doenca de Chagas. No total dos dmadieresangue
reagentes no rastreamento de sifilis, a preval@uosautros marcadores
sorolégicos foi 2,36% para anti-HBc, 0,40% para-di¥l e 0,25%
para doenca de Chagas.

Tabela 6. Regresséo logistica para confirmacdo do testeaskeeamento de
sifilis por faixa etaria (N=2103).

. Homens Mulheres
Faixa
Etaria
N OR IC95% P N OR IC95% P
16-25 172 1,0* - - 165 1,0% - -

26-35 273 21 1235 0,006 178 27 1452 0,002
3,4-

36-45 326 39 2366 <0001 221 64 122 <0,001
5,2- 5,8-
46-65 510 8,7 147 <0,001 258 11,3 220 <0,001

*Categoria de referéncia
OR: Odds Ratio (“Razéo de Chance”)

As mulheres com idade de 46 a 65 anos tiveram udz8s
maior taxa de confirmacdo do teste de triagem pé#fiis que as
mulheres entre 16 e 25 anos, enquanto este aumentsco para 0s
homens foi de 8,7 vezes (Tabela 6). O aumentagssiyo das chances
de confirmacdo do teste de rastreamento de sifilimedida que se
aumenta a faixa etéria foi observado tanto paraehsnguanto para
mulheres.
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Tabela 7.Relagéo dos resultados dos testes soroldgicosroanios como falso
positivos (ap0s resultado positivo no teste injcidépois e antes do novo
esquema de rastreamento de sifilis no HEMOSC, 2002-

Periodo
Testes Confirmatoérios " -
n % n %
FTA-ABS Inconclusivo - - 10 1,8
FTA-ABS Negativo 56 16,7 182 32,8
FTA-ABS Positivo - - 2 0,4
VDRL Negativo 123 36,6 144 25,9
VDRL Positivo 62 18,4 4 0,7
ELISA Inconclusivo 1 0,3 98 17,7
ELISA Negativo 92 27,4 81 14,6
ELISA Positivo 2 0,6 34 6,1
Total 336 100 555 100

* Rastreamento com VDRL, confirmagdo com ELISA éAFABS, no periodo
de 01/01/2009 a 31/06/2011

** Rastreamento com Teste Imunolégico Quimiolumesege, confirmacao
com VDRL E FTA-ABS, no periodo de 01/07/2011 a 282012

Durante o segundo periodo no qual o algoritmo savdoi
aplicado, 26% dos testes ndo treponémicos (VDRLjiveram
resultados discordantes com os testes iniciaistiywsi pelo Teste
Imunoldgico quimioluminescente, enquanto 32,8% dosstes
confirmatdrios para treponema (FTA-ABS) obtiveramsultado
negativo (Tabela 7). O numero de testes confirne®ao superiores
aos numeros de sorologias consideradas falsosvpssipois para cada
doador, vérios testes foram realizados antes debts® um resultado
sorolégico definitivo.

No que se refere a prevaléncia de sifilis, encomig no
primeiro periodo da pesquisa uma prevaléncia d&%0,2ntre os
doadores de sangue, enquanto que no segundo pestelwvalor foi
superior, com 0,68%. Na tabela 8 é possivel varifimma prevaléncia
de sifilis maior em doadores do sexo masculino, ickale superior a 46
anos e que nao completaram o ensino fundamentale Eos
hemocentros do estado, os que apresentaram medodeasifilis foram
os da regido de Lages (0,19%), seguido por Chaped®%). A
variavel raca auto referida apresentou muitos dagtawados entre os
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soropositivos para sifilis, tornando dificil umaéhse mais conclusiva.
Apesar disto, chama atencéo a alta soropreval@ecéffilis neste grupo

(ignorados).

Tabela 8.Descricdo da populacao de doadores segundo skxte,idoador de
repeticdo, escolaridade e hemocentro, com suasatésgs soroprevaléncias e
intervalos de confianca (IC 95%). HEMOSC, Florianiigy 2009/2012 (N=

125.080).
VARIAVEIS REAGENTE PARA SIFILIS
SEXO N % N Pre‘@:‘;”c'a IC 95%
Feminino 55.659 445 221 0,39 0,34-0,45
Masculino 69.421 55,5 437 0,63 0,57-0,69
IDADE
16-25 43,588 34,8 58 0,13 0,10-0,17
26-35 40.258 32,2 123 0,30 0,25-0,36
36-45 24.007 19,2 185 0,77 0,66-0,89
46-65 17.227 13,7 292 1,69 1,51-1,90
RACA
Branca 120.948 96,7 32 0,03 0,02-0,04
Parda 2.786 2,2 2 0,07 0,01-0,26
Ignorado 1.346 1,1 624 46,35 42,79-50,14
ESCOLARIDADE
1°grau incompleto 14.037 11,2 15 0,11 0,05-0,18
1°grau completo 21.470 17,2 15 0,07 0,03-0,11
2° grau 46.762 37,4 24 0,05 0,03-0,07
3° grau 18.693 14,9 4 0,02 0,00-0,05
Ignorado 24.743 19,3 600 2,42 2,23-2,62
DOADOR DE
REPETICAO
N&o (primodoador) 85.649 68,5 27 0,03 0,02-0,04
Sim 39.431 31,5 7 0,02 0,00-0,04
HEMOCENTRO
Florianoépolis 27.680 221 32 0,11 0,07-0,16
Lages 7.683 6,1 15 0,19 0,10-0,32
Joinville 24.793 19,8 24 0,09 0,06-0,14
Criciima 19.962 15,9 15 0,07 0,04-0,12
Chapeco 13.640 10,9 19 0,13 0,08-0,22
Joagaba 8.150 6,5 8 0,09 0,04-0,19
Blumenau 23.172 18,5 19 0,08 0,05-0,13




58

A tabela 9 apresenta as prevaléncias de sifilacdedo com o
sexo e idade dos doadores de sangue, durante ioslgzeestudados.
Existe um aumento gradativo da prevaléncia confoonaimento da
faixa etaria, tanto para homens quanto para asemdhde ambos o0s
periodos. No entanto, no primeiro periodo a prexadéa partir dos 36
anos de idade é superior entre as mulheres, 0,48%9%, que nos
homens, 0,38% e 0,39%. J& no segundo periodo woest prevaléncia
€ superior nos homens da mesma faixa etéria (1eL2997%) que nas
mulheres (0,86% e 1,74%).

Tabela 9. Soroprevaléncia de Sifilis nos dois periodos peados, divididos
de acordo com o sexo e a faixa etaria. HEMOSC jdfopolis, 2011/2012 (N=
125.080).

VARIAVEIS Frequéncia Percentagem  Reagente Para Sifilis
PERIODO I**
(N=48.730)
SEXO IDADE N % N St IC 95%
(%)
Feminino  16-25 7.723 15,85 10 0,13 0,06-0,24
26-35 6.962 14,29 14 0,20 0,14-0,39
36-45 3.950 8,11 17 0,43 0,25-0,69
46-65 2.719 5,58 16 0,59 0,33-0,95
Masculino  16-25 8.882 18,23 15 0,17 0,09-0,28
26-35 9.013 18,50 30 0,33 0,22-0,47
36-45 5.449 11,18 21 0,38 0,24-0,59
46-65 4.032 8,27 16 0,39 0,22-0,64
PERIODO [I***
(N=76.350)
Feminino  16-25 13.041 17,08 10 0,08 0,03-0,14
26-35 10.879 14,25 28 0,26 0,17-0,37
36-45 6.239 8,17 54 0,86 0,65-1,13
46-65 4.146 5,43 72 1,74 1,36-2,19
Masculino  16-25 13.942 18,26 23 0,16 0,10-0,25
26-35 13.404 17,56 51 0,38 0,28-0,50
36-45 8.369 10,96 93 1,11 0,89-1,36
46-65 6.330 8,29 188 2,97 2,56-3,42

*Soroprevaléncia

** Rastreamento com VDRL, confirmagdo com ELISABAFABS, no periodo
de 01/01/2009 a 31/06/2011

*** Rastreamento com Teste Imunol6gico Quimiolunsoente, confirmagéo
com VDRL E FTA-ABS, no periodo de 01/07/2011 a 282012
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A rigor, os dados disponiveis permitem analisggeasentagens
de falsos positivos e negativos, mas ndo sensildice especificidade,
porque estes parametros requerem seguimento siomlodos
candidatos a doacgdo de sangue cujos testes iméiaiforam reagentes.
Porém, a repeticdo dos testes sorolégicos é feita poadores de
repeticdo, possibilitando o calculo da incidéndfo tdensidade. O
numerador da incidéncia € o nimero de soroconvemsige a Ultima
doacdo soronegativa e a seguinte doacao soropop#ira marcadores
da sifilis, enquanto o denominador € a metade uhpdeentre as duas
(como a data exata da soroconversédo ndo é conhaaiazlhor aposta é
que tivesse ocorrido no meio deste intervalo). dqgoo analisado,
ocorreram 10 seroconversfes durante o seguimenf8v 8tk pessoas-
ano, resultando em incidéncia estimada de 0,0086868 por mil por
ano.

Com base na incidéncia anual da sifilis em doadigesangue,
€ possivel estimar o numero de casos da infeccairatbs
anualmente. Assumindo que os primodoadores témseanacidéncia
gue os doadores de repeticdo e que nenhum desies reentes da
infeccéo foi detectado, o nimero de falsos negativ@stimado como
produto da incidéncia e do nimero de expostos emstreandidatos a
doacdo. Com 6691 e 10483 doadores de repeticaomeinp e segundo
periodos analisados, respectivamente, a estimatvaniamero de
doadores com testes falsos negativos foi de 18pa@8os periodos, na
mesma ordem. Os dados apresentados na tabelar&8eram o pior
cenario ou provavel limite inferior para os parédoetde diagnostico
analisados. Pode-se notar que houve aumento sgiib da
sensibilidade, valor preditivo positivo no segungeriodo quando
comparado ao primeiro, enquanto que a especifieidado valor
preditivo negativo permaneceram altos em ambogdsqos.
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Tabela 10. Desempenho diagndstico dos testes para sifilisdeatores de
sangue. HEMOSC, 2009-2012.

_Resultados g \gipilidade Especificidade  VPP+  VPP-

. - (1IC95%) (1IC95%)  (IC95%) (IC95%)

[0) 0,

R 09.5% ?32135@ ?gégf
. 18 4g3ag (831928)  (99.496) . 996

+ 514 182 73,8%  99,9%

T 94,8% 99,7% (704- (99,9
. 28* 75626 (926:964)  (9.7-998) T g9g))

* estimativa do limite superior pela incidénciast®oconversdo entre doadores
de repeticdo nos udltimos 12 meses.

** Rastreamento com VDRL, confirmagdo com ELISABAFABS, no periodo
de 01/01/2009 a 31/06/2011.

*** Rastreamento com Teste Imunol6gico Quimiolunsoente, confirmagéo
com VDRL E FTA-ABS, no periodo de 01/07/2011 a 2¢2012.
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DISCUSSAO

Nos anos estudados, houve 125.080 candidatos &alabe
sangue submetidos aos testes sorolégicos, com48urante o periodo
de janeiro de 2009 a junho de 2011 e 76.350 nmgerie julho de
2011 a setembro de 2012. Os candidatos eram, emaoaa, do sexo
masculino (55,5%), com idade inferior a 36 ano¥4p& com segundo
grau escolar completo (37,4%). O perfil demografiesta pesquisa se
assemelha ao encontrado no “Perfil do doador dgusabrasileiro”,
estudo realizado pela ANVISA em parceria com a Ersidade do
Estado do Rio de Janeiro (2006), onde os doadorasmfde maioria do
sexo masculino (65,67%), com idade entre 20 e 898 €9,6%), e com
39,7% dos doadores com ensino médio completo. Ommem®i
observado no Rio Grande do Sul (REUTER, C.P.;,&(l0) e em Sao
Paulo (NETO, C.A., 2007). Segundo Belato et al 204&s variaveis
faixa etaria, grau de escolaridade e género ptitsiia visualizacao
dos grupos mais sensiveis as campanhas em favaiodgéo, a
solidariedade e cooperacdo. A partir disso, toenag®ssivel a
elaboracdo de estratégias de mobilizacdo, de deasibo e de
formacao de doadores fidelizados.

As maiores prevaléncias de sifilis foram enconsaglatre os
homens, com idade entre 46 e 65 anos (1,69%) éaod escolaridade
(0,11%). A faixa etaria se mostrou estatisticamesignificante
(p<0,001) a partir dos 36 anos de idade, com relac&onfirmacéo
diagnéstica para sifilis, além de se mostrar coabar finfluenciador na
proporgdo de resultados falsos positivos. Os dambsam que quanto
maior a idade do doador de sangue, menor a pogesntde resultados
falsos positivos, sendo maior a chance de se teesaltado do
rastreamento da sifilis confirmado (OR=8,7 parhawens e 11,3 para
as mulheres). Em andlise realizada na Califérni&2@@v, os doadores
do sexo masculino (81%) e os de idade média den&§, abtiveram
maior sorologia positiva para sifilis, ambos apnémado significancia
estatistica (PARK, I. U.; et al, 2011). Nesta megmsquisa, observou-
se também uma proporgdo maior de falsos positinse @s mulheres e
nos doadores com faixa etaria mais jovem do queoaos sorologia
positiva, semelhante aos achados no presente estudo

Em estudo realizado no Brasil ndo se encontrogaelantre a
prevaléncia de sifilis e 0 sexo dos doadores dgusamporém mostrou-
se que doadores com idade superior a 40 anos t#®muatro vezes
maior chance de sorologia positiva para sifilis ngiea comparado as
demais faixas etarias (BRASIL, 2008). Os dados adgstsquisa
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mostram um aumento gradativo da prevaléncia corf@eaumenta a
faixa etaria. As campanhas contra doencas sexutdne@msmissiveis
tém como publico alvo, principalmente, a populagés jovem. Esta
faixa etaria tem maiores chances de buscar osc¢esrde saude e
receber um tratamento eficaz em estagios iniciaisdoenca, ja os
doadores com mais de 40 anos podem ter adquiriieraca ha anos e
nao terem tido, na época, uma correta orientac&mioecimento sobre
o contagio (KUPEK, E., 2001; SCHMIDT, P.J., 200Em estudo

realizado na Universidade de Sao Paulo (NETO, @@0y7), observou-
se que quanto maior a idade, maior a probabilidhate candidatos a
doacdo serem positivos nas sorologias individuadiseto para o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV).

Entre os dois periodos de estudados, notou-se umrda de
quase 2,5 vezes na prevaléncia de sifilis do primgériodo (0,28%),
para o segundo (0,68%), com a mudanca do protoiafmdstico. Esta
variagdo de prevaléncia também foi observada emoo@studos que
compararam diferentes métodos diagndsticos padlis, sséndo que os
testes treponémicos obtiveram maiores taxas, jan§oediferem uma
infeccdo recente de uma antiga ou ja tratada. Skg®zar (2007)
encontrou prevaléncia de 0,4% para o teste diagndgDRL e 1,4%
para o teste ELISA, enquanto numa pesquisa realinadParana, as
taxas foram de 0,2% para VDRL e 2,1% para testSELDLIVEIRA,
V.M., VERDASCA, I.C., MONTEIRO, M.C., 2008).

Em doadores com sorologia reagente no rastreanmearid
sifilis (N=2103), cerca de 40% eram realmente pmstpara sifilis no
primeiro periodo (janeiro de 2009 a junho de 20Xhquanto este
numero subiu para 72% com a introducdo do novoessglsorologico
(algoritmo reverso) a partir de julho. A maior tada confirmacéo
durante o segundo periodo se deve, provavelmesteltas taxas de
sensibilidade (98,4%) e especificidade (99,3%) ektet treponémico
imunoenzimatico quimioluminescente (CRUZ, M.J.; BRGA, C.;
AZEVEDO, F., 2011). Em Toronto, o impacto da mudang rastreio
de sifilis com o uso do algoritmo reverso mostrou aumento de até
trés vezes na percentagem de diagnoésticos inmmaiirmados quando
comparado ao rastreamento tradicional com VDRL,traodo uma
maior eficacia do algoritmo reverso (MISHRA, S.;adt 2011). De
acordo com Kim et al (2008), o algoritmo reversaeauxiliar na
deteccdo de mais pacientes com sifilis, incluingieebes com infeccdes
latentes. Nos Estados Unidos, outras pesquisasétangonfirmam a
identificagdo de um maior numero de paciente resttom o uso do
teste treponémico inicial quando comparado ao di@uil, incluindo
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resultados positivos nao diagnosticados pelo teste treponémico
(BINNICKER, M.J., 2012; BINNICKER, M.J.; JESPERSEN.J.;
ROLLINS, L.O., 2012; LOEFFELHOLZ & BINNICKER, 2012)

Recentemente, com 0s avangos tecnolégicos, muitos
laboratdrios optaram pelo algoritmo reverso ao snd® algoritmo
tradicional no rastreio da sifilis (CDC, 2011). ®C avaliou os dados
de cinco laboratdrios que utilizam o algoritmo mseeno rastreio da
sifilis durante os anos de 2006 a 2010, e encofBorfo das amostras
analisadas inicialmente com o teste imunoenzimaticte
guimioluminescéncia com diagndstico discordante w®ste nédo
treponémico (CDC, 2011). Resultado semelhante rfiaomtrado por
Lipinsky (2012), com 58,9% de resultados discoremniesta pesquisa,
a porcentagem de sorologia discordante foi sigatiiamente menor,
com aproximadamente 30% dos doadores testados calgodtmo
reverso tendo o resultado do VDRL discordante dtet&eponémico
quimioluminescente. Dentre as sorologias reaggreés teste ELISA,
182 sorologias pelo FTA-ABS (segundo teste par@otrema) se
mostraram negativas, correspondendo a 32,8% derdéstia com o
exame inicial. Resultado semelhante foi encontramon estudo
americano, onde 31,6% dos testes de quimioluminegc&eagentes
para sifilis obtiveram resultado negativo num segunteste
treponémico, o que provavelmente sugere a existémei resultados
falsos positivos no teste inicial (CDC, 2008).

Esta bem estabelecido na literatura que a propodé@o
resultados falsos positivos depende da sensibdigaespecificidade do
teste utilizado, assim como da incidéncia da irflecga populacéo
estudada. Os falsos positivos nos testes ndo #&egoos podem ser
divididas em dois grupos: aqueles que ocorrem & faguda da
infeccdo (até seis meses de duracéo) e aqueleslw@pao superior a
seis meses, considerados falso-positivos cronidsstesultados falsos
positivas dos testes ndo treponémicos tém sidociases com a
hepatite, mononucleose infecciosa, pneumonia weaicela, sarampo,
outras infecgBes virais, malaria, vacinacdes, demyie provenientes de
um erro técnico na execucdo dos testes (BIRNBAUMR.N
GOLDSCHMIDT, R.H.; BUFFETT, W.O., 1999; LARSEN, S. A;
STEINER, B. M.; RUDOLPH, A. H., 1995; NADAL, S. RERAMIL,
V. M. S., 2007). Nesta pesquisa ficou comprovadeelacdo entre
resultados falsos positivos com a gravidez, cornxamadamente 60%
dos falsos positivos diagnosticados em doadoresedataram gravidez
prévia na triagem inicial.
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O desempenho do algoritmo reverso se mostrou supaoci
protocolo utilizado anteriormente pelo HEMOSC, comumento
significativo da sensibilidade, de 88,9% para 94,8%6 segundo
periodo, e do valor preditivo positivo, de 39,3%ap@3,8%, além de
manter a especificidade e valor preditivo negafwéximo a 100%.
Estudos que avaliaram o método de rastreamento caagoritmo
reverso mostraram-se favoraveis a ele. Consideramémdo mais
sensivel do que o tradicional, detectando casoslifarentes fases da
doenca e que néo foram identificados com o useste hdo especifico
(BINNICKER, M.D., 2012; BINNICKER, M.J.; JESPERSEND.J.;
ROLLINS, L.O., 2012; LIPINSKY et al 2012, LOEFFELHOLZ &
BINNICKER, 2012). O novo algoritmo se mostrou efetiem
identificar os resultados verdadeiramente negatieos especificidade
e valor preditivo negativo de quase 100%, carattesi importante em
populagbes de baixo risco (LIPINSKY, D et al, 2012
LOEFFELTEHOLZ & BINNICKER, 2012). Hooper (1994) awaliar o
teste treponémico imunoenzimatico encontrou redodtdemelhantes ao
desta pesquisa, com sensibilidade de 93,9% e ésjukae de 98,6%.
Sefia et al (2010) também comprovou uma melhor ipeafiace do teste
imunoenzimatico  quimioluminescente, com  sensikl@a e
especificidade préximas a 100% em todas as fasdsealg;a sifilis, em
comparacdo com outros métodos diagnoésticos pdrs. sif

Do total de doadores de sangue reagentes no rastieapara
sifilis, a prevaléncia dos outros marcadores sgicdé foi de 2,36%
para anti-HBc, 0,40% para anti-HIV1 e 0,25% paranga de Chagas.
Neste estudo, houve menor nimero de casos reagaptasgs para o
marcador anti-HBc (2,36%), do que o citado poreSalt al (2003),
3,35%, e obteve-se prevaléncia superior a encantad Pelotas entre
0s anos de 2004 e 2005, com 1,92% (ARAUJO, A.BANNA, E.E.S.;
BERNE, M.E.A., 2008). Contudo, estas prevalénciedem variar de
regido para regiao, devido a diferentes fatoresocartiagem prévia do
doador de sangue, perfil do doador que procuranzdae sangue,
porcentagem de pessoas que doam sangue pela privezy testes
automatizados ou ndo, empregados has pesquisasadosdores para o
virus da hepatite B (CAETANO, M. M.; BECK, S. T.00b).
Analisando os dados de prevaléncia média do viauslepatite B, no
Brasil, tem-se o valor de 8%. Nos estados do Sid érdem de 0,3% a
1,7%, em Sao Paulo e Rio de Janeiro é de 1,0 a@d8mordeste e na
regido da Amazénia se tem a prevaléncia de 2,834l0sto mais uma
vez confirma a heterogeneidade do Brasil, com gaoala prevaléncia
entre os estados do pais para esta infeccdo (CABTANM.; BECK,
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S.T., 2006; SANTOS, E.A.; MARCELLINI, P.S.; RIBEIRQJ.P.,
2008).

A prevaléncia encontrada para a doenc¢a de Chag&$/4pfoi
menor que as encontradas nos doadores de sangRm® darande do
Sul, 0,47 e Bahia, 0,35% (ARAUJO, A.B.; VIANNA, EE; BERNE,
M.E.A., 2008; FIGUEIREDO, V.M., ROMEO, M., CIRCUNSAO,
D.A., et al, 2005), enquanto que no estado de [B&rgi prevaléncia foi
semelhante a encontrada neste estudo, 0,24% (SANTOS,;
MARCELLINI, P.S.; RIBEIRO, J.P., 2008).

Com relagdo ao HIV, a prevaléncia encontrada eose
doadores da pesquisa foi de 0,40%, semelhante %G d municipio de
Pelotas e 0,26% a 0,56% no Rio de Janeiro. No IBeseatividade
para HIV encontrada em bancos de sangue variaOd€%, a 2,88%,
concordando com os achados desta pesquisa (SABAEK,;
REZENDE, S.M.; ARAUJO, J.P.B., 2004; ARAUJO, et an1i1).
Doencas sexualmente transmissiveis séo relaciocadas aumento da
infeccdo pelo HIV. A presenca de Ulcera genitaim@ona sifilis) e
comportamentos de risco podem aumentar em atéoquetes o risco
de contrair o virus da imunodeficiéncia humana (\BEBHEIT, J.N.,
1992; AVELLEIRA, J. C. R; BOTTINO, G., 2006). A p@aéncia na
populacdo brasileira (BRASIL, 2012) se iguala a oatrada na
populacdo de doadores com sorologia reagente [éilia desta
pesquisa, de 0,4%.

De modo geral, ndo se pode esquecer que todosstes te
imunologicos devem ser interpretados com cuidadwearido-se em
conta o histdrico clinico e os sintomas apresestaedo paciente. Mas
diante dos resultados, as vantagens do uso do tesienémico
guimioluminescente na triagem para o diagnostiborktorial da sifilis
em laboratérios séo relevantes.

O diagnéstico sorolégico da sifilis ainda € um @lespara
saude publica por seu potencial em desenvolvera®m@ssintomaticas e
por ndo existir um teste ideal, que sirva paraguel fase da doenca,
sendo necessaria uma combinacdo de diferentes femta se ter um
resultado soroldgico confiavel.

Estudos adicionais sdo necessarios para 0 meltemddmento
das praticas de rastreamento sorolégico para ssifiEstudos
comparativos sao importantes em popula¢des cona lprevaléncia de
sifilis, como os doadores de sangue e gestantesdguiestadas durante
a rotina do pré-natal, para melhor proceder clniate.
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CONCLUSAO

No HEMOSC, observou-se um numero elevado de falsos
positivos na sorologia por VDRL pelo método diagicdstradicional.
Com o uso do algoritmo reverso de diagnéstico géiles nos doadores
de sangue do Hemocentro de Santa Catarina, compsa/auma
diminuic&o superior a 50% no namero de falsos posite uma maior
eficiéncia na confirmacdo de doadores realmentgerdgas para sifilis.
Apesar da recomendacdo do CDC em continuar cono @asnétodo
diagnostico tradicional (teste inicial ndo trepoigd)) os resultados
observados nesta pesquisa foram superiores corn daugeste inicial
especifico para treponema. Os fatores que se marstggnificantes em
influenciar na proporgéo de falsos positivos, nestedo, foram a faixa
etaria e o histdrico de gravidez prévia, tambéatadbs na literatura.

O perfil epidemiolégico da sifilis se mostrou caodee ao
encontrado em outros estudos, com maior preval@&mcidoadores com
idade superior a 40 anos e do sexo masculino, déroonfirmar a
presenca de outras doencas sexualmente transrisssigecandidatos a
doacdo de sangue reagente para sifilis, apresentdifetencas de
prevaléncia, destas doencas, entre as demais sdgimleiras.

Apesar da presenca de resultados discordantes enteste
treponémico inicial e os testes confirmatérios,lgno@mo reverso de
rastreamento para sifilis se mostrou viavel e afite na rotina
laboratorial do HEMOSC, se mostrando mais sensjuel o método
tradicional. Houve um aumento da sensibilidadeg&8% para 94,8%,
no segundo periodo, e do valor preditivo positie39,3% para 73,8%,
além de manter a especificidade e valor preditiegativo proéximo a
100%.
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ANEXOS
ANEXO 1- Ficha de Triagem Clinica

(\ FICHA DE CcODIGO DE
e San Cliena TRIAGEM CLINICA EM
HEMOSC TRIAG

Senhor(a) Doador(a), vocé passara por uma entrevista cujas perguntas estao relacionadas abaixo. Leia com
atengao e responda com sinceridade, assinalando comum X em SIM ou NAO. Esta etapa é muito importante, pois
visa proteger vocé e as pessoas que vao receber sangue.

Apesar de serem feitos varios exames com o sangue doado, antes de ser liberado para outra pessoa, nao
existe 100% de seguranga para o receptor, pois ha um periodo chamado Janela Imunolégica, que € o periodo
entre a infecgdo por um virus, como por exemplo o HIV, e o aparecimento do resultado positivo nos exames
laboratoriais. Neste periodo, os exames das pessoas contaminadas poderdo apresentar resultados negativos.
Portanto, ndo doe sangue para fazer exames. Se existir a possibilidade de vocé estar contaminado, podera transmitir
o virus para a pessoa que ird receber seu sangue.

N° PERGUNTAS SIM | NAO
01 Vocé leu a orientagdo acima e entendeu o que € janela imunoldgica?
02 Vocé ja doou Sangue?

03 Seu parceiro ou parceira também doa sangue?

04 Alimentou-se hoje?

05 Vocé ja foi recusado na entrevista ou teve exames alterados em doagoes anteriores?

06 Dormiu no minimo 6 horas?

Vai dirigir caminhao, énibus, moto ou fazer atividades de risco (altura, escada, andaime ou
07 telhado), trabalhar com maquina pesada (serra, prensa), mergulho, surfe, etc.?
Se a resposta for SIM vocé deve interromper as ativi por 12 horas.

08 Sentiu-se mal em alguma doagao anterior?

09 Tomou bebida alcodlica nas Ultimas 12 horas?

10 Possui habito de tomar bebida alcodlica todos os dias?

1" Esta resfriado, em crise de renite, com febre, tosse ou dor de garganta?

12 Estd do ou tomou r nos ulti 15 dias?

13 Faz ou fez uso de horménio de crescimento ou horménio anabolizante?

14 Recebeu vacina nos ultimos 12 meses?

15 Fez acupuntura, tatuagem ou piercing nos ultimos 12 meses?

16 Teve Hepatite ou contato com sangue, secregao ou relagao sexual com portadores
de Hepatite?

17 E portador de doenga de Chagas ou teve malaria?

18 Vocé ja teve Tuberculose ou alguma doenga pulmonar?

19 Vocé tem algum problema cardiaco, sente dor no Peito (coragéo) ou falta de ar/cansago?

20 Ja teve algum tipo de Céancer?

21 Ja teve desmaio ou convulsao (ataque epilético)?

22 Vocé é portador(a) de Diabetes (agtcar no sangue)?

23 E portador(a) de Hanseniase (lepra) ou possui doenca de pele (vitiligo, psoriase, dermatite, alergia)?

24 E portador(a) de Reumatismo, doenga Renal (rim) ou doenca da Tiredide?

25 Tem ou teve doenga hemorragica, sangramento ou anemia?

26 Ja foi internado(a) em clinica psiquiatrica ou de recup ao por uso de alcool ou drogas?

27 Fez tratamento dentario no Ultimos 7 dias?

28 Fez cirurgia nos ultimos 12 meses?

29 Fez endoscopia ou outro procedimento invasivo nos ultimos 12 meses?

CONTINUA NO VERSO =p-
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N° PERGUNTAS SIM | NAO

30 Ja fez algum tipo de transplante de 6rgios?

31 Vocé ou seu parceiro(a) ja recebeu sangue ou faz hemodialise?

32 Teve perda de peso nos ultimos 6 meses?

33 Teve ou esta com ingua pelo corpo (pescogo, axila e virilha)?

34 Teve diarréia nos ultimos 7 dias?

35 Tem ou teve lesdes esbranquigadas na boca ou garganta (afta, herpes)?

36 E portador(a) ou j teve: Sifilis, Gonorréia, HIV, HPV, ou outras doengas sexualmente
issiveis?

37 Ja foi preso (cadeia penitenciaria) ou teve contato sexual com detento nos ultimos 12 meses?

38 Utilizou ou utiliza drogas ilicitas ( cocaina, crack, heroina, LSD, maconha) ou outras?

39 Vocé tem ou ja teve relagéo sexual com parceiro(a) do mesmo sexo?

40 Vocé teve mais de 1 parceiro(a) sexual nos ultimos 12 meses?

41 Vocé teve relagdo sexual com profissionais do sexo ou com parceiros promiscuos nos Gltimos 12 meses?

42 Vocé ja fez ou faz sexo em troca de dinheiro ou drogas?

43 Feriu-se com material contaminado de sangue de outra pessoa nos Ultimos 12 meses?

44 Veio doar com o objetivo de fazer exames de AIDS, HEPATITE ou outros?

45 | Esteve fora de Santa Catarina nos Gltimos 6 meses ou esteve em paises da Europa apés 1980?

46 Vocé tem ou teve algum outro problema de saide que nio tenha sido perguntado?

47 Esta menstruada, gravida ou amamentando?

48 Vocé teve mais de 2 gestagdes incluindo aborto?

49 Vocé teve aborto ou parto ha menos de 3 meses?

50 Vocé recebeu vacina (imunoglobulina) pés-parto nos ultimos 12 meses?

TERMO DE CONSENTIMENTO

Autorizo 0 HEMOSC a utilizar o sangue que doarei para o que for necessario, inclusive para produgdo de insumos e
hemoderivados, conforme legislagao do Ministério da Satde vigente. Declaro que respondi com a verdade a todas as perguntas
feitas na entrevista a que fui submetido(a). Estou ciente de que serdo feitos os testes de triagem sorolégica ( tipagem
sanguinea, pesquisa de anticorpos irregulares, Hepatite B e C, HIV | e II, doenga de Chagas, Sifilis, HTLV I e I) e se algum
resultado se apresentar alterado, serei convocado(a) pelo HEMOSC para receber orientagdes e se necessario, repetir os
exames. Tenho ciéncia também de que os testes sorologicos podem ter resultados inconclusivos ou falso positivos, havendo
sempre a necessidade de confirmagao dos mesmos.

Fui orientado(a) também sobre o significado dessa triagem e esclarecido(a) sobre minha aptidao ou inaptiddo para esta
doagéao de sangue. Estou ainda ciente de que posso vir a sofrer alguma reagéo a doagao (hematoma, tontura, nausea, vémito,
hipotensao, desmaio, outras...) e que fui orientado(a) sobre ela.

ASSINATURA DO DOADOR:

PARA USO DO HEMOSC

( )Apto ( ) 450 £ 50 ml de Sangue
( ) Inapto Temporariamente ( )Aférese
( ) Inapto Definitivamente ( ) Coleta de Amostra

CODIGO DE INAPTIDAO:
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ANEXO 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Autorizo o HEMOSC a utilizar o sangue que doareapaque
for necessario, inclusive para producdo de insuenbemoderivados,
conforme legislacdo vigente. Declaro que respooni gerdade a todas
as perguntas da entrevista na qual fui submetjddeéiou ciente de que
serdo feitos os testes de triagem soroldgica @ipaganguinea, PAI,
Hepatite B e C, HIV | e I, doenca de Chagas,isifiTLV | e Il) e se
algum resultado se apresentar alterado, serei cadwo (a) pelo
HEMOSC para receber orientacdes e, se necessgitjrros exames.
Tenho ciéncia também de que os testes soroldgatenpter resultados
inconclusivos ou falso positivos, havendo sempraeeeessidade de
confirmagédo dos mesmos.

Fui orientado (a) também sobre significado desisayem e
esclarecido (a) sobre minha aptiddo ou inaptid@mesdevo comunicar
ao Hemocentro em caso de alteracdo no meu estadatude nos 15
dias apods a doacdo. Estou ainda ciente de quegdagtdrer alguma
reacdo a doacdo (hematoma, tontura, nausea, vohipotensao,
desmaio, outras...) e que fui orientado sobre isso.

Data: /[

ASSINATURA DO DOADOR
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ANEXO 3- Aprovacéao pela Plataforma Brasil

Plataforma Brasil http://aplicacao.saude.govw.br/p

(& srincoat xijudaon-ﬂr\e ? o R sair

Emil Kupek - Pesquisador | V2.5

Sua sessio expira em: 37min 30

DETALHAR PROJETOS DE PESQUI!

Pesquisa

TRulo da Pesquisa: Hemovigikincia no HEMOSC no periodo de 2010 a 2014
Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 02856912.2.0000.0121

‘Submetido em: 18/05/2012

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Situaglo: Em Apreciagho pelo CEP
Documentos Postados do Projeto
Tipo Documento Stuagso Arquivo Postagem
Projeto de Pesquisa A mpsﬁtmmoyesnusn,:ﬁma i 18062012 12:12:15
P— T —
Fola e Boska A ¥ o e rosto PrtalonmaBiing ABPEZ0E RS
Outros. AR 080512012 10:02:55
TOLE - Modekb de Termo de Consertimento Live  Esclarecido Ao 0042012 10:19:41
Listar Todos »
Tramitagso:
CEP Tramite Situagio Data Tramite Parecer Justificativa
Cnivorsidade Pederaldo Santa 5 metido para avabagdo do CEP 30/04/2012
nivrsidade Codoralda Santa  Rejigto do PP oas2012
Universidado Pedoraldo Santa. 5 pmetdo para avalagdo do CEP 180872012
Univorsidada Pedoral do Samta  pcoitagao do PP 2500512012
Voltar | Gerar intertace REBEC|
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ANEXO 4- Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hemos
/
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - HEMOSC

PARECER N° 004/2012

NOME DO PROJETO: Hemovigilancia no HEMOSC no periodo de 2010 a 2014.

PESQUISADOR: Andréa Petry, Rafael Mariano Gilson da Silva e Aysla Marcelino
ORIENTADOR: Emil Kupek

CO-ORIENTADOR:

INSTITUICAO RESPONSAVEL: HEMOSC

INSTITUICAO PROPONENTE: UFSC - SC

INSTITUICAO INTERVENIENTE:

DATA DO PARECER: 10/05/2012 |REGISTRO NO CEP: N° 004/2012
GRUPO E AREA TEMATICA: Satide/Hemovigildncia

DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUACAO
1.FOLHA DE ROSTO OK
2.PROJETO DE PESQUISA OK
3.CURRICULO DO PESQUISADOR OK
4.CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP OK
5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO OK
6.CONCORDANCIA DO SERVICO OK
7.DECLARACAO ASSINADA PELA DIRECAO HEMOSC OK
8. SUMARIO DO PROJETO oK
9.FORMULARIO DE  AVALIACAO  ECONOMICO

FINANCEIRA

10. DECLARACAO PARA PUBLICAGAO E RELATORIO OK
FINAL

Comentarios: Os doadores de sangue ja assinaram o termo de consentimento
Pés-Informado antes de efetuar a doagéo de sangue.

OBJETIVO

Os objetivos fazem parte de um projeto maior para melhorar a seguranga

transfusional do pais.
Comentarios:




COMITE DE ETICA EM PESQUISA - HEMOSC

PARECER N° 004/2012

10.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE — OK
11.PREOCUPACAO COM OS ASPECTOS ETICOS - OK
12.CRONOGRAMA - OK
13. PROTOCOLO DE PESQUISA - OK
14.0RCAMENTO -

Comentarios:

De acordo com a metodologia para o alcance dos objetivos.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE)
Comentarios:

Comentado anteriormente, TCLE assinado no momento da doac&o de sangue.

Iﬂ\RECER FINAL Projeto aprovado pelo CEP

- Informamos que o presente parecer foi distribuido e analisado em reunido deste comité, na data de
10 de Maio de 2012, com data de aprovagéo em 06 de junho de 2012.
Conforme Resolugédo 196/96, capitulo 1ll.2.h, o pesquisador deve apresentar ao CEP relatérios
periédicos sobre o andamento da pesquisa e relatério final.
Qualquer alteragéo a este projeto de pesquisa aprovado devera ser comunicada ao CEP- HEMOSC.

ANDREA THI SARVALHG HOEPERS
COORDENAGAO — COMITE DE ETICA EM PESQUISA -CEP
HEMOSC - COORDENADOR
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ANEXO 5- Artigo Cientifico

Avaliagdo de desempenho diagnostico do algoritmoverso para
rastreamento da Sifilis em doadores de sangue derfsa Catarina

Aysla Marcelino Baido*
Emil Kupek*

Resumo:

Objetivo: Teve-se como objetivo principal verificar a ocagi@ de
resultados falsos positivos durante o uso do métaafticional para
diagnostico de sifilis (VDRL inicial) e apés a inséo do algoritmo
reverso (triagem inicial com teste especifico tr&mico e confirmado
com teste ndo treponémico) na populagéo de doaderesngue na rede
de hemocentros do estado de Santa Catarina (HEMG®/&®)do: Esta
pesquisa avaliou desempenho diagndstico do pratcsmioldgico de
julho de 2011 a setembro de 2012, e 0 comparouccperiodo anterior
a sua adocao (janeiro de 2009 a junho de 2011yefddtados falsos
positivos foram relacionados com hemocentro e adguoaracteristicas
do doador (sexo, idade, doador de repetigde3ultados:Os resultados
demonstraram uma diminuicdo de 57,9% de resultidess positivos
com o uso do algoritmo reverso, além de um aumeetB4% na
confirmacgdo sorolégica para sifilis, quando compas os dois
periodos estudado€onclusédo: A triagem sorolégica para sifilis com o
uso do algoritmo reverso se mostrou efetiva nagé@ulwos resultados
falsos positivos em doadores de sangue do HEMOSC.

Palavras Chave:Sifilis. Doadores de sangue. Falso positivo. Atgay
reverso.
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Abstract:

Objective: The main objective of the study was to verify tiage of
false positive results with the traditional mettoddiagnosis of syphilis
(initial VDRL) and with so-called reverse algoritiimthe population of
blood donors in the Santa Catarina state, Bragdthod: This study
evaluated diagnostic performance of the above sirgeprotocols
between July 2011 and September 2012 (traditiomatopol) and
between January 2009 and June 2011 (new protddod) rates of false
positive screening results before and after thdopod change were
compared among regional blood banks and regardimg $lood donor
characteristics (sex, age, repeat blood donatiBesults: The new
screening protocol decreased false positive rate7§% and increased
serologic confirmation of the screen-positive reslly 84%.
Conclusion: Serological screening for syphilis in blood donosing
the reverse algorithm was proved effective in reuyithe false positive
rate in Santa Catarina.

Keywords: Syphilis. Blood donors. False positive rate. Reser
algorithm.
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Introdugéo

Sifilis € uma doenca infecciosa sistémica crérieaisada pela
bactéria espiroquetalreponema pallidum, que vem apresentando
aumento na incidéncia em muitas partes do mundesaapda
disponibilidade de medicamentos eficazes e de babgio para a
terapia, mostrando-se como problema sério e paesteede salde
publica (Larsen et al 1995, Brasil 1998).

A triagem soroldgica para sifilis em doadores dggga vem
sendo realizada desde a década de 1950 (Saez-Al(R@@7), mas o
diagnostico correto da doenca continua sendo umafides
principalmente pelo seu potencial de assumir formssintomaticas.
Portanto, o rastreamento sorolégico é recomendgmpalacao de alto
risco para detectar infec¢des latentes, em gestpata prevenir a sifilis
congénita, e em doadores de sangue para preveamsmissao através
da transfuséo (CDC 2011).

Ainda ndo existe um teste ideal para o diagndésticoldgico de
sifilis, com sensibilidade e especificidade de 10@@ue possa ser
usado em qualquer fase da doenca com garantiseffue detectados os
anticorpos, independente de sua quantidade (Lets&nl995), por isso
0 uso de uma combinacéo de testes diagnosticagina laboratorial. O
CDC (2011) recomenda que o rastreamento sorolégico da s$ija
feito com um teste ndo treponémico, comdemeral Disease Research
Laboratory (VDRL) e Rapid Plasm Reagin (RPRpra identificar
pessoas com uma possivel infec¢éo ndo tratadardssteamento deve
ser seguido por um exame confirmatério para trepaneDurante a
Ultima década, muitos laboratorios passaram a adotanovo protocolo
de rastreamento para sifilis (algoritmo reverson couso de teste para
treponema no sorodiagnostico inicial), buscandoharek resultados,
automatizacdo na leitura, e elevada sensibilidadspecificidade dos
testes (CDC 2011, Cruz et al 2011). No entantocp®sdo os estudos
publicados que avaliaram o uso do algoritmo revexseeus reais
beneficios, sendo henhum destes do Brasil.

Os dados disponiveis atualmente se baseiam entrizdiset
americanas e europeias. O primeiro recomenda o dmétde
rastreamento tradicional e o0 segundo apoia 0 uso tekie
imunoenzimatico com quimioluminescéncia como tedée rastreio
inicial (CDC 2010, Frensh et al 2009, Cruz et alP0 As pesquisas
demostram uma maior taxa de reatividade parasséfilin o uso do teste
treponémico inicial, porém este ndo diferencia deenca € recente ou
se recebeu tratamento anterior. Além disso, refsdtadiscordantes
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foram encontrados entre o teste inicial e o teste treponémico
confirmatorio, sendo recomendado um teste trepateadicional para
a confirmacédo diagnoéstica e descartar resultadsssfpositivos (CDC
2011, CDC 2008, Cruz et al 2011, Mishra et al 2011)

A rede de hemocentros do Estado de Santa Catarina
(HEMOSC) adotou o protocolo de rastreamento reveasa sifilis apds
verificar discordancias entre os resultados sorodégcom o método
tradicional (VDRL como exame inicial). A partir gelho de 2011, o
teste imunoenzimético quimioluminescente (EQL) passser utilizado
como teste inicial e confirmado com o VDRL e o FABS
(Fluorescent Treponemal Antibody-Absorbed).

O objeto principal da pesquisa foi avaliar a mudamg taxa de
resultados falsos positivos no teste de rastreameat doadores de
sangue no HEMOSC antes e depois da instituicdoodo protocolo
diagndstico.

Métodos

Estudo populacional, transversal e de carater itigecrcom
dados secundarios extraidos de banco de dadomatfpado do Centro
de Hemoterapia do Estado de Santa Catarina (HEMO&®) dois
periodos: janeiro de 2009 a junho de 2011, e jdk@011 a setembro
de 2012. Foram analisados os dados das amostrsandee de 2103
doadores que apresentaram alguma alteracdo sa@la@irante o
rastreamento, com idade entre 16 a 65 anos.

Até 2011, o HEMOSC utilizava-se do teste ndo trépunoo
VDRL para andlise sanguinea dos doadores na triggeansifilis. Os
soros reagentes tinham os resultados confirmados ©s testes
imunoenzimatico ELISA e FTA-ABS, especificos pdrapallidum. A
partir do més de julho de 2011, o HEMOSC passdilizan o chamado
“algoritmo reverso”, onde o teste treponémico dengpluminescéncia
é utilizado inicialmente, seguido por testes VDRL FFA-ABS
(produzido pela “WAMA”, S&do Paulo, Brasil), emprega em paralelo
para confirmacao dos resultados reagentes no poineste.

Todos os doadores passaram por uma pré-triagertrevista
clinica antes de serem submetidos a triagem sacalo@s que nao
apresentaram nenhum impedimento para realizar gadodoram
encaminhados para a coleta de sangue. O Termo dsed@onento,
assinado pelos doadores, esclarece que em casoedidtados
sorologicos alterados, os doadores sdo chamadoa parem
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devidamente orientados e encaminhados aos serdigosalde. Os
dados e resultados dos exames sorologicos foraararmados no banco
de dados do HEMOSC e utilizados nesta pesquisa.

As varidveis analisadas foram as soroprevaléncias d
marcadores estudados (VDRL, FTA-ABS e EQL). O namtetal de
sorologias positivas foi calculado utilizando-se psrcentuais dos
doadores que apresentaram testes sorolégicosvpegtique retornaram
para o teste confirmatdrio.

As seguintes variaveis independentes foram caregias e
avaliadas: idade (quatro categorias: 16-25, 2638545 e 46-65 anos);
género (duas categorias: masculino e feminino)dd@s de repeticdo
(duas categorias: sim e nao); hemocentros (setgar@s: Grande
Florianépolis, Lages, Joinville, Criciima, Chapecdpacaba e
Blumenau); gravidez anterior a doacado de sanguss (citegorias: sim e
nao).

A analise incluiu estatistica descritiva, sendo pomcipais
desfechos a proporgéo de falsos positivos antep@sida mudancga de
esquema de testes sorologicos para sifilis, etiisadas de acordo com
as variaveis independentes mencionadas. Foi ulilizasoftwareata,
versdo 11, para estas analises.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica doiMério da
Saude - Plataforma Brasil, através do protocolo dé
02856912200000121 e pelo Comité de Etica do HEMQ@Secer
004/12), estando de acordo com os padrdes éticogrdité responsavel
por experimentos humanos e de acordo com a De@tadegHelsinki.

Resultados

Durante o primeiro periodo, entre 01 de janeir@@@9 a 31 de
junho de 2011, foram rastreados 366 doadores niggém com teste
VDRL reagente, de um total de 48.730 doadores sgredimento para
doar sangue, enquanto que no segundo periodoleseranfoi de 710,
usando o teste para treponema de quimioluminesc@acpré-triagem,
de um total de 76.350 doadores.

Durante a andlise, foi encontrada uma prevaléreiaifilis de
0,28% no primeiro periodo da pesquisa, e de 0,68%egundo periodo,
nos doadores de sangue do estado de Santa Cabima&ordo com a
Tabela 1, nota-se uma queda de 57,9% no numeralstes fpositivos
(de 60,7% para 25,6%), apds a instituicdo do neetopolo sorolégico
para a sifilis, a partir de junho de 2011. Além we aumento na
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confirmacgéo soroldgica para sifilis, com a novausegia de testes no
segundo periodo estudado, de aproximadamente 849andq

comparado ao primeiro protocolo de triagem. Isto edfre os

inicialmente reagentes, 72,4% eram realmente positidurante o

segundo periodo, enquanto apenas 39,3% foram madfos no

primeiro periodo.

A percentagem de falsos positivos (tabela 2) fgiesior em
mulheres (22%) que entre os homens (17,3%), agsim em jovens de
16 a 25 anos de idade, em doadores no hemocentrGraade
Floriandpolis e de cor branca. Porém, apenas a ftéria e o relato de
gravidez prévia entre as mulheres se mostraramtisisemente
significantes com relag&o a sorologia falso pasitiv

Durante o segundo periodo, 26% dos testes naon&eapcos
(VDRL) obtiveram resultados discordantes com ogegepositivos de
EQL, enquanto 32,8% dos testes confirmatérios paeponema
obtiveram resultados negativos (Tabela 3). O numeeo testes
confirmatdrios foi superior ao niimero de sorologiassideradas falsos
positivas, pois varios testes foram realizados saike se obter um
resultado soroldgico definitivo para cada doador.

Discussao

Entre os doadores com testes soroldgicos reagembes
rastreamento da sifilis com VDRL, aproximadamen@4eram
confirmados positivos no periodo de janeiro de 28¢G@nho de 2011.
Com a introducdo do novo protocolo sorolégico dipae julho de
2011, a percentagem da confirmacdo subiu para R2%umento se
deve as altas taxas de sensibilidade e especdiiddo teste
treponémico imunoenzimatico quimioluminescente 8gl% e 99,3%,
respectivamente (Cruz et al 201&jn Toronto, o impacto da mudanca
no rastreio de sifiis com o uso do algoritmo reeemostrou um
aumento de até trés vezes na percentagem de diageodmiciais
confirmados quando comparado ao rastreamento itadlc com
VDRL, mostrando uma maior eficacia do algoritmoemrse (Mishra
2011). De acordo com Kim (2008), o algoritmo regguede auxiliar na
deteccdo de mais pacientes com sifilis, incluingieebes com infeccdes
latentes. Nos Estados Unidos, outras pesquisasétangonfirmam a
identificagdo de um maior nimero de pacientesv@attom o uso do
teste treponémico inicial quando comparado ao di@ul, incluindo
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resultados positivos nao diagnosticados pelo teste treponémico
(Binnicker 2012, Binnicker et al 2012, LoeffelhdzBinnicker 2012).

Entre os dois periodos estudados, notou-se um donkn
quase 2,5 vezes na prevaléncia de sifilis do pram@ériodo (0,28%),
para o segundo (0,68%), com a mudanca do protoiamdstico. Esta
variagdo de prevaléncia também foi observada emoo@studos que
compararam diferentes métodos diagndsticos padlis, sséndo que os
testes treponémicos obtiveram maiores taxas, jangoediferenciam
uma infeccdo recente de uma antiga ou ja tratakz-Slquézar (2007)
encontrou prevaléncia de 0,4% para o teste diaigndgDRL, e 1,4%
para o teste ELISA, e numa pesquisa realizada ramRas taxas foram
de 0,2% para VDRL e 2,1 para o ELISA (Oliveirale2@08).

Com os avancos tecnol6gicos, muitos laboratoridaram pelo
algoritmo reverso ao invés do algoritmo classicorasireio da sifilis,
em que os testes treponémicos eram utilizados sxalmente como
exames confirmatérios (CDC 2011). O CDC avaliodados de cinco
laborat6rios que utilizam o algoritmo reverso natneio da sifilis
durante os anos de 2006 a 2010, e encontrou 56a&0anhostras
analisadas inicialmente com o teste imunoenziméticte
guimioluminescéncia com diagnostico discordante wste nédo
treponémico (CDC 2011). Resultado semelhante faominado por
Lipinsky (2012), com 58,9% de resultados discoremniesta pesquisa,
a porcentagem de sorologia discordante foi sigatiiamente menor,
com aproximadamente 30% dos doadores testados calgodtmo
reverso tiveram o resultado do VDRL discordantdedte treponémico
quimioluminescente. Dentre as sorologias reagem&’ mostraram-se
negativas pelo FTA-ABS (segundo teste para trepajiem
correspondendo a 32,8% de discordancia com o exaniogl
(treponémico quimioluminescente positivo). Um remld semelhante
foi encontrado num estudo americano onde 31,6% tdetes de
guimioluminescéncia reagentes para sifilis obtiverasultado negativo
num segundo teste treponémico, provavelmente devieristéncia de
falsos positivos no teste inicial (CDC 2008).

Entre os fatores que podem influenciar o resultsmioldgico
para sifilis analisados, apenas a faixa etaria grawidez prévia
mostraram-se estatisticamente significantes (p49,000s dados
indicam que quanto maior a idade do doador de sangenor a
porcentagem de resultados falsos positivos e naatbrance de se ter o
resultado do rastreamento da sifilis confirmado£®R para os homens
e 11,3 para as mulheres). Em andlise realizadaliféi@ia em 2007, os
doadores do sexo masculino e os de idade supefidraaos obtiveram
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maior sorologia positiva para sifilis, ambos apnémado significancia
estatistica (Park et al 2011). Um estudo no Bre&il encontrou relacéo
entre a prevaléncia de sifilis e o sexo dos doaddeesangue, porém
mostrou que doadores com idade superior a 40 #mosaté 4 vezes
maior chance de sorologia positiva para sifilis ngiea comparado as
demais faixas etarias (Brasil 2008).

Estd bem estabelecido na literatura que a propodgo
resultados falsos positivos depende da sensibikdaspecificidade do
teste utilizado, assim como da incidéncia da irflecga populacéo
estudada. Os falsos positivos nos testes ndo #egpoos podem ser
divididas em dois grupos: aqueles que ocorrem & faguda da
infeccéo (até seis meses de duracdo) e aqueledwraigBo superior a 6
meses, considerados falso-positivos crénicos. Gslltaglos falsos
positivos dos testes ndo treponémicos tém sidociasks com a
hepatite, mononucleose infecciosa, pneumonia weaicela, sarampo,
outras infeccgBes virais, malaria, vacinacdes, gemyie provenientes de
um erro técnico na execucgao dos testes (Birnbawahld99, Larsen et
al 1995, Nadal & Framil 2007). Nesta pesquisa ficomprovada a
relacdo entre resultados falsos positivos com avidga, com
aproximadamente 60% dos falsos positivos diagrausie em doadores
que relataram gravidez prévia a triagem inicial.

Estudos que avaliaram o método de rastreamento @om
algoritmo reverso mostraram-se favoraveis a elesi@eram o método
mais sensivel que o tradicional, detectando casodiferentes fases da
doenca e que nédo foram identificados com o useste hdo especifico
(Binnicker 2012, Binnicker et al 2012, Lipinsky el 2012,
Loeffelteholz & Binnicker 2012). O novo algoritme snostrou efetivo
em identificar os resultados verdadeiramente newmticaracteristica
importante em populacdes de baixo risco (Lipinsky aé 2012,
Loeffelteholz & Binnicker 2012).

Concluséao

Com o uso do método reverso de diagnéstico paites sibs
doadores de sangue do Hemocentro de Santa Cateoim@rovou-se
uma diminuicdo superior a 50% no numero de falsisitipos e uma
maior eficiéncia na confirmacao de doadores reaeneragentes para
sifilis. Apesar da recomendacdo do CDC em contigoan 0 uso do
método diagnostico tradicional (teste inicial n&epbnémico), os
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resultados observados nesta pesquisa foram sugsigom o uso do
teste inicial especifico para treponema.
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Tabela 1. Desempenho diagnéstico dos dois algoritmos péilis sio
HEMOSC, 2009-2012.

Diagnostico final da sifilis

Verdadeiros

Falsos positivos Indeterminados

Algoritmo de Ic positivos Ic Ic
testagem n* % 95 n* % 95 n* % 95
% % %
Rastreamento com
. ~ 52,2 37,9
VDRL, confirmacédo 222 607 - 144 393 - ) ) )
com FTA-ABS** 62.1 477
(n=366) ’ ’
Rastreamento com
ELISA
Quimioluminescente 22,6 71,4 1,1
, confirmagcdo com 182 25,6 - 514 72,4 - 14 19 -
VDRL E FTA- 26,8 75,7 2,4
ABS***
(n=710)

n* = denominador de %
** no periodo de 01/01/2009 a 31/06/2011
*** no periodo de 01/07/2011 a 29/09/2012
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Tabela 2.Fatores que influenciaram a proporcao de falsegipas no
rastreamento da sifilis no HEMOSC, 2009-2012. (\3&doadores
com resultados reagentes no rastreamento).

o Falso +
Variaveis .
independentes Categorias n* % p(Qui-
guadrado)
Masculino 222 17,3
Sexo (N=2103) 0,002
Feminino 182 22,1
16-25 132 68,3
Faixa etaria (N= 26-35 119 40,2 <0,001
1076) 36-45 87 31,6
46-65 66 18,0

Florianoépolis 115 41,8

Lages 27 30,7
Hemocentro (N= Joinville 68 34,9 0672
1076) Criciima 58 39,8 ’
Chapeco 53 36,5
Joacaba 37 41,1
Blumenau 46 33,6
Negra - -
Raca/cor (N= 986) Parda 5 16,1 0,438
Branca 232 24,4
Gravidez prévia Sim 57 56,4 0.001
(N=405) N&o 44 43,6 '
Doador de repeticédo Sim 82 24,1 0472
(N=986) Nao 155 24,0 '
Recebeu Sim & 111 0125
Transfusédo (N=986) N&o 233 24,5 ’
Auto-exclusao Sim 1 25,0 0.230

(N=145) N&o 78 55,3
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Tabela 3. Relagdo dos resultados dos testes sorolégicosrroanbs
como falsos positivos depois e antes do novo esgukstrastreamento
de sifilis no HEMOSC, 2009-2012.

. L Protocolo diagnoéstico
Testes Confirmatérios

[* [1**
N % n %

FTA-ABS Inconclusivo 0 - 10 1,8
FTA-ABS Negativo 56 16,7 182 32,8

FTA-ABS Positivo 0 - 2 0,4
VDRL Negativo 123 36,6 144 25,9

VDRL Positivo 62 18,4 4 0,7
ELISA Inconclusivo 1 0,3 98 17,7
ELISA Negativo 92 27,4 81 14,6

ELISA Positivo 2 0,6 34 6,1

Total 555 100 336 100

* Rastreamento com VDRL, confirmacdo com FTA-ABS periodo de
01/01/2009 a 31/06/2011

** Rastreamento com ELISA Quimioluminescente, conéicdo com
VDRL E FTA-ABS, no periodo de 01/07/2011 a 29/09/20



