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Resumo

O Virus da Hepatite E pode ser transmitido através da transfusdo de componentes sanguineos.
Com o objetivo de determinar a prevaléncia de VHE numa populacdo de dadores, tendo em
conta que nao existem estudos anteriores na Regido Autbnoma da Madeira, foi realizado um
estudo observacional descritivo numa amostra ndo probabilistica de 150 dadores de sangue no
periodo de marco a maio de 2021, com participagcdo voluntaria, mediante preenchimento de
inquérito epidemioldgico e assim caracterizar sociodemograficamente a amostra.

Dos 150 participantes da amostra 68% pertencem ao sexo masculino, 48% na faixa etaria dos
25-44 anos, com o nivel de escolaridade de secundario ou licenciatura e residentes nos
concelhos do Funchal, Camara de Lobos e Santa Cruz.

Dos resultados positivos para IgG VHE a faixa etaria predominante é de 45-65 anos, tal como
descrito na literatura devido ao efeito cumulativo da exposigéo ao VHE.

A comparacao da variavel IgG VHE relativamente ao concelho de residéncia e a frequéncia do
consumo de bebidas alcoodlicas mostrou diferengas estatisticamente significativas.

A prevaléncia de anticorpos contra o VHE obtida foi de 5,3% para IgG VHE, 0,7 % para IgM
VHE, o que indica que a prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite E numa populacao
de dadores da RAM é de nivel baixo comparativamente aos estudos realizados em varios
paises da Europa.

Os resultados ndo refletem a necessidade imediata de implementacdo de pesquisa de
anticorpos na triagem de dadores de sangue na RAM. Serdo necessarios estudos mais

alargados para poder provar este nivel de prevaléncia.

Palavras-chave: Virus da hepatite E, triagem de dadores, componentes sanguineos, infecao

transmitida por transfusao, prevaléncia, acido ribonucleico, virémia.

VI



Abstract

Hepatitis E Virus can be transmitted through the transfusion of blood components.

In order to determine the prevalence of HEV in a population of donors, taking into account that
there are no previous studies in the Autonomous Region of Madeira, a descriptive observational
study was carried out in a non-probabilistic sample of 150 blood donors from March to May
2021, with voluntary participation, by completing an epidemiological survey and thus
sociodemographically characterizing the sample.

Of the 150 participants in the sample, 68% are male, 48% in the 25-44 age group, with
secondary education or a degree and living in the municipalities of Funchal, Camara de Lobos
and Santa Cruz.

Of the positive results for IgG HEV, the predominant age group is 45-65 years, as described in
the literature due to the cumulative effect of exposure to HEV.

The comparison of the variable IgG HEV in relation to the municipality of residence and the
frequency of alcohol consumption showed significant differences

The prevalence of antibodies against HEV obtained was 5.3% for IgG HEV, 0.7% for IgM HEV,
indicating that the prevalence of antibodies against hepatitis E virus in Madeira Island donor
population is low compared to studies carried out in several European countries.

The results do not reflect the immediate need to implement antibody research in the screening
of blood donors in Madeira Island. More extensive studies will be needed to prove this level of

prevalence.

Keywords: Hepatitis E virus, donor screening, blood components, transfusion-transmitted

infection, prevalence, ribonucleic acid, viremia.
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Glossario

Anticoagulante- solucéo que impede a coagulacao do sangue durante a sua colheita.
Colheita de sangue — o processo através do qual uma Unica dadiva é colhida com
uma solucao anticoagulante e/ou conservante, sob as condicdes necessdrias para
minimizar a contaminagé&o bacteriana, os danos celulares e/ou coagulacdo do sangue
resultante da dadiva.

Componente sanguineo- componente terapéutico, obtido a partir de uma ou mais
unidades de sangue total, que mediante o método utilizado na producdo de
componentes, permite obter varios produtos que podem resumir-se: concentrado de
eritrocitos (CE), concentrado de plaquetas (CP), plasma fresco congelado (PFC) e
crioprecipitado.

Concentrado de eritrocitos, desleucocitado com solu¢do aditiva — componente
sanguineo resultante de uma unidade de sangue total, a qual foi retirada a maior
parte do plasma, sendo subsequentemente, retirados os leucocitos através de um
filtro, ao qual posteriormente é adicionado uma solucéo aditiva/conservante.
Concentrado de plaquetas — componente sanguineo que através de um processo de
separacdo e fracionamento contém um elevado numero de plaquetas suspensas em
plasma por unidade de volume, pode ser ou n&o desleucocitado.

Déadiva — resultado da colheita de sangue total ou componentes sanguineos por
puncdo venosa para um sistema fechado e estéril de sacos de colheita, mediante
procedimentos corretos, em particular uma correta desinfecéo da pele e no volume
adequado.

Dador — individuo saudavel (boas condicbes de saude) que voluntariamente doa
sangue ou componentes sanguineos, incluindo plasma para fracionamento.
Desleucocitagdo — processo em que sédo retirados os leucdcitos aos concentrados de
eritrécitos e concentrados e pools de plaquetas. Os leucocitos podem ser retirados
durante o processo de producédo e dependem da metodologia utilizada na separacéo
e fracionamento de componentes, ou podem ser retirados s6 no momento da
administracdo de componentes através de um filtro adequado.

Eritrocitos — constituinte celular de sangue total, componente obtido a partir de uma

unidade de sangue total a que foi retirada a maior parte do plasma.
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Hemovigilancia - € o conjunto de processos organizados de vigilancia devidos a
graves incidentes ou reacdes registadas em dadores ou recetores, bem como o
acompanhamento epidemioldgico de dadores.

Plasma fresco congelado - fracdo liquida do sangue obtida de uma unidade de
sangue total, em que apdés um processo de separacdo celular sdo retirados os
constituintes celulares, sendo congelado e armazenado a uma temperatura inferior a
-30°C.

Produtos sanguineo — qualquer produto terapéutico derivado do sangue ou do
plasma humano.

Sangue total - 0 sangue total é colhido ao dador e processado quer para uma

transfusdo quer para transformacdes subsequentes.
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1. Introducao

A utilizacdo do sangue humano como terapéutica de substituicdo tem colocado
exigéncias crescentes de garantia de qualidade e de seguranca de forma a prevenir, a
luz dos conhecimentos atuais, a transmissdo de doencas no ato da transfusdo dos
componentes sanguineos e assim poder garantir a segurancga transfusional.

O principal objetivo de um servico de sangue é garantir uma dadiva de sangue segura,
gue nao cause danos nem ao dador nem ao recetor!. O uso clinico do sangue humano
acarreta potenciais riscos de infe¢des transmissiveis.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda que 0s paises possuam uma
estrutura eficaz da terapéutica pelo sangue, com redes integradas de forma a coordenar
todas as atividades relacionadas com a triagem de dadores, colheita, verificacao,
tratamento, separacdo, validacdo e disponibilizacdo de componentes sanguineos,
promovendo a uniformizacdo dos padrdes de qualidade e seguranga, incluindo a
monitorizacéo continua de doencas infeciosas emergentes??,

Segundo a OMS, tendo como base a informacéo proporcionada pelos diversos paises,
de todas as 92 milhbes de dadivas de sangue por ano em todo o mundo, cerca de 1.6
milhdes de unidades sdo eliminadas devido a presenca de marcadores infeciosos para
doencas transmissiveis por transfuséo*.

Relativamente aos critérios de sele¢cdo de dadores, existem variagdes significativas a
nivel mundial, sendo que apenas 60% dos paises, entre 173, contém legislacdo
especifica para a qualidade e seguranca do sangue humano?.

A OMS, a Internacional Society of Blood Transfusion (ISBT), a European Blood Alliance
(EBA) e a American Association of Blood Banks (AABB) sé@o as principais organizagdes
que tém contribuido no desenvolvimento da uniformizag&o da regulamentac¢do normativa
do acesso e disponibilidade de sangue seguro por parte dos recetores.

Para evitar a transmissdo de microrganismos do dador para o recetor, estdo em vigor
diretivas emanadas pela comisséo europeia no que diz respeito aos testes a realizar as
dadivas sanguineas.

O Decreto-Lein.° 185/2015, de 2 de setembro, estabelece o regime juridico da qualidade
e seguranca do sangue humano e dos componentes sanguineos, respetivas exigéncias
técnicas, requisitos de rastreabilidade e notificacdo de reacdes e incidentes adversos
graves, bem como as normas e especificages relativas ao sistema de qualidade dos
servicos de sangue, com vista a assegurar um elevado nivel de protecdo da saude

publica, transpondo para a ordem juridica interna a Diretiva n.° 2014/110/UE, da



Comissdo, de 17 de dezembro de 2014, que altera a Diretiva n.° 2004/33/CE, da
Comisséo, de 22 de marco, no que se refere aos critérios de suspensédo temporaria de
dadores de sangue relativamente a dadivas homologas, e procede a segunda alteracdo
ao Decreto-Lei n.° 267/2007, de 24 de julho®%’.

A autoridade competente, responsavel pela verificagdo do cumprimento dos requisitos
técnicos em matéria de qualidade e seguranca e de autorizacdo do funcionamento dos
servicos de sangue e medicina transfusional constantes do presente decreto-lei, & a
Direcdo-Geral de Saude (DGS), em articulagcdo com a Inspecdo-Geral das Atividades
em Saude (IGAS) e com o Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacéo, I. P.,
(IPST, I. P.).

Por forma a garantir a seguranca e qualidade dos processos envolvidos, desde a dadiva
de sangue a disponibilizagdo dos componentes sanguineos e derivados, incluindo a
hemovigilancia, os servicos de sangue e de medicina transfusional deverdo ter um
Sistema de Qualidade implementado, sendo que Norma N° 21/2017 da DGS, de 17 de
outubro refere as Especificacdes do Sistema de Qualidade dos Servicos de Sangue e
Servicos de Medicina Transfusional®.

O Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacdo (IPST), tem por missdo regular a
nivel nacional a atividade da medicina transfusional, garantindo a disponibilidade e
acessibilidade de sangue e componentes sanguineos de qualidade, seguros e eficazes,
competindo-lhe, em especial, apoiar na definicdo da politica nacional para o sector da
medicina transfusional e coordenar, orientar e regulamentar todas as atividades
relacionadas com a transfuséo de sangue’®.

Em Portugal, nas dadivas de sangue séo obrigatoriamente realizadas: a pesquisa do
antigénio de superficie do virus da Hepatite B (AgHBS); a pesquisa de anticorpos para o
antigénio Core do virus da Hepatite B (Ac Anti-HBc); a pesquisa de anticorpos para o
virus da Hepatite C (Ac Anti-HCV); a pesquisa de anticorpos para o Virus da
Imunodeficiéncia Humana VIH 1 (Ac Anti-VIH1) e VIH 2 (Ac Anti-VIH2) incluindo
subtipos; a pesquisa de anticorpos IgG e IgM para o Treponema pallidum e a pesquisa
de anticorpos para o Virus Linfotropico de Células T Humanas HTLV1 (Ac anti-HTLV1)
e HTLV2 (Ac anti-HTLV2). Os testes de Acidos Nucleicos (T.A.N.) para os virus da
Hepatite B, C e VIH, sdo também realizados. Assim, as infecBes transmitidas por
transfusdo desses virus séo raras.

O virus da hepatite E VHE apresenta um aumento exponencial de casos assintomaticos
em paises desenvolvidos, podendo ser transmitido através da transfusdo de
componentes sanguineos e causar hepatite moderada a severa®.

As implicacdes para a saude publica do VHE na Europa mudaram devido ao namero

crescente de casos de hepatite E e relatos recentes de infe¢des cronicas persistentes
2



associadas a progressao para cirrose em pacientes imunocomprometidos. O principal
risco infecioso decorre da exposicdo a produtos alimentares contaminados, mal
cozinhados e a transfusdo de sangue®%1%14,

As estratégias de triagem de dadivas de sangue para o virus da hepatite E em vigor na
Unido Europeia (UE) estdo a atravessar uma fase de mudancga.

Em resposta a ameaca representada pelo VHE e a preocupacgdes politicas e publicas
relacionadas, a maioria dos paises europeus ja desenvolveu estudos de seroprevaléncia
do VHE nos dadores e a presenca de Acido Ribonucleico (ARN) do VHE nas dadivas de
sangue.

As taxas locais de seroprevaléncia, incidéncia de ARN e epidemiologia molecular séo
variaveis e geralmente ndo comparaveis diretamente1?,

Muitos servicos de sangue estdo a avaliar a necessidade de fornecer componentes
sanguineos testados para o VHE para mitigar o risco de transmissdo através da
transfuséo.

Na auséncia de regulamentacdo para a triagem de dadores de sangue de forma a
padronizar a abordagem desta tematica na UE, cabe a cada servigo de sangue criar as
suas proprias orientacdes para prevencao da transmissao de VHE pela transfuséo, de
acordo com 0s seus constrangimentos intrinsecos, como por exemplo, eventuais
complexidades logisticas, econémicas e até mesmo éticasi!?,

Varios estudos recentes de seroprevaléncia de VHE em dadores de sangue relataram
uma ampla gama de seropositividade nesta populagdo?131415,

Alguns paises da Europa como a Franca, Alemanha, Espanha e Reino Unido relataram
casos de VHE transmitido por transfusdo. A Irlanda, o Reino Unido e Holanda, ja
implementaram a triagem universal de dadivas de sangue para o VHE. Nos casos da
Austria, Franca e Suica realiza-se uma triagem seletiva para o VHE*5,

Apesar da adogdo das medidas acima referidas por varios paises da EU, as boas
praticas transfusionais europeias ndo mencionam a obrigatoriedade da pesquisa
sistemética do VHE em dadores de sangue, tal como a legisla¢@o portuguesa em vigor
nao impde essa conduta.

No entanto, existem varias evidéncias que favorecem a implementagéo da pesquisa de
VHE na triagem de dadores e o IPST considera importante esta vigilancia epidemiolégica
como fator de risco transfusional e como possivel indicador higiénico sanitério.

A nivel nacional os dados sao escassos relativamente a prevaléncia do VHE em dadores
de sangue, dai a necessidade de realizar mais estudos para obter informacao sobre a
seroprevaléncia de VHE nesta populacdo e estimar um eventual risco de transmissao

transfusional.



O Servigo de Sangue e Medicina Transfusional (SSMT) do Servi¢o de Saude da Regido
Autonoma da Madeira (R.A.M.) € o Unico nesta regido, para além do facto de ter as duas
valéncias. Por um lado, é um servi¢o de sangue (SS) responsavel pela colheita e analise
de sangue humano ou de componentes sanguineos, qualquer que seja a sua finalidade,
bem como pelo seu processamento, armazenamento, validacdo e distribuicdo quando
se destinam a transfuséo. E por outro, é também um servico de medicina transfusional
(SMT) com responsabilidade pelo armazenamento, distribuicdo e disponibilizacdo de
componentes sanguineos, efetuando testes de compatibilidade para utilizacao exclusiva
do hospital, podendo ainda incluir outras atividades de transfusdo com suporte
hospitalar.

Considerou-se de extrema relevancia a realizacdo de um estudo de prevaléncia de
anticorpos contra o VHE nos dadores de sangue desta instituicdo, permitindo a
caracterizacao epidemioldgica desta populacédo, e ainda acrescentar conhecimento que
pudesse contribuir para a elaboracdo de normas de orientagcdo mais concretas acerca
desta tematica, tais como a possivel implementagéo de triagem seletiva ou universal das
dadivas sanguineas.

Este estudo, o Unico até ao momento para avaliar a seroprevaléncia de VHE na R.A.M.,
forneceu informacdes valiosas sobre a prevaléncia de anticorpos anti-VHE e infecéo
VHE em dadores de sangue da R.A.M. Os achados desta investigacdo, nomeadamente
a seroprevaléncia de VHE sera comparada com os valores relatados noutros paises

desenvolvidos.



2. Estado de arte

2.1 Virus da Hepatite E

2.1.1 Biologia e evolucéao do virus

De acordo com a classificagdo atual do International Committe on Taxonomy of Virus
(ICTV), o virus da hepatite E € classificado como pertencente a espécie
Orthohepevirus A, ao do género Orthohepevirus e a familia Hepeviridae'® A familia
Hepeviridae inclui pequenos virus de genoma ARN de polaridade positiva, ndo-
envelopados e de transmissdo entérica, sendo dividida em 2 géneros e incluindo 5
espécies ao todo. O género Piscihepevirus, cujos membros infetam trutas, moluscos
e outros peixes e o género Orthohepevirus, cujos membros infetam mamiferos e
aves!®. Os virus E sdo particulas esféricas icosaédricas, sem envelope, com um

diametro de aproximadamente 27- 34nm?*’ (Figura 2.1).

Figura 2.1- Representacédo esquematica da estrutura da particula do virus da

hepatite E. Fonte: Ministério da Salde Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Vigilancia, Prevencao e Controle das IST, do HIV/Aids e das

Hepatites Virais- Manual técnico para o diagndstico das hepatites virais Brasilia

- DF 2018.
O virus é composto por uma particula icosaédrica que contém um genoma ARN de
cadeia simples, polaridade positiva de 7,2 kb com 3 regides codificantes'® (Figura 2.2).
A ORF1 codifica as sete proteinas ndo estruturais e esta envolvida na replicacao viral e
no processamento de proteinas virais, incluindo a codificagdo de uma ARN helicase,
uma ARN polimerase dependente do ARN (RpRd), uma metiltransferase, uma cisteina
protease e uma guanilil protease. A ORF2 codifica as proteinas do capsideo viral
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(PORF2) e contém epitopos G importantes, que podem induzir a producao de anticorpos
neutralizantes. A ORF3 se sobrepde as duas outras ORF e codifica uma fosfoproteina
(PORF3), que é expressa intracelularmente e é capaz de se ligar ao citoesqueleto das
células hepaticas, servindo como uma ancora a qual a pORF2 e o ARN podem se ligar

para iniciar o processo de estruturacdo do nucleocapsideo viral'’18,

5UTR — - ’
, (oRFa 3'UTR
Ry VYT R TR R T SIG lL
L 1 L 1 1 I L 1
r U U . 1 1 I i
0 1 2 3 l 4 5 6 7 72Kb
mg Poly A
Genomic RNA 7.2Kb mg Poly A

Subgenomic RNA 2.2Kb

Figura 2.2- Estrutura genémica do virus da hepatite E dividido por ORFs: ORF1
em Azul, ORF2em Amarelo e ORF3 em Verde. Dominios da ORF1: MT-
metiltransferase; dominio Y; cisteina- protease (Pro); regido hipervariavel rica
em prolina (PPR); dominio X; RNA-helicase (Hel); RNA- polimerase RNA-
dependente (Pol).(Adaptado de: KAMAR et al., 2014).

Os Orthopevirus A apresentam 8 gendétipos ao todo (VHE1 a VHES8), sendo que 4
deles sdo descritos por infetar humanos, VHE1, VHE2, VHE3 e VHE4 (Gendtipos 1,
2, 3 e 4 do VHE) 1618

Quatro gendtipos principais do VHE, representando um Unico serotipo, foram
identificados em humanos e animais, incluindo suinos domésticos, javalis selvagens,
veados, animais de caca, moluscos, peixes de aguas contaminadas e roedores?8,

As rotas de transmissdo e distribuicdo geogréfica de VHE estdo tipicamente
estratificadas por genétipos*®

A caracterizagdo molecular de varias estirpes do VHE que circulam entre humanos e
animais levou ao reconhecimento de quatro genotipos principais. O gendtipo 1 (VHE 1)
e 0 genodtipo 2 (VHE 2) infetam apenas humanos e sdo endémicas em areas onde a
transmisséo fecal-oral ocorre via contaminagcdo de agua, levando a surtos e casos
esporadicos. O gendtipo 1, que ocorre principalmente na Asia, e o gendétipo 2 que ocorre
em Africa e no México, estdo limitados a humanos e transmitem-se através de agua
contaminada nos paises em desenvolvimento®.

Por outro lado, o gendtipo 3 (VHE 3) e o gendtipo 4 (VHE 4) sdo transmitidos
zoonoticamente em paises desenvolvidos, como Japao, EUA, América do Norte e Nova



Zelandia e estdo na origem da grande maioria de infec6es em varios paises europeus
20,21,22.

A infecao por VHE 3 e VHE 4 ocorre em humanos e mamiferos selvagens e domésticos,
tais como porcos, roedores, gado, coelhos e veados. O VHE 3 é prevalente em todo o
mundo, enquanto VHE 4 é prevalente principalmente na Asia. Ambos s&o transmitidos
pelo contato com animais infetados e pelo consumo de marisco ou de carne crua ou mal
cozinhada, contaminados:?:%2,

A infecdo pelo VHE gendtipo 3 é geralmente assintomatica ou leve e autolimitada, sem
sequelas crénicas?®.

Os gendtipos 1, 3 e 4 do VHE sdo endémicos da Chinal®%. A Hepatite E aguda é mais
comum do que a Hepatite A na China, Franca, Reino Unido e Japao®22,

Da mesma forma, o gendtipo 5 (VHE 5) e o gendtipo 6 (VHE 6) sdo novos gendtipos
identificados em javalis no Jap&o?®?2, O VHE 7, um gen6étipo VHE recém-descoberto,
infeta principalmente dromedarios e camelos e, foi identificado nos Emirados Arabes
Unidos muito recentemente'®?2, De acordo com o Center Desease Control (CDC), ja
existiram epidemias de VHE na Asia, Médio Oriente, Africa e América Central.

Da mesma forma, um novo genétipo VHE foi identificado em camelos bacitrinos na Asia

e a analise da sequéncia do genoma revelou um novo genétipo denominado por VHE-
819-22

2.1.2 Transmissao do VHE

O modo principal de transmissdo do VHE € a via fecal-oral através de agua potavel
contaminada, embora tenha sido reportada a transmissdo por via alimentar pelo
consumo de alimentos contaminados e a transmissdo zoondética em consequéncia do
contato com suinos e animais domésticos ou selvagens infetados®1218:20.22,

Além disso, o VHE pode ser transmitido através de transmisséao vertical e por transfusdo
sanguinea®?? (Figura 2.3).

Consequentemente, devido a possibilidade da infecdo ser assintomatica, surge a
preocupacdo com os dadores de sangue assintomaticos, aparentemente saudaveis e
com valores normais das provas de funcao hepatica.

Assim sendo, o VHE representa um novo risco para a seguranca transfusional,
especialmente em recetores de alto risco, como os imunocomprometidos, com doenca

hepética, gravidas e politransfundidos °14.20.23.24,
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Figura 2.3 - Fontes de transmissdo do VHE em paises desenvolvidos. Fonte:
Khuroo MS, Khuroo NS. Transmissao do virus da hepatite E em paises em

desenvolvimento. Virus . 2016; 8(9):253.https://doi.org/10.3390/v8090253.

2.1.3 Sintomatologia

A infecao pelo VHE causa normalmente doenca ligeira ou subclinica e auto limitativa que
dura entre 4 a 6 semanas!’182925  Os sintomas sdo muito semelhantes aos de outras
formas de hepatite, particularmente a Hepatite A, com fadiga, ictericia, febre, mal-estar,
nauseas, vomitos, anorexia e dores abdominais. Os doentes apresentam
frequentemente niveis elevados de alanina aminotransferase (ALT/TGP) e podem
apresentar ictericia 11825,

As infe¢cbes pelo VHE podem ocasionalmente ser mais graves e resultar em faléncia
hepética fulminante, particularmente nas gravidas, em que a taxa de mortalidade pode
chegar aos 10% a 25%, em bebés e criancas com idade inferior a 2 anos, em individuos
com doenca hepatica subjacente (por exemplo, cirrose) e em pessoas
imunocomprometidas 17182225,

A evolucao coincide com uma resposta imune tipica de produgéo de anticorpos IgM que
precede o aparecimento de anticorpos do tipo IgG mais duraveis. O curso da doenc¢a do
VHE geralmente é autolimitado; no entanto, os individuos imunocomprometidos podem
desenvolver infecdes crénicas persistentes aumentando o risco de complicacdes
hepaticas graves (Figura 2.4). Além disso, a gravidez pode representar riscos Unicos
guando coincidem com infecdo por VHE, incluindo taxas mais altas de partos

prematuros, nados-mortos e mortalidade'’18:2225,
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Figura 2.4- Possivel evolucéo da infecdo por VHE de acordo com o gendtipo. Fonte:
Hartl J, Wehmeyer MH, Pischke S. Acute Hepatitis E: Two Sides of the Same Coin.
Viruses. 2016 Nov 3;8(11):299. doi: 10.3390/v8110299. PMID: 27827877; PMCID:
PMC5127013.
Anualmente, a infecdo pelo VHE causa mais de 3 milhdes de casos sintométicos de
Hepatite E aguda no mundo inteiro, com um resultado de aproximadamente 70 000
mortes anuais. A taxa de mortalidade global varia entre 0,2% e 4,0% 2°. A maioria das
mortes por infecdo pelo gendtipo 3 (VHE3) resulta em faléncia hepatica aguda ou
subaguda em pacientes com doenca hepatica pré-existente, como doenca hepética
relacionada com o alcool 171825,
O VHES causa infe¢do cronica, incluindo até 60% de individuos imunocomprometidos
infetados, dos quais cerca de 10% desenvolvem cirrose 171825, Define-se infecéo cronica
guando o ARN do VHE persiste no soro ou nas fezes durante 6 meses ou mais. A maioria
dos casos ocorre em recetores de transplantes de 6rgaos sélidos e em individuos com
distarbios hematol6gicos que recebem transfusdes de componentes sanguineos e que
fazem quimioterapia, assim como em alguns individuos imunocomprometidos 10-1520-24,
A infecdo por VHE foi também associada a sindromes neuroldgicos, incluindo a
de Bell,

meningoencefalite aguda, ataxia e encefalite; os sintomas neurolégicos resolvem-se

sindrome Guillain-Barré, paralisia de mielite transversa aguda,

normalmente em pacientes que eliminam o virus!’'825  Glomerulonefrite

membranoproliferativa e membranosa, pancreatite aguda e trombocitopenia grave foram
reportadas durante a infecéo aguda por VHE 82526, A terapia com ribavirina mostrou ser
um tratamento eficaz para a infecdo aguda grave pelo VHE3, e os recetores de
transplantes com infecéo cronica pelo VHE séo tratados normalmente com uma reducdo
da imunossupressao (especialmente farmacos com células T alvo), interferon-a e

ribavirina®-12.14,



A nivel mundial, a infecdo por VHE é mais prevalente principalmente na Asia, na Africa
e na América Latina'®, no entanto tem surgido um aumento substancial de casos de VHE
adquiridos localmente em toda a Europa (Figura 2.5), com predominancia de infe¢des
pelo gendtipo 3 do VHE, originarias de reservatorios de animais, passando esta a ser
uma causa comum de hepatite viral aguda'*

Soroprevaléncia de HEV IgG em paises categorizados como desenvolvimento humane 'muito alto’
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Figura 2.5 - Seroprevaléncia de VHE em paises categorizados como

desenvolvidos. Fonte: Wilhelm B, Waddell L, Greig J, Young | (2019) Systematic
review and meta-analysis of the seroprevalence of hepatitis E virus in the general
population across non-endemic countries. PLOS ONE 14(6): e0216826.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0216826 2.

De forma a analisar a tendéncia da incidéncia e prevaléncia da infecdo por VHE na
Europa, torna-se importante que haja uma definicdo mais uniformizada dos casos, assim
como um sistema de vigilancia e algoritmos de teste 22?7,

Entre as populacfes de risco, a incidéncia é maior nos adultos de meia-idade do que
nas criangas e jovens, com maiores taxas de infecdo nos homens em relacdo as
mulheres?.

A resisténcia térmica do VHE é relativamente alta em produtos alimenticios. O virus é
inativado com sucesso em temperaturas internas dos alimentos superiores a 71 ° C por
pelo menos 20 minutos 28, Algumas pessoas desconhecem que alguns alimentos como
0 presunto, as salsichas e o salame, sdo curados mas ndo cozinhados, enquadrando-se

na categoria de “carne ndo cozida”.
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2.2 Diagnaostico laboratorial de infegcédo por VHE

O VHE pode ser diagnosticado diretamente pela detecdo de &cidos nucleicos ou
indiretamente pela dete¢cdo de anticorpos contra o VHE. O diagndstico inicial é
comumente feito indiretamente com técnicas sorolégicas.

Apés um periodo de incubacao de duas a seis semanas, a resposta imunoldgica ao VHE
segue o padrao usual de uma resposta inicial do tipo IgM de curta duracéo, seguida pela
producdo de anticorpos IgG mais duradouros. Embora os quatro genétipos de VHE
sejam reconhecidos, eles provocam respostas de anticorpos muito semelhantes e
parecem representar um Unico serétipot”1821,

O diagndstico de hepatite E aguda geralmente depende da detecao de anticorpos IgM e
de anticorpos IgG especificos dirigidos contra uma gama de antigénios virais
recombinantes por enzima, imunoensaios ou kits imunocromatograficos rapidos’1821, A
confirmacao de casos agudos realiza-se através de técnicas moleculares.

Ensaios seroldgicos, incluindo os que detetam IgM e IgG anti VHE foram desenvolvidos
para o diagnéstico de infecao por VHE e para estudo epidemioldgico.

Existem evidéncias que referem que o0s imunoensaios enzimaticos disponiveis no
mercado usam diferentes antigénios e diferem substancialmente na eficacia e
precisdo??*32, Essa variabilidade também pode ser responsavel pela diferente
estimativa de seroprevaléncia de VHE em algumas populacdes, refletindo uma grande
variabilidade de resultados, nomeadamente na populacéo de dadores.

A detecdo do ARN do VHE em amostras é um importante método para o diagnéstico,
confirmacao e monitorizacdo das infecdes. Atualmente, a detecdo de acidos nucleicos
virais fornece uma abordagem altamente sensivel e especifica para diagnosticar a
infecdo por VHE. Os ensaios de &cidos nucleicos também podem ser usados para
triagem de dadivas sanguineas.

No entanto, uma investigacdo recente sobre ensaios baseados em &cidos nucleicos
destacou a variabilidade na precisdo desses métodos entre diferentes laboratérios®.
Este estudo fez parte das investigacdes iniciais para o estabelecimento de um padréo
internacional de orientagdes da OMS3* como forma de estabelecer o teste de

diagndéstico.

2.3 Prevaléncia serolégica global nos dadores de sangue

Embora o VHE nao seja rastreado rotineiramente em dadores na maioria dos paises, a
literatura refere a existéncia de muitos estudos prospetivos que foram conduzidos
procurando marcadores de infecdo por VHE em amostras de soro de potenciais dadores

de sangue, para avaliar o risco local de infe¢éo transmitida por transfusdo do VHE®?®,
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Em termos gerais, as taxas de prevaléncia de Anti-IgG VHE entre dadores de sangue
na Europa varia de 4,7% para 52,5%, na Australia 6,0%, na Asia central de 14,3% a
21,48% e nos EUA 16,0%2124,

As taxas de varios marcadores positivos de infecdo por VHE, nomeadamente anticorpos
IgG, estd resumida na Tabela 2.1, de acordo com as referéncias da literatura,
respetivamente. Estes definem trés niveis de prevaléncia: baixo (IgG anti VHE <10%),
médio (IgG anti VHE: 10 — 20%) e alto (IgG anti VHE> 20%).

Artigos de revisdo evidenciam coletivamente as distribuicdes geograficas para os
gendtipos de transmissdo de infecdo do VHE: o gendtipo 1 foi encontrado apenas na
Asia e no Norte da Africa; o genotipo 2 foi descrito apenas no México e na Africa do Sul;
0 gendtipo 3 existe em quase todo o mundo, na América do Norte e do Sul, Europa e
Asia; enquanto o gendtipo 4 foi relatado apenas para dadores na Asia?>-2®,
Relativamente a prevaléncia do VHE, esta aumenta com a idade, sendo provavel que
reflita a exposicdo cumulativa ao longo da vida, ndo existindo nenhuma diferenca
significativa relativamente ao sexo??. A prevaléncia IgG VHE tem uma grande
variabilidade entre paises, com variagées significativas entre regiées do mesmo pais,
tendo em conta as diferencas culturais.

Existem diferencas significativas de prevaléncia de VHE na populacédo de dadores entre
os estudos, principalmente devido ao tipo de ensaio realizado, localizagédo geografica e
tipo de estudo.

Tabela 2.1- Prevaléncia de Anti-lgG VHE positivo em alguns paises do mundo.

Prevaléncia Prevaléncia
. o % %
baixa ou média alta
Inglaterra 336 12 Holanda® 20.9-31.0
Escécia®’ 4.7 France®>? 52.5-56
Irlandas®® 5.3 Alemanha® 29.5
Servia® 15 Polénia® 43.5
Suica“ 4.9 China®® 29.2
Austria® 13.5
Espanha®**3 8.7-19.9
EUA* 10.7-12.3
Australia® 6.0
Nova Zelandia*® 4.0-9.7
Fiji*? 2.0
Aréabia saudita® 18.7
india® 17.7
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2.3.1 Estudos de prevaléncia VHE em Portugal

Os estudos sobre a seroprevaléncia de VHE entre a populagéo portuguesa sao limitados,
assim como as evidéncias recentes publicadas sobre a virémia por VHE em dadores de
sangue em Portugal.

Na Europa, a prevaléncia de IgG VHE, um marcador de exposi¢cdo prévia ao VHE, na
populacdo em geral varia amplamente, de 1,9% a 52,5%. Essa diferenca acentuada foi
atribuida as variacdes de sensibilidade e / ou especificidade dos ensaios de IgG VHE
usados, bem como as diferentes populactes estudadas.

Em Portugal existem poucos estudos geograficamente focados sobre VHE em humanos
e muitos foram realizados antes do reconhecimento do genétipo 3. Esses estudos
mostraram uma variacao substancial na prevaléncia de VHE (2,1% a 29%) 6%, que néo
s6 pode ser atribuida a diferente sensibilidade / especificidade dos ensaios de IgG VHE
usados, mas também a regido e populacdo estudada, que incluiu nos estudos uma
amostragem de dadores de sangue saudaveis e pacientes com hepatite viral crénica. Os
estudos estdo descritos na Tabela 2.2.

Importa também realcar que a prevaléncia de anticorpos VHE em Portugal é
relativamente elevada quando comparada com o baixo indice de doenca clinica.

Assim, é de supor que existem infe¢Bes subclinicas pelo virus da Hepatite E,
subdiagnésticos, reacéo cruzada com outros agentes ou até testes falsos positivos®.
Em 1994 num estudo com 360 amostras foi obtida uma prevaléncia de 29%°%.

Num trabalho publicado em 1997,com 1473 amostras de dadores de sangue da regido
Norte do pais, foi encontrada uma prevaléncia de 2,5% para o virus da hepatite E®’.

Em 2007 realizou-se um estudo com 237 individuos em que 4.2% destes apresentaram
seropositividade para VHE, ndo havendo fatores de risco epidemiol6gicos ou histéria de
viagens na maior parte dos casos (3.4%) %> Apesar de Portugal ser considerado como
nao endémico para o VHE, perante estes achados que estdo igualmente de acordo com
os resultados encontrados em toda a Europa, levantou-se a questédo da necessidade e
importancia de realizar o despiste de VHE em dadores de sangue.

Por sua vez, em 2016, também numa populacdo de dadores voluntarios do Norte de
Portugal, o estudo de 100 amostras num periodo de dois meses obteve uma prevaléncia
de 17.4% para o VHE. Lamentavelmente, o referido estudo foi interrompido, pelo que

ndo foi realizada a sua publicacao oficial.
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Tabela 2.2- Resumo dos resultados de estudos de VHE realizados em Portugal.

AREA N° AMOSTRA PREVALENCIA FONTE
Lisboa 360 29% Marinho et al. 1994°¢
Norte Portugal 1473 dadores 2.5 % Queiros et al. 19977
Porto 153 6.8 % Macedo et al. 1998
Norte Portugal 681 (dadores) 2.1 % Lecour et al 1999%°
Lisboa 237 (85 dadores) 4.2 % Folgado alberto et al 2007
Lisboa 95 3.2% Folgado alberto et al 20115
Portugal 297 20.2 % Manita Ferreira et al 2013
Portugal 1656 16.3 % Nascimento et al 20175

Desde 2017 que Portugal faz parte do projeto HEPeCONTROL: Hepatites e
Epidemiologia, seguranca e controle do virus, financiado pelo programa de iniciativas de
salude publica no ambito do Espaco Econémico Europeu (EEE). Este projeto
estabeleceu um protocolo de estudo com o objetivo de abordar a seroprevaléncia de
VHE na populagdo em geral, correlacionar com o risco ocupacional, e ainda avaliar a
infecéo silenciosa por VHE em dadores e calcular o potencial risco de contaminacédo de
VHE em produtos farmacéuticos de origem animal.

Na amostra representativa da populacéo portuguesa com um total de 1656 individuos
distribuidos por localizacdo geogréfica (todos os 20 distritos em Portugal) e idade
(variando de 0 a 99 anos), analisados entre julho de 2015 e fevereiro de 2016, foi
encontrada uma seroprevaléncia global de VHE IgG de 16%, com a seropositividade
aumentando significativamente com a idade (p <0,05).

Note-se que o estudo foi desenhado tendo em conta a representatividade do pais
(territério nacional), garantindo a proporcionalidade nas regides e seguindo a proporcao
relativamente a distribuicdo por sexo e idade.

As normas em vigor emitidas pelo Conselho da Europa para a preparacao, utilizacéo e
controlo de qualidade dos componentes sanguineos ndo mencionam a pesquisa
sistematica do anti-VHE, no entanto, considera importante a sua vigilancia
epidemioldgica tanto do ponto de vista transfusional, como possivel indicador de
desenvolvimento higiénico-sanitario de uma populagéo.

No mesmo estudo foram incluidas amostras de dadores de sangue (n = 2.115) de um
servico de transfusdo de sangue portugués colhidas entre julho de 2015 e janeiro de
2016 e testadas individualmente para anticorpos IgM VHE e ARN VHE. Entre o total de
amostras de plasma, sete (0,3%) foram positivas para IgM VHE, mas o ARN né&o foi

detetado nessa amostra de dadores.
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Este estudo na populacdo de dadores tem a lacuna de né&o ter realizado a pesquisa de
IlgG VHE logo, ndo pode ser estabelecida qualquer correlagdo relativamente a
seroprevaléncia global encontrada na populacdo portuguesa.

O projeto HEPeCONTROL deu uma imagem temporal da infecao por VHE na populacao
portuguesa em geral e uma imagem incompleta nos dadores de sangue que, neste
momento é necessdria para uma decisdo das autoridades competentes sobre a
implementacdo de uma estratégia nacional de prevencéo de VHE no futuro?1S,
Tornou-se assim pertinente realizar um estudo que contribuisse para o conhecimento da
situacdo epidemioldgica atual dos dadores de sangue na Regido Auténoma da Madeira,
bem como, para a eventual introdu¢do de medidas adequadas a prevenc¢éo do VHE se

necessario na populacao de dadores.

2.4 Infecado transmitida por transfusao (ITT-VHE)

Em 2004 foi relatado o primeiro caso de infe¢éao transmitida por transfusdo (ITT-VHE) no
Japéo.

Desde o primeiro ITT-VHE relatado, mais casos foram identificados sucessivamente no
Japao®>% Franca®°2¢""'Reino Unido!336-387172  Alemanha®®"3, Espanha*?437 China®,
Arabia Saudita*®, Irlanda®, Holanda®®, Nova Zelandia*®. Em todos esses casos, a
sequéncia gendmica do VHE do dador de sangue e do recetor eram idénticas,
confirmando assim que a origem da infe¢do VHE era do dador de sangue e tinha sido
transmitida ao recetor da transfuséo?.

Os artigos de revisdo e de metanalise demonstram uma taxa mais alta de IgG VHE em
doentes que receberam multiplas transfus@es versus o grupo de controlo saudavel, fator
este indicativo de que as transfusGes de componentes sanguineos, especialmente as
transfusdes multiplas, podem ser uma via de transmissao VHE.

As ITT-VHE sao tipicamente assintomaticas, semelhantes a maioria dos casos de
infecbes por VHE que ocorrem em paises desenvolvidos, e como tal tem sido
historicamente negligenciado’2.

No entanto, doentes imunocomprometidos, especialmente os transplantados, correm o
risco acrescido de desenvolver infe¢des crénicas, que podem progredir para cirrose e
insuficiéncia hepatica, provocando um aumento da mortalidade. Devido a tendéncia do
aumento da prevaléncia seroldgica de VHE na populacdo em geral, e o fato de que a
ITT-VHE pode implicar sérias consequéncias clinicas nos doentes com maior
necessidade transfusional, a triagem para ITT-VHE nas dadivas sanguineas tem vindo
a ganhar algum destaque como uma potencial preocupacao de saude publica a nivel

mundial.
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O nuamero de ITT-VHE notificadas até agora tem sido muito baixo, provavelmente devido
a subnotificacdo e ao subdiagnéstico, principalmente devido as infe¢des assintomaticas
nos recetores de transfusao.

No entanto, nem todos os recetores de transfusao que receberam sangue com VHE
positivo sdo infetados'#>76, A infecciosidade dos componentes contaminados por VHE
para transfusdo foi de 50% num estudo e parece depender da carga viral**’¢. A
transmissdo do VHE depende ndo apenas da carga do virus, mas também do
componente sanguineo administrado e da presenca de anticorpos na preparacao’?4,
No geral, nos componentes sanguineos contendo anticorpos a probabilidade de
transmissdo é menor, assim como nos componentes sanguineos com volume
plasmatico residual .

Tendo em conta que, a aparente elevada seroprevaléncia de VHE em dadores de
sangue levantou uma preocupacdo potencial na seguranca transfusional, a taxa de
seropositividade para o VHE em dadores néo fornece uma estimativa para as dadivas

com virémia, sendo que essas sim tém maior probabilidade de causar ITT-VHE.

2.5 Estratégias de Rastreio VHE em dadores

A triagem do VHE entre dadores de sangue esta atualmente reconhecida como sendo o
Gnico meio eficaz para prevenir ITT-VHE. Isso ocorre porque a avaliagado dos fatores de
risco entre os dadores de sangue antes da dadiva néo é eficaz para VHE, uma vez que
todos os dadores podem ter fatores de riscos associado aos habitos alimentares!”1825
e, as técnicas de inativacdo de virus nos componentes sanguineos mostraram-se
ineficazes para o VHE™,

Em paises como a Irlanda, Reino Unido, Franc¢a, Holanda, Alemanha, Espanha, Austria,
Luxemburgo, Suica e o Japao foram implementados todos os protocolos de triagem para
lidar com a ITT-VHE, com varios outros paises seguindo este exemplo*?.

No entanto, permanece uma ampla gama de pontos de vista sobre a necessidade de
programas de triagem de dadores de VHE implementados pelas instituicbes universais,
dada a panoplia de fatores que afetam a estratégia de triagem, como a prevaléncia de
VHE na regido, o custo-beneficio de rastreio e a disponibilidade de recursos de salde.
Dai a importancia da realizacao de estudos de prevaléncia de VHE nas regibes / paises
de forma a poder avaliar por regides a relagdo custo-beneficio nos seus respetivos
servi¢cos de sangue.

Em 2014 Dreier et al considerou urgente criar um sistema de detecdo de ARN de VHE
em doacdes de sangue uma vez que esta € uma via de transmisséo do virus que pode
afetar os doentes imunocomprometidos levando a uma infecao crénica para a qual falta

uma terapéutica eficiente®13,
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O risco de transmissao através de produtos sanguineos € relevante, tendo sido
verificado que a transmissdo ocorre em 1 por cada 5000 transfusdes e, quando o
componente transfundido € portador do VHE, o risco de transmisséo é de 42%. Este
risco é significativo, nomeadamente para doentes imunocomprometidos que recebem
multiplas transfusdes®13.20-26,

Apesar do numero de casos reportados ser pequeno, o potencial iatrogénico de
transmissdo de virus através de transfusdes deve ser tido em conta®24 Um estudo
realizado na Alemanha concluiu que é benéfico rastrear para o VHE produtos

sanguineos cujos recetores sdo doentes imunossuprimidos°-28,

2.5.1Triagem VHE Universal vs. Seletiva

Existem duas alternativas para o rastreio de VHE nas dadivas sanguineas que podem
ser amplamente classificadas em dois tipos: triagem universal de todos os dadores de
sangue (usado na Irlanda, Reino Unido, Alemanha, Holanda, Japéo) e triagem seletiva
(usado na Franca, Austria, em certas regides de Espanha e Luxemburgo) 11-1523.24,

A triagem seletiva refere-se a realizacao de testes para rastreio de VHE a dadivas
sanguineas apenas para individuos considerados de alto risco de desenvolver
complicacdes de ITT-VHE. Embora esta possa parecer mais econdémica do que a
implementacéo de uma triagem universal, por sugerir uma testagem mais limitada, na
pratica pode ser mais dificil a sua implementacdo de forma eficaz. A primeira
problematica é a definicao de “alto risco” para infegdo por VHE, dada a falta de um
padrdo de definicdo para o que constitui "alto risco". Convencionalmente, foram
considerados de alto risco aqueles que estavam imunocomprometidos (transplantados,
pacientes com HIV, oncoldgicos, etc.) além de gravidas e idosos. Contudo, ha algum
debate sobre a inclusdo de pacientes com artrite reumatdide e outras doencas
reumatoides que recebem farmacos imunossupressores também.

Em segundo lugar, as transfusbes de componentes sanguineos sdo frequentes em
situacdes de emergéncia e nesses casos torna-se dificil definir se 0 doente cumpre com
os critérios de alto risco convencionalmente definidos, sendo quase impossivel gerir um
inventario de componentes sanguineos com triagem VHE e sem triagem VHE. Depois,
ainda ha muito debate sobre se o rastreio de VHE serd mesmo necessario para doentes
imunocompetentes.

Embora a maioria destes doentes tenham TT-VHE tipicamente subclinicas, infe¢des
agudas por VHE e complicacdes também ja foram relatadas -"°.

Por fim, a triagem seletiva para o VHE das dadivas sanguineas, provoca um aumento
de logistica e custos, homeadamente em recursos humanos, recursos materiais para

armazenamento e gestdo de componentes sanguineos, bem como 0 aumento do risco
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de desperdicio caso os componentes ndo sejam transfundidos até atingirem o seu prazo

de validade.

2.6 Inativacao patogénica de componentes sanguineos

Para além das normativas legais que estabelecem o regime juridico da qualidade e
seguranc¢a do sangue humano e dos componentes sanguineos, as respetivas exigéncias
técnicas, os requisitos de rastreabilidade e notificacdo de reacfes e incidentes adversos
graves, as normas e especificacdes relativas ao sistema de qualidade dos servicos de
sangue, com vista a assegurar um elevado nivel de protecdo da saude publica e a
seguranga transfusional, adicionam-se também métodos de desleucocitacdo e
irradiacédo e Tecnologias de Reducédo Patogénica (TRP) nos componentes sanguineos
(Figura 2.6).

NAT Serology Leucodepletion

Pathogen

mactivation

B19, TTV, SEN-V, HAV, unknown
bacteria, cells, parasites

Zerorisk

Figura 2.6- Impacto das medidas de seguranca aplicadas para prevenir ITT. Fonte: Allain
JP, Goodrich R.. 2017. A sobreposi¢do entre cones indica a aplicacdo de métodos
diferentes sobre os mesmos agentes. O plano horizontal de cor azul indica o impacto dos
sistemas de reducao patogénica, complementando com grande eficacia a inativacdo do

material nucleico de células, virus e bactérias residuais®.

Com a desleucocitacdo dos componentes sanguineos conseguiu-se uma redugéo da
aloimunizacao, da transmisséo de prides e de infe¢des por virus intracelulares. A pratica
da irradiacdo dos componentes, prescrita para doentes de risco, como 0sS
imunocomprometidos, anula a proliferacdo dos linfécitos T residuais viaveis pés-
desleucocitacdo, eliminando a possibilidade de reacdes adversas mortais no recetor,
como a doencga do enxerto contra o hospedeiro. As TRP estdo atualmente disponiveis

para o plasma e plaquetas. Estas tecnologias inativam também os linfécitos T, virus,
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bactérias, parasitas e reduzem a concentracdo de citoquinas. Em Portugal foram
adotados os métodos baseados nos psoralenos (amotosaleno) e na riboflavina®-#2,

Os processos de inativacdo patogénica sdo usados em varios paises, e tem
demonstrado eficacia em relacdo a um elevado nimero de microrganismos no entanto
€ necessaria a obtencdo de mais dados clinicos para confirmar a seguranca e eficacia
destes métodos.

Relativamente a inativagdo patogénica para o VHE, existem estudos que evidenciam
gue todos os tipos de componentes sanguineos, incluindo o plasma tratado com solvente
e detergente (SD), amotosoleno, iluminagao ultravioleta e inclusive o método Intercept
estdo implicados na transmissdo de VHE'2798485 Atualmente a Farmacopeia Europeia
exige a triagem do ARN do VHE dos pools de plasma para a producéo de plasma SD"®.
A pool de plasma, realizada durante a producédo de plasma tratado com solvente /
detergente para transfusdo, aumenta o risco de hepatite E transmitida por transfusao,
apesar da reducao do nivel viral associada a pool e do suposto efeito protetor da baixa
concentracdo de IgG VHE fornecida por dadores que resolveram a sua infecdo. Essa
hepatite E transmitida por transfusédo pode néo ser diagnosticada. A realizac&o de teste
para VHE de transfusdo de plasma tratado com solvente / detergente em regides para
as quais o VHE é endémico e agora é obrigatério de acordo com a Farmacopeia
Europeia’®. Os estudos destacam para os riscos infeciosos associados a pool de sangue
guando um agente infecioso passa despercebido e é resistente a uma tecnologia de
reducéo patogénica aplicadat?70:8485,

Em concluséo, a tecnologia de transfusdo de plasma tratada com solvente / detergente
nao previne a hepatite E transmitida por transfusdo, assim como os processos de
inativacdo patogénica, tal como seria expetavel para virus sem envelope como VHE, o

virus da hepatite A e o parvovirus B¢,

2.7 Hemovigilancia

A hemovigilancia consiste num conjunto de procedimentos que abrange toda a cadeia
de transfusdo, desde a dadiva e processamento do sangue até ao momento da
transfusdo e respetivo seguimento. Inclui a monitorizagdo, notificacdo e analise dos
efeitos adversos relacionados com as dadivas, processamento e transfusdo do sangue
e a tomada de medidas para evitar a sua ocorréncia. Como tal, a hemovigilancia deve
ser integrada em todos os passos da cadeia de transfus@o e em todas as organizacdes
responsaveis por uma parte dessa cadeia®’.

A 30 de Setembro de 2005, foi publicada a Diretiva Europeia 2005/61/CE que regula, a

nivel dos estados membros da Unido Europeia, a Hemovigilancia - que define os
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requisitos de rastreabilidade das unidades de sangue e componentes, bem como a
notificacdo dos incidentes e reacfes adversas graves que tenham ocorrido.

A UE considera a Hemovigilancia como um sistema organizado para observar, registar,
analisar e reportar irregularidades que ocorram na cadeia transfusional. Tem também a
misséo de utilizar os conhecimentos e a experiéncia adquiridos para corrigir erros e evitar
a sua repeticdo, contribuindo deste modo para a melhoria do Sistema de Qualidade
Transfusional®.

Em Portugal, o IPST iniciou desenvolvimentos na area da hemovigilancia tendo a
iniciativa da criacédo do Sistema Portugués de Hemovigilancia (SPHv), em cooperacdo
com outras institui¢cdes, tendo ficado completa a estrutura basica de notificacdo em 2009.
Os servicos de notificagcdo dispdem de relatores institucionais, normalmente os
responsaveis dos Servigos de Medicina Transfusional (SMT) dos hospitais, que reportam
ao SPHYv as notificac6es sobre rea¢des ou incidentes relacionados com a transfuséo. No
final de cada ano civil as informagdes sdo compiladas num relatério que é publicado e
divulgado pela comunidade da medicina transfusional.

Este relatorio expbe os dados recolhidos ao longo do ano, compara a sua evolugéo e
emite recomendacdes. Posteriormente séo enviadas a autoridade nacional competente,
gue atualmente é a DGS, todos os dados notificaveis segundo a Diretiva 2005/61/EC,
gue sao posteriormente enviados a Comissao Europeia (CE).

Uma das medidas de hemovigilancia implementadas, de forma a realizar uma avaliagéo
uniforme a todos os dadores, consiste na entrega de um questionario padronizado que
incorpora critérios de selecdo, garantindo que as mesmas informacdes sejam recolhidas
sistematicamente sobre cada dador em cada ocasido de dadiva.

Deverdo ser questionadas e registadas todas as situacdes de risco relacionaveis. De
forma geral, os dadores devem ser adiados ap6s qualquer infecdo e até que estejam
totalmente recuperados. Se um individuo tiver contato com uma doencga infeciosa ndo
deve realizar a dadiva mesmo que tenha conhecimento que é imune®,

O questionario preenchido é, posteriormente, revisto numa entrevista confidencial com
um profissional qualificado de salde que coloca questdes relevantes e avalia as
condi¢cbes do dador, de forma a facilitar a decis@o sobre a sua aceitagdo ou adiamento.
A abordagem que permite uma maior reducdo do risco infecioso transfusional é a
complementaridade entre dadores informados e conscientes do risco, e a realizacéo da
entrevista clinica.

A avaliagdo do adiamento do dador visa excluir dadivas de individuos em risco de infe¢édo
transmissivel por transfusdo, particularmente daqueles com infecdo adquirida
recentemente. Todos estes procedimentos aplicados para selecionar e rastrear dadores

sdo rigorosos e altamente controlados®-°0-°1,
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Apesar do risco de transmissdo de infe¢cfes por transfusdo de sangue ou componentes
ser atualmente baixo, é dependente da implementacdo continua de estratégias de
prevencdo como a selecao dos dadores, a realizacdo de testes laboratoriais de rastreio

e a utilizacao de técnicas de inativacdo dos agentes patogénicos.
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3.0bjetivos e Questao de Investigagao

3.1 Questao dainvestigacao

Tendo em conta que em Portugal ndo existe obrigatoriedade legal para a triagem de

VHE em dadores de sangue, quantos dadores estéo infetados com VHE na R.A.M?

3.2 Objetivos

e Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de Anticorpos contra a Hepatite E através da detecdo
seroldgica e pesquisa de acidos nucleicos, utilizando amostras de sangue total colhidas
a dadores de sangue da Regidao Auténoma da Madeira, num periodo de trés meses, de

forma a avaliar o enquadramento dos resultados obtidos no padréo epidemiolégico atual.

e Objetivos especificos:

v Identificar os dadores de sangue com anticorpos positivos para VHE de modo a

poder reduzir o risco de infe¢des transmitidas por transfuséo.

v' Avaliar epidemiologicamente os dadores com anticorpos para VHE positivos e

relacionar com os dados obtidos no questionério construido para o efeito.

v' Avaliar os resultados obtidos, nomeadamente a seroprevaléncia de VHE e comparar
com os valores relatados noutros paises desenvolvidos correlacionando as variaveis

de estudo.
v' Controlar e monitorizar o Virus da Hepatite E como doenca emergente.
v' Contribuir para a avaliacao epidemiolégica de uma populagéo de dadores.

v' Contribuir para a reavaliacao do processo de realizacdo de analises as dadivas de

sangue.

v" Avaliar a possibilidade de implementacéo da pesquisa do Virus da hepatite E como

teste de rastreio numa populacdo de dadores apds a sua avaliacéo epidemiolégica.
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4.Metodologia

4.1 Desenho, método e local do estudo

Realizou-se um estudo observacional descritivo numa amostra néo probabilistica de 150
dadores benévolos de sangue selecionados para colheita de dadiva de sangue com
participacao voluntaria no presente estudo.

O estudo realizou-se no Servico de Sangue e Medicina Transfusional (SSMT) do
Hospital Dr. Nélio Mendong¢a do Servigo de Saude da Regido Auténoma da Madeira
(SESARAM) - Funchal, no periodo compreendido entre margo e maio de 2021 e
dependendo das condicdes em termos de logistica para a sua realizacao.

O estudo abrangeu um periodo de trés meses tendo em conta que o dador benévolo de
sangue pode dar sangue de trés em trés meses caso seja do sexo masculino e de quatro
em quatro meses no caso das mulheres. Logo, descartou-se a repeticao de analises de

VHE em dadivas do mesmo dador.

4.2 Populacdo, amostragem e critérios de selecdo

A populacao do estudo foi constituida por dadores que se dirigiram ao Servigo de Sangue
e Medicina Transfusional do Hospital Dr. Nélio Mendong¢a-SESARAM, E.P.E- Funchal,
considerados aptos para a dadiva sanguinea e que realizaram a dadiva de sangue no
periodo de marco a maio de 2021.
A amostragem utilizada foi uma amostragem néo probabilistica, cujos critérios utilizados
foram os seguintes:
» Critérios de inclusdo: todas as dadivas aptas para colheita do sangue total, de
acordo com os critérios de selecdo de dadores de sangue em vigor8890.°1,
= Critérios de exclusdo: todas as dadivas ndo consideradas aptas apds triagem
médica.
A amostragem foi calculada através de um numero médio de 10% da afluéncia de

dadores num periodo de 3 meses.

4.3 Colheita de dados através de medidas subjetivas

Durante o processo de sele¢do dos dadores, na consulta médica, aos que estavam aptos
para dadiva sanguinea, foi fornecida a informagéo sobre a existéncia do estudo da
prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite E e a possibilidade de poder

participar no estudo.
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Caso o dador quisesse participar, recebia o consentimento informado para o efeito (ver
Apéndice 1), com informacéao acerca do estudo (ver Apéndice 2) e ainda um questionario
epidemiol6gico para preencher (ver Apéndice 3).

O folheto informativo continha informacdes sobre o VHE, o objetivo e o local do estudo,
como participar e 0s processos inerentes ao estudo, assim como as mais-valias e 0s
contatos disponiveis para esclarecimento de eventuais davidas.

O guestionario epidemioldgico foi elaborado de forma a poder associar eventuais fatores
de risco aos resultados laboratoriais do estudo, e também para a caracterizacao
sociodemografica da amostra. As variaveis colhidas foram: idade; sexo; nivel de
escolaridade; area de residéncia: rural/ urbana; existéncia de criacdo de animais na
residéncia; habitos alimentares: consumo de carne de porco, vaca, caga, aves, mariscos,
sushi, enchidos; vegetais crus; tipo de cozedura dos alimentos; frequéncia do consumo
de bebidas alcoodlicas e viagens ao exterior para zonas endémicas e existéncia de
sintomatologia associada ao VHE.

O referido questionério foi submetido a um pré-teste, através da entrega de inquéritos
numa amostra da populacéo que nao foi incluida no estudo, para testar a elegibilidade e
possiveis dificuldades de preenchimento relativamente aos itens questionados. O grupo
de respondentes foi selecionado de acordo com as caracteristicas da amostra ja
definida. O questionario foi validado por especialistas na area de Imunohemoterapia do
SSMT. Para fins de andlise estatistica, as faixas etarias foram classificadas nos
seguintes grupos: 18 a 24 anos; 25 a 44 anos e de 45 a 65 anos, de acordo com 0s
relatérios de atividade dos servicos de sangue e medicina transfusional, de modo que a
posteriori fosse possivel construir uma analise comparativa dos dados.

Apéds a obtencao do consentimento informado no ato da dadiva foi colhida uma amostra
de sangue total em tubo seco com gel e uma amostra de sangue total com EDTA, que
foram utilizadas para a pesquisa laboratorial de IgG VHE, IgM VHE e Teste de acidos
nucleicos (TAN) do VHE, realizadas no Laboratério de virologia e biologia molecular do
SSMT.

4.4 Colheita, processamento e analise das amostras:

A recolha das amostras aos dadores selecionados foi realizada no ato da dadiva
sanguinea, utilizando um tubo com &cido etilenodiaminotetracético (EDTA), no qual
foram recolhidos seis mL de sangue total, por forma a realizar o Teste de Acido Nucleico
(TAN) de VHE e um tubo com gel separador para obtengéo de soro por forma a realizar

os testes serolégicos IgM e IgG VHE.
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A colheita, transporte para o laboratério de virologia e biologia molecular do SSMT e

processamento das amostras, foram realizados de acordo com o0s procedimentos

operativos de trabalho em vigor na instituicdo e de acordo com as bulas dos reagentes

para a realizacéo dos testes, nomeadamente:

R/
0’0

Detecdo seroldgica de anticorpos (Ac) VHE Imunoglobulina M (IgM) através de
técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (E.L.I.S.A.) DIA.PRO
Diagnostics *'.

Os resultados do teste sdo interpretados como a relacdo entre a DO450 nm da
amostra e o valor de Corte (ou S/Co) de acordo com a seguinte S/Co
Interpretacdo: <1.0 Negativo;1.0 — 1.2 Ambiguo;> 1.2 Positivo, com
especificidade de diagndstico de = 96% e sensibilidade de diagndstico de 98%.
O limite de detecédo (LoD) para a maioria dos kits comerciais anti-VHE IgG esta
na faixa de 0,25-2,5 U / ml.

Detecdo serolégica de anticorpos Ac VHE Imunoglobulina (IgG) através de
técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (E.L..S.A.) DIA.PRO
Diagnostics %.

Os resultados do teste sdo interpretados como a relacao entre a DO de 450nm
da amostra e o valor de Corte (ou S/Co) de acordo com a seguinte S/Co
Interpretacdo: <0.9 Negativo; 0.9 - 1.1 Ambiguo;> 1.1 Positivo, com
especificidade e sensibilidade de diagnéstico de 100%.

Teste de Acido Nucleico (T.A.N.) ARN VHE através da técnica de Polymerase
Chain Reaction Real Time (PCR-RT). Cobas® HEV teste qualitativo para a

triagem de VHE em dadivas sanguineas .

As amostras foram processadas nos seguintes equipamentos: Personal LAB ADALTIS
processador microELISA e Cobas® 6800/8800 Systems.

Todas as amostras foram processadas em duplicado e os resultados positivos foram

novamente confirmados em duplicado.

4.5 Variaveis do estudo

Os fatores suscetiveis de influenciar a prevaléncia de anticorpos contra o VHE na

amostra alvo do estudo, bem como as varidveis que lhe estdo associadas séo

apresentadas na tabela 4.1.
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Tabela 4.1- Variaveis alvo do estudo de VHE

VARIAVEIS ALVO

Caracterizacdo

sociodemogréafica da = |dade, sexo, escolaridade, local de residéncia,
populacéo de dadores em criacdo de animais.
estudo

= Consumo de carne de vaca, porco, caga, aves,

_ . mariscos, enchidos, sushi /peixe cru, vegetais crus,
Avaliacdo dos habitos i o
) ) agua da torneira/ agua engarrafada.
alimentares e viagens ] )
. = Tipo de cozedura dos alimentos;
(Fontes de transmisséao de

VHE)

=  Consumo de bebidas alcodlicas
= Deslocacdes para fora do pais;
=  Existéncia de sintomatologia associada ao VHE
= AcIgM VHE
Resultados VHE = AclgG VHE
= T.A.N. ARN VHE

Todos os dados relativos as variaveis em estudo foram registados em modelo préprio

criado para o estudo (Apéndice 4).

4.6 Analise Estatistica

Face ao enquadramento das variaveis, recorreu-se a dois tipos de andlise estatistica
designadamente univariada e bivariada.

No que diz respeito a andlise univariada, utilizou-se a estatistica descritiva das variaveis
em estudo para a caracterizacdo sociodemogréfica da populacdo alvo e determinar a
prevaléncia do VHE da populacdo em estudo apoiada nas medidas de tendéncia central
(Média, Moda, mediana), frequéncia e percentagem.

Na andlise bivariada foram utilizados testes paramétricos (P) e testes ndo paramétricos
(NP).

Nos testes de proporcdes foi usado o teste ndo paramétrico qui-quadrado e nas tabelas
2x2 foram usados os testes paramétricos qui-quadrado ou teste exato de Fisher,
considerando o intervalo de confianca de 95% e o nivel de significAncia de 5%.

No que diz respeito a interpretacdo dos testes de proporcdes, apenas foi realizado entre
a variavel IgG VHE e as restantes variaveis categoricas, as quais foram testadas pelo

teste de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson.
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O intervalo binomial de 95% de confianca (IC) foi determinado para a prevaléncia. O
teste Qui-quadrado de Pearson (x 2) foi utilizado para determinar a significancia de
guaisquer diferencas observadas na prevaléncia de anticorpos para o VHE para
diferentes subgrupos demograficos. O valor de p <0,05 foi considerado significativo.
N&o existindo na R.A.M. estudos sobre este agente, calculou-se a dimensédo da amostra
com base na estimativa da proporcao populacional do nimero de dadores que no
periodo do estudo foram considerados aptos para a dadiva de sangue (N=1723) um nivel
de significancia de 95 % e assumiu-se um erro de 5%.

Os dados obtidos foram registados em tabelas EXCEL® e interpretados no programa
SPSS® Verséao 25.

4.7 Etica

Este trabalho foi aprovado no Conselho de Etica da Escola Superior de Tecnologia da
Saude com a referéncia interna CE-ESTeSL-N. °31-2020 (Anexo 1).

Este projeto foi também aprovado pelo Conselho de Etica para a Salde e da Comiss&o
Cientifica e de Investigacao do Servico de Saude da Regido Autbnoma da Madeira,
EPERAM, de modo a garantir a salvaguarda de todas as questdes éticas inerentes
(Anexo 2).

Sendo um projeto em que foram utilizadas amostras biolégicas de individuos para fins
estritamente investigacionais, existiu o0 compromisso de ter em consideracao o direito a
confidencialidade e anonimato dos participantes garantindo os principios de ética de
acordo com a Declaracédo de Helsinquia e Convencao de Oviedo® e em acordo com a
lei Portuguesa n°58/2019 de 8 de agosto sobre a protecdo de dados!’, mediante leitura
e assinatura de um consentimento informado que se encontra no apéndice I.

Todas as amostras recolhidas foram identificadas com um numero/cédigo previamente

estabelecido, ndo existindo qualquer outra informacao acerca do individuo.

4.8 Financiamento / Subsidios

Este projeto foi realizado com a colaboracao da Bioportugal Quimico-Farmacéutica e

Roche Diagnostica.
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5. Resultados

5.1 Caracterizacao sociodemogréafica da populacdo em estudo

No presente estudo participaram 150 dadores benévolos considerados aptos para a
dadiva de sangue, num periodo de 3 meses. A representacdo grafica das variaveis
nominais utilizou graficos circulares e de barras.

Da andlise descritiva da amostra da populagdo de dadores do presente estudo e dos
inquéritos epidemiolégicos verificou-se que existe um maior nimero de dadores do sexo

masculino relativamente ao sexo feminino, de acordo com a figura 5.1.

DISTRIBUIGAO DA POPULAGAO EM ESTUDO POR SEXO

® Feminino ®Masculino

Figura 5.1- Distribuicdo da populagdo em estudo por sexo.

Relativamente a distribuicdo dos dadores consoante a idade, na figura 5.2 verificamos
gue, o maior n° de dadores envolvidos neste estudo pertencem a faixa etéria dos 25 a
44 anos, comparativamente as restantes faixas etarias.

Relativamente a esta variavel, verificou-se uma idade média de 42.53 anos (+ 11,077),
sendo que o mais jovem tinha 19 anos e o mais velho 65 anos.

DISTRIBUICAO DOS POPULACAO EM ESTUDO POR
FAIXAS ETARIAS

45%

m 18-24 anos ®m25-44 anos 45-65 anos

Figura 5.2- Distribuicao da populagdo em estudo por faixas etarias.
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Em relacdo ao nivel de escolaridade da amostra em estudo, verificou-se existir um maior
namero de dadores inquiridos que possuem o nivel secundario e licenciatura
analogamente aos que tém o 3° ciclo de escolaridade, o 2° ciclo e o 1° ciclo de

escolaridade, de acordo com a tabela 5.1.

Tabela 5.1- Distribuicdo da populagédo em estudo por nivel de escolaridade

Nivel de Escolaridade Ne %
1/2/3/4 ° Ano 19 12,7
5/6° Ano 16 10,7
7/8/9° Ano 26 17,3
10/11/12° Ano 34 22,7
P6s-secundario 7 4.7
Bacharelato 3 2
Licenciatura 33 22
Mestrado 11 7,3
Doutoramento 1 0,7

Relativamente a distribuicdo por concelho de residéncia na R.A.M., de acordo com a
tabela 5.2, a maior percentagem de dadores da amostra em estudo reside no concelho
do Funchal, concelho de Cémara de Lobos e Santa Cruz, sendo os residentes nos

concelhos de Calheta e Santana os de menor percentagem.

Tabela 5.2- Distribuicdo da populagdo em estudo por concelho de residéncia na R.A.M.

Conselho de residéncia na R.A.M. Ne %
Camara de Lobos 29 19,3
Calheta 4 2,7
Funchal 66 44
Machico 6 4
Ponta do Sol 7 47
Ribeira Brava 11 7,3
Santa Cruz 23 15,3
Santana 4 2,7

Em relacdo a existéncia de animais de criagdo na residéncia, 75% (n=113) referiu ndo
ter animais de criacdo e apenas 25% (n=37) tinham animais desse tipo, entre 0s quais,

galinhas, ovelhas, coelhos, porcos, aves de caca e aquicultura.

Os habitos alimentares dos dadores que constituiram a amostra do estudo encontram-

se descritos na tabela 5.3.
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Tabela 5.3- Distribuicdo da populagdo em estudo por habitos alimentares
HABITOS ALIMENTARES

Agua da torneira Ne %

Nao 37 247

Sim 113 75,3
Agua engarrafada

Nao 30 20

Sim 120 80
Carne de aves

Nao 8 5,3

Sim 142 94,7
Carne de porco

Nao 14 9,3

Sim 136 90,7
Carne de vaca

Nao 9 6

Sim 141 94
Carne de Caca

Nao 97 64,7

Sim 53 35,3
Enchidos / Embutidos

Nao 53 35,3

Sim 97 64,7
Mariscos

Nao 29 19,3

Sim 121 80,7
Sushi

Nao 94 62,7

Sim 56 37,3
Vegetais

Nao 37 24,7

Sim 113 75,3

No que diz respeito ao tipo de cozedura dos alimentos, 79% (n=118) dos inqueridos
referiu ingerir alimentos bem cozidos, 16% (n=24) mal passado e apenas 5 % (n=8)
afirmou consumir alimentos crus nos seus habitos alimentares.

Na frequéncia do consumo de bebidas alcodlicas, 23% (n=34) referiu nunca ingerir este
tipo de bebidas, 49% (n=73) consome uma vez por semana, 23% (n=35) duas a trés
vezes por semana, 1% (n=) referiu este consumo quatro a cinco vezes por semana e 4%
(n=6) assumiu consumir bebidas alcodlicas diariamente.

Da populacdo em estudo nenhum dador referiu viagens ao exterior para zonas
endémicas e apenas dois assinalaram sintomatologia associada ao VHE ha mais de 365

dias, pelo que epidemiologicamente néo € significativo.

5.2 Resultados obtidos na amostragem e prevaléncia

Todas as amostras dos dadores em estudo foram testadas em duplicado e os resultados
positivos foram confirmados também em duplicado, os resultados obtidos estdo

representados na tabela 5.4.
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Tabela 5.4- Testes realizados para pesquisa de VHE e respetiva prevaléncia.

MARCADOR VHE N° %
Anti-lgG VHE Dia.Pro ELISA
Negativo 142 94,7
Positivo 8 53
Anti-lgM VHE Dia.Pro ELISA
Negativo 149 99,3
Positivo 1 0,7
TAN VHE COBAS® PCR
Negativo 150 100
Positivo 0 0

Os resultados da pesquisa de anticorpos para o VHE, permitiram obter uma prevaléncia
de 5.3% (n=8/150) para IgG VHE e de 0.7 % (n=1/150) para IgM VHE, sendo que a
seroprevaléncia para anticorpos contra o VHE cumulativa IgM/IgG VHE foi de 6.0 %, de
acordo com a figura 5.3 e com a tabela 5.5.

Resultados obtidos / Prevaléncia VHE

142
150
160 149
140
120 94,7 99,3 100
100
$ 80
60
40
85,3
107
28 o , 00

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
IgG VHE IgM VHE TAN VHE

Marcadores VHE
m N° %

Figura 5.3- Distribuicao dos resultados obtidos em nlimero e percentagem dos marcadores VHE
realizados.
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Tabela 5.5- Resultados dos testes serologicos do VHE

Marcadores VHE Ne (%) IC 95%
lgG VHE Positivo 8 5,30% 1,7% - 8,9%
IgM VHE Positivo 1 0,70% 0% - 2,0%

VHE (IgM/ IgG)

Cumulativo 9 6,00% 5,2% - 6,8%

Na pesquisa de acidos nucleicos do VHE, ndo se obteve nenhuma amostra positiva

(0/150), o que revela a auséncia de carga viral VHE na amostra em estudo.

Tendo em conta que apenas foi obtida uma amostra positiva para IgM (IgM +/IgG-/TAN
VHE -), ndo foi possivel realizar a comparacao entre o resultado da variavel IgM e as
restantes variaveis. A amostra IgM positiva pertence a um dador do sexo masculino de
46 anos de idade, sem sintomatologia, com o nivel de escolaridade de 10/11/12° ano,
residente no concelho do Funchal, que referiu ndo possuir animais de criacdo. Nos
habitos alimentares referiu o consumo de agua da torneira e engarrafada, carne de aves,
porco, vaca, enchidos e mariscos. O nivel de cozedura dos alimentos assinalado foi o
bem cozido e o consumo de bebidas alcodlicas tem a frequéncia de uma vez por
semana. Nao referiu viagens recentes nem sintomatologia associada ao VHE.

Tendo em conta qua a positividade de IgM é sugestiva da existéncia de infecdo aguda,
foram realizadas duas novas colheitas ao dador em estudo, em espacos temporais
intercalados, de forma a poder ser feita uma reavaliacdo dos marcadores do VHE. Os

resultados obtidos estdo descritos na tabela 5.6.

Tabela 5.6- Resultados obtidos na reavaliacdo do dador IgM VHE +

RESULTADOS
Dador em Avaliagéo IgM lgG TAN VHE
Colheita no ato da dadiva Positivo  Negativo Negativo
1° Reavaliacéao Positivo ~ Negativo Negativo
2° Reavaliacao Negativo  Negativo Negativo
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5.3 Caracterizacédo da amostra de dadores com IgG VHE positivo
e as restantes variaveis

Da analise dos resultados relativamente a amostra de dadores com IgG positivo (n=8)
verificou-se através da comparacao entre a amostra IgG VHE positiva e a variavel sexo,
que 88% (n=7) dos resultados positivos obtidos pertencem ao sexo masculino e apenas
13% pertencem ao sexo feminino.

De acordo com a figura 5.4, a comparacgao entre 0s grupos das variaveis Anti-IgG e Sexo
nao mostrou ter diferengas estatisticamente significativas (p=0,437> 0,05). N&o foram
encontradas diferencas significativas quanto ao sexo masculino e feminino e a resposta
da variavel IgG ser positiva ou negativa. Apenas é possivel afirmar que dentro do grupo
do sexo masculino a tendéncia é haver mais respostas positivas do que negativas

(87,5% vs. 66,9%). Essa tendéncia é oposta no grupo feminino (12,5% vs. 33,1%).

Distribuicdo de Anti-lgG VHE / Sexo

Masculino | 87.5
Feminino | 12’5

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m|gG VHE negativo IlgG VHE positivo

Figura 5.4- Distribuicao dos resultados IgG VHE de acordo com o sexo

Na figura 5.5, relativamente a distribuicdo e a prevaléncia IgG VHE positivos por grupos
etarios, verificou-se que a maior percentagem de IgG VHE positivos (n=4/67) pertencem
a faixa etaria dos 45-65 anos, seguido da faixa etaria dos 25-44 anos (n=4/73), ndo tendo

sido registado nenhuma positividade IgG VHE na faixa etaria dos 18-24 anos.
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Prevaléncia IlgG VHE

8%
o 5.48% 5,97%
R 4%
2%
0%
0%
18-24 25-44 45-65

Faixa etaria

Figura 5.5 — Prevaléncia do 1gG VHE quanto aos grupos da variavel idade.

Na tabela 5.7, podemos verificar a distribuicdo quanto ao nivel de escolaridade dos
dadores com IgG VHE positivo, a maioria da amostra possui o 2° ciclo, ensino secundario
e formacdo académica de ensino superior, nomeadamente licenciatura. Em
percentagem inferior temos o 1° ciclo de escolaridade e o 3° ciclo. A comparagdo entre
0 grupo das variaveis IgG VHE e o nivel de escolaridade ndo mostrou ter diferencas

significativas (p=0,932> 0,05) no teste Qui-quadrado de Pearson.

Tabela 5.7- Distribuicao dos resultados IgG VHE de acordo com a escolaridade.

lgG VHE p

Escolaridade

Negativo Positivo
1/2/3/4 ° Ano 12,70% 12,50%
5/6° Ano 9,90% 25,00%
7/8/9° Ano 17,60% 12,50%
10/11/12° Ano 22,50% 25,00%

) 0,932

P6s-secundario 4 ,90% 0,00%
Bacharelato 2,10% 0,00%
Licenciatura 21,80% 25,00%
Mestrado 7,70% 0,00%
Doutoramento 0,70% 0,00%

De acordo com a tabela 5.8, ndo existem diferencas significativas da analise da relacao

entre as variaveis IgG VHE e o concelho de residéncia (p=0,252> 0,05) no teste Qui-

guadrado de Pearson.
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Tabela 5.8- Distribuicdo dos resultados IgG VHE de acordo com o concelho de residéncia.

Concelho de residéncia : 196 VRE . P

Negativo Positivo
Céamara de Lobos 19,70% 12,50%
Calheta 2,80% 0,00%
Funchal 45,10% 25,00%

Machico 4,20% 0,00% 0,252
Ponta do Sol 4,90% 0,00%
Ribeira Brava 7,00% 12,50%
Santa Cruz 13,40% 50,00%
Santana 2,80% 0,00%

Relativamente a tabela 5.9, néo foi verificada significancia entre a variavel IgG VHE e a
criacdo de animais na residéncia (p=1,000 >0,05) apos a aplicacdo do teste exato de

fisher.

Tabela 5.9- Distribuicdo dos resultados IgG VHE e a criacdo de animais

lgG VHE p
Animais de criacédo
Negativo Positivo
N&o 75,40% 75,00% 1
Sim 24,60% 25,00%

A comparacdo entre a variavel IgG VHE e as variaveis dos habitos alimentares do
inquérito epidemiol6gico ndo mostrou ter diferengas significativas com nenhuma das

variaveis, sendo que o p calculado através do teste de Fisher foi superior a 0,05.

5.3 Comparacao das proporcdes dentro dos casos positivos
lgG VHE

Foi realizado através do teste ndo paramétrico do qui-quadrado a comparacdo das
propor¢cdes dentro dos casos positivos de IgG VHE.

Na tabela 5.10, Relativamente a diferenca de propor¢des dentro das respostas positivas
da variavel IgG VHE e a idade, a maioria dos resultados positivos encontra-se na faixa

etaria dos 25-44 e 45-65 anos. Na faixa etaria dos 18-24 anos nao foi obtido nenhum
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resultado IgG VHE positivo, pelo que o valor p ndo conseguiu atingir a significancia (p=
1,000).

Tabela 5.10-Comparacédo da proporcao entre a variavel IgG VHE e a faixa etaria.

Teste de comparacéo de

Faixa etéaria Total IgG VHE positivo ~
proporcdes (p)
18-24 anos 10 0 (0,0%) 1,000*
*o teste s6 compara as proporgoes
25-44 anos 73 4 (4/73=5,5%) superiores a 0%, logo a faixa
etaria dos 18-24 anos nao entra na
45-65 anos 67 4 (4/67=6,0%) analise.

A tabela 5.11 permite a comparagédo de propor¢cdes dentro das respostas positivas da
variavel IgG VHE, onde o grupo do sexo masculino apresentou uma proporgao superior

ao grupo feminino, sendo que o valor de p ndo atingiu significancia (p=0,096> 0,05).

Tabela 5.11- Comparacédo da proporcao entre a variavel IgG VHE e sexo

Teste de comparacgéo de

Sexo Total IgG VHE positivo ~
proporcdes (p)
Masculino 102 7 (7/102=6,9%)
48 0,096
Feminino 1 (1/48=2,1%)

Em relacdo a diferenca de proporcdes dentro das respostas positivas da variavel 1gG
VHE, o nivel de escolaridade do 2° ciclo apresentou a maior proporcéo, seguido da
amostra com licenciatura, sendo que a menor proporgéo foi a do 3° ciclo, de acordo com

atabela 5.12. O valor p ndo conseguiu atingir a significancia (p=0,113> 0,05).

Na tabela 5.13, verificaram-se diferencas estatisticamente significativas entre
proporcdes de trés variaveis distintas. A primeira foi a variavel residéncia, em que, ao
comparar os concelhos de Camara de Lobos, Funchal, Ribeira Brava e Santa Cruz, a
propor¢ao maior foi encontrada no Concelho de Santa Cruz e a menor no Funchal sendo
gue o p foide 0,01 (< 0,05).
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Tabela 5.12- Comparacao da proporc¢édo entre a variavel IgG VHE e nivel de escolaridade.

vael_de Total  IgG VHE positivo Teste de comparacao de
escolaridade proporcdes (p)

1/2/3/4° ano 19 1 (1/19=5,3%)
5/6° ano 16 2 (2/16=12,5%)
7/8/9° ano 26 1 (1/26=3,8%) 0,113*

o r oo *O teste s6 compara as
10/11/12° ano 34 2 (2/34=5,9%) proporcdes superiores a 0%, logo
. . nesta analise, o Pés-secundario,

Pés-secundario 7 0 (0,0%) Bacharelato, Mestrado e
Bacharelato 3 0 (0,0%) Doutoramento ,n_ao entraram na
analise.
Licenciatura 33 2 (2/33=6,1%)
Mestrado 11 0 (0,0%)
Doutoramento 1 0 (0,0%)

Tabela 5.13- Comparacao da proporgédo entre a variavel IgG VHE e o concelho de residéncia.

Concelho de residéncia  Total l9G .V.HE Teste de comparacao de
positivo proporcdes (p)
Camara de Lobos 29 1 (1/29=3,4%)
Calheta 4 0 (0,0%)
Funchal 66 2 (2/66=3,0%) 0,001
*0 teste s6 compara as
Machico 6 0 (0,0%) proporgdes superiores a 0%,
logo nesta andlise, os concelhos
Ponta do Sol 7 0 (0,0%) de Calheta, Machico, Ponta do
Ribeira Brava 11 1(111=9,10¢) OO ©Sananandoentramna
Santa Cruz 23 4 (4/23=17,4%)
Santana 4 0 (0,0%)

As variaveis IlgG VHE positivo e criacdo de animais na residéncia, também apresentaram

diferencas sem significancia estatistica (p=1,000> 0,05), de acordo com a tabela 5.14.

Tabela 5.14- Comparacao da proporgédo entre a variavel IgG VHE e a criagdo de animais na
residéncia

Criacdo de animais Teste de comparacao de

na residéncia Total l9G VHE positivo proporgoes (p)
Nao 113 6 (6/113=5,3%)
1,000
Sim 37 2 (2/37=5,4%)
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Na tabela 5.15, podemos constatar que existem diferengas significativas quanto as
propor¢cdes no consumo de bebidas alcodlicas. Verificou-se que a maior proporcao
encontra-se novamente entre os dadores com IgG VHE positivo que consomem 2/3
vezes por semana, e a menor propor¢cao nos que consomem com a frequéncia de uma

vez por semana.

Tabela 5.15- Comparacao da proporgéo entre a variavel IgG VHE e a frequéncia de consumo

de bebidas alcodlicas

Consumo de - Teste de comparacao
bebidas alcodlicas Total IgG VHE positivo de proporcaes (p)
Nunca 35 0 (0,0%) <0,0001*
*0 teste s6 compara as
_ 0%, logo nesta analise, o
2/3 vezes/semana 35 4 (4/35=11,4%) consumo de bebidas
4/5 vezes/semana 2 0 (0,0%) alcodlicas nunca e 4/5
vezes/ semana ndo entram
Todos os dias 5 1 (1/5=20,0%) na andlise.

De acordo com a tabela 5.16 e 5.17, ndo se verificaram diferencas significativas entre
propor¢cdes nas variaveis dos habitos alimentares, cujo valor de p foi superior a 0,05.
Dado que o teste de Qui—quadrado de Pearson s6 compara propor¢cdes superiores a
0%, houve variaveis que nao foi possivel analisar, nomeadamente nos habitos
alimentares, nos parametros “nunca” e quatro a cinco vezes/semana”, dos habitos

etilicos e na variavel sintomatologia.

Tabela 5.16- Comparacao da proporc¢édo entre a variadvel IgG VHE e sintomatologia.
Teste de comparacéo de

Sintomatologia Total IgG VHE positivo ~
proporc¢des (p)
Nao 148 8 (8/148=5,4%)
NA
Sim 2 0 (0,0%)
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Tabela 5.17- Comparacao da proporgédo entre a variavel IgG VHE e habitos alimentares.

Habitos
alimentares

Agua datorneira
N&o
Sim
Agua engarrafada
Nao
Sim
Aves
Né&o
Sim
Porco
N&o
Sim
Vaca
Nao
Sim
Caca
Né&o
Sim
Enchidos
Néo
Sim
Mariscos
N&o
Sim
Sushi
Nao
Sim
Vegetais
Néo
Sim
Tipo de cozedura
Bem
Nao
Sim
Mal
Nao
Sim
Cru
Néo
Sim

Total

37
113

30

120

142

14

136

141

97
53

53
97

29
121

94
56

37

113

15

135

126
24

142

IgG VHE positivo

1 (1/37=2,7%)
7 (7/113=6,2%)

1 (1/30=3,3%)
7 (7/120=5,8%)

0 (0,0%)
8 (8/142=5,6%)

0 (0,0%)
8 (8/136=5,9%)

0 (0,0%)
8 (5,7%)

6 (6/97=6,2%)
2 (2/53=3,8%)

2 (2/53=3,8)
6 (6/97=6,2%)

1 (1/29=3,4%)
7 (7/121=5,8%)

6 (6/94=6,4%)
2 (2/56=3,6%)

3 (3/37=8,1%)

5 (5/113=4,4%)

0 (0,0%)

8 (8/135=5,9%)

7 (7/126=5,6%)
1 (1/24=4,2%)

7 (71142=4,9%)
1 (1/8=12,5%)
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Teste de comparacgao de proporg¢des (p)

0,317

0,317

NA*

NA*

NA*

0,527

0,527

0,317

0,527

0,248

NA*

0,527

0,059



Tendo em conta que este estudo é o primeiro a analisar a realidade do VHE na RAM,
calculou-se a dimensdo da amostra com base na estimativa da proporgéao populacional
do numero de dadores que no periodo do estudo foram considerados aptos para a
dadiva de sangue (n=1723), um nivel de significancia de 95 % e assumiu-se um erro de
5%.

A férmula para determinacdo do tamanho da amostra (n) com base na estimativa da

proporgdo populacional utilizada foi a seguinte:

n=_ N-Z>p-(1-p)
(N—-1)-e?+Z%:p-(1-p)

Onde:
e N=1723 (N° total de dadores)
e Zvalor critico que corresponde ao grau de confianca desejado (Z=1,960) O nivel
de confianca é 95%, o Z é o valor correspondente a esse nivel de confianca.
e p é aproporcao populacional de individuos que pertence a categoria de interesse
a estudar (p=8/150=0,053)

e e éamargem de erro ou Erro Maximo de Estimativa (e=0,05)

Usando a formula anterior, o tamanho da amostra com base na proporgéo populacional

gue temos seria de 74 dadores com IgG VHE positivo.
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6. Discussao de Resultados

Este estudo permitiu realizar a caracterizacdo sociodemografica e determinar a
prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite E numa amostra da populacdo de
dadores aptos para dadiva sanguinea que se dirigiu ao SSMT durante o periodo de
estudo.

De acordo com os resultados obtidos na caracterizacdo sociodemografica da amostra
estudada podemos carateriza-la como sendo maioritariamente do grupo 25-44 anos,
com média de idade 42,5 anos (+/- 11 anos), do sexo masculino e com frequéncia no
ensino secundario ou j& concluido.

Estes resultados vao de encontro aos resultados conhecidos da populacdo de dadores
da RAM, tendo por base os dados publicados nos relatérios de atividade dos servicos
de sangue e medicina transfusional de 2015 a 2020 e do sistema portugués de
hemovigilancia de 2015 a 2019.

A nivel nacional, durante este periodo de tempo observou-se uma maior percentagem
de dadores do grupo etario 25-44 anos (48%), seguido do grupo de 45-65 anos (45%) e
do grupo 18-24 (7%) tal como observado na RAM e no presente estudo. Os dados
obtidos relativamente a idade e grupos etarios vdo de encontro com os resultados
obtidos e publicados na literatura®.

No que respeita ao sexo, os dados obtidos véo de encontro aos observados no relatério
de atividades do SSMT da RAM e a nivel nacional, ou seja, a populacdo de dadores de
sangue € maioritariamente do sexo masculino 68% e 32 % no sexo feminino, embora
Ultimos anos se registe um aumento gradual das dadivas do sexo feminino.

De acordo com a OMS, em 2013, o perfil do dador em 118 paises, mostra que
geralmente 30% das dadivas de sangue sao feitas por mulheres, incluindo na europa,
embora este valor possa variar amplamente entre paises e regides®.

Relativamente aos dados referentes as habilitagdes literarias da amostra em estudo,
verifica-se que na amostra de dadores em estudo, a maioria possui frequéncia ou
conclusao do ensino secundario (22,7%) ou licenciatura (22%) a semelhanca de estudos
anteriores realizados na populacéo de dadores da RAM®,

Na distribuicdo da amostra em estudo por concelhos de residéncia, verifica-se que o
concelho de Funchal tem a maior percentagem (44%) o que, tendo em conta a
localizagdo do SSMT é no concelho do Funchal é previsivel que assim fosse, embora,
os concelhos limitrofes ao concelho do Funchal também tenham uma representatividade

significativa nomeadamente Camara de Lobos (19.3%) e Santa Cruz (15.3%).
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Na RAM existe a tradicdo de criacdo de animais na residéncia, é pratica comum 0s
residentes que tenham a agricultura anexa a residéncia também tenham animais de
criacdo para consumo familiar, sobretudo carne de aves, porco, coelhos, ovelhas. Tendo
em conta as fontes de transmisséo do VHE esta variavel foi incluida no questionario por
forma a poder avaliar este fator de risco. No entanto 75 % da amostra em estudo nao
possui animais de criacdo pelo que esta variavel ndo é significativa para o estudo.
Como verificamos que a maior percentagem da amostra reside no concelho do Funchal
e nos concelhos limitrofes, onde existe a maior densidade populacional da ilha,
maioritariamente o tipo de habitac&o baseia-se em prédios residenciais.

Para a determinacdo da prevaléncia de anticorpos contra o VHE, foram realizados a
pesquisa de IgM VHE do qual obtivemos 0,7% (IC 95 0% - 2,0%), pesquisa de Anti-IgG
VHE do qual obtivemos 5,3% (IC 95 1,7% - 8,9%) e os testes de acidos nucleicos foram
realizados por forma a poder confirmar a existéncia de carga viral em possiveis
resultados seroldgicos positivos.

De entre a amostra com IgG VHE positivo, apenas podemos afirmar que existe uma
tendéncia de que o sexo masculino possa tem maior probabilidade de ter um resultado
positivo. Relativamente a idade, a percentagem obtida de 1gG positivo, na faixa etaria do
45-65 anos (5.9%), foi a de maior representatividade, estes resultados estdo de acordo
com estudos internacionais que referem que a seroprevaléncia tem um efeito cumulativo
da exposicédo ao VHE ao longo da vida 1220-22,

N&o existem diferencas significativas quanto a relacdo entre as variaveis 1IgG VHE
positiva e a variavel escolaridade, existéncia de animais de criacdo na residéncia e
sintomatologia. No entanto, apesar de nao existir diferencas significativas na variavel
concelho de residéncia, verificamos que 50% dos IgG VHE positivos residem no mesmo
concelho, pelo que pode ser equacionada uma possivel fonte de transmissao de VHE
na rede de abastecimento de 4guas municipais. Seriam necessarios estudos com uma
amostra de maior dimenséo e num espaco temporal mais alargado para poder confirmar
ou nédo esta possivel fonte de transmissao e a sua significancia.

Relativamente & comparacgéo de proporgao dentro dos casos IgG VHE positivos, a Unica
variavel com diferencas significativas foi o consumo de bebidas alcodlicas com a
frequéncia de todos os dias, 0 que comprova as referéncias de estudos internacionais
onde associam a consumo de alcool como fator de risco e a maior predisposicdo para
patologias hepaticas, o0 que poderd potencialmente causar formas severas e
clinicamente mais graves de infecdo por VHE 2% 20:21.25.26.94.95

As taxas de seroprevaléncia na europa variam de 0,6% a 52,5 %, os estudos
internacionais e artigos de revisdo mencionam que os estudos de seroprevaléncia do

VHE deve ser realizados nado s6 a nivel nacional como também a nivel regional, tendo
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em conta as especificidades geograficas, culturais, religiosas e gastronémicas de cada
area, como forma de tentar minimizar a heterogeneidade de prevaléncia.

Outra possivel causa para esta variancia tao alargada de prevaléncia pode dever-se ao
fato da existéncia de uma panoéplia de ensaios clinicos no mercado, para a detecdo de
IgM VHE e IgG VHE. Estes ensaios diferem na especificidade e sensibilidade que
oferecem existindo discrepancias na performance dos varios testes quando testados
para a sua avaliacdo em simultaneo?-3,

Estudos comparativos de desempenho de testes comprovam a qualidade dos
imunoensaios utilizados no presente estudo VHE IGM Dia.Pro e VHE IgG Dia.Pro e
confirmam a especificidade e sensibilidade referida pela casa comercial. Em estudos
comparativos foi um dos testes sem diferencas significativas, quando comparado com
outras casas comerciais, no desempenho, exatidao e precisédo?.

No entanto, a OMS* e a Agéncia Europeia para o estudo do figado (EASL) recomenda
gue, em paises ou regides onde exista a necessidade de triagem de VHE, para doac¢des
de sangue sejam testadas por ARN VHE por TAN, motivo pelo qual neste estudo as
amostras também foram testadas de forma a poder determinar a existéncia de virémia®®.
O teste de acidos nucleicos Cobas® VHE utilizado neste estudo também tem estudos
de performance que demostram o seu desempenho, precisdo e sensibilidade®’.
Embora a pesquisa de anticorpos do VHE néo faca parte dos testes de pesquisa
realizados as dadivas de sangue na maioria dos paises, ha muitos estudos prospetivos
gue foram conduzidos procurando marcadores de infe¢cdo por VHE, de forma a poder
avaliar a seroprevaléncia do VHE e o potencial risco de infecdo transmitida por
transfusao.

As taxas de véarios marcadores de infecao por VHE, nomeadamente IgM VHE, 1gG VHE
e ARN VHE, estdo definidas em trés niveis de prevaléncia: baixo (IgG VHE <10%), médio
(i 1IgG VHE 10-20%) e alto (IgG VHE> 20%) %15 %,

Na determinacdo da prevaléncia de anticorpos contra o VHE, na pesquisa de IgG
obtivemos 5,3% (IC 95 1,7% - 8,9%), logo a prevaléncia de anticorpos contra o virus da
hepatite E numa populacdo de dadores da RAM é de nivel baixo.

Estes resultados nédo refletem a necessidade de implementacdo de pesquisa de
anticorpos na triagem de dadores de sangue na RAM. Estudos mais alargados seriam

necessarios para poder provar este nivel de prevaléncia.
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7.Conclusao

As infecdes por VHE s8o uma ameaga emergente para a seguranga das transfusdes
sanguineas, tendo importantes implicagbes de saude publica em doentes
imunocomprometidos. Esta populagao sera a principal benificiaria com a triagem de VHE
em doagdes sanguineas. N&o se verifica imunidade completa ao virus em doentes que
tenham anticorpos VHE. Certos paises Europeus ja iniciaram a triagem para a presenca
de VHE em doacdes de sangue, outros paises estdo a avaliar a introducdo deste
sistema. O rastreio sanguineo para a presenca de VHE é uma opcao para aumentar a
seguranc¢a dos produtos sanguineos. No entanto ndo elimina o risco de a infecédo ser
adquirida por outros meios, nomeadamente consumo de alimentos contaminados.

O Servico de Sangue e Medicina Transfusional do Servico de Saude da Regido
Autonoma da Madeira é Unico nesta regido e tem como missdo a autossuficiéncia em
componentes sanguineos cumprindo com todos as normativas legais em vigor, pelo que,
foi de extrema importancia a realizacdo do presente estudo como forma de avaliar num
determinado periodo de tempo a seroprevaléncia de uma doenga emergente que ainda
€ subdiagnosticada, subestimada a incidéncia dada a frequéncia assintomatica e a falta
de rastreio de VHE por rotina e que os relatos de infegdo transmitida por transfusdo
comecam a ser notificados.

Na determinagéo da prevaléncia de anticorpos contra o VHE, na pesquisa de IgG VHE
obtivemos 5,3% (IC 95 1,7% - 8,9%), logo a prevaléncia de anticorpos contra o virus da
hepatite E na amostra estudada é de nivel baixo.

Estes resultados nédo refletem a necessidade de implementacdo de pesquisa de
anticorpos na triagem de dadores de sangue na RAM. Estudos mais alargados seriam
necessarios para poder provar este nivel de prevaléncia.

Acima de tudo podemos concluir que a vigilancia epidemiolégica e a seguranca
transfusional devera assumir imperativamente uma maior importancia em Portugal, a fim
de clarificar as vias de transmissdo do VHE no pais, e assim estabelecer medidas

preventivas mais eficazes.
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8. Perspetivas futuras

Apesar da implementagéo da triagem de VHE as dadivas sanguineas ser uma medida
preventiva eficaz e viavel, a relagdo custo-beneficio precisara de estudos mais alargados
para ser avaliada ao nivel regional. A esperanca € que o futuro proximo venha trazer o
desenvolvimento continuo de vacinas mais eficazes e tecnologias aprimoradas de
inativacdo patogénica de componentes que irdo radicalmente alterar como controlamos
e restringimos a propagacéao da infe¢éo por VHE.

Arealizacdo de um estudo mais alargado na sua dimenséo e no espaco temporal poderia
dar uma visdo mais alargada sobre a prevaléncia dos anticorpos contra o VHE na
populacéo de dadores.

No entanto, apoés a realizacdo do presente estudo, e tendo em conta que a triagem de
VHE para as dadivas de sangue nao esta implementada, foi elaborada uma proposta
para realizagdo das analises VHE aos doentes direcionados para a consulta de
infetocontagiosas e servico de gastroenterologia, na maioria doentes
imunocomprometidos. Estes servicos mostraram interesse em dar continuidade a

realizacao dos testes VHE na populacdo em geral.
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Madeira”

Na sequéncia do vosso pedido de 13.04.2020, sobre o assunto mencionado em epigrafe,
informamos Vossa Exa. que o pedido de autorizagdo para a realizagéo de estudo/projecto de
investigagdo, mereceu parecer favoravel da Comissdo de Etica para a Salde e da Comissdo
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0S quais se anexam.

Com os melhores cumprimentos,

A Presidente do Conselho de Administragao

/ DRafaeIa Fernandes

CA/IS
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CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO EM INVESTIGAGAO

ESCOLA SUPERIOR DE
TECNOLOGIA DA SAUDE
DELISBOA

SESARAM..

Servico de Sadde da RAM e

(De acordo com a Declaragéo de Helsinquia e a Convencgéo de Oviedo e em concordancia com a Lei n.°
58/2019 de 8 de agosto da Prote¢&o de Dados)
PROJETO DE INVESTIGAGAO
“DETERMINAGAO DA PREVALENCIA DE ANTICORPOS CONTRA O ViRUS DA HEPATITE E NUMA
POPULAGAO DE DADORES DE SANGUE DA REGIAO AUTONOMA DA MADEIRA”.

Este estudo pretende avaliar a prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite E numa populacédo de
dadores de sangue da Regido Auténoma da Madeira.
Deste modo, para os procedimentos laboratoriais, a decorrerem no Servico de Sangue e Medicina
Transfusional do Servigo de Saude da Regidao Autbnoma da Madeira, iremos proceder a recolha de amostra
de sangue no ato da colheita da dadiva de sangue, apés assinatura voluntaria e esclarecida do
consentimento. Todos os participantes deverdo ter uma idade igual ou superior a 18 anos. No laboratério
de virologia e biologia molecular seréo utilizados métodos de ELISA e PCR. As amostras serdo eliminadas
imediatamente apds processamento laboratorial.
A participagéo neste projeto de investigag&o é voluntaria e livre, sem custos associados. O participante tem
o direito de recusar a qualquer instante a sua participacdo no estudo, sem que dai possam resultar
quaisquer prejuizos e sem que seja comprometida a confidencialidade e privacidade dos dados obtidos até
entéo.
Toda a informagao fornecida é confidencial e seré utilizada apenas para responder aos objetivos descritos.
A informagédo que permite a identificacdo do participante (nome e contacto) seréa codificada e arquivada no
Servico de Sangue e Medicina Transfusional, de acordo com o Decreto-lei n° 267/2007, e apenas sera
acessivel ao investigador responsavel pelas colheitas de material biolégico e processamento laboratorial.
De acordo com as regras nacionais de protecdo de dados, toda a informagdo recolhida podera ser
posteriormente modificada, apagada, atualizada ou retirada pelo participante / tutor legal, sendo o prazo de
guarda dos dados de 5 anos. O participante tem o direito de apresentar reclamac¢éo junto da Comissdo
Nacional de Prote¢&o de Dados, caso assim se justifique.
Este estudo tera a duracé@o de 12 meses e os resultados serdo divulgados em formato de Tese de Mestrado,
artigos cientificos a serem publicados em revistas nacionais e internacionais com revisdo de pares,
congressos e encontros cientificos nacionais e internacionais, sem nunca comprometer a confidencialidade
dos participantes.
No final do estudo serdo emitidas recomendacgfes de acordo com os resultados obtidos relativamente a
prevaléncia de anticorpos contra o virus da hepatite E numa populagdo de dadores de sangue da Regido
Auténoma da Madeira.
O investigador responsavel pelo tratamento dos dados e sua protegdo é Dra. Luz Marina Pedra
Fernandes Lobato telf. +351 291705752 | E-mail: 245702@alunos.estesl.ipl.pt.; Encarregado de Prote¢éo
de Dados da ESTeSL/IPL: Nuno Pires Telf. +351 210 464 700/ +351 210 464 708 E-mail:
npires@net.ipl.pt
Assinatura do investigador responsavel: Lisboa, __ de de 20__
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tes = ESCOLA SUPERIOR DE

i TECNOLOGIA DA SAUDE
SESARAM.. B Dk Lis80
Identificacdo do participante
Nome: Telefone:
Local de trabalho: Correio
eletrénico:
Dador n°; Colheita n°

Cédigo do participante:

(a preencher pelo investigador)

Rubrica

Li a informagéo ao participante “Informagdes para participantes” fornecido.
1 Tive oportunidade de analisar as informacgdes, de colocar as questfes que
julguei necessarias e de obter respostas satisfatérias.

Tomei conhecimento de que a minha participacdo € voluntaria e de que
posso desistir em qualquer altura, sem necessidade de justificagdo e sem
2 prejuizo para os meus direitos assistenciais ou legais. A equipa de
investigacdo mantém o direito, contudo, de utilizar quaisquer amostras
colhidas antes da desisténcia, de forma confidencial.

A equipa de investigagdo podera entrar em contacto comigo durante o
3 horério de trabalho para colher amostras e recolher informagdes pessoais
depois de eu ter dado 0 meu consentimento para participar neste estudo.

Autorizo a equipa de investigacdo a transferir as minhas amostras e/ou
4 dados pessoais, de forma codificada para proteger a minha identidade,
com fim de as analisar.

5 Autorizo a equipa de investigacdo a conservar as minhas amostras e
dados pessoais para futuros estudos que receberam aprovacao ética.

6 Os meus dados de contacto podem ser conservados exclusivamente para
esta finalidade e ndo serdo divulgados a terceiros.

7 Tenho conhecimento de que ndo receberei qualquer contrapartida
financeira pela participagédo neste estudo.

Fui informado de que receberei informag¢des sobre os meus resultados.
Além disso, quando o estudo estiver concluido, receberei o resumo dos
8 resultados coletivos finais do estudo. Desejo receber o resumo por correio
eletrénico/correio no seguinte enderego:
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Se concorda com a proposta que lhe foi feita, queira assinar este documento.

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informagdes verbais que me foram
fornecidas pela pessoa que acima assina. Foi-me garantida a possibilidade de, em qualquer altura,
recusar participar neste estudo sem qualquer tipo de consequéncias. Desta forma, aceito participar neste
estudo e permito a utilizacao dos dados que de forma voluntéria fornego, confiando em que apenas serao
utilizados para esta investigagéo e nas garantias de confidencialidade e anonimato que me sédo dadas
pelo investigador, tomei conhecimento do direito de apresentar reclamacao junto da Comisséo Nacional
de Protecdo de Dados, caso assim se justifique.

Data: de de 20

Nome completo do participante:

Assinatura do participante:

Agradecemos a sua colaboragdo e estamos disponiveis para fornecer informacao adicional ou esclarecer

eventuais davidas.

Investigador Responsavel: Dra. Luz Marina Pedra Fernandes Lobato Telf. +351 291 705 752 | E-mail:
245702@alunos.estesl.ipl.pt

Orientador ESTESL: Dra. Maria do Céu Leitdo Telf. +351 210 464 700/ +351 210 464 708 E-mail:
mcleitao@estesl.ipl.pt

Orientador SESARAM: Dra. Joana Lucas Telf. +351 291 705 752

Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa

Servi¢co de Sangue e Medicina Transfusional — SESARAM, E.P.E

ESTE DOCUMENTO E COMPOSTO DE TRES PAGINAS E FEITO EM DUPLICADO:
UMA VIA PARA O INVESTIGADOR, OUTRA PARA A PESSOA QUE CONSENTE
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Apéndice Il

PROJETO DE INVESTIGACAD

Hag, “DETERMINACAD DA PREVALENCIA DE ANTICORPOS
SESARAM.- = CONTRA O VIRUS DA HEPATITE E MUMA POPULACAD DE
DADORES DE SANGUE DA

v 'I: T3 REGIAQ AUTONOMA DA MADEIRA™
- AR FOLHETO INFORMATIVO PARA 05 DADORES DE SANGUE

COMO PARTICIPAR NO ESTUDO?

= A participacso no estudo & voluntaria,

= 0 dador & livre de recusar participar e
tem o direite de desitir do estuds em
qualguer moments sem gue (550 impligue
qualguer perda de bemeficosfouidades de
salide a gue tenha direito,

COMO 5E PROCESSA O ESTUDO?

= Obtencio do comsentiments infermado
ans dadores gue gqueiram participar no
estiud,

= Preendhimento de questiondrio
& pidem iolégico,

= Mo ato da colheita de samgue total, serd
calhida uma amastra de sangue total em
tubp seco gue sema wtilizada para a
pesquisa laboratorial do VHE, a ser
realizada mo Laboratdrio de Vimlogia do
SEMT.

= Realizagio da pesguisa da Hepatite E nas
amostras dos dadores gue aceitaram
participar no estudo,

= Andlise e dbEcusio dos resultados
obtidos.

= Conclusdes do estudo.
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QUAIS SAD AS MAIS-VALIAS
DESTE ESTUDO?

Ao relaconar o resultados obtidos e
comprovands gue a prevaléncia do VHE
na populacio de dadores da RAM, &
relevante pam a prtica dinica da
medicina transfusional, serd necessario a
implementacio do teste de pesguisa de
YHE come sendoe de rastreio numa
populacio de dadores de sangue,

Assim sendo, estard a contribuir para;

sControlar & monitorizar o Wirns da
Hepatite E como doenca emengente,

» ot buir para a avaliagio
epidemiclégica de uma populacis de
dadores,

=Contribuir para a reavaliagio do
processo de realizacdo de andlises as
dadivas de sangue,

sContribuir para a possibilidade de
implementacso da pesgquisa de Virus
da hepatite E como teste de rastreio
numa papulacio de dadores apds a sua
avaliagao epidemicldgica.

Davidas?
Qualguer duvido efou esclarecmentos
queira por [ avor contactar:

Invvestigador Responsdvel:
Dva. Luz Marina Pedra Fermandes Lobato
Telefome, +351 291 705752 |

e-mall: 245 0 d@alunos. estes), ipl.pt

MUITO OBRIGADO!!!
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COMO PARTICIPAR HO ESTUDO?

= A participacio no estudo & voluntaria

= 0 dador & livre de recusar participar e
tem o direito de desitir do estuds em
qualguer momento sem gque isso impligue
gualguer perda de beneficos/ouidades de
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COMO 5E PROCESSA O ESTUDO?

» Obtencio do consentimento infoermado
ags dadores gue queiram participar no
estiud,

= Preenchiments de questionario
e pidem iolégico,

= Mo ato da colheita de sangue total, serd
colhida uma amostra de sangue total em
tubo seco gue ser utilizada para a
pesquisa laboratorial do WHE, a ser
realizada no Laboratdrio de Vimlogia do
SEMT.

= Realizagds da pesguisa da Hepatite E mas
amostras dos dadores gue aceitaram
participar no estuds,

= Andlise e discusdoe dos resultados
obtidos.,

» Conclustes doestudo.

QUAIS SAD AS MAIS-VALIAS
DESTE ESTUDO?

Ao relaconar os resultados obtidos e
comprovands gque a prevaléncia do VHE
na populacio de dadores da RLAM, &
relevante para a pratica cdinica da
medicina transfusional, serd necessario a
implementacio do teste de pesgquisa de
YHE come sende de rastrelo numa
populac io de dadores de sangue .

Assim sendo, estara a contribuir para:

sControlar & monitorizar o Virs da
Hepatite E como doenca emengente.

= C et basir pama a avaliacio
epidemiclégica de uma populacio de
dadores,

sContribuir para a reavaliagio do
process de realizacio de andlises as
dadivas de sangue.

sContribuir parm a possibilidade de
implementacis da pesguisa de Virus
da hepatite E como teste de rastreio
muma populacio de dadores apds a sua
avaliag o epidemicldgica,

Davidas?
Qualguer duvide efou esclarecimentos
queira por Tavor contactar:

Investigador Responsdvel:
Dra. Luz Marina Pedra Fermandes Lobato
Telefone, +351 291 705752 |

e-mail: 245 F02@alunos. estesl ipl.pt

MUITO OBRIGADO!!!



Apéndice lll

Inquérito epidemiolégico a dadores de sangue

INCQUERITO EPIDEMIOLOGICO A DADORES DE SANGUE

MT L

1D ENTIFICAC A:
1L idasde: _ Anm
L. Sgoan:Mamculeno Femeneno_
3. Oual 0 ano de esoolaid sde que fregue ntaou o dkEma que frequentou, mesma que
incompleta?
® Préopsoobr{apartrdos3anos)
12,22, 31 pu 47 ano |antiga instrugdo primdra) _
5% gu 62 ano fantigo chdo peeparatdnn] _
72,89 0u 9% ano fantigo 32,49 ¢ Seloeal]
1%, 117 ou 132 ano fanigo &2 ¢ 72 boeal/ano popedéutica]
Ens ino pd wseounddnio | Cursos de espedaliracko ecnobigica, nivel V)
= Hacharedato findul antigos cursos médins]
&  losnciatura_
= Mestrada

& Do i raamsn o

i & @ @

L]

LOC AL DE RES DENCLA:

4. indigue o conoeling de nesidénoa:
5. Tem oriagdo de animais nasua residénda® Sm _ Md0_
6. S¢ respondeu sim, indique quads o5 animais de criagdo gue possui:

Agquscultura {Peles: trutas, dourades; algas; cnestdosos: marsoo ou maobuscos] __

Bones de caga

HABITOS ALIMEN TARES:

7. A zus alimen g da inchul o consumo dos seguinie s almentos:
THPD DE ALIMA ENTD A MAD
BEUNA DA TORNEIRE
BEUA ENGARRAFADA
CARME DE AVES
CARME DE PDROD
CARME DE VK
(CARMIES DE CACA
ENCHEDDS
BAARISODES

SUSH fFEIECRU
VEGETAIS ORUS

PROJET O IDE INVE STRGAGAD:
1D o i i da pory aldncia i @ mBoorpas oonfa o virus di hapaBte B muma popaie glic de dadomes de mangrm
o Mgl o Lutonoma da Madars
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INQUERITO EPIDEMIOLOGICO A DADORES DE SANGUE

8. S respondeu Sm a0 comumo de e ipeioeSegumees)’ indique como os consome?
Besm cazkda
Mial comdo
Cru

9. Comsumade bebidas alood boas:
Muncx
1vezparsemana____

23 3 wenes porsemana
4 3 5 wEDes pOrSEmana

Toduoms o dias

DESLOCAQDES PARA FORA DE PORT LIGAL:
10. Mos ditémos 17 meses viajou para forado fesitdnio portugeds? Zim_ Nio
11. %& respandeu sim, indique ofos) paésles) que dsitou no dREma ana:

2 TORART LN D) A

12. Alguma wer lhe fol diagnosticado Hepatite | Dosnga do figado] #5im___ Ko
%S¢ wim quando?

13. Alguma wer hewe s Seguln ies sintomas: perd 3 de apetiie, mal-ss r, nduseas, wdmiios,
febre, seguidas de pelede coramarelada® Sm Ko
Le oim quand o

A PREENCHER PELDS SERIOS:
= At HEVIgM:
*  AmthHEV G _______
& [RINA HEV :

DaTA:

PROUET O DE IVESTRRAGAD:
[T P g i oy il oa dm anBoeoToE Con S s AmIE S araite B opuma meepeal gl de dad o da g um
o Mgl s Lufmema da Medara
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Apéndice IV

do Estudo
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