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RESUMO

A malaria é uma doenca infecciosa, que apresenta caracteristicas clinicas de caréater
agudo, sendo considerado um grave problema de saude publica no mundo. Em
2013, a Organizacao Mundial de Saude estimou que ocorreram aproximadamente
207 milhdes de casos de malaria no mundo. A malaria, além da transmisséo natural,
pode ser adquirida através da transfus@o de sangue e, esta transmissédo depende de
diversos fatores como: os critérios estabelecidos pelos paises em relacdo a selecédo
de doadores, em especial nas regides endémicas onde ha presenca de individuos
semi-imunes para malaria e com baixo nivel de parasitemia, além da caracteristica
do Plasmodium conseguir sobreviver em sangue estocado a 4° C e da baixa
sensibilidade dos testes utilizados nas triagens dos hemocentros. O objetivo desse
trabalho foi estudar as caracteristicas epidemiolégicas da maléaria transfusional nas
Américas, para tal realizou-se uma revisdo sistematica da literatura nas bases
cientificas LILACS, PUBMED e Web of Science. Na revisdo foram incluidos 62
estudos que foram organizados nas categorias: triagem clinica-epidemioldgica,
triagem laboratorial e hemovigilancia. Identificamos estudos de 1943 até 2014, 53%
deles foram realizados e publicados por paises ndo endémicos (EUA), seguido de
18% do Brasil considerado endémico. Com relacédo ao tipo de estudo 76% foram
descritivos: relatos de casos e inquéritos; a espécie prevalente nas Américas € o P.
vivax e foi a segunda espécie mais envolvida nos casos de maléria transfusional,
sendo precedida pelo P. malariae. Considerando a legislagéo brasileira, a literatura
mostra que ha necessidade de implantacdo de testes laboratoriais com mais
especificidade e sensibilidade para identificagcdo do Plasmddio no sangue doado,
como o uso do NAT, que utiliza o PCR em tempo real, na investigacédo do parasita,

isto permitiria um ganho consideravel na prevencao da malaria transfusional

Palavras Chaves: Doador de sangue, Malaria, Transfusdo de sangue.
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ABSTRACT

Malaria is an infectious disease that has an acute clinical and is considered a major
public health problem in tropical and subtropical areas. In 2013, the World Health
Organization estimated that there were on average 207 million cases of malaria
worldwide. The occurrence of transfusion-transmitted malaria depends on: i) the
criteria established by the countries regarding the selection of donors, especially in
endemic regions where the presence of semi-immune individuals with mild
parasitemias; ii) Plasmodium survival in blood stored at 4°C; and iii) the low sensitivity
of the tests used in the screening of blood banks. The objective of this work was to
study the epidemiological characteristics of transfusion-transmitted malaria in the
Americas. For that, we carried out a systematic review of the literature on scientific
bases LILACS, PubMed and Web of Science. Total of 62 studies were included,
regarding donor selection, serology and blood surveillance. We identified studies
since 1943 to 2014, 53% of them have been conducted and published from non-
endemic countries (United States), followed by 18% from Brazil. Studies were mostly
(70%) descriptive, with case reports and surveys. The prevalent species in the
Americas is the P. vivax and was the second species most involved in cases of
transfusion malaria, being preceded by P. malariae. Considering the Brazilian
legislation, the literature shows that there is need to implement laboratory tests with
more sensitivity and specificity for Plasmodium identification in donated blood, as the
use of NAT, which uses real-time PCR, research the parasite would gain significant

in the prevention of transfusion-transmitted malaria.

Keywords: Blood donor, Malaria, Blood Transfusion
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1. INTRODUCAO
1.1. Consideracdes gerais

A maléria é uma doenca infecciosa, que apresenta caracteristicas clinicas de
carater agudo, sendo considerado um grave problema de saude publica no mundo;
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2013 estimou-se que 3.3
bilhdes de pessoas residiam em regides consideradas endémicas e dessas 1. 2

bilhdes estavam em areas de alta transmissdo para a doencga (1).

Em 2013, a Organizacdo Mundial de Saude estimou que ocorreram em média
207 milhdes de casos de maléria no mundo. A Africa foi o continente onde ocorreram
80% dos casos e 90% dos casos de 6bito, tendo 77% desses ocorridos na populagéo

infantil menor de cinco anos (1).

A malaria é uma doencga que ocorre em areas tropicais e subtropicais do
mundo, acomete principalmente paises com baixo indice de desenvolvimento
socioeconémico. O parasita do género Plasmodium é o agente etiolégico da doenca:
05 espécies sdo as responsaveis por infeccdo no homem: P. falciparum, P. vivax, P.

ovale, P. malariae e P. knowlesi. (1,2).

A transmissdo natural da maléria ocorre por meio da picada de fémeas do
mosquitos do género Anopheles infectadas, sendo a malaria transmitida por
diferentes espécies deste mosquito. Os criadouros preferenciais sdo areas umidas,
com colecBes de agua limpa, quente, sombreada e de baixo fluxo, o que favorece a

deposicao e ecloséo dos ovos; e a temperatura entre 20 e 30°C. (3-5).

A transmissao da malaria também pode ocorrer por transfusdo de sangue,
transplante de Orgaos, acidente em laboratérios, compartihamento de seringas

contaminadas e por via vertical ocasionando infecgédo congénita (3).



1.2. Ciclo Evolutivo do Plasmaédio

O homem é o unico hospedeiro das espécies de Plasmodium, que séo
transmitidas de homem a homem pela picada da fémea do mosquito do género
Anopheles, que albergam as formas infectantes do plasmédio em suas glandulas
salivares; a ocorréncia de malaria esta intimamente associada a presenca desses

vetores (6).

Os parasitas do género Plasmodium que causam a malaria humana
apresentam ciclo evolutivo complexo em dois hospedeiros: no mosquito e no homem
ocorrem os ciclos hepatico e eritrocitico (Figura 1). A transmissao inicial da malaria
humana ocorre quando fémeas de mosquitos do género Anopheles infectadas

inoculam no homem a forma infectante do parasita denominado esporozoitos (4).

Os esporozoitos, apds serem inoculados pela picada do vetor, irdo invadir as
células do figado, os hepatécitos onde se multiplicam e dao origem a milhares de
novos parasitos denominados nessa fase de merozoitos. O desenvolvimento do
parasito nos hepatocitos ocorre aproximadamente em uma semana para o P.
falciparum e P. vivax. Entretanto, nas infec¢cdes por P. vivax, alguns parasitos
permanecem em estado de laténcia no hepatocito e sdo denominados de
hipnozéitos; essa forma é responsavel pela recaida da doenca, a qual pode ocorrer

em semanas ou meses (4).

Os merozoitos ao chegarem a circulacdo sanguinea, invadem as heméacias,
onde iniciam um novo ciclo de multiplicacdo: rompem a hemacia e invadem outras e
apos repetitivos ciclos e formacdo de novas geracdes, alguns merozoitos se
diferenciam em formas sexuadas, denominadas gametocitos. O ciclo eritrocitico é o

periodo em que ocorre a sintomatologia da malaria (3).

A idade do eritrocito é importante para cada espécie de parasita: o P vivax tem
tropismo por formas jovens, os reticulocitos, enquanto o P. falciparum pode parasitar

tanto formas jovens como maduras (3,4).
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Figura 1. Ciclo Evolutivo do Plasmodium.

1.3. Manifestacdes Clinicas

O quadro clinico da malaria pode ter uma apresentacdo clinica com
caracteristicas leves, moderadas ou graves. Essa variabilidade depende da espécie
do parasito, do parasitismo e do nivel de imunidade adquirida. As gestantes, as
criangas e os primoinfectados constituem o grupo de maior risco de evolucao para a

forma da grave da doenca (4).

O periodo de incubacéo € diferente para as espécies de Plasmodium, sendo
em média de 8-12 dias para o falciparum e de 13-17 dias para o vivax. A crise aguda
da malaria caracteriza-se por episodios de calafrios seguidos de febre elevada e
sudorese. A febre tem duracdo variavel de 3 a 4 horas e pode cursar com
temperatura igual ou superior a 40°C (6,7).



Em geral, a sintomatologia classica pode ser precedida e até acompanhada
por profundo mal-estar, cefaléia, mialgia, nAuseas e vomitos. Apos o periodo febril,
a sintomatologia desaparece, e volta a se repetir de acordo com a ocorréncia do ciclo

eritrocitico, que em geral é de 48 horas (7).

Em areas endémicas para malaria e existem populagfes consideradas semi-
imunes para a doenca. A imunidade natural contra o Plasmodium é adquirida de
forma lenta, e ocorre ap0s exposi¢cdes repetidas ao parasita e observa-se uma
reducdo de casos graves de malaria, porém ocorre infecgdes assintomaticas, as
quais estédo geralmente associadas a baixas parasitemias e consequentemente com
poucas chances de detec¢do do parasita pelo exame microscopico do sangue

padronizado para o diagnéstico (5,8).

A imunidade a malaria depende da idade, da frequéncia de exposicédo ao
parasita pelo individuo e pode ser perdida, pois a estimulacdo do sistema imunitario
depende do contato permanente com o parasita. Nas regiées endémicas, adultos
raramente apresentam sintomatologia aguda severa, sendo frequente a presenca de
parasitemia e auséncia de manifestagédo clinica (9).

A invasdo dos eritrocitos pelos merozoitos é fundamental para o
estabelecimento e manutencao da infeccdo malarica em um individuo. Mecanismos
essenciais ao processo de invasao das células sanguineas, como o reconhecimento
da célula, parecem envolver variadas proteinas, especialmente as da superficie do
parasito (2).

Katsuragawa et al. (2009) (10) relata que na cidade de Porto Velho, Rondénia,
foram observados diferentes graus de prevaléncia para malaria e chamaram a
atencao para a existéncia de potenciais portadores assintomaticos, os quais, em seu

estudo, corresponderam a 103 das 432 pessoas avaliadas.



1.4. Epidemiologia

De acordo a OMS, em 2013, estimou-se 97 regibes como areas de
transmissdo ativa para malaria, sendo a espécie P. falciparum prevalente no
continente Africano. Observou-se uma reducgéo de 47% dos casos em todo o mundo
entre 2000 a 2013; em 2014, 19 regides foram consideradas areas em fase de pré-

eliminacao ou eliminacéo (1)

As &reas endémicas sdo classificadas pela OMS, de acordo com o indice
Parasitario Anual (IPA), em alto risco: >01 casos /1.000 pessoas, baixo risco: <01
casos/1.000 pessoas e sem risco de malaria. O IPA corresponde ao numero de
exames positivos de malaria por mil habitantes, em determinado espaco geogréfico
em um determinado ano; a positividade resulta da identificacdo do parasita na

corrente sanguinea do individuo infectado (11).

O mosquito do género Anopheles esta distribuido por todo o mundo a excec¢éo
da Antartida e ndo existe somente em areas consideradas endémicas, também se
localizam em regifes onde a doenca ja foi erradicada, estando assim, estas areas

em constante risco de reintroducao da doenca (5).

A América é o segundo continente com maior registro de casos e em 21
paises a transmissao de malaria € constante; 07 deles, porém ja estdo na fase de
pré-eliminacdo ou eliminacdo. No periodo de 2000 a 2013, observou-se que 0
namero de casos reduziu de 1,2 milhdes para 427.000 respectivamente (1).

No continente americano, no periodo de 2009 a 2013, o agente etiologico mais
frequente foi o P. vivax na maioria das regifes; o P. falciparum foi responsavel por
menos de 30% dos casos registrados no continente americano, com excecao da
Guiana e Suriname onde foi responsavel por 50% dos casos e em 100% na
Republica Dominicana e no Haiti. O Brasil foi responsavel pelo registro de 42% dos
casos de malaria (1).
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Fonte: WORLD MALARIA REPORT, 2014 (adaptado).
Figura 2. Projecdo daincidéncia de malariano mundo no periodo de 2000-2015.
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Figura 3 Areas de Riscos de malaria nas Américas em 2013.
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Figura 4 Registros de casos de malaria, por agente etiolégico, no periodo de
2009 a 2013 nas Américas.



Lacerda (2007) (12) relata que a malaria € uma doenca que apresenta alto
impacto socio- econdmico decorrente do elevado custo assistencial de salude e da
perda de dias trabalhados. Essa situacdo é semelhante tanto para os casos de
doenca ocasionada por P. vivax como por P. falciparum; no caso da malaria por vivax
0s custos podem até ser maior devido essa forma ter apresentagcdo clinica de

recaidas.

Lacerda et al. (2012) (13) relatam que no periodo de 1998 a 2008 foram
relatadas ao ministério da saude 234 mortes por malaria por P. vivax. No World
Malaria Report (2014) (1) foi mostrado que no Brasil no periodo de 2000 a 2013
houve decréscimo no numero de internagces e mortes por malaria independente das

espécies.

Ainda no Brasil foi observado que em relagdo a malaria vivax, referenciado no
periodo de 2010 a 2013, houve uma queda na incidéncia das internacdes, entretanto

0 numero de mortes ndo apresentou 0 mesmo decréscimo conforme representado

na figura 5.
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Fonte: WORLD MALARIA REPORT, 2014 (Adaptacao)

Figura 5 Internacdes e Mortes por Malaria no Brasil



Os relatos de casos graves de malaria sdo em sua maioria relacionados ao
P. falciparum, entretanto descricdo de quadros clinicos graves e até mortalidade
relacionada ao P. vivax vem sendo descritos com mais frequéncia nos ultimos anos
(14)

Em um estudo realizado em um hospital pediatrico na india, analisou-se os
dados clinico-laboratoriais de criancas, de 0 a 15 anos, com diagnostico de maléaria
grave e observou que dos 81 casos, 27 foram ocasionados pelo P. vivax e 26 pelo
P. falciparum e 04 infeccbes mista; malaria cerebral (18,51%) foi a complicacdo mais

frequentemente relacionada ao P. vivax (14)

No Amazonas, Brasil, estudo semelhante observou que das 31 criancas
internadas em unidade de terapia intensiva pediatrica e/ou neonatal do estado, 21
casos foram decorrentes de monoinfeccdo para P. vivax: angustia respiratéria
(66,7%), choque (54,2%) e anemia severa (29,2%) foram as principais complicacdes
(15)

Alteracdes hematologicas graves também foram relatadas em estudos
realizados em pacientes atendidos da Fundacao de Medicina Tropical do Amazonas
(FMT-HVD). Lacerda et al. (2004) (16) descreveram o caso de um paciente com
puarpura trombocitopénica secundaria a malaria vivax atendido na FMT-HVD,

chamando a atencgéo para a dificuldade no manejo clinico destes pacientes.

O estudo de Victoria et al. (2000) (17) descreveu caso de trombocitopenia
grave, com valores de 1.000 plaquetas por mm?3 de sangue, acompanhada de
efuses hemorragicas como gengivorragia, petéquias e epistaxe. Alecrim (2000)
relatou que em aproximadamente 1.1% dos pacientes com vivax atendidos na FMT-
HVD apresentaram plaquetopenia significativa com valores abaixo de 20.000

unidades.

Alexandre et al. (2010) (18) observaram uma ocorréncia maior de malaria vivax
grave em criangas abaixo de quatro anos de idade, sugerindo a idade como fator de
gravidade. Nos pacientes primo infectados ou com apenas um episodio prévio de
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malaria a ocorréncia de gravidade da doenca também foi significativo, sugerindo
provavelmente que os pacientes ndo imunes evoluem mais para malaria grave,

semelhante ao que ocorrem com as infec¢des graves pelo P. falciparum.

Outras manifestacdes clinicas de gravidade por malaria vivax foram
descritas como a ocorréncia de maléria cerebral (19), sindrome nefrética (20), edema
agudo de pulméo (21) e coma (22).

Alexandre (2004) (23) observou em seu estudo achados clinicos de
gravidade encontrados para malaria vivax que apresentavam uma correlacdo com
os da malaria falciparum, como a presenca de sangramento espontaneo,
hiperbilirrubinemia (> 5 mg/dL), anemia grave, insuficiéncia renal aguda, edema

agudo de pulméao e choque.

Em um estudo no Amazonas onde foram realizadas autopsias completas em
17 pacientes que foram a 6bito com um dos diagndsticos de malaria vivax, foi

possivel observar que em 13 a possivel causa morte foi a malaria (13).

Lanca (2011) (24) declarou que a malaria vivax estd associada com
significativa morbidade e mortalidade; sendo casos graves descritos em criancas.
Cita ainda que a ocorréncia de manifestacdes clinicas de gravidades esta
relacionada a resisténcia a cloroquina. A possivel correlacdo da resisténcia a
cloroquina e a ocorréncia de maléaria vivax grave vém sendo descrita na literatura
cientifica, mas estudos também vem mostrando que pacientes graves se beneficiam

com o uso desse farmaco (13).

Em 2014, uma revisédo sistematica com metanalise mostrou que o P. vivax
apresentou uma incidéncia significativa com casos de malaria grave em relacdo ao
P. falciparum e chamam atencdo que o diagnéstico precoce, tratamento e
monitoramento séo etapas que interferem diretamente na sobrevida dos pacientes

com malaria vivax. (25)
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1.5. Maléria Transfusional

A principal forma de transmissdo da malaria ocorre por via vetorial ou natural,
mosquito/hnomem/mosquito, porém ha relatos de transmissao por transfusdo de
sangue desde o inicio do século XX. A associacao da ocorréncia de maléaria por via
transfusional € de dificil diagnéstico, principalmente em regiées endémicas onde as
chances de ocorréncia de casos por forma via natural sdo mais esperados (26).

Em uma revisao de literatura foi descrito o comparativo entre 0 numero de
casos de malaria transfusional e o numero de bolsas transfundidas e foi estimado
uma prevaléncia variando de 0.0002 a 0,7/1.000 unidades transfundidas. A
ocorréncia de transmissdo de malaria por transfusdo depende principalmente dos
critérios estabelecidos pelos paises em relacdo a selecdo de doadores e dos fatores
naturais do parasita como a persisténcia natural da doen¢ca no ser humano e a

caracteristica do parasita sobreviver no sangue estocado (27).

Anthony et al. (2013) (28) relatam que a transmissdo de malaria por
transfusdo € um problema decorrente da ocorréncia de individuos semi-imunes para
malaria e com baixo nivel de parasitemia em areas endémicas, somado ao fato de
gue o Plasmodium pode sobreviver em sangue estocado a 4° C. Além disso,
considera-se a baixa sensibilidade dos testes utilizados nas triagens dos

hemocentros, na atualidade.

Bruce-Chwatt (1974) (27) descreveu, em sua revisdo sobre malaria
transfusional, estudos que mostraram a persisténcia do P. falciparum e P. malariae
em temperaturas de estocagem de hemocomponentes variando de uma semana a
14 dias. e referenciou um estudo da Roménia onde observaram que 86% dos casos
de malaria por transfusdo de sangue estavam relacionados com sangue estocado

por menos de cinco dias.

Estudos experimentais com o objetivo de prevenir malaria transfusional vem
sendo descritos na literatura e utilizaram e investigaram a viabilidade do parasita em
diferentes temperaturas de conservacdo, com a utilizacao de substancias quimicas,

irradiacdo e filtracdo do sangue (Quadro 1). Em relacdo a conservacao do



12

hemocomponente, observou-se a sobrevivéncia do parasita em temperatura de
estocagem de concentrado de hemacias (4°C) por mais de 28 dias (29), porém nao
sobreviveu a temperatura de conservacao do plasma congelado que € de 20°C

negativos(30).

Dois estudos brasileiros utilizaram a irradiacdo gama do hemocomponente
como metodologia para prevencdo de malaria transfusional; em ambos, os
resultados observados foi a inativacdo do parasita; entretanto os autores de um deles
relataram que o niveis de irradiacdo a partir de 10.000 rad s&o considerados acima
do toleravel de seguranca, podendo ser prejudiciais as células sanguineas e
restringir utilizacdo hemoterapica (31,32).

O uso de substancias foto sensibilizadoras como a ftalocianinas Pc4, o acido
aminolevulinico e a riboflavina associadas a luz vermelha, luz branca e luz
ultravioleta respectivamente foram testadas como possibilidade de inativacdo do
plasmaodio. Somente o estudo com o uso da riboflavina néo foi considerada toxica, e

0 uso dessa metodologia sugere ser mais pratica e de eficiente resultado (33-35).

Estudos brasileiros realizaram experimentos utilizando a violeta genciana em
amostras de sangue de camundongo infectado com P. berguei, espécie nao
causador de malaria humana e ndo observaram parasitemia apés a utilizacado do
produto quimico; os estudos sugerem que essa metodologia pode ser util na

prevencao de malaria transfusional (36,37).

Outra possibilidade de metodologia de prevencao da malaria transfusional no
setor de processamento dos servigos de hemoterapia observada na literatura € o uso
dos filtros de leucorreducdo que comprovaram reter hemacias infectadas e essa

caracteristica foi comprovada por microscopia e citometria de fluxo (38).

Bruce-Chwatt (1974) (27), citou em sua revisdo que ha relatos que no caso
da transmissdo de malaria por P. vivax pode ocorrer com apenas 10 parasitas; e
considerando que um doador assintomatico pode apresentar uma parasitemia de 1-
2 parasitas por mm3, nivel ndo detectado na microscopia, podera doar uma bolsa de
sangue com aproximadamente 400.000 a 800.000 parasitas, nUmero provavelmente

suficiente para ocasionar malaria transfusional.
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Scuracchio et al. (2011) (39) descreveram um caso de malaria transfusional
em S&o Paulo, Brasil, onde o doador era assintomatico e apresentou positividade
para o P. malariae, durante a investigagdo do caso, para o parasita na microscopia
e PCR. Negi et al. (2014) (40) realizaram estudo na india e observaram uma

prevaléncia de 0,08% de infeccdo por maldria em doadores de sangue

assintomaticos, utilizaram como metodologia o teste rapido e microscopia.

Quadro 1 Estudos sobre a viabilidade do parasita da malaria com uso de
metodologias quimicas ou fisicas.

Autor Local Pg;gqc(;gzr:se)s Método Resultado D|agr(1)ost|c Espécie
Keil et al., . . .~ | Microscopia | P. falciparum
2013 (35) EUA 5 Riboflavina Inativacéo Cultura “vollei
Chattopadhya Temperatura Microscopia
yetal., EUA 1 de Inativagéo Cultura . falciparum
2011(29) Conservacao
Cardo et al. ~ L Microscqpia .
2009.(38) ' EUA 10 Leucorreducdo | Inativacdo | Citometria . falciparum

de fluxo

- - —
gg]olzh (egf)am, Canada 02 clones Aminﬁ(lzg/zlinico Inativagdo | Microscopia | P. falciparum
E;ggez;gs E(:rsas)ll 60 Irradiacao** Inativacdo | Microscopia | P. berghei
Ferreira-da- Brasil
Cruz et al., (Ri0) 4 Irradiagao** Inativacdo | Microscopia | P. falciparum
1997.(31)

Lustigman e Ftalocianinas*

Ben-Hur, EUA 2 Pca Inativacdo | Microscopia | P. falciparum
1996. (33)

Amato Neto Brasil Violeta

et al., 1987. 59 ; Inativacdo | Microscopia | P. berghei
(36) (SP) Genciana

Lozner e Temperatura

Newhouser., EUA 35 de Inativagdo | Microscopia | P. malariae
1943. (30) Conservacao

*Substancias Toxicas; *Comprometimento dos eritrocitos

Com relacdo a espécie de maior correlagdo com a maléria transfusional foi
descrito em uma revisdo sistematica na Africa que houve predominio dos casos
ocasionados por P. falciparum (12) em monoinfec¢cé&o ou associado ao P. malariae,
seguido de 01 caso de infeccdo mista do P. vivax como o P. ovale, e em 05 estudos

nao foram relatados dados sobre o parasita (41).



14

Em 1998, foi realizado o encontro dos hemocentros da regido amazonica
onde foram estabelecidos os novos critérios epidemiologicos para a selecdo de
doadores em areas endémicas, com ou sem transmissao ativa, para malaria; os

mesmos critérios ainda séo estabelecidos nas legislacdes atuais (42).

Um estudo brasileiro de 2014 avaliou o cumprimento dos critérios de risco de
malaria na selecdo de doadores, estabelecidos na RDC n° 153 de 2004, por 10
servicos de hemoterapia da regido amazonica e observaram que nenhum deles pode
ser considerado adequado para os critérios (43). Os autores enfatizaram que ha uma
necessidade urgente de se estimar a maléria transfusional na regido amazoénica e de

se ter uma melhor vigilancia no sentido de se prevenir e reconhecer esses casos.

Lacerda et al. (2014) (37) enfatizaram que o estudo realizado por Freitas e
Duarte (2014) (43) mostrou que existem critérios na sele¢do de doadores com o
objetivo de minimizar o risco de malaria transfusional, entretanto os mesmos nao sao
seguidos de forma adequada e as a conduta nos servicos hemoterapicas divergem

na padronizacdo preconizada na legislacéo.

Lacerda et al. (2014) (37) chamam atencdo em relagdo a outra caracteristica
na Amazoénia que é a prevaléncia da espécie do P. vivax, a qual como ja relatado
anteriormente ocasiona casos graves de malaria assim como as pelo P. falciparum.
E mesmo diante dos crescentes registros de casos graves correlacionados a essa
espécie ndo se observa uma preocupacao por conta das politicas publicas no Brasil
em relacdo a transmissao de malaria por transfusdo em regiées onde ha predominio

do P. vivax.

Observa-se na literatura que a maioria dos estudos sédo procedentes de
regides com predominio de malaria por P. falciparum, como é o caso do continente
africano; e com relagcéo a transmisséo por transfuséo identifica-se poucos relatos.
Considerando a importancia da seguranca transfusional no contexto hemoterapico
do Brasil, vislumbrou-se a necessidade de se conhecer as publicacbes indexadas
sobre o tema maléria transfusional, tratando desde a prevencao até os relatos de
casos, e que tivessem ocorrido no continente americano, visto ser o segundo com

maior incidéncia de malaria e que tem como espécie predominante o P. vivax.
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2. OBJETIVOS:

2.1. Geral:

Realizar uma revisao sistematica sobre o tema malaria transfusional nas

Ameéricas.

2.2. Especificos:

o Descrever o processo de selecado de doadores em regides endémicas e nao

endémicas de malaria;
o Identificar os métodos diagndsticos utilizados na triagem laboratorial;

o Descrever as caracteristicas demograficas, laboratoriais e clinicas da malaria

transfusional;

o Descrever as caracteristicas epidemiologicas dos doadores envolvidos na

transmissao da malaria transfusional.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Tipo do estudo

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura com bases em fontes de

dados publicados acerca do tema malaria transfusional nas Américas.

3.2. Identificacdo e Selecao

Para elaboragdo do estudo, realizou-se a busca de documentos cientificos
gue abordassem a transmissdo ou risco de malaria decorrente de transfusdo de

hemocomponentes nos paises do continente americano.

A pesquisa foi realizada nos meses de novembro e dezembro de 2014 e
utilizamos as bases cientificas LILACS, Pubmed e Web of Science; sendo acessados
nos sites  http://lilacs.bvsalud.org,  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed e
http://www.periodicos.capes.gov.br respectivamente e foram utlizados os
descritores constantes no quadro 2.

Com relacédo a Base Pubmed, além do descritor principal: (Transfusion) AND
(malaria OR plasmodium), foi incluido no link “Search details” os paises do continente

americano conforme descrito no quadro 2.

Todos os documentos encontrados nas bases citadas tiveram seus resumos
analisados e somente os que preencheram os critérios de inclusdo, descritos no
quadro 3, foram selecionados para leitura do documento completo; as referéncias
gue nao apresentavam a descricdo do resumo foram excluidas. As analises foram
realizadas por dois pesquisadores e somente apos a concordancia de ambos é que

os textos foram incluidos no estudo.


http://lilacs.bvsalud.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubme
http://www.periodicos.capes.gov.br/
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Quadro 2. Descritores usados na pesquisa de literatura.

Base Descritores
LILACS (Transfusion) AND (malaria OR plasmodium)
Pubmed (Transfusion) AND (malaria OR plasmodium) AND (Antilles OR

Latin America OR South America OR Central America OR
Caribbean OR Anguilla OR Antigua OR Aruba OR Barbuda OR
Argentina OR Bahamas OR Barbados OR Belize OR Bolivia OR
Brazil OR Chile OR Colombia OR Costa Rica OR Dominica OR
Dominican Republic OR Ecuador OR El Salvador OR Grenada
OR Grenadines OR Guadeloupe OR Guatemala OR Guyana OR
Haiti OR Honduras OR Jamaica OR Martinigue OR Mexico OR
Montserrat OR Nevis OR Nicaragua OR Panama OR Paraguay
OR Peru OR Puerto Rico OR Saint Kitts OR Saint Lucia OR Saint
Vincent OR Suriname OR Surinam OR Trinidad OR Tobago OR
Uruguay OR Venezuela OR north america OR united states OR
canada)

Web of Science Transfusion-transmitted Malaria

Quadro 3. Critérios de Inclusdo dos resumos

N Critérios
O assunto abordado é especificamente maléaria?

Correlaciona malaria com doacao de sangue e/ou transfusdo?
A andlise foi em seres humanos?
A é&rea geografica € no Continente Americano?

a b~ W N B

Esté descrito no idioma inglés, espanhol ou portugués?

3.3. Anaélise dos artigos

A pesquisa realizada nas bases cientificas LILACS, Pubmed e Web of Science
forneceu 234 referéncias, sendo disponibilizado por base 49, 134 e 51 documentos

respectivamente.

Na primeira andlise, onde ocorreu a leitura dos resumos, foi aplicado os

critérios de inclusédo da revisdo sistematica e foram pré-selecionados 95 artigos para



18

leitura e realizagédo da segunda andlise de inclusdo. O processo de selecao e triagem

foram realizados pela mestranda em conjunto com o orientador e co-orientador.

Apos a triagem realizada nos resumos, foi decidido analisar somente os artigos
gue apresentaram os textos completos disponiveis por meio de acesso nos sites de
busca utilizados e os que foram possiveis ser comprados pelo Servico Cooperativo
de Acesso a Documentos (SCAD).

A segunda analise se prop0s a verificar se 0 estudo esté se repetindo entre as
bases de busca e se a conclusdo esta relacionada com a malaria transfusional. A
analise foi realizada por dois pesquisadores e somente apds a concordancia de

ambos é que os textos foram incluidos na revisao.

Novos artigos foram incluidos de forma manual através das referéncias dos
artigos selecionados pelas bases anteriormente referidas e por indicacdo de
especialista da area. Os novos textos selecionados também foram objetos da mesma

analise antes de serem considerados aptos para a inclusao no estudo.

Dos artigos levantaram-se dados como local onde foi realizada a pesquisa,
tipo de estudo, participantes, nimero de casos, método diagnostico utilizado,
espécie identificada e anotacdes relevantes e organizados em planilha Microsoft
Excel Template. Posteriormente, os artigos foram distribuidos em categorias
correspondentes as etapas do Ciclo do Sangue: Selecdo de Doador, Triagem

Sorolégica e Hemovigilancia.

Na categoria de hemovigilancia foi realizado um novo procedimento de
extracdo das informacgOes procurando identificar estado clinico dos pacientes,
historico transfusional, hemocomponente envolvido e perfil do doador. Os estudos
foram organizados em planilhas, de acordo com a categoria do ciclo do sangue e

apresentado nesse estudo em tabelas e figuras nos resultados.
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4. RESULT ADOS

Na triagem inicial, 234 referéncias foram identificadas e apds analise de seus
resumos foram excluidas 63 por ndo abordarem o assunto malaria, 65 por que nédo
apresentavam correlacdo de malaria e doacédo de sangue/transfuséo, 11 estudos
foram realizados em regido fora das Américas, 01 foi realizado em ndo humano e

em 2 as referéncias ndo apresentavam resumo.

Dos 92 artigos identificados, 55 foram excluidos devido apresentarem algumas
das situacdes como néo se ter acesso ao texto completo, textos com abordagem da
mesma populacdo, a ocorréncia da malaria foi por sangue, porém ndo pelo ato
transfusional, comentarios cientificos, estudos experimentais, protocolos ou pelo

texto envolver dados de paises ndo americanos.

Dos artigos avaliados, apenas 37 apresentaram 0s critérios necessarios para
a inclusdo na revisdo, posteriormente foram incluidos 25 artigos por revisdo das
referéncias; ao total 62 estudos fizeram parte do trabalho (Figura 6). Todos o0s
estudos incluidos foram organizados nas categorias correspondentes ao ciclo do

sangue (Figura 7), lidos e realizada a coleta de dados.
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234  estudos  foram
identificados e  pré-
selecionados. (LILACS:
49; Pubmed: 134; Web
of Science: 51)

—_ s = = o= >
92 artigos foram
selecionados para leitura
e andlise. (LILACS: 23;
Pubmed: 42; Web of
Science: 27)

— e = = o= >

Incluiu-se 37 artigos na
revisdo sistematica.

Totaliza-se a inclusao de
62 artigos na revisdo
sistematica.

~

Estudos excluidos da base LILACS (n=26): 19
abordaram assunto diferente de Malaria, 6 ndo
apresentavam correlagdo de Malaria e Doacdo de
sangue/Transfusdo, 1 estudo era de regido fora das
\Américas.

>

/Estudos excluidos da base Pubmed (n=92): 42\
abordaram assunto diferente de Malaria, 40 nao
apresentavam correlacdo de Maléaria e Doagdo de
sangue/Transfusdo, 7 estudos eram de regido fora das
Américas, 01 realizado em ndo humano e 2 referéncias

ndo apresentavam resumo. j

\

Estudos excluidos da base Web of Science (n=24): 02
abordaram assunto diferente de Maléria, 19 ndo
apresentavam correlacdo de Maléria e Doacdo de
sangue/Transfusdo, 3 estudos eram de regido fora das
Américas.

/Dos 92 artigos analisados, excluiu-se 01 por néo se tm
acesso ao documento completo, 28 por repeticdo entre
as bases de busca, 2 por ser revisdo, 1 Tese, 1 artigo
devido a concluséo foi que a transmisso do patégeno
ndo teve relacdo com a transfusdo, 6 artigos com
resultado e populacdo idéntica a outro publicado
primeiro, 3 a transmissdo ocorreu por transplante de
orgdos, 2 comentarios cientificos, 2 protocolos, 8

estudos experimentais e 1 estudo envolvia paises fora
das Américas.

25 estudos incluidos apds a leitura das referéncias dos
37 artigos selecionados das revisdes encontradas nas
bases cientificas

Figura 6. Esquematizacao do processo de inclusdo dos artigos na reviséo

sistematica.
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Figura 7. Artigos distribuidos por categoria.

Considerando os 62 estudos, observou-se que 63% (39) foram incluidos na
categoria de hemovigilancia, onde estdo descritos os casos confirmados de maléaria
transfusional. Realizando uma cronologia de ano de publicagéo, foram identificados

estudos de 1946 até o ano de 2014 conforme mostrado na Figura 8;

Ao verificar o pais de origem do estudo, identificou-se que aproximadamente
53% (33) deles foram realizados e publicados pelos Estados Unidos da América
(EUA), 18% (11) pelo Brasil, 8% (5) pelo Canada, 8% (5) Venezuela, 6% (4)
Colémbia, 5% (3) México e 2% (1) pelo Peru.

Os tipos de estudos observados na revisdo foram descritivos (76%) e
analiticos (24%). Em relacdo aos estudos descritivos, 39 foram relatos de casos e

09 inquéritos.
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Figura 8. Cronologia das publicacdes.

Os estudos da categoria selecdo de doador ndo descreveram métodos de
diagndsticos, pois utilizaram como andalise o perfil epidemioldgico através do
questionario de triagem para realizar a selecao.

Na categoria triagem soroldgica identificou-se que foram utilizados associacédo
de testes como a microscopia com pesquisa de anticorpos e/ou com PCR em 6
estudos; em 06 exclusivamente a pesquisa de anticorpos (3- Elisa e 03

Imunofluorescencia Indireta -IFIl) e em 3 utilizou-se exclusivamente o PCR.

Nos estudos da categoria de hemovigilancia foi realizado um planilhamento
diferenciado em relacdo as outras categorias, pois considerou-se importante
descrever as informacdes clinico epidemiolégicas dos pacientes e dos doadores,
além disso, em alguns estudos havia a descricdo de mais de um caso de maléria

transfusional.

Nos 39 estudos que compde da categoria hemovigilancia foi possivel analisar
a descricao de 353 casos de malaria transfusional ocorridos nas Ameéricas no periodo
de 1943 a 2013; sendo 196 casos no México, 101 nos Estados Unidos, 28 no Brasil,

21 na Venezuela, 04 no Canad4, 02 no Peru e 01 na Colémbia.
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Figura 9 Casos de Malaria Transfusional.

Em relacdo a espécie do plasmaédio foram identificados o P. malariae em 208
casos de malaria transfusional, seguido em ordem decrescente pelo o P. vivax (80),
P. falciparum (48), P. ovale (6), ndo foi descrita a espécie em 2 casos e ocorreram
relatos de infeccdo mista em 6 casos sendo 3 relacionados a coinfeccao P. vivax e

P. falciparum e em outros 3 casos nao foi descrito as espécies correlacionadas.

Considerando o perfil do paciente foi possivel verificar que em 208 casos de
malaria pos-transfusao o género relatado foi o feminino, em 123 casos o masculino
e em 22 casos nao houve a citacao do género do paciente infectado. A faixa etaria

nao foi descrita em 3 relatos e nos demais variou de dias de vida até 85 anos.
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A principal indicacdo clinica para o uso do hemocomponente foi por causa
ginecoldgica (22%), seguida por necessidade cirargica (10%), clinica (6%) e na maior

parte dos relatos nédo foi descrito o motivo da indicacéo (62%).

Em 58 casos a transmissao do parasita se deu pelo uso do sangue total, em
53 casos foi pelo uso do hemocomponente concentrado de Hemacias, em 6 0
concentrado de plaquetas; em 3 relatos foi respectivamente através do plasma fresco
congelado (1), concentrado de leucdcitos (1) e concentrado de hemacias filtrado (1);
e em 233 casos ndo foi descrito o hemocomponente relacionado a maléaria

transfusional.

180

59
50

mST mCH mCHF mCP mPFC mCG mNI

Figura 10 Hemocomponentes envolvidos nos casos de malaria transfusional

O diagnostico dos pacientes foi concluido em 209 casos exclusivamente pela
microscopia (gota espessa e/ou esfregaco), em outros 80 casos essa metodologia
foi associada a outro método como a sorologia (70), PCR (50), IFA (3) e aspirado de

medula éssea (2); ndo houve descricdo do método em 63 relatos.

O tempo médio entre a transfusdo e o surgimento dos primeiros sintomas
variou de 4 a 120 dias, sendo o primeiro na infec¢ao pelo P. falciparum e o segundo
na do P. malariae. Os sintomas mais frequentes foram a febre, calafrio e cefaléia;

ocorreram registros de 12 ébitos (3,4% dos casos).
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Em relacdo aos doadores de sangue que foram responsaveis pela
transmissao do parasita foi possivel encontrar alguma informacdo em 33 estudos.
Doadores do género masculino foram relacionados a 89 casos de malaria

transfusional e em 20 relatos foi o feminino.

A descricdo da naturalidade do doador foi descrita em 92 casos sendo
provenientes do continente africano 41 deles, 38 das Américas (EUA: 29, Brasil:3,
nao especificado o pais: 6), da Europa 6 doadores e em 1lcaso era natural da Russia;
em um outro caso a identificagdo do doador nao foi confirmada, mas a descricéo

direcionou que o doador envolvido era americano ou italiano.

Em 11 doadores identificou-se que os mesmos apresentavam histérico de
malaria antes da doacdo e 1 deles foi responsavel por dois casos de malaria
transfusional; em 8 deles a infec¢éo foi com o P. falciparum, 2 com o P. vivax e em
1 por P. malariae. Em 21 doadores foi descrito que 0s mesmos nado apresentavam
antecedentes de malaria, porém 1 deles apresentou sintomatologia de malaria apds

a doacdo e foi por P. falciparum.

Os métodos diagnésticos utilizados na identificacdo do doador responsavel
pela transmissao do parasita por transfusao foram descritos em 109 casos, sendo a
pesquisa de anticorpos (IFA e Sorologia) em 52 relatos, a microscopiaem 12, o PCR
em 2, critérios epidemiologicos em 1, aspirado de medula 6ssea em 1 caso,
associacdo de métodos diagnosticos foi citada em 41 casos: microscopia com
pesquisa de anticorpos (29), PCR e pesquisa de anticorpos (5) e microscopia com

pesquisa de anticorpos e com PCR (7).



Quadro 4. Publicacdes sobre triagem clinico-epidemiol6gica de maléaria na selecdo de candidatos.

Local Ti N . .
Ano Autor oca fja LOCE Participantes ur:nfaro o Espécie
Pesquisa Estudo participantes
2013 | O'Brien et al. (44) CANADA Descritivo | "\aantese 46530 NI
doadores
2011 | Spencer et al. (45) EUA Descritivo | "\aantese 885 NI
doadores
2009 | Spencer et al. (46) EUA Descritivo Doadores 2018 NI
Descriti
2008 | O’Brien et al. (47) CANADA escritivo Doadores 1105 NI
(resumo)
2008 | Leiby et al. (48) EUA Descritivo Doadores 316.495 NI
2007 | Katz e Kabat. (49) EUA Descritivo Doadores NI NI
Descriti
2006 | Spencer et al. (50) EUA escritivo Doadores NI NI
(Resumo)
1991 | Nahlen et al (51) EUA Descritivo Doadores NI NI
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Quadro 5. Publicagdes sobre triagem laboratorial de malédria em doadores.

27

. Participantes | Método Prevaléncia L.
Ano Autor Local Tipo de Estudo . L. Espécie
(Doadores) | Diagnéstico %
Brasil . Microscopia 0,0
2014 |Torres et al.(52) Corte seccional 407 . NI
(Manaus) Testes rapidos 0,0
. . . P. vivax,
2014 |Masellietal, (53) Brasil Corte seccional 1108 PCR 7,6 .
P. falciparum
IFI 1,6
2013 | Nguyen et al.(54) EUA Caso controle 5610 NI
PCR 0,0
) Brasil - ]
2012 |Batista-dos-Santos et al.(55) (Pard) Analitico 595 PCR 1,39 P. vivax
ard
. P. vivax,
. Elisa 2,37 .
2011 |Contreras et al.(56) Venezuela Corte seccional 762 PCR 0.0 P. falciparum
’ P. malariae
. . . P. vivax,
2007 |Fugikaha et al.(57) Brasil Analitico 400 PCR 2,3 .
P. falciparum
Microscopia 0,0
2006 |Torres et al.(58) Brasil Analitico 368 QBC 1,39 P. vivax
PCR 0,3
. i o o Microscopia/
2005 Castillo e Ramirez. (59) Colémbia Analitico 283 ) 0,0 NI
Elisa e PCR
Shehata et al.(60) " Questionario
2004 Canada Analitico NI NI NI

PCR
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sp Ap:1,98
i i . . Microscopia, IFI, In:22,3 | P. vivax,
1998 | Sdez-Alquézar et al.(61) Brasil Analitico 1481 ) ]
Elisa PA: Ap:17,2 | P. falciparum
" | In:58,3
) Brasil . P. vivax,
1993 | Ferreira et al.(62) . Analitico 230 IFI 93 .
(Rondonia) P. falciparum
1992 | Nufiez et al.(63) Venezuela Analitico 890 ELISA 1,7 P falciparum
Colombia - ) )
1986 |de Morales et al.(64) (cali) Analitico 1859 Elisa 13,4 P. falciparum
ali
) Colémbia " . .
1982 | de Morales e Espinal.(65) ] Analitico 3114 Elisa 8,6 P. falciparum
(Bogota)
P. vivax,
1971 | Sulzer e Wilson.(66) EUA Analitico 47 IFA 90 P. falciparum
P. malariae

Ap: Apto; In: Inapto; IFI: Imuno Fluorescéncia Indireta; Elisa: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay; PCR: Polymerase Chain

Reaction, NI: Nao Informado



Quadro 6. Hemovigilancia da malaria transfusional em pacientes transfundidos.
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Peri.
Local da | Participant Indicagdo HC* . erlodo~de . Evoluca . . Método
Ano Autor . Sexo | Idade - incubagao Sintomas Espécie X . ..
Pesquisa es Transfusdo . o Diagndstico**
(dias)

2013 | Cullene EUA 01 M | 76 Anemia CH 120 Febre Cura | P.malariae | Microscopiae
Arguin(67) cronica PCR
Echeverri Colombi RN Ins. resp. e Febre e piora . . .

2012 1 F H 17 P. M
et al.(68) a 0 (27 d) Anemia ¢ da anemia Cura vivax croscopia

N3o Fadiga, febre,
M 27 inf d CH 35 diarreia e Cura P. falciparum Microscopia

2011 | Mali et a|(69) EUA 02 Informado incontinéncia

M 78 CA Pulmdo CH 12 Anemia Cura P. falciparum Microscopia
Scuracchio Cirurgia: Febre,

2011 Brasil 01 NI NI g ) CH 15 calafrios e NI P. malariae Microscopia

et al.(39) Cardiaca .
artralgias
Gonzalez et Cirurgia . Microscopia,
2011 EUA 1 F HF F P. fal
al.(70) U 0 >3 Cardiaca ¢ 30 ebre Cura falciparum IFI, Elisa e PCR
. Anemia . . .
2009 | Mali et al.(71) EUA 01 F 25 . CH 60 Febre Cura P. falciparum Microscopia
Falciforme
. Cirurgia Febre
Kirchgatter et . . . ' - . . .
2005 a;r?é; ere Brasil 01 M 41 cardiaca e CH 60 nauseas e Obito P. malariae Microscopia
’ Linfoma H cefaleia
Cirurgia-
. Mi .
2005 | Santi et al.(73) | Brasil 01 N | i | Bastrectomia oy, NI NI NI P. malariae Icroscopia
totale PCR
esplenectomia
Anemia . .
2004 (S;:)h atal, EUA 01 F 84 cronica e CH 60 NI NI P. malariae Mlcrséiopla

Angiodisplasia
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Nefropatia Febre e
2003 | CDC(75) EUA 01 F 69 diabética, HAS CH 17 confusao Cura P. falciparum Microscopia
e Anemia mental
P. falciparum:
Mungai at M:43 >65: SLE'S lig;;qpc;/‘;xgz:;ji Microscopia
2001 | al.(76) EUA 70 F: 26 ' NI ' M:10 DIAS NI 7 6bitos | ’ P
ND: 1 24 CP:1 P. ovale: 4; Sorologia
’ ND:3 Infec¢éio mista:
3 ND:2
F 62 NI CH 21 Febre Cura P. falciparum Mlcrc;s(;:;pla €
2001 | Slinger et 03 F 24 NI CH 15 Febre cura | P.falciparum | Microscopiae
al.(77) Canada ’ P PCR
M 63 NI CP 16 FebreNe Cura P. falciparum Microscopia
ConvulsGes
2001 MacArthur et EUA 01 M 85 Hemorragia Gl CH 30 Febre e. Obito P. falciparum Microscopia
al. (78) hemorragia
Muneai et al Macroglobulin
2001 (79) & ) EUA 01 M 70 emia de CH NI Febre Obito P. falciparum Microscopia
Waldenstron
Williams et Linfoma de Febre e . . .
1999 ,
al.(80) EUA 01 F 72 cels. Grandes CH 45 Neutropenia Cura P. falciparum Microscopia
Febre,
. . Hi do, . . .
1999 | CDC(81) EUA 01 F 49 Cirurgia CH 35 |po'.ce.r25a<.) Cura P. falciparum Microscopia
Insuficiéncia
renal
F 59 NI CH NI Febre e CIVD Cura P. falciparum Microscopia
Kachur et - -
1997 EUA 02 Cirurgia . . .
al.(82) M 46 i CH 15 Febre Cura P. falciparum Microscopia
Cardiaca
M 78 Linfoma de cp NI NI NI P vivax Microscopia e
Barat et cels. Grandes IFA
1997 al.(83) EUA 03 Mieloma Microscopia e
’ M 62 s CH 30 Febre Cura P. falciparum Aspirado de
Multiplo

Medula déssea



http://www.cdc.gov/MMWR/preview/mmwrhtml/ss5001a2.htm
http://www.cdc.gov/MMWR/preview/mmwrhtml/ss5001a2.htm
http://www.cdc.gov/MMWR/preview/mmwrhtml/ss5001a1.htm
http://www.cdc.gov/MMWR/preview/mmwrhtml/ss5001a1.htm
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Cirurgia -
F 60 | Transplante de CP 30 NI Cura P. vivax NI
figado
F 59 ((::;:L(;EI; NI 40 Febre Cura P. vivax Microscopia
Soto Caceres e Cirurgia: Ca
1993 | Cumpa Peru 02 o
Suyon(84) F 68 rjqetastatm.o i NI 60 Febre Cura P. vivax Microscopia
fistula de vias
biliares
P. vivax:14;
De Andrade e F(7) Média P.
1991 | Wanderley(85 . 25 M NI NI NI NI 1 6bito | falciparum:5; Microscopia
Brasil :39,5 .
) (18) P. malariae :1 e
Pv+ Pf: 05
Febre com P. falciparum e
F 22 PTI cP 14 calafrio, alt. Cura ’ P vivax Microscopia
B Insausti e Venezue 02 Neurolégicas
Torres(86) la Dialise Anemia e
F 29 cronica-IRC CH 32 Esplenigmegal Cura P. falciparum Microscopia
Cirurgia-
1986 Rios Fabra et | Venezue 01 F 24 colecistectomi CH 15 Febre Cura P. falciparum Microscopia
al.(87) la a
Problemas .
Olivares Lopez L. F(32)] 93% ginecoldgicos Febr?, P malar.lae
1985 et al.(88) México 44 M | adulto (maioria) NI 61%-7a 29 calafrio, Cura (22) P. vivax NI
(12) s cefaleia (22)
Cirurgia -
trauma- Febre, . . .
F 29 Acidente de NI 52 calafrio Cura P. malariae Microscopia
1983 | CDC(89) EUA 02 )
automovel
Cirurgia - Febre e . .
M 63 NI 19 X Cura P. ovale Microscopia
Ruptura de nauseas
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aorta
abdomina
Yarrish et Cirurgia Confusdo . . .
1982
al.(90) EUA 01 F 65 Cardiaca NI 15 mental Cura P, falciparum Microscopia
Joishy e B-Talassemia Febre com . . .
1980 EUA 01 M 6 . CH 15 . Cura P. falciparum Microscopia
Lopez.(91) major calafrio
Garfield et
1978 | ?gz'i de EUA 01 F 57 LMA cp 23 Febre Cura | P.falciparum | Microscopia
1977 | Wadsworth(9 | Canada 01 F 60 artroscopia ST 29 L Cura P. ovale P .
3) coxa calafrios Medula éssea
(AMO)
F Problemas 30-44d P malariae -
Olivares et L. (114) | 09 m a | ginecoldgicos (37,1%) Febre -100%, ’ . .
1977
al.(94) Mexico 140 M(26 | 69a (77casos) - NI >60d:11,4% calafrios Cura p vaz;)l( 16 Microscopia
) ND: 63 ND:03 )
Laparotomia e
1976 Najem e EUA 01 F 15 HIStO.”Eo d.e PFC 35 Febrg € Cura P. malariae Microscopia
Sulzer(95) Insuficiéncia calafrios
Renal
Hemorragia
F 78 . Re.tal . NI 60 NI Cura P. malariae Microscopia e
diverticulite IFA
. cronica
1976 21'?;‘2;2 et EUA 02 Cirurgia-
. hepatectomia Microscopia e
F 42 parcial NI 45 Febre Cura P. malariae IEA P
(metastase de
CA de cdlon)
F(3) Febre,
Al t L 2a17 . . . .
1974 al\gr;;z € México 12 M aa NI NI NI anemia e Cura P. malariae Microscopia

(9)

palidez




Seeler et

Cirurgia
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1973 . Vi i i
al (98) EUA 01 M 05 m Cardiaca CH 16 Febre Cura P. vivax Microscopia
D
1971 | JOVEr e EUA 01 M | 38 LMC G 30 Febre NI P. vivax Microscopia
Guinee(99)
Febre,
. . . anemia,
1970 Arriaga et Venezue 01 NI NI Clr'urgla (16) CH 13-69d Mal-estar Cura P. malariae NI
al.(100) la Clinico (02)
gerale
ictericia
Brooks e Cirurgia- CA de . . . .
1969 EUA 1 M T 17 F P. fal M
Barry(101) U 0 56 Laringe S ebre Obito falciparum icroscopia
Cirureia Febre, dor
F 54 Vascuglar ST 13 abdominal, Cura P. falciparum Microscopia
Fisher e vOmitos
1969 EUA 01
Schultz(102) Hemorragia Febre,
F 25 . § ST 16 cefaléia e Cura P. falciparum Microscopia
pds-parto ,
nauseas
Chojnacki et . Febre com . . .
1968 ,
al. (103) EUA 01 NI 60 IAM e Anemia ST 4 calafrios NI P. falciparum Microscopia
1946 Fisher e EUA 01 F 40 Hemo.rragla CH 60 Febre <3om Cura P. malariae Microscopia
York(104) vaginal calafrios

*HC: Hemocomponente; CH: Concentrado de Hemacias; ST: Sangue Total; PFC: Plasma Fresco Congelado; CP: Concentrado
de Plaquetas** IFI: Imuno Fluorescéncia Indireta; Elisa: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay; PCR: Polymerase Chain

Reaction, NI: Nao Informado



Quadro 7. Hemovigilancia nos doadores envolvidos em episédios de malaria transfusional.

Local da | Participant Naturalida Método , . Historico Vfa‘fe"f o
Ano Autor . Sexo | Idade S Espécie de residéncia em
Pesquisa es de Diagnéstico B A 2
Malaria | area de malaria
Cullene . . ~ .
2013 . EUA 01 M 21 LIBERIA Sorologia e PCR P. malariae Nao Sim
Arguin(67)
2012 Elch(‘;‘g"' | Colsmbia 01 NI NI NI PCR P. vivax N3o Sim
. M 27 NIGERIA PCR(-) IFI P. falciparum Sim Sim
2011 ?g;;' etal EUA 02
F 30 EUA PCR(-) IFI P. falciparum Nao Sim
2011 zf“(;agc)cmo et Brasil 01 NI NI BRASIL | GE, PCR e Sorologia | P. malariae N3o Sim
Gonzalez et GE (-) . - .
2011 al. (70) EUA 01 M 21 RUSSIA PCR, Sorologia P. falciparum Nao Sim
Mali et . . . .
2009 al(71) EUA 01 M NI NIGERIA Sorologia P. falciparum Sim Sim
Kirchgatter . o .
2005 BRASIL 01 NI NI BRASIL GE (-), PCR, IFI P. malariae Nao Sim
et al.(72)
Di Santi et . GE (raras formas) . - .
2005 al(73) Brasil 01 NI NI BRASIL PCR e IFI P. malariae Nao Sim
Shah et . ~ .
2004 al.(74) EUA 01 M 17 AFRICA GE (-), PCR (), IFI P. malariae Nao Sim
2003 | CDC(75) EUA 01 M 18 GHANA GE (-), PCR (-), IFI P. falciparum Sim Sim
EUA: 26
AFRICA:
. Sorologia: 48; GE:7;
Mungai et M:59 . 24; ASIA:4, .
2001 al.(76) EUA 01 F-g M:27 AMERICA:6 GE+Sol:loD|f)2g|a.1O, NI NI NI
; EUROPA: )

4; NI:3
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F 19 GHANA NI P. falciparum Nao Sim
2001 2:'?7‘3;; et Canada 03 M NI MALI PCR P. falciparum | Sim Sim
NI NI CAMARAO GE P. falciparum Sim Sim
MacArthur . ~
2001 et al.(78) EUA 01 NI NI NI IFI P. falciparum Nao NI
Muneai et al IFI (amostra
2001 (79) & ) EUA 01 NI NI NIGERIA doacdo), GE e P. falciparum Nao Sim
PCR
Williams et . . . .
1999 al.(80) EUA 01 M NI NIGERIA GE e IFA P. falciparum Sim Sim
1999 | CDC(81) EUA 01 M NI | AFRICA (oeste) IFl e PCR P. falciparum NI Sim
M NI NI GE (-); IFI P. falciparum Sim Sim
Kachur et
1997 al.(82) EUA 02
' M NI NI GE (-), IFI P. falciparum NI Sim
IFI (amostra
doacdo) . .
M NI NI GE e IFI P. vivax NI Sim
06 m
1997 :ﬁ{g;)et EUA 03 (06 m)
’ M NI NIGERIA GE e IFI P. falciparum NI Sim
F NI GHANA IFI PCR P. vivax e p. NI Sim
ovale
Soto
1993 | Coceres, Peru NI NI NI NI NI NI NI NI
Cumpa
Suyén(84)
1997 |DeAndrade | g i NI NI NI NI NI NI NI NI

e
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http://www.cdc.gov/MMWR/preview/mmwrhtml/ss5001a1.htm
http://www.cdc.gov/MMWR/preview/mmwrhtml/ss5001a1.htm

Wanderley(8
5)
Insausti e P. vivax e .
1990 Torres(86) Venezuela 01 M 21 NI GE P. falciparum NI Sim
1986 :;‘Z;:;’bra ®t | Venezuela 01 M NI NI Epidemiologia NI NI Sim
Olivares
1985 | Lopezet México 01 NI NI NI NI NI NI NI
al.(88)
M NI LIBERIA GE (-); IFA P. malariae NI Sim
1983 | CDC.(89) EUA 02
M NI NI GE (-); IFA P. ovale NI Sim
Yarrish et . . .
1982 al.(90) EUA 01 M NI GHANA IFI P. falciparum Sim Sim
Joishy e . - .
1980 Lopez.(91) EUA 01 M NI NI GE P. falciparum Nao Sim
1978 Sla(r;';)'d et EUA 01 M NI NI GE P. falciparum | N&o Sim
Sawyer e
1977 | Wadsworth( Canada 01 F 23 NI IFI P. ovale Nao Sim
93)
1977 |Ovareset | o 01 NI NI NI NI NI NI NI
al.(94)
1976 | Najeme EUA 01 M 28 NIGERIA IF| P. malariae N3o Sim
Sulzer(95)
Maulitz et al F 53 GRECIA GE (-); IFI P. malariae Nao NI
1976 (92)” tzetal Eua 02
M 38 CHIPRE GE (-); IFI P. malariae N3do Sim
1974 | ANarezetal | e 01 NI NI NI NI NI NI NI

(97)
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1973 | Seeleret EUA 01 M NI NI NI P. vivax Sim Sim
al.(98)
Dover e . . .
1971 Guinee(99) EUA 01 M 23 NI GE (-); IFI P. vivax Sim Sim
Arriaga et
1970 al.(100) Venezuela 01 NI NI NI NI NI NI NI
Brooks e GE (500 ml- . o .
1969 Barry(101) EUA 01 M NI NIGERIA flebotomia); IFI P. falciparum Nao Sim
_ M 22 EUA GE(500ml- 1 5 o iparum | Nio Sim
Fisher e flebotomia); IFI
1969 EUA 02
Schultz(102) . - .
M 21 EUA GE (-); IFI P. falciparum Nao Sim
. . GE (-); Aspirado
1968 Chojnacki et EUA 01 M 19 EUA de Medula 6ssea | P. falciparum Nao Sim
al. (103)
(AMO)
Fisher e ITALIA (2) GE -Todos . . .
1946 York(104) EUA 01 M (3) NI EUA (1) negativos P. malariae Sim Sim

37

*GE: Gota Espessa; IFI: Imuno Fluorescéncia Indireta; Elisa: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay; PCR: Polymerase Chain
Reaction;

NI: Nao Informado.
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5. DISCUSSAO

A transmissdo da maléaria por transfusdo foi uma das primeiras doencas
infecciosas correlacionadas com o ato transfusional a ser relatadas e sua prevencao,
tanto em regides endémicas ou ndo endémicas, € realizada principalmente através

de critérios epidemioldgicos na selecdo de doadores.

No Brasil, as legislacdes vigentes Portaria n° 2712/2013 do Ministério da
Saude e RDC n° 34/2014 da ANVISA, consideram em seus artigos 57 e 25
respectivamente como critérios para a selecdo dos doadores de sangue em areas
endémicas o uso da Incidéncia Parasitaria Anual (IPA) do Municipio e os critérios
de excluséo séo histérico de malaria nos 12 meses que antecedem a doacéo, febre
ou suspeita de maléria nos ultimos 30 dias ou deslocamento ou ser procedente de

area de alto risco (IPA maior que 49,9) nos ultimos 30 dias.

Para regides brasileiras ndo endémicas para malédria as legislacdes
estabelecem que o candidato a doacgéo sera inapto caso tenha se deslocado ou que
seja procedente de Municipios localizados em areas endémicas ha menos de 30
(trinta) dias. Se o deslocamento ocorreu a mais de 30 (trinta) dias até 12 (doze)
meses, devera ser realizado testes de deteccdo do plasmdédio ou de antigenos
plasmodiais para se determinar a aptiddo, a depender do resultado negativo/néo
reagente; se o tempo foi superior a 12 (doze) meses do deslocamento, considera-se

apto a doacdo sem a necessidade de realizacdo dos testes laboratoriais;

Em paises ndo endémicos como o Canada e EUA os estudos referenciados
no quadro 4 mostraram preocupac¢ao com a questao da inaptiddo de doadores com
risco de malaria devido viagens para regides endémicas, tanto com o enfoque para
questdo da segurancga transfusional quanto para manutencdo de um estoque de

hemocomponentes adequado a sua necessidade assistencial.

Esses estudos mostraram que o critério de inaptiddo deveria ser mais refinado
e especificado por caracteristicas epidemiolégicas mais regionais e citaram que
novas possibilidades de investigacao do risco de malaria precisariam ser associados
a triagem, pois casos de malaria transfusional continuavam ocorrendo mesmo com

todos os critérios de selecdo em uso (44-51)
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O uso apenas do questionario, com os critérios de selecédo de doadores, ndo
€ um método isento de falha, pois a entrevista do candidato a doacao (triagem
clinica) depende diretamente da sensibilizacdo dos profissionais de saude e da
populacdo a respeito do risco que é a doacado de um sangue com possibilidade de
infeccéo.

Em relagéo aos testes laboratoriais, as legislagdes brasileiras estabelecem no
art. 89 da RDC 34/2014 e no art. 131 da Portaria n°® 2712/2013 que em regides
endémicas de malaria, com transmissdo ativa, independente da incidéncia
parasitaria da doenca, seja realizado teste para deteccdo do plasmodio ou de
antigenos plasmodiais em todas as doacgdes.

A utilizacdo de métodos diagnésticos mais sensiveis e especificos associados
a triagem epidemiolégica nos servicos hemoterapicos foram observados nessa
revisdo e descritos no quadro 5; tendo sido a utilizacdo de uma metodologia
laboratorial complementar na selecdo de doadores uma possibilidade de maior
seguranca transfusional, além do ganho de doadores inaptos por apenas dados
epidemioldgicos.

O uso da pesquisa de anticorpos por imuno fluorescéncia indireta (IFI) ou
ELISA (do inglés Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) foram metodologias
descritas que apresentaram importancia em estudos realizados em paises da
América do Sul e os mesmos sugeriram que seu uso poderia ser utilizado em regides
endémicas associado a microscopia e ao questionario. Entretanto esses testes néao
permitem identificar se o anticorpo encontrado esta relacionado a uma infeccéo
recente ou pregressa (62, 56, 54,66, 63—65,59).

A microscopia, especificamente a gota espessa € o0 teste padrdo para o
diagnostico de malaria, entretanto ndo é um teste sensivel em situagdes de baixa
parasitemia e ndo ideal para triagem em hemocentros, principalmente em areas
endémicas. Testes rapidos para deteccdo de antigenos parecia ser uma
possibilidade em substituicio da gota espessa, entretanto um estudo recente
realizado na Amazonia Brasileira relata que a sensibilidade e especificidade entre as

técnicas ndo apresentaram diferencas (52).
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Uma das possiveis estratégias de prevencdo de malaria transfusional
sugeridas na literatura estudada € a utilizacdo de métodos diagndésticos mais efetivos
como a PCR, a qual detecta o DNA do parasita em pequena quantidade de sangue
e estudos vem sugerindo ser uma técnica adequada para triagem em hemocentros,
principalmente em regibes endémicas onde se espera uma populacéo
assintomatica(37,43,55,57,58).

As limitacbes dessa metodologia estdo relacionadas ao seu custo e
infraestrutura necessaria para sua implantacdo e por isso alguns autores sugerem
que seu uso deve estar associado a triagem epidemioldgica e indicado para a
investigacdo em doadores com risco de malaria, 0 que ocasionaria redugcdo dos
custos. Outra possibilidade de minimizar essa limitacéo é o uso de pool de amostras
e autores demonstraram nao ocorrer perda da sensibilidade e especificidade do
método (57,58,60).

Com relacdo aos registros de malaria transfusional foi possivel observar o
relato de 353 casos de malaria transfusional ocorridos nas Américas no periodo de
1943 a 2013. O P. malariae foi a espécie mais relacionada com 0s casos, sendo
México o responsavel pela descricdo de 55,5% dos casos, sendo as espécies P.
malariae e P. vivax as responsaveis por 80,6 % e 19,4% dos casos respectivamente
(68,84,86,87,100, 88,94,97).

No Brasil, entre o periodo de 1983 e 2011, foram descritos 28 casos de malaria
transfusional e todos foram relatos ocorridos no estado de S&o Paulo, em trés casos
foi possivel identificar o doador e nenhum deles apresentava histérico de malaria e
0 Unico histérico de viagem foi para regides dentro do estado em regibes da mata
atlantica. Com relacdo a espécie do parasita, o P. vivax foi a mais frequente
(39,72,73,85).

Em paises ndo endémicos para malaria foram registrados casos de
transmissao por transfuséo; no Canada os estudos mostraram a ocorréncia de 04
casos de malaria poés-transfuséo, sendo 03 ocasionados pelo P. falciparum e 01 pelo
P. ovale (77,93). Os EUA foi o0 pais que mais relatou casos de forma individual e com

informacdes sobre a investigacdo dos doadores e foi possivel observar nesta revisdo
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que o P. falciparum foi a espécie mais relacionada com a maléria transfusional nesta
regido, tendo sido descrito em aproximadamente 38% dos casos; seguida de 28%
por P. malariae (67,69-71,74-76,76,78,80-83,89-92,95,96,98,99,101-104).

Em relacdo ao P. falciparum ser a espécie mais frequente nos casos de
malaria transfusional nas regides ndo endémicas se justifica visto que a maioria
doadores relacionados com os casos de malaria transfusional serem provenientes,
residente ou viajantes, do continente africano; € importante também mostrar em
relacdo a esses doadores, que pelo menos 60 deles tinha histérico de ter residido
em &rea endémica e apenas 09 relataram historico de maléria, os demais supde-se

que eram pessoas com infeccdo assintomatica (69,71,75,80,82,90,98,99,104).

Considera-se como limitagcdes do estudo a ndo padronizagdo na escolha de
um unico tipo de metodologia a ser revisada, caracteristica de uma revisédo
sistematica, isso ocorreu em virtude do numero reduzido de publicacdes e a
identificacdo de informacdes Uteis para a ampliacdo no conhecimento do tema
estudado; o que permitiu também a organizacdo dos estudos de acordo com as
etapas do ciclo do sangue, dando uma visdo mais abrangente de formas de

prevencao do que o exigido pela legislacéo brasileira.

Portanto, a revisdo apresentou caracteristicas analiticas e integrativas. Como
principal viés pode-se considerar a utilizacdo apenas de estudos indexados; a busca
de dados como dissertacoes, teses e anais de congresso; além também da aquisicdo
dos estudos néo disponibilizados para compra pelo SCAD.

Tem importancia ainda relatar que na introducdo desse estudo foi mostrado
em estudos brasileiros, principalmente, ha relatos de casos graves de malaria vivax
e que esse rétulo de doencga benigna precisa ser modificado o mais urgente possivel,
principalmente em regiées endémicas, visto que um leque de casos clinicos de dificil
manejo clinico pode estar associado a presenca do parasita e esse fato vem

passando despercebido pelos profissionais de saude.

Com relacao a prevencéo de malaria transfusional no Brasil, a literatura mostra
que o que se tem feito em areas endémicas na selecdo de doadores ndo garante
seguranca, pois possiveis doadores assintomaticos estdo doando e 0s seus
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hemocomponentes estdo sendo transfundidos sem uma investigagéo laboratorial
com as mesmas caracteristicas de sensibilidade e especificidade estabelecidas para

a investigacado dos marcadores sorolégicos como as Hepatites e o HIV.

A hemoterapia nacional vem nos ultimos anos vivenciando uma expansao nos
procedimentos técnicos e em tecnologias, o que vem permitindo analises com maior
refinamento em especificidade e sensibilidade no hemocomponente tanto como
produto e como em seu preparo. A implantacéo do Teste de Amplificacéo de Acidos
Nucléicos (NAT), método PCR em tempo real, nos servicos de hemoterapia como
mais um exame que objetiva ampliar a seguranca transfusional foi um marco com

relacdo a investigacdo dos virus da Hepatite C e do HIV.

O uso dessa tecnologia na investigacdo do Plasmédio permitiria um ganho
consideravel na prevencdo da maléria transfusional, pois além de identificar tracos
genéticos do parasita em doadores assintomaticos, o uso da tecnologia ja implantada
e com o uso de pool de amostras na analise iria diminuir os custos, algo mostrado

na literatura como uma limitagcéo para a utilizagcdo do PCR nas rotinas laboratoriais.

Nesse momento em que os dados mundiais vém mostrando uma queda na
incidéncia de casos de malaria e com estimativa de reducdo superior a 75% no
Brasil, a realizacdo de estudos voltados para a prevencdao e investigacdo de malaria
transfusional em regiées endémicas é de grande necessidade pois a ocorréncia
dessa forma de transmissdo podera ser um dos fatores de manutencdo da

transmisséo ativa da doenga em nosso pais.
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6. CONCLUSAO

Esta revisdo permitiu mostrar o que ha de publicacéo disponivel sobre malaria
transfusional, que envolvem de prevencéo, seja na selecdo de doador como em
técnicas laboratoriais, e os relatos de casos. Os relatos de casos de malaria
transfusional mostraram que o P. vivax esteve relacionado com a transmissao, sendo

em alguns estudos o principal agente etiolégico.

Ainda considerando a hemovigilancia, foi possivel observar que a maior parte
dos estudos que apresentam uma analise epidemiolégica mais completa, do ponto
de vista da hemovigilancia, foram realizados por paises ndo endémicos. No Brasil
um pais endémico para maléria, chama atencé@o ao numero reduzido de registros de
casos de malaria transfusional e 0os que existem sdo provenientes de areas sem

transmissao ativa para a doenca.

Os estudos realizados na regido amazénica mostram que os critérios de
selecdo de doadores utilizados ndo estdo sendo o suficiente para se prevenir a
ocorréncia de transmissdo da maléria por transfusdo, e 0s poucos que sao
estabelecidos pela legislagdo, em muitos locais ndo sdo utlizados de forma
adequada. Diante dessas observacfes pode-se questionar: estdo ocorrendo casos

de maléria pos-transfusional na Amazénia, regido endémica do pais?

No momento atual em que a hemoterapia brasileira vivencia o uso do Nat e a
valorizacdo da hemovigilancia nos servicos de hemoterapia, esta revisdo espera
contribuir para um olhar diferente a respeito da malaria transfusional em regides
endémicas. Como afirmou Lacerda et al. (2014): “ Precisamos conversar mais sobre

a transmissao de maléria transfusional em regides endémicas do P. vivax.”
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