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Introdugao

A doencga de Creutzfeldt-Jacob (CJD) e sua variante (vCJD) sdo doengas neurologicas

fatais, degenerativas, com longo periodo de incubagdo. Recentemente, um possivel
caso de transmissao de vCJD por transfusdo sangiiinea foi descrito. A partir de 2001
adotamos critérios para recusa de candidatos baseados em dados da literatura, Porta-
rias e Resolugdes do Ministério da Satide. Avaliamos retrospectivamente o porcentual
de recusas anuais na triagem clinica de 1.015.587 candidatos a doagdo, referentes aos
critérios relacionados a CJD e vCJID, de janeiro de 2001 a dezembro de 2004. Este
porcentual correspondeu a 0,0049% em 2001, 0,0051% em 2002, 0,092% em 2003 e
0,098% em 2004, representando recusa definitiva de 726 (0,068%) candidatos. A
causa mais fregiiente de recusa por CJD ou vCJD foi permanéncia no Reino Unido >
6 meses (259 recusas) seguido de transplante de cornea (203 recusas) e uso de horménio
do crescimento de origem humana (151 recusas). Embora o numero de recusas rela-
cionados a CJD e sua variante seja baixo em nossa Institui¢do, observamos um au-
mento gradativo anual, que provavelmente relaciona-se a adi¢do de novos critérios.
Diferentemente de outros paises, estas recusas ndo afetaram nosso estoque de sangue
e componentes. Com os dados obtidos, consideramos que, na nossa populagdo, pode-
mos manter o "Principio da Precaugdo" sem causar prejuizo no fornecimento de
sangue e componentes aos nossos pacientes. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;
27(2):106-109.
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que parece estar relacionada ao agente da EBE; e os casos
iatrogénicos transmitidos via horménios humanos de origem

Na década de 1990, conseqiientemente a epidemia da
Encefalopatia Bovina Espongiforme (EBE) no Reino Unido,
houve grande interesse da comunidade internacional em es-
tudar a possibilidade de contaminagao dos estoques de san-
gue com prions patogénicos.'

As doengas causadas por prions em humanos incluem
a Doenga de Creutzfeldt-Jacob, de origem idiopatica e de
formas hereditarias, associadas com mutagdes do gene da
proteina do prion; a variante da doenga de Creutzfeldt-Jacob,

hipofisaria, enxertos de dura-mater, transplantes de cornea e
procedimentos neurocirurgicos.?

Em 1996, Will et al® relataram dez casos de CJD no Rei-
no Unido, que ocorreram em pacientes relativamente jovens,
cujo curso clinico era diferente do até entdo tipicamente en-
contrado. Este grupo prop0s que estes casos estavam relaci-
onados a EBE, baseados em achados epidemiologicos ¢
neuropatologicos, e adotaram o termo nova variante da CJD,
ounvCJD, mais tarde denominada variante da CJD (vCID).
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Com a descoberta de prions patogénicos em tecidos
linfoides de pacientes com vCJD postulou-se a possibilida-
de de transmisssdo deste agente por vias periféricas,* tal
como transfusdes sangiiineas. Em dezembro de 2004, o Mi-
nistro da Saude inglés, John Reid, relatou ao Parlamento
que um paciente havia falecido com diagnoéstico confirma-
do de vCJD no dia 17 daquele més. Este paciente havia
recebido em 1996 transfusdo de sangue de um doador sa-
dio, que, em 1999, falecera de vCJD. Reid afirmou que a
doenga poderia ter sido transmitida do doador para o re-
ceptor via transfusdo sangiiinea, porém a possibilidade de
ambos terem se alimentado de carne infectada por EBE tam-
bém deveria ser cogitada.’ Tendo em vista, até 0 momento,
ndo haver testes de triagem fidedignos para a deteccao de
individuos infectados pelos prions patogénicos,® varios
paises, dentre eles o Brasil, adotaram medidas de recusa
"geografica" de candidatos a doagao de sangue de acordo
com o "Principio da Precaugdo."’

A recusa de candidatos a doagdo devido a fatores pos-
sivelmente correlacionados a transmissao de prions pato-
génicos ¢ polémica, causando sentimentos de frustragido nos
candidatos, aumento no numero de recusas e eficacia
questionavel. Em nosso meio ndo ha estimativas do impacto
da recusa de doadores nos grandes hemocentros.

O objetivo deste estudo ¢ avaliar o impacto dos critéri-
os de recusa para CJD e vCJD de candidatos a doagao de
sangue na nossa institui¢ao, desde a implantacao destes, em
janeiro de 2001 até dezembro de 2004, e discutir as medidas
que podem ser adotadas tanto na orienta¢ao dos candidatos
quanto na hemovigilancia.

Casuistica e Método

Foram avaliadas todas as triagens clinicas dos candi-
datos a doagdo que compareceram na Fundagdo Pro-Sangue
—Hemocentro de Sao Paulo entre janeiro de 2001 ¢ dezembro
de 2004, calculando-se o impacto dos critérios de recusa para
CJD e vCJD nesta populagdo.

A partir de 2001 adotamos critérios para recusa de can-
didatos baseados em dados da literatura, Portarias e Resolu-
¢oes do Ministério da Saude.

Em 2001, os critérios adotados para exclusao de can-
didatos foram histéria familiar de CJD, uso de hormodnio
dos crescimento de origem humana e transplante de cornea.®
Em 2002 passamos também a recusar candidatos que esti-
veram de forma cumulativa ou ndo por mais de seis meses
no Reino Unido entre 1980 ¢ 1996.° Em 2003, com a RDC n°
34.3,'° candidatos que estiveram de forma cumulativa ou
nao por mais de seis meses no Reino Unido ou Republica
da Irlanda a partir de 1980 foram recusados. Nesta ocasido,
baseados nos critérios do FDA e AABB,!! recusamos ainda
candidatos que estiveram por mais de dez anos cumulati-
vos na Franga e Portugal desde 1980. Coma RDC n® 15.3,"2
estes critérios foram revistos ¢ a recusa passou a ser de

doadores que estiveram por seis meses ou mais no Reino
Unido, entre 1980 ¢ 1996, e por mais de dez anos na Franga,
Portugal ou Republica da Irlanda desde 1980, mantendo-se
as restrigdes para aqueles que receberam hormoénio do cres-
cimento ou outros medicamentos de origem hipofisaria,
transplante de cornea ou implante de material biologico a
base de dura-mater, historia familiar de EBE.

Comparamos ainda a porcentagem de recusas na tria-
gem clinica dos candidatos a doag@o nos quatro anos prece-
dentes a implantagdo destes critérios com as ocorridas qua-
tro anos apos.

Resultados

Em 2001, 2002, 2003 e 2004, o porcentual de recusas de
doadores de acordo com os critérios estabelecidos corres-
ponderam a 0,049%, 0,051%, 0,092% ¢ 0,098% respectiva-
mente. [sto representou recusa definitiva de 726 candidatos
num universo de 1.015.587 doadores (0,068%). A causa mais
freqiiente de recusa por CJD ou vCJD foi permanéncia no
Reino Unido > 6 meses (259 recusas) seguido de transplante
de cornea (203 recusas) ¢ uso de hormoénio do crescimento
de origem humana (151 recusas). Os demais critérios soma-
ram apenas 113 recusas.

Observamos também que, no decorrer do tempo, hou-
ve um discreto aumento na quantidade de doadores recusa-
dos (Tabela 1).

Quando comparamos as taxas de recusa na triagem clini-
ca pelos mais diversos motivos nos quatro anos anteriores a
implantagdo dos critérios de recusa para CJD e vCJD com
aquelas ocorridas quatro anos apds, notamos que, entre 1997
¢2000, ocorreram 234.302 recusas para 1.197.036 candidatos
(19,5%) e entre 2001 € 2004, 192.259 recusas para 1.015.587
candidatos (18,9%) (Tabela 2).

Discussao

Ha um pequeno numero de casos de vCJD descritos na
literatura médica. Estes ocorreram em uma regido geografica
limitada. Até o momento, foram descritos 146 casos de vCJID
no Reino Unido," seis casos na Franc¢a e casos esporadicos
na Republica da Irlanda, Italia, EUA, Canada ¢ Japao. Em
todos os casos, exceto os descritos na Franga e na Italia, os
doentes residiram no Reino Unido, e, em todos os casos
testados, apresentaram homozigose para metionina no codon
129 do gene PRNP. Devido a esta peculiaridade da doenga,
auséncia de um teste para detectar portadores da infecgdo
por prions patogénicos e a potencial transmissibilidade da
doenga por transfusdes sangiiineas, foram criados critérios
geograficos para a recusa de doadores. Estes critérios de-
vem representar um balango entre a precaucéo e a disponibi-
lidade de doadores de sangue, ou seja, nao ¢ factivel criar
critérios de seguranca que diminuam drasticamente os esto-
ques de sangue.
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Total de candidatos e porcentagem de recusa devido a-lc—?sb?::?t;rios para CJD e vCJD na FPS/HSP entre 2001 e 2004
2001 2002 2003 2004 2001-2004
n=292184 n=267621 n=230786 224996 n=1.015.587
Critérios de recusa critério CJD/VCJD  critério CIDNVCJD  critério CJD/VCJD critério CJID/VCJD  critério CJD/VCJD
n DR* % DR n DR % DR nDR % DR nDR % DR n DR % DR
Familiar com CJD 56 0,019 2 <0,000 0 0 3 0,001 61 0,006
Horm.crescimento 58 0,019 32 0,011 33 0,014 28 0,012 151 0,014
Tx cormnea 33 0,011 38 0,014 67 0,029 65 0,028 203 0,019
> 10 anos Franca 6 0,002 9 0,004 15 0,001
> 10 anos Portugal 15 0,026 8 0,003 23 0,002
> 10 anos Rep. Irlanda 4 0,001 10 0,004 14 0,001
> 6 meses Reino Unido 66 0,024 88 0,038 105 0,046 259 0,025
Total 147 0,049 138 0,051 213 0,092 228 0,098 726 0,068
*DR = doador recusado
Tabela 2 restante do pais, provavelmente sdo poucas as pessoas que

Candidatos e porcentagem de recusa na triagem clinica
da FPS/HSP entre 1997 e 2004

Ano n Candidatos n DR* %

1997 308.856 68.311 22,12
1998 313.751 63.689 20,30
1999 293.965 54.209 18,44
2000 280.464 48.093 17,15
2001 292.184 54.761 18,74
2002 267.621 49.214 18,39
2003 230.786 48.719 21,11
2004 224.996 44.565 19,81
Total 2.212.623 431.561 19,50

*DR = doador recusado

O FDA estimou, com os critérios adotados nos EUA,
uma perda de 5% dos doadores, ¢ a Cruz Vermelha Norte-
Americana, com critérios mais restritivos ainda, uma perda
de 8% a 9% dos doadores." Murphy et al,’® em publicagdo
recente, estimaram a perda de doadores devido aos critérios
de recusa geografica para vCJD através de questionarios
anonimos. Houve uma varia¢do de 1% ou menos até 13% de
recusas, sendo o principal motivo naquele estudo o Servigo
Militar em uma base na Europa.

No nosso servigo, as recusas devidas aos critérios para
CJD e vCJD foram baixas provavelmente em razao das carac-
teristicas inerentes da nossa popula¢ao, e, além do mais, ndo
causaram impacto quanto a taxa global de recusas de candi-
datos a doagao apos sua implantagdo. Embora a cidade de
Séo Paulo tenha uma renda per capita elevada em relagao ao

viajam para o exterior, que tém acesso a tratamentos de alto
custo, tal como hormoénio de crescimento humano, ou te-
nham sido submetidas a transplante de cornea, em nosso
meio.

Com o decorrer dos anos houve uma gradual tendéncia
ao aumento de recusas devido a estes critérios, provavel-
mente relacionada a adi¢@o de novos critérios de recusa. Ao
observarmos a porcentagem de recusas por contato familiar
com doente com CJD, uso de horm6nio do crescimento de
origem humana e transplante de cornea, ou seja, os primeiros
critérios adotados em 2001, notamos que na média, ndo hou-
ve grande aumento na recusa de candidatos.

Por outro lado, ¢ importante que os bancos de sangue
e hemocentros tenham condutas preestabelecidas para a ori-
entagdo destes doadores. No nosso caso, 726 candidatos
foram recusados em definitivo devido as normas oficiais.
Acreditamos que os candidatos a doagao deveriam ser recu-
sados por tempo indeterminado, pois, aparentemente, a epi-
demia de vCJD esta declinando no Reino Unido, embora pos-
sa haver casos desta doenga com periodo de incubag@o mais
prolongado, e ha a expectativa de desenvolvimento de um
teste capaz de identificar provaveis portadores dos prions
patogénico.'® Além dos mais, estes critérios nio sdo estati-
cos e, como observamos, podem sofrer modifica¢des confor-
me aumente o conhecimento da epidemiologia e fisiopatologia
davCJD.

Quanto aos receptores de sangue de candidatos que
anteriormente foram considerados aptos, e ao retornarem
para nova doacdo sdo recusados devido aos critérios para
CJD ou vCID, diferentemente do Reino Unido, somos da
opinido que os receptores ndo devem ser notificados. Po-
rém, os servicos de hemoterapia devem manter uma listagem
que permita a rastreabilidade destes doadores e receptores.
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Caso houver algum caso de vCJID descrito no futuro em nos-
so pais, seria importante verificar se este doente era ou ndo
doador de sangue. Em caso positivo deveria instalar-se
retrovilancia dos receptores.

Concluindo, embora o nimero de recusas relacionados
aos critérios para CJD e vCJD seja baixo em nossa institui-
¢do, observamos um aumento gradativo anual que provavel-
mente se relaciona a adigdo de novos critérios. Os servigos
de hemoterapia devem manter em seus procedimentos con-
dutas referentes a orientacdo de doadores recusados e
rastreabilidade de receptores de transfusdes. Diferentemen-
te de outros paises, estas recusas ndo afetaram nosso esto-
que de sangue e componentes. O "Principio da Precaugdo”
estabelece que uma acdo deve ser tomada na auséncia de
dados seguros quando as conseqiiéncias da falta de agdo
podem ser catastroficas. Consideremos que, na nossa popu-
lagdo, atualmente, podemos manter o "Principio da Precau-
¢do" sem prejudicar o fornecimento de sangue e componen-
tes aos nossos pacientes.

Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) and its variant (vCJD) are
degenerative and fatal neurological diseases with a long incubation
period. Recent studies have described a potential association between
vCJD and blood transmission. The aim of this study is to evaluate
the impact of the deferral criteria for CJD and vCJD in our institution
since their implementation in 2001. Based on scientific data, we
have adopted deferral criteria for the prevention of CJD and vCJD
through blood transfusion since 2001. Blood donors are deferred if
they spent more than 6 months cumulatively in the United Kingdom
from January 1, 1980 through December 31, 1996, 10 years
cumulatively in France, Portugal, or the Irish Republic since 1980,

received human pituitary-derived growth hormone or corneal
transplants or had one or more blood relatives with familial CJD.

The deferral rate concerning these criteria was retrospectively
evaluated for all blood donation candidates from January 2001 to
December 2004. A total of 1,015,587 pre-donation interviews were
evaluated. The deferral rate for CJD and vCJD was 0.049% in
2001, 0.051% in 2002, 0.092% in 2003 and 0.098% in 2004,

denoting a permanent deferral of 726 (0.068%) blood donors. The
most frequent deferral reasons for CJD and vCJD was spending
more than 6 months cumulatively in the United Kingdom from 1980
to 1996 (0.025%) followed by corneal transplants (0.019%) and
use of pituitary-derived human growth hormone (0.014%). The
number of deferrals related to CJD and its variant was very low at
our center. It is feasible to support the "Precautionary Principle”
for CJD and vCJD at our center without jeopardizing blood supply.
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