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RESUMO

O virus da dengue (DENV) é uma arbovirose do género Flavivirus, possui como
caracteristicas de seu género: ser esférico, com nucleocapsideo e uma Unica fita de
RNA viral. O DENV é subdividido em 4 subtipos, DENV 1/4, todos sdo comumente
encontrados no Brasil. Por ser uma arbovirose sua transmissao natural é através de
um vetor, Aedes aegypti. Porém, atualmente tem se discutido na literatura casos
provaveis e possiveis de transmissédo do virus por meio de transfusdo sanguinea.
Com este risco, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a presenca do antigeno viral NS1
da Dengue em 546 amostras de soro obtidas no banco de retrovigilancia de
doadores de sangue da Fundacdo Hemocentro de Brasilia. Para isso, foi realizado
ensaio imunoenzimatico direto, para a captura do antigeno e expressdo de
resultados quantitativos e semiquantitativos. Nao foram encontradas amostras com
presenca do antigeno, mas por se tratar de um método de triagem, é recomendada
a realizacao de estudos com metodologias confirmatorias, como a pesquisa do RNA

viral.

Palavras-chaves: Dengue, NS1, prevaléncia, doadores de sangue.



ABSTRACT

The dengue virus (DENV) is an arbovirus of the genus Flavivirus. The virus is
spherical with a nucleocapsid and possess a single viral RNA. The DENV is
subdivided into 4 subtypes, DENV 1/4; all commonly found in Brazil. The natural
transmission of this virus is through a vector, the Aedes aegypti. However, currently
there have been probable and possible cases of transmission of the virus through
blood transfusion reports in the literature. So, the objective of this study was to
evaluate the presence of Dengue NS1 viral antigen in 546 serum samples obtained
from the blood donor retrovigilance bank of the Hemocentro Foundation in Brasilia.
For this, a direct immunoenzymatic assay was performed to capture the antigen and
to express quantitative and semiquantitative results. No sample with antigen
presence was found. Because it is a screening method to carry others studies with a
confirmatory methodology are recommended, such as viral RNA detection.

Keywords: Dengue, NS1, prevalence, blood donors.
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INTRODUCAO

O virus da dengue (DENV) é uma arbovirose do género Flavivirus a qual
possui um relacionamento antigo com o0s seres humanos, tornando-se mais
conhecida ao final da Segunda Guerra Mundial. Ela se alastrou pela maioria dos
territrios mundiais por meio de seu vetor, o0 Aedes aegypti. Este vetor, que devido
ao éxodo rural nas cidades, se multiplicou levando ao aumento dos casos de
Dengue. As pessoas ao superpovoarem os centros das cidades, sem nenhum tipo
de saneamento basico, auxiliaram na expansdo do mosquito (VALLE et al, 2015).
Sabemos que este cenario de precariedade das habitacdes populacionais até hoje &
um problema, principalmente em &reas periféricas dos paises, e continua a
influenciar na propagacao do vetor.

O DENV possui como caracteristica de seu género uma cadeia simples de
RNA como genoma, além de ser organizado em uma unica ORF (open read frame -
quadro aberto de leitura) (YOHAN et al, 2018). Possui dois conjuntos de genes: o
primeiro com trés genes responsaveis por produzir proteinas estruturais e o segundo
com sete genes responsaveis em codificar proteinas nao estruturais (NS). Nas
proteinas nao estruturais, estda a NS1, foco deste estudo, primordial para a
replicacdo do DENV e que pode ser encontrada na superficie e interior de células do
paciente, assim como circulante no soro do infectado (SOLANKE et al, 2015).

Os testes utilizados para a pesquisa e triagem de NS1 devem proporcionar
resultados rapidos e confiaveis da virose, o que auxiliara na manutencdo da
vigilancia epidemioldgica e diagnostico do paciente (PORTO, 2014). Este antigeno
pode ser encontrado circulando no paciente, no periodo de até 12 dias contados
apos a infeccao pelo virus (VALLE et al, 2015). O teste ELISA é um dos principais
testes utilizados para a pesquisa da proteina NS1 do virus da Dengue em amostras
de soro, consiste em um teste acessivel, conveniente, e com rapidez na obtencao
dos resultados (ZHANG et al, 2014).

Durante uma transfusdo de sangue, espera-se que o0 procedimento
proporcione seguranga, ou seja, ndo se encontre nenhum tipo de antigeno
potencialmente perigoso no hemocomponente fornecido. Atualmente € comprovada

a possiblidade de transmissdo do DENV por meio da transfusdo, porém faltam
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informagdes quanto a efetividade da infeccdo no receptor (MATOS et al, 2016).
Contudo, por muitas vezes os individuos (e potenciais doadores) infectados néo
apresentam sintomas, dificultando o diagndstico e a prevencéo da transmissao pela
transfusdo, assim a possibilidade de transmissdo, mesmo minima, dessa arbovirose

€ importante para certos grupos de receptores (LEVI, 2018).



REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atualmente, o DENV se apresenta de forma epidémica por varias regiées do
Brasil. Os primeiros casos foram relatados no inicio do século XX quando houve a
proliferacdo pelas regides tropicais e subtropicais do mundo. Essa disseminagao
pelo territorio brasileiro se deu possivelmente pelo clima tropical, as movimentacfes
de éxodo rural sem a devida estruturacdo de suporte a populacao e principalmente
pela falta de saneamento (RAMOS e MACHADO, 2014).

Os primeiros sintomas dessa virose infecciosa, mas nao contagiosa, inicia-se
apos trés dias do contato com o virus e perdura pelas proximas duas semanas. As
manifestacdes clinicas mais comuns sao: dores de cabeca, mal-estar, febre entre 39
a 40°C, petéquias, dor retro orbital, vermelhiddo na parte superior do corpo, mialgia
e artralgia. Essa virose apresenta ampla apresentacdo clinica, e os portadores do
virus podem ser assintomaticos, sintométicos comuns, graves e letais (SAITO et al,
2017). Logo, se o paciente for assintomatico dificultara o diagndéstico, pois na
auséncia de sinais e sintomas ele ndo procurara o médico para a realizacdo dos
exames complementares para a confirmagdo da patologia e pode permitir a
disseminacgéo da doenca, seja por vetor ou transfuséo.

A Dengue é uma arbovirose, que é replicada e transmitida por um vetor, o
Aedes aegypti, que também é responséavel pela transmissdo de outros agentes
virais, como Chikungunya e Zika; estas também tém causado epidemias no pais
(MANIERO et al, 2016). O DENV, pertence ao género Flavivirus, e € subdividido de
acordo com particularidades antigénicas em DENV 1, DENV 2, DENV 3 e DENV 4, e
ambos sdo encontrados no territorio brasileiro. A Dengue é considerada hoje em dia
um problema sério de saude publica, j& que existe a subnotificacdo dos casos o que
dificulta a implementacao de politicas publicas (COSTA, 2017).

O virus possui caracteristicas comuns ao seu género como: ser esférico, com
nucleocapsideo e uma unica fita de RNA viral. Com esse genoma de cadeia simples,
é codificado por ele sete proteinas nao estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,
NS4B, NS5) e trés estruturais (C, prM / M e E) em uma Unica fase aberta de leitura
(ORF - open read frame). A principal proteina para o diagnéstico do DENV é uma

proteina ndo estrutural, denominada NS1, responsavel pelas atividades de



replicacdo do Flavivirus e alvo da resposta imune do paciente (YOHAN et al, 2018).
Ela pode estar associada a membranas e ser secretada, assim sua presenca é
confirmatdria da virose, por comprovar a presenca do DENV (VALLE et al, 2015).

A proteina NS1 € encontrada no sangue periférico do paciente com a virose
até 12° dia apOs o contagio e inicio dos sintomas, tendo seu pico de sensibilidade no
quarto dia ap6s o inicio dos sintomas, ou seja, possui uma estreita janela de
deteccdo (VALLE et al, 2015). Os testes mais recorrentemente utilizados para
deteccdo dessa proteina sdo de dois tipos, imunoenzimaticos, como ELISA, e os
imunocromatograficos. Ambos conseguem testar mais amostras em menos tempo
se comparados a outros testes. Eles conseguem obter resultados correspondentes
aos considerados testes padrdo ouro, como a deteccdo de anticorpos, reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) e os métodos de identificacdo do agente etiol6gico
(ZHANG et al, 2014).

Com o crescente aumento de nimeros de casos confirmados de dengue, o
meio cientifico viu a necessidade em se ter um diagndstico precoce e eficiente, para
assim, auxiliar em um inicio precoce de tratamento. A deteccdo da NS1 seja em soro
ou plasma, é importante para o diagnéstico, principalmente em casos de infeccoes
recentes. Assim, os testes de ELISA tém sido utilizados, e sdo considerados
promissores para a triagem rapida da infeccéo pelo virus da Dengue (ZHANG et al,
2014).

Dentre os kits de detecgdo para a proteina NS1 do DENV, o Platelia™
Dengue NS1 Ag, ensaio imunoenzimético sorologico (ELISA), apresenta seus
resultados na forma qualitativa e semiquantitativa. Em estudos comparativos,
observou-se que este é um teste de alta sensibilidade e com especificidade
guestionavel, pois os resultados positivos sdo realmente positivos, mas nem todos
0S negativos sao de fato negativos. Entretanto, este teste € considerado um bom
meio de triagem para diagnéstico de DENV, em 6rgdos publicos e privados. Este
método demonstrou grande sensibilidade para DENV 1, mas uma pequena queda
nos outros trés subgrupos (DENV 2/4), que pode ser explicado por varios fatores
(PORTO, 2014).

Ha diversos fatores que podem influenciar na exatiddao do ELISA, tais como:

os diferentes subgrupos, que possuem taxas diferentes de secrecdo da NS1; a



coleta precoce da amostra; e nos casos de infeccdo priméria ou secundéaria. Em
relacdo a este ultimo, na infeccdo secundéria ocorre o efeito de imunoamplificacéo,
que pouco altera as concentracbes de NS1, mas que pode vir a diminuir
significantemente sua exatiddo devido a formacdo de imunocomplexos cruzados
com o antigeno. Como o teste se baseia na captura de antigeno, ficaria este
prejudicado ja que neste caso ele estar4 preso ao imunocomplexo (da COSTA,
MARQUES-SILVA e MORELI, 2014).

Segundo a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (2015), transmisséo de patologias
virais por meio da transfusdo sanguinea € considerada muito rara, sendo poucas em
milhares de hemocomponentes fornecidos. Contudo, mesmo que a transmissao via
transfusdo seja pequena, sua incidéncia ndo deve ser negligenciada. Na legislacéo
atinente a transfusdo sanguinea, ndo existe a obrigatoriedade em realizar os testes
para DENV, como ocorre com o0 grupo de doencas infecciosas avaliadas como
possiveis transmissoras por transfusdo (SIDA - sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, a hepatite B e C, o HTLV- Virus linfotrépico da célula T humana | / 1l, a
doenca de Chagas e a sifilis) (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

As taxas de transmissdo de DENV por transfusdo sanguinea permanecem
baixas por todo o mundo. No entanto, um estudo desenvolvido em Porto Rico
apontou que a andlise de triagem baseada na captura do antigeno NS1 ndo possui
sensibilidade ideal, jA que em alguns pacientes que apresentaram sorologia
negativa, apresentaram positividade para o RNA viral, confirmando a presenca do
virus. Neste estudo foi demonstrado que somente 20% dos pacientes que
apresentaram positividade para o RNA do DENV apresentaram positividade para a
NS1. Ainda, foram identificados quatro doadores positivos ao RNA de DENV que
forneceram hemocomponentes a trés receptores. Dentre esses receptores, um
desenvolveu Dengue grave e os outros dois apresentaram febre apds a transfuséo
sanguinea (MATOS et al, 2016).

Em uma pesquisa realizada por OH e colaboradores (2015) em Cingapura,
com o0 aumento dos casos de Dengue no pais, foi registrado um caso de
transmissao do virus por meio transfusional. Ainda que raro, o sangue de um doador
que estava com a virose foi transfundido em 03 (trés) pacientes diferentes, o que

demonstra a fragilidade da seguranca nos bancos de sangue. Além disso, houve o



relato de outros tipos de transmiss&o, como ferimentos por agulha e por transplante
de 6rgdos (OH et al, 2015).

Em outro estudo desenvolvido no Brasil, no estado do Rio de Janeiro e Recife
no ano de 2012, em um periodo de epidemia de dengue, foram identificadas entre 1
a 2% das bolsas de sangue doadas sendo positivas para 0 RNA-DENV, sendo estes
doadores possivelmente assintométicos. Houve a confirmacdo de 06 (seis) casos
provaveis de dengue transmitidos por transfusdo sanguinea, porém os receptores
nao desenvolveram sintomas da infeccédo (SABINO et al, 2015).

Dessa forma, se faz necessaria a inclusdo das arboviroses na lista de
doencas triadas em bancos de sangue como possiveis patologias transmitidas por
transfusdo sanguinea em todo o mundo, principalmente em regibes endémicas. O
maior desafio seria encontrar técnicas com alta sensibilidade, especificidade e baixo
custo, preservando assim a segurangca na utilizacdo dos hemocomponentes

fornecidos por estes bancos.



JUSTIFICATIVA

Quando surgem questionamentos quanto a qualidade do sangue fornecido
pelos bancos de sangue, espera-se que estas bolsas estejam livres da presenca de
patdgenos, como o virus da dengue. Porém, a deteccéo do virus da dengue néo faz
parte das doencas infecciosas avaliadas nos testes laboratoriais realizados nos
hemocentros, antes da liberacdo da bolsa de sangue ou hemocomponentes. A
presente pesquisa relata que o patégeno em estudo, por ser silencioso em seu inicio
e muitas vezes nao detectado, poderia ser transmitido durante a transfusdo
sanguinea. Entdo, a busca da proteina NS1 do virus da dengue nas amostras de
doadores (que confirma a presenca de particulas virais) teria grande relevancia no
intuito de evitar uma possivel transmissdo via transfusdo de sangue e

hemocomponentes, principalmente para individuos imunocomprometidos.



OBJETIVOS

Objetivo geral

e Avaliar por ensaio imunoenzimatico a presenca do antigeno viral NS1 da
Dengue em amostras obtidas de doadores de sangue da Fundacado

Hemocentro de Brasilia.

Objetivos especificos

e Selecionar, com base no boletim epidemiol6gico, o periodo em que as
amostras que serdo incluidas na pesquisa, avaliando-se os anos de 2015 a
2017;

e Calcular o nimero de amostras a serem testadas baseado no ndmero total
de doacdes no periodo estudado, de modo que a amostragem seja

representativa,

¢ Recolher informacdes dos doadores e promover a aquisicdo/armazenamento

das amostras que serao utilizadas;

e Determinar a presencga da proteina ndo estrutural NS1 do virus da Dengue

em amostras de soro;

e Determinar a prevaléncia estimada, baseado no numero total de doacdes

realizadas no periodo estudado.
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ARTIGO

Titulo: Prevaléncia do antigeno NS1 da dengue em doadores de sangue de Brasilia
Titulo em inglés: Prevalence of dengue NS1 in blood donors from Brasilia.
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Abstract: Dengue virus (DENV) is an arbovirose transmitted naturally by the
mosquito Aedes aegypti. Nevertheless, it has been discussed in the literature
probable cases of DENV transmission through transfusion of blood components.
Although prior clinical evaluation of donors largely avoids the donation of blood
contaminated by the virus, asymptomatic patients or who conceal information at the
time of clinical evaluation can donate blood containing DENV. This study aimed to
evaluate the presence of DENV NS1 viral antigen in serum samples obtained from
blood donors of the Hemocentro Foundation in Brasilia. No positive samples were
detected for DENV NS1. However statistical analysis showed that we could find a
maximum prevalence until 0.55% (Cl: 95%). Because it is a screening method, the
use of more sensitive methods should be used as a confirmatory methodology to
avoid the transfusion of contaminated blood components to receptors, often

immunocompromised.
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Resumo: O virus da dengue (DENV) é uma arbovirose transmitida naturalmente
pelo mosquito Aedes aegypti. Porém, tem se discutido na literatura provaveis casos
de transmissdo do DENV através da transfusdo de hemocomponentes. Apesar da
avaliacao clinica prévia dos doadores evitar, em grande parte, a doacdo de sangue
contaminado pelo virus, pacientes assintomaticos ou que ocultam informacdes no
momento da avaliacdo clinica podem doar sangue contendo o DENV. Este estudo
buscou avaliar a presenca do antigeno viral NS1 do DENV em amostras de soro
obtidas de doadores de sangue da Fundacdo Hemocentro de Brasilia. N&o foi
detectada nenhuma amostra positiva para o0 NS1 do DENV. Entretanto a analise
estatistica demonstrou que poderiamos encontrar uma prevaléncia maxima de até
0,55% (IC: 95%). Por se tratar de um método de triagem, a utilizacdo de métodos
confirmatorios deve ser pensada em estudos futuros, para se ter resultados mais

conclusivos.

Introducao

7

A Dengue € uma arbovirose do género Flavivirus, esférico, com
nucleocapsideo icosaédrico e uma unica fita de RNA viral. Esse genoma de cadeia
simples possui uma Unica ORF (open read frame - quadro aberto de leitura) com
dois conjuntos de genes: 0 primeiro com trés genes responsaveis por produzir
proteinas estruturais e o segundo com sete genes responsaveis em codificar
proteinas ndo estruturais (NS).! Dentre as proteinas ndo estruturais, estad a NS1,
foco deste estudo, primordial para a replicacdo do virus da dengue (DENV) e que
pode ser encontrada na superficie e interior de células, assim como circulante no
soro do individuo infectado.? A janela de deteccdo para este antigeno no soro de
individuos infectados é de até 12 dias apdés o contagio. Além disso, o pico de
detecgdo ocorre no quarto dia a partir do inicio dos sintomas.® Sendo assim, esse

antigeno é um biomarcador precoce da infeccdo pelo DENV.*

O DENV, é subdividido de acordo com particularidades antigénicas em DENV
1, DENV 2, DENV 3 e DENV 4, e ambos sdo encontrados no territério brasileiro.> Os
primeiros sintomas dessa virose infecciosa, mas ndo contagiosa, inicia-se apos trés

dias do contato com o virus e perduram pelas préximas duas semanas. As
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manifestacdes clinicas mais comuns séo: dores de cabecga, mal-estar, febre entre 39
a 40 °C, petéquias, dor retro orbital, vermelhiddo na parte superior do corpo, mialgia
e artralgia. Essa virose apresenta ampla apresentacdo clinica, e os portadores do

virus podem ser assintomaticos, sintomaticos comuns, graves e letais.®

Por se tratar de uma arbovirose, parte de seu ciclo de replicacdo ocorre em
um vetor, principal responsavel pela transmissdo. No caso do DENV, o vetor € o
Aedes aegypti. Contudo, é comprovada na literatura a possibilidade da transmisséo
por outras vias, dentre elas a transmissdo por transfusao sanguinea. Durante uma
transfusdo, espera-se que o procedimento proporcione seguranca, ou seja, nao se
encontre nenhum tipo de antigeno potencialmente perigoso no hemocomponente
fornecido. Atualmente é comprovada a possiblidade de transmissao do DENV por
meio da transfusdo, porém faltam informa¢des quanto a efetividade da infec¢do no
receptor.’

Atualmente duas notas técnicas (Nota Técnica Conjunta ANVISA/SAS/MS n°
011/2017 e a Nota Técnica Conjunta ANVISA/SAS/MS n° 002-2016) auxiliam na
triagem clinica da infeccdo das arboviroses antes da doacdo de sangue.®® A
similaridade de sintomas de Dengue, Zika, Febre Amarela e Chikungunya, faz com
gue a utilizacao de tais critérios leve a diminuicao das possibilidades de captacéo de
sangue de potenciais doadores infectados pelo DENV. Porém, por muitas vezes os
individuos (e potenciais doadores) infectados pelo DENV ndo apresentam sintomas,
dificultando o diagnéstico e a prevencdo da transmisséo pela transfusdo.’® Uma vez
gue ndo existe triagem sorolégica para o DENV, a possibilidade de captacdo de

sangue contaminado ndo pode ser descartada.

Objetivo
Este trabalho visa avaliar, por ensaio imunoenzimatico, a presenca do
antigeno viral NS1 do DENV em amostras obtidas de doadores de sangue da

Fundacdo Hemocentro de Brasilia.
Materiais e Método

Periodo estudado
Para determinar o periodo de estudo, dados de casos notificados de dengue

foram obtidos dos Informativos Epidemioldgicos de Dengue, Chikungunya e Zika da
13



Secretaria do Estado de Saude do Distrito Federal, durante os anos de 2015 a 2017.
Esses informativos utilizam dados obtidos do Sistema de Informagédo de Agravos de
Notificacdo, SINAN.

Célculo amostral

Durante o periodo escolhido para o estudo, houve 28.238 doac¢fes voluntéarias
de sangue para a Fundacdo Hemocentro de Brasilia. Com auxilio de uma
calculadora epidemioldgica (http://www.winepi.net/)** foi realizado o célculo amostral
para determinacdo do tamanho minimo de amostras que deveriam ser utilizadas
para que os dados fossem representativos. Como parametros foram utilizados: um

Intervalo de Confianca (IC) de 95% e erro de 1%.

Coleta das amostras

Foram obtidas 546 amostras de soro que estavam es tocadas na soroteca da
Fundacdo Hemocentro de Brasilia, para fins de retrovigilancia (Figura 2). Este
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos (protocolo
CAAE: 62718016.0.3001.5440 — Anexo ).

Ensaio imunoenzimatico (ELISA) para o antigeno NS1 do DENV

As amostras foram analisadas com o kit Platelia ™ Dengue NS1 Ag (Bio-Rad
Laboratories, Inc, Hercules, Califérnia, EUA) seguindo as instru¢des do fabricante. A
leitura da densidade Optica foi realizada pelo equipamento BioTek™ ELx800™
Absorbance Microplate Readers e com o software Gen5™ Version 2.09 ajustando a
leitura em 450/620 nm. Sendo a visualizagédo real em 450 nm, e a de 620 nm é para
caso haja interferentes na primeira leitura, ou seja, uma forma de controle de

qualidade interno.

Analise estatistica

Uma calculadora epidemiolégica (http://mww.winepi.net/)** foi utilizada para
calcular a prevaléncia maxima esperada do antigeno NS1 considerando a populagéao
total de doadores de sangue no periodo estudado (28.238 doadores). Para este
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calculo, foi considerado, o IC de 95%, a sensibilidade de 91% e a especificidade de
99,9%, de acordo com as especificagOes do fabricante do kit utilizado.

Resultados

Conforme a avaliacdo do numero de casos provaveis de dengue baseado no
Informativo Epidemioldgico de Dengue, Chikungunya e Zika da Secretaria do Estado
de Saude do Distrito Federal, durante os anos de 2015 a 2017, o periodo de maior
namero de casos notificados de dengue (periodo de surto) foi identificado (dezembro

de 2015 a maio de 2016) e as amostras deste periodo foram utilizadas (Figura 1).

Casos provaveis de Dengue
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Figura 1. Determinacdo do periodo de estudo. O niamero de casos provaveis de
dengue foi baseado no Informativo Epidemioldgico de Dengue, Chikungunya e Zika
da Secretaria do Estado de Saude do Distrito Federal, durante os anos de 2015 a
2017. Observa-se na caixa cinza o periodo de maior numero de casos reportados;
neste periodo as amostras foram obtidas.

A prevaléncia esperada utilizada para o calculo amostral foi de 0,24%. Tal
prevaléncia foi determinada a partir de estudos no Brasil que mostram que a
prevaléncia do RNA do DENV em doadores de sangue é de 0,65%%% uma vez que
outro estudo mostra que somente 37,7%"® das amostras positivas para RNA do
DENV sé&o positivas para o NS1, a prevaléncia esperada seria de 0,24%. Assim, 0

namero minimo de amostras a serem testadas foi de 92 amostras (Figura 2).
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28.238
Doacgdes de Sangue entre dezembro de 2015 e maio de 2016

Calculo

92
Numero minimo de amostras a serem testadas para que os
resultados sejam representativos

Coleta de

546
Numero de amostras testadas para o antigeno NS1 do DENV

Prevaléncia encontrada e calculo da prevaléncia real estimada

Figura 2. Estratégia experimental. Apés identificacdo do periodo com maior nimero
de casos notificados de dengue, foi realizado o calculo amostral, a coleta das
amostras, a deteccdo e determinacdo da prevaléncia do antigeno NS1.

Das 546 amostras de soro avaliadas, 382 amostras obtidas de doadores do
sexo masculino (65,8%) e 164 de doadores do sexo feminino (34,2%). A média de
idade dos homens foi de aproximadamente 36 anos e das mulheres de 33 anos
(Tabela 1). O antigeno NS1 néo foi encontrado em nenhuma das amostras testadas.
Porém, considerando o numero de doadores de sangue no periodo do estudo
(28.238 doadores), a analise estatistica realizada demonstrou que a prevaléncia
maxima esperada para a presenca do antigeno NS1 foi de 0,55% (IC: 95%) (Tabela
1).
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Tabela 1. Célculo de caracteristica da amostragem.

Género
Homens Mulheres Total Prevaléncia
real estimada
(IC: 95%)**
N 382 (65,8%) 164 (34,2%) 546 (100%) -------mm----
Média de 36,1 (+10,8)  33,2(+10,3) 34,7 (105)  ------eeeeee-
idade (+ DP)
DENV NS1 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)* 0.00% (0.00 a

0.55%)

DP: Desvio Padréo; IC: intervalo de confianca.
*Prevaléncia aparente encontrada neste estudo.
** Prevaléncia esperada considerando 28238 doadores de sangue.

Discusséo

N&o foi encontrada nenhuma amostra positiva para a presenca do antigeno
NS1 nas amostras testadas. Sendo assim, nenhum dos doadores estava com o0
virus circulante no momento da doacao. Nosso resultado vai de encontro com outros
estudos que também avaliaram a presenca do antigeno NS1 em doadores de
sangue. Na Australia e na india ndo foram observadas amostras positivas para este
marcador.****> Por outro lado, na Arabia Saudita foi observada positividade para este

antigeno em 5,3% dos doadores de sangue do banco estudado.®

Porém, mesmo que ndo tenhamos encontrado amostras positivas para NS1,
ndo podemos ignorar as evidéncias na literatura quanto a possibilidade da
transmissdo do DENV por transfusdo de hemocomponentes, devido as limitacdes da
metodologia utilizada neste estudo. A metodologia utilizada (ELISA) possui uma
grande gama de interferentes que podem influenciar nos resultados finais, dentre
elas: i) a sensibilidade variavel de acordo com o subtipo do DENV (1/4); ii) o
fendbmeno da imunoamplificacdo que ocorre nas infecgbes secundarias devido ao
paciente ja ter desenvolvido anticorpos na priméria. A presenca concomitante de
NS1 e anticorpos originados devido a primeira infeccdo faz com que ocorra a
formacao de um imunocomplexo, diminuindo a exatiddo do teste por causa da nao

captura do antigeno pelo anticorpo da placa.'’
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Apesar de este teste ser considerado um bom meio de triagem para

8 estudos

diagnéstico da presenca de DENV, em 6rgdos publicos ou privados,*
comparativos demonstraram uma alta sensibilidade, principalmente no subtipo
DENV1 com decréscimo nos outros subtipos, e uma especificidade questionavel no
seu desempenho geral. A variagédo na sensibilidade pode ser explicada pelos fatores
antigénicos diferentes dos subtipos. A sensibilidade do NS1 podera variar seus
resultados de acordo com a viremia e da resposta humoral do paciente com a

virose.!®

Estudos mostram que muitas vezes a deteccdo do antigeno NS1 pode falhar
mesmo na presenca do virus. Um estudo desenvolvido em Porto Rico, concluiu que
apenas 20% dos pacientes que apresentaram RNA viral positivos também foram
positivos para o NS1, expondo assim, uma falha na metodologia.” Ainda, outro
estudo realizado no Brasil, mostrou que somente 37,7% das amostras que
apresentaram positividade para o RNA viral apresentaram positividade para o

antigeno NS1.%3

Apesar de ndo detectarmos a presenca do antigeno NS1, a analise estatistica
mostrou que existe a possibilidade de se encontrar o antigeno em 0,55% dos
doadores no periodo estudado. A prevaléncia da transmissdo de dengue por
transfusdo é rara por todo 0 mundo. Porém, ainda assim é um assunto preocupante.
Em um estudo desenvolvido em Cingapura, durante um periodo de surto, foi
registrado trés casos de transmissdo do virus por transfusdo de hemocomponente.
O sangue de um doador que no momento da doacdo era assintomatico, e que
desenvolveu sintomas 02 (dois) dias apos a doacéo, foi transfundido em 03 (trés)
pacientes diferentes. Isso demonstra a fragilidade da seguranca nos bancos de
sangue. Além deste caso, existiram relatos de transmissdo do virus por origem

nosocomial, por ferimentos de agulha e em transplante de 6rgdos.?

Ja em outro estudo desenvolvido no Brasil, nos estados do rio de janeiro e recife,
em 2012, em um periodo epidémico, foi demonstrado que 1 a 2% das bolsas de
sangue doadas poderiam ser positivas para 0 RNA-DENV, estando estes doadores
possivelmente assintomaticos. Neste mesmo estudo, foi demonstrado que 16

doacbes positivas para RNA-DENV chegaram a receptores e foram utilizadas.
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Foram encontrados 06 (seis) casos provaveis de dengue transmitidos por transfuséo
sanguinea sem que, felizmente, os receptores tivessem desenvolvido sintomas

expressivos da virose.*?
Conclusdes

A incluséo das arboviroses na lista de doencas triadas em bancos de sangue
deveria ser discutida, principalmente em regiées endémicas e em certos periodos
anuais em que ocorrem surtos, como ocorreu no Distrito Federal no periodo
analisado neste estudo. Salientando a importancia de ndo se omitir informagdes
durante a avaliacdo clinica dos possiveis doadores, pois é neste momento decisivo
em que se tem a permissdo para o individuo realizar a coleta. Além disso, € de suma
importancia a utilizacdo de técnicas com alta sensibilidade, especificidade e baixo
custo em bancos de sangue, para preservar a seguranca da utlizacdo dos
hemocomponentes fornecidos por estes bancos.
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ANEXO |
NORMAS DO PERIODICO

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML),
continuagao do Jornal Brasileiro de Patologia, de periodicidade bimestral (fevereiro,
abril, junho, agosto, outubro e dezembro), é o 6rgéo oficial da Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), da Sociedade Brasileira de
Patologia (SBP) e da Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC). E indexado na
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), no
Periodica e no Chemical Abstracts e é integrante da base de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Destina-se a publicacdo de trabalhos cientificos
gue contribuam para o desenvolvimento da area de Medicina Laboratorial e aceita
as seguintes categorias: artigos originais, de revisdo, de atualizacéo, experimentais,
relatos de caso, comunicacdes breves e cartas aos editores. Os trabalhos podem
ser submetidos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, mas o texto completo

sera publicado apenas em inglés, com resumo em portugués ou espanhol.
ANALISE DOS TRABALHOS

O manuscr ito recebido sera enviado para, pelo menos, dois avaliadores
independentes, pares cientificos, de renome e com conhecimento especifico na area
contemplada pelo artigo. Apds analise pelos avaliadores, o editor-chefe do JBPML
entrard em contato com o autor principal comunicando os passos a serem seguidos

na aceitacédo do trabalho para publicacdo ou sua eventual rejeicao.

ESTRUTURA DO TEXTO
Artigos originais

Sé&o contribuicbes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que
possam ser replicados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua estrutura
formal deve seguir o esquema de apresentacdo do texto para esse tipo de artigo:
Introducdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussdo, Conclusbes e

Referéncias Bibliograficas.
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7

O uso de subtitulos é recomendado, particularmente na Discusséo.
Implicagdes clinicas e limitacdes do estudo devem ser claramente apontadas.
Sugere-se o0 detalhamento do tépico Material e Método. Para esses artigos, exige-se
a apresentacdo de resumos estruturados em portugués e inglés, com cabecalhos
obedecendo a apresentacdo formal do artigo: Introducdo, Objetivos, Material e
Método, Resultados, Discusséo, Conclusdes e Referéncias. O Abstract (resumo em
inglés) deve ser precedido pelo titulo em inglés. As referéncias bibliograficas devem

aparecer no final do texto, obedecendo as normas especificadas a seguir.
Comunicacdes breves

S&o relatos curtos que devem apresentar: 1) dados de estudos preliminares
com achados sugestivos que garantam uma investigacdo mais definitiva; 2) estudos
de replicacdo; e 3) estudos negativos de topicos importantes. Esses artigos devem
ter até 1.500 palavras, incluir resumo n&o estruturado e, no maximo, uma tabela ou

figura, além das referéncias bibliograficas.
Artigos de revisao
Serdo aceitos apenas mediante convite.

AvaliagOes criticas sistematizadas da literatura sobre determinado assunto,
devem incluir conclusbes e ter até 5 mil palavras. A organizacdo do texto, com
excec¢do de Introducédo, Discussédo e Concluséo, fica a critério do autor. Para esses
artigos, exige-se um resumo estruturado no idioma do texto e outro em inglés. Uma

lista extensa de referéncias bibliograficas deve aparecer no final do texto.
Relatos de caso

Séo trabalhos de observacdes clinico laboratoriais originais, acompanhados
de andlise e discussdo. Devem conter até 1.500 palavras. A estrutura deve
apresentar, no minimo, os seguintes tépicos: Introducdo, Relato(s) dos(s) caso(s) e

Discussdao. Incluir um resumo nao estruturado no idioma do texto e outro em inglés.
Cartas aos editores

Inclui cartas que visam a discutir artigos recentes publicados na revista ou a

relatar pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Cartas breves, com
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no maximo 500 palavras (incluindo referéncias, sem tabelas ou figuras), seréo

consideradas se estiver explicita a frase “para publicagao”.

REFERENCIAS

As referéncias bibliogréficas devem aparecer no final do artigo, e ser
numeradas sucessivamente pela ordem em que s&o mencionadas pela primeira vez
no texto. Devem seguir as normas do Estilo Vancouver. Os titulos dos periddicos
deverdo ser referidos na forma abreviada de acordo com o Index Medicus (List of
Journals Indexed in Index Medicus). Se a lista de referéncias ndo seguir a norma

adotada, os trabalhos serdo imediatamente rejeitados, sem revisao de conteudo.

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto
constam da lista de referéncias com datas exatas e nomes de autores corretamente
grafados. A exatiddo das referéncias bibliogréficas é de responsabilidade dos
autores. Comunicacdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser
citados, quando absolutamente necessarios, mas ndo devem ser incluidos na lista
de referéncias bibliogréficas; apenas mencionados no texto ou em nota de rodapé. A

lista de referéncias deve seguir o estilo dos exemplos abaixo.

Exemplos:

Artigos de periédicos (um sO autor)
Fry PH. O significado da anemia falciforme no contexto da ‘politica racial’ do governo
brasileiro 1995-2004. Hist Cienc Saude Manguinhos. 2005; 12: 347-70. PubMed
PMID: 16353330.

Artigos de periodicos (até seis autores)
Barbosa AJA, Queiroz DM, Mendes EN, Rocha GA, Lima GF Jr, Oliveira CA.
Immunocytochemical identification of Campylobacter pylori in gastritis and correlation
with culture. Arch Pathol Lab Med. 1988 May; 112(5): 523-5. PubMed PMID:
3282485.

Artigos de periddicos (mais de seis autores)
Rocha GA, Queiroz DM, Mendes EN, et al. Indirect immunofluorescence
determination of the frequency of anti-H. pylori antibodies in Brazilian blood donors.
Braz J Med Biol Res. 1992; 25(7): 683-9. PubMed PMID: 1342599.
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Artigo de periodico on-line
Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al. Risk factors for groin wound infection
after femoral artery catheterization: a case-control study. Infect Control Hosp
Epidemiol [Internet]. 2006 Jan; 27(1): 34-7. Disponivel em:
http://www.journals.uchicago.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/2004069/2004069.web.
pdf.

Livros no todo (dois autores)

Eyre HJ, Lange DP. Informed decisions: the complete book of cancer diagnosis,
treatment, and recovery. 2nd ed. Atlanta: American Cancer Society; 2002.

Capitulos ou parte de livro editado por outro autor
Mendeenhall WM. Treatment of head and neck cancer. In: DeVita VT Jr, Lawrence
TS, Rosenberg SA , editors. Cancer: principles and practice of oncology. 9th ed.
Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 729-80.

Parte de livro em meio eletronico
Sdo Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente. Tratados e organizacfes
ambientais em matéria de meio ambiente. In: Sdo Paulo (Estado). Entendendo o
meio ambiente. Sao Paulo; 1999. V. 1. Disponivel em:
http://www.bdt.org/sma/entendendo/atual/htm.

Evento em meio eletrénico
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for
genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG,
editores. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin:
Springer; 2002. p. 182-91.

Tese ou dissertacao
Silva MAL. Estudo da identificacdo de haplétipos e a relacdo com as manifestacdes
clinicas em pacientes com doenca falciforme. 2008. [disserta¢do]. Programa de pos-
graduacédo em Ciéncias Médicas, Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 2008.
CitacoOes no texto
Devem ser identificadas por algarismos arabicos (numeros-indice). Podem também

ser acrescentados o nome do autor e o ano. As referéncias com mais de um autor
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devem conter o sobrenome do autor seguido da expressédo et al., como, por
exemplo, Higashi et al.
Tabelas e figuras

As tabelas deverdo ser numeradas consecutivamente com algarismos
arébicos e encabecadas por seu titulo, recomendando-se a nao repeticdo dos
mesmos dados em graficos. Na montagem das tabelas, seguir as normas de
apresentacao tabular estabelecidas pelo Conselho Nacional de Estatistica e
publicadas pela Fundacéo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE,
1993).

As ilustracbes (graficos, fotografias, desenhos etc.) deverdo ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos e citadas como figuras. Devem ser
suficientemente claras para permitir sua producdo. Os gréficos deverdo vir
preparados em programa processador de gréficos. Deverdo ser indicados os locais

aproximados no texto onde as ilustragdes serdo intercaladas como figuras.

O GNPapers aceita a importacao de tabelas, imagens e graficos em arquivo
eletrbnico nos seguintes formatos: jpg, gif, psd, tif e png, e com resolugdo de no
minimo 300 dpi.

Y

O direito a privacidade do paciente ndo deve ser infringido. Imagens que
eventualmente permitam a identificacdo pessoal somente poderéo ser utilizadas com
consentimento por escrito do paciente ou responsavel, quando da submissédo do

manuscrito.

AbreviagcOes e nomes de medicamentos
As abreviagdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira
utilizacdo. Empregar o nome genérico de medicamentos e indicar a fonte de

componentes ndo disponiveis para prescrigao.

As unidades de medida, inclusive suas abreviaturas, devem ser expressas no
sistema métrico decimal e, quando o autor assim o desejar, também no Sistema

Internacional (Sl) entre parénteses.
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ANEXO I

APROVACAO NO COMITE DE ETICA

FUNDACAO DE ENSINO E
é s PESQUISA EM CIENCIAS DA SQMW mo
B i SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TRIAGEM MOLECULAR DE ViRUS EMERGENTES (DENGUE, CHICUNGUNYA,ZIKA
VIRUS, MAYARO, HEPATITE E, PARVOVIRUS B19 E PARVOVIRUS 4) EM
DOADORES DA FUNDAGCAO HEMOCENTRO DE BRASILIA

Pesquisador: Barbara Maciel Sidou Pimentel

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 62718016.0.0000.5553

Instituigdo Proponente: FUNDAGCAO HEMOCENTRO DE BRASILIA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.896.770

Apresentacgdo do Projeto:

No Brasil, o parvovirus B19 (B19V) encontra-se distribuido por todo o territério, enquanto o Parvovirus 4
(PARV4) nao possui sua distribuicdo bem definida. Além disso, encontram-se endémicos em diferentes
regides do palfs o alfavirus Mayaro (MAYV), os recém-introduzidos virus da febre Chikungunya (CHIKV) e
Zika virus (ZIKV) (género Alfavirus), o virus da Dengue (DENV) (Flaviviris) e o virus da hepatite E (HEV)
(Hepevirus). Estas infecgdes, na grande maioria, sdo transmitidas por vetores mosquitos dos géneros Aedes
spp., Culex spp. e Haemagogus spp., com a excegao do HEV que é transmitido por via fecal-oral, do B19V
que é transmitido por secregédo oral e verticalmente, e o PARV4 que possuem transmissao parenteral e
vertical. Todos estes virus tém grande importancia para a satde publica, devido seu potencial epidémico,
caracteristicas hemorragicas da infecgdo, neuroviruléncia, tropismo hepético, e tropismo por precursores
eritrocitarios. Por outro lado, uma parte significativa dos individuos infectados por estes virus permanecem
assintomaticos ou subclinicos, mantendo, ao mesmo tempo, altos titulos virais. Como consequéncia, estes
individuos podem representar uma significativa ameaga a hemoterapia, uma vez que o virus pode
contaminar seus hemoderivados e ser transmitido para os receptores destes produtos sanguineos. No Brasil
existem poucos estudos que avaliem o risco e o impacto dos alfa-, flavi-, parvo- e hepevirus na rotina
hemoterapéutica.
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Continuagao do Parecer: 1.896.770

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

- Investigar a presenga dos arbovirus mais relevantes dos géneros Flavivirus (Dengue 1-4 e ZIKV),
Togavirus (virus Mayaro, virus da Febre Chikungunya), Parvovirus (B19V e PARV4) e Hepevirus (virus da
hepatite E, HEV) em doadores de sangue da Fundagdo Hemocentro de Brasilia.

Especificos:

- Testar 2.000 amostras de plasma de doadores de sangue retroativas estocadas no Hemocentro de Brasilia
do ano de 2014 e 2015 para a presenga de RNA viral de DENV 1-4, MAYV, CHIKV, ZIKV e HEV, e de DNA
viral de PARV4, B19V,

- Identificar a origem, classificagdo e as relagdes filogenéticas dos virus detectados por meio da
genotipagem e andlise filogenética.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os sujeitos foram adequadamente identificados. Quanto aos riscos, os resultados obtidos no decorrer da
pesquisa, nao representam riscos de danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou
espiritual dos individuos a serem estudados, uma vez que mesmo que sejam detectados agentes virais nas
amostras dos doadores de sangue envolvidos no estudo, esses individuos apresentam infecgdes
assintomaticas e autolimitadas (virus sé&o eliminados do organismo pelo préprio sistema imune). Como
beneficios apresentados, os resultados obtidos neste estudo irdo auxiliar no entendimento da patogénese
da infecgédo assintomatica destes virus emergentes, bem como a prevaléncia na populagédo estudada. Os
antecedentes cientificos que justificam a pesquisa foram apresentados.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

As amostras da pesquisa serdo de triagem retroativa dos virus DENV 1-4, MAYV, CHIKV, ZIKV, HEV,
PARV4 e B19V e obtidas de aproximadamente 2000 doadores da Fundagdo Hemocentro de Brasilia
(armazenagem de soro ou plasma de doadores por pelo menos 6 meses). Serao incluidos amostras de
doadores de sangue maiores de idade, sadios e com sorologias negativas para os virus HTLV-1/2, HIV-1/2,
HCV, HBcAg, Sifilis e tripanossomiase americana. Serao excluidos doadores com sorologia positiva para os
patégenos acima referidos; ndo serao utilizadas amostras de doadores de sangue menores de 18 anos.

As amostras serdo enviadas ao Hemocentro de Ribeirdo Preto — HCFMRP/USP, Laboratério de Biologia
Molecular, para as analises moleculares. Sera preparado pool de amostras a partir da
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Continuagao do Parecer: 1.896.770

mistura de 50 amostras, extragdo de material genético DNA e RNA viral. Para a analise molecular dos virus
de RNA, sera sintetizado o DNA complementar a partir do material genético total extraido e quantificado,
reacdo de transcrigao reversa e o DNA complementar estocado. Posteriormente, a identificagéo dos
membros de cada género e analise filogenética.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Folha de rosto: Apresentado. Documento assinado pelo Diretor Executivo da Fundagdo Hemocentro de
Brasilia/DF.

Termo de Anuéncia de Coparticipagdo/Concordancia: Apresentado. Documento assinado pelo Diretor e
Chefe do Laboratério de Biologia Molecular da Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto/SP.
Curriculum Vitae do(s) pesquisador(es): Apresentados.

Cronograma da Pesquisa: Apresentado.

Planilha de orgamento: Apresentada.

Dispensa TCLE: Apresentado.

Critérios de Incluséo e Exclusao: Definidos.

Recomendagodes:

O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
sujeitos da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa deveréo ser
utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo, que sé podera iniciar apds aprovagéo
pelo CEP/FEPECS/SES/DF.

O pesquisador devera encaminhar relatério parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto da
pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

- Projeto Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
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Gt

mo

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/11/2016 Aceito

do Projeto ROJETO_820280.pdf 11:38:02

Folha de Rosto folha_de_rosto_nova.pdf 25/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
11:36:43

Qutros coparticipante_nova.pdf 25/11/2016 |Rodrigo Haddad Aceito
11:36:07

Outros concordancia_novo.pdf 25/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
11:35:41

Outros Curriculo_Svetoslav.pdf 08/11/2016 |Rodrigo Haddad Aceito
12:21:13

Qutros Curriculo_Simone.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:20:58

Outros Curriculo_Rodrigo.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:20:43

Outros Curriculo_Katia.pdf 08/11/2016 |Rodrigo Haddad Aceito
12:20:24

Outros Curriculo_Evandra.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:20:12

QOutros Curriculo_Dimas.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:19:53

Outros Curriculo_Barbara.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:19:35

Outros CURRICULUM_VITAE_Barbara.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:18:27

QOutros parecerCEP_hemocentroBSB.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:17:44

Outros FUNDACAO_HEMOCENTRO_DE_BRA| 08/11/2016 |Rodrigo Haddad Aceito

SILIA termo_de consentimento.pdf 12:15:45

Orgamento Planilhadeorcamento.pdf 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito
12:08:59

TCLE / Termos de |dispensa_TCLE_zika.pdf 08/11/2016 |Rodrigo Haddad Aceito

Assentimento / 12:08:43

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_com_Zika.docx 08/11/2016 | Rodrigo Haddad Aceito

Brochura 12:07:09

Investigador

Situacgdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: ASA NORTE
UF: DF

Telefone: (61)3325-4955

SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

CEP: 70.710-904

Municipio: BRASILIA

Fax: (33)3325-4955

E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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(Coordenador)
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