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RESUMO

O Virus Linfotrépico Humano de Células T € um oncoretrovirus responsavel por doengas
linfoproliferativas, inflamatorias, degenerativas do Sistema Nervoso Central e por algumas
alteracBes imunolégicas do ser humano. Embora tenha associagbes com varias outras
patologias, a Paraparesia Espastica Tropical ou Mielopatia Associada ao HTLV (PET/MAH),
doenca progressiva e incapacitante do Sistema Nervoso, e a Leucemia/Linfoma de Células T do
Adulto (LLcTA), doenca linfoproliferativa maligna e letal, s8o o0s principais agravos
consistentemente definidos como provocados pelo HTLV-1. A propagacado do virus acontece de
forma silenciosa, especialmente de mae para filhos e pela via sexual. No Brasil, onde existem
regides de alta prevaléncia, ainda sdo escassas informacdes oficiais sobre essa transmissdo. O
objetivo do presente trabalho foi determinar a soroprevaléncia de anticorpos contra o Virus
Linfotropico Humano de Células T — tipos 1 e 2 (HTLV-1/2) entre familiares de portadores
confirmados do virus, matriculados no ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical (NMT), para
estudar as caracteristicas da transmissédo do HTLV nos grupos familiares da regido metropolitana
de Belém do Para. Foi realizado um estudo transversal, de base ambulatorial, envolvendo 82
pacientes matriculados no NMT e seus respectivos familiares, os quais foram submetidos a
pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2, utilizando-se o teste de ELISA (Ortho Diagnostic System
Inc., US), no periodo entre junho de 2007 e novembro de 2009. A Soroprevaléncia da infeccao
pelo HTLV-1/2 foi observada em 40,2 % (33/82) das familias e 24,0 % (50/208) no total de
familiares pesquisados. A transmissdao de mae para filho(a) ocorreu em 23,2 % (19/82) das
familias, com taxas de soropositividade de 22,4 % (17/76) para filhas e 15,2 % (7/46) para filhos
(p > 0.05). A transmissédo sexual provavel ocorreu em 25,6 % (21/82) das familias e em 42,0 %
(21/50) dos casais, com taxas de soropositividade de esposas e maridos de 53,1 % (18/34) e
18,8 % (3/16), respectivamente (p < 0.05). N&o houve diferenca significativa de soroprevaléncia
entre familiares de portadores sintomaticos e assintomaticos e entre HTLV-1 e HTLV-2. Conclui-
se que existe agregacado da infec¢do nas familias investigadas e que os dados obtidos estdo em
acordo com os previamente relatados na literatura. Os servicos de atendimento precisam
realizar, rotineiramente, a educagcdo dos individuos portadores de HTLV e manter ativas as
medidas de controle dos comunicantes familiares, para evitar a propagacdo do virus

principalmente através do contacto sexual e amamentacgao.

Palavras chave: HTLV, transmissao, soroprevaléncia, familiares



ABSTRACT

The Human T-lymphotropic virus is a oncoretrovirus responsible for lymphoproliferative,
inflammatory, degenerative of central nervous system and some human immune disorders.
Although associations with various other diseases, tropical spastic paraparesis or HTLV-
associated myelopathy (HAM / TSP), progressive and disabling disease of the nervous system,
and the Leukemia / Lymphoma, Adult T-Cell (LLcTA), lymphoproliferative disease, malignant and
lethal, are the main diseases consistently defined as caused by HTLV-1. The spread of the virus
happens quietly, especially from mother to child and through sexual contact. In Brazil, where
there are areas of high prevalence, there is still little official information on the transmission. The
aim of this study was to determine the seroprevalence of antibodies against T-lymphotropic virus
Human T-Cell - types 1 and 2 (HTLV-1 / 2) among relatives of confirmed to carry the virus,
registered at the clinic of the Tropical Medicine Nucleus (NMT) to study the characteristics of the
HTLV transmission in family groups in the metropolitan area of Belém do Para was conducted a
cross-sectional study of outpatient basis, involving 82 patients enrolled in NMT and their relatives
who were tested for antibodies HTLV-1 / 2, using the ELISA test (Ortho Diagnostic System Inc.,
U.S.) in the period between June 2007 and November 2009. The seroprevalence of HTLV-1/ 2
was observed in 40.2% (33/82) of families and 24.0% (50/208) in the total households surveyed.
The transmission from mother to child (a) occurred in 23.2% (19/82) of families, with seropositivity
rates of 22.4% (17/76) for girls and 15.2% (7 / 46) for children (p> 0.05). Sexual transmission
likely occurred in 25.6% (21/82) of families and 42.0% (21/50) of couples, with rates of
seropositivity in wives and husbands of 53.1% (18/34) and 18.8% (3 / 16), respectively (p <0.05).
There was no significant difference in seroprevalence among relatives of symptomatic and
asymptomatic patients and between HTLV-1 and HTLV-2. Conclude that there is aggregation of
the HTLV infection in families investigated and that the data obtained are in agreement with those
previously reported in the literature. Care services should routinely carry out the education of
HTLV-positive and maintain control measures of family contacts, to prevent the spread of the

virus, mainly through sexual contact and breastfeeding.

Keywords: HTLV, transmission, seroprevalence, family
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1 - INTRODUCAO

HTLV representa a denominagcao genérica aceita internacionalmente para os
virus linfotrépicos humanos de células T (human T-lynphotropic virus), pertencentes
a familia Retroviridae, implicados etiologicamente como agentes de doencas
linfoproliferativas, inflamatorias, neurodegenerativas e em algumas desordens do
sistema imunolégico (BARMARK et al., 2002; GOON et al., 2004 ).

Os dois tipos descritos no inicio da década de 80, HTLV-1 e HTLV-2, tém em
comum 65 a 70 % de caracteristicas genéticas e o tropismo por células T, sendo que
0 HTLV-1 pelos linfocitos T CD4+, tal como o virus da Imunodeficiéncia adquirida
(HIV), e o HTLV-2 preferencialmente pelos linfocitos T CD8+ (HALL et al., 1996;
FEUR & GREEN, 2005, JONES et al., 2006).

Por apresentar uma indiscutivel implicacdo na morbidade de seus portadores,
o HTLV-1 tem sido objeto de ampla exploracdo cientifica, o que ndo acontece na
mesma propor¢do com o HTLV-2, cuja associacdo com doengas ndo estd bem
definida, existindo poucos relatos sobre casos em que esta relacionado com
desordens neurodegenerativas (JACOBSON et al.,, 1993; HARRINGTON et al.,
1993).

Estima-se que existam entre 10 e 20 milhdes de pessoas infectadas por
HTLV em todo o mundo (EDLICH et al., 2000), mas a ocorréncia da infeccédo esta
distribuida de uma forma heterogénea caracteristica, em grupamentos ou ‘clusters”
populacionais espalhados em localizagBes geograficas bem diferenciadas quando se
compara HTLV-1 com HTLV-2. No entanto, pesquisas cientificas relacionadas com a
geneética, epidemiologia, imunologia, mecanismos etiopatogénicos e diagnostico dos
virus, assim como o0 manejo clinico dos pacientes, ndo se restringem aos paises ou
as zonas de endemicidade, mas tém sido realizadas em grande escala por toda a

comunidade cientifica internacional. Apenas no webSite da NCBI/PubMed estdo



registradas 10.804 publicacbes relacionadas ao HTLV (pesquisa realizada em
31/12/2009).

Evidéncias epidemioldgicas consistentes apontam o HTLV-1 como agente
associado a doencas como: Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto conhecida
como LLTA ou ATL (Adult T-cell Leukemia/Lymphoma), Paraparesia Espastica
Tropical / Mielopatia Associada ao HTLV-1 conhecida como PET/MAH ou TSP/HAM
(Tropical Spastic Paraparesy / HTLV-1 Associated Myelopathy), uveite e dermatite
infectiva. No entanto, mais estudos sdo necessarios para provar outros aparentes
resultados da infeccdo, tais como: artrites, miosites, pneumonias, distarbios
cognitivos e aumento de susceptibilidade para doencas infecciosas e parasitarias
(PROIETTI et al., 2005).

De maneira geral, considera-se que 5 a 10 % dos infectados, em
determinado momento da vida, desenvolvem alguma doenca relacionada ao HTLV
(BARMAK et al., 2002). Em véarios artigos publicados, as taxas de disseminacédo da
infeccdo e de ocorréncia das formas clinicas apresentam variagcdes de acordo com
as regides ou clusters de endemicidade, possivelmente devido a subtipos e cepas
diferenciadas e/ou a fatores constitucionais étnicos dos hospedeiros (SABOURI et
al., 2005). Essas diferencas epidemiolégicas justificam estudos sobre os varios
aspectos de comportamento do HTLV dentro e fora das regibes consideradas

endémicas.

No Brasil as informacgdes que se dispde sobre HTLV sé&o frutos de estudos e
pesquisas realizadas essencialmente pelos centros académicos universitarios, em
parceria com hemocentros estaduais e institutos de pesquisa cientifica do governo
federal, com caracteristicas pontuais, prevalecendo em poucos estados da
federacao, o que néo retrata de forma precisa a epidemiologia, morbidade e outros

aspectos da infec¢do no pais.



N&o existe um programa nacional de controle do HTLV, com notificacdo
compulsoria de casos, assim como ocorre no caso de outras infecgdes virais, tais
como: HIV, HCV, HBV, HPV, DENV, etc.., as quais tém informacfes consistentes
nas bases de dados nacionais disponibilizados por 6rgdos do governo (Secretarias
estaduais de Saude e Datasus). Nesse contexto, o conhecimento sobre o virus é
escasso entre profissionais de saude que atuam em todos o0s niveis hierarquicos da
assisténcia publica ou privada, situacdo que aliada com a auséncia de meios de
diagnéstico na rede de laboratérios, implica indubitavelmente em perdas quanto a

identificacdo de casos, muitas das vezes sintoméaticos.

De especial importancia, sdo os estudos sobre a transmissibilidade do HTLV,
cujas principais vias estdo bem definidas, mas as propor¢coes e as formas da
disseminagéo da infecgao pelos dois tipos de HTLV, em nosso meio, necessitam ser
esclarecidas.



2 — REVISAO DE LITRATURA
2.1 — Historico

O virus linfotropico humano do tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro oncoretrovirus
detectado e isolado na espécie humana, em 1979, pelo grupo do pesquisador
Roberto C. Gallo no Instituto de Virologia Humana (INH) da Universidade de
Maryland, em Baltimore, nos Estados Unidos. A descoberta ocorreu pela
identificacdo de particulas virais, através da microscopia eletrénica, nas linhagens
celulares T linfoblasticas HUT-102 e CTCL-3, estabelecidas por cultura de células do
sangue periférico e linfonodos de um paciente afro-americano, cuja doenca foi
originalmente identificada como linfoma cutdneo agressivo de células T,
posteriormente classificada como Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (LLTA).
A pesquisa foi desenvolvida durante estadgio de pos-doutoramento do bolsista
Bernard Poiesz, cujo trabalho com a descricdo do virus foi publicado em 1980
(POIESZ etal., 1980; NEELY, 1989; GALLO, 2005).

Alguns anos antes, um grupo de pesquisa liderado por Kiyoshi Takatsuki, da
Escola de Medicina da Universidade de Kumamoto no Japao, havia descrito pela 12
vez a ATL, hoje chamada LLTA, como uma entidade clinica independente
(TAKATSUKI et al., 2005).

Somente em 1981, ocorreu a comprovacao de que a LLTA seria provocada
por um retrovirus, cuja descoberta foi apresentada durante um encontro de
colaboracédo cientifica, que reuniu o grupo liderado por Gallo com pesquisadores
japoneses em Kioto. Nesse evento, o participante Yorio Hinuma apresentou
imagens, obtidas por microscopia eletrénica, de particulas virais isoladas a partir das
linhagens celulares MT-1 e MT-2, estabelecidas pelo pesquisador Miyoshi por co-
cultivo de células de LLTA e células T humanas normais, que foram reconhecidas
como retrovirus, sendo denominados ATLV (YOSHIDA et al., 1982). Logo em
seguida, através de andlise comparativa, ficou comprovado que o ATLV do Japéao e



0 HTLV isolado nos EUA eram o mesmo virus (GALLO et al., 1982). Porém, o
achado de Miyoshi se constituiu na primeira indicagdo da capacidade do HTLV-1
provocar transformacéao celular, porgue a linhagem de células T que foi imortalizada
era de um doador normal. Posteriormente, pesquisas realizadas em série mostraram
que o HTLV-1 pode rotineiramente imortalizar células T humanas (MYOSHI et al.,
1981; POPOVIC et al., 1983; GALLO, 2005).

Mais tarde, GESSAIN et al., em 1985, relacionaram pela primeira vez o
HTLV-1 com a Paraparesia Espéstica Tropical (PET) ao identificar anticorpos para
HTLV-1 em 10 de 17 (59 %) pacientes com PET na Martinica, enquanto no grupo
controle de sadios houve apenas 4 % de positividade. A doenca tinha sido
originalmente descrita e denominada TSP por MANI et al., (1969) ao realizar estudo
sobre casos de uma sindrome espastica paraplégica identificada no sul da india e
Jamaica, quando entdo ja se especulava a hipotese do envolvimento de um virus

como agente causal das desordens neurolégicas (ZANINOVIC, 1999).

De forma similar a histéria da LLTA, pesquisadores japoneses da cidade de
Kagoshima, na ilha de Kyushu, no sul do Japéo, publicaram a associa¢cdo do HTLV-1
com uma sindrome neurologica similar a PET (OSAME et al. 1986) que nomearam
como HAM ou Mielopatia Associada ao HTLV-1 (MAH). Em 1988 um comité da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomendou o termo TSP/HAM (ou
PET/MAH) como uma denominacao conciliatéria para a doenca (ZANINOVIC, 2001).

Em 1982, um segundo retrovirus humano, isolado a partir de um caso de
tricoleucemia (leucemia de células pilosas) foi descoberto pelo grupo de
pesquisadores do laboratério de Gallo. A caracterizacdo molecular e biologica do
novo retrovirus foi relatada como proxima, porém distinta do HTLV-1, sendo entdo
nomeado como Virus Linfotrépico Humano de Células T do tipo 2 ou HTLV-2
(KALYANARAMAN et al., 1982; HALL et al., 1996).



Em 2005 foram descritos na zona rural da Republica dos Camardes, na
Africa, os virus HTLV-3 e HTLV-4, aparentemente transmitidos & espécie humana a
partir de primatas ndo humanos do velho mundo, através de mordidas e arranhdes
provocados em seus cacadores. O HTLV-3 é semelhante ao STLV-3 (simian T-
linfhotropic virus-3) e o HTLV-4 ndo se assemelha a qualquer outro HTLV
(CALATTINI et al.,2005, 2006; WOLFE et al., 2005 MAHIEUX et al., 2005).

Estudo mais recente relata a existéncia de 3 casos de HTLV-3 em Camardes,
sugerindo que esta infec¢cdo ndo € tao rara quanto parecia na regiao. Entretanto,
ainda ndo existem evidéncias sobre transmissdo entre seres humanos, ou se 0 virus
pode causar doenca (MAHIEUX & GESSAIN, 2009). A utilizacdo desses homes para
0S nhovos retrovirus pode causar alguma confusdo, pois HTLV-3 era a antiga
denominacéo usada inicialmente na literatura para o HIV-1, enquanto que para o

HIV-2 era HTLV-4, mas estas nomenclaturas estao fora de uso.

2.2 — Retroviroses

Os Retrovirus constituem um uUnico grupo de virus RNA dipldides, que se
caracterizam por codificar a sintese de DNA de dupla fita, a partir de uma simples
cadeia de RNA, ou seja, no sentido inverso do fluxo usual (padrdo) da informacéo
genética. Este DNA ou provirus passa, subseqientemente, a integrar o genoma
celular do hospedeiro e serve como um molde para a replicagéo viral (BALTIMORE,
1970).

A familia Retroviridae contém trés subfamilias: Oncovirinae, Lentivirinae e
Spumavirinae. Os virus HTLV-1 e HTLV-2, do género Deltaretrovirus, pertencem a
subfamilia Oncovirinae, na qual também estdo classificados o virus da Leucemia
bovina (BLV) e o virus simio de células T (STLV). A subfamilia Lentivirinae tem como
principal componente o virus HIV-1 e a subfamilia Spumavirina o spumavirus

(quadro 1).



Quadro 1 — Classificacéo das retroviroses

Subfamilias:
A) Oncovirinae B) Lentivirinae
1. Viroses da leucemia e sarcoma 1. Anemiagénica
a.Aviaria— ALV, ASV 2. Equina - EIAV
b.Murina — MuLV, MuSV 3. Neurotrépica
c.Felina - FelV, FeSV, RD-114 a. Unguladas — Viroses Visna e
d.Bovina — BLV Maedes
e.Baboon — BaEV
f. Simia Wolly — SSV 4. Imunossupresivas
a.Simia do Gib&o — GalLV a. Felina—FTV (FTLV)
b.Simia — STLV-1 b. Bovina-BIV
c.Humana — HTLV- 1, HTLV-2 c. Simia—SIV (STLV-3)
HTLV-3, HTLV-4 d. Humana— HIV-1, HIV-2

(HTLV- 3/LAV, LAV-2)
2. Viroses carcinomatosas

a.Murina — MMTV
b.Simia - MPMV

C) Spumavirinae: Spumaviroses
a. Felina — FeSFV
b. Varias especies—
c. Humana — HUSFV

3. Viroses imunossupressivas
a. Felina— FelLV-FAIDS
b. Simia- SRV

Fonte: Adaptado de GALLO RC. - Book "Retrovirus Biology and Human Disease”, 1989.

2.3 — Estrutura genética e ciclo de vida

A morfologia, definida por microscopia eletrénica, € um dos melhores critérios
utilizados para a classificacdo dos virus. Os HTLV-1 e 2 s&o retrovirus de tamanho

meédio, 100-120 nm, formato esférico, envolto por um envelope formado por uma



membrana lipidica, com espiculos embutidos, dispersos uniformemente sobre toda
sua superficie (figura 1). Contém um core com o capsideo de conformacao
icosaédrica, no interior do qual existem duas moléculas idénticas de cadeia simples
positivas de RNA juntamente com moléculas das enzimas Transcriptase Reversa e
Protease (BARMAK et al., 2002).

Figura 1 - HTLV: representacéo esquematica da particula viral
Fonte: http://www.tododrogas.net/otr/sida/htlv1.jpg

As estruturas genémicas, de 8,5 Kb para o HTLV-1 e 8,9 Kb para o HTLV-2,
podem ser esquematicamente representadas de forma Unica para ambos o0s virus
(figura 2), sendo constituidas por genes estruturais gag (antigenos grupo especificos)
pro/pol (protease/polimerase), env (envelope), além de uma regido denominada de
pX que exibe quatro areas de leitura aberta (Open Reading Frames - ORF)
codificadoras de seis proteinas funcionalmente distintas, como as reguladoras Tax e
Rex e outras quatro com funcao ainda nao totalmente definidas. O genoma viral ainda
apresenta duas regides nas extremidades, denominadas LTR (Long Terminal
Repeats), que sdo sequéncias repetitivas, sem funcdo codificadora, compostas por
trés regibes denominadas U3, R e U5 (PIQUE et al., 2000; BARMAK et al., 2002;
NICOT et al., 2005).
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Figura 2 - Representacdo esquematica dos genes do HTLV
Fonte: http://gydb.uv.es/element.viewer.php?element=HTLV-2 (modificado)

A homologia entre o HTLV-1 e o HTLV-2 varia de acordo com a regido génica
analisada. A regido gag apresenta 85% de similaridade, enquanto a regido env
mostra uma concordancia de 65%. A regidao LTR tem sido utilizada para subtipagem
genotipica dos dois tipos de HTLV. Mas as principais diferencas entre estes dois virus
incidem principalmente sobre a oncoproteina Tax. Esta diferenca provavelmente
fornece a base para as diferentes manifestacdes clinicas reservadas (FEUER &
GREEN, 2005).

O gene gag codifica proteinas que estdo envolvidas na montagem e liberacéo
dos virions. Sao elas a proteina da matrix (MA) capsideo (CA) e nucleocapsideo (NC)
correspondentes a proteinas P19, P24 e P15, respectivamente, as quais sao
formadas por clivagem, pela protease viral, da poliproteina precursora. (LE BLANC et
al., 2001).

A proteina Env, envolvida na adesédo e penetracdo dos virions na célula, é
composta por duas subunidades: a de superficie (SU) e a transmembrana (TM),
correspondentes as glicoproteinas gp46 e gp4l, respectivamente, derivadas da
clivagem do precursor comum pela protease no aparelho de Golgi (LE BLANC et al.,
2001).
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A adesao viral e a penetracdo no interior da célula susceptivel envolvem a
interacdo entre as glicoproteinas de superficie do virus com receptores especificos de
superficie das células do hospedeiro. Co-receptores de superficie celular especificos
também facilitam a adeséo e a entrada na célula, entretanto, tais moléculas ainda nao
estdo bem identificadas (LE BLANC et al., 2001; BARMAK et al., 2002)

Depois da entrada do HTLV na célula, seu contetudo € liberado no citoplasma
e a enzima transcriptase reversa, presente dentro do capsideo, inicia a sintese do
DNA proviral utilizando o RNA genémico como modelo. O DNA é entéo transportado
para dentro do nucleo da célula, integrando-se ao genoma celular do hospedeiro com
o0 auxilio da enzima integrase (VARMUS, 1988).

A integracdo do DNA do HTLV ocorre ao acaso no DNA cromossomal do
hospedeiro, portanto, os sitios de integracdo nas células infectadas diferem e
determinam o padréo de proliferacdo, em cada individuo, durante a expanséao clonal
de células infectadas que € a principal forma de expansado da infec¢do pelo HTLV-1
(WATTEL et al., 1995) . Essa proliferacéo podera ocorrer por:

¢ Integracdo policlonal — ocorre envolvendo varias células infectadas, criando
diversos clones celulares e onde diversos sitios de integracdo proviral sao
encontrados.

¢ Integracao oligoclonal — ocorre em poucas células, com formacgédo de poucos
clones e com a presenca de poucos sitios de integragéo proviral.

¢ Integracdo monoclonal — ocorre a partir de uma Unica célula infectada

ApoOs a integracdo do DNA viral no genoma do hospedeiro, o seu ciclo de vida
(figura 3) prossegue com a replicacdo do genoma, transcricdo de genes, traducao de
proteinas virais, montagem dos virions e liberagdo dos novos virus diretamente para
outras células. Todos esses processos requerem a participacdo da maquinaria celular
de transcricéo, traducéo e transporte, assim como de outros fatores virais (CULLEN,
1992; TILLMANN et al.,1994).
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A estabilidade genética entre as cepas de HTLV-1 é muito grande em
comparacdo a sequéncia env do HIV que apresenta mais de 30% de variabilidade
genética. N o HTLV-I esta variabilidade é de apenas 4 % (RATNER et al., 1991;
SEGURADO et al., 2002).
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2.4 — Transmissdo do HTLV

O contato celular € necessario para a transmisséo eficiente do HTLV-1 entre
células e entre os individuos. O mecanismo de propagacéo célula-a-célula do virus
HTLV-1 ainda néo esta totalmente esclarecido (TADAHIKO et al., 2003). O contato
celular induz rapidamente a polarizacdo do citoesqueleto da célula infectada para a
juncédo celular, ocorrendo o acumulo de proteinas do core, de glicoproteinas do
envelope e do genoma viral na juncdo celular. Este processo de transporte
intracelular envolve o citoesqueleto, com deslocamento do Centro Organizador de
Microtubulos (MTOC) para a jungéo celular. O material viral € entéo transferido para a
célula nédo infectada, sem que ocorra a liberacdo dos virions para o meio extracelular
(MATSUOKA, 2007; TADAHIKO et al., 2003).

- CélulaT ndo

CélulaT £ N\ / ~~—._ infectada
infectada /| / A y \ \
HTLV-1 | (HTLV provins) | ( | |

\ _‘J \\ /

~ sinapse viroldgica -/

Complexode pre-inte

N = : . NovacélulaT
. gragéo doéNA viral

~._infectada

y \\ \ HTLV-1

[ a1 @ Tax

I=icam1 [ Gag

Figura 4 — Propagacao célula-a-célula do HTLV-1
Fonte: Adaptado de MATSUOKA, 2007; BANGHAM, 2003.
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O HTLV é transmitido célula a célula utilizando uma “sinapse viral” induzida (Figura
4), ou seja, o0 virus induz eventos de polarizacdo das células e facilita a juncédo das
células infectadas com a nao infectada, favorecendo a passagem viral (BANGHAM,
2003). Um acentuado acumulo de “Glucose transporter 1” (GLUT-1) nessas areas de

sinapse favorece a fusédo viral (MANEL et. al., 2005).

Diferente do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) existe pouca ou
nenhuma particula do HTLV livre no plasma, de modo que a mensuracdo da carga
viral na infeccdo pelo HTLV &, na verdade, a chamada carga proviral. Esta é o
namero de copias de DNA proviral por um determinado conjunto de células, ou seja, a
proporcédo de células infectadas que carregam um provirus (CARNEIRO-PROIETTI et
al., 2006).

O fluxo de transmissibilidade do HTLV entre humanos, semelhante para
HTLV-1 e HTLV-2 (Figura 4), ocorre no sentido vertical principalmente através da
amamentacao natural. No sentido horizontal a mais importante via é a sexual, mais
eficaz do homem para a mulher que da mulher para o homem, podendo ocorrer
também pelo contato sexual entre homens e através de contaminacdo com sangue
infectado, seja por transfusdo ou pelo compartiihamento de seringas e agulhas
(CATALAN-SOARES et al. 2004).

A transmissdo vertical ou de mée para filho, pode ocorrer por exposicao
perinatal e principalmente através da amamentagdo, sendo um evento raro a
transmissdo intra-uterina. O tempo de amamentacdo € diretamente proporcional a
possibilidade de ocorrer transmissdo do HTLV por esta via (GOTUZZO et al., 2000;
CATALAN-SOARES et al. 2001).
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Vias de transmissao do HTLV
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Figura 5 — Formas de transmissao do HTLV entre humanos
Fonte: CARNEIRO-PROIETI, et al., 2006

Estudo realizado com 120 mées peruanas infectadas pelo HTLV-1 e seus
lactentes, detectou a infecgdo em 13,9 % dos amamentados por menos de seis
meses e 30,6 % em amamentados por mais de seis meses (GOTUZZO et al., 2000).
Na Coléombia, haviam sido observadas taxas similares de transmissdo vertical
(ARANGO et al., 1998).

A transmissdo do HTLV-1 da mée para o filho, através do aleitamento
materno, também tem como fator de risco a elevada carga proviral da mae, assim
como altos titulos de anticorpos anti-HTLV-1 (URETA-VIDAL et al., 1999). Trabalho
avaliando esta transmissao vem mostrando que as meninas sao mais frequientemente
infectadas que 0s meninos, e ainda ndo se conhece a razdo para tal tendéncia
(CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

De grande importancia foram evidéncias encontradas nos estudos realizados

nas regides hiperendémicas do Japdo, onde gestantes soropositivas se abstiveram
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de amamentar e, como resultado, ocorreu um significativo decréscimo do nimero de
novas infeccdes entre seus filhos (GOTUZZO et al., 2000; KASHIWAGI , 2004).

A LLTA estd associada com infeccdo vertical, principalmente através da
amamentacao natural (WILKS et al., 1996). Assim, a prevencdo da transmissao
vertical poderia resultar em diminuicao significativa de doengas graves associadas ao
HTLV-1.

No Brasil, onde ndo existe uma avaliacdo nacional da transmissao vertical, a
amamentacao € uma pratica comum, incentivada por organismos governamentais e
nao governamentais de salude, podendo representar uma importante via de
transmissdao do virus. Sabe-se que 0,7 a 0,9 % das gestantes de classe
socioecondmica baixa, na cidade de Salvador, no estado da Bahia, séo portadoras de
HTLV (BITTENCOURT, 1998).

Assim como o HIV, o HTLV pode ser transmitido horizontalmente pelas vias
sexual e parenteral, porém a diferenca é que a eficacia da sua transmissao € menor
gue a do virus da aids. No caso de transmissdo por transfusdo sanguinea, hoje
reduzida pela triagem sorolégica realizada nos hemocentros, estudos realizados com
material recipiente das doacdes, comprovaram a infeccdo de 99 % dos recipientes
gue continham sangue com sorologia positiva para HIV e 60 a 70 % para os de HTLV.
Também foi observado que a eficacia da transmissdo diminuiu quando o sangue foi
mantido armazenado por mais de uma semana. Além disso, transfusbes de plasma
fresco e criopreciptados ndo sao associadas com a transmisséo do HTLV (GOTUZZO
et al., 2000).

A reutilizagdo de equipamentos injetaveis, que € comum no compartilhamento
por usuarios de drogas, tem sido observada como importante rota de transmissao do
HIV em paises desenvolvidos e na América Latina. O HTLV-1 também pode ser

transmitido por esta rota, porém com uma eficacia bastante reduzida. O HTLV-2 é
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atualmente mais prevalente entre usuarios de drogas destes paises que o HTLV-1
(GOTUZZO et al., 2000).

A aquisicdo do HTLV-1 por via sanglinea pode estar associada ao
desenvolvimento de PET/MAH mais precocemente, algumas vezes ap0s um periodo
de incubacado de alguns meses, considerado muito curto (OSAME et al., 1986; GOUT
et al., 1990).

O HTLV-1 tem sido detectado no sémem e nas secre¢cbes cervicais de
pessoas infectadas. A relacdo sexual é reconhecidamente uma importante via de
transmissdo do virus (GOTUZZO et al., 2000). Estudos populacionais no Japédo
sugerem que a transmissdo sexual do homem para a mulher € bem mais eficiente
gue no sentido inverso. ApGs dez anos de observacdo, 60 % das mulheres foram
infectadas quando os casos indices eram homens. Em contrapartida, apenas de 0,1%
a 1,0 % dos homens foram infectados quando os casos indices eram mulheres
(KAJIYAMA et al., 1986; GOTUZZO et al., 2000). A carga viral do transmissor e 0
tempo de relagdo s&o diretamente proporcionais a ocorréncia da transmissao
(KAPLAN et al., 1996).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem gue a transmissdo sexual do HTLV-1 é a
principal via de transmissdo que leva ao desenvolvimento posterior de PET/MAH.
Essa teoria é apoiada pela predominancia de PET/MAH no sexo feminino (MALONEY
et al., 1998) e pela atividade sexual iniciada mais cedo nos pacientes com PET/MAH

guando comparados com portadores assintomaticos (KRAMER et al., 1995).

No Brasil, estudo realizado na regiao metropolitana de Belo Horizonte (MG), a
partir de doadores soropositivos, concluiu evidéncias de agregacao familiar da
infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2. A transmissdo sexual foi a via mais significativa,
principalmente no sentido homem — mulher (48,8 %), ja que no sentido mulher —
homem foi de apenas 7 %. A transmissao vertical foi de 17,5 %, sendo que 73,5 %
dos filhos infectados eram mulheres (CATALAN-SOARES et al., 2004).
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2.5 - Distribuicdo geogréafica do HTLV

Aspectos epidemioldgicos da infeccao pelo HTLV-1 foram bastante estudados
ao longo dos anos apds a sua primeira descricdo, sendo estabelecidos alguns
pardmetros comuns na maioria dos relatos publicados. A infecgdo por HTLV-1/2
caracteriza-se pelo agrupamento em areas geograficas definidas no mundo. A
soroprevaléncia aumenta com a idade e predomina no sexo feminino (CARNEIRO-
PROIETTI, et al., 2002). As taxas médias de infeccdo por HTLV-1 na populagéo
variam de uma maneira geral, entre 1 e 15 % nas regides endémicas (MUELLER,
1991).

A distribuicdo geografica do virus estd bem definida, despontando o sudeste
do Japao, Africa central, Melanésia, ilhas do Caribe e América do Sul como as areas
de mais alta prevaléncia (BLATTNER et al., 1982; ZANINOVIC et al., 1994; PROIETTI
et al., 2005). As razfes para o0 agrupamento bem delimitado, ou seja, a formagéo de
clusters de infeccdo pelo HTLV-1, tal como acontece no caso da elevada ocorréncia
no sudoeste do Japdo, mas com baixa prevaléncia nas regides vizinhas da Coréia,
China e Russia oriental, ainda sdo desconhecidas. Fora das zonas de endemicidade,
como na Europa e América do Norte, ndo existem focos evidentes da infeccao por
HTLV-1 e os casos encontrados geralmente procedem de regibes endémicas
(PROIETTI et al., 2005).

As analises filogenéticas, baseadas na regido LTR do genoma, classificam o
HTLV-1 em quatro subtipos: 1a ou cosmopolita, endémico em diferentes regides
geograficas na Europa, sul da América do Norte e na América do Sul, incluindo o
Brasil (MIURA et al., 1994); 1b ou da Africa Central, endémico na Africa Central; 1c
ou melanésico que é endémico na Australia e em Papua-Nova Guing; e 1d, descrito
como um subtipo isolado de pigmeus de Camardes e de um individuo do Gabéao. O
subtipo 1la ou cosmopolita consiste de quatro subgrupos: A — transcontinental; B —
japonés que é endémico no Japao e em areas isoladas da América do Sul; C — oeste

da Africa; e D — norte da Africa. O subgrupo transcontinental e do Oeste Africano
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foram confirmados em varios paises americanos (GESSAIN et al., 2002; PROIETTI et
al., 2005).

Alguns pesquisadores advogam a hipotese do HTLV-1 ter se originado na
Africa, por transmiss&o interespécies a partir de primatas ndo-humanos, sendo trazido
para as Américas pelos negros africanos, durante o periodo de trafico de escravos
nos séculos XVI e XVII. Outros defendem o ingresso nas Ameéricas através do
Estreito de Bering: partindo inicialmente do norte da Asia, passando pela América do
Norte, seguindo o rumo sul, se estabeleceram nas Américas Central e do Sul,
especialmente no Caribe, nos Andes e na regido Amazoénica (ZANINOVIC et al.,
1990). As duas proposicdes tém sido igualmente consideradas (SANTOS et al.,
2005).

Na América do Sul, a distribuicdo do HTLV-1 prevalece no Brasil, Peru, Chile,

Colébmbia e em menor proporcdo na Argentina e Venezuela.

A distribuicdo mundial do HTLV-2, diferentemente do HTLV-1, predomina em
tribos amerindias, especialmente, nas Américas do Sul e Central onde a
soroprevaléncia pode alcancar niveis de até 30 %, como também em pigmeus
africanos do Zaire e Camardes. Nos paises desenvolvidos, o HTLV-2 tem sido quase
exclusivamente em usuarios de drogas, muitas vezes coinfectados com HIV
(FUJIYOSHI et al., 1999; ISHAK et al., 2003).

Existem dois subtipos principais de HTLV-2: HTLV-2a e HTLV-2b (DUBE et
al., 1993). O subtipo 2c, que seria uma variante do 2a, encontrado em indigenas da
Amazobnia, também pode ser encontrado na populacdo urbana de Belém que é
formada por 35% dessa etnia (VALINOTO et al., 2002).

Um estudo de caracterizacdo filogenética sobre os subtipos de HTLV-2
presentes em varias regibes urbanas do Brasil demonstrou a existéncia de um

subtipo molecular distinto designado HTLV-2c, que filogeneticamente esta
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estreitamente relacionado com o protétipo subtipo norte-americano HTLV-2a, mas
fenotipicamente € semelhante ao HTLV-2b. Essa diferenciacdo pode ser importante
para um melhor entendimento do papel destes virus na doenca humana (EIRAKU et
al., 1996).

|:| HTLV-1 T ~ @HTLV-2 endémico @HTLV-2 epidémico

Figura 6 — Distribuicdo geogréfica global do HTLV-1 e HTLV-2

Fonte: http://www.genome.org (modificada)

Para confirmar a segregacdo étnica e geografica do HTLV-1 e HTLV-2 em
populacfes nativas portadoras dos virus na América do Sul, Fujiyoshi et al. (1999)
realizaram um estudo soroepidemiolégico em varias populacdes desse continente,
incluindo as portadoras de HTLV-1 distribuidas entre sete grupos étnicos, em areas
de elevada altitude nos Andes da Colémbia, Peru, Bolivia, Argentina e Chile, além de
dois grupos étnicos nas ilhas Chiloe e da Pascoa; e portadoras de HTLV-2
distribuidas entre sete grupos étnicos em areas de baixa altitude ao longo da costa
atlantica da Colémbia, Orinoco, Amazdnia, Patagbnia e em um grupo étnico na ilha
Chiloe.


http://www.genome.org/
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As taxas de incidéncia de HTLV-1 e HTLV-2 foram heterogéneas entre os
grupos étnicos, variando de 0,8 a 6,8% de soropositividade para HTLV-1 e de 1,4 a
57,9% de soropositividade para o HTLV-2.

Os principais focos de HTLV-1 foram encontrados entre os Aymara peruanos
(1,6%), os Aymara (5,3%) e Quechua (4,5%) bolivianos, os argentinos de Puna
(2,3%), e os chilenos de Atacama (4,1%), enquanto o principais focos de HTLV-2
foram encontrados entre os Kayap6 do Brasil (57,9%), o Chaco paraguaio (16,4%), e
os chilenos Alacalf (34,8%) e Yahgan (9,1%).

A distribuicdo geografica dos focos, de HTLV-1 e HTLV-2, mostrou uma
agregacdo de HTLV-1 em focos nas areas de elevada altitude nos Andes e de HTLV-
2 em focos nas areas de planicie da América do Sul. Os resultados da pesquisa
sugerem que os nativos da América do Sul podem ser classificados em dois grandes
grupos étnicos quanto ao status de portador dos virus HTLV-1 e HTLV-2 (FUJIYOSHI
et al. 1999).

No Brasil, at¢ o momento ndo existe um estudo epidemiolégico com bases
populacionais e com metodologias adequadas sobre a infeccdo pelo HTLV-1 e
HTLV-2 que permita conhecer sua real prevaléncia em nosso pais (SANTOS et al.,
2005). A principal maneira de afericdo da prevaléncia da infeccdo tem sido realizada

pela triagem sorolégica de doadores de bancos de sangue.

Estudo publicado por Catalan-Soares et al., (2005), compilou dados oriundos
de 27 hemocentros, localizados em éareas metropolitanas de todos os estados
brasileiros e do Distrito Federal. Abrangeu um total de 6.218.617 sorologias (EIA),
cujos resultados informaram uma distribuicdo heterogénea nas regibes e nas
unidades da federacdo. A taxa média de soroprevaléncia variou entre 0,4/1000 em
Florianopolis (SC) e 10/1000 em Sao Luiz (MA), caracterizando menor prevaléncia da

infeccdo nas regides metropolitanas do sul, ao contrario das regifes nordeste e norte
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gue apresentaram as maiores taxas de reatividade soroldgica para HTLV do pais
(Figura 5).
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Figura 7 — Soroprevaléncia do HTLV em doadores de sangue no Brasil
Fonte: CATALAN-SOARES et al., 2005

O Unico estudo de base populacional brasileiro encontrado na literatura, sobre
a prevaléncia do HTLV-1, foi realizado através de pesquisa soroldgica de anticorpos
anti-HTLV pelo método ELISA, em Salvador-BA, com 1385 individuos aleatoriamente
selecionados em 30 areas sentinelas da capital baiana. A prevaléncia global de
HTLV-1 foi 1,76% (23/1385). As taxas de infeccao foram de 1,2% no sexo masculino
e 2,0% para o feminino. Prevaléncia especifica demonstrou uma crescente tendéncia
linear com a idade e ninguém com menos de 13 anos de idade foi infectado
(DOURADO et al., 2003).
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Alguns estudos realizados, em grupos bem delimitados, tém complementado
as informagdes epidemiologicas no Brasil. As evidéncias de infeccdo por HTLV
provieram inicialmente de inquéritos soroepidemiolégicos que incluiram a descricao
da soroprevaléncia de 13,7% em indios Yanomami, com base apenas em resultados
de ensaios imunoenzimaticos e a soroprevaléncia também elevada entre imigrantes
japoneses, residentes no Mato Grosso do Sul (BRASIL/MS/SVS, 2004).

Inquéritos posteriores, valendo-se ja de testes sorolégicos confirmatérios
(radioimunoprecipitacdo ou Western blot), demonstraram soroprevaléncias de 10%
entre pacientes com aids em Sao Paulo, 4% entre homens que fazem sexo com
homens no Rio de Janeiro e 9% entre profissionais do sexo no Rio de Janeiro e
Minas Gerais; 1% entre portadores assintomaticos do HIV em Séo Paulo, 2,8% entre
profissionais do sexo da cidade de Santos e 2% entre seus parceiros sexuais; 18,2%
entre pacientes com doencas hematologicas no Rio de Janeiro e 35,2% entre
usuarios de drogas injetaveis na Bahia (BRASIL/MS/SVS, 2004).

Com base nos diferentes estudos soroldgicos ja conduzidos no pais, estimou-
se a existéncia de cerca de 750.000 portadores de infeccdo por HTLV no Brasil
(BRASIL/MS/SVS, 2004).

O HTLV-2 é considerado endémico em diversas populacdes indigenas do
Brasil, com prevaléncias de 33,3% a 57,9% na tribo Kaiap6é (MALONEY et al., 1992;
ISHAK et al.,1995; FUJIYOSHI et al., 1999); 12,2% na tribo Kraho (MALONEY et al.,
1992); 0,42% a 15,4% na tribo Tiriyé (Shindo et al., 2002, ISHAK et al.,1995); 8,1% na
tribo Mundukuru e 11,4% na tribo Arara do Laranjal (ISHAK et al.,1995).
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O Paré sempre tem sido posicionado entre os trés primeiros estados de maior
prevaléncia da infecgdo por HTLV nos relatos sobre a epidemiologia do virus no
Brasil. Artigo de revisao, publicado em 2002 por um grupo de estudos da Fundacéo
Hemominas, estima que o Brasil possua o maior numero absoluto de individuos
infectados no mundo, com cerca de 2,5 milhdes de infectados, colocando estado do
Pard como o segundo de maior prevaléncia com 1,6 % (CARNEIRO-PROIETTI, et
al.,, 2002). Em pesquisa realizada pelo mesmo grupo, sobre a prevaléncia em
doadores de sangue de todo o pais, ja citada neste trabalho, o Para foi posicionado
em terceiro lugar com prevaléncia de 0,91 % (CATALAN-SOARES, et al., 2005).

Alguns estudos de prevaléncia tém sido realizados na regido metropolitana de
Belém. Em um deles, a pesquisa com duracao de seis anos (1996 a 2001) identificou
uma soroprevaléncia de 7,9 % (15/190), para anticorpos anti-HTLV-1/2, em pacientes

com quadro de doenca neuroldgica cronica progressiva (MACEDO et.al., 2004).

Recentemente, em estudo de caracterizacdo molecular do HTLV em 79
doadores soropositivos de Belém do Para, todos os exemplares de HTLV-1 isolados
agruparam-se com 0 subtipo Cosmopolita e as amostras de HTLV-2 analisadas
agruparam-se com outras cepas ja descritas como HTLV-2c. Entre as amostras de
HTLV-2 analisadas, foi evidenciado pela primeira vez, na Amazoénia Brasileira, um
perfil molecular de infeccdo caracteristico do subtipo HTLV-2b, desconhecendo-se

gual foi a rota de entrada deste subtipo em Belém (SANTOS et al., 2009).

No limite da literatura consultada, ndo foram encontrados dados que
representem informagfes consistentes sobre a real prevaléncia das infecgbes por
HTLV-1 e HTLV-2 no estado do Pard e em Belém, haja vista, que as populacdes
pesquisadas sempre ficaram restritas a grupos de doadores de sangue, de

sintométicos ou de populacdes fechadas.
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2.6 — Doencas Associadas ao HTLV

2.6.1 — Leucemia /Linfoma de Células T do Adulto (LLTA)

LLTA é uma doenca leucémica maligna agressiva que ocorre pela expansao
clonal de células T CD4+ maduras do hospedeiro, e ndo pela replicacdo do virus, em
1 a 5 % dos infectados pelo HTLV-1, com predominio no sexo feminino e mais
freqlente entre os 40 e 60 anos de idade, sugerindo um longo periodo de laténcia
depois da infeccdo neonatal (BAZARBACHI & HERMINI, 2001; YASUNAGA &
MATSUOKA, 2006). A expansdo monoclonal é caracteristica nos casos de LLTA,
sendo a sua identificacdo fundamental para o diagndstico da doenca (TAKEMOTO et
al., 1994). Também é caracterizada por células tumorais pleomorficas com nucleos
hipersegmentados, em formato de flor, chamadas "flower cells" (YASUNAGA &
MATSUOKA, 2006).

Apresenta formas clinicas diversas que foram classificadas por Shimoyama
(1991), em quatro modalidades baseadas na extensdo da doenca, tempo de

evolucao, alteracdes linfocitarias e bioquimicas.

Forma Latente

Forma mais benigna, com auséncia de linfoadenopatia, ascite (ou derrames
cavitarios) e sem envolvimento do figado, baco, sistema nervoso central (SNC),
gastrointestinal e ossos. Presenca de 5% ou mais de linfocitos T anormais no sangue
periférico e linfocitos normais em nivel menor que 4000/mL. Auséncia de
hipercalcemia (nivel de célcio inferior a 2,74 mmol/L) e com lactato desidrogenase

(DHL) no maximo até 1,5 vezes do limite superior normal.

No caso de menos de 5% de anormalidade dos linfécitos T no sangue
periférico, deve existir pelo menos a comprovacao histologica de infiltracdo na pele ou

lesdes pulmonares devem estar presentes.
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Forma crbénica

Linfoadenopatia e envolvimento de figado, bacgo, pele e pulmdo podem estar
presentes. Auséncia de ascite, derrame pleural ou comprometimento do SNC, 0ssos
e trato gastrointestinal. Presenca de linfocitose absoluta (4000/mL ou superior) com
linfécitos T acima de 3500/mL e mais de 5% de linfécitos T anormais no sangue
periférico da maioria dos casos. Auséncia de hipercalcemia e DHL com valor de até

duas vezes o limite superior normal.

Forma de Linfomatosa

Classificada como linfoma ndo Hodgkin, sua comprovacdo é realizada por
histopatologia de linfonodos, apresentando ou nédo lesdes extranodais. Auséncia de

linfocitose e os linfécitos T anormais sao inferiores a 1 %.

Forma aguda

Forma leucémica mais comum e mais agressiva da doenca, caracterizada por
infiltracdo de linfonodos, visceras e pele por células malignas, assim como pela
manifestacdo de lesGes tumorais. Linfécitos circulantes anormais e células em forma
de flor (Flower cell) geralmente sdo observados. Hipercalcemia, elevacdo de DHL e

lesdes liticas dos 0ssos sdo comuns.

O mesmo estudo realizado por Shimoyama (1991) observando 818 pacientes
de LLTA, 448 femininos e 370 masculinos, com idade média de 57 anos. O tempo
meédio de sobrevivéncia para as trés formas mais graves foi de 13,3 meses a partir do
diagnodstico, sendo 6,2 meses para a forma aguda, 10,2 meses para a forma
linfomatosa e 24,3 meses para a forma cronica. Para a forma latente, ou smoldering,

62,8 % dos pacientes ainda sobreviviam ap0s quatro anos do inicio do estudo.
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2.6.2 — Paraparesia Espéstica Tropical / Mielopatia Associada ao HTLV-1 (PET/MAH)

E uma doenca de evolucdo lenta na maioria dos casos, progressiva, Cujos
pacientes geralmente ja apresentavam sintomas por anos antes do diagndstico.
Acomete trés vezes mais 0 sexo feminino que o masculino, provavelmente como

reflexo da maior proporcao da infeccao por HTLV na mulher (SPALTON, 1991).

Um estudo de meta-andlise sobre 34 artigos publicados em 15 diferentes
paises, apresentando descricBes clinicas relativas a 3008 portadores de PET/MAH,
relatado por Castro-Costa et al. (2006), define sumariamente a caracterizacao tipica
da PET/MAH como: “Sorologia positiva para HTLV-1 e um quadro clinico insidioso
cronico de Paraparesia Espastica ndo remitente, em paciente adulto, com sinais
piramidais nos membros inferiores, associados com perturbacdes esfincterianas e

alteragdes sensoriais leves”.

Relatério da OMS publicado em 1988 estabeleceu critérios diagndsticos
clinicos e laboratoriais para a PET/MAH, apresentando uma descricdo bem mais

detalhada, exposta a seguir:

Um quadro clinico classico de paraparesia espastica cronica hem sempre €
observado na primeira consulta do paciente. Um anico sinal ou sintoma fisico pode
ser uma evidéncia inicial. A doenca € esporadica e ocorre principalmente em adultos,
com predominio no género feminino. Algumas vezes a PET/MAH apresenta uma

caracteristica familiar e excepcionalmente é observada na infancia.

A instalacdo da doenca é geralmente insidiosa, mas pode ser subita.
Apresenta evolucdo cronica da espasticidade, progride lentamente, mas em alguns
casos permanece estavel apos o aparecimento. Uma queixa freqlente é a fraqueza
dos membros inferiores, a maioria das vezes mais acentuada em localizacao

proximal. Os distarbios esfincterianos que comprometem a funcao urinaria podem ser
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precoces, mas a obstipacao intestinal € geralmente tardia. S&o comuns a impoténcia

sexual, algumas vezes precoce, e a diminui¢ao da libido.

Sensacbes de dorméncia, formigamento, zumbido, ardéncia, pontadas
(“agulhadas”) e outras parestesias, sdo mais presentes que sinais fisicos objetivos. A

dor lombar com irradiacéo para os membros inferiores ocorre com frequéncia.

Sinais objetivos como o0 sentido da vibracdo estd prejudicado, mas a
propiocepcao é geralmente preservada. Estédo presentes a hiperreflexia dos membros
inferiores, clonus e o sinal de Babinski. Nos membros superiores a paresia espastica
geralmente esta ausente, mas a hiperreflexia e os sinais de Hoffman e Tromner sdo

freqientemente positivos; o reflexo mandibular esta exaltado em alguns pacientes.

Sinais de comprometimento cerebelar, surdez, atrofia Optica, nistagmo e
tremores estdo ausentes ou sao raros. Também sdo raros: as convulsoes, distlrbios

cognitivos e deméncia.

Outras manifestac6es neuromusculares que podem estar associados com a
PET/MAH sé&o: atrofia muscular, fasciculagdes, polimiosite, neuropatia periférica,

polirradiculoneuropatia, neuropatia craniana, meningite e encefalopatia sistémica.

Algumas manifestacbes clinicas ou sindromes bem definidas, né&o
neurolégicas, podem acompanhar um quadro da PET/MAH, tais como: alveolite
pulmonar, uveite, sindrome de Sjogren, artropatia, vasculite, ictiose, crioglobulinemia,

gamopatia monoclonal (GMSI) e excepcionalmente a LLTA.

O diagnostico é firmado pela presenca de antigenos ou anticorpos de HTLV-1
no sangue periférico ou liquido cefalorraquidiano (LCR), o qual pode apresentar leve
pleocitose linfocitica e aumento leve ou moderado de proteinas. Linfocitos lobulados

podem estar presentes tanto no sangue como no LCR. Em associacdo com a clinica



28

do paciente, o isolamento do HTLV-1 no sangue ou LCR € o principal exame
laboratorial para fechar o diagnostico de PET/MAH, desde que se disponha de um
servico com condicbes para a sua realizacdo (OSAME, 1990; ARAUJO & SILVA,
2006; CASTRO-COSTA et al., 2006).

Os portadores de HTLV assintomaticos ou pouco sintomaticos constituem o
grupo problema de real desafio diagndstico, portanto, todas as queixas dos pacientes
devem ser valorizadas no sentido de aprofundar a investigagéo. Por outro lado, pelo
fato da doenca se manifestar a partir da quarta década de vida, outras doencas
degenerativas dificultam o diagnéstico da PET/MAH por apresentarem sinais e
sintomas semelhantes, exigindo o estabelecimento de um bom diagndstico diferencial
(RIBAS & MELO, 2002).

2.6.3 - Dermatite Infectiva associada ao HTLV-1 (DIH)

Uma forma de eczema infantil extenso e infectado, de localizacéo preferencial
na face, couro cabeludo e pescoco, sem associacdo com atopia ou historia familiar,
foi descrita na Jamaica por Sweet (1966), sendo por ele denominada como dermatite
infectiva. Vinte e quatro anos depois, La Granade et al.,(1990) relataram a clara
associacdo dessa entidade com a infeccdo por HTLV-1 (LENZI et al., 1996;
BITTENCOURT & OLIVEIRA, 2001), e posteriormente estabeleceram critérios de

diagnosticos baseados em caracteristicas clinicas e laboratoriais (quadro 3)
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Quadro 2 - Critérios de diagnostico da DIH

Critérios maiores Critérios menores

1. Eczema do couro cabeludo, pavilhdo auricular, 1. Rash papular fino generalizado.
palpebras, pele paranasal, pescogo, axilas e/ou
regido inguinal. 2. Cultura de material obtido na regido anterior das

narinas ou da pele de outros locais positiva para

2. Coriza crbnica, com formacdo de crostas nas Staphylococcus aureus ou Streptococcus beta-
narinas e auséncia de rinite. hemolitico.
3. Anemia.
4. Dermatite crdnica, rapidamente responsiva aos 4. Elevagao da velocidade de eritrossedimentacao.

antibiéticos; entretanto, ha recidiva precoce ap6s
ainterrupgao do tratamento. 5. Linfoadenopatia generalizada com linfadenite
dermatopética.
5. Inicio precoce nainfancia.
6. Hiperimunoglobulinemia (IgD e IgE).
3. Sorologia positiva para o HTLV-1
7. Elevagdo das contagens de células CD4+, CD8+ e da
razdo CD4/CD8

Obs: E obrigatdria a inclus&o dos itens 1,2 e 5 dos critérios maiores e o envolvimento de pelo menos 2 areas para

preenchimento do critério 1.

Fonte: LA GRENADE et. al. 1998.

O diagnostico diferencial da DIH na infancia deve ser realizado principalmente
com dermatite atépica e, quando a crianca entra na puberdade, com a dermatite
seborréica (BITTENCOURT & OLIVEIRA, 2001).

Até hoje, a DIH é a unica dermatopatia especificamente associada com a
infeccdo pelo HTLV-1, entretanto, diversos relatos acusam a presencga de lesdes
dermatolégicas em infectados pelo virus, especialmente, em portadores de LLTA ou

PET/MAH, mas também em assintomaticos.

Baseado em classificacdes anteriores de Rueda & Blank (1996) e La Grenade
(1998), Nobre et. al., (2004), classificaram as lesdes dermatologicas em pacientes
infectados por HTLV-1 em trés grupos: a) Lesfes diretamente provocadas pelo HTLV-

1, subdivididas em neoplasica e ndo neoplasicas; b) Lesdes indiretamente causadas
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pelo HTLV-1, que sdo as provocadas por imunossupresséo, producdo de citocinas,

alterac6es neuroldgicas e outros mecanismos indiretos: c) Lesdes inespecificas.

Nos casos LLTA podem ser identificados varios tipos de lesdes cutaneas:
maculas, pépulas, placas, nodulos, eritrodermias, tumoracgfes, dermatofitose,
escabiose, que predominam na forma subaguda da doenca e podem ser difusas ou
localizadas, existindo também uma forma cutanea isolada da LLTA. Diante de um
portador de HTLV-1, deve-se levar em conta que dermatopatias podem ser

prédromos da LLTA.

As lesdes predominantes nos casos de PET/MAH sao: xerose e ictiose. Mas
também sdo citadas candidiase, eritema palmar e malar, lesdes relacionadas a
imobilidade (escaras, dermatite perineal), dermatofitoses e foliculite decalvante. Em
portadores assintomaticos: xerose, ictiose, dermatite seborréica, vitiligo, escabiose,
dermatofitoses. Todas as lesGes dermatolégicas descritas poderiam motivar a
suspeicao da infeccao pelo HTLV-1 (NOBRE et al., 2005).

2.6.4 — Uveite

Manifestacbes oculares tém sido descritas em individuos infectados pelo
HTLV-1, incluindo as infec¢cdes oportunisticas e as infiltracdes tumorais do olho e
orbita em pacientes com LLTA, alteragbes microvasculares retinianas, distarbios
inflamatorios intra-oculares, degeneracédo retinocoroidal e ceretoconjuntivite seca em
pacientes com PET/MAH e uveites associadas aos portadores assintomaticos de
HTLV (YAMAMOTO et al., 1999).

Os casos de uveite associados ao HTLV, estudados geralmente em
portadores soropositivos, sdo caracterizados pelo envolvimento de pessoas entre 20
e 49 anos, predominantemente do sexo feminino, com sintomas funcionais

moderados, preponderancia de uveite intermediaria com resposta a corticoterapia
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local ou sistémica. O progndstico € bom e o intervalo entre os surtos varia de poucas
semanas até varios anos. As afeccdes oculares mais freqiientemente observados,
em pesquisa realizada na Martinica com 200 pacientes infectados pelo HTLV-1, foram
uveite, ceratoconjuntivite seca e queratite intersticial, podendo ou nao estar
associadas com a PET/MAH (MERLE et al., 2002).

2.6.5 — Estrongiloidiase

Um estreito relacionamento entre estrongiloidiase e infeccao pelo HTLV-1 tem
sido relatado em areas endémicas das duas doencas. Esta associacdo se deve ao
decréscimo imunolégico contra o Strongyloides stercoralis nos pacientes coinfectados
(HIRATA et al., 2006).

Uma reposta imune do tipo Thl com alta producéo de interferon-y (IFN-y),
resultante da infeccdo pelo HTLV-1, inibe as defesas contra o Strongyloiides
stercoralis diminuindo sintese de IL-4, IL-5, IL-13 e IgE especifica contra o parasita,
gue fazem parte de uma resposta imune Th2 tipica de combate as helmintiases. Este
guadro, que também pode resultar em um decréscimo de eosindfilos, favorece a
formas mais severas de strongyloidiase e a falha terapéutica contra o parasito
(HIRATA et al., 2006; PORTO et al., 2002).

Formas clinicas atipicas de estrongiloidiase foram relatadas no Brasil, como
um caso de infertilidade masculina devido a infestacdo do aparelho genito-urinario,
com a identificacdo de larvas e verme adulto fémea do parasito no esperma do
paciente (PORTO et al., 2005) e outro sob a forma de uma gastrite grave, com o
encontro de larvas em material da mucosa gastrica, colhido por endoscopia. Ambos
nao apresentaram eosinofilia, mas sim a auséncia de eosindfilos no segundo caso
(LAMBERTUCCI et al., 2003).
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2.7 — Fiosiopatogenia

Nos estudos sobre a patogénese de doencas associadas ao HTLV-1 tem sido
explorada a influéncia de fatores bioldgicos especificos do virus e os que derivam do
hospedeiro, bem como a rota inicial da infec¢do, a carga proviral e o tipo de resposta
imune apresentada (BARMARK et al., 2002).

O entendimento dos eventos celulares e moleculares, que acompanham a
infeccdo pelo HTLV, é essencial para esclarecer as diferencas entre 0S mecanismos
de patogénese que levam para uma ou para outra doenca, ou seja, definir quais os
fatores que determinam se o infectado ird desenvolver LLTA, PET/MAH ou
permanecera assintomatico, e quais sdo as diferencas nos processos patogénicos
dessas doencas. Estudos com esse objetivo, tem sido direcionados ao
esclarecimento das acfes de proteinas codificadas na regido pX do genoma viral,
especialmente a proteina TAX (40 KDa fosfoproteina) que desempenha um
significativo papel na replicac@o viral e na transformacéo de células do hospedeiro
(BARMARK et al., 2002).

2.7.1 — Fatores virais

A proteina Tax é um fator critico para ativacdo do genoma e atua como
transativador transcricional, aumentando a expressdo génica viral, através da
interacdo da terminacdo 5 do genoma proviral com fatores celulares. Interage
também com fatores de transcricdo celular e de sinalizacdo molecular para reforcar

ou reprimir a expressao génica celular (BARMARK et al., 2002).

A regulagdo génica celular aberrante provocada pela proteina Tax contribui
para a patogénese de doencas induzidas pelo HTLV-1. Essa atividade de Tax afeta a
expressado de varios fatores que tornam produtiva a replicacao viral e a transformacéo
celular observada na LLTA. Aumenta a expressao de varias citocinas (IL-2, IL-2Ra,

IL-15), de receptores envolvidos na proliferacdo e crescimento de células e a
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expressdo de varios fatores de transcricdo de proto-oncogenes. Inibe supressores de
tumor como: P161NK4a, p151NK4b e hDIg e também a expressao celular de genes
envolvidos no reparo de DNA e de apoptose, bem como reprime a expressao dos
fatores de transcricdo p181NK4c e p53 (BARMARK et al., 2002).

A combinacdo do aumento de fatores de indugc&o do crescimento e a diminuicao
de fatores de reparo de DNA e de apoptose, nas células infectadas pelo HTLV-1,
favorece o desenvolvimento de transformacBes das células T e a conseqguente
génese da LLTA (BARMARK et al., 2002).

Considerando a raridade da ocorréncia de ambas as doencas (PET/MAH e
LLTA) no mesmo portador de HTLV-1, supbe-se que cepas do virus teriam
comportamentos distintos e poderiam ser neuropatogénicas ou leucemogénicas, mas
estudos nesse sentido ndo foram conclusivos (BANGHAM, 2000; TILIMANN et
al.,1994).

Provirus encontrados no SNC de pacientes com PET/MAH apresentavam
auséncia de uma porcdo do gene Tax, sugerindo o papel de mutantes Tax
defeituosos na génese da PET/MAH (KIRA et al, 1984). Outros estudos
demonstraram a existéncia de mutantes de escape Tax durante o desenvolvimento
de LLTA em alguns pacientes. Analises filogenéticas revelaram dois subgrupos de
genes Tax, um deles significativamente incidente nos casos de PET/MAH quando
comparado com a LLTA ou portadores assintomaticos (FURUKAWA et AL., 2000).

Estudo da sequéncia Tax do HTLV-1 de gémeos homozigotos, sua mée e
irmao, todos infectados e com PET/MAH, indicou uma arvore de infeccdo dos
individuos com uma sequéncia Tax consensual compartiihada. O exame da
sequéncia Tax de outros gémeos homozigotos infectados e assintomaticos, diferiu em
cinco posi¢des de nucleotideos, incluindo quatro substituicbes que resultaram em
trocas de aminoacidos incorporados dentro da proteina correspondente (NAKANE et
al., 2000).
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Desde a descoberta do HTLV-1, tem havido avancos significativos para a
compreensdo sobre a imunologia e oncogénese relacionadas a infec¢éo pelo virus.
No entanto, o mecanismo preciso da oncogénese ainda ndo foi determinado.
Recentes e intensas pesquisas sobre o gene antisense HBZ renderam uma nova e
importante visdo no processo da patogénese viral: O gene HBZ (basic leucine zipper
protein) parece ser o Unico gene viral que esta constantemente expresso em células
infectadas por HTLV-1 e células da LLTA; Os dados sdo consistentes sobre o HBZ
desempenhar um papel critico na proliferacdo das células infectadas, bem como
transformé-las em células da LLTA. Portanto, abordagem terapéutica direcionada
contra HBZ representa uma perspectiva promissora para o tratamento da LLTA, bem
como para a PET/MAH (MATSUOKA & GREEN, 2009).

Por outro lado, SAITO et al., (2009) quantificaram os niveis de expressao de
MRNA do HBZ e da Tax no sangue periférico de 56 pacientes de PET/MAH. A carga
de mRNA do HBZ, mas ndo da Tax, foi positivamente correlacionada com a
severidade da doenca e com concentracdo neopterina no LCR de pacientes com
PET/MAH. Além disso, a expressdo do mRNA HBZ nas células infectadas por HTLV-
1 diminuiu apés o tratamento bem sucedido para PET/MAH, com imunomoduladores.
Estes resultados sugerem que a expresséo do HBZ “in vivo” desempenha um papel
na patogénese da PET/MAH (SAITO et al., 2009).

2.7.2 — Fatores do Hospedeiro

Determinados alelos de HLA estdo ligados com a protecdo contra o
desenvolvimento de HAM/TSP, enquanto outros sao relacionados a um aumento do
risco de LLTA (BARMARK et al., 2002).

Individuos que possuem moléculas de MHC da classe | que predispde a LLTA
(HLA-A*26, HLA-B*4002, HLA-B*4006 e HLA-B*4801) tém incapacidade no
reconhecimento de 59 diferentes peptideos Tax do HTLV-1, ndo estando habilitados a
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gerar uma eficiente populacdo de linfocitos T citotoxicos (CTLs). Essa auséncia dos
CTLs Tax especificos resulta em acentuada diminuicdo da morte de células T
infectadas, ocasionando suas sobrevivéncias e eventuais transformacdes (YASHIKI
et al., 2001).

As moléculas do MHC da classe | que predispéem a PET/MAH tém uma
grande capacidade de ligagdo com peptideos Tax. Os pacientes, neste caso, montam
uma forte resposta CTLs sobre esta proteina imunodominante. Essa eficiente
resposta provoca lise de células infectadas com HTLV-1, incluindo linfécitos T CD4+ e
elimina células com potencial de tornarem-se leucémicas. A populacao eficiente de
CTLs Tax especificos pode provocar a lise de células alvo infectadas e de populacdes
celulares circunvizinhas residentes no SNC, favorecendo o processo patoldgico da
PET/MAH (JACOBSON et al., 1990).

Estudos indicam que o alelo HLA-A*02 protege contra o desenvolvimento de
PET/MAH (JEFFREY et al.,, 1999), mas outro estudo, conflitante, demonstra que a
freqiéncia do alelo HLA-A*02 nao tem significativa diferenca em portadores
assintomaticos do virus (YASHIKI et al., 2001). Por outro lado, o alelo HLA de classe
I, HLA-DR*010 parece aumentar o risco de PET/MAH, mas esta predisposi¢éo foi
observada apenas em pacientes que careciam do alelo protetor HLA-A*02 (JEFFERY
et al., 1999).

2.7.3 — Influéncia da rota inicial da infeccéo

Estudos experimentais sugerem que rota inicial de exposicdo ao HTLV-1
através do sangue periférico esta correlacionada com casos de PET/MAH e a
exposicao ao virus através das mucosas favorece a génese da LLTA (OSAME et al.,
1990; KANNAGI et al., 2000)

Quando inoculados, oral ou intravenosa, com HTLV-1 (linhagem celular

MT-2), ratos imunocompetentes tornam-se persistentemente infectados. Todos os
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inoculados de forma intravenosa produziram niveis significativos de anticorpos anti-
HTLV-1 e geraram uma resposta proliferativa de células T contra o virus. Esta
resposta nao ocorreu nos inoculados pela via oral (KANNAGI et al., 2000).

Os resultados indicam que a exposi¢cao por mucosa, ndo induz a uma reposta
imune, tanto humoral quanto celular. Isto pode ocasionar a sobrevivéncia e eventual
transformacao da populacdo de células infectadas conduzindo a génese leucémica

relacionada com a LLTA.

Uma forte resposta imune antiviral na inoculagéo intravenosa em ratos conduz
a destruicdo de células alvo infectadas com HTLV-1, incluindo células T CD4+ e
células residentes no SNC. O resultado final deste processo gera uma consistente
inflamacao e destruicdo celular caracteristica de doenca neurodegenerativa induzida
pelo HTLV-1 (BARMARK et al., 2002).

2.7.4 - Resposta imune ao HTLV-1 e carga proviral

Pacientes de PET/MAH apresentam altos niveis de anticorpos anti-HTLV tanto
no soro como no LCR. CTLs precursores Tax especificos foram encontrados em
niveis de 40 a 280 vezes superior em pacientes com PET/MAH que em portadores
assintomaticos de HTLV-1 (ELOOVARA et al., 1993). Consistente com este achado,
pacientes com PET/MAH exibem um aumento da resposta CTL CD8+, sendo a
maioria especifica para Tax. Estes CTLs CD8+ foram ausentes em pacientes sem
doencas neurologicas (JACOBSON et al., 1990).

N&o foi definida uma correlacdo entre a expansao de células T CD8+ e a
carga do DNA proviral. A atividade de CTLs CD8+ Tax especifica tem sido
demonstrada, tanto no sangue periférico como no LCR dos pacientes com PET/MAH
(GRETEN et al., 1998).
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Os niveis de CTLs CD8+ Tax especifica sdo 2,5 vezes superior no LCR,
sugerindo um papel na mediacdo da inflamacgéo e destruicdo celular dentro do SNC.
A longevidade Tax especifica destes linfécitos foi observada, de forma consistente,
durante nove anos em um paciente de 19 anos acompanhado desde o inicio dos
sintomas (GRETEN et al., 1998).

Andlise imunohistoquimica da medula espinhal demonstrou que a maior
atividade das CTLs esta presente nas lesfes inflamatorias ativas (LEVIN et al., 1997).
Se 0 HTLV-1 infecta células do SNC, CTLs Tax especificas podem matar diretamente
as células que estdo expressando a proteina Tax. As células neuronais podem ser
mortas por um mecanismo onde a expressao de citocinas toxicas inflamatérias induz
a apoptose de ceélulas vizinhas ndo infectadas. CTLs Tax especificas também podem
matar populacdes de células residentes no CNS por expressao de uma determinante
reacao cruzada celular (BARMARK et al., 2002).

A carga de DNA proviral estd aumentada tanto na PET/MAH como na LLTA
se comparada com portadores assintomaticos do HTLV-1 (MATSUZAKI et al., 2001).
Pacientes com PET/MAH apresentam um significativo aumento de 10 a 100 vezes no
DNA proviral dentro dos PBMCs (KIRA et al., 1991). Entretanto, um pequeno numero
de pacientes desenvolve PET/MAH mesmo com uma baixa carga proviral. Isto,
provavelmente, se deve a fatores do hospedeiro que influenciam na resposta imune,
como o haplétipo do HLA (NAGAI et al., 1998).

2.8 — Abordagem clinica

A maioria dos individuos infectados pelo HTLV nédo desenvolvera doenca,
permanecendo assintomatica pelo resto de suas vidas. Esse fato tem implicages
importantes no aconselhamento, que deveré ser esclarecedor quanto a diferenciacédo

do virus com o HIV, como também na avaliacdo prospectiva dessa populacéo.
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Conforme orienta¢gfes do Guia de Manejo Clinico do Paciente HTLV publicado
em 2004, pelo Ministério da Saude, os portadores do virus devem ser submetidos a
anamnese, exame fisico geral e avaliacdo neurologica sumaria objetivando a
identificacdo de manifestacbes precoces de doencas (adenomegalias,
hepatoesplenomegalia, lesdes cutaneas, sindrome do olho seco, alteracdes de forca
muscular, dos reflexos, da sensibilidade e dos esfincteres). Caso os exames clinico e
neurolégico sejam normais, na auséncia de sintomas, 0s portadores devem ser
reavaliados a cada 6-12 meses. Na deteccdo de sintomas e/ou sinais sugestivos de
doenca associada a HTLV, recomenda-se o encaminhamento dos pacientes a
servicos especializados em hematologia, neurologia, oftalmologia ou dermatologia,

dependendo dos achados encontrados.

Na avaliacdo, recomenda-se a realizagdo do Hemograma, buscando
identificar a presenca de linfocitose, com ou sem leucocitose, eosinofilia ou
identificacao de atipias linfocitarias, como a presenca de “Flower cell”. Outros exames
gue devem ser realizados séo: a) Dosagem sérica de desidrogenase lactica (DHL) e
calcio; b) Raios-X de torax, para verificar a existéncia de massas mediastinais; c)

Exame parasitologico de fezes (enfatizando a pesquisa de Strongyloides stercoralis).

2.9 — Diagnéstico soroldgico e molecular

O diagnostico rotineiro da infeccdo causada pelo HTLV-1 baseia-se na
deteccdo soroldgica de anticorpos especificos para componentes antigénicos das

diferentes por¢des do core e envelope do virus.

O algoritmo recomendado pelo Ministério da Saude preconiza a utilizacdo de
testes imunoenzimaticos com amostras de soro em duplicata, técnica simples que
apresenta alta sensibilidade e pode ser automatizada para a testagem simultanea de
grande numero de soros. No entanto a sensibilidade pode variar dependendo da base
antigénica empregada na reacdo (COSSEN, et al. 1992). As reacdes
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imunoenziméaticas preferenciais sdo as que utilizam lisados virais de HTLV-1, como
substrato antigénico, acrescidos de antigenos de HTLV-2, ja que estes lisados
isoladamente apresentam menor sensibilidade para detectar anticorpos contra o

epitopo recombinante.

Estudos de prevaléncia devem levar em conta as diferengas na idade, sexo e
perfil de risco e composicéo da populacdo estudada. Até a década de 1990, a maioria
dos ensaios sorologicos ndo discriminava o cruzamento entre anticorpos para HTLV-1
e HTLV-2, sendo utilizado o termo HTLV-1/2 nos estudos realizados. Também foi
observado um fenémeno de falsa soropositividade bioldgica, particularmente na
Africa, com EIAs reativas e padrdo indeterminado do Western Blot, que pode ser
falsamente interpretado como positivo (MAUCLERE et al., 1997). Este fen6meno tem
sido atribuido a possivel reacdo cruzada com antigenos da malaria (MAHIEUX et al.,
2000).

Como 0s ensaios imunoenzimaticos, estdo sujeitos a frequentes reacdes
falso-positivas (ZEHENDER et al. 1997; CATERINO-DE-ARAUJO et al., 1998;
POIESZ et al., 2000), o imunodiagnostico do retrovirus depende de confirmacdo da
soro-reatividade, através de Western blot ou da reacdo em cadeia mediada pela

polimerase (PCR).

Os testes de Western blot participantes no algoritmo de investigagao
soroldgica utilizam como antigeno o lisados viral total, acrescido de epitopo
imunodominante recombinantes, correspondentes a por¢cdo N-terminal da proteina
transmembrana (gp21) do HTLV1/2 (peptideos r2l-e e GD21-l). Esses testes
apresentam alta sensibilidade para detectar anticorpos contra 0 epitopo
recombinante. O emprego do peptideo recombinante GD21-I diminui a frequéncia de
reacOes inespecificas e a ocorréncia de resultados falso-positivos, sendo método de
escolha para o diagnoéstico confirmatorio de infecgdo por HTLV-1/2 (VARMA et al.,
1995).
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Sao considerados soropositivos os individuos nos quais sdo detectados
anticorpos contra antigenos do core (anti-p24) juntamente com anticorpos contra
glicoproteinas do envelope (r21-e, gp46 ou gp61/68) nos testes confirmatérios. Os
individuos indeterminados sdo aqueles que apresentam anticorpos seéricos que
reagem com antigenos de HTLV1/2, mas com padrdo de reatividade diferente do
acima descrito para soropositivos. Os negativos sdo aqueles cujos soros ndo reagem
com antigenos de HTLV (SANTOS & LIMA, 2005; CARNEIRO-PROIETTI, 2006)

O diagnostico molecular representa o mais eficiente meio de confirmacgéo e
distincdo entra as infec¢cdes por HTLV-1 ou HTLV-2, ja que o Western blot nem
sempre define o tipo da infeccdo e algumas vezes apresenta resultados
indeterminados. E especialmente indicado para a identificacdo de lactentes infectados
por transmissao vertical, a partir de maes soropositivas, ja que as provas sorolégicas
nao permitem descartar a presenca de anticorpos maternos transferidos pela via

transplacentaria ao sangue das criancas (NYAMBI et al., 1996).

Os testes moleculares séo baseados na pesquisa de sequéncias gendmicas
provirais em células mononucleares periféricas lisadas enzimaticamente pela
proteinase K. Sdo técnicas de amplificacdo de segmentos gendmicos através da
reacdo em cadeia da polimerase conhecida como PCR, nas quais sdo utilizados
iniciadores (primers) capazes de estabelecer diagndstico diferencial entre as infeccdes
por HTLV-1 e por HTLV-2, ou primers especificos capazes de permitir a amplificacédo
exclusiva de HTLV-1 ou de HTLV-2. No préximo passo, € realizada a eletroforese dos
produtos gendmicos amplificados em gel de agarose e os fragmentos amplificados de
DNA podem ser visualizados diretamente no gel de agarose, corados com brometo de
etidio, que é um fluorocromo capaz de se ligar aos éacidos nucléicos e emitir

fluorescéncia quando irradiado por luz ultravioleta (SANTOS & LIMA, 2005).

Os estudos de subtipagem molecular do virus constituem uma importante
ferramenta para fins epidemiolégicos (URETA-VIDAL et al., 1994), Os subtipos podem
ser bem definidos pela construcdo de arvores filogenéticas, utilizando sequéncias LTR
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e env, amplificadas através da técnica da PCR ou através de outra técnica
denominada RFLP (restrict fragment length polymorphism), que utiliza enzimas de
restricdo para a clivagem dos fragmentos sequenciados pela PCR em pontos
especificos, gerando um padrdo de fragmentos menores que irdo caracterizar cada

subtipo viral.

Varios métodos foram descritos para detectar e quantificar os produtos da
PCR visando minimizar a manipulacdo das amostras. A quantificacdo em tempo real
dos produtos da PCR mede o aumento de intensidade da fluorescéncia emitida pelo
brometo de etidio durante a amplificacéo, através de deteccdo por uma camara CCD
(charge couple device), no entanto, além de identificar o produto amplificado, também
detectam produtos inespecificos intercalantes de DNA, tais como dimeros de primers,
dificultando a obtencdo de dados precisos (SANTOS & LIMA, 2005).

O avanco tecnoldgico trouxe o sistema TagMan, que é altamente especifico,
desenvolvido em equipamentos modernos capazes de detectar fluorescéncia do
produto gendmico amplificado em tempo real. Estes aparelhos possuem laser de
argbnio que excita os elétrons dos fluoroforos, gerando sinal luminoso que é captado
por fibras épticas e depois separado nos diferentes comprimentos de ondas que o
compdem em um espectrografo. Os feixes luminosos sao detectados por uma camara
CCD que transmite o sinal coletado para um computador com software especifico
para analise dos dados (SANTOS & LIMA, 2005).

As técnicas convencionais de diagnéstico sorolégico da infec¢cdo ndo séo
totalmente satisfatérias, pois falham na deteccdo de infec¢cdo recente, onde a
resposta imune ainda esta se desenvolvendo e anticorpos especificos nem sempre
estdo presentes. Os testes de deteccdo de acido nucléico ndo apresentam este
problema, pois 0 DNA encontra-se presente em muitas células infectadas. A técnica
preferencialmente escolhida para o diagnéstico da infeccdo por HTLV deveria ser
aquela suficientemente sensivel e especifica, para deteccdo de baixos niveis de

infeccéo e para evitar resultados falso-positivos (SANTOS & LIMA, 2005).
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2.10 — Tratamento

Diversas tentativas de tratamento especifico contra o virus, realizadas em
pacientes sintomaticos, ndo obtiveram o0 sucesso desejado. Algumas drogas
utilizadas foram: a) Interferon a - citocina com acgéo antiviral com resultados variaveis;
b) Danazol - hormoénio androgénio, de acdo imunomoduladora, que apresentou
apenas melhora transitoria; c) Pentoxifilina - antiagregante celular, diminui a producéo
de interferon alfa, ndo teve eficacia; d) Zidovudina (AZT) - antiretroviral, inibe a
transcriptase reversa, cujos resultados foram inconclusivos (RIBAS & MELO, 2002).

Importante ainda é avaliar a presenca de coinfec¢cdes que possam influir na
evolucao e/ou compartilhar op¢des de tratamento. No caso da coinfec¢cdo com o virus
da hepatite C, cujo tratamento inclui interferon-alfa, a sua instituicdo contemplaria nos
dois aspectos sem excluir abordagens especificas (CARNEIRO-PROIETTI et al.,
2002). Na coinfeccdo com HIV, onde a mielopatia € mais frequiente que na infecgéo
exclusiva por HIV (mielopatia vacuolar), bem como na infec¢éo exclusiva por HTLV-1,
com taxa de ocorréncia dez vezes superior que a Ultima. O uso de um esquema
antirretroviral de alta eficacia (HAART) tem impacto terapéutico clinico significativo
(RIBAS & MELO, 2002)

2.10.1 - Tratamento da PET/MAH

Na PET/MAH a abordagem farmacoldgica, em qualquer dos sistemas

organicos envolvidos, restringe-se ao tratamento sintomatico.

Os medicamentos indicados para controlar a espasticidade incluem o
baclofeno que é derivado do GABA, transmissor inibitério, lipofilico e por isso de facil
penetragdo no SNC; como agonista seletivo de receptores GABA-o pré-sinpticos,
inibe a recaptacdo de aspartato e glutamato e age seletivamente sobre a medula
espinal, inibindo a acdo mono e polissinaptica dos neurdnios motores. A dose varia

de 15 a 80 mg/dia, via oral, iniciando-se com as doses menores e aumentando-se
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progressivamente, observando-se os efeitos terapéuticos e adversos, que podem
incluir sonoléncia, confusdo mental, distirbios de comportamento e dispépticos. Os
derivados benzodiazepinicos possuem acdo ansiolitica e sedativa, induzem
relaxamento muscular ao potencializar, seletivamente, os efeitos do GABA sobre os
receptores GABA-o, em doses que devem ser individualizadas. O diazepam € o
medicamento mais utilizado, em dosagens que variam de 10 a 40 mg/dia, pela via
oral. Os derivados imidazélicos, como a tizanidina, possuem acdo agonista alfa-2
noradrenérgica para receptores medulares e a dose oral diria varia de 2 a 12mg
(RIBAS & MELO, 2002).

Os mecanismos envolvidos na dor neuropética crbnica permanecem incertos;
sugere-se a atividade espontanea de neurdnios sensoriais lesados na medula
espinhal que se tornam anormalmente sensiveis. O tratamento da dor com apenas
uma droga tem sido insuficiente para promover alivio. Os antidepressivos triciclicos
(Amitriptilina, nortriptilina ou imipramina) potencializam o efeito de analgésicos. Os
anticonvulsivantes, como a carbamazepina e a gabapentina, representam boa
alternativa nos casos em que outros medicamentos ndo reduziram a dor. Nos
distrbios miccionais, medicamentos especificos, como oxibutina, propantelina e

imipramina, podem exercer um controle satisfatério (RIBAS & MELO, 2002).

A fisioterapia é uma importante medida terapéutica coadjuvante para controle
da espasticidade, manter a atividade e a forca da musculatura, estimular o bom
funcionamento esfincteriano e propiciar uma melhora da qualidade de vida (RIBAS &
MELO, 2002).

Ao lado dos sintomas dolorosos, da disfuncdo vesical e intestinal e da
disfuncéo erétil, o paciente pode apresentar uma piora lenta e progressiva na
gualidade da marcha, que restringe suas chances de enfrentar os desafios da vida
diaria. Os possiveis ganhos com a reabilitacdo melhoram a qualidade de vida e
diminuem a morbidade da doenca. Os exercicios ativos e passivos melhoram a

espasticidade, o equilibrio e preservam a integridade articular. A utilizacdo de Orteses
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ou auxilios (cajados, bengalas, andadores), para melhorar a dembulacéo, restituem ao
individuo o convivio de sua familia e promove seu melhor desempenho, favorecendo a
sua readaptacédo as exigéncias da comunidade. O individuo confinado a cadeira-de-
rodas aprende a se locomover com desenvoltura, a se transferir sozinho da cadeira
para outros locais (cama, banheiro, poltrona), promovendo a sua independéncia e
aumentando a auto-estima (RIBAS & MELO, 2002).

2.10.2 — Tratamento da LLTA

O mau prognostico da LLTA advém da resisténcia intrinseca das células
leucémicas a terapia convencional e da associagcdo com severa imunossupressao. Os
trés principais fatores prognoésticos sao: elevacdo dos niveis séricos de lactato
desidrogenase (DHL), elevada contagem de leucdcitos e o status de ma performance
do tratamento, devido resisténcia a quimioterapia (SHIMOYAMA, 1992), mas, na

verdade, a sobrevivéncia esta diretamente correlacionada com o subtipo da LLTA.

A proposta de tratamento da LLTA tem sido baseada em hipdteses
fisiopatoldgicas e inclui estudos das implicacfes terapéuticas de drogas antiretrovirais,
anticorpos monoclonais, drogas anti-angiogénicas, imunoterapia celular e compostos
capazes de ativar varias vias de transducdo do sinal (BAZARBACHI & HERMINI,
2001; CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

Protocolos clinicos de tratamento das formas aguda e linfomatosa, realizados
através de quimioterapia envolvendo combinacbes de diferentes anti-neoplasicos
(vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina, metrotaxate, bleomicina, etc..), associada
ou ndo a corticosteroides, obtiveram resultados limitados (BAZARBACHI & HERMINI,
2001).

Em um ensaio clinico com a combinagcdo de AZT e interferon-a, usada no
tratamento de formas agudas e linfomatosas de LLTA de 19 pacientes, os autores

concluiram que esta associacdo é bastante ativa, melhorando o progndstico de
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sobrevivéncia, inclusive nos casos onde a quimioterapia citotoxica havia falhado.
Sugeriram 0 uso otimizado dessa combinagdo e o estudo de seus mecanismos de

acao, que precisavam ser determinados (PARKASH et al., 1995).

A quimioterapia nas formas cronica e Smouldering parece causar mais danos
gue beneficios, devido acentuar a deficiéncia imune ja instalada. A combinacéo de
AZT e interferon-a pode ser Util e deve ser avaliada. Neste grupo € essencial o uso de
medidas profilaticas contra a instalacdo de infec¢Bes oportunistas como a pneumonia
por Pneumocystis jiroveci (BAZARBACHI & HERMINI, 2001).
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3 = JUSTIFICATIVA

A alta prevaléncia da infeccdo por HTLV na regido amazonica, especialmente
no estado do Para, que se destaca como o terceiro em numero de casos no Brasil,
tem suscitado estudos soroepidemioldgicos realizados em doadores de sangue da
regido metropolitana da capital e em populagcdes de comunidades fechadas,
especialmente em tribos indigenas. Existe uma nocdo sobre a tendéncia para
formacdo de conglomerados que é caracteristica da distribuicAo desses virus,
inclusive na regido amazoénica. A agregacao familiar da infeccdo, ja observada em
outros estudos, entre os familiares e parceiros sexuais estaveis, pode ser um fator

preponderante na distribuicdo clusterizada dos virus.

Estabelecer comparacdes sobre as propor¢cdes de transmissibilidade entre
HTLV-1 e HTLV-2, entre familiares de portadores sintométicos e assintomaticos,
assim como identificar as principais rotas de transmissdo, sao importantes para o
entendimento sobre disseminacdo do virus que continua acontecendo de forma
inaparente no nosso meio. Os resultados deste estudo serdo importantes nas acoes
de assisténcia e aconselhamento realizadas nos servigos de referéncia do HTLV,
sendo importantes para um controle sobre a propagacao do virus.
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4 - OBJETIVOS
4.1 — Geral
Investigar a transmisséo do HTLV-1 e HTLV-2 em grupos familiares formados

a partir de pacientes confirmados como portadores destes virus, matriculados no

Nucleo de Medicina Tropical.

4.2 — Especificos

Determinar a frequéncia da infeccdo entre os familiares e as formas como a

transmissao ocorre.

= Identificar proporcdes e fatores relacionados com as transmissfes vertical e

horizontal nas familias.

= Estabelecer comparacdo, sobre aspectos da transmisséo, entre familiares de
portadores do HTLV-1 com os de HTLV-2.

= Estabelecer comparacdo da transmissdo entre familiares de portadores

sintomaticos com os de assintomaticos.
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5 — CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo transversal descritivo com analises comparativas entre
diversas variaveis implicadas na transmissdo do HTLV. O estudo foi realizado no
contexto do projeto de extensdo e pesquisa universitaria “Integracdo de servigcos
clinico-ambulatorial e laboratorial no estudo da infeccdo por HTLV em Belém — Pard”,
aprovado nos aspectos ético e académico (Anexo 1), estando atualmente em pleno
desenvolvimento. O projeto visa prioritariamente disponibilizar um programa voltado
para o atendimento de portadores de HTLV, mas também fomentar estudos para

estabelecer acdes de apoio no combate contra a propagacéao do virus.

5.1 — Casuistica

Até Junho de 2009, haviam sido matriculados no ambulatério do Nucleo de
Medicina Tropical 583 pacientes de HTLV (populacdo alvo), dos quais 325 foram
confirmados por PCR, sendo 156 casos de HTLV-1, 64 de HTLV-2 e 105 confirmados
sem definicdo do tipo de HTLV. O restante dos pacientes, ou apresentaram PCR com
resultado indetectavel (135) ou apenas tinham informacgdes sobre sorologia anti-HTLV

positiva em seus prontuarios (123).

A partir de junho de 2007, obedecendo aos critérios pré-estabelecidos no
projeto, foram incluidos no estudo 82 pacientes masculinos e femininos de todas as
idades, com diagndstico confirmado por deteccdo de DNA proviral do HTLV e 206
familiares comunicantes que se dispuseram, espontaneamente, a participar do estudo
submetendo-se aos testes sorologicos e que preenchiam critérios de relacionamento

familiar requisitados pela pesquisa (populacéao do estudo).

Foram excluidos os pacientes e familiares que nao aceitaram assinar o termo
de compromisso livre e esclarecido (TECLE - Apéndice 1), os que nao foram
contatados para comparecerem a entrevista no NMT, por impossibilidades diversas, e
0S comunicantes que ndo preenchiam os critérios de relacionamento familiar para a

inclusao.
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5.2 — Método

5.2.1 - Obtencao de dados e amostras

Todos os pacientes passaram por consulta médica e tiveram seus dados
registrados nos respectivos prontuarios, tais como: dados de identificacdo e
procedéncia, dados clinicos como sinais, sintomas, achados do exame fisico e dados
laboratoriais relativos aos resultados de sorologia e biologia molecular. Estes dados
foram inseridos e organizados em um sistema informatizado de gerenciamento de
banco de dados (SGDB) desenvolvido no MS Office 2003 (Anexo lI).

Outros dados de interesse epidemiolégico sobre os pacientes, como histérico
de transfusdes, utilizacdo de drogas e vida sexual, foram coletados através de uma
ficha clinico-epidemioldgica (Apéndice Il), estabelecida no projeto, com objetivo de se
estudar os fluxos de transmisséo da infeccédo nos grupos familiares, também inseridos

no sistema de informag6es do HTLV.

O critério de relacionamento familiar, pré-estabelecido, para caracterizar e
selecionar o0s comunicantes que participaram da pesquisa obedeceu aos
reconhecidos fluxos de transmissibilidade do HTLV, portanto, foram considerados

como comunicantes os seguintes familiares:

e Maes dos casos indices masculinos e femininos
e Filhos e filhas dos casos indices femininos
e CoOnjuges, com relacao estavel, dos casos indices masculinos e femininos

e Irmaos, pais (masculinos) e avis, somente nos casos de positividade sorologica

das méaes dos casos indices.
¢ Filhos e filhas de cénjuges femininos, de casos indices, com sorologia positiva.

e CoOnjuge e filhos de comunicantes dos casos indices, enquadrados nos grupos

acima, que apresentaram reatividade sorolégica ao anti-HTLV-1/2.
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Os comunicantes foram submetidos a entrevista e seus dados foram
coletados na ficha (questionario) adotada no projeto de extensdo (Apéndice Ill), os
guais também foram inseridos nho SGDB. Em seguida, os que concordaram em

participar da pesquisa, assinaram o TECLE e submeteram-se a coleta de sangue.

5.2.2 — Método Laboratorial

Amostras de 10 ml de sangue total dos familiares recrutados foram colhidas,
com o uso de EDTA, no Laboratério de Analises Clinicas do NMT, para realizacéo do
teste sorologico por técnicos habilitados da propria instituicdo. Os soros foram
testados por ELISA para HTLV-1 / HTLV-2, sendo os considerados reativos e 0s com
valores imediatamente abaixo do cut off (casos suspeitos) re-testados em duplicata
de acordo com instrucées do fabricante. Utilizou-se o teste de ELISA - Ortho
Diagnostic System Inc., US., e todos os casos com sorologia positiva, 0s negativos
com valores proximos ao cut off e os casos com sorologia negativa foram
considerados na pesquisa. Para os casos reagentes no segundo teste, foram
separadas células mononucleares do sangue periférico (PBMC) pelo gradiente de
Ficoll e estocadas a -20°C para posterior analise molecular de acordo com técnica
metodoldgica descrita por ISHAK et al.(2007). Este método, também foi realizado em

algumas amostras.

5.2.3 — Método estatistico.

Visando classificar as variaveis para o estudo estatistico, os casos foram
distribuidos em grupos, segundo o tipo genético (HTLV-1 e HTLV-2) e sintomatologia
(sintométicos e assintomaticos). O grupo de sintoméaticos foi caracterizado pelos
doentes com maior assiduidade as consultas e presenca marcante de sintomas que
poderiam estar relacionados aos agravos do provocados pelo HTLV (Figura 9), de
acordo com os critérios descritos na literatura. Foram considerados assintomaticos os

casos que nao apresentavam qualquer tipo de queixa, 0s que apresentavam sintomas
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ndo relacionados com as doencas causadas pelo virus e aqueles que apresentavam

sintomas eventuais ou escassos.

As formas de transmissdo do HTLV foram classificadas como vertical quando
houve concordancia na positividade sorologica no par mae/filho e horizontal, ou
sexual provavel, no caso de soropositividade concordante nos dois componentes do

casal (esposa e marido).

Os pares méae/filho considerados na transmisséo vertical foram classificados
em dois grupos: um grupo com o fluxo da provavel transmisséo no sentido dos casos
indices femininos ou esposas de casos indices masculinos para seus filhos (grupo A)

e outro com fluxo das mées dos casos indices para eles proprios (grupo B).

Dependendo dos quantitativos, as variaveis categoricas classificadas no estudo,
tais como: sexo, relacdo de parentesco, sintomatologia e tipo genético do virus foram
analisadas utilizando a técnica do quiquadrado ou teste exato de Fisher. A analise
comparativa das médias de idade (variavel quantitativa) foi realizada através do teste
de Mann Whitney. O nivel de significAncia estabelecido foi alfa = 5 %. Os softwares
utilizados foram: o SGDB MS Access 2003 para organizacao dos dados e o BioEstat

5.0 para as analises.



52

6 — ASPECTOS ETICOS

Todos o0s pacientes e comunicantes participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo |) ap0s a entrevista que lhes esclareceu
sobre o risco fisico inerente a conduta diagnéstica relacionada com a coleta de
amostra de sangue. Os cuidados de biosseguranca foram assegurados, sendo 0s
mesmos que vem sendo mantidos na rotina laboratorial institucional do NMT, e o
sigilo sobre quaisquer informacdes dos pacientes e familiares foi um compromisso do

investigador.

O projeto teve a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa do Nucleo de
Medicina Tropical, como parte integrante do projeto “Integracdo de servicos clinico-
ambulatorial e laboratorial no estudo da infecgcdo por HTLV em Belém — Para”,
aprovado em 28/11/2006 (Anexo ).



53

7 - RESULTADOS

7.1 - Caracterizacdo dos casos de HTLV e de seus familiares

Dos 82 pacientes de infectados pelo HTLV acompanhados ambulatorialmente
no NMT, cujos familiares foram investigados, 42 (51,2 %) eram do sexo feminino e 40
(48,8 %) do masculino. A idade média foi de 47,6 anos (dp = £13,5), sendo a minima
de 14 e a maxima de 78 anos. A faixa etaria predominante, por década, ficou entre 51
a 60 anos (n=24), existindo uma ampla concentracdo de casos a partir dos 30 anos
de idade correspondente a 87,8 % do total (n=72). Além disso, segundo o tipo
genético de HTLV, os casos incluidos no estudo foram 53 (64,6 %) de HTLV-1, 22
(26,8 %) de HTLV-2 e 7 (8,5 %) também confirmados por PCR porém sem definicdo
do tipo genético (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo geral de pacientes por faixa etaria, sexo e tipo de HTLV

Sexo (Tipo de HTLV)

Faixa Total
etaria Masculino (HTLV-1/2)ND* Feminino (HTLV-1/2)ND (HTLV-1/2)ND
< 10 0 0 0
11a 20 2 (2/0) 1 (1/0) 3 (3/0)
21a30 3 (3/0) 4 (212) 7 (412)
31a40 9 (4/4)1 6 (6/0) 15 (10/4)1
41 a 50 7 (7/0) 10 (4/3)3 17 (11/3)3
51 a 60 12 (10/1)1 12 (9/3) 24 (19/4)1
61a70 7 (32) 2 8 (2/6) 15 (5/8) 2
> 70 0 1 (o) 1 (0/1)
Total 40 (29/7)4 42 (24/15)3 82 (53/22)7
Fontei Ambulatdrio do NMT +0de30n0s  Faixa de concentracdo dos casos
* ND = Tipo n&o definido ¢

Quanto a procedéncia, 78 (88 %) casos vieram encaminhados da Fundacao
HEMOPA, sendo 59 deles inicialmente assintomaticos que tiveram diagndstico de
infecc@o pelo HTLV-1/2 a partir de triagem soroldgica para doacéo de sangue. Treze
pacientes foram diagnosticados em exames durante o tratamento de doencas
hematoldgicas, especialmente anemias. Os 10 casos restantes (12 %) vieram

encaminhados a partir de diversos servigos especializados devido apresentarem
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sintomas pertinentes a doencas associadas ao virus, ou por busca ativa em

comunicantes ou em exame pré-natal (figura 8).

HEMOPA : 88 % ( n=72)
|

59

Outros: 12 % ( n=10)
1

Figura 8 — Procedéncia e condigdo que motivou o diagnéstico dos casos de HTLV
Fonte: Ambulatério do NMT

Considerando a presenca ou auséncia de sintomatologia os pacientes de HTLV
foram classificados em 37 (45 %) sintomaticos e 45 (55 %) assintomaticos.

Fizeram parte do grupo de sintomaticos os pacientes que apresentam sintomas
neuroldgicos (21), dermatoldgicos (16), reumatolégicos (14), oftalmoldgicos (11) e
portadores de Strongyloides stercoralis (5), alguns deles apresentando
simultaneamente dois ou trés tipos de sintomas (figura 9). O grupo de pacientes com
sintomas neurologicos inclui seis portadores de PET/MAH diagnosticados com apoio
de ressonancia magnética e exame neurolégico, nove que ainda nao foram
submetidos a estes procedimentos e seis que, embora com sintomas caracteristicos,

nao foram considerados portadores de PET/MAH apdés os procedimentos.
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Neurolégico
Dermatolégico
Reumatolégico

Oftalmoldgico 11

TIPO SINTOMATOLOGICO

Estrongiloidiase “

TIPO DE SINTOMA NEUROLOGICO S

Figura 9 — Casos de HTLV de acordo com a sintomatologia (A) e sintomas neurolégicos (B)
Fonte: Ambulatério do NMT

Os sintomas neurolégicos mais comuns foram: dor na coluna vertebral e nos
membros inferiores, parestesias e fraqueza muscular nos MMIIl. Os dermatolégicos:
xerodermia e dermatites com lesGes descamativas. Os reumatolégicos: dor articular
nos joelhos, interfalangeanas e poliartralgias. Os oftalmoldgicos: congestéao
inflamatoria, dor e prurido ocular. Um portador de S. stercoralis apresentou forma

clinica severa resistente ao tratamento convencional.

A partir dos 82 pacientes, foram investigados 208 familiares (média de 2,5 por
familia) incluindo 57 filhas, 34 filhos, 32 esposas, 31 maes, 14 esposos, 11 irmas, 7
pais, 6 irmdos e mais 15 outros com diversas relacdes de parentesco (avos,
cunhados, noras, sogra e neto). Houve um predominio proporcional significativo do
género feminino com 139 (66,8 %) contra apenas 69 (33,2 %) do masculino. Foram
investigados familiares de todas as faixas etérias, com a idade média de 37,3 anos
(dp = £17,9), a minima de 1 e a méaxima de 83 anos.
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A maioria destes familiares, 130 (62,5 %), foi composta por comunicantes de
portador de HTLV-1 e o restante formado por comunicantes de portador de HTLV-2,
58 (27,9 %), e comunicantes de portador de HTLV sem definicdo do tipo genético, 20
(9,6 %).

7.2 = Transmissao intrafamiliar do HTLV

A transmissdo do HTLV ocorreu em 33 das 82 familias investigadas, o que
significa dizer que 40,2 % delas apresentaram pelo menos um comunicante familiar
reagente ao anti-HTLV-1/2, ou seja, no minimo com dois infectados no grupo familiar.
De forma individual, a transmissdo ocorreu em 50 (24 %) dos 208 familiares
investigados.

Excetuando-se um unico familiar com sorologia inconclusiva, a transmisséo
para familiares do género feminino foi expressivamente maior que para o masculino
(Figura 10), em proporcéao proxima de 2/1, com 28,3 % (39/138) contra 15,9% (11/69),
demonstrando uma diferenca no limiar de significAncia estatistica (p=0,0509).

/ reagentes ndo reagentes total \

Masculino 11 (15,9 %) 58 69
p=0,0509
Feminino 39 (28,3 %) 99

total 50 (24,0 %)

feminino
reagente 78%

ndo reagente
n=157 n=50

masculino
\ - /

Figura 10 — Transmisséao, por género, em 87 familiares de casos de HTLV
Fonte: Ambulatério do NMT
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Mais expressiva foi a diferenca existente quanto a idade (Figura 11), se

considerados o0s grupos etarios abaixo e acima dos trinta anos (p<0,0001).

reagentes ndoreagentes total

-de 30 anos 7(8,8%) 72 79
p < 0,0001

+de 30 anos 43 (33,6 %)

total 50 (24,0 %)

>30anos:
ndo reagentes reagentes 86 %
n=157 n=50

.
<30 anos:14%

Figura 11 — Soroprevaléncia do HTLV em comunicantes abaixo e acima de 30 anos
Fonte: Ambulatério do NMT

A média de idade dos familiares reagentes, de 44,5 anos (dp= 14,0), superou
a dos nao reagentes, de 35 anos (dp=17,7), significativamente, p=0,0003 (Figura 12).

/ Idade de familiares reagentes e nao reagentes \
100

80

Idade

40

p = 0,0003

o ]
soro reagentes I soro ndo reagentes I
Sorologias anti-HTLV-1/2 dos familiares
Figura 12 — Diferenca de idade entre familiares reagentes e ndo reagentes
Fonte: Ambulatério do NMT
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Nos comunicantes reagentes as idades minima e maxima foram de 1 e 78

anos e nos nao reagentes foram de 4 e 83 anos.

Na comparacdo de soroprevaléncias especificas dos familiares por tipo
genético do virus do portador de quem € comunicante (Figura 13), excetuando-se 20
familiares de casos nao definidos, as proporcdes de soro-reatividade encontradas,
23,8 % para HTLV-1 e 25,8 % para HTLV-2, entre os familiares, ndo diferiram
estatisticamente (p = 0,7880).

Sorologias em familiares dos casos de
HTLV-1e HTLV-2 (n=188)
23,8%

&= p = 0,7880 ¢=

reagentes  ndoreagentes inconclusivo reagentes n3o reagentes
FAMILIARES DE HTLV-1 (n=130) FAMILIARES DE HTLV-2 (n—58)

Figura 13 — Transmisséo do HTLV-1 e HTLV-2 em familiares de portadores dos virus
Fonte: Ambulatério do NMT

Quanto ao género, os comunicantes de HTLV-1 reagentes foram 25 (80,7 %)
femininos e 6 (19,3 %) masculinos. Os de HTLV-2 foram 11 (73,3 %) femininos
e 4 (26,7 %) masculinos, configurando o predominio do sexo feminino, jA observado
no quadro geral, também nesta avaliacdo relacionada ao tipo do virus. Vale assinalar
gue nao estdo inclusos os comunicantes de portadores do HTLV-ND (tipo né&o
definido), dos quais 20 % (4/20) foram reagentes.

A média de idade dos comunicantes de HTLV-1 reagentes foi de 44 anos

(dp=£15,5) sendo a minima 1 ano e a maxima 66 anos. Nos comunicantes de HTLV-2
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a média foi de 43 anos (dp=%x14,3) com minima de 22 e maxima de 78 anos
(p=0,3366).

7.2.1 — Transmissao vertical (de mae para filhos)

A provavel transmissao vertical ocorreu em 19 (23,2 %) das 82 familias e em
24 (19,7 %) dos 122 pares mael/filho(a), havendo um predominio percentual da
transmissao de méaes para filhas sobre a de mées para filhos (Figura 14), porém sem

diferenca estatistica significativa (p=0,3356).

/ Transmissdao vertical em 122 pares maeffilho(a) \

HTLV-1/11

Ereagente
¥ néo reagente

== p=0,3356 ==

152 %

17

Qﬁe — filha (n=76) Mée — filho (n:46y

Figura 14 — Transmisséao vertical provavel em 82 familias de casos de HTLV
Fonte: Ambulatério do NMT

Percentualmente a propor¢do de mae para filhas também foi maior que de
mae para filhos em ambos os grupos delineados na metodologia como grupo A e
grupo B, mas essas diferencas ndo chegaram a ser estatisticamente significativas,
p=0,1416 e p=0,6367 (Tabela 2)
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Tabela 2 — Soro reatividade anti-HTLV-1/2, de filhos e filhas, considerando os fluxos:
caso indice — filhos e maes — casos indices

Filho de caso indice 2 (5,9 %)
0,1416
Filha de caso indice 9 (15,8 %) 48 57
Mae para caso indice (B)
Mae de caso indice masculino 5 (15,8 %) 7 12
0,6367
Mae de caso indice feminino 8 (42,8 %) 11 19
Total 24 (19,7 %) 98 122

Fonte: Ambulatério do NMT

A média de idade dos participantes do grupo A, filhos de casos indice, de 24
anos (dp=x9,4), foi significativamente inferior que a média de 36 anos (dp=+11,4) dos

participantes do grupo B, casos indices (Cl) filhos de mées investigadas (Figura 15).

Transmissao vertical: diferenca de idades

80—

60—
L] ‘
o
3 404

20+ ‘

p <0,0001
0 I I
Cl filhos/maes reagentes Filhos reagentes de Cl|

Grupos AeB
Cl = caso indice

Figura 15 — Diferenca de idades nos dois grupos
envolvidos na transmissao vertical
Fonte: Ambulatério do NMT
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No grupo B, constituido por 31 pares mae/filho, a cada mée soropositiva
corresponde um filho ou filha caso indice que, obviamente, era também positivo. A
concordancia de soro-reatividade em 13 pares neste grupo, resultou numa
prevaléncia de 41,9 % (13/31), bastante superior a 12,1 % (11/91) que foi a
prevaléncia resultante da concordancia de soro-reatividade dos 11 pares do grupo A,
constituido por 91 pares maef/filho. A diferenca de idade dos dois grupos e o aumento
da concentracdo de casos a partir dos 30 anos foram, provavelmente, responsaveis
pela expressiva diferenca de soroprevaléncias (p=0,0030) entre esses grupos (Figura
16).

Idade — média minima maxima desvio

Filhos de CI (A) 24 1 40 9,4
Clfilhos (B) 37 15 59 11,4

Soroprevaléncianos grupos da transmissdo vertical

H reagente
H n3o reagente

I === p=0,0030 ==

12,1% 41,9 %

k grupo A (n=91) grupo B (n=31) j

Figura 16 — Diferencas de idade e soro-reatividade nos dois grupos

envolvidos na transmissao vertical
Fonte: Ambulatério do NMT

Na comparacdo de soroprevaléncias por género, separadamente, também
foram observadas diferencas relevantes (p=0,0262 e p= 0,0089), demonstrando que
idade influencia significativamente na ocorréncia da infeccdo em ambos 0s sexos
(Tabela 3)
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Tabela 3 — Soro-reatividade anti-HTLV-1/2, entre maes / filhas e maes / filhos

Filho de caso indice (A) 2 (5,9 %)
0,0089
Mé&e de caso indice masculino (B) 5 (41 %) 7 12
Mé&e para filha
Filha de caso indice (A) 9 (15,8 %) 48 57
0.0262
Mé&e de caso indice feminino (B) 8 (42,8 %) 11 19
Total 24 (19,7 %) 98 122

Fonte: Ambulatério do NMT

A soroprevaléncia entre os filhos dos portadores de HTLV-2 de 24,0 % (6/25)
foi percentualmente superior a dos filhos de portadores de HTLV-1, de 7,5 % (4/53),
ndo chegando a apresentar expressividade estatistica (p=0,0514) possivelmente pelo
reduzido tamanho da amostra. Situacdo inversa foi observada no grupo B, onde a
concordancia de soro-reatividade das maes com seus filhos (casos indices) resultou
numa prevaléncia de 47,6 % (10/21) do HTLV-1 e 25 % (2/8) do HTLV-2, também
sem expressao estatistica (p= 0,2503).

7.2.2 — Transmissao entre casais

A transmisséo sexual provavel ocorreu em 25,6 % (21/82) das familias e em
42,0 % (21/50) dos casais cujas esposas ou maridos foram submetidos ao teste
sorolégico, havendo um significativo predominio de positividade sorolégica nas
esposas, de 52,9 % (18/34), em relacdo aos maridos que apresentaram apenas
18,8 % (3/16). Este resultado demonstra uma expressiva diferenca, quanto ao sexo
(p=0,0321), na transmisséo do HTLV entre casais (Figura 17).
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/ Transmissdo do HTLV entre casais \

52,9 %

d reagentes
¥ ndoreagentes

= p=0,0321 t==

\ maridos (n=16) esposas (n=34) /

Figura 17 — Transmissdo sexual provavel do HTLV entre casais
Fonte: Ambulatério do NMT

Considerando a soro-reatividade, a relacdo homem/mulher foi de 1/6, ou seja,

6 vezes mais prevalente nas esposas que nos maridos.

Todos os entrevistados informaram manter ou ter mantido relacionamento
estavel. O tempo médio de relacionamento foi de 10,4 anos, nos casos em que 0S
cbnjuges foram nao reagentes, e de 18,2 anos nos casos onde os conjuges foram

reagentes.

Houve concordancia em reatividade sorolégica em 21 pares e investigados e o
predominio da soroprevaléncia no sexo feminino foi também observada

separadamente nos familiares de portadores de HTLV-1 e HTLV-2 (Figura 18).
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[

82 Portadores de HTLV
confirmados por PCR

J

[ 53 HTLV-1 ] [ 7 HTLV-ND* ] [ 22 HTLV-2 ]
Parceiros sexuais 5 parceiros Parceiros sexuais
35 5 testados 18

Parcelros testados 3 negativos Parcelros testados
@ positivos

V.

. 1homem' \
-1mulher |

[

Positivos

Positivos
2

Negativas
9

I-

]{ Negatlvos] [ Positivas } [ Negatlvas]

5o G

* ND= N&o definido

4

2 do HTLV-ND*

[ 19 pares concordantes

Figura 18 — Transmisséo sexual provavel entre familiares dos portadores de HTLV-1 e HTLV-2
Fonte: Ambulatério do NMT

As médias de idade entre pares concordantes e discordantes, quanto ao
+12,3) e 45 (dp

ndo chegando a apresentar uma diferenca estatisticamente

+12,1) anos

resultado das sorologias, foram de 50 (dp
respectivamente,

significativa (p= 0,610).

7.2.3 = Transmissao vertical vs. transmissao entre casais

Entre os 33 grupos familiares infectados com HTLV, a provavel transmisséo
exclusivamente horizontal, entre casais, ocorreu em 42,4 % (14/33), a exclusivamente
vertical em 39,4 % (13/33), podendo ambas as vias estarem implicadas em 18,2 %
(6/33).
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No resultado geral de soroprevaléncias dos anticorpos anti-HTLV-1/2, a
transmissao sexual provavel, entre 50 casais investigados, foi superior a transmissao

de mée para filho, com diferenca estatistica significativa, p = 0,0025 (Tabela 4).

Tabela 4 — Soro-reatividade ao anti-HTLV-1/2

nas provaveis transmissdes vertical e entre casais

Faixa etéaria reagente nao reagente Total p=valor

Menor de 20 anos:

Entre casais 0 0 0
Vertical 5 (15,6 %) 27 32
De 20 a 40 anos

Entre casais 8 (34,8 %) 15 23
0,3046
Vertical 19 (24,0 %) 60 79
Acima de 40 anos
Entre casais 13 (48,1 %) 14 27
0,0037
Vertical 0 11 0
Todas as idades
Entre casais 21 (42,0 %) 29 50
0,0025
Vertical 24 (19,8 %) 98 122

Fonte: Ambulatério do NMT

A transmissdo entre casais ndo ocorreu até os 20 anos, faixa etaria onde
teoricamente as relacbfes sexuais estaveis sdo recentes e menos frequentes,
predominando a partir dai em todas as outras faixas etarias. Em contrapartida, o
namero de familiares soropositivos por provavel transmissao vertical foi elevado entre

0s 20 e 40 anos e nao mais ocorreu a partir dos 40 anos de idade.
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7.2.4 — Transmisséo a partir de casos sintoméaticos e assintométicos

Considerando o critério clinico descrito anteriormente (paginas 50, 54 e 55),
foram investigados 92 familiares comunicantes de 37 pacientes ambulatoriais de
HTLV classificados como sintoméaticos e 116 familiares de 45 portadores
assintomaticos também acompanhados ambulatorialmente (Figura 19). Ndo houve
diferenca, percentual e estatistica, entre a proporcdo de soro reatividade dos
familiares de casos sintomaticos, de 23,9 % (22/92), quando comparadas com dos

familiares de assintoméaticos, de 24,3 % (28/115).

4 N

B positivos
T B negativos
87
70
03,90t = P =0,9277 4= 24,3%
9%

Qmicantes de sintomaticos Comunicantes de assintoma’tij

Figura 19 — Soro reatividade em familiares de sintomaticos e assintomaticos
Fonte: Ambulatério do NMT

Na analise realizada apenas com os resultados dos familiares de pacientes
portadores de HTLV-1, a soroprevaléncia em familiares de sintomaticos foi de 25,0 %
(14/56) e em familiares de assintomaticos foi de 23,3 % (17/73), também n&o
ocorrendo uma diferenca significativa da transmissao relacionada com a presenca ou

auséncia de sintomatologia nos casos indices (p=0,8215).
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Dos 37 pacientes sintomaticos, 15 dispunham de registros do exame da carga
proviral, cujos resultados apresentaram uma variagdo de 0,06 a 6296,6 copias/mm3.
Nos seus 34 familiares investigados, a soroprevaléncia foi de 47,1 % (16/34), sendo
45,5 % (10/22) em familiares de 10 pacientes que apresentaram resultado abaixo de
1000 copias/mm?3 e 50,0 % (6/12) nos dos outros 5 pacientes que apresentavam
resultado superior a 1000 copias/mms3. O Quadro 3 apresenta informagdes sobre o
género e a sintomatologia dos casos, o tipo genético do virus e a carga proviral, além

dos resultados do testes sorolégicos nos familiares.

Quadro 3 — Relagéo dos casos de HTLV-1 e HTLV-2 com carga proviral,

discriminando género, tipo de sintoma e resultados soroldgicos de familiares

tipo carga familiar familiar
prontuario sexo genético Tipo de sintoma Proviral reagente ndo reagente

2376 F HTLV-1 Dermatolégico 0,06 2 3
904 M HTLV-2 Neurolégico + Dermatolégico 0,17 1 0

67 F HTLV-2 Dermatolégico 73,74 0 3
1347 M HTLV-1 Neuroldgico (PET/MAH) 81,37 1 3
740 F HTLV-2 Dermatoldgico + Oftalmico 110,43 4 2
980 F HTLV-2 Dermatolégico + Oftalmico 112,14 0 2
1121 F HTLV-1 Neuroldgico + Dermatoldgico 114,26 0 1
2477 F HTLV-1 Neurolégico (PET/MAH) 314,92 1 3
2499 F HTLV-1 Dermatoldgico 396,05 1 3
1601 F HTLV-1 Neurolégico + Dermatolégico (PET/MAH) 839,09 0 2
979 M HTLV-1 Neurolégico (PET/MAH) 1239,2 0 2
663 M HTLV-1 Dermatoldgico + Oftalmico 1305,43 3 5
1898 M HTLV-1 Neuroldgico + Oftalmico (PET/MAH) 2708,44 0 1
1725 M HTLV-2 Dermatolégico + Oftalmico 3080,39 2 4
1156 M HTLV-1 Neurolégico + Dermatolégico (PET/MAH) 6296,6 1 0

Fonte: Ambulatério do NMT

Seis casos tiveram diagndéstico de PET/MAH definido com apoio de exame
neuroldégico e de ressonancia magnética. A soroprevaléncia anti-HTLV-1/2 em seus
familiares foi de 27,3 % (3/11), percentual pouco acima do ocorrido nos familiares de
assintomaticos, de 23,9 % (28/115), sendo estatisticamente insignificante (p=0,5419).
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7.2.5 — Resultados complementares

Embora nédo fazendo parte dos objetivos deste trabalho, a confirmagéo dos
exames sorologicos pela deteccdo do DNA proviral através de PCR vem sendo
realizada em todos os casos soropositivos. Resultados parciais foram obtidos de 25
exames realizados que atestam 100 % de concordancia no tipo genético do virus,
sendo 19 HTLV-1 e 6 HTLV-2, correspondentes a 14 casos de HTLV-1 e a 4 casos de
HTLV-2.

Dos 82 casos, cujos familiares foram investigados, 12 informaram ter recebido
transfusdo de sangue antes e 2 apds 1993, sendo 8 casos femininos e 6 masculinos.
A soroprevaléncia nos familiares investigados, destes pacientes, foi de 23,1 % (6/26),
nao diferindo estatisticamente da prevaléncia geral, 24,0 % (50/208), de todo o grupo
de familiares investigado (p=0,9322). A propagacao do virus, a partir desses casos
que receberam transfusdo, também ocorreu mais pela via sexual provavel do que no
sentido vertical, com soroprevaléncias de 60,0 % (3/5) entre casais e 14,3 % (3/21) de

mae para filhos, resultando uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,0456).

Vale ressaltar o caso de um paciente sintomético precoce, ha cinco anos
matriculado no NMT, portador de HTLV-1 com idade atual de 32 anos, cuja historia de
transfusdo de sangue teria sido a sua provavel fonte de infeccdo, ja que a recebera
antes de 1993 aos quatro anos de idade, entretanto, o resultado da sorologia na sua
mae foi reagente, com a concordancia do tipo genético sendo confirmada por PCR
positiva para HTLV-1. Neste caso, um estudo molecular da cadeia genética do virus
poderia definir, com mais seguranga, se a infeccado do paciente foi adquirida de sua

maéae por via vertical ou horizontal por transfusao.

Entre os familiares, apenas cinco receberam transfusdo de sangue, todos com
mais de 52 anos de idade e submetidos a cirurgias, sendo duas esposas e uma mae
soro-reativas, um pai e uma irma com sorologias nao reagentes. Uma das esposas

recebeu transfusdo apos 1994 e a outra informou que recebeu em uma cirurgia ha
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cerca de 15 anos. Esta ultima, é casada com um paciente (caso indice) cuja ex-
esposa também apresentou sorologia reagente para HTLV-1/2, tratando-se de um
caso onde é quase certa a transmissado horizontal, porém podendo ter acontecido

tanto pela via sexual como por transfusao.

Entre todos os casos e familiares entrevistados que souberam responder com
seguranca sobre sua amamentacdo, apenas dois informaram com convic¢ao de que
nao foram amamentados por suas maes: uma filha comunicante, com resultado nao
reagente, que informou ter sido amamentada apenas por alguns dias por sua tia e um
caso portador de HTLV-1 de 18 anos de idade, cuja méae informou néo té-lo
amamentado porque permaneceu em estado de coma, por 12 dias no puerpério,
devido a eclampsia. Neste caso, nao foram identificados outros fatores de risco, tais
como: transfusdes, uso de drogas ou sexo ndo seguro, entretanto, a mée também
informou que durante o espaco de tempo em que permaneceu na maternidade, seu
filho foi amamentado por varias nutrizes puérperas que apos as delivrances

permaneciam por um curto periodo no hospital.

Nos que admitiram terem sido amamentados por mais de seis meses a
soroprevaléncia para anti-HTLV-1/2 foi de 34,0 % (16/47). O tempo médio da
amamentacao dos reagentes foi de 2 anos e 3 meses, e dos nado reagentes de 1 ano
e 7 meses. Dificuldades sobre obtencdo de dados sobre este tipo de transmisséo

estdo expostas na discussao.

Entre os casais, quatro casos indices masculinos mantinham ou mantiveram
relacdo estavel com duas mulheres e apenas uma mulher manteve relacdo estavel

com dois homens.

N&o foi identificada a ocorréncia de relagcbes homossexuais entre 0s parceiros e
a pesquisa sobre o uso de preservativos foi prejudicada devido a inseguranca e

inconsisténcia das respostas
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A triagem para doacao de sangue, forma de descoberta da maioria dos casos,
elimina os usuarios de droga. Mesmo assim, foi identificado um caso masculino, de
30 anos, portador de HTLV-1 com diagnostico fechado de PET/MAH, descoberto ha
cinco anos, quando ainda era usuario de drogas, por apresentar sintomas
neurolégicos, sendo este o Unico caso, do grupo investigado, cuja via da infec¢édo
mais provavel foi a horizontal por uso de drogas.

O estudo dos fatores de risco, com objetivo de definir os fluxos de transmissao
nas familias, mesmo sendo realizado pelo estudo de cada grupo familiar
separadamente, ndo define categoricamente a direcdo de propagacdo da infecgao,
devido situacdes individuais dubias como as ja expostas. Entretanto, em alguns casos
€ possivel estimar essa propagacdo com grandes possibilidades de acerto, como no

caso descrito a sequir:

HTLV em um grupo familiar
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Figura 20 — Picto heredograma representativo da propagacao do HTLV em uma familia
Fonte: Ambulatério do NMT

A ilustracdo da figura 20 retrata o esquema de transmissdao do HTLV-1, na

familia de um caso indice masculino e assintomatico matriculado no ambulatério do
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NMT, descoberto por triagem sorolégica para doacdo de sangue. Foram investigados
nove familiares, dos quais quatro tiveram resultados reagentes, havendo um fluxo de
transmissao sexual provavel, entre o caso indice e sua esposa, e trés fluxos de
transmissao vertical de sua esposa para um filho, uma filha e uma enteada seus.
Apenas pela analise do desenho do heredograma e considerando as idades, pode-se
concluir que o fluxo de transmissao entre o casal ocorreu, com maior probabilidade,
no sentido da mulher para o homem, haja vista, que a enteada do caso indice, filha
da sua esposa em casamento anterior, apresentou sorologia reagente. Em
contrapartida, suas duas filhas de um casamento anterior, com idades muito proximas
a da enteada, tiveram resultados sorolégicos ndo reagentes. Para completar a
assertiva da hipotese, o seu caso foi descoberto em 30/04/2008, apds varias triagens
soroldgicas com resultado ndo reagente ao longo dos anos, ja que se trata de um
doador antigo. Possivelmente, a conversdo sorologica s6 veio acontecer apos 14
anos, aproximadamente, de relacdo estavel com uma mulher infectada,

correspondente a idade do filho mais velho do casal.
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8 — DISCUSSAO

O Ambulatério do NMT concentra o atendimento de referéncia para
portadores de HTLV no Para, localizado no norte do Brasil, recebendo uma clientela
94 % procedente da regido metropolitana de Belém, capital estadual. Até Junho de
2009, haviam sido matriculados 582 pacientes de HTLV no ambulatério do NMT, dos

guais 325 foram confirmados por deteccdo de DNA proviral.

A amostra de 82 casos confirmados, todos da regido metropolitana, é
significativa para inferir dados estatisticos sobre a clientela ambulatorial regional da
capital, mas esses dados ndo podem representar informacdes sobre a prevaléncia da
infeccdo pelo HTLV na regido metropolitana de Belém ou no estado do Para, haja
vista, que a grande maioria dos casos € descoberta na triagem para doacdo em
banco de sangue ou em especialidades médicas que, nem sempre, estao aptas para
reconhecer a presenca de sintomas pertinentes. Uma melhor visdo sobre a
ocorréncia da infeccdo seria obtida por um estudo epidemiologico regional de

prevaléncia na populacao.

Por outro lado, quando se investiga informacdes clinicas ou sobre as formas
de transmissdo da doenca, os dados obtidos no ambulatério do NMT podem
representar importantes informacdes sobre o que estd acontecendo, nesses
aspectos, na populacdo regional, considerando que o servico recebe a grande
maioria dos pacientes da regido metropolitana, referenciados ou n&ao, com
manifestacdes clinicas ou ndo. A investigagdo da transmissédo nos familiares destes
pacientes tem as mesmas caracteristicas de uma investigacdo em familiares de

casos descobertos por estudo de base populacional.

A partir da nogdo adquirida, em pesquisas anteriores, sobre a forma
silenciosa com que o HTLV se propaga no seio das familias, o presente trabalho

objetivou investigar a agregacao familiar da infeccdo, com base na deteccdo da
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presenca do virus em, pelo menos dois membros de grupos familiares

correspondentes aos pacientes de HTLV matriculados no ambulatério do NMT.

A constatacdo dessa agregacdo esta representada pela ocorréncia de
transmissdo da infeccdo entre os membros de 40,2 % (39/82) das familias
pesquisadas. Entre os individuos familiares comunicantes, a prevaléncia da infec¢ao
foi de 24,0 % (50/208). A diferenca entre as proporcdes acima, estatisticamente
significativa (p=0,0092), revela que a transmissao ocorre em alguns individuos dentro
da mesma familia, portanto, mais expressiva nos grupos que individualmente, ou

seja, indica a agregacéo familiar.

A soroprevaléncia geral de 40,2 % nos familiares identificada por este estudo é
extremamente superior as taxas médias de infec¢cdo por HTLV entre doadores de
sangue, no Brasil e no estado do Pard, que sdo respectivamente 0,5 % e 0,91 %
(CATALAN-SOARES et. al., 2005). Isso justifica plenamente a iniciativa de pesquisar

a disseminacéo do HTLV nas familias a partir de portadores confirmados do virus.

Estudos nacionais e internacionais tém mostrado a alta prevaléncia da
infeccdo por HTLV entre as familias de portadores do virus. Em Benin, Africa
ocidental, estudo realizado entre 1991 a 1995, acompanhando 138 familiares de 32
infectados identificados anteriormente em estudo epidemiolégico na populagédo, a
taxa geral de prevaléncia encontrada foi de 27,5 %, 18 vezes maior que a taxa geral
de infeccéo na populacéo (1,5 %). A proporcao entre o género masculino e feminino
foi de 1:2 e a média anual de casos novos foi de 1,4 % ao ano (DUMAS et al., 1998;
HOUINATO et al.,, 1998). Em areas de alta endemicidade no Japao, foram
identificadas prevaléncias mais elevadas, de 38,5 % nos familiares de infectados
(KAJIYAMA et al., 1986) e 47,7% nos familiares de gestantes portadoras de HTLV-1
(TAKE et al., 1993).

Em familiares de 20 doadores de sangue soropositivos para HTLV-1 em

Tawin foi encontrada uma prevaléncia de 38,8 % (Lu et al.,, 2001). No Brasil, no
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estado de Minas Gerais (MG), pesquisa mais abrangente, com 352 familiares de
doadores de sangue soropositivos para HTLV, identificou uma prevaléncia de 25,9 %
para o HTLV-1 (CATALAN-SOARES et. al., 2004).

A prevaléncia geral (24,0 %) encontrada neste trabalho se identifica mais com
0s resultados nacionais, e a taxa especifica de prevaléncia nos familiares de
portadores do HTLV-1 (23,8 %) também nao difere significativamente. A proporcao de
2/1 do sexo feminino para o masculino também esta em acordo com os observados
na literatura (DUMAS et al., 1998; DOURADO et al., 2003).

A média de idade foi significativamente mais elevada nos familiares reagentes
do que nos nao reagentes, situacdo que se ajusta a descricoes de estudos
epidemiologicos da literatura sobre o aumento da infeccdo com a idade por
soroconverséao tardia de infeccdo adquirida no inicio da vida ou pelo risco cumulativo
de novas infec¢des ao longo da vida (BLATTNER et al., 1986; MURPHY et al., 1991).
Considerando este aspecto, seria importante investigar os casos ndo reagentes a

posteriori.

Quanto as taxas de prevaléncia especifica para HTLV-2 em familiares, torna-
se dificil comparar resultados, haja vista, a dificuldade de se encontrar estudos

reportados sobre este tipo de investigacao.

Embora n&o se tenha enfatizado sobre a prevaléncia do HTLV-2, pelos
nameros apresentados no estudo de MG, pode se calcular um resultado de 2,5 %
(9/352), que seria 10 vezes inferior ao resultante deste trabalho, que foi de 25,8 %
(15/58). Ha de se considerar as diferencas de metodologias, ja que no presente
estudo foram pesquisados familiares de casos sintomaticos e assintomaticos com tipo
genético do virus definido, levando em conta no calculo da prevaléncia apenas 0s
familiares de portadores de HTLV-2. O estudo de MG, em doadores soropositivos
para anti-HTLV-1/2, ndo se reporta ao tipo genético dos portadores investigados e,

por isso, consideramos no calculo da prevaléncia de HTLV-2 todos os familiares
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investigados. Ainda que ajustdssemos neste trabalho a prevaléncia utilizando todo o
guantitativo de familiares investigados sorologicamente, teriamos um resultado de

7,2 % (15/208), ou seja, aproximadamente 3 vezes maior que o resultado de MG.

Os resultados acima estdo em concordancia com os observados na literatura
sobre a prevaléncia elevada do HTLV-2 na regido amazénica, especialmente, entre
as comunidades indigenas, com taxas de infeccdo de até 40 % (ISHAK, et al., 1995),
mas também presente na regido metropolitana de Belém (PA) onde foi identificada a
circulacdo do HTLV subtipo 2a (ISHAK, et al., 1998 ) que, aparentemente, por
observacdes em estudos moleculares, esta se propagando ativamente a partir dessas
comunidades indigenas, para areas do interior e urbanas (ISHAK, et al., 2003).

Os resultados obtidos né&o divergiram comparativamente entre familiares de
sintométicos (23,9 %) e de assintométicos (24,3 %), ficando ambos aproximados da
prevaléncia geral (24,0 %), que é também 26 vezes mais elevada que a taxa de

infeccdo de HTLV nos doadores de sangue do estado do Para (0,91 %).

No Chile, a taxa da infeccao entre familiares de portadores de PET/MAH foi de
29,1 %, sendo 30 vezes mais que na populacdo (CARTIER et al., 1995).

Nos seis casos indices bem definidos como PET/MAH, a prevaléncia do HTLV
nos familiares foi percentualmente mais elevada que nos assintomaticos (27,3 %
contra 24,3 %). Tal diferenca que ndo chegou a ser expressiva sob a analise
estatistica, provavelmente, pelo baixo nimero de casos com a doenca até agora
confirmada. Vale ressaltar que apenas a metade desses pacientes (3) apresentou

carga viral superior a 1000 cépias/mms.

Nao foram identificados casos clinicos sugestivos de LLTA, entre 0s casos
indices ou em seus comunicantes, e apenas dois casos indices foram descobertos
como comunicantes de doentes de leucemia, um deles confirmado como portador de
HTLV-1.
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Em estudo retrospectivo de 120 mées peruanas infectadas com HTLV-1, a
prevaléncia geral da infeccdo nas suas proles foi de 23,3 % (28/120) e de 32,6 %
(23/76) nos amamentados por mais de 6 meses (GOTUZZO et al., 2000). No estudo
de MG, em familiares de doadores de sangue, a prevaléncia geral entre maes e filhos
foi de 20,9 % (CATALAN-SOARES et. al., 2004). A taxa geral de soropositividade nos
pares mae/filho obtidas por este trabalho, de 19,7 % (24/122), esta proxima e nao
diverge significativamente do estudo referido acima, sendo 18,9 % para o HTLV-1 e
24.2 % para o HTLV-2.

Alguns estudos sugerem que a transmissao vertical € mais prevalente no
género feminino que no masculino (URETA-VIDAL et. al.,1999; CATALAN-SOARES
et. al., 2004). Ao contrario, estudo recente de soroprevaléncia em adolescentes,
realizado no Japao, concluiu que Infec¢cdo por HTLV-1 é mais comum no género
masculino até a idade de 20 anos, quando a transmissdo sexual do homem para a
mulher se torna mais provavel. Isto sugere que a transmissdo de mae para filho é
mais comum no género masculino (ESHIMA et. al., 2009). No presente estudo, a
soroprevaléncia foi percentualmente maior nas filhas que nos filhos (figura 14) sem
significancia estatistica, sendo expressivo o crescimento de casos positivos dos filhos

de ambos os sexos a medida que a idade aumenta.

O resultado deste estudo apresentou uma tendéncia percentual da infeccéo
estar sendo transmitida em maior proporcao para os filhos de portadores de HTLV-2
gue de HTLV-1 (24 % contra 7,5 %) que nao foi possivel ser comparada com outras
pesquisas por dificuldade de se encontrar estudos com esse enfoque. Um estudo em
amostras de sangue de indios nativos na aldeia Kararao (Kayapo) observou
reatividade especifica para HTLV-2 em 3 de 26 individuos, dos quais duas amostras
eram de uma mée e de seu filho, a analise filogenética deste par mostrou alta
similaridade (99,9%) fornecendo evidéncia molecular da transmissdo do subtipo
HTLV-2c de mée para filho (ISHAK, et al., 2001).
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A transmissdo horizontal provavel entre casais, neste estudo, foi mais
significativa que a vertical (tabela 4), e aconteceu mais provavelmente na direcdo do
homem para a mulher, numa propor¢cdo aproximadamente 6 vezes maior que na
direcdo inversa, contribuindo para a prevaléncia da infeccdo ser predominante no

género feminino nos grupos familiares investigados (figura 10).

Existem divergéncias na literatura sobre qual seria a via de transmisséo de
maior importancia. Estudo realizado em Nagasaki, no Japdo considerou a
transmissao vertical como a principal via (HINO et al.,1985). Assim como no Zaire,
Africa central, um estudo realizado em 82 familiares de 16 portadores de HTLV-1
encontrou 15 pares mae e filho, todos eles soropositivos, concluindo pela maior
importancia da transmissao vertical (LIU et al., 1994). No estudo brasileiro de MG a
transmissdo horizontal foi a via mais significativa de disseminagdo do HTLV
(CATALAN-SOARES et. al., 2004).

Quanto a direcdo preferencial da transmissédo do HTLV entre casais, todos 0s
estudos consultados, que se referem a esse ponto, estdo de acordo que a
transmissao ocorre muito mais acentuadamente do homem para a mulher que no
sentido inverso. Estudo emblematico sobre a questéo realizado na década de 1980,
no Japdao, projetou que em dez anos a transmissao sexual seria maior que 60 vezes
do homem para a mulher que no caso contrario, baseado em seus resultados
(KAJIYAMA et al., 1986). O estudo de Miyazaki Cohort, com 534 casais, considerou
gue a paridade global da transmissdo sexual independe do status soroldgico
feminino, mas sim a duracéo da relagéo e o status soroldgico do marido (STUVER, et.
al., 1993).

Essa preferéncia de direcdo da transmissédo da infeccdo do HTLV entre os
casais € justificada por fatores bioldgicos (HOUINATO et al., 1998), sendo os
linfocitos do semém experimentalmente comprovados como transmissores da
infeccdo (IWAHARA et. al., 1990). Ha de se levar em conta, a maior frequéncia que
os homens tém em se relacionar com multiplos parceiros sexuais do que as

mulheres, enfatizando o papel do género masculino na disseminacao do HTLV.
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No estudo dos fluxos provaveis das transmissfes dentro dos grupos
familiares, o que se levou em conta neste estudo para medir as prevaléncias foi a
concordancia e discordancia dos resultados das sorologias, ou seja, a concordancia
em soropositividade entre mae e filho indica uma provavel transmissdo no sentido
vertical e caso contrario ndo ocorreu esta transmissdo. No caso da concordancia de
soro-reatividade entre casais, o0 fluxo de transmissdo deve ter sido no sentido
horizontal, provavelmente pela via sexual, e na discordancia ndo ocorreu a

transmissao até o momento da realizacao do teste.

A palavra provavel foi sempre utilizada para a transmissdo porque nao se pode
afirmar que apenas a concordancia ou discordancia de resultados das sorologias,
entre maes e filhos e entre casais, representa de fato a Unica via de transmissao.
Estudos de biologia molecular com caracterizacéo genética das cepas virais poderiam
fornecer respostas mais precisas sobre a questao.

O estudo adicional sobre os fatores de risco, coletados em questionario,
obteve dados por entrevista de pacientes e familiares, mas néo transparece ser
consistente, pela subjetividade do auto-relato, muitas vezes inseguro e com o0
chamado viés de memoria. A maioria dos pacientes ja tem idade elevada e nao sabe
informar sobre amamentacdo. Além disso, as suas maes que poderiam informar
melhor, muitas vezes ja sao falecidas ou, aquelas que tiveram muitos filhos, também

ja ndo lembram sobre amamentacéo de cada um.

Assim, esta pesquisa pode ser considerada como um estudo de
soroprevaléncia nas familias e nos seus diversos membros (maes, filhos, pais, etc.) e
comprovou a agregacao familiar da infeccdo por HTLV, mas ndo pode garantir com
exatiddo as vias e os fluxos de transmissdo. Sem duvida que sdo grandes as
possibilidades de acerto, mas esses resultados precisam ser confirmados por estudos
moleculares de sequlienciamento genético para comprovar identidades das cadeias
gendmicas entre os pares envolvidos na transmisséo. Poucos estudos referidos neste

texto utilizaram essas técnicas para comprovar a transmisséo do HTLV.
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Em termos gerais, os resultados deste estudo estdo proximos ou nao

divergiram significativamente dos observados na literatura sobre o0 mesmo tema.

Resultados de varias pesquisas, incluindo esta, fornecem subsidios para se
afirmar que a transmissao inaparente ou “silenciosa” do HTLV formando clusters
familiares € um fato inquestionavel, mas para controlar a propagacdo do virus
intervindo nesses agrupamentos é necessario primeiramente descobrir os casos que

estdo espalhados no meio da populacao.

Se a infec¢do do HTLV na populacdo do estado do Para e do Brasil ndo tem
sido tratada como um problema de saude publica, pela baixa proporcdo de casos
sintomaticos ou letais, a medida que a incidéncia cresce o tamanho dessa pequena
proporcdo também se agiganta pelo acumulo de infectados. Hoje, se observa no
ambulatério de atendimento, que o HTLV representa uma causa consideravel de
sofrimento humano nos portadores sintomaticos do virus, sendo um dos motivos
pelos quais ndo se justifica a inércia na espera que esta infeccéo dissemine e chegue

a causar sofrimento nas massas populacionais.

Algo que se observa, em alguns estudos consultados, é a formacéo de grupos
de pesquisa a partir da realizacdo de um trabalho como este, no intuito de manter
estudos de acompanhamento com a criagdo das chamadas coortes, geralmente
institucionais ou relativas aos casos de uma cidade. No Nucleo de Medicina Tropical
pretende-se que a atividade de controle dos comunicantes familiares, com
investigacdo sorologica e educacdo dos individuos sobre as formas de adquirir a
infeccéo, nao fique restrita a pesquisas, mas que seja permanente em beneficio do
controle da propagacgéo do HTLV na populagdo regional. Entretanto, essa atividade
também oportunizard& um campo vasto para pesquisa sobre o comportamento do

virus no organismo, para estudos epidemioldgicos, moleculares e genéticos do HTLV.
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9 — CONCLUSAO

O presente estudo comprovou a existéncia de agregacdo da infeccdo por
HTLV nas familias dos pacientes matriculados no ambulatério do NMT e, por

consequéncia, na regido metropolitana de Belém-PA.

A prevaléncia da infeccdo por HTLV foi significativamente maior em familiares

do género feminino que do masculino.

A ocorréncia de reatividade soroldgica entre os familiares teve um crescimento

diretamente proporcional ao aumento da idade.

As taxas gerais de infeccao entre familiares de portadores de HTLV-1 e de
HTLV-2, ocorreram nas mesmas proporcoes.

A maior taxa da infeccao nos filhos de portadores do HTLV-2 que do HTLV-1
pode representar crescimento da circulacdo do HTLV-2 na regido metropolitana de
Belém.

Pacientes sintomaticos e assintomaticos apresentaram taxas similares no risco

de transmitir a infec¢do do HTLV.
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APENDICE - |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: Integracao de Servigos clinico-ambulatorial e laboratorial no estudo
da infec¢ao por HTLV em Belém - Para.

Esclarecimento sobre a pesquisa
A pesquisa sobre a transmissdo do HTLV a partir de portadores do virus visa, sobretudo,
investigar a existéncia de casos positivos em seus familiares (mées, marido, esposa, filhos, etc..), para
prevenir 0 aparecimento de doengas do sistema nervoso que podem levar a paralisia nas pernas,
impoténcia, perdas de controle urinério e da defecagé@o e outros sintomas, ou prevenir alteragdes no
sangue que podem representar doenga maligna como leucemia/linfoma.

Seréo realizados exames em seu sangue e fezes. A coleta de sangue ndo apresenta risco maior
que o de uma coleta para qualquer outro tipo de exame de sangue (hemograma, glicose, colesterol,
etc...).

Os novos casos descobertos por este estudo, passardo a ser atendidos no ambulatério do
Nucleo de Medicina Tropical onde serdo acompanhados por médicos de varias especialidades (clinico,
infectologista, dermatologista). Se houver indicagdo, serdo submetidos a outros exames ou sera
oferecida uma conduta mais adequada, como 0 acompanhamento de fisioterapeuta.

Para toda a comunidade é importante que casos novos dessa infecgdo sejam descobertos e
controlados, pois desta forma se estara diminuindo a propagacéo do virus e das doengas causadas por
ele, 0 que também é o grande objetivo desta pesquisa.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, :
declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa “Integragao de Servigos clinico-ambulatorial e
laboratorial no estudo da infec¢gdao por HTLV em Belém - Para.”, e que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o contelido da mesma, assim como de seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por
minha livre e esponténea vontade, aceito participar da pesquisa, permitindo a coleta de material para
exames, além de fornecer informagdes sobre minha pessoa e familiares, para o preenchimento de fichas
referentes ao estudo da pesquisa, as quais serdo sigilosamente preservadas e somente poderdo ser
utilizadas como dados impessoais em relatérios e publicagdes cientificas.

Belém-Pa de de 2008.

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel
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APENDICE - II FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA
Nome: Sexo: Idade:
Profisséo: Estado civil: Procedéncia:
Instrucéo: Inst. encaminhadora:
Residéncia (municipio): Anteriorl: Anterior2:
N° familiares residentes: Renda familiar:
Historico

Transfusdo de sangue? [ Jsim [ Jndo data:

Foi submetido a cirurgia? [ Jsim [ Jndo data:

Faz uso de drogas? [ Jsim [ Jndo qual?

Faz uso de preservativos? [ Jsim [ Jndo freqiiéncia?

Homossexualidade? [ Jsim [ Jndo

Relacionamento sexual? [ Jestavel

[ Ipromiscuo n° de parceiros sexuais:
Amamentado? [sim [Jndo  Por quanto tempo?

Aspectos Clinicos

Fraqueza nas pernas [ | dor nas pernas [ ]
lda forca Muscular [ ] Parestesias [ |
Distdrbios miccionais? [ ]retencdo [ Jincontinéncia

[ lurgéncia [ Jausentes

Constipacdo intestinal [ ] incontinéncia fecal [_]
Disfuncao erétil [ ] diminuicdo da libido [ ]
Dermatite [ Jinfecciosa [ Jescabiose

[ Jausente [ Joutras
Artralgias [ ] alteragdes da visdo [ |

Outras doencas




Familiares comunicantes
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Ne de filhos Tem mae viva? [_Jsim [ ]ndo

n° de irmaos

Tem relacéo estavel com conjuge? [ Jsim [ Jndo a quanto tempo?

Hemograma
Leucopenia abaixo de 5.000 [ ]sim— valor: [ Jndo
Leucocitose acima de 10.00 [ ]sim — valor: [ Indo
Plaquetopenia [Jsim — valor: [ Indo
Presenca de Flower cell [ _Isim [ ]n&o
Presenca de linfécitos atipicos [ Jsim [ _Ino
Exames do HTLV
Teste sorolégico anti-HTLV/(Elisa)
resultado Positivo — data data data
resultado negativo — data data data
Teste Western Blot ~ HTLV-1[ ] HTLV-2[ ]
resultado Positivo — data data data
resultado negativo — data data data
PCR (Reag&o em Cadeia da Polimerase) HTLV-1[] HTLV-2[]
resultado Positivo — data data data
resultado negativo — data data data

Parasitoscopia das fezes

Strongyloides stercoralis?  presente [ ]  ausente [ ]

nao realizado [_]
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APENDICE - Il
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FRDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
PROJETO DE PESQUISA/EXTENSAO — HTLV
REGISTRO DATA DA COLETA: / /

MATERIAIS COLETADOS:

INFORMACOES CADASTRAIS

NOME: IDADE:
SEXO ESTADO CIVIL:
PROFISSAO/OCUPACAO
ENDERECO: BAIRRO:
CIDADE: ESTADO: TELEFONES:

Residéncia Anterior 1 Resid Anterior 2
PARENTESCO: DATA DE NASC.: I

INFORMACOES CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS (Sim e N&o)

() HISTORIA DE CANCER NA FAMILIA QUAL TIPO DE CANCER, TIPOS:

() DOENGAS ASSOCIADAS QUAIS?

) EXAMES DE FEZES RECENTES —
esultado: ,
) TOMOU VERMIFUGO RECENTE, QUANDO ,
) COSTUMA ANDAR DESCALCO?
) DEIXA EM AGUA COM HIPOCLORITO AS VERDURAS E LEGUMES?

AN NN N EA

) TRANSFUSAO DE SANGUE , () CIRURGIA
() DROGA INJETAVEL ( ) USA PRESERVATIVOS,
() MAE VIVA, N° DE IRMAOS , N° DE FILHOS
() FOI AMAMENTADO NO PEITO , QUANTO TEMPO
RELACAO SEXUAL:

) HOMOSSEXUAL () HETEROSSEXUAL ( ) ESTAVEL- TEMPO

(
() TEVE MAIS DE 1 PARCEIRO SEXUAL NA VIDA — N° DE PARCEIROS
(  )AMAMENTOU OS FILHOS? QTO TEMPO?
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INFORMACOES SOCIO-ECONOMICAS

RENDA FAMILIAR: ( ) < QUE 1 SALARIO MINIMO ( )1 MINIMO ( )DE2AS5
MINIMOS ( ) DE 5 A 10 MINIMOS ( ) > DE 10 MINIMOS.

ESCOLARIDADE: ( )NAO ALFABETIZADO ( )ENSINO FUNDAMENTAL ( )ENSINO
MEDIO( )ENSINO SUPERIOR

TIPO DE MORADIA: () ALVENARIA ( ) MADEIRA ( ) OUTRA

NUMERO DE PESSOAS NA CASA: ADULTOS CRIANCAS,
NUMERO DE COMODOS DA CASA:
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ANEXO - |

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°071/2006-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: INTEGRAGCAO DE SERVIGOS CLINICO-AMBULATORIAL E
LABORATORIAL NO ESTUDO DA INFECCAO POR HTLV EM
BELEM - PARA.

Pesquisador Responsavel: Maisa Silva de Sousa.
Instituigdo / Unidade:NMT/UFPA.

Data de Entrada: 07/11/2006.

Data do Parecer: 28/11/2006.

2R

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela durante
a reunido realizada no dia 28/11/2006. Considerando que foram atendidas as exigéncias da

Resolugdo 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagdo do parecer do relator.

Parecer: APROVADO.
Belém, 28 de novembro de 2006.

Clioty Hdawe

Prof° Teuchl Oikawa
Coordenador do CEP-NMT/UFPA.
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ANEXO - Il )
SISTEMA DE INFORMAGOES DO HTLV

B HTLV - Registro de pacientes

100 111041958
Antonio Everdosa, 2312 FPedeira F244-1101

R
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HEMOPA e 2171-4727 204842004

27/8/2004
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