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RESUMO

O Strongyloides stercoralis € um nematddeo intestinal de seres humanos
causador da estrongiloidiase, doenca com distribuicdo mundial especificamente
comum em regides tropicais e subtropicais. Estudos epidemiologicos tém
demonstrado a existéncia da associacdo desta parasitose com o Virus
Linfotrépico de Células T Humanas do tipo 1 (HTLV-1). Em regies onde
ambos agentes sdo endémicos, a coinfec¢do pode resultar no desenvolvimento
da estrongiloidiase grave, pois o0 HTLV-1 provoca uma reducdo na producao
dos componentes imunolégicos participantes dos mecanismos de defesa
contra S. stercoralis. Baseado nessa questao, esse estudo prentedeu contribuir
para esclarecer o papel da imunossupressédo induzida pelo HTLV-1 e HTLV-2
na persisténcia e disseminacédo do Strongyloides stercoralis. Testes sorologicos
e moleculares foram utilizados para verificar a frequéncia da infeccdo pelo
HTLV-1 e HTLV-2 nos portadores de S. stercoralis atendidos no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto em Belém-Para, no periodo de Julho de
2009 a Junho de 2011. Nesse estudo observamos a frequéncia (5,50%) de
anticorpos anti-HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides stercoralis. A
prevaléncia de HTLV-1 (3,67%) foi superior a de HTLV-2 (0,92%). A analise da
amostra estudada mostrou que ndo houve diferencas estatisticas significativas
na frequéncia do HTLV-1 e HTLV-2 entre homens e mulheres. Quanto a
distribuicdo dos portadores de HTLV-1 e HTLV-2 por faixa etéaria, observou-se
maior frequéncia do virus entre os pacientes com idade mais avancada.
Baseados nos resultados deste estudo, concluimos que ha necessidade de
medidas profilaticas que previnam a disseminacdo do HTLV-1 e HTLV-2 entre
portadores de S. stercoralis e como consequéncia evitar o desenvolvimento de

complicacgdes resultantes da associacao desses agentes.

Palavras — chave: Strongyloides stercoralis. Virus Linfotropico de Células T
Humanas do tipo 1 e 2. HTLV-1 e HTLV-2.



ABSTRACT

The Strongyloides stercoralis is an intestinal nematode of humans that causes
strongyloidiasis, a disease with worldwide distribution particularly common in
tropical and subtropical regions. Epidemiological studies have demonstrated the
existence of an association of this parasitic disease with Human T-cell
Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1). In regions where both agents are
endemic, the coinfection may result in the development of severe
strongyloidiasis, because HTLV-1 causes a reduction in the production of
immune components participating in the defense mechanisms against S.
stercoralis. Based on this question, this study wanted to help and clarify the role
of immunosuppression induced by HTLV-1 and HTLV-2 in the persistence and
dissemination of Strongyloides stercoralis. Serological and molecular tests were
used to assess the frequency of HTLV-1 and HTLV-2 in patients with S.
stercoralis treated at University Hospital Jodo de Barros Barreto, Belém Para, in
the period July 2009 to June 2011. In this study, we observed the frequency
(5.50%) of anti-HTLV-1 and HTLV-2 in patients with Stongyloides stercoralis.
The prevalence of HTLV-1 (3.67%) was higher than that of HTLV-2 (0.92%).

The analysis of the sample showed no statistically significant differences in the
frequency of HTLV-1 and HTLV-2 among men and women. At the distribution of
patients with HTLV-1 and HTLV-2 by age group, we observed a higher
frequency of the virus among patients with older age. Based on the results in
this study, we conclude that there is need for prophylactic measures to prevent
the spread of HTLV-1 and HTLV-2 among carriers of S. stercoralis and
consequently prevent the development of complications resulting from the

combination of these agents.

Keywords: Strongyloides stercoralis. Human T cell Lymphotropic Virus Type 1
and 2. HTLV-1 and HTLV-2.
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1- INTRODUCAO

7

O Strongyloides stercoralis € um nematdide do género Strongyloides, de
elevada prevaléncia em todo o mundo. A doenca, estrongiloidiase, produzida por
esse verme é uma das mais frequentes helmintoses intestinais em paises tropicais e
subtropicais, sendo o homem, seu principal reservatério, e a principal fonte de
infeccao (BRAGA et al., 2010).

Deficiéncia de saneamento basico, tais como falta de instalagbes sanitarias,
defecacdo no peridomicilio, ingestdo de agua e alimentos contaminados, e 0s
habitos da populacdo, como o ndo-uso de calcados, sdo elementos essenciais na
transmissdo desta parasitose em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento
(CIRMERNAN et al., 2001).

S. stercoralis € um enteroparasita com a capacidade de completar o seu
ciclo de vida em seu hospedeiro através de um ciclo assexuado auto-infeccioso
(MEAMAR et al., 2007). Embora predomine em criancas, devido a frequente
permanéncia em solo contaminado, pode ocorrer em qualquer idade. A maioria dos
individuos infectados por esse verme tem doencga cronica assintomatica, ou
oligossintomatica, do trato gastrointestinal (VELOSO et al., 2008).

A auto-infeccdo pode resultar em infeccdo persistente por décadas apés a
exposicdo original e, em pacientes imunodeprimidos, pode determinar um quadro de
alta gravidade, com hiperinfeccdo acometendo pulmdes e trato gastrointestinal ou a
disseminacdo fulminante envolvendo 6rgdos e tecidos fora do ciclo natural do
parasito, com taxas de casos fatais acima de 70%. Os primeiros relatos de
hiperinfeccdo sdo de Cruz et al.(1966) e Rogers e Nelson (1966), que
independentemente documentaram a ocorréncia de estrongiloidiase fatal associada
a diminuicdo da imunidade celular (VELOSO et al., 2008).

S. stercoralis € reconhecido como um agente oportunista que causa
infeccdes graves em pacientes que recebem medicamentos imunossupressores
(MONTES et al.,, 2009). Recentemente, tem sido demonstrado associacdo deste
parasito com o virus linfotropico de células T humanas do tipo 1 (HTLV-1), com
apresentacdo de formas graves e recorréncia apos o tratamento (PORTO et al.,
2002).
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Um estreito relacionamento entre estrongiloidiase e infeccdo pelo HTLV- 1
tem sido relatado em areas endémicas das duas doencas. Esta associacao se deve
a dois fatores: ao comprometimento do sistema imunologico e a diminuicdo da
eficacia das drogas anti-helmintica em pacientes coinfectados pelo HTLV-1 e
helmintos (HIRATA et al., 2006).

Cerca de 20 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HTLV em todo o
mundo, sendo 2,5 milh6es no Brasil, mas as taxas de soroprevaléncia diferem de
acordo com a area geografica, a composicdo socio-econdémica e 0s comportamentos
de risco individuais. A infeccdo por este virus se caracteriza por ser lenta e
persistente e pode ocorrer de forma vertical (de mée para filho), horizontal (por
relacdo sexual) e parenteral (transfusdo de sangue infectado). A maioria dos
infectados pelo virus linfotrépico de células T humana (HTLV) é assintomatico,
tornando-se a principal fonte de infeccdo para comunidades e familiares
(CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

Baseado no exposto, esta pesquisa pretendeu investigar a frequéncia da
coinfeccdo de HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides stercoralis

atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (UFPA) - Belém, Para.
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2- JUSTIFICATIVA

A infecg@o pelos virus HTLV-1 e HTLV-2 encontra-se presente em todas as
regioes brasileiras, mas as prevaléncias variam de estado para estado, sendo mais
elevadas na Bahia, Pernambuco e Para. As estimativas indicam que o Brasil possui
0 maior numero absoluto de individuos infectados no mundo (SANTOS et al., 2009).

O HTLV-1 (virus linfotrépico de células T humanas tipo 1) tem sido
associado, através de estudos epidemiologicos, a infeccdo porhelmintos,
principalmente na associacdo com a infeccdo pelo Strongyloides stercoralis. Tém
sido documentadas ndo somente uma associacdo epidemioldgica entre estes dois
agentes, como também uma menor resposta terapéutica e uma maior
susceptibilidade para desenvolver estrongiloidiase disseminada em individuos
infectados pelo HTLV-1 (CARNEIRO- PROIETTI, 2006).

O individuo infectado pelo HTLV-1, embora tenha uma chance relativamente
alta de permanecer assintomatico durante toda a sua vida, pode, por mecanismos
ainda ndo muito conhecidos, evoluir para doencas de natureza neoplasica, tais como
a Leucemia / Linfoma de Células T do Adulto (ATLL), ou evoluir para um quadro
sintomético de natureza inflamatéria degenerativa que afeta predominantemente a
coluna vertebral, conhecido como Paraparesia Espastica Tropical / Mielopatia
(PET/MAH) (SILVA et al., 2007).

O impacto das doencas associadas ao HTLV-1, para o individuo e para o
coletivo é frequentemente danoso. N&ao existe vacina preventiva e o prognéstico da
ATLL e PET/MAH é em geral pobre, em termos de sobrevida e qualidade de vida. O
custo financeiro e social para o individuo, sua familia e o sistema de saude pode ser
imenso nos casos de PET/MAH e inestimavel nos casos de ATLL. Portanto,
intervencdes em salde publica, tais como aconselhamento e educacdo dos
individuos e comunidades com alta vulnerabilidade sao de fundamental importancia.

Diante do impacto das doencas associadas ao HTLV-1 e visando a
identificacdo precoce, controle da propagacdo do virus e encaminhamento para
suporte clinico — terapéutico, tornou-se necessario investigar a infeccdo por este
virus em portadores de Strongyloides stercoralis, uma vez que essa associacao tem

sido relatada na literatura.
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3 - REFERENCIAL TEORICO
3.1 — Strongyloides stercoralis
3.1.1 — Histérico do Strongyloides stercoralis

Em 1876, o médico Frances Louis Normand, foi o primeiro a descobrir as
larvas de Strongyloides stercoralis e a reconhecer o verme em material fecal de
soldados franceses que vieram da Cochinchina (sudeste asiatico, atual Vietnd); os
vermes foram descritos pelo farmacéutico Bavay, em 1876, com o0 nome de
Anguillula stercoralis (KOZUBSKY E ARCHELLI, 2004). Esse parasito apresenta um
ciclo evolutivo complexo, com uma fase estercoral constituida por vermes de vida
livre e outra fase intestinal representada pela fémea parasita.

Em decorréncia do complexo ciclo biolégico, apresentando diferentes
morfologias, o helminto recebeu diversas nomenclaturas. Em 1902, Stiles e Hassal
finalmente o denominaram Strongyloides stercoralis (em grego, “Strongylos” significa
arredondado ou esférico) (NEVES, 2000).

Os conhecimentos sobre o ciclo evolutivo, o tipo de reproducédo da fémea
parasita e vermes do ciclo de vida livre suscitaram, durante muitos anos,
controvérsias entre pesquisadores. Sandground, em 1925, considerou as fémeas
parasitas, hermafroditas. Kreis, em 1932 e Faust, em 1933, assinalaram a presenca
de vermes machos no ciclo parasitario; estes achados foram refutados por outros
pesquisadores, pois 0s exemplares por eles descritos apresentavam morfologia igual
a dos exemplares da geracédo de vida livre. Graham, em 1936, através da infeccao
experimental com uma Unica larva infectante de Strongyloides ratti, demonstrou que
0sS machos sdo desnecessarios para a producdo de ovos viaveis. Admite-se hoje,
gue a fémea parasita produza ovos por partenogénese (CIMERNAN et al., 2001).

O Strongyloides stercoralis € um nematéide parasita mundialmente
distribuido encontrado com maior intensidade em éareas de clima tropical da Africa,
Asia, leste europeu e paises da América, como Coldmbia, Peru, Brasil, Chile. As
condigcbes ambientais, temperatura entre 25-30°C e solo do tipo arenoso s&o
essenciais para o desenvolvimento das fases de vida livre e larvas infectantes deste
parasito na natureza (BONA E BASSO, 2008).
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3.2 — BIOLOGIA DE Strongyloides stercoralis
3.2.1 — Caracteristicas Morfolégicas de Strongyloides stercoralis
O Strongyloides stercoralis € um nematdide cilindrico que apresenta seis

formas evolutivas com aspectos morfolégicos distintos: fémea partenogenética

parasita, ovos, larvas rabditoides, larvas filaridides e fémeas e machos de vida livre.
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Figura 1: Representacdo esquematica das formas evolutivas de S. stercoralis
Fonte: NEVES, 2000

Fémea Partenogenética Parasita

Possui corpo cilindrico com aspecto filiforme longo, extremidade anterior
arredondada e posterior afilada. Mede aproximadamente 2,2 mm de comprimento
por 0,04 mm de diametro. Apresenta cuticula fina e transparente, levemente estriada
no sentido transversal em toda a extensao do corpo; extremidade anterior dotada de
pequena abertura oral que se comunica com o esdfago longo, cilindrico, e em
seguida ao intestino, reto e anus (NEVES, 2000). O aparelho genital em disposicéo
ou divergente apresenta ovarios, ovidutos, vulva localizada no ter¢co posterior do
corpo, que se comunica com o Utero. Este contém os ovos, alinhados em diferentes
estagios de desenvolvimento embrionario, no maximo até nove em cada ramo
uterino. A fémea parasita de S. stercoralis é considerada ovovivipara, pois 0s 0vos

expulsos contém uma larva no seu interior (CIRMERNAN et al., 2001).
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Figura 2: Fémea parasita de Strongyloides stercoralis. Escala=400um
Fonte: FABRIZIO et al., 2009

Ovos de Strongyloides stercoralis

Sao elipticos de parede fina e transparente. Os originarios da fémea parasita
medem 0,05 mm de comprimento por 0,03 mm de largura e os da fémea de vida
livre sdo maiores, medindo 0,07 mm de comprimento por 0,04 mm de largura. No
interior dos ovos encontram-se larvas de primeiro estagio. Raramente, ovos sao
encontrados nas fezes do individuo infectado, uma vez que as larvas eclodem muito

rapidamente.

Figura 3: Ovos de Strongyloides stercoralis
Fonte: www. biomedicinapadrdo.com

Larvas Rabditéides ou Larvas de Primeiro Estagio

Uma vez eclodidas dos ovos, as larvas se insinuam no epitélio glandular, luz
intestinal e fezes. Por essa razdo, em infec¢cdes por S. stercoralis, as larvas
rabditides sdo encontradas nas fezes. Estas medem entre 200-300 pum de
comprimento por 14-16 um de diametro. A morfologia do esbfago deste estagio deu

origem ao nome da larva. Ao esbfago seguem-se intestino, reto e anus
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(CIRMERNAN et al.,, 2001). A larva rabditdide de S. stercoralis apresenta o
vestibulo bucal curto (2-3 pm) e o primordio genital nitido (seta negra) na secao
meédia da larva, formado por um conjunto de células localizadas um pouco abaixo do
meio corpo.

Visualizadas a fresco, as larvas se mostram muito ageis com movimentos
ondulatorios. As larvas originadas da fémea parasita atingem o meio externo, sendo
encontradas de uma a vinte larvas por grama de fezes. Nas formas disseminadas
sdo encontradas na bile, no escarro, na urina, nos liquidos duodenal, pleural e
cefalorraquidiano (NEVES, 2000).

:‘ﬂ/_ ; 2 -

Figura 4: Larvas de primeiro estagio de Strongyloides stercoralis
Fonte. KOZUBSKY et al., 2009

Larvas Filaridides

S&o encontradas no meio externo (fezes e solo); sdo oriundas de um
processo de diferenciacdo e segunda muda larval a partir da larva de segundo
estagio. Medem aproximadamente 500 um de comprimento por 10 um de largura. O
tubo digestivo é constituido de esbéfago, intestino, reto e anus. O eséfago é longo,
filariforme e ocupa quase metade do comprimento do corpo da larva. A porgao
anterior é ligeiramente afilada e a posterior afina-se gradualmente, terminando em
duas pontas, conhecida como cauda entalhada (KOZUBSKY et al., 2009). Esta é a
forma infectante do parasito capaz, portanto, de penetrar pela pele ou pelas
mucosas; além de serem vistos no meio ambiente, também podem evoluir no interior

do hospedeiro, ocasionando os casos de auto-infecgéo interna.
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Figura 5: Larva filaridide de Strongyloides stercoralis
Fonte: WWW. nutripl.blogspot.com

Vermes Fémeas de Vida Livre ou Estercoral

Mede 1 a 1,5 mm de comprimento e tem o corpo fusiforme, com a
extremidade anterior arredondada e posterior afilada. Apresenta cuticula fina e
transparente, com finas estriacdoes. Aparelho digestivo simples, com boca contendo
trés labios. O esbdfago traz, posteriormente, uma dilatacdo bulbar. O intestino,
simples e retilineo, continua-se com o reto, muito curto, que se abre para o exterior
por um anus. Para trds do meio corpo, encontra-se a abertura vulvar e a vagina,
dando acesso a dois tubos uterinos, um anterior e outro posterior. Estes se
prolongam nos respectivos ovidutos e ovarios (REY, 2008). A fémea pbe ovos de
casca muito delgada, medindo 70x40 mm. Nas fémeas mais velhas, a ecloséo

desses ovos pode dar-se ainda no interior do Utero.

Figura 6: Fémea de vida livre de Strongyloides stercoralis
Fonte: http://bioinfo-aula.blogspot.com/2007/11/laminas-de-parasitologia
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Vermes Machos de Vida Livre

Possui aspecto fusiforme, com extremidade anterior arredondada e posterior
com uma cauda recurvada ventralmente. Mede 0,7 mm de comprimento por 0,04
mm de largura. Boca com trés labios, esbéfago tipo rabditdide seguido de intestino
terminando em cloaca. Aparelho genital contendo um so testiculo, vesicula seminal,
canal deferente e canal ejaculador. A copula é facilitada pela existéncia de dois
pequenos espiculos.

Esses vermes vivem no solo ou no esterco, onde se alimentam de bactérias
e de matéria organica (CIRMERNAN et al., 2001; REY, 2008).

Figura 7: Macho de vida livre de Strongyloides stercoralis
Fonte: http://bioinfo-aula.blogspot.com

3.2.2 — Ciclo Biolégico de Strongyloides stercoralis

O S. stercoralis possui um ciclo biolégico complexo, podendo o parasito
desenvolver-se seguindo um ciclo direto (partenogenético) e o indireto (sexuado) ou
de vida livre (BRAGA et al., 2010). No ciclo direto, larvas filaridides infectantes (L3)
presentes no solo penetram através da pele do hospedeiro; em seguida, alcancam a
circulacdo sanguinea atingindo o coracao e pulmdes. No pulmé&o, elas ultrapassam
0s capilares pulmonares e entram nos alvéolos, sofrendo uma muda para 0 estagio
(L4) neste 6rgdo. Em seguida, elas ascendem até a faringe, podendo ser expulsas
pela expectoragcdo que provocam a degluticdo. Neste caso, chegam ao intestino
delgado (duodeno e jejuno) onde se transformam em verme adulto (fémeas
partenogenéticas). ApO0s a oviposi¢cdo, 0s ovos liberados atingem a maturidade e
eclodem liberando as larvas rabditoides (L1) que migram para a luz do intestino.


http://bioinfo-aula.blogspot.com/
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Um modo peculiar de infec¢cdo conhecida como auto-reinfeccdo, ocorre pela
transformacdo das larvas rabditéides em filaridides na luz intestinal, aumentando
assim a carga parasitaria. Esta auto-reinfeccdo € responsavel pela longa
permanéncia do parasito no hospedeiro e o principal fator no desenvolvimento das
formas graves da estrongiloidiase (PORTO et al.,2002).

No ciclo indireto, as larvas rabditoides nos estagios, L1 e L2, sdo excretadas
nas fezes e podem transformar-se em verme machos ou fémeas de vida livre ou em
larvas infectantes (L3). Ap0s a cOpula, as fémeas produzem ovos, dos quais
eclodirdo larvas rabiditoides que evoluirdo para larvas filaridides infectantes (SUBIAS
et al., 2005; BONA E BASSO, 2008).

As fases dos ciclos que se passam no solo exigem certas condicoes, tais
como: solo arenoso, umidade alta, temperatura entre 25°C e 30°C e auséncia de luz

solar direta.
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Figura 8: Ciclo Bioldgico de Strongyloides stercoralis
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3.3 — EPIDEMIOLOGIA DE Strongyloides stercoralis

A estrongiloidiase tem uma distribuicdo geogréfica heterogénea. Stuerchler,
em 1981, definiu trés regides mundiais, de acordo com a prevaléncia da infec¢éo por
S. stercoralis: esporadica (< 1%), endémica (1%-5%) e hiperendémica (> 5%)
(NEVES, 2000).

Estima-se que, no mundo todo, cerca de 35 milhGes de pessoas estejam
infectadas pelo Strongyloides stercoralis, com uma alta prevaléncia em regides
tropicais da Africa, Asia e América do Sul (especialmente Brasil e Colémbia)
(CARVALHO E PORTO, 2004; BONA E BASSO, 2008).

Focos endémicos também podem ocorrer em regifes temperadas, como a
Espanha e Estados Unidos (KEISER et al.,, 2008). Assim, como em Okinawa,
arquipélago localizado ao Sul do Japéo, de clima subtropical, area endémica para
Strongyloides stercoralis (HIRATA et al., 2006).

Nos paises desenvolvidos, a infeccdo prevalece em agricultores,
hortigranjeiros e trabalhadores rurais, enquanto que, nos paises tropicais, a doenca
atinge principalmente criangas, pela frequente permanéncia em solos contaminados.

No Brasil, a estrongiloidiase € uma doenca de grande importancia em saude
publica com taxas de infeccéo atingindo até 41,5%. Na Colébmbia, a prevaléncia da
infeccdo varia de 5 a 10%; no Congo com taxa de 26% e na Republica Centro
Africano, 48% (KOZUBSKY et al., 2004).

B Hiperendémica o
B Endémica
[ Escoradica

Figura 9: Distribuicdo geografica mundial de Strongyloides stercoralis
Fonte: www. Ebah.com.br
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3.4 — CARACTERISTICAS CLINICAS DE ESTRONGILOIDIASE

Clinicamente, a estrongiloidiase pode se apresentar sob forma aguda e
forma crénica, podendo esta Ultima ser assintomatica, sintomética ou grave, sendo
gue a maioria dos individuos infectados sé@o assintomaticos ou oligosintomaticos
(KOZUBSKY et al., 2004). A forma aguda € pouco detectada em areas endémicas e
as manifestacdes clinicas sdo decorrentes da penetracdo da larva na pele e da sua
migragcao, causando uma erupcao eritémato-papulosa, pruriginosa, conhecida como
larvas currens. Além disso, 0 paciente pode apresentar tosse nao produtiva, febre,
artralgia e cefaléia (CARVALHO E PORTO, 2004).

A forma crbnica pode ser leve, moderada ou grave. Quando é leve,
geralmente é assintomatica. Na forma moderada e grave ha predominio de
manifestacdes digestivas, como dor abdominal, diarréia e vomitos, sendo estas
manifestacdes mais intensas na forma disseminada, podendo levar a desidratacéo,
disturbios hidroeletroliticos, hipoalbuminemia, e, em alguns casos, a ileo paralitico.
Nas formas graves da doenca, o parasito pode ser documentado em varios 6rgaos
como: figado, pulmé&o, coracao e sistema nervoso central (SNC).

Complicacdes como infec¢des bacterianas (principalmente por germes gram
negativos) podendo levar a um quadro de septicemia e meningite bacteriana, estdo
relacionadas com alta mortalidade. Nestes casos, ha disseminacdo sanguinea de
bactérias intestinais que acompanham as larvas durante o processo de auto-
infeccdo. Alternativamente, lesdes da mucosa do colon podem facilitar a penetracdo
das bactérias (PORTO et al., 2002).

Formas clinicas atipicas de estrongiloidiase foram relatadas na cidade de
Salvador, Bahia, com um caso de infertilidade masculina devido a infestacdo de
larvas rabditoides e filaridides no trato genitourinario, resultando em dor escrotal e
perineal. A identificacdo de larvas e vermes adultos no esperma do paciente e a
melhoria dos sintomas e sinais perineal apds tratamento com drogas anti-
Strongyloides, indica ndo sO a capacidade deste parasita infectar o trato
genitourinario, mas também causar sintomas (PORTO et al., 2005).

Formas graves da estrongiloidiase juntamente com uma menor resposta
terapéutica desta infecgéo ja foram relatadas em portadores do Virus Linfotrépico de

células T Humanas do tipo 1 (HTLV-1). Estudos procedentes do Caribe e Japéao
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mostraram correlacdo positiva entre esta virose e a estrongiloidiase, e
demonstraram um possivel papel da imunossupressao induzida por este virus na
persisténcia e disseminacao do Strongyloides (CIRMERNAN et al., 2001).

A coinfec¢cdo com HTLV-1 e Strongyloides stercoralis esta relacionada com a
gravidade da estrongiloidiase. A hiperinfeccdo pelo S. stercoralis € explicada pela

resposta imune dos individuos coinfectados pelo HTLV-1. Pacientes soropositivos

para o HTLV-1 produzem grande quantidade de IFN-Y quando comparados com

individuos soronegativos. A producdo desta citocina modula negativamente a
resposta Th2. A infeccdo pelo HTLV-1 em individuos com estrongiloidiase desvia o
foco da resposta Th2, a qual é dirigida contra o helminto. Nesta associacdo, a
producédo de citocinas do tipo 2, principalmente IL-4 e IL-5, é diminuida; assim como
a producéo de IgE contra antigenos do parasita. A reducao da producao de citocinas
e de IgE constitui a base do aumento da susceptibilidade a infecgdo pelo S.
stercoralis. Dessa forma, os pacientes coinfectados com HTLV-1 e S. stercoralis
podem desenvolver estrongiloidiase cronica e a forma disseminada da doenca
(BONA E BASSO, 2008).

Além das células Thl e Th2 estarem envolvidas, respectivamente, na
resposta imune celular e humoral, outro tipo de célula T, as regulatorias (Treg), séo
responsaveis pela modulagdo da resposta imune. As células Treg, que sdo CD4" e
CD25" expressando Foxp3, produzem IL-4, IL-10 e TGF-B. Montes et al. (2009)
mostraram que a freqiéncia de células T regulatérias € maior em individuos
coinfectados do que em pacientes somente infectados pelo Strongyloides stercoralis,
e que este aumento correlacionou-se com a diminuicdo da producdo de IL-5 e a
contagem total de eosindéfilos em individuos coinfectados (SOUZA et al., 2009).

Para esclarecer relacdo entre Strongyloides stercoralis, com infec¢cdo de
Ccélula T do virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1 e o nivel sérico da
imunoglobulina E (IgE); investigacdes epidemioldgicas dessas duas infec¢des foram
realizadas em habitantes de Okinawa, regido subtropical do Jap&o. Nos pacientes
com tais doencgas ha evidéncias de comprometimento da resposta imune celular,
podendo favorecer as complicagcdes com infecgdes por parasitas como Strongyloides
stercoralis (HAYASHI et al., 1997).

As maiorias dos estudos previamente relatados apontam para a existéncia

de uma associacdo entre Strongyloides stercoralis e HTLV-1. Ha, tambeém,
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evidéncias de que este virus pode alterar a resposta imunologica do hospedeiro,
permitindo a manutencdo e aumento da carga parasitaria favorecendo o
aparecimento da estrongiloidiase grave. Se de um lado € claro que o HTLV-1
favorece ao aparecimento de formas graves da estrongiloidiase, estudos sé&o
necessarios para determinar como Strongyloides stercoralis muda o curso da
infeccdo pelo HTLV-1 (PORTO et al., 2002).

3.5- 0 VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS (HTLV)

3.5.1 — Hist6rico do HTLV

O virus linfotropico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1 - “Human T
lymphotropic virus type 1”) foi o primeiro retrovirus detectado e isolado na espécie
humana (COSTA, 2010).

Os retrovirus foram inicialmente descritos em 1908 quando Elerman e Bang
afirmaram que um agente biolégico era capaz de causar transformacdes malignas,
fato este observado quando ao injetar infiltrado celular obtido de tecido leucémico de
passaros em galinhas, conseguiram produzir leucemia nas mesmas. Posteriormente,
Rous em 1911, relatou que esses virus apresentavam capacidade de causar
sarcoma em pintos, ficando entdo conhecido como sarcoma de Rous.

Em 1970, Temin et al, comunicaram o descobrimento da enzima
denominada transcriptase reversa, em virus tumorais RNA. A importancia desse
descobrimento reside no fato de que novas pesquisas tiveram éxito ao se conhecer
melhor o mecanismo de replicacdo viral, apés a entrada do virus na célula, a
transcriptase reversa copia o0 genoma do virus para DNA (acido desoxirribonucléico),
gue é integrado no genoma da célula do hospedeiro, formando o provirus que por
sua vez € usado como modelo para a sintese do RNA viral que seré incorporado nas
novas particulas virais em formagéo (LINS, 2004).

Em 1976, Morgan et al., desenvolveram técnicas para o cultivo de células T
atraves do fator de crescimento para células do tipo T, hoje conhecido como
interleucina- 2, sendo possivel detectar pequenas quantidades do virus permitindo a
caracterizacdo da familia Retroviridae (SANTOS et al., 2005). A partir desses

achados seguiu-se uma longa busca por retrovirus humanos.
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O virus linfotrépico humano do tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro oncoretrovirus
a ser descrito por Poiesz et al.(1980) a partir de um paciente com linfoma cutaneo de
células T (WHO, 1989).

Em 1982, Gessain et al., observaram que um individuo da Martinica, com
anticorpos para HTLV-1, era portador da paraparesia espéstica tropical (PET). Em
1986, Osame et al., demonstraram o carater neurotropico do HTLV-1 associando-o a
mielopatia cronica (MAH) no Japéao. Apds demonstracdo de anticorpos anti-HTLV-1
no soro e no liquor de pacientes que apresentavam PET/MAH nas regides do
Caribe, Colébmbia e Japao, ljichi et al.(1989) concluiram que a PET e a MAH séo
enfermidades relacionadas entre si. A relacdo entre PET/MAH e HTLV-1 foi mais
tarde observada em muitas areas do mundo (SANTOS et al., 2005).

O HTLV-2 foi identificado em uma linhagem de células de paciente com
tricoleucemia (leucemias de células pilosas), e apresenta diferencas antigénicas em
relacdo ao HTLV-1 (Kalyanaraman et al., 1982). O virus HTLV-2 foi associado com
raros casos neurologicos (NETO et al., 2009).

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 qualguer outro HTLV
(CALATTINI et al., 2005; WOLFER et al., 2005).

3.6 — BIOLOGIA DO HTLV

3.6.1 — Caracteristicas Morfoldgicas do HTLV

O virus linfotropico de células T humanas tipos 1 e 2 (HTLV-1e HTLV-2)
pertencem a familia Retroviridae, subfamilia Oncovirinae, género Deltaretrovirus;
apresentam genoma de &acidos ribonucléico (RNA), de fita dupla (contendo 9
guilobases), que se replica por meio de um DNA complementar, através de uma
enzima viral denominada transcriptase reversa, mecanismo este que lhe confere
capacidade para induzir infecgcdo e doencas latentes crénicas durante toda a vida;

estes virus apresentam particularmente tropismo por células T maduras, sendo que
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0 HTLV-1 tem preferencial tropismo por células CD4" em pacientes assintomaticos e
aqueles com doencas neurologicas, e o HTLV-2 preferencialmente pelos linfocitos T
CD8" (FEUR E GREEN, 2005; JONES et al., 2006).

O HTLV possui uma estrutura morfolégica (Figura 10) similar a de outros
retrovirus. O virus apresenta uma construcdo complexa que consiste de um
envelope, um nucleocapsideo e um nucledide. A morfologia do virus é de esférica a
pleomorfica, medindo de 100 a 120 nandmetros (nm) de didmetro. As projecdes da
superficie sdo constituidas de pequenas espiculas que estdo densamente dispersas
cobrindo uniformemente a superficie viral (CARNEIRO-PROIETTI, 2006).
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Figura 10: Representacdo esquematica das principais estruturas do virus HTLV
Fonte: http://matasanos.org/2009/04/14/la-verdad-sobreel-htlv-1

As estruturas gendmicas (Figura 11), 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
os virus. Adicionalmente estes retrovirus possuem em seu mapa genético regides
codificantes chamadas de gag (antigeno grupo especificos), env (envelope) e
pro/pol (polimerase). O HTLV ainda apresenta uma regidao denominada de pX , que
exibe quatro areas de leitura (Open Reading Frames, ORF) codificadoras de duas
proteina regulatérias, Tax e Rex e outras proteinas com fungéo ainda nao totalmente
definidas. O genoma viral apresenta duas regides nas extremidades, denominadas
LTR (Long Terminal Repeats), que sao sequéncias repetitivas, sem funcao de
codificacdo, compostas por trés regibes denominadas U3, R e U5 (JOHNSON et al.,
2001; BARMAK et al., 2002; KASHIMA et al., 2006).
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A proteina Tax tem demonstrado ser um fator critico no que diz respeito a
ativacdo do genoma e expressdo génica viral. Tax € uma fosfoproteina de 40kDa
responsavel por ativar a transcricdo do gene U3 na regido de LTR, dando inicio ao
processo de transcricdo dos provirus. Outra proteina reguladora de expressao
(regulator of expression, rex), que atua em uma espécie de retro-alimentacao
negativa, de forma que, sendo sintetizada nas mesmas taxas que o0s demais
produtos da replicacéo viral, quando atinge niveis de concentracdo mais elevados
passa a inibir a transcricdo de novas fitas de RNA mensageiro (RNAmM) (BARMAK, et
al., 2002; FEUR E GREEN, 2005).

As proteinas estruturais codificadas pelos genes gag e env tém importancia
no reconhecimento laboratorial da infeccdo. O gene gag codifica as proteinas do
core viral pl19, p24 e p15. Os genes pro/pol codifica protease e transcriptase reversa,
respectivamente. O gene env codifica a proteina transmembrana e as glicoproteinas
externas do envelope gp21 e gp46.

A homologia entre o0 HTLV-1 e o HTLV-2 varia de acordo com a regido
génica analisada. A regido gag apresenta 85% de similaridade, enquanto a regiao
env mostra uma concordancia de 65%. A regido LTR tem sido utilizada para subtipar
genotipicamente os dois tipos de HTLV (ISHAK et al., 2003).

A analise filogenética utilizando a regido LTR determinou a existéncia de
quatro subtipos moleculares, denominado HTLV-1a, HTLV-1b, HTLV-1c e HTLV-1d.
O subtipo la (cosmopolita) € o mais disseminado e encontrado em muitas
populacdes e éareas geograficas e compreendem quatro grupos moleculares, o
japonés, o transcontinental e o da Africa do Norte e do Leste (CARNEIRO-
PROIETTI, 2006).

Parece que ndo existe uma relacdo entre o subtipo viral e a doencga causada
pelo virus, sendo a variabilidade genémica do HTLV-1 muito mais dependente da
sua origem geografica.

Caracterizacdo molecular de HTLV-2 provenientes de regides endémicas
mostra quatro subtipos moleculares, denominado HTLV-2a, HTLV-2b, HTLV-2c e
HTLV-2d, com uma divergéncia de nucleotideos variando de 4% a 6%, de acordo
com a regido gendmica investigada. Mapas de restricdo da regido LTR mostra a
ocorréncia de pelo menos cinco haplotipos de subtipo 2a e seis do subtipo 2b, mas

nao ha evidéncia até o0 momento, de propriedades bioldgicas distintas ou diferencas
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na sua patogénese. HTLV-2a, HTLV-2b e HTLV-2c sédo largamente distribuidos entre

0s grupos de populacdes indigenas das Américas (ISHAK et al., 2007).
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Figurall: Representacdo esquematica dos genes do HTLV
Fonte: http://gydb.uv.es/element.viewer.php?element=HTLV-2 (modificado)

3.6.2 — Ciclo de replicacao viral

A maioria dos virus dissemina-se liberando milhares das particulas
minusculas do virus a partir de uma célula infectada, que se deslocam para outras
células ou por outros liquidos (sémen, leite materno) (LOUREIRO, 2008).

A infecgcéo pelo HTLV-1 inicia-se quando as particulas virais invadem novas
células-alvo, os linfocitos CD4". A transmissdo viral se da célula a célula, com a
interacdo entre as glicoproteinas de superficie gp46 e receptores especificos da
célula ainda desconhecidos. ApGs a penetracdo, a transcriptase reversa, presente
no capsideo, inicia a sintese do DNA viral utilizando o RNA gendmico (GALLO,
1981; IGAKURA et al., 2003).

O DNA proviral, com sua dupla fita, migra para o ndcleo, onde € integrado no
genoma do hospedeiro pela acdo da integrase viral, transportada para dentro da
célula pelo virus HTLV-1 (VARMUS, 1988). Ap6s a integracdo do virus, ocorre a
replicacdo gendmica, a transcricdo dos genes virais, produzindo o RNA mensageiro
(RNAm), capaz de codificar a sintese de reguladores da replicagdo viral, as
proteinas Tax e Rex. Apés acumulo da proteina Rex, ha a formacdo do RNA
mensageiro gendmico, capaz de codificar as proteinas estruturais da matriz, do core
e do envelope, propiciando a formacgéo de novas particulas virais. Estas emergem da
superficie celular por brotamento, carregando consigo parte da membrana celular

bilipidica como constituinte do seu envelope (Figura 12).
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Figura 12: Ciclo de replicagdo do HTLV
Fonte: LOUREIRO, 2008

3.6.3 — Vias de transmissao do HTLV

A transmisséo do virus HTLV-1 e HTLV-2 ocorrem, principalmente, por trés
vias: a) horizontal (contato sexual), sendo a infeccdo mais frequentemente
transmitida do homem para a mulher.

Presume-se que a infeccdo adquirida através da atividade sexual seja
consequente dos linfécitos infectados presentes no sémen e na secrecao vaginal. b)
vertical (da mae para o filho), caracterizada por transmissao transplacentéria,
durante o parto e pela amamentacdo; e c) parenteral, ocorrendo através da
transfusdo de sangue contaminado e seus produtos, bem como o compartilhamento
de agulhas e seringas por usuarios de drogas endovenosas (CATALAN - SOARES
et al., 2004; SANTOS et al., 2005).

Na infancia, a soroprevaléncia do HTLV -1 e HTLV-2 é baixa e aumenta a
partir da adolescéncia e inicio da vida adulta. Este aumento é mais acentuado em
mulheres devido a transmissao por via sexual (FABBRO et al., 2008).

A Infeccdo pelo HTLV-1 pode ser considerada como doencas sexualmente
transmissiveis (DST). O virus foi isolado no sémen e secrecbes do colo do utero
infectados. A infeccdo é mais frequente em grupos de risco. No Peru, um estudo

realizado em profissionais do sexo foi encontrado uma incidéncia média anual de
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1,6% de HTLV-1 (GOTUZZO et al.,, 2004). Lesbes ulcerativas presentes nas
genitalias representam solucdo de continuidade, aumentando o0s riscos da
transmissao horizontal (VERONESI, 2002).

Aspectos referentes ao comportamento sexual ja foram apontados como
fatores determinantes do grau de exposicdo. A dinamica da infeccdo pelo HTLV-1
pode diferir entre paises e variagdo nos habitos sexuais (por exemplo, sexo sem
protecdo e multiplos parceiros sexuais) podem contribuir para a heterogeneidade
nas taxas de prevaléncia (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

A transmissao vertical acontece, principalmente, por amamentacdo; em
areas endémicas para o HTLV-1, aproximadamente 20% de criangas amamentadas,
nascidas de maes HTLV-1 soropositivas, adquirem a infeccao.

A transmissdo através do leite materno € embasada na presenca de
linfocitos T infectados pelo HTLV-1 nas amostras de leite das mées soropositivas.
Taxas de prevaléncia em torno de 1% foram encontradas entre gestantes de Belo
Horizonte e Salvador (CATALAN - SOARES, 2006).

Em regides hiperendémicas do Japao, a suspensao do aleitamento materno
e recomendacdes de alimentacao artificial para o bebé, diminuiu significativamente a
taxa de infecgdo em criangas de maes portadoras HTLV-1, demonstrando a eficacia
desta medida na prevencdo da transmissdao doméstica de HTLV-1. Semelhantes
recomendacdes foram propostas na Europa e no Caribe (GOTUZZO et al., 2004;
ETENNA et al., 2008).

Como criangas ndo amamentadas por maes soropositivas podem apresentar
anticorpos anti-HTLV (3,0 a 14,0%), outras formas de transmissao vertical precisam
ser consideradas (via transplacentaria ou hematogénica, via ascendente a partir da
vagina e contaminacao fetal no canal de parto).

A transmissdo intra-uterina é rara, pois, embora o DNA proviral seja
detectado no sangue do corddo dos filhos das mées soropositivas, 0 provirus parece
ser defectivo. A placenta também pode ser infectada pelo HTLV-1, mas o virus néo
atinge o feto, ja que a propria infeccdo induz apoptose das células das vilosidades
placentarias (CATALAN - SOARES, 2006).

A via mais eficaz de transmissao do HTLV-1 é através de componentes do
sangue contaminados. No passado isso ocorria principalmente atraves da transfuséo

de sangue ndo testado sorologicamente para o HTLV-1. O risco maior esta
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associado a transfusdo de concentrado de hemaéacias, sangue total e plaquetas,
guando comparadas com plasma (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

Devido ao risco de transmissdo parenteral, em novembro de 1993, o
governo brasileiro tornou obrigatério o teste de triagem nos bancos de sangue,
seguindo os exemplos de paises como Japdo em 1986 e Estados Unidos da
Ameérica em 1988 (LIMA et al., 2010).

O compartilhamento de agulhas e seringas entre usuarios de drogas
intravenosas (UDIs) tem sido observado como importante rota de transmissédo 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
atualmente mais prevalente entre usuéarios de drogas destes paises que o HTLV-1
(GOTUZZO et al., 2004; CATALAN - SOARES et al., 2005).

A transmissdo do HTLV-1 é menos eficiente que a do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), devido a baixa carga viral e ao fato da infeccdo ser
dependente do contato célula/célula (SANTOS et al., 2005).

Da mesma forma que o HIV, o HTLV-1 e HTLV-2 ndo é transmitido por
contato casual. Entretanto, profissionais da area de saude devem ser precavidos ao
manipularem o sangue de pessoas infectadas pelo HTLV-1 e HTLV-2, utilizando

técnicas de biosseguranca para evitar exposi¢ao percutanea a este material (VEIT et

al., 2006).
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Figura 13: Formas de transmisséo do HTLV entre humanos
Fonte: CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006 (modificado)
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3.7 — EPIDEMIOLOGIA DO HTLV

Desde a identificacdo do virus linfotropico de células T humanas do tipo 1
(HTLV-1), ocorrida em 1980, o conhecimento epidemiologico sobre ele tem evoluido.
Sua distribuicdo geogréafica estd bem definida, embora algumas questdes ainda nao
plenamente esclarecidas persistam, como o fato de coexistirem areas de alta
prevaléncia (sudoeste do Japéo) e regides vizinhas apresentando baixa prevaléncia
(Coréia, China e Rdussia oriental) e alguns aparentes focos de infeccdo no Ird
(CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

Alguns pesquisadores sugerem que o HTLV-1 tenha se originado na Africa,
por transmissao interespécies a partir de primatas ndo-humanos, sendo levados ao
novo mundo (Caribe, Estados Unidos e América do Sul) pelos negros africanos,
durante o periodo de trafico de escravos no século XVI. Outros defendem o ingresso
nas Américas através do Estreito de Bering: partindo inicialmente do norte da Asia,
passando pela América do Norte, seguindo o rumo Sul, se estabeleceram nas
Ameéricas Central e do Sul, especialmente no Caribe, nos Andes e na regiao
Amazoébnica (ZANINOVIC et al., 1990). As duas proposicdes tém sido igualmente
consideradas (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002; SANTOS et al., 2005).

Mais de duas décadas apds a identificacdo do HTLV - 1 foi possivel
descrever um evidente padrdo epidemiolégico: tendéncia a agregacao em diferentes
areas geograficas no mundo, variacdo de prevaléncia em regides geograficas
distintas, aumento da prevaléncia com a idade, maior soroprevaléncia no sexo
feminino e agregacao familiar da infeccdo e de patologias relacionadas ao virus
(CATALAN - SOARES et al., 2004; MAUCLERE et al., 2011).

O fato de virus se apresentar de forma endémica em grupos raciais
diferentes parece refletir a tendéncia de “clusters” da infeccdo e ndo uma
predisposicao genética para adquirir o virus. O fator genético, contudo, parece ser
importante no desenvolvimento de patologias nos infectados (CATALAN - SOARES,
2001; SABOURI et al., 2005).

A real prevaléncia do HTLV-1 é desconhecida, mas estima-se que
aproximadamente 15 a 20 milhdes de pessoas em todo o mundo sejam portadoras
do virus. A soroprevaléncia aumenta com a idade, e é duas vezes maior entre as

mulheres. Essa diferenga entre os sexos € mais evidente em individuos a partir dos
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30 anos de idade, provavelmente refletindo uma transmissédo mais eficiente através
do sémen (TAVARES E MARINHO, 2007).

O HTLV-1 é endémico no sudeste do Japdo, no Caribe, na Africa sub-
saariana, no Oriente Médio, na América do Sul (principalmente Colémbia e as
regides Sudeste e Nordeste do Brasil), na Melanésia e na Papua Nova-Guiné.
Estudos populacionais mostram soroprevaléncia em torno de 3% a 6% em Trindad-
Tobago, na Jamaica e em outras ilhas do Caribe; e 30% no distrito de Miyazaki,
sudeste do Japéo (ISHAH et al., 2003; KASHIMA et al., 2006).

O Japéao foi a primeira regido a ser identificada como endémica para o
HTLV-1, com taxas que variam de 0% a 37% na populacédo geral e acima de 10%
em populacdes especificas como gestantes e doadores de sangue (AZIZ YDY et al.,
2006).

Para areas ndo endémicas como Europa e América do Norte, a infeccdo
pelo HTLV-1 é encontrada principalmente entre imigrantes provenientes de areas
endémicas, entre trabalhadoras do sexo e usuarios de drogas intravenosas (UDIs).
Para doadores de sangue na América do Norte e Europa, a soroprevaléncia é muito
baixa, por exemplo, 0,01- 0,03% nos EUA e Canada, 0,002% na Noruega e na
Grécia 0, 0054%. Dados de estudos com gestantes podem melhor refletir as taxas
de prevaléncia da populacdo geral (PROIETTI et al., 2005; GONCALVES et al.,
2010).

No Brasil, os estudos epidemiol6égicos da infec¢do pelo HTLV se iniciaram
em 1993, quando o Ministério da Saude tornou obrigatoria a triagem sorolégica
desse virus em bancos de sangue. Varios estudos foram realizados nesse periodo,
mostrando prevaléncia de 6,8% entre imigrantes japoneses vindo de Okinawa. As
taxas de prevaléncia variam de acordo com as regides estudadas; 0,4% entre
doadores de sangue do Rio de Janeiro e Minas gerais; e 0,2% entre doadores de
sangue de S&o Paulo. Prevaléncias mais altas, de 17,5% e 13,7%, foram
demonstradas em inquéritos epidemioldgicos realizados, respectivamente, em 13
populagbes indigenas de Mato Grosso, Amazonas e Para e na populagéo presidiaria
feminina em Sao Paulo (13,7%). Contudo, a maior prevaléncia no Brasil foi
observada entre usuéarios de drogas endovenosas, no municipio de Salvador
(25,3%) (CATALAN - SOARES et al., 2004; AZIZ YDY et al., 2006).
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A prevaléncia do HTLV-2 é maior entre populacdes indigenas brasileiras de
33,3% a 57,9% na tribo Kaiapo; 12,2% na tribo Kraho; 0,42% a 15,4% na tribo Tiriyo;
8,1% na tribo Mundukuru e 11,4% na tribo Arara do Laranjal (CARNEIRO -PROIETTI
et al., 2002; SANTOS et al., 2005). Embora também seja encontrado nas populacdes
urbanas, principalmente em usuarios de drogas, sendo predominante o subtipo 2a
(ALCANTARA et al., 2003; COLIN et al., 2003).

Cabe ressaltar que o HTLV-3 e HTLV-4 foram recentemente isolados em
amostras de sangue de individuos na Africa Central. Entretanto, relatos sobre
associacao destes dois virus com doencas em popula¢gdes humanas, assim como
sua distribuicdo geogréafica sdo ainda incipientes (CARNEIRO - PROIETTI, 2006).

As informacdes que se dispde sobre HTLV s&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
Federacdo, o que retrata de forma precisa a epidemiologia, morbilidade e outros
aspectos da infec¢ao no Brasil (COSTA, 2010).

O Pard sempre tem sido posicionado entre os trés primeiros estados de
maior prevaléncia da infeccdo por HTLV nos relatos sobre a epidemiologia do virus
no Brasil. Artigo de revisdo publicado em 2002 por um grupo de estudos da
Fundacdo Hemominas (Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais)
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 Par4 como o
segundo de maior prevaléncia com 1,6%, e a cidade de Salvador com a maior
soroprevaléncia 1,8%, sendo mais elevada em mulheres (2,0%) quando comparada
com individuos do sexo masculino (1,2%) (CARNEIRO - PROIETTI, et al., 2002;
2006).

Alguns estudos de prevaléncia tém sido realizados na regido metropolitana
de Belém. Em um deles, a pesquisa com duracdo 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 neurolégica cronica progressiva (MACEDO
et.al., 2004).

Grande parte dos trabalhos sobre a epidemiologia do HTLV-1 consiste em

estudos de soroprevaléncia em doadores de sangue, pacientes com leucemia/
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linfoma de células T do adulto (ATLL), pacientes com sintomas clinicos de mielopatia
| paraparesia espética tropical (MAH/PET) e usuérios de drogas intravenosas (UDIs).
A presenca da infeccdo sem resposta de anticorpos parece ser evento raro, embora
pouco estudado. Ainda hoje, a utilizacdo de diagndstico muito variado, tanto para
triagem quanto para confirmacéo, dificulta a comparacdo entre estudos realizados
em diferentes momentos e areas do mundo (CARNEIRO - PROIETTI et al., 2002).

\.& > B Areas onde HTLV-1 é endémico
[ Areas onde HTLV-2 é endémico

() Localizagdo de HTLV-1 isolado
@ Localizacdo de HTLV-2 isolado

Figura 14: Distribuicdo geogréfica global do HTLV-1 e HTLV-2
Fonte: http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK19375/ (modificado)

3.8 — DOENCAS ASSOCIADAS AO HTLV

O virus linfotropico de células T humanas 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus
associado a patologias humanas. Por apresentar uma indiscutivel implicagdo na
morbilidade de seus portadores, o HTLV-1 tem sido objeto de ampla exploracéo
cientifica. Apenas 1% dos individuos infectados com HTLV-1 desenvolve doenca
clinica, o que ndo acontece na mesma propor¢do com o HTLV-2, cuja associacao
com doencas ndo estd bem definida, existindo poucos relatos sobre casos
relacionados com desordens neurodegenerativas (JACOBSON et al., 1993; SOUZA
et al., 2006).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK19375/

40

A grande maioria dos infectados permanecerd como portadores
assintomaticos, mas sédo capazes de transmitir o virus. As doencas associadas ao
HTLV-1 séo principalmente as seguintes: Leucemia /Linfoma de Células T do Adulto
(ATLL), Paraparesia Espastica Tropical / Mielopatia associada ao HTLV-
1(PET/MAH), Dermatite Infectiva e Uveite. O HTLV-1 tem sido também ligado a
casos de polimiosite, sinovite, tireoidite e pneumonia bronco alveolar (CATALAN -
SOARES, 2006). A associacdo de HTLV-1 com estas doencas € considerado
devido, em certa medida, a imunodeficiéncia induzida pelo virus (BITTENCOURT,
1998).

Interesse em possivel associacdo de retroviroses com tumores levou a
esforcos concentrados para detectar a enzima transcriptase reversa no sangue e
tecidos de pacientes oncohematolégicos e isso resultou na identificacdo do HTLV-1
como o causador de ATLL. A forca da associacao e doencas € baseada em estudos
epidemioldgicos, bem como em dados viroldgicos e moleculares, modelos animais,
pesquisas clinicas (PROIETTI et al., 2005).

3.8.1 — Leucemia /Linfoma de Células T do Adulto (ATLL)

ATLL é uma doenca leucémica maligna agressiva que ocorre pela expansao
clonal de linfocitos 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
frequente entre os 50 e 60 anos de idade, sugerindo um longo periodo de laténcia
depois da infeccdo neonatal (BAZARBACHI E HERMINI, 2001; GOTUZZO et al.,
2004).

Os linfocitos sdo caracterizados por um acentuado pleomorfismo celular,
irregularidades nucleares e condensagédo de cromatina nuclear variavel. As células
mais tipicas da ATLL séo linfécitos de médio tamanho com nucleos polilobulados
qgue Ihes dao um formato de flor (flower cell) (SILVA et al., 2002).

Doencas malignas da célula T foram reconhecidas como sendo uma das
mais comuns entre doencas linfoproliferativas em certas regides do Jap&o. Seguindo
a descoberta do HTLV-1 e o desenvolvimento de reagentes para testes soroldgicos,

foi demonstrado que tanto ATLL como o virus eram endémicos em areas de alta
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prevaléncia de HTLV-1 (PROIETTI et al ., 2005).

Fatores de risco epidemioldgicos para ATLL foram estudados em Miyazaki
onde foi demonstrado que portadores com altos titulos e baixa reatividade anti-Tax
podem estar em maior risco de ATLL (Hisada et al., 1998). ATLL esta associada com
infeccdo vertical principalmente através da amamentacgao natural (Wilks et al., 1996).
Assim, prevencdo da transmissao vertical poderia resultar em diminuigdo
significativa de doengas malignas associadas ao HTLV-1.

As formas clinicas da ATLL caracterizam-se em quatro subtipos: leucémica
aguda, linfoma, crbnica e smoldering (forma oligo-sintomatica). A forma aguda da
ATLL representa 55-75% de todas ATLL (Hanchard et al., 1990; Yamagushi et al.,
1990), e as formas cronicas e cutaneas representam outros 25%.

A forma aguda da ATLL é invariavelmente rapida e fatal, com complicacfes
pulmonares, infeccées oportunisticas e septicemia emergindo como principal causa
de morte. Hipercalcemia incontrolada também contribui para a fatalidade. O linfoma
associado ao HTLV-1 pode se apresentar na auséncia de envolvimento do sangue
ou medula em 10-15% dos casos de ATLL (PROIETTI et al ., 2005).

A forma linfomatosa é a mais dificil de caracterizar como ATLL, devido a
semelhanca com os linfomas de um modo geral e principalmente pela auséncia de
um padrao histoldgico arquitetural patognoménico. S6 quando o paciente cursa com
lesdes extranodais ou evolui com hipercalcemia é que a forma linfomatosa é
diagnosticada apés sorologia reativa para HTLV-1 (SILVA et al., 2002).

As formas smoldering ou crénica n&o existe massa tumoral, 0os sintomas séao
mais inconsistentes com o tipo da doenca maligna; tem um curso diferente
geralmente assintomatico e ndo existe evidéncia de que tratamento agressivo traga
algum beneficio. Assim, os esforcos devem se concentrar em politicas de saude
publica que possam prevenir a disseminacdo do virus (CATALAN - SOARES, 2005;
PROIETTI et al ., 2005).

Diversas doencgas oportunisticas tém sido documentadas juntamente com a
ATLL. Essas incluem infeccdo pelo Pneumocystis carinii, aspergilose pulmonar,
pneumonia por citomegalovirus (CMV), herpes zoster disseminado, Crypococcus
neoformans, Mycobacterium avium-intracellulare e sindrome da super infec¢éo pelo
Strongyloides stercoralis (TAKATSUKI et al., 1985).
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Varios estudos mostram a presenca de infestagcdo pelo Strongyloides
stercoralis na ATLL aguda ou linfoma; coinfeccdo com S. stercoralis,através da
inducdo da proliferacdo clonal dos linfocitos infectados pelo HTLV-1 e alta carga
proviral, podem ser cofatores no processo de leucemogénese induzido pelo HTLV-1
(GABET et al., 2000).

A leucemia-linfoma de célula T do adulto (ATLL) esta relacionada ao longo
tempo de infeccdo pelo HTLV-1, ndo sendo comum em individuos jovens. Porém, a
observacdo de que pacientes com ATLL coinfectados pelo Strongyloides stercoralis
eram mais jovens do que os pacientes ndo infectados pelo helminto, sugere que o
periodo de laténcia do virus que leva ao desenvolvimento da ATLL é reduzido
guando o individuo é coinfectado pelo S. stercoralis. No entanto, Plumelle e
colaboradores (1997) mostraram uma melhor sobrevida dos pacientes com ATLL e
S. stercoralis (167 dias), enquanto nos pacientes somente com ATLL a sobrevida foi
de apenas 30 dias. Estes achados sugerem que a infeccdo por helmintos pode
alterar o curso clinico de doencas relacionadas com maior proliferacdo de células T
(SOUZA et al., 2009).

3.8.2 — Paraparesia Espastica Tropical / Mielopatia Associada ao HTLV-
1(PET/MAH)

O termo PET foi proposto em 1969 para descrever um quadro neurolégico
de etiologia até entdo desconhecida, observada inicialmente em areas tropicais e
caracterizada por paraparesia crbnica progresiva. Em 1985, reconheceu a
associacdo entre essa entidade clinica e a infeccdo por HTLV-1, prondondo
posteriormente uma nova denominacdo “paraparesia espatica tropica/ mielopatia
associada ao HTLV-1" (GOTUZZO et al., 2004).

PET/MAH é uma doenca desmielinizante cronica progressiva associada a
infeccdo pelo HTLV-1 e que afeta a medula espinal e a substancia branca do
cérebro (SOUZA et al., 2006).

Os distarbios da marcha, a fraqueza e o enrijecimento dos membros
inferiores constituem o0s principais sinais e sintomas de apresentacédo da mielopatia.
As extremidades inferiores sdo afetadas com maior intensidade do que as

extremidades superiores. A espasticidade pode variar de moderada a intensa e a dor
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lombar baixa revela-se comum. Com a progressao da doenca ha, com frequéncia,
disfuncdo vesical e intestinal. O envolvimento sensitivo mostra-se discreto e
manifesta-se com graus variados de perdas sensitivas e sensacédo de disestesia
(RIBAS E MELO, 2002).

PET/MAH tipicamente desenvolve em até 4% das pessoas infectadas, em
mulheres com maior freqiiéncia que nos homens. Ha pacientes que desenvolvem a
doenca na 1.2 década de vida; entretanto, a maioria dos individuos tem o diagndstico
na 42 ou 5.2 década de vida. Evidéncias epidemiol6gicas sugerem que a
transmissdo sexual do HTLV-1 é a principal via de transmissdo levando ao
desenvolvimento posterior de PET/MAH. Raros casos, geralmente com curto periodo
de incubacédo, tém sido relatados apoOs infeccdo pelo HTLV-1 adquirida pos-
transfusdo de hemocomponentes (PROIETTI et al., 2005).

Pacientes com PET/MAH apresentam niveis de anticorpos e carga proviral
mais elevados que nos portadores assintomaticos. O periodo de incubacao desde a
infeccdo até o inicio dos sintomas varia de meses a décadas.

Alguns pacientes se beneficiam com corticoterapia, principalmente nos
casos iniciais. Interferon, danazol, plasmaférese e vitamina C tém sido tentadas e
mostram efeitos temporarios. Drogas anti-retrovirais ndo se mostraram eficazes para
modificar o prognéstico da doenca neurolégica (CATALAN - SOARES, 2006).

3.8.3 - Dermatite Infectiva

Dermatite infectiva foi descrita pela primeira vez em 1966 por Sweet em
criancas jamaicanas. Mais tarde, na Jamaica, La Grenade et al. (1990) associou esta
doenca a infeccdo pelo HTLV-1. A Dermatite infectiva também tem sido descrita em
Nagasaki (Japdo), Coldmbia Trinidad e Tobago. No Brasil, um caso de dermatite
infecciosa foi relatado no Rio de Janeiro e recentemente em Salvador, Bahia
(BITTENCOURT, 1998).

A dermatite infectiva associada ao HTLV-1 (DIH) é um tipo de eczema
infectado e recidivante que incide em criancas que adquirem verticalmente a
infeccdo pelo HTLV-1. Inicia-se apds os 18 meses de idade. No entanto, existe relato

recente de inicio na vida adulta.
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As lesbes sao eritémato-descamativas, infectadas e frequentemente
crostosas. Localizam-se, com maior frequencia, no couro cabeludo, regides
retroauriculares, pescoco e regido inguinal, mas podem ser generalizadas. Véem-se
também fissuras retroauriculares, papulas eritémato-descamativas e foliculares.
Pruridos discretos a moderada secrecéo nasal crénica e blefaroconjutivite podem ser
observados. A DIH sempre se associa a infeccdo bacteriana por Staphylococcus
aureus e/ou Streptococcus beta hemoliticus (BITTENCOURT E OLIVEIRA, 2005).

Considerando que a dermatite infectiva é de evolugdo prolongada e mais
rebelde ao tratamento, por isto deve-se merecer cuidados especiais e terapéutica
prolongada. E de importancia o reconhecimento desses casos pelos pediatras e
dermatologistas no sentido de orienta-los adequadamente. Como j& existem alguns
relatos sobre a evolucdo desses quadros para linfoma/leucemia associado ao HTLV-
1 (ATLL) e paraparesia espastica tropical / mielopatia associada ao HTLV-
1(PET/MAH), € necessario acompanhar esses pacientes por tempo prolongado
(BITTENCOURT E OLIVEIRA, 2005).

3.8.4 — Uveite

Diversas manifestacdes oftalmolégicas tém sido descritas em pessoas
infectadas pelo virus HTLV-1, mas, estudos clinicos, soroepidemiolégicos e
virolégicos tém apontado uma uveite enddgena (HAU) associada ao HTLV-1. A
HAU esta relacionada com a presenca de linfocitos T CD4-positivos infectados com
0 HTLV-1 que produzem uma variedade de citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-alfa
e IFN-gama) desencadeando a resposta inflamatéria (CARNEIRO-PROIETTI et al.,
2002; CORDEIRO et al., 2008).

A uveite associada ao HTLV-1 (HAU) é uma doenca de adultos de meia
idade que pode ocorrer em portadores do HTLV-1 ou em pacientes com PET/MAH.
No entanto, h& referéncia a cinco casos de uveite associada ao HTLV-1, quatro dos
quais do sexo feminino, com idade variando de 3 a 14 anos e com sintomatologia
semelhante a observada no adulto (BITTENCOURT et al., 2006).

As uveites, processo inflamatdrio intra-ocular comprometendo a Uvea e
estruturas vizinhas, sdo responsaveis por 5 a 20% das causas de cegueira na
Ameérica do Norte (YAMAMOTO et al., 2004).
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No Japao a soroprevaléncia para HTLV-1 entre pacientes com uveite vai de
35,4 a 44,8%. Estudo conduzido em Minas Gerais, em 55 pacientes com uveite,
apontou a prevaléncia de 3,6% (2/55), bem mais baixa que a do Japdo, mas dez
vezes maior que a prevaléncia em doadores de sangue da mesma regido. A uveite
associada ao HTLV-1 (HAU) é do tipo intermediaria (CATALAN - SOARES et al.,
2001).

Mais recentemente, Nakao e Ohba (2003) descreveram quadro de vasculite
retiniana acompanhada por discretas alteragbes visuais em trés adolescentes
portadores do HTLV-1, referindo que esse quadro difere das alteracbes vasculares
comumente vistas na uveite associada ao HTLV-1. Tem curso lento, responde mal
aos corticosteroides e, eventualmente, resulta em difusa degeneragdo coriorretiniana
(BITTENCOURT et al., 2006).

Estudos epidemiol6gicos nas uveites sdo importantes, visto que fatores
demograficos tais como idade, sexo, raga, aspectos socioeconémicos, ocupacao,
hébitos de vida, origem geografica, podem influenciar nos mesmos. A comparacao
de estudos realizados em diferentes regi6es do mundo e em diferentes épocas
permite estabelecer tendéncias e especular fatores relevantes para a etiopatogenia
das uveites (YAMAMOTO et al., 2004).

3.9 - DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HTLV

O diagnéstico rotineiro da infec¢do pelo HTLV-1 e pelo HTLV-2 baseia-se na
deteccédo de anticorpos especificos no sangue dos individuos e devera ser realizado
em duas etapas: inicialmente, a triagem, que permite identificar as amostras
reagentes e ndo reagentes. Em seguida, as amostras reagentes devem ser
submetidas a um ou mais testes confirmatorios (LOUREIRO, 2008).

Para a etapa de triagem sdo utilizados os testes sorologicos, como ELISA
(enzyme linked immunosorbent assay), que detectam indiretamente o virus, isto €,
testam a presenca de anticorpos contra o virus (CATALAN-SOARES, 2001). O Elisa
€ um teste imunoenzimatico que geralmente utiliza lisado de células infectadas com
HTLV-1 purificado, podendo ser acrescido de proteinas recombinantes da regido do
envelope, 0 que aumenta a sensibilidade do teste (LOUREIRO, 2008 ). Se um

resultado € positivo no teste inicial, este € repetido, e as amostras com resultados
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repetidamente reativos sdo submetidos aos testes moleculares confirmatérios
(CARNEIRO-PROEITTI, 2006).

Como existe uma elevada sororreatividade entre o HTLV-1 e o HTLV-2, os
diagndsticos soroldgicos, embora indiquem a infecgdo, ndo permitem identificar o
subtipo envolvido, tendo que se utilizar de outras técnicas, tais como o Western blot
(WB) ou a reacdo em cadeia da polimerase (PCR).

Os testes moleculares se impuseram para a definicdo do diagnostico
inconclusivo, identificando a presenca dos acidos ribonucléicos do virus através de
PCR. O diagnostico molecular representa o mais eficiente meio de confirmacao e
distin¢do entre as infec¢gbes por HTLV-1 ou HTLV-2, j& que o WB nem sempre define
o tipo da infecgcéo. (NYAMBI et al., 1996).

Os testes moleculares indicados para o diagnéstico dos virus HTLV-1 e
HTLV-2 tém por base a pesquisa de sequéncias genémicas provirais em células
mononucleares do sangue periférico lisadas. Com a amplificacdo do segmento
gendmico pela PCR, ocorre a identificacdo de um unico fragmento de DNA. Por essa
metodologia o virus pode ser detectado antes do aparecimento de qualquer sinal ou
sintoma. As regides mais conservadas do genoma viral (pol ou tax) sdo as mais
comumente amplificadas, utilizando primers capazes de amplificar tanto as
sequéncias de HTLV-1 como as de HTLV-2. Com a finalidade de aumentar tanto a
sensibilidade como a especificidade, pode-se optar pela nested PCR (GALLEGO et
al.,, 2004), em que se procede a segunda amplificacdo, utlizando como molde o
produto da amplificacdo anterior e um par de primers que se situe em posicao
interna na sequéncia do DNA proviral a do par de primers consensuais empregado
na primeira amplificacdo (LOUREIRO, 2008 ).

Em seguida, € realizada a eletroforese dos produtos gendmicos
amplificados em gel de agarose. 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 acidos nucléicos e emitir fluorescéncia quando
irradiado por luz ultravioleta (SANTOS E LIMA, 2005).

Dessa forma, o sangue dos individuos portadores de HTLV-1 e HTLV-2 pode
ser analisado por essa metodologia, pois técnicas convencionais de diagnostico
soroldgico para deteccdo dessa infecgcdo ndo tem mostrado resultado satisfatorio, ja

que falham no diagnostico de uma contaminacao recente, quando a resposta imune
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ainda esta se desenvolvendo e anticorpos especificos nem sempre estdo presentes
nos individuos. Por outro lado, nos teste baseados na deteccédo de acidos nucléicos,
nao ocorre esse tipo de problema, pois o DNA encontra-se presente em muitas
células infectadas. No entanto, é necessario usar uma técnica suficientemente
sensivel para poder detectar baixos niveis de infeccéo e especifica para evitar falso-
positivos (JACOB et al., 2007).
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4 - OBJETIVOS
4.1 - GERAL

Estimar a prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides
stercoralis atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) da
Universidade Federal do Para (UFPA).
4.2 —- ESPECIFICOS

I) Descrever o perfil da populacdo em estudo;

II) Analisar uma suposta associa¢ao entre fatores de riscos e infec¢do pelo
HTLV-1 e HTLV-2 ou por estrongiloidiase na populacdo em estudo;

lIl) Verificar a soroprevaléncia da infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2 nos

portadores de Strongyloides stercoralis;

I\V) Determinar os genoétipos de HTLV-1 e HTLV-2 na amostra;

V) Identificar a prevaléncia por género de HTLV-1 e HTLV-2 na amostra;

VI) Avaliar a distribuicéo, por faixa etaria, de HTLV-1 e HTLV-2 na amostra.
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5- HIPOTESES

I) Hipotese nula (Ho): ndo havera diferenca do perfil da populacéo estudada
na literatura;
Hipétese alternativa (H1): o perfil da populacédo estudada serd diferente na

literatura.

II) Hipbétese nula (Ho): a presenca do virus HTLV-1 e HTLV-2 ou por
estrongiloidiase independe dos fatores de risco;
Hipotese alternativa (H;): a presenca do virus HTLV-1 e HTLV-2 ou por

estrongiloidiase depende dos fatores de risco.

[II) Hipbtese nula (Ho): ndo havera diferenca da soroprevaléncia de HTLV-1
e HTLV-2 na literatura;

Hipotese alternativa (Hi): a soroprevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 seréo
diferentes na literatura.

IV) Hipotese nula (Ho): ndo haverd diferenca entre as frequéncias de
portadores de HTLV-1 e HTLV-2 na amostra,
Hipotese alternativa (H;): as freqiéncias de HTLV-1 serdo maiores na

amostra.

V) Hipétese nula (Ho): ndo haveréa diferenca entre as freqiiéncias de HTLV-1
e HTLV-2 nos géneros;
Hipotese alternativa (Hy): a frequéncia de HTLV-1 e HTLV-2 serdo maiores

nas mulheres.

VI) Hipétese nula (Ho): ndo haverd diferenca na média da idade entre
portadores e nao portadores de HTLV-1 e HTLV-2 na amostra;
Hipotese alternativa (H;): a média de idade dos portadores de HTLV-1 e

HTLV-2 serdo maiores que dos ndo portadores.
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6 — MATERIAL E METODO

6.1. POPULACAO DO ESTUDO

Fizeram parte deste estudo 109 portadores do helminto Strongyloides
stercoralis atendidos pelo Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB/UFPA) em Belém-Para, no periodo de Julho de 2009 a Junho de 2011.

6.2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram inclusos no estudo individuos com diagndéstico de Strongyloides
stercoralis, que aceitaram participar da pesquisa, independente faixa etaria e de
ambos os sexos. Nos casos de sujeitos menores de 18 anos, foram incluidos apenas

individuos que tiveram a autorizacdo do seu responsavel.

6.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os individuos que estavam fazendo uso de
drogas imunossupressoras e aqueles que realizaram o exame, mas nao aceitaram

participar da pesquisa.
6.4. DELINEAMENTO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo transversal com abordagem descritiva.
6.5. AMOSTRA
A identificacdo dos portadores de Strongyloides stercoralis foi realizada no
Laboratorio de Analises Clinicas do HUJBB/UFPA, por profissionais de saude desta

instituicdo, mediante exame parasitologico de fezes pelo método de sedimentacao
de Lutz (LUTZ et al., 1919).
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Os pacientes portadores do parasita foram convidados a participar deste
estudo devendo comparecer ao Nuacleo de Medicina Tropical (NMT), da
Universidade Federal do Pard (UFPA) com objetivo de realizar exame sorologico
anti-HTLV-1 e HTLV-2, no periodo de Janeiro de 2011 a Julho de 2011.

A amostra deste estudo foi calculada a partir do nimero total de casos de
portadores de Strongyloides stercoralis identificados no periodo do estudo (N=227),
considerando margem de erro de 0,05 e nivel de confianca de 95%. A amostragem

foi realizada de forma aleatéria simples.

6.6. ANALISES LABORATORIAIS

As andlises laboratoriais deste projeto foram realizadas no Laboratério de
Andlises Clinicas e no Laboratério de Biologia Molecular e Celular do NMT/UFPA,
gue possuem todos 0s equipamentos e insuUMOS necessarios para a realizagdo do

mesmo.

6.6.1. Sorologia para HTLV- 1 e HTLV-2

O sangue dos pacientes portadores de Strongyloides stercoralis foi obtido
por puncdo venosa, coletando-se aproximadamente 3 ml, com o uso de tubos
contendo anticoagulante EDTA. A sorologia foi realizada no Laboratério de Analises
Clinicas do NMT/UFPA, utilizando o método de ELISA (Ortho® USA) para teste
sorologico anti-HTLV-1 e HTLV-2, de acordo com as instru¢des do fabricante. Foram
consideradas positivas as amostras com resultados de ELISA acima do cut off e
indeterminadas aquelas com valores abaixo, mas proximos a este, apos analise em
duplicata.

O valor de cut off foi calculado pela seguinte formula:

Cut off = CN1+CN2+CN3 +150
3

Onde: CN = Controle Negativo;
150 = Constante indicada pelo fabricante do Kkit.
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Nesta ocasido 0s pacientes receberam informacdes sobre os tipos de virus
HTLV e sua associacdo com o parasita Strongyloides stercoralis; inclusive com
esclarecimentos sobre os mecanismos de transmissdo do mesmo e orientagao sobre
a necessidade de ser realizado teste confirmatério por biologia molecular e a

deteccéo dos tipos virais dos casos sororeagentes.

6.6.2. Analise molecular

Para a confirmacdo da infeccdo e identificacdo do gendtipo de HTLV,
realizou-se analise molecular nas amostras com resultados de ELISA acima do cut
off ou aquelas abaixo dele, mas com valores proximos a este. Dentre os
procedimentos obtidos na analise molecular foram realizados as etapas de extracao
de DNA, Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) convencional (Figura 27),
Eletroforese do produto de PCR, Digestao enzimatica (Figura 28).

A extracdo de DNA procedeu-se a partir de células da camada de leucécitos
seguindo as recomendacfes do kit Wizard® Genomic DNA Purification, Promega
Corporation, Madison, WI, USA. Todas as amostras de DNA foram testadas por
PCR, para amplificacdo parcial do gene da globina de 270 pb, como controle de
gualidade para a extracao de DNA, de acordo com GREER et al., 1991.

A PCR convencional para deteccdo do DNA proviral foi realizada pela
amplificacdo de um fragmento da regido Px presente em ambos os virus, HTLV-1 e
HTLV-2. Para a reacédo de PCR utilizou-se 5,0uL GoTag® Green Master Mix, 2,0uL
de agua, 1L de cada primer: HTLV_Externo F 5’-TTCCCAGGGTTTGGACGAAG-3’
(7219-7238, direto) e HTLV_Externo R 5-GGGTAAGGACCTTGAGGGTC-3’ (7483-
7464, reverso) e 1,0uL de DNA, para um volume final de 10uL. O protocolo para
amplificacdo seguiu a temperatura de desnaturacédo 94°C por 4 minutos, seguida de
30 ciclos (repeticdes), onde a temperatura de desnaturacdo foi de 94°C por 40
segundos, de hibridizacdo a 51,6°C por 30 segundos e por fim a temperatura de
extensdo a 72°C por 40 segundos, seguida da temperatura de extensao final de
72°C por 10 minutos e 10°C por 10 minutos (TUKE et al., 1992).

Em seguida realizou-se uma segunda PCR (nested-PCR) com o0s primes
HTLV Interno F 5-CGGATACCCAGTCTACGTGTT-3' (7248-7268, direto) e
HTLV Interno R 5-GAGCCGATAACGCGTCCATCG-3’ (7406-7386, reverso). O
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protocolo de amplificacdo seguiu em 35 ciclos (repeticdes), onde a temperatura de
desnaturacao foi de 94°C por 30 segundos, a temperatura de hibridizagdo 51,6°C
por 30 segundos e a temperatura de extenséo por 72°C por 30 segundos, seguido
da temperatura de extensado final a 72°C por 10 minutos e 10°C por 10 minutos
(TUKE et al., 1992). Para cada reacdo de PCR foram utilizados controle positivo
(amostra sabidamente positiva) e controle negativo (Agua estéril).

Foram consideradas positivas as amostras cujos produtos da nested-PCR
demonstraram amplificacdo do fragmento de 159 pb, apos eletroforese em gel de
agarose.

Os produtos de PCR das amostras positivas foram submetidos a digestéo
enzimatica pela enzima Taq | (Promega®), para identificar os tipos de HTLV
presentes, seguindo as recomendacdes do fabricante. Foram considerados positivos
para HTLV-1 os produtos de digestdo que demonstraram fragmento de 159 pb e
para HTLV-2 aqueles que demonstraram os fragmentos de 85 e 53 pb. Para cada
reacdo de digestdo enzimatica foi utilizada uma amostra HTLV-2 como controle de
reacao.

Os produtos de PCR e de digestao enzimatica foram visualizados em gel de
Agarose a 2% e a 3%, respectivamente, contendo brometo de etidio (1mg/ml), sob
luz UV, apos eletroforese (100 V, 50 A/50 min).

6.7. ANALISES ESTATISTICAS

Na andlise estatistica foi utilizado o Teste Exato de Fisher para verificar uma
suposta associacdo entre fatores de risco e infeccdo pelo HTLV ou por
estrongiloidiase, e para observar as diferencas de propor¢cdes de HTLV (variavel
qualitativa), encontradas em homens e mulheres. A analise comparativa das médias
de idade (variavel quantitativa) foi realizada através do teste T. Todas as analises
foram executadas utilizando o programa BioEstat 5.0, considerando o nivel de

confianca estatistico pré-definido de 95%.
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6.8. ASPECTOS ETICOS

6.8.1. Avaliacdo de Riscos e Beneficios

Devido ao uso de objeto perfurante para retirar amostras de sangue, 0 risco
aos sujeitos da pesquisa esta associada ao fato de que poderdo ser expostos a
contaminacado, porém foram tomadas todas as medidas preventivas, como uso de
material estéril, anti-sepsia do local de retirada de sangue e emprego de todos os
equipamentos de biosseguranca necessarios a realizacdo desses procedimentos.
Além disso, foram tomadas todas as precaucdes para preservar o anonimato do
sujeito da pesquisa.

Este estudo trouxe beneficio aos sujeitos da pesquisa, através de
esclarecimento sobre a transmisséo do virus HTLV, suas consequiéncias e 0S meios
de prevencdo. Desta forma, a familia também se beneficiou, uma vez que esta
pesquisa proporcionou assisténcia e aconselhamento realizados nos portadores de
HTLV, que foram encaminhados ao ambulatério do NMT/UFPA, para receber
atendimento ambulatorial e laboratorial especifico.

6.8.2. Apreciagéo ética

Todos os sujeitos da pesquisa foram analisados respeitando-se as Normas
de pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Resolucdo 196/96) do Conselho Nacional
de Saude. Para o cumprimento dos aspectos éticos, foi solicitada a aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa do Ntcleo de Medicina Tropical, sob o protocolo n°
050/2010-CEP/NMT (Anexo A) e do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto da Universidade Federal do Pard, sob o
protocolo n° 2800/2010-CEP/HUJBB (Anexo B).

Os pacientes que aceitaram participar do estudo foram esclarecidos sobre
todas as etapas. Todos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A), em duas vias impressas, uma via permaneceu com o pesquisador e a
outra com o responsavel pela assinatura. Em seguida, foi solicitado o preenchimento

do questionario padronizado (Apéndice B).
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Os questionarios de avaliacdo receberam cddigos com letras e numeros
visando resguardar a identidade dos pacientes durante a analise dos dados. Foi
garantida a confidencialidade dos resultados e autonomia para desistir a qualquer

momento da pesquisa, sem prejuizo pessoal.
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7— RESULTADOS

Ap6s o célculo do tamanho amostral, fizeram parte deste estudo 109
portadores de Strongyloides stercoralis atendidos no HUJBB, no periodo de Julho de
2009 a Junho de 2011.

7.1. PERFIL DA POPULACAO ESTUDADA

O perfil econémico dos 109 pacientes portadores de Strongyloides
stercoralis atendidos no NMT esta descrito na Figura 15. Aproximadamente, 55,96%
(61/109) dos pacientes atendidos possuem renda de um a dois salarios minimos. A
renda menor que um salario minimo € recebido por 24,77 % (27/109), 13,76 %
(15/109) dos pacientes recebem renda superior a dois salarios minimos. E somente
5,50% (6/109) dos pacientes nao informaram sua renda familiar.
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Figura 15: Dados relacionados ao perfil econdmico dos pacientes estudados
Fonte: LBCM/NMT

Nos portadores de Strongyloides stercoralis estudados, como mostra a
Figura 16, a frequéncia do sexo feminino foi 56 (51,38 %), sobre o masculino, com
53 (48,62 %).
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® Feminino

= Masculino

Figura 16: Distribuicdo por género dos portadores de Strongyloides stercoralis estudados
Fonte: LBCM/NMT

Foram investigados individuos portadores de Strongyloides stercoralis de
todas as faixas etarias. A faixa etaria predominante desses pacientes ficou entre 40
a 48 anos (22,02%), sendo a minima de 8 a 16 anos (3,67%) e a maxima de 80 a 91
anos (3,67%), existindo uma maior concentracdo de casos a partir dos 40 anos de

idade correspondente a 71,56 %, conforme a Tabela 1 e Figura 17.

Tabela 1: Dados estatisticos sobre as idades dos portadores de

Strongyloides stercoralis estudados.

Medidas sobre a ldade dos Pacientes Estatistica
Quantidade de Observacotes (Idades) 109

ldade Minima 8

ldade Mé&xima 91

Média de Idade 48,92
Desvio-Padréo das Idades 16,809

Fonte: LBCM/NMT
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Figura 17: Dados relacionados a faixa etaria dos pacientes estudados
Fonte: LBCM/NMT

Quanto a etnia, podemos observar através da Figura 18, que a frequéncia da
cor parda foi 78,90% (86/109). A segunda etnia com o maior nimero de individuos
participantes foi a cor branca 16,51% (18/109), seguindo com 3,67% (4/109) cor
negra e apenas 0,92% (1/109) indigena.

3,67% ,0,92%

16,51%

B Parda
® Branca
m Negra
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Figura 18: Dados relacionados a etnia dos pacientes estudados
Fonte: LBCM/NMT
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O estado civil dos pacientes estudados esta descrito na Figura 19. De um
modo geral, foi considerada uma frequéncia maior entre os casados 47,71%

(52/109), que informaram em questionario manter um relacionamento estavel.

7,34%

11,01%

m Casado
m Solteiro
Viuvo

B Separado

Figura 19: Dados relacionados ao estado civil dos pacientes estudados
Fonte: LBCM/NMT

No questionamento quanto a escolaridade, foi identificado que a maioria dos
pacientes pesquisados 57,80% (63/109) possui ensino fundamental. Seguido de
25,68% (28/109) para o ensino médio e, 5,50% (6/109) dos pacientes possuem nivel
superior. A auséncia de escolaridade foi relatada por 11,01% (12/109) dos

pesquisados (Figura 20).

57,80% m Nao Alfabetizado
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Figura 20: Dados relacionados a escolaridade dos pacientes estudados
Fonte: LBCM/NMT
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7.2. PREVALENCIA DOS PRINCIPAIS FATORES DE RISCO NOS PACIENTES
ESTUDADOS

A Figura 21 mostra as frequéncias dos principais fatores de risco para a
infeccdo pelo HTLV-1 e HTLV-2 observados na populacdo em estudo, onde se pode
destacar que 88,07% (96/109) foram amamentados no peito (p=0.9781), 70,64%
(77/109) ndo usam preservativos em todas suas relacdes sexuais (p=0.1771),
66,06% (72/109) tiveram multiplos parceiros sexuais nos ultimos dois anos
(p=1.0000), 16,51% (18/109) dos individuos foram submetidos a uma transfuséo de
sangue (p=0.0555) e 2,75% (3/109) ja usaram droga injetavel (p=1.0000), resultados
gue estatisticamente ndo foram significativos para a possibilidade de associagéo

entre os fatores de risco e infec¢do por HTLV-1 e HTLV-2.
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Figura 21: Principais fatores de risco para a infeccdo pelo HTLV-1 e HTLV-2
Fonte: LBCM/NMT

Quando se analisa os principais fatores de risco para estrongiloidiase na
populacdo em estudo, conforme a Figura 22, evidencia-se que 63,30% (69/109) dos
individuos ndo tratam adequadamente as verduras e legumes com hipoclorito
(p=0.1894) e 56,88% (62/109) nao costumam andar cal¢cados (p=1.0000), resultados
estatisticamente n&o significativos para suposta associagédo entre fatores de risco e

estrongiloidiase.
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Figura 22: Principais fatores de risco para estrongiloidiase
Fonte: LBCM/NMT

7. 3. ANALISE SOROLOGICA PARA HTLV- 1 E HTLV-2

A analise imunoenzimatica para pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 e
HTLV-2 foi realizada em 109 portadores de Strongyloides stercoralis no Laboratorio
de Andlises Clinicas do NMT/UFPA. A soroprevaléncia de anticorpos anti-HTLV-1 e
HTLV-2 nestes pacientes foi de 5,50% (6/109). Dos 94,50% (103/109) pacientes
pesquisados ndao foram observados nenhum caso soro-reagente para HTLV-1 e
HTLV-2 (Figura 23). As amostras reagentes foram confirmadas e genotipadas por
técnicas de biologia molecular.

5,50 %

m Nao-reagente

m Reagente

Figura 23: Frequéncia de anticorpos anti-HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides
stercoralis. Fonte: LBCM/NMT
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A Figura 24, na qual é exibida a comparacdo entre 0s soropositivos e
soronegativos quanto ao género, mostra a prevaléncia do HTLV no género feminino
de 66,67% (4/6) e a do género masculino 33,33% (2/6). Para melhor avaliar essa
guestdao, foi verificado estatisticamente se a ocorréncia do virus estaria associada ao
género dos pacientes. Encontrou-se, desta forma, p=0,6793, resultado
estatisticamente ndo significativo para a possibilidade de associa¢édo entre o virus e

um determinado género.

1 OOOA] _ p= 0.6793
80% -
©
E 60% -
9 m Masculino
P 40% - .
Y EFeminino
20% -
P
0% + T .’

Nao-reagente  Reagente

Sorologia anti-HTLV1/2

Figura 24: Soroprevaléncia do HTLV-1 e HTLV-2 nos portadores de Strongyloides
stercoralis por género. Fonte: LBCM/NMT

Na distribuicdo por faixa etaria da soroprevaléncia do HTLV-1 e HTLV-2 nos
portadores de Strongyloides stercoralis estudados, ndo se evidenciou a ocorréncia
da infeccdo pelo virus em portadores do parasito com idade abaixo de 30 anos,

conforme a Tabela 2.
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TABELA 2: Distribuicdo por faixa etéria da soroprevaléncia do HTLV-1 e HTLV-2 nos
portadores de Strongyloides stercoralis

Sorologia anti HTLV-1/2

Faixa etaria N&o Total
Reagente % %
Reagente
08 I- 16 - - 4 3.88 4
16 |- 24 - - 2 1.94 2
24 |- 32 - - 7 6.80 7
32 1-40 1 16.67 17 16.50 18
40 |- 48 - - 24 23.30 24
48 |- 56 - - 13 12.62 13
56 |- 64 2 33.33 17 16.50 19
64 |- 72 - - 14 13.59 14
72 1- 80 3 50.00 1 0.97 4
> 80 - - 4 3.88 4
Total 6 100.00 103 100.00 109

Fonte: LBCM/NMT

Observa-se na Figura 25 que a média de idade dos portadores de
Strongyloides stercoralis reagentes é de 62,83 anos (dp= 15,84), mediana (65,00),
foi significativamente maior (p=0,036) que a dos nao reagentes, com idade média de
48,11 anos, (dp=16,57) e mediana (46,00).



64
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Figura 25: Diferenga das médias de idade entre portadores de Strongyloides stercoralis
reagentes e ndo reagentes para HTLV-1 e HTLV-2. Fonte: LBCM/NMT

7. 4. IDENTIFICACAO DOS TIPOS DE HTLV-1 E HTLV-2

Das seis sorologias positivas para o HTLV, a PCR caracterizou quatro
amostras (3,67%) como HTLV-1 e uma (0,92%) como HTLV-2. E uma (0,92%) das
amostras sorologicamente positivas nao foi detectado o genoma viral, conforme a

Figura 26.

3,67% _ 0,92%

0,92%

mHTLV-1
HTLV-2
m Nao detectado

m Nao infectados

Figura 26: Prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides stercoralis
Fonte: LBCM/NMT
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7.5. ANALISE MOLECULAR

A Figura 27 demonstra o resultado de PCR das amostras sorologicamente
reagentes para HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides stercoralis,

evidenciando fragmento de 159 pares de base (pb) amplificado a partir do DNA

proviral presente em cada amostra.

Figura 27: Imagem de gel de agarose 2%, ap0s eletroforese, com resultado de PCR para
HTLV. E possivel identificar a amplificagdo do fragmento de 159 pb do HTLV (seta). As
colunas (1, 2, 3, 5, 6) - amostras com resultados positivos; coluna (4) - amostra negativa
(Nao detectada) ndo amplificou fragmento especifico de DNA proviral do virus HTLV,
mesmo apos duas repetigdes; (L) - marcador de peso molecular de 1000 pb; (CP) - controle
positivo; (CN) — controle negativo. Fonte: LBCM/NMT.
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A digestdo enzimatica do produto de PCR da amostra de portadores de
Strongyloides stercoralis (Figura 28), estda demonstrando perfil de digestéao

compativel com fragmento ndo digerido pela enzima Taq |, gerado de virus HTLV-1

presente na amostra.

Figura 28: Imagem de gel de agarose 3%, apos eletroforese, com resultado de digestao
enzimatica do produto de PCR para HTLV. As amostras se encontram distribuidas na
seguinte sequéncia: (1) HTLV-2; (2) HTLV-1; (3) HTLV-1; (4) HTLV-1; (5) HTLV-1;
juntamente com o fragmento do controle positivo (6) para HTLV-2, e o marcador de peso
molecular de 1000 pb (L). Fonte: LBCM/NMT.



67

8- DISCUSSAO

Aspectos epidemiolégicos da infec¢do pelo HTLV foram estudados ao longo
dos anos, sendo estabelecidos alguns parametros comuns na maioria dos relatos
publicados (PROIETTI et al., 2005) . A infecgéo pelo HTLV-1 caracteriza-se por sua
distribuicio em areas geograficas definidas no mundo, pelo aumento da
soroprevaléncia com a idade e soroprevaléncia mais elevada em mulheres,
tornando-se mais acentuada apos os 40 anos (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).

A principal maneira de afericdo da prevaléncia da infec¢ao pelo HTLV tem
sido realizada pela analise sorologica. As amostras de sangue dos 109 portadores
de Strongyloides stercoralis foram examinadas através de métodos soroldgicos de
triagem e confirmatério no Ndcleo de Medicina Tropical — UFPA, com o objetivo de
caracterizar a infeccdo pelo HTLV-1 e HTLV-2. Esta infeccdo € endémica em varias
partes do mundo (Jap&o, Caribe, Africa, América do Sul e ilhas da Melanésia), e com
variacao espacial na taxa de soroprevaléncia (SANTOS et al., 2005).

Na prética clinica, a identificacdo e o tratamento da infeccdo pelo HTLV-1 e
HTLV-2 constituem-se em alguns dos objetivos do acompanhamento periddico dos
pacientes, reduzindo o risco de desenvolvimento de doencas associadas ou
hiperinfeccéo pelo S. stercoralis (SANTOS et al., 2006).

O perfil do grupo em estudo mostrou que a maioria € do sexo feminino e
com idade superior aos 40 anos, semelhante ao descrito na literatura, que indica
uma predominancia de soropositividade entre as mulheres mais velhas (DOURADO
et al., 2003). H& um predominio de cor parda no grupo estudado, e a grande maioria
possui baixa renda e escolaridade incompleta, caracteristicas associadas a maior
prevaléncia para o HTLV-1 em estudo conduzido na cidade de Salvador-BA
(DOURADO et al., 2003).

O estudo dos fatores de risco, com objetivo de definir o fluxo de transmissao
pelo HTLV em pacientes portadores de S. stercoralis, obteve dados coletados em
guestionario, mas nao transparece ser consistente, pela subjetividade do auto-relato,
muitas vezes inseguro e com o chamado viés de memoaria. Alguns dos pacientes ja
tém idade elevada e ndo 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 amamentacdo de cada um.
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Assim, esta pesquisa ndo define categoricamente a direcdo da propagacdo da
infeccgéo.

Resultados de varias pesquisas, incluindo esta, fornecem subsidios para se
afirmar que a transmissdo “silenciosa” do HTLV formando clusters € um fato
inquestiondvel, mas para controlar a propagacdo do virus intervindo nesses
agrupamentos € necessario primeiramente descobrir os casos que estao 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 propor¢cdo de casos
sintomaticos ou letais, a medida que a incidéncia cresce o tamanho dessa pequena
propor¢cdo também aumenta pelo acumulo de infectados. Hoje, se observa no
Ambulatério de Atendimento do Nucleo de Medicina Tropical, 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 infeccdo dissemine e chegue a causar sofrimento nas massas
populacionais (COSTA, 2010).

A comunicacdo da infeccdo pelo HTLV-1 e HTLV-2 ao paciente €
impactante, levando-o a um elevado nivel de ansiedade, inseguranca e davidas
guanto ao seu estado de saude, ao seu comportamento sexual futuro e ao
tratamento. Portanto, essa comunicacdo deve acontecer tdo somente apds a
completa elucidacéo do diagndstico sorolégico e molecular da infeccao.

E fundamental que o paciente tenha acesso a todas as informacdes, tais
como o possivel desenvolvimento de doencas associadas, 0 esclarecimento sobre
fatores de risco que possam estar implicados na ocorréncia das mesmas, como, por
exemplo, as parasitoses, tipo Strongyloides stercoralis (LOUREIRO, 2008).

As populacbes de baixa renda, que vivem em condicBes precarias de
saneamento e higiene, sdo as mais atingidas por helmintos (CIMERNAN et al.,
2001), embora haja relatos na literatura de uma relagcéo entre fatores de risco para a
aquisicao de S. stercoralis, nesta pesquisa nao foi identificada associacdo destes
fatores nos portadores deste estudo.

Portadores de Strongyloides stercoralis coinfectados com HTLV-1, tem uma
resposta imunologica modificada contra os antigenos parasitarios. Alteracfes da

resposta imune contra o S. stercoralis, e a ineficacia das drogas antiparasitarias, sao
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as principais responsaveis pela hiperinfeccdo, levando a estrongiloidiase
disseminada em pacientes com HTLV-1 (CARVALHO E PORTO, 2004). Santos et
al. (2006), relataram um caso de estrongiloidiase fatal em um paciente portador de
Paraparesia Espastica Tropical / Mielopatia (PET/MAH) na cidade de Salvador-BA.
Outro estudo conduzido em Lima, no Peru, para avaliar a presenca do HTLV-1 em
hiperinfeccdo por estrongiloidiase demonstrou uma prevaléncia de 85,7% do virus
entre os pacientes que tinham essa hiperinfec¢cdo (GOTUZZO et al., 1999).

N&o se observam relatos na literatura de associacao entre a estrongiloidiase
e a infeccdo por HTLV-2. No entanto, estudos constatam que o HTLV-1 € o principal
fator de risco para o desenvolvimento de estrongiloidiase cronica (CARNEIRO-
PROIETTI, 2006), logo o predominio do HTLV-1 nos portadores de S. stercoralis
desta pesquisa atribui a essa populacdo maior risco de desenvolver as formas
cronicas da estrongiloidiase.

Existem evidéncias que a infeccdo pelo S. stercoralis pode alterar o curso
clinico de doencas relacionas ao aumento da proliferacdo de células T, tais como a
Leucemia /Linfoma de Células T do Adulto — ATLL (CARVALHO E PORTO, 2004).
Assim, a prevaléncia de HTLV-1 em pacientes com S. stercoralis neste estudo,
ressalta a necessidade de investigacdo de rotina com solicitacdo de exame
sorologico para esses pacientes portadores do helminto, em uma tentativa de
impedir o desenvolvimento de formas graves de doencas.

No limite do nosso conhecimento e da literatura consultada, este é o primeiro
estudo de prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides
stercoralis no Brasil. No entanto, a associacdo entre S. stercoralis e HTLV-1 foi
relatada pela primeira vez em Okinawa, Japdo (HIRATA et al., 2006). No presente
estudo a prevaléncia de HTLV-1 foi de 3,67% nos portadores de Strongyloides
stercoralis. Resultados inferiores aos encontrados por Souza et al. (2009), em
estudo realizado na cidade de Salvador, Bahia, em pacientes com tuberculose
pulmonar coinfectados pelo HTLV-1, com freqiéncia de 10,8% . Outros estudos
conduzidos com doencas parasitarias negligenciadas em pacientes coinfectados
pelo HTLV-1, foi realizado no Hospital Edgard Santos, Universidade Federal da
Bahia, Brasil. A taxa de infeccdo por Schistosoma mansoni entre os individuos
portadores do virus HTLV-1 foi de 8,4% (PORTO et al., 2004), resultados superiores

comparados com o presente estudo.
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Outros estudos tém evidenciado a ocorréncia de HTLV em grupos
especificos, como, em comunidades ribeirinhas (FERREIRA et al.,, 2010),
populacbes urbanas (BRITTO et al., 1998), comunidades remanescentes de
qguilombolas (VALLINOTO et al., 2006), comunidades indigenas (ISHAK et al., 2003;
REGO et al., 2008), doadores de sangue (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002) e em
gestantes (CATALAN-SOARES, 2001; YDY et al., 2009).

No atual estudo, as prevaléncias de HTLV-1 e HTLV-2 foram de 3,67%
(4/109) e 0,92% (1/109), respectivamente. Resultados superiores aos encontrados
por Ferreira et al. (2010), em comunidades ribeirinhas localizadas na regido nordeste
do Estado do Para, com prevaléncia de 1,14% (2/175) para HTLV-1 e 0% para
HTLV-2.

Taxas de prevaléncia do HTLV em populac¢des urbanas foram relatadas por
dois estudos realizados na Bahia, estado da capital brasileira mais endémica para o
HTLV-1 e HTLV-2. O estudo de Brito, et al. (1998) demonstrou a prevaléncia total de
0,32% da infec¢do por HTLV em quatro cidades proximas a Salvador, variando de
zero a 1,77% na populacdo dessas cidades. O estudo de base populacional
realizado por Dourado et al. (2003) demonstrou frequéncia de HTLV- 1 na populacdo
geral de Salvador de 1,74%. Resultados com baixa freqiéncia para a infeccéo viral
comparando com o atual estudo.

Um estudo realizado por Vallinoto et al. (2006), em comunidades
quilombolas localizadas na llha do Maraj6, Para, foram encontradas as prevaléncias
de 1,15% para HTLV-1 e 0,38% para HTLV-2, resultados inferiores aos encontrados
neste estudo para HTLV-1 e HTLV-2. Por outro lado, semelhante a pesquisa, houve
maior prevaléncia do HTLV-1 (3,67%) comparada ao HTLV-2 (0,92%).

Na presente pesquisa, a taxa de infeccdo pelo HTLV-1 encontrada nos
portadores de Strongyloides stercoralis aproximou-se dos resultados obtidos por
Rego et al. (2008), em aldeia brasileira de Taquarendi, onde foi encontrada
prevaléncia de 3,85% para HTLV-1. No mesmo estudo, Rego et al. (2008)
encontraram frequéncias de 1,23% na aldeia de Junco e 1,56% na aldeia de Alegre,
resultados inferiores ao atual estudo.

A prevaléncia da infecgdo pelo HTLV-2 em indigenas da tribo dos
Yanomami na Amazodnia Brasileira pesquisada por Ishak et al. (2003) foi de 3,9%,

superior a encontrada neste estudo, evidenciando maior frequéncia da infec¢éo pelo
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HTLV-2 entre as comunidades indigenas da regiao norte do pais.

Considerando a soroprevaléncia de 1,61% encontrada entre os doadores de
sangue no Estado do Para (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002), caracterizado como
o terceiro estado com maior soroprevaléncia de HTLV em demanda de hemocentros,
a soroprevaléncia encontrada nos portadores de Strongyloides stercoralis deste
estudo se mostrou superior a esta e acima da faixa de variacdo observada em
doadores de sangue do Brasil, que vai de 0,08% em Florian6polis a 1,8% em
Salvador (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).

A soroprevaléncia de 5,50% de infeccdo pelo HTLV nos portadores de S.
stercoralis encontrada neste estudo foi superior a dos estudos realizados em
gestantes no pais, que vai de 0,2% no estado de Mato Grosso (YDY et al., 2009),
0,8% em Salvador e 1,1% em Belo Horizonte (CATALAN-SOARES, 2001). A
identificacdo de gestantes infectadas durante o pré-natal € uma importante
estratégia para o controle da propagacdo do HTLV, no entanto essa investigacao
nao foi implantada em todos os estados brasileiros.

Estudos realizados por Fabbro et al. (2008), destacam a transmissao
vertical, especialmente pelo aleitamento materno, como a principal forma de
disseminacéo do virus, indicando a necessidade da triagem sorolégica para o HTLV
nos servicos de pré-natal, aliada as medidas de prevencéo da transmissao vertical,
como, a suspensao do aleitamento materno.

No aconselhamento ao portador do virus HTLV, deve ficar bem clara a
necessidade de investigacdo familiar na busca de identificacdo dos possiveis
infectados. Os filhos de mulheres positivas que tenham sido amamentados devem
ser testados, assim como 0S parceiros sexuais.

Apesar de ter sido demonstrada uma maior soroprevaléncia de HTLV-1 e
HTLV-2 entre as mulheres (66,67% - 4/6) do que entre os homens (33,33% - 2/6),
essa diferenca ndo foi considerada estatisticamente significativa, provavelmente
devido o periodo de dois anos deste estudo. Trabalhos realizados anteriores a esta
pesquisa mostraram uma incidéncia maior da infecgéo pelo HTLV no sexo feminino,
estatisticamente significante. A elevada frequéncia de mulheres infectadas pelo virus
€ atribuida pela transmissdo sexual no sentido homem-mulher; sendo assim,
politicas publicas que incentivem o uso de barreiras a transmissdo da infeccao
devem ser priorizadas (DOURADO et al., 2003; CATALAN-SOARES et al., 2005;
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NASCIMENTO et al., 2009).

No atual estudo, a grande maioria refere ser sexualmente ativa, e o grupo de
pacientes estudados tem com caracteristica 0 comportamento heterossexual e de
parceiros unicos em 47,71% dos casos. O maior nimero de parceiros sexuais € um
fator de risco para a infecgdo pelo HTLV-1, sendo mais desfavoravel as mulheres,
devido a direcédo da infeccdo (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

A média de idade foi significativamente mais elevada nos portadores de
Strongyloides stercoralis reagentes quando comparada aos nao reagentes para
HTLV-1 e HTLV-2, situacdo que se corrobora aos estudos epidemiolégicos da
literatura de Lima et al. (2010). O aumento da infeccdo com a idade se deve a
soroconversao tardia de infeccdo adquirida no inicio da vida; ao efeito coorte, onde
0os grupos mais velhos refletem prevaléncia mais alta devido ao maior tempo de
exposicao; ou risco cumulativo de novas infec¢des ao longo da vida (BLATTNER et
al., 1986; MURPHY et al., 1991; LIMA et al., 2010).

Os dados obtidos no presente trabalho suscitam preocupacdo quando se
considera alta frequéncia da infeccado pelo HTLV nos portadores de Strongyloides
stercoralis e a conhecida caréncia de informacfes acerca destes agentes,
principalmente no que concerne as suas vias de transmissdo e as implicacdes
clinicas. Desse modo, torna-se necessario a ado¢cdo de medidas profilaticas e de
educacdo sanitaria, que incluam a orientacdo e avaliacdo minuciosa dos portadores
de Strongyloides stercoralis, inclusive com a realizacdo de testes sorolégicos para
identificacdo do HTLV, como j& foi feito em hemodoadores e mulheres gravidas.

Além de avaliar a prevaléncia do HTLV-1 e HTLV-2, este trabalho também
buscou levar aos portadores do Strongyloides stercoralis informacgfes sobre o virus,
suas formas de transmissdo e as implicacdes da associacdo com o parasito. Os
casos positivos para o HTLV foram matriculados no Nucleo de Medicina Tropical
para acompanhamento ambulatorial e realizacdo de novos exames, como forma de
melhorar a qualidade de vida desses pacientes, prevenindo-os contra o

desenvolvimento de infec¢des futuras.
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9 — CONCLUSAO

O perfil da populacdo estudada demonstrou que a maioria das familias
investigadas vive predominantemente com um a dois salarios minimos e
possuem baixa escolaridade, semelhante ao encontrado em estudos

brasileiros;

O presente estudo demonstrou a existéncia da infeccédo por HTLV-1 e HTLV-
2 em pacientes portadores de Strongyloides stercoralis, atendidos pelo
HUJBB/UFPA em Belém-Par3;

A soroprevaléncia da infeccédo pelo HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de S.
stercoralis foi maior que a observada nos estudos de base populacional
urbana, gestantes, comunidades ribeirinhas, quilombolas, tribos indigenas e

em demanda de hemocentros;

A soroprevaléncia da infec¢cdo pelo HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de
Strongyloides stercoralis foi menor que a identificada em portadores de S.

mansoni e tuberculose pulmonar;
A prevaléncia de HTLV-1 foi superior a de HTLV-2;

A frequéncia do HTLV-1 foi maior no sexo feminino sobre o masculino, sem

demonstrar diferenca significativa;

A média de idade dos co-infectados (S. stercoralis e HTLV) foi

significativamente maior que a dos nao portadores de HTLV;

N&o foi identificada a infec¢ao viral em portadores de S. stercoralis menores

de 30 anos;

Deve-se estabelecer uma politica em termos de saude publica, com medidas
profilaticas e de educacdo sanitaria, para evitar a disseminacdo do HTLV

entre os portadores de Strongyloides stercoralis.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE

Titulo: Prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides stercoralis, Para,
Brasil.
Esclarecimentos sobre a Pesquisa

Sr (a) esta sendo convidado (a) para participar voluntariamente desta pesquisa que tem
como objetivo investigar a presenca do virus HTLV que pode esta relacionada em portadores do
verme Strongyloides stercoralis.

Caso vocé aceite participar, sera coletado um pouco de sangue, onde serdo tomados todos
os cuidados necessarios para que nao haja complicages, durante e apds a coleta. Posteriormente,
nessa amostra de sangue, sera investigada a presenca do virus, assim como o conhecimento dos
tipos de HTLV presentes. A andlise sera realizada em laboratério especializado do NMT/UFPA. No
momento da coleta o Sr(a) podera ter algum desconforto quando receber uma picada para colher o
sangue do seu braco. O material utilizado sera todo descartavel.

Os casos positivos para a infeccdo serdo orientados e convidados para o0 acompanhamento
clinico-ambulatorial e laboratorial no Nicleo de Medicina Tropical/lUFPA, onde serdo esclarecidos
sobre as formas de se evitar a transmisséo do HTLV e sobre as principais doencgas relacionadas.

A pesquisa tera duracao de dois anos, com término previsto para Marc¢o de 2012.

Suas respostas serdo tratadas de forma anbnima e confidencial, isto é, em nenhum
momento sera divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os dados coletados serdo
utilizados apenas NESTA pesquisa e os resultados divulgados em eventos e/ou revistas cientificas.

Sua participagdo € voluntéria, isto é, a qualquer momento vocé pode recusar-se a
responder qualquer pergunta ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao
trar&d nenhum prejuizo em relagdo com o pesquisador ou com a instituicao.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em responder as perguntas a serem realizada
sob a forma de questionario. Nao tera nenhum custo ou quaisquer compensacdes financeiras. O
beneficio relacionado a sua participagdo serd de aumentar o conhecimento cientifico para a area da
saude.

Sr(a) receberda uma coépia deste termo onde consta celular/e-mail do pesquisador
responsavel, podendo tirar suas dlvidas sobre o projeto e sua participagédo. Desde ja agradeco!

Consentimento:
Declaro que li e compreendi as informac¢des sobre a pesquisa e estou de acordo em

participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer
gualguer puni¢do ou constrangimento.

Assinatura do sujeito / representante responséavel
Belém, / /2011.

Assinatura da testemunha
Belém, / /2011

Assinatura do sujeito que colheu o TCLE
Belém, / /2011.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacao nesse estudo.

Samantha Assis de Aguiar
(Pesquisador responsavel)

Endereco do pesquisador: Tv. Apinagés, 999. Apt°®. 401. Belém —Pa,. Celular: (91)
99418288 / e-mail: samanthaassis@yahoo.com.br
Ambulatério do Nicleo de Medicina Tropical - Av. Generalissimo Deodoro, n® 92, Umarizal -
fone:32016812.
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APENDICE B - Prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides
stercoralis, Parg, Brasil.

SERVICO PUBLICO FEDERAL )
UNIVERSIDADE FRDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

N° PRONTUARIO: DATA DA COLETA: / /
MATERIAIS COLETADOQOS:

INFORMACOES CADASTRAIS

NOME: IDADE: SEXO:F( ) M( )

ESTADO CIVIL: ( ) Solteiro(a) ( ) Casado(a)/Vive Junto ( ) Separado(a)/divorciado ( ) vilvo(a)
ETNIA: ( )Branco ( ) Negro () Indigena ( ) Asiatico () Pardo

PROFISSAO/OCUPACAO

ENDERECO: BAIRRO:
CIDADE: ESTADO: TELEFONES:
PARENTESCO: DATA DE NASC: / /

INFORMACOES CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS (Sim e N&o)

HISTORIA DE CANCER NA FAMILIA () SIM ()N ( ) NAO SEI
DOENCAS ASSOCIADAS () SIM ( )NAO

TOMOU VERMIFUGO RECENTE () SIM ( ) NAO

COSTUMA ANDAR DESCALCO? () SIM ( ) NAO

DEIXA AS VERDURAS E LEGUMES EM AGUA COM HIPOCLORITO ( ) SIM ( ) NAO
TRANSFUSAO DE SANGUE ( ) SIM ( ) NAO

CIRURGIA ()SIM ( ) NAO

DROGA INJETAVEL ( )SIM ( ) NAO

USA PRESERVATIVOS ()SIM ( ) NAO

MAE VIVA ( )SIM ( ) NAO

N° DE IRMAOS , N° DE FILHOS

FOI AMAMENTADO NO PEITO ( )SIM ( ) NAO ( ) NAO SEI

RELACAO SEXUAL: () HOMOSSEXUAL () HETEROSSEXUAL
TEVE MAIS DE 1 PARCEIRO SEXUALNAVIDA ( )SIM  ( )NAO
AMAMENTOU OS FILHOS? ( )SIM ( ) NAO

QTO TEMPO?

INFORMACOES SOCIO-ECONOMICAS

RENDA FAMILIAR: () < QUE 1 SALARIO MiNIMO ( ) 1 A 1,9 MINIMO ( ) DE 2 A 4,9
MINIMOS ( ) DE 5 A 10 MINIMOS () > DE 10 MiNIMOS.

ESCOLARIDADE: ( )NAO ALFABETIZADO  ( )ENSINO FUNDAMENTAL
() ENSINO MEDIO ( )ENSINO SUPERIOR
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ANEXO A — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Nicleo de Medicina

Tropical NMT/UFPA

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

N =

o o0 b W

PARECER

. Protocolo: N°050/2010-CEP/NMT
. Projeto de Pesquisa: PREVALENCIA DE HTLV-1 E HTLV-2 EM PORTADORES DE
STRONGYLOIDES STERCORALIS.

. Pesquisador Responsavel: Samantha Assis de Aguiar.
. Instituicdo / Unidade:NMT/UFPA.

. Data de Entrada: 13/10/2010.

. Data do Parecer: 27/10/2010.

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou 0 protocolo em
tela durante a reuniZo realizada no dia 27/10/2010. Considerando que foram atendidas as
exigéncias da Resolucdo 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovacdo do parecer do

relator.

Parecer: APROVADO.

Belém,27 de outubro de 2010.

i f A
i /\,\//

Prof° Teﬁéﬁ ikawa

Coordenador do GER-NMT/UFPA.

w/ .
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ANEXO B — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

Joao de Barros Barreto da Universidade Federal do Para

SERVICO PUBLICO FEDERAL @

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA e
HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

TERMO DE APROVAGCAO

UJBEE

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto da Universidade Federal do Para analisou o projeto de pesquisa intitulado
“Prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 em portadores de Strongyloides
Stercoralis”, protocolo n°2800/10, sob a responsabilidade da pesquisadora
Samantha Assis de Aguiar, orientacdo do Prof. Dr. Evander de Jesus Oliveira
Batista, obtendo APROVAGCAO na reunido do dia 30.12.10, por estar de acordo
com a Resolugdo n°196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude do Brasil.

Recomendamos a coordenagcdo que mantenha atualizados todos os

documentos pertinentes ao projeto.

Devera ser encaminhado relatério semestral e, ao final, elaborado um
relatério consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em prazo maximo

de 60 (sessenta) dias, apds a finalizagédo da pesquisa.

Situacédo: Aprovado.

Belém, 30 de Dezembro de 2010.

AE o

5 Yo

se st
cn\‘“ vie

c
Dr. Joao Soar&% F@‘%T

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Comité de Etica em Pesquisa — CEP/HUJBB/UFPA
Rua dos Mundurucus, 4487 - Guama CEP. 66.073-000 Belém / Para - Brasil Fone/Fax: (91)3201 6652/ PABX:
(91)3201 6600 Ramal: 6653

E-mail: cephujbb@yahoo.com.br



