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RESUMO

Os virus linfotropicos de células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) e do tipo 2 (HTLV-2)
sao retrovirus humanos, que destroem ou transformam os linfécitos causando
doengas que se exteriorizam anos ou mesmo décadas apos a infec¢do primaria. O
virus tem prevaléncia mundial que varia de acordo com a regido geogréfica e
populacdo estudada; ao Brasil € atribuido maior nimero absoluto de portadores.
Fatores de risco como transfusdes, uso compartiihado de agulhas, aleitamento
materno e contato sexual sem prevencdo sdo formas de transmissdo. O objetivo
deste trabalho foi conhecer o perfil epidemiolégico e sociodemogréfico dos doadores
de sangue, do Hemocentro do Maranhdo — HEMOMAR, com sorologia positiva para
HTLV-1/2, identificando os tipos virais. Foram analisados o0s registros de 924
doadores de sangue do Hemocentro do Maranhdo — HEMOMAR, que apresentaram
padrdao positivo e indeterminado no teste ELISA (DO / CO > 0,800) e no teste
Western Blot no periodo janeiro de 2002 a dezembro de 2009. lIdentificou-se
reatividade para o HTLV-1/ 2 pelo teste ELISA na populacédo geral de doadores de
0,24% (n=924/398.362) e 0,02% no teste Western Blot. Sexo, idade e cor foram
estatisticamente significantes. Considerando o grupo estudado, houve um ndamero
significativo do sexo feminino, média de idade de 40 anos predominando pardos e
negros. A maioria tinha escolaridade inferior a oito anos. Entre os casos, 35,6%
apresentaram co-infeccdo com outros marcadores sorolégicos, com maior
prevaléncia para Hepatite B, além de Hepatite C, Sifilis e HIV. O teste Western Blot
revelou a circulacdo do HTLV tipo 2 (2,4%) entre oS sujeitos, mas com maior
prevaléncia para o HTLV tipo 1 (70,1%). A presenca do HTLV-1/2, a situacao de co-
infeccbes associadas ao HTLV indica a necessidade de adocdo de medidas eficazes
de saude publica focadas na implantacdo de estratégias de prevencao, uma vez que
a presenca do mesmo na populacdo estudada sugere a existéncia de fatores de
risco a transmissdo. Estudos epidemioldgicos tém sido relevantes para avancar no
conhecimento cientifico sobre o HTLV. A disponibilizacdo de informacédo qualificada
sobre os meios de transmissdo, prevencdo e percepc¢ao de risco, considerando
aspectos culturais e sociais, constitui mecanismos para intervencédo no controle do

virus.

Palavras-chave: HTLV-1/2. Doador de sangue, Co-infecgdo. Maranh&o.



ABSTRACT

The type 1 and type 2 virus human T-lymphotropic type 1 are human retroviruses,
that destroy or transform lymphocytes causing diseases that are externalized years
or even decades after primary infection. The virus has a worldwide prevalence varies
by geographic region and population, Brazil is assigned the highest absolute number
of carriers. Risk factors such as transfusions, sharing needles, sexual contact and
breastfeeding are no ways to prevent transmission. The objective of this study was
the epidemiological profile of the sociodemographic and blood donors, the Blood
Center of Maranhdo - HEMOMAR with positive serology for HTLV-1/2, identifying the
virus types. We analyzed the records of 924 blood donors of the Blood Center of
Maranhdo - HEMOMAR, which showed positive pattern and indeterminate ELISA
test (OD / CO > 0.800) and the Western blot test in the period January 2002 to
December 2009. Reactivity was identified for HTLV-1 / 2 by ELISA in the general
population of donors is 0.24% (n = 924/398.362) and 0.02% in the Western blot test.
Sex, age and color were statistically significant. Considering the group studied, there
was a significant number of females, average age 40 years predominantly brown and
black. Most had less than eight years. Among the cases 35.6% had co-infection with
other serological markers, with higher prevalence for hepatitis B, and Hepatitis C,
syphilis and HIV. The Western Blot test revealed the circulation of HTLV type 2
(2,4%) between subjects, but with higher prevalence for HTLV type 1 (70,1%). The
presence of HTLV-1/2, the situation of co-infections associated with HTLV indicate
the need for adoption of effective public health measures focused on the
implementation of prevention strategies, since even in the presence of population
studies suggests the existence of risk factors for transmission. Epidemiological
studies have been relevant to advances in scientific knowledge about HTLV. The
availability of qualified information on the means of transmission, prevention and risk
perception, considering cultural and social aspects, are mechanisms for intervention

in controlling the virus.

Keywords: HTLV-1/2. Blood donors. Co-infection. Maranhao.
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1 INTRODUCAO

As retroviroses humanas despertam grande interesse na comunidade
médica mundial. Os virus linfotropicos humanos tipo 1 (HTLV-1) e do tipo 2 (HTLV-2)
sdo retrovirus humanos que infectam preferencialmente os linfécitos T CD4+ e
CD8+, respectivamente. A sua identificacdo antecedeu o reconhecimento do HIV,
porém sdao bem menos conhecidos pela comunidade médica e pela sociedade em
geral. Entretanto, merecem especial atencdo em nosso pais no contexto das
doencas emergentes, uma vez que o Brasil tem demonstrado ser o pais com maior
namero absoluto de portadores desta retrovirose (SEGURADO, 2005; CARNEIRO-
PROIETTI et al., 2006).

Os virus HTLV-1/2 estdo mundialmente distribuidos em populacdes
especificas atingindo 20 milhdes de pessoas, variando de acordo com a regiao
geografica, padrées socioeconbmicos, comportamentais e étnicos das populacdes
(EDLICH et al., 2000; CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

O HTLV-1 é hoje encontrado em diversos continentes, destacando-se
indices de prevaléncia mais elevados no Japéo, ilhas do Caribe, Africa e América do
Sul. No Brasil, a cidade com maior prevaléncia é Salvador - Bahia (DOURADO et al.,
2003).

O HTLV-2 é encontrado com maior frequéncia entre usuéarios de drogas
endovenosas nos EUA e Europa, pigmeus na Africa em populacbes nativas das
Américas, os indigenas; no Brasil entre os indios Caiapds e Krahos. Achados em
comunidades indigenas isoladas de vérias regides do continente americano
parecem indicar que o HTLV-2 convive com a espécie humana desde tempos
ancestrais (SEGURADO, 2005).

Evidéncias epidemiolégicas demonstram que o HTLV-1/2 tem como
caracteristica a persisténcia viral silenciosa. A infeccdo apresenta-se como uma
condicdo clinica crbnica, embora a maioria dos portadores permaneca
assintomatica. Esse fato, por si sO, representa um grande impacto, pois sempre ha a
possibilidade de desenvolvimento de alguma doenca, que pode iniciar a partir da
quarta década de vida em cerca de 5% dos portadores (SANTOS; LIMA, 2005;
ORGE et al., 2009). Dentre o espectro de manifestacdes relacionadas a esse virus,

destacam-se a Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia associadas ao HTLV-1
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(HAM/TSP) e a Leucemia/Linfoma de células T do adulto (ATLL). Além disso,
observa-se que um grande numero de individuos desenvolve outras condicbes
clinicas importantes que interferem diretamente em sua qualidade de vida, tais
como: manifestacdes urinarias, disfuncéo erétil, sindrome seca, doenca periodontal,
artropatias, dermatite infecciosa e outras (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006;
CASKEY et al., 2007).

Estudos sobre a disseminacéo do virus indicam que esse retrovirus tem
fundamentalmente trés vias de transmissdo: a via sexual, via parenteral por
transfusdo de produtos celulares infectados ou pelo uso compartilhado de agulhas e
seringas, e via vertical, da mée para a crianca por amamentacao natural (MANNS et
al., 1992; CATALAN-SOARES et al., 2001). As particulas virais livres ndo sao
encontradas no sangue ou fluidos biologicos, estando, portanto exclusivamente
associadas aos linfocitos infectados. Este fato justifica a menor infectividade dos
virus HTLV, se comparada a do HIV (SEGURADO, 2005).

A via mais eficaz de transmissdo do HTLV-1 é através de componentes
sanguineos contaminados, com risco maior associado a transfusdo de sangue néo
testado sorologicamente (MANNS et al., 1992). A seguranca transfusional constitui
uma medida de preven¢do ao HTLV. A triagem sorolégica para o virus HTLV-1/2
em doadores de sangue foi introduzida no Japédo, Estados Unidos e Canada na
década de 80. No Brasil tornou-se obrigatéria em 1993 (CARRAZZONE et al., 2004).
Desde entdo tem-se identificado cada vez maior niumero de individuos soropositivos
assintomaticos (SEGURADO, 2005).

O Ministério da Saude recomenda um algoritmo para diagnéstico com uso
de testes especificos para confirmar e discriminar o tipo do virus, além de fazer
outras recomendacfes (BRASIL, 2003).

Esse algoritmo torna-se invidvel para muitos hemocentros brasileiros
guando da triagem de doadores de sangue por seu custo elevado, sendo rotina o
uso apenas dos ensaios imunoenzimaticos (EIA). Os testes EIA ndo esclarecem
quanto ao tipo viral responsavel pela infec¢do, fator importante para a orientacdo e
acompanhamento das pessoas infectadas, mas, obrigatoriamente, os Hemocentros
devem possuir um local de referéncia para encaminhar todas as patologias possiveis
de serem detectadas em seus atendimentos, desde que adequada a realidade de
seu municipio (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).
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Em relagéo aos testes moleculares, a Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) tem se tornado o meétodo de referéncia em amostras néo tipadas por
sorologia, resolucdo de casos indeterminados dos testes sorologicos
discriminatorios, no diagndstico precoce antes do aparecimento de qualquer sinal ou
sintoma para detectar a infec¢cdo durante o periodo compreendido entre a exposi¢ao
e a soroconversao (SANTOS; LIMA, 2005; CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

O diagnostico laboratorial molecular ainda € realizado somente em
grandes centros de pesquisa, pois exige infraestrutura peculiar, pessoal treinado e
0S equipamentos e reagentes sdo caros. Talvez esse seja o0 principal problema que
a epidemiologia molecular enfrente no Brasil, pois ainda ndo é bem esclarecida a
diversidade filogenética de isolados de HTLV nas diversas regides do pais. Com o
desenvolvimento de metodologias capazes de determinar a carga viral, como a PCR
em tempo real, 0 acompanhamento aos individuos infectados pelo HTLV tornar-se-a
mais preciso (SANTOS, 2005).

Na cadeia de um processo infeccioso, as dificuldades de conhecer e de
identificar os principais responsaveis pela manutencédo da doenca na sociedade sdo
maiores quanto maior for a proporgéo dos casos inaparentes, uma vez que 0s casos
conhecidos representam uma pequena parcela dos casos (BRASIL, 2004). A
infeccdo pelo HTLV é na maioria das vezes silenciosa, mas os portadores desta
infeccdo, apresentando manifestacbes clinicas ou nédo, tém na infeccdo uma
condicdo cronica. Esses individuos acabam por desenvolver mecanismos de
adaptacdo a essa realidade trazendo mudancas mais ou menos acentuadas em
suas vidas e nas de suas familias (ORGE et al., 2009).

Este estudo pretende chamar atencdo para a ocorréncia do HLTV por
procedéncia, bem como das caracteristicas sociodemogréaficas dos individuos,
discriminando os tipos virais, reforcando a necessidade de estabelecer o acesso ao
aconselhamento e acompanhamento adequados, informacgdes corretas sobre o
HTLV, associado a um perfil diagnéstico definido. Acredita-se que o permanente
desenvolvimento de pesquisas como a que nos propomos nesse estudo, venha
fortalecer ndo somente o conhecimento epidemiolégico deste virus, mas também
seja um incentivo na traducao de medidas de assisténcia aos individuos infectados
pelo HTLV.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Histoérico

Em 1980, nos Estados Unidos, Poiesz et al., isolaram um retrovirus a
partir da cultura de linfécitos de um paciente portador de Linfoma Cutaneo de
Células T Humanas que chamou de HTLV-Il. Essa foi a primeira evidéncia de que
havia infeccdo humana por retrovirus. Em 1982, o mesmo grupo de pesquisadores
identificou outro retrovirus, desta vez de células esplénicas associado a Leucemia de
células T pilosas (hairy cell leukemia), que denominaram de HTLV-Il, devido a sua
homologia genémica com o virus anteriormente encontrado (SEGURADO, 2005;
CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

Simultaneamente, pesquisadores japoneses isolaram um retrovirus a
partir de linhagem celular de um paciente com Leucemia/Linfoma de células T do
Adulto (LLcTA), denominado-o ATLV, Virus Associado a Leucemia de células T,
percebendo-se a seguir que ambos 0s virus consistiam de um Unico agente
etioldgico (VERONESI; FOCACCIA, 2000).

O HTLV-1/2 é um virus oncogénico da familia Retroviridae, subfamilia
Oncovirinae, que provoca destruicdo ou transformacéo dos linfécitos T (ARRUDA,
2007). As infeccdes causadas por estes virus sdo antigas no homem. Retrovirus
relacionados estdo disseminados em primatas do Velho Mundo. O nome PTLV —
virus linfotropico de células T de primatas tem sido proposto para agrupar virus
relacionados que tém como hospedeiros primatas humanos (HTLV) e ndo humanos
(STLV), virus linfotropico de células T de simios. A homologia do genoma de
linhagens do HTLV-1 com linhagens de STLV pode ser maior do que entre 0 HTLV-1
e o0 HTLV-2. Os virus HTL 1/2 se originaram independentemente e estéo
relacionados ao STLV-1 e STLV-2, respectivamente (Figura 1) (PROIETTI et al.,
2006).

Os virus HTLV-1 e HTLV-2 possuem propriedades biologicas similares e
tropismo pelos linfécitos T, porém o HTLV-1 infecta principalmente as células
TCDA4+, enquanto o HTLV-2 possui tropismo preferencial pelos linfécitos TCD8+
(RICHARDSON et al., 1990; MURPHY, 1996). Os mecanismos que propiciam o
tropismo por este tipo de célula ainda ndo foram bem esclarecidos (RICHARDSON
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et al., 1990). Outras células vém sendo descritas como alvo da infeccdo pelo HTLV
(CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

PTLV-3

East African
STLV-3

Central African
STLV-3
Cni217
HTLV-1 West and Central African
Asian STLV-3 and HTLV-3

: subtype A
HTLV-2

PP1664 subtype D
&4 PTLV-2
180 nt tax NJ {Pane
(1000 bootstrap) STLV-2

Figura 1 - Arvore filogenética da relacdo entre os retrovirus descritos em primatas (HTLV-I/
STLV-I, HTLV-II/STLV-Il e PTLV).
Fonte: Calattini et al. (2005)

Estudos sugerem que o HTLV deve ter emergido do contato entre
humanos e primatas ndo humanos infectados. Em 2005, dois novos virus, HTLV-3 e
HTLV-4, em populagdes do sul de Camardes que tém contatos com primatas nao
humanos foram descobertos. Pouco se sabe sobre esses virus, jA que apenas
poucos casos foram relatados. Ainda ndo ha relatos concretos de sua transmissao
entre seres humanos e se sdo capazes de desencadear doencas em seus
portadores (CALLATINI et al., 2005; WOLFE et al., 2005).
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2.2 Estruturado HTLV

A estrutura morfologica do virus HTLV é similar a de outros retrovirus,
consistindo de um nucleocapsideo icosaédrico central de 80 a 100 nm de diametro
circundado por envelope circular. Contém um anico complexo protéico na superficie,
constituido por duas subunidades protéicas glicosiladas: a proteina de superficie
(SU) denominada Gp46 e a proteina transmembrana (TM) denominada Gp21, que
sdo importantes para a fusdo com a célula alvo e posterior infec¢do (Figura 2). O
core interno é constituido por proteinas estruturais do nucleocapsideo (NC) p15, do
capsideo (CA) p24 e da matriz (p19). Essa estrutura ainda abriga em seu interior
duas fitas simples de um acido ribonucléico (RNA) diméricos de 8 - 9 kb. Outras
proteinas também estédo presentes no interior do CA, como as enzimas transcriptase
reversa (TR), protease e integrase (IN), essenciais no processo de integracdao do
DNA proviral no genoma da célula hospedeira (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006;
PEREIRA, 2009).

p15 nucleocapsid

p19 matrix

:: p62/p32 reverse
3l transcriptase

W “L—'—gp21 transmembrane

gp46 surface

Figura 2 - Representacao esquematica da estrutura do virus HTLV.
Fonte: Adaptado de Pereira (2009)

O genoma do virus é composto por duas fitas simples de RNA, com
aproximadamente 8.500 pares de base (pb) e organizacdo similar aos outros
retrovirus, possuindo genes gag (group-especific antigen), pro, pol (polimerase) e
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env (envelope), os quais estdo compreendidos entre duas repeticOes terminais
longas 3’, 5 e flanqueadas por duas regides repetidas chamadas LTR (Long
Terminal Repeats) (Figura 3). Estas sequéncias sdo essenciais na integracado do
DNA proviral no DNA cromossémico do hospedeiro e também para a regulacéo
transcricional do genoma do HTLV. A sequéncia proxima & extremidade 3’
conhecida como regido X contém os genes reguladores tax e rex (ROMANOS et al.,
2002; KEHN et al., 2004).

5 LTR gag pol env pX 3 ITR
U3 R Us U3 R U3
mRNAs:
gag, pol
" -\/
fax, rex 5 Y

p30" _\\%‘w

pI 3]] \/.

Figura 3 - Representacdo do genoma completo do HTLV. O genoma contém
5LTR e um 3'LTR. Cada regido LTR subdivide-se em uma regido U3, a regido R
(repetir), que marca o inicio da transcrigdo na regido 5' LTR e poliadenilagdo do
LTR 3', e uma regido U5. O genoma codifica as proteinas estruturais, gag, pol e
env. Contém uma regido pX em que as proteinas virais p12l, p13ll, p21rex, p27I,
p30Il, TaxeRex s&o produzidos através de splicing alternativo.

Fonte: Kehn (2004)

Os principais genes codificados pelo genoma do HTLV-1 e do HTLV-2

O gene gag codifica as proteinas do core viral (precursora p52 e suas
derivadas pl5, pl9 e p24); relacionada a esta regido estd a sintese da enzima
protease, cujo gene codificador estende-se da por¢ao 3’ do gag até a porcédo 5’ da
pol.

A porcao pol codifica as enzimas transcriptase reversa na porgao 5 (p99),

RNAase, endonuclease e protease. A transcriptase reversa (TR) € a enzima
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responsavel pela sintese do DNA viral a partir do seu genoma RNA, sendo
fundamental no ciclo de multiplicacdo dos retrovirus. Além da atividade da DNA-
polimerase ela possui atividade RNAase, a qual é responsavel pela remocéo da fita
RNA da molécula hibrida DNA-RNA. A integrase codificada nesta porcédo € a enzima
que da prosseguimento ao ciclo de replicacdo dos retrovirus apos a sintese do DNA
viral pela TR, sendo responsavel pela integracdo do DNA viral no genoma da célula
hospedeira, através da clivagem do DNA da célula e sua ligagdo com o DNA viral
(KEHN, 2004; CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006; PEREIRA, 2009).

O gene env codifica as proteinas externas do envelope (a precursora
gp61/68 e sua derivada gp46) e a proteina transmembrana (gp21). Os testes Elisa e
Western Blot baseiam-se na deteccédo destas proteinas (CARNEIRO-PROIETTI et
al., 2006; JACOB et al., 2007; 2008).

Na regido denominada pX encontram-se as proteinas regulatorias, Tax e
Rex. A Tax € uma a proteina indutora da traducdo (translator, Tax), codifica a
proteina p40tax transativadora do segmento LTR (Long Terminal Repeat) e de
genes da célula eucaridtica infectada. Funciona como agente principal no
desenvolvimento das diferentes doencas, na capacitacdo das células infectadas em
transpor a barreira hemato-encefalica, ao mesmo tempo em que € o principal alvo da
resposta imune. E essencial para a replicacéo viral e para a transformacéo celular e
estimula a expressdo de genes virais na interacdo com fatores celulares e com a
regido LTR do genoma proviral, sendo sintetizada nas mesmas taxas que os demais
produtos de replicagdo viral. Quando produzido em niveis elevados, inibe a
transcricdo de novas fitas de RNA mensageiro (ROMANOS et al., 2002; CARNEIRO-
PROIETTI et al., 2006).

A proteina Rex é reguladora de expressao (regulator of expression, rex),
que codifica a proteina p27rex, reguladora pés-transcricional da sintese de proteinas
estruturais do virus, atua em uma espécie de retro-alimentacédo negativa, de forma
que, sendo sintetizada nas mesmas taxas que os demais produtos da replicacao
viral, quando atinge niveis de concentragdo mais elevados passa a inibir a
transcricdo de novas fitas de RNA mensageiro (RNAmM). A Rex é indispensavel para
a eficiente multiplicacéo, infecgcdo e espalhamento viral, regulando a inducdo das
fases latentes e produtivas do ciclo celular do HTLV. O controle da expressdo pos-
transcricional de proteinas estruturais e enzimas virais seria severamente reprimido

na auséncia de Rex, levando a ciclos de replicacao viral ndo produtivo (CARNEIRO-
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PROIETTI et al., 2006). Os efeitos da Tax e Rex séo relavantes na patogénese das

doencas associadas ao HTLV-1 e HTLV-2 (FRANCHINI et al., 1995; FERREIRA et
al., 1997).

O DNA proviral do HTLV-1 e do HTLV-2 possui 9032 pb (SEIKI et al.,
1984) e 8952 pb (SHIMOTOHNO et al., 1985), respectivamente. A homologia
genética observada nos genomas provirais de HTLV-1 e HTLV-2 é de
aproximadamente 65% (CANN; CHEN, 1996), o que determina a codificacdo e
sintese de produtos génicos semelhantes. Esse fato justifica a elevada taxa de
reacoes cruzadas, observada com soros de pacientes infectados por um tipo de
virus Linfotropico de células T humanas (SANTOS, 2005). Muitas das proteinas
virais sdo imunogénicas e anticorpos contra elas sdo detectados no soro de pessoas
infectadas pelo HTLV. Os testes sorologicos de diagnéstico, como o ELISA e o
Western Blot séo baseados nesta deteccdo (CONSTANTINE et al., 1993).

2.3 Multiplicacéo viral

O ciclo de vida do HTLV é similar ao dos demais retrovirus, dependendo
da enzima TR (SANTOS; LIMA, 2005; PEREIRA, 2009). A infeccao inicia-se quando
particulas virais invadem novas células-alvo, os linfécitos CD4+. Geralmente, isso
acontece por transmisséao viral célula a célula, a partir de outras células infectadas,
uma vez que habitualmente ndo se encontra este retrovirus como particulas virais
livres em fluidos biol6gicos de portadores de infeccdo (SEGURADO, 2005).

A entrada do virus na célula-alvo € facilitada pela interacdo entre
glicoproteinas do envelope (gp21 e gp46) e o receptor GLUT-1, procedimento que
proporciona a fusdo entre a particula viral e a célula-alvo (WIELGOSZ et al., 2005).
ApOs a penetracdo na célula (Figura 4), o virus libera todo o seu contetdo no
citoplasma e a fita simples de RNA viral é transcrita em DNA de dupla fita com o
auxilio da transcriptase reversa. A dupla fita de DNA linear entdo migra para o
nacleo e se agrega através da enzima viral denominada integrase, ao genoma do
hospedeiro. Uma vez integrado, ocorre a transcricdo primaria do RNA gendmico
que, por sua vez, transforma parte do RNA viral, € entdo transcrito reversamente em
um DNA de fita dupla. Durante esse processo o0 RNA gendémico é removido pela

RNAse H da transcriptase reversa viral. Ap0os a integracdo ocorre a replicacédo
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gendmica, a transcricdo dos genes virais, produzindo RNA mensageiro capaz de
codificar a sintese das proteinas Tax (p40) e Rex (p23). Sequéncia das proteinas
estruturais do core e do envelope sdo codificadas propiciando a formacéo de novas
particulas virais. Estas emergem da superficie celular por brotamento carregando
consigo parte da membrana celular e infectam novas células (VERONESI e
FOCACCIA, 2000; LOUREIRO, 2008).

adsor¢do a
receptor
especifico
penetracao
transcricdo
reversa 'RNA
/ producéo
/ de proteinas
DNA
\ |ntegrat;ao \
| 000
brotamento ‘
do virus

Figura 4 - Ciclo de replicacéo viral
Fonte: Adaptado do Manual Série TELELAB (BRASIL, 1998)

A forma integrada do genoma viral € chamada provirus. O organismo
identifica essas particulas como estranhas e inicia a producdo de anticorpos, que
poderdo ser detectados por testes sorologicos (LOUREIRO, 2008).

O nivel de expresséo viral, a invasdo de células infectadas a outros
compartimentos corporais e a efetividade da resposta imune s&o fatores
considerados importantes para determinar o nivel de carga proviral e o risco de
adoecimento. Estudos sugerem que o desfecho de infec¢cdo pelo HTLV-1 com
desenvolvimento ou ndo de doenca dependeria da porta de entrada do virus. Sendo
a transmissao viral por via mucosa, a populacdo-alvo seria primeiramente as células
apresentadoras de antigenos. Nessas células, a expressédo de genes virais ocorreria

em baixos niveis, induzindo a fraca resposta imune. Porém se a via for o sangue



26

periférico a populagdo-alvo seria por células T CD4+ e T CD8+. Essas células
permitiriam um alto nivel de expressdo de genes virais, induzindo assim uma forte
resposta imune anti-HTLV (PROIETTI, 2010).

2.4 Transmissao e fatores de risco

Os mecanismos de transmisséo para os tipos 1 e 2 sS40 0S mesmos e a
presenca de células infectadas € um fator essencial, pois fluidos biologicos isentos
de componentes celulares séo incapazes de promover a infecgcdo. Os modos de
transmissdo conhecidos s&o: sexual, parenteral — por transfusdo de produtos
celulares infectados, da mae para crianca por amamentacdo natural e pelo uso
compartilhado de agulhas e seringas (MANNS et al., 1999; ARRUDA, 2007).

Véarios comportamentos individuais e exposi¢cfes tém sido associados
com a soropositividade para HTLV-1/2 como sexo sem protecdo, multiplos parceiros,
ulceracdes genitais e usuarios de drogas injetaveis (DOURADO et al., 1999;
CATALAN-SOARES et al., 2003). A transmissao entre parceiros sexuais ocorre com
maior frequéncia do homem portador para a mulher — taxa de risco de 61% em 10
anos, enquanto que o contrario € mais raro — taxa de risco de 0,4% em 10 anos
(GOTUZZO et al., 2007). Nos Estados Unidos estudos revelam que 25 a 30% dos
parceiros sexuais de doadores de sangue HTLV positivo sdo também positivos.

A transmissdo por via transfusional se da através da recepcao de
componentes celulares sanguineos contaminados. A infeccdo por essa via ocorrera
em 44% a 63% dos receptores (GOTUZZO et al., 2007; LOPES; PROIETTI, 2008).
O risco maior estd associado a transfusdo de concentrados de hemacias e de
plaguetas quando comparado ao uso de plasma e aumenta em pacientes
imunodeprimidos (MANNS et al., 1992). Estudos de look-back realizados nos EUA
tém mostrado taxas de transmissao de 13% a 28% em receptores de transfusdes de
hemacias, fortemente associadas com unidades de sangue nos primeiros 14 dias de
conservagao. Concentrados de Plaquetas preparados dos mesmos doadores e
conservadas por cinco dias a 20°C mostravam taxas de transmissao de 25% a 75%
(LOPES; PROIETTI, 2008). A efetividade diminui com a duragdo de estocagem do
produto celular 1abil e esta relacionada com a perda da habilidade dos linfécitos em
se ativar ou proliferar (DONEGAN et al., 1994).
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No aleitamento materno a transmissdo se da pela presenca de linfocitos
contaminados no leite, que passam para a crianga. O risco de transmissao encontra-
se aumentado quanto maior for o tempo de amamentacdo, com probabilidade de
18% a 30% (WIKTOR et al., 1997). A prevaléncia entre criangcas amamentadas ao
seio foi significativamente mais alta nos que foram amamentados por mais de 3
meses (27%), quando comparadas com o grupo das que foram amamentadas
menos de 3 meses (5%). De 78 criancas amamentadas com mamadeiras, cerca de
13% estavam infectadas, sugerindo ser esta a taxa de infeccdo por via
transplacentéaria (CATALAN-SOARES et al., 2001). A via transplacentéria € menos
frequente, mas é possivel (KOMURO et al., 1983; KINOSHITA et al., 1987; FUJINO
et al.,, 2000). A alta carga proviral, o alto percentual de células mononucleares
infectadas presentes no leite materno, aliados aos elevados titulos de anticorpos
presentes no soro materno tém sido relacionados a transmissdo materno-infantil (LI
et al., 2004).

Diferente do HIV existe pouca ou nenhuma particula do HTLV-1 livre no
plasma, de modo que a medida da carga viral na infeccdo pelo HTLV € chamada
carga proviral, que € o nimero de copias de DNA proviral por um determinado
ndamero de células. A carga proviral é, na maioria das vezes, medida em células
mononucleares do sangue periférico, e € caracteristicamente alta quando
comparada a infeccdo por outros virus. O nivel de carga proviral do HTLV é
importante na transmissdo sexual ou vertical do virus, além do tempo de exposicao
ao fator de risco (ROUCOUX et al., 2005; PROIETTI et al., 2006).

O risco de transmissdo do HTLV-2 estd associado ao uso de drogas
intravenosas com variacdo de 8% (ZUNT et al.,, 2006). Transmissdes por
transplantes de érgdos sédo descritas e estdo associadas ao desenvolvimento de
HAM/TSP com rapida progressédo, possivelmente devido a imunossupressao a que
estes pacientes estdo submetidos (YARA et al., 2009; ROMANELLI et al., 2010).

Modelos recentes de estudos vém propondo que o desencadeamento ou
ndo de doenca dependeria da porta de entrada do virus (GRANT et al., 2002).
Sendo a transmissdo via mucosa, como o aleitamento materno, a populagédo-alvo
seria primeiramente as células apresentadoras de antigeno (APC); nessas, a
expressao de genes virais ocorreria em baixos niveis. Ja se a porta de entrada for o
sangue periférico, a populagédo-alvo de infecgcdo sera composta pelas células T

CD4+ e CD8+. Essas células permitem altos niveis de expressédo de genes virais e
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uma forte resposta imune. Fatores culturais, ambientais, socioecondmicos, tipo viral
e resposta imune do hospedeiro seriam importantes em manter a laténcia clinica ou
desenvolver a infeccdo hematoldgica ou de carater inflamatéria (PROIETTI et al.,
2006; MATSUOKA e JEANG, 2007).

A Tabela 1 ilustra as principais formas de transmisséo e sua relagdo com

a eficacia da transmissao.

Tabela 1 — Formas de transmisséo e grau de eficacia da transmissédo do HTLV-1 e HTLV-2.

Transmisséo HTLV-1 HTLV-2
Mée — crianga
Transplacentaria Baixa eficacia Ignorado
Amamentacao Alta eficacia Provavel
Sexual
Homem-Mulher Alta eficacia Eficaz
Mulher-Homem Eficaz Sim, mas ndo quantificado
Homem-Homem Eficaz Sim, mas ndo quantificado
Parenteral
Transfusao Alta eficacia Alta eficacia
Uso de drogas Eficaz Bastante eficaz

Fonte: Rojas (2007)

A dindmica da infeccdo pelo HTLV-1 pode diferir entre paises e variacao
nos habitos sexuais, praticas de amamentacdo, podendo contribuir para a
heterogeneidade nas taxas de prevaléncia (PROIETTI et al., 2006). A presenca de
co-fatores ambientais, socioecondmicos, biolégicos e culturais pode influenciar a
vulnerabilidade individual e coletiva a infeccdo, que tende a se aglomerar em
familiares e comunidades endémicas (MALONEY et al., 1991; SANCHEZ-
PALACIOS et al.,, 2003). Indicadores de pior condicdo socioeconbémica como
educacao estdo associados a prevaléncia aumentada para HTLV em area endémica
e nao endémica (MALONEY et al., 1991; CATTALAN-SOARES et al.,, 2003). A
pobreza é sugerida como fator de impacto ao risco de transmissao tanto em paises
endémicos quanto ndo endémicos. Justamente paises endémicos para HTLV-1 (a
excecao do Japao) tém menor renda per capita e tém de lidar com o peso da maior
prevaléncia e das doencas associadas ao HTLV-1 com menos recursos que 0S
paises mais desenvolvidos (PROIETTI et al., 2006).
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2.5 Aspectos epidemiologicos dos virus HTLV-1e 2

Trés décadas apds a identificacdo do HTLV, estudos sobre sua
caracteristicas epidemioldgicas tém evoluido. A distribuicdo geografica esta bem
definida, embora algumas questdes como regides com alta prevaléncia e regides
vizinhas apresentando baixa prevaléncia ainda ndo estejam plenamente
esclarecidas (CATALAN-SOARES, 2005; CARNEIRO-PROIETTI, 2006). Estima-se
gue o numero de pessoas no mundo infectadas pelo virus HLTV seja de 15 a 20
milnbes de pessoas. A prevaléncia varia de forma significativa com a regido
geografica, grupo étnico e/ou racial e a subpopulacéo de risco (EDLICH et al., 2000).

Pesquisas quanto a origem geografica sugerem que o virus tenha se
originado a partir de primatas ndo-humanos, sendo levado ao novo mundo pela
migracdo de populacdo (trafico de africanos e/ou populacfes asiaticas — filipinos,
japoneses e indianos) nos séculos XVI, XVII e XX (VAN DOOREN et al., 1998;
YAMASHITA et al., 1999). E defendida a hipotese da migracédo de paleomongoloides
através do Estreito de Bering: partindo inicialmente do norte da Asia, passando pela
América do Norte, até se espalharem pela América do Sul e se estabeleceram nos
Andes e nas regibes Amazonicas. Hoje em dia, as duas vertentes sdo igualmente
aceitas (SANTOS et al., 2005). Alcantara et al. (2003), em estudo do haplétipo da
BA globina, em 34 pacientes infectados pelo HTLV-1 em Salvador, Bahia,
observaram 29,4% caracterizados como pertencentes ao haplétipo Republica
Africana Central; 45,6% como Benin e 25% foram caracterizados como pertencentes
ao grupo Senegal. Esses resultados corroboram a hipotese de multiplas introducées
po6s-colombianas de cepas de HTLV-1 da Africa no novo mundo (SANTOS, 2005).

O virus HTLV, originalmente descoberto nos Estados Unidos, atualmente
tem sido encontrado em muitas outras partes do mundo. A ocorréncia endémica do
HTLV-1 (Tabela 2) tem sido registrada em varias regibes do mundo. Sé&o
consideradas areas de alta endemicidade para o HTLV-I1 o sudoeste do Japéo,
ilhas do Caribe (Jamaica e Trinidad-Tobago), a América do Sul e a Africa equatorial.
O Japéo apresenta uma das mais altas prevaléncias em todo mundo (YAMAGUCHI,
2000). Estudos realizados em outros paises da Asia (Korea, China) n&o revelaram
areas endémicas e 0s casos encontrados tinham japoneses como ancestrais
(CATALAN-SOARES et al., 2001). Taxas menores sdo encontradas na América do
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Norte (sudeste dos EUA) e Europa (PROIETTI et al.,, 2005; LOPES; PROIETTI,
2008).

Tabela 2 - Prevaléncia do HTLV-1 no mundo.

Regibes Paises Prevaléncia
’ (%)
Africa Camardes, Costa do Marfim, Gabédo Quénia, Tanzania, Zaire 1-10
Japéo Kyushu, Shikoku e as ilhas da cadeia de Ryukyu 1-37
America do Norte  Canada, Estados Unidos <01
llhas do pacifico Australia, Malasia, Taiwan, Vietna 1,7-14
Europa Espanha, Franca, Itélia, Reino Unido ~0,1
America Latina Argentina, Bolivia, Brasil, Coldmbia, Honduras, Paraguai, 0,3-10

Peru, Uruguai, Venezuela

Caribe, Barbados, Guadalupe, Haiti, Jamaica, Martinica,

Tobago 1-7
Fonte: Adaptado de Lopes e Proietti (2008)

O virus HTLV-2 possui caracteristicas epidemiolégicas bem mais
particulares. Apresenta menor prevaléncia na populacdo geral, quando comparado
ao HTLV-1; atualmente é endémico entre grupos especificos de UDIs norte-
americanos (LEE et al., 1989); e nos paises europeus tais como lItalia, Franca,
Espanha, Noruega e Reino Unido (SWITZER et al., 1995) e ainda entre populacdes
indigenas ao longo das Américas, com ocorréncia em paises como Estados Unidos,
Canada, México, Panama, Venezuela, Colémbia, Paraguai e Argentina (ISHAK et
al., 2003). No Brasil esta presente entre os nativos Caiap0s e Krahos, habitantes dos
Estados do Pard e Goias (MALONEY et al., 1992; VALLINOTO et al., 2002). Esse
achado em populacdo indigena pode indicar a presenca do HTLV-2 na espécie
humana desde os tempos ancestrais (CARTIER et al., 1993).

As taxas de soroprevaléncia diferem de acordo com a area geogréfica,
composicdo sociodemogréfica da populacdo estudada e comportamentos de riscos
individuais. A maioria dos dados é de estudos conduzidos em doadores de sangue
ou grupos selecionados (PROIETTI, 2010). A Tabela 3 apresenta taxas de

prevaléncia entre doadores de sangue de alguns paises.
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Tabela 3 — Prevaléncia do HTLV-1 e HTLV-2 em doadores de sangue em alguns paises.

Taxas de prevaléncia por

Doadores de Sangue 10.000 doadores Fonte
HTLV-1 HTLV-2 HTLV*

América do Sul
Arequipa, Peru 91,5 0,0 91,5 Quispe, 2009
Bogota,Colombia 5,6 1,1 6,7 Martinez-Nietto, 2007
Buenos Aires,Argentina 7,0 3,0 10,0 Berini, 2010
Brasil - - 48,0 Catalan-Soares, 2005
Asia
Coréia do Sul 0,7 0,0 0,7 Kwon, 2008
India - - 14 Kumar, 2006
China 1.3 - - Wang, 2005
Nagasaki, Japdo 128,5 - - Iwanaga, 2009
Africa
Maputo, Mogcambique 89,2 - 89,2 Gudo, 2009
Dakar, Senegal 14,3 2,0 16,3 Diop, 2006
América do Norte
Estados Unidos 3,99 Wang, 2003
Canada 0,13 O’ Brien, 2007
Europa
Dinamarca, Finlandia 0,00 0,00 0,00
Franca 0,07 0,01 0,08
Grécia 0,15 0,04 0,19 Laperche, 2009
Holanda - - 0,02
Portugal - - 0,06
Reino Unido 0,074 0,006 0,08
Oceania
Austrélia - - 0,03 Polizzotto, 2008
Oriente Médio
Ird 76 - 76
Arébia Saudita 0ab - 0Oab6
Kuwait 2,2 - 2,2 Bittar, 2009
Libano 0a8,5 - 0a8,55
Israel 0,6 - 0,6 Stienlauf, 2009

Fonte: Adaptado de Proietti (2010)

Nos ultimos anos, a utilizacdo de analises filogenéticas baseadas no gene

LTR, classifica o HTLV em diferentes subtipos, nos quais estudos tém demonstrado
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uma estreita associacdo entre o polimorfismo genético dos retrovirus, sua
distribuicdo e origem genética.

O HTLV-1 apresenta seis subtipos (Figura 5), caracterizados a partir da
origem geogréfica e da andlise filogenética da gp21 e da regido LTR: la também
denominado Cosmopolita, 1b conhecido como Africa Central, 1c subtipo Australo-
Melanésia, isolado de Papua Nova Guiné e de aborigenes australianos, 1d novo
subtipo da Africa Central isolados de Pigmeus de Camardes, 1e do Gabdo, e 1f
(Congo). O subtipo 1a € o mais disseminado e encontrado em muitas populacdes e
diversas regides; compreende cinco grupos moleculares: A) Transcontinental
encontrado em todo mundo; B) Japonés, presente no Japéao, Peru, Brasil, Chile e
Colémbia; C) oeste da Africa, presente na Africa, Caribe e Guiana Francesa; D)
norte da Africa, encontrado somente no norte da Africa e, E) isolado em negros do
Peru (VAN DOOREN et al., 2001; PROIETTI et al., 2006).
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Figura 5 — Distribuicdo geogréfica dos subtipos HTLV-1 no mundo.
Fonte: Adaptado de Lima (2006)

Estudo filogenético realizado na Bahia revelou que as amostras
pertenciam ao subgrupo transcontinental, do subtipo cosmopolita A. Estes
resultados reforcam a hipotese de que esse subgrupo foi introduzido no sul da Africa

pela populacio Bantu, vinda da Africa Central ha trés mil anos e que posteriormente
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chegou ao Brasil durante o trafico de escravos entre os séculos XVI e XIX
(GALVAO-CASTRO et al., 1995; ALCANTARA et al., 2003).

O HTLV-2 é considerado um virus ancestral nas Américas, ja que é
endémico entre grupos indigenas isolados (Figura 6). S8o conhecidos os subtipos
2a (Estados Unidos, Europa, Asia, América); 2b (Rio Grande do Sul, Mato Grosso do
Sul, Europa, Estados Unidos; 2c (Amazonia brasileira, em tribos Kayapo, Kraho,
Kaxuyama e Tiriyo; e 2d (Congo, Pigmeus) (PARDI et al., 1993; EIRAKU et al., 1996;
VANDAMME et al., 1998; ISHAK et al., 2003; PROIETTI et al., 2006). O subtipo 2a
predomina em usuarios de drogas injetaveis venosas da América do Norte, Irlanda e
Suécia, enquanto o subtipo 2b aparece mais em amerindios e em UDIV da lItalia e
Espanha. Os subtipos 2c e 2d foram isolados de indios da Amazodnia Brasileira e na
Africa Central, respectivamente (ROUCOUX; MURPHY, 2004).

Figura 6— Distribuicdo geografica dos subtipos HTLV-2 no mundo.
Escala em preto: amerindios e africanos. Escala em cinza: usuarios de droga injetaveis.
Fonte: Adaptado de Roucoux e Murphy (2004)

O HTLV-1 foi inicialmente descrito no Brasil por Kitagawa et al., em 1986,
em uma comunidade japonesa residente em Campo Grande (MS). Relatos
posteriores indicam inquéritos soroepidemiologicos em diferentes comunidades,

como em doadores de sangue, gravidas, portadores de HIV, imigrantes japoneses,
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hemodialisados, comunidades negras isoladas, comunidades indigenas. Esses
estudos confirmam a presenca do HTLV-1 e HTLV-2 em todo o pais (VERONESI,
FOCACCIA, 2000; CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

No Brasil, os dados epidemiolégicos da infeccdo pelo HTLV sao
relativamente escassos, restritos quase exclusivamente a descricdo da prevaléncia
em populagdes especificas (Tabela 4), em pacientes com leucemia/linfoma da célula
T, em pacientes com Paraparesia Espastica Tropical, em grupos especificos
(doadores de sangue, usuarios de drogas injetaveis, indios, profissionais do sexo).
Baseado em dados de prevaléncia de doadores estima-se que 2,5 milhdes de
individuos estejam infectados pelo HTLV-1 (CARNEIRO-PROETTI et al., 2002,
CATALAN-SOARES et al., 2005).

Tabela 4 - Estudos do virus HTLV em grupos especificos.

Grupos Taxas de Prevaléncia Fonte
Gestantes:
Salvador 0,9% Bittencourt et al., 2001
Botucatu 1,0% Olbrich-Neto e Meira, 2004
Mato Grosso do Sul 0,13% Del Fabbro et al., 2008

Co-infeccao HTLV/HIV:

Santos, Sao Paulo 6,0% Etzel et al., 2001
Londrina, PR 6,0% Morimoto, 2005
Séo Paulo 14% Araujo et al., 1994; 1998
Casseb et al., 1997
Presidiérios:
Minas Gerais 1,6% Catalan-Soares, 2000

N&o existe ainda um estudo epidemiolégico com base populacional e com
metodologia adequada que permita conhecer a real prevaléncia na populacéo geral
para todo o pais (SANTOS, 2005). O unico estudo de base populacional no Brasil foi
realizado em Salvador - Bahia, e demonstrou 1,8% de prevaléncia, sendo 2% em
mulheres e 1,2% em homens, apresentando maior indice em individuos acima de 50
anos (DOURADO et al., 2003).

Em doadores de sangue, observa-se uma gradiente de individuos
infectados, com taxas mais elevadas nas regidoes Norte/Nordeste e as mais baixas
na regido sul (CATALAN-SOARES et al., 2005). A soroprevaléncia encontrada entre
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doadores de sangue no Brasil é cerca de 20 a 100 vezes maior do que a relatada
nos Estados Unidos e Europa. A extenséo territorial e o tamanho da populacao
indicam que o Brasil possa abrigar o maior numero absoluto em individuos
soropositivos para HTLV-1 e HTLV-2 entre todos os paises endémicos (CARNEIRO-
PROIETTI, 2006). A prevaléncia é heterogénea e mostra taxas mais elevadas na
Bahia, Recife, Belém, Sdo Luis e as mais baixas em Florianopolis e Rio Grande do
Sul (Figura 7) (CATALAN-SOARES et al., 2005; LOPES e PROIETTI, 2008).
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Figura 7 - Prevaléncia do HTLV em doadores de sangue de 26 Estados brasileiros
Fonte: Catalan-Soares et al. (2005)

Os HTLV-1 e HTLV-2 infectam popula¢cdes humanas ha milhares de anos
e, por terem estabilidade gendmica elevada, sdo excelentes marcadores para tragar
as migracOes destas populacbes (GESSAIN et al., 1992). A estabilidade genémica
elevada dos HTLV possibilitou o estabelecimento da associacdo entre o
polimorfismo genético viral e a origem geografica (LIU et al., 1994; VAN DOOREN,
1998). Informacdes genéticas do virus, combinadas com informacdes de etinicidade

e localizacdo geografica dos diferentes sorotipos séo elementos que podem indicar
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as possiveis rotas de disseminacdo do HTLV no mundo (VERONESI FOCACCIA,
2000).

E provavel que o HTLV-1/2 tenha vindo para o Brasil por meio do trafico
de escravos; por imigracdo japonesa no inicio do século; jA estava presente na
populacdo amerindia nativa vinda da Asia, ou entdo por combinacdo das vias
anteriores (Figura 8) (CATALAN-SOARES et al., 2001; SANTOS et al., 2005).

O Endemical area of HTLV-1I
- Possible routes of first migrations

—# Trade of African slaves and Japanese immigrations

Figura 8 - Hip6tese da rota do virus HTLV-1/2 no Brasil.
Fonte: Adaptado de Oliveira (1996)

2.6 Aspectos clinicos dos virus HTLV-l e Il

2.6.1 Doencas e sindromes associadas

Cerca de 98% dos individuos infectados pelo HTLV permanecem
assintomaticos clinicamente (OKOCHI et al., 1984; MAHIEUX et al., 1997). Contudo,
embora sem sintomas, sdo capazes de transmitir o virus, desde que o genoma

proviral esteja integrado na sequéncia de DNA da célula hospedeira (CATALAN-
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SOARES et al.,, 2001), isto é, dependem da magnitude da resposta imune do
hospedeiro e do local onde ocorre a reacéo inflamatéria (SANTOS; LIMA, 2005).

Em torno de 1% a 5% tém chance de desenvolver leucemia de células T
durante o curso da infeccdo. A exposicdo no inicio da vida (transmissao vertical)
associa-se a risco maior de 5% a 10% de desenvolver outras patologias associadas
ao virus tipo 1, com alteragbes hematoldgicas, neuroldgicas, oculares, pulmonares,
cutaneas, articulares, endodcrinas e sistémicas (MORGAN et al., 1989; NISHIKOVA
et al., 1989; LA GRENADE, 1996; MOCHIZUKI et al., 1996).

O HTLV-1 foi o primeiro retrovirus ligado a doenca humana (CARNEIRO-
PROIETTI, 2006). Esté etiologicamente associado a leucemia/linfoma de células T
do adulto (ATLL) e a Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP), uma mielopatia
cronica progressiva, ou mielopatia associada ao HTLV-1 (OSAME et al.,, 1986;
GESSAIN et al., 1992).

A ATLL ocorre geralmente na idade adulta, 20 a 30 anos ap0s a infec¢ao,
com homens e mulheres igualmente afetados. Seus sintomas mais frequentes sao:
linfoadenopatia, hipercalcemia, envolvimento da medula 0Ossea, envolvimento
cutaneo, lesdes liticas e infiltragcdo pulmonar. O progndéstico da forma aguda € ruim.
O risco dos infectados desenvolverem Paraparesia Espastica Tropical ou Mielopatia
Associada ao HTLV (HAM/TSP) durante a vida ainda ndo € bem conhecido, ja que a
maioria das publicaces reporta resultados de estudos de prevaléncia ou relato de
casos. Os achados neurologicos incluem: fraqueza e espasticidade de
extremidades; hiperreflexia; sinal de Babinsky positivo; incontinéncia fecal/urinéaria;
impoténcia sexual; perda sensorial periférica leve. A neuropatia é trés vezes mais
frequente em mulheres do que em homens e a doenca incide predominantemente
na quarta e quinta décadas (CATALAN-SOARES et al., 2001).

Em estudos de relatos de casos outras associacfes do tipo reumaticas e
autoimunes sao descritas: Mochizuki et al. (1996) associaram a infeccdo com HTLV-
1 a uveite; Morgan et al. (1989) e Vernant et al. (1994) a relacionaram a polimiosite
e La Grenade et al. (1996) a dermatite infectiva. Aradjo e Silva (2005) denominaram
de complexo neurologico associado ao HTLV-1 ao conjunto de manifestacdes
neuroldgicas associadas a estes virus.

Algumas doencgas autoimunes tém sido associadas a infec¢do pelo HTLV-
1: polimiosite, sindrome de Sjogren, tireoidite, alveolite e dermatite infecciosa. Essa

ultima foi descrita por La Grenade et al., em 1990, na Jamaica. Varios casos de
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afeccdo dermatoldgica foram relatados em paises endémicos para o HTLV-1, como
Japao, Trinidad-Tobago, Colombia e Brasil. Geralmente afeta criangcas e se
manifesta por eczema agudo com lesfes eritémato-papulocrostosas, principalmente
no vestibulo nasal. Outras regides do corpo que podem ser acometidas sdo: couro
cabeludo, ouvido externo, axilas e regides retroauricular e paranasal (SEBASTIAO et
al., 2007). O isolamento de Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes em
culturas de secrecdo nasal e de lesbes de pele € comum (OKI et al.,, 1992;
PROIETTI et al., 2002). A relacdo entre imunossupressdo e dermatite infecciosa é
evidenciada pelo predominio de infec¢do por bactérias pouco virulentas e recidivas
frequentes (PROIETTI et al., 2002).

O primeiro caso de HTLV-2 foi confirmado em um paciente com leucemia
de células pilosas, mas rastreamento do virus em outros casos dessa forma de
leucemia ndo permitiu encontrar associagdo significativa. Trabalhos relatam uma
possivel associacdo entre HTLV-2 e patologias humanas, tipo neuropatias e
desordens linfoproliferativas. Casos de sintomas neurolégicos semelhantes a
TSP/HAM tém sido relatados, bem como do aumento de incidéncia de infeccbes
bacterianas, como pneumonias e bronquite aguda, além de infec¢des urindrias e
dermatofitoses, quando comparados a individuos soronegativos. No entanto, o
eventual nexo causal dessas ocorréncias com a retrovirose em questdo ainda
necessita de maior investigacdo (CATALAN-SOARES et al., 2001; BRASIL, 2004).

2.6.2 HTLV e co-infeccao

Estudos de corte transversal tém identificado que pacientes infectados
pelo HTLV-1 apresentam mais doencas parasitarias, virais e doencas causadas por
bactérias extra e intracelulares que individuos soronegativos para esse virus
(GOTUZZO et al.,, 1999; MURPHY et al.,, 2004). O tropismo do HTLV-1 para
linfécitos T CD4+ pode ocasionar algum grau de disfuncdo imunitaria, o que
potencialmente poderia modificar a interagdao do hospedeiro com outros agentes
infecciosos (BEIKE et al., 2004).

Infecgbes por Pneumocystis jirovesi, Aspergillus sp, pneumonia por
Citomegalovirus, Herpes zoster disseminado, Cryptococcus neoformans,
Mycobacterium avium-intracelulare e sindrome da super-infeccéo por Strongyloides

stercoralis sdo algumas das doencgas oportunistas e co-morbidades associadas a
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ATL. Tém sido descritos casos graves de escabiose e estrongiloidiase entre
portadores de HTLV-1. Além disso, a co-infeccdo HTLV-1 e Strongyloides stercoralis
esta associada a maior dificuldade em erradicar a parasitose e, consequentemente,
a menor eficacia ao tratamento da parasitose, ndo apenas em pacientes com LLCTA,
onde essa situacao é bem documentada, mas também entre individuos sem outras
manifestacdes clinicas de doencga por HTLV (BRASIL, 2004; PROIETTI et al., 2006).

Avaliando-se doadores de sangue infectados ou nao pelo HTLV-1 e HTLV
-2, foi observado que a presenca de sintomas de infec¢cdes do trato urinario, nos
individuos infectados pelo HTLV-1 e HTLV-2 era maior que em individuos
soronegativos (MURPHY et al., 2004). A urgéncia miccional e a polidria sdo também
manifestacfes de bexiga neurogénica, manifestacao frequente em infectados pelo
HTLV-1 (CASTRO et al., 2003).

Co-infeccbes com outros virus tém sido relatadas em levantamentos
epidemioldgicos, demonstrando associacfes com hepatite B, hepatite C e HIV,
especialmente quando realizados em populagdes consideradas de risco como
profissionais do sexo, usuarios de droga, hemofilicos, presidiarios (MORIMOTO et
al., 2005; LIMA, 2006). Essas taxas podem ser explicadas por mecanismo de
transmissdo semelhantes a ocorréncia da infecgdo (ALAVI et al., 2007; MILAGRES
et al., 2009).

Inquéritos epidemiologicos conduzidos em populages co-infectadas com
HTLV, hepatite B, hepatite C, HIV e sifilis relatam o uso de drogas, consumo de
alcool, relagbes sexuais sem protecdo e multiplos parceiros como fatores de risco
para a infeccdo (CATALAN-SOARES, 2002; ALAVI et al., 2007). As ocorréncias
podem ocasionar mudancas significativas no padrdo da evolucdo clinica destas
infeccbes, assim como dificultar a interpretacdo do quadro apresentado.

A co-infeccdo HTLV/HIV pode resultar em uma progressdao mais rapida
para estagios avancados de infeccdo HIV (BARCELLOS et al., 2006; PROIETTI et
al., 2006). O HIV, assim como o HTLV-1, tem tropismo para os linfécitos T CD4+,
porém, enquanto o primeiro diminui o namero de linfécitos circulantes, o segundo
induz a proliferagéo dessas células (SCHECHTER et al., 1997). No curso clinico da
infeccdo pelo HIV, a associagdo com HTLV-1 ou HTLV-2 mostra uma maior
ocorréncia de complicacfes neurolégicas e também maior nimero de linfécitos T
CD4+ (BEIKE et al., 2004).
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O virus da hepatite C (HCV) tem sido relatado associado a infeccdo pelo
HTLV, principalmente entre os usuarios de drogas injetaveis (MORIMOTO et al.,
2005). Devido ao seu papel em dano na resposta imune celular, a interacéo
HTLV/HCV pode contribuir para mudanca da histéria natural da hepatite C
(CARDOSO, 2008; MILAGRES et al., 2009).

2.7 Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico da infeccdo pelo HTLV-1/2 é feito, habitualmente, com
testes soroldgicos, baseados na pesquisa de anticorpos contra antigenos dos virus
presentes no soro do individuo infectado. Com o objetivo de realizar o diagnéstico
laboratorial da infeccdo pelo HTLV, é recomendado o cumprimento do algoritmo de

procedimentos sequenciados na Figura 9 (BRASIL, 2004).
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Figura 9 - Fluxograma dos testes diagnosticos da infeccao HTLV.
Fonte: Adaptado Brasil (2004)

Os testes podem ser classificados em duas categorias: Triagem e
Confirmatorios. Os testes de triagem detectam anticorpos contra HTLV-1 e HTLV-2,

porém, ao serem utilizados em populagcédo de baixo risco como doadores de sangue,
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o valor preditivo positivo pode ser muito baixo sendo necessario o uso de testes
confirmatorios que detém maior especificidade e podem discriminar a presenca dos
anticorpos contra o HTLV-1 e HTLV-2 (PROIETTI et al., 2006).

2.7.1 Testes de triagem

No ensaio imunoenzimatico (EIA) os antigenos especificos sdo adsorvidos
a uma placa de poliestireno e a reacdo é revelada apds a incubacdo do soro do
individuo e de um conjugado anti-lgG humana marcado com uma enzima. A reagao €
definida como positiva por intensidade colorimétrica, medida em densidade ética (DO),
comparada a um valor de corte definido ou “cut-off” (CO). O resultado positivo (“soro
reagente”) indica a presenga de anticorpos contra o HTLV-1/2; o resultado negativo
(“soro nao reagente”) indica a auséncia desses anticorpos. Resultados inconclusivos
podem ser indicativos da presenca de anticorpos em baixos niveis, necessitando
investigagdo complementar (FERREIRA, 2001; BRASIL, 2004).

O método de EIA sofreu varias modificacdes desde o seu desenvolvimento.
Os testes iniciais eram baseados em lisado viral de linhagens celulares infectadas por
HTLV-1; depois foram substituidos por ensaios que, além do lisado viral, continham
proteinas recombinantes. Mais recentemente foram desenvolvidos testes que contém
apenas proteinas recombinantes e peptideos sintéticos. Além de mais sensiveis,
esses testes tém uma maior especificidade e devem ser preferencialmente usados
(CATALAN-SOARES et al., 2002; BRASIL, 2004).

A variacdo da sensibilidade ocorre de acordo com a base antigénica
empregada na reacdo (COSSEN et al., 1992). Rea¢des imunoenzimaticas que
utilizam proteinas recombinantes derivadas do envelope viral e peptideos sintéticos
de HTLV-1 e proteinas especificas do HTLV-Il aumentam a sensibilidade e
especificidade (COVAS e HADDAD, 2000; FERREIRA, 2001; JACOB et al., 2008). O
EIA é um teste simples e de escolha na triagem de doadores de sangue, embora
nao seja capaz de diferenciar a infecgéo por tipo em virtude da homologia existente
nas proteinas estruturais nos dois virus (PROIETTI et al., 2006).

A sensibilidade de um teste sorologico € a sua capacidade de obter
resultados verdadeiramente positivos em individuos infectados. A especificidade
revela a capacidade do teste em identificar corretamente verdadeiros negativos
(MEDRONHO et al., 2009). Aléem da sensibilidade e especificidade, a metodologia
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EIA requer ainda valor preditivo positivo como indicador de probabilidade de um
individuo com teste positivo ter a infec¢do, e quando negativo, a probabilidade de
um individuo com teste negativo néo ter a infecgdo (TAMEGAO, 2007).

Os ensaios imunoenzimaticos, por serem altamente sensiveis, podem
apresentar reacdes falso-positivas, e, dependendo do teste EIA, o indice de
resultados indeterminados pode ser alto e a maioria pode n&o estar infectada
(ZEHENDER et al., 1997; CATERINO-DE-ARAUJO et al., 1998; POIESZ et al.,
2000). Individuos infectados que ndo possuem resposta completa necessitam de
testes confirmatérios como, WB ou PCR. Estes podem estar em situacdo de
imunossupressao ou infectados pelo HTLV-2, em soroconversdo ou com presenca
de cepas virais divergentes (PROIETTI et al., 2006).

2.7.2 Testes confirmatoérios

2.7.2.1 Western Blot

Para confirmacéo e diferenciacéo do tipo viral, é utilizado o Western Blot
(WB), embora nao seja o padrdao-ouro. Como 0s virus possuem grande homologia
entre si, € necessario enriquecer os testes com antigenos recombinantes especificos
de cada virus (PROIETTI et al., 2002).

O WB utiliza antigenos obtidos a partir de culturas de células infectadas,
gue sao submetidas a uma eletroforese em gel de poliacrilamida, que permite a
separacdo das proteinas virais de acordo com seu peso molecular; estas sao
transferidas para um papel de nitrocelulose. O Western Blot tem uma reacéo
semelhante ao teste EIA, pois a amostra € incubada juntamente com as tiras de
papel de nitrocelulose que contém as fracdes protéicas; em seguida € adicionado
um conjugado anti-lgG humano, ligado a uma enzima, que agira sobre o substrato
precipitando-o; no final a reacdo € visualizadas em bandas sobre a tira de
nitrocelulose. O uso de proteinas recombinantes permite a diferenciagdo entre HTLV
1 e 2 (GENELABS 2.4). Em alguns casos, mesmo 0s testes soroldgicos
discriminatorios ndo sao capazes de identificar o tipo de HTLV responsavel pela
infeccdo, dificultando, assim, o correto aconselhamento do individuo (SEGURADO
apud FERREIRA; AVILA, 2001; SANTOS et al., 2003). Isso acontece em individuos
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imunossuprimidos, em soroconversao ou em presenca de cepas virais divergentes
(PROIETTI et al., 2006).

Na Tabela 4 e na Tabela 5 estdo descritos os perfis de bandas
normalmente visualizadas no Western Blot e os critérios adotados para interpretacao
dos resultados de WB anti-HTLV, segundo a reatividade encontrada aos diferentes
Ag virais.

Tabela 5 - Perfis de bandas normalmente visualizadas no Western Blot.

Pro_tel'.nas Genes Caracteristicas
Virais
gp46 Env Proteina de superficie do envelope do virus
rgp46 Env Proteina recombinante derivada da gp46
gp21 Env Proteina transmembrana do envelope viral
gd21 Pol Proteina recombinante contendo o epitopo imunodominante
da gp21
p24 Gag Proteina do capsideo viral
p19 Gag Proteina da matriz viral

Fonte: Guia de Manejo Clinico do Paciente HTLV (BRASIL, 2003)

Tabela 6 - Proteinas do HTLV usadas no critério de interpretagdo do teste de Western Blot.

Critérios de interpretacéo do

*
Western Blot anti-HTLV Bandas encontradas

Positivo para HTLV-I pl19 e/ou p24 + gd 21 +rgp 46 |

Positivo para HTLV-II P19 e/ou p24 + gd21 + rgp 46 11

Positivo para HTLV-1 e HTLV-II* P19 e/ou p24 + gd 21 + rgp 46-1 + rgp 46-II

Positivo para HTLV (nao tipado) P19 elou p24 + gd 21 ou gp46 (nativa ou
recombinante)

Indeterminado Qualquer combinacdo de bandas que n&o descritas
acima

Negativo Nenhuma reatividade

*gp46, rgp46 e gp21: proteinas doEnv, gd21: proteina pol, p24 e p19: proteina do gag.
Fonte: Guia de Manejo Clinico do Paciente HTLV (BRASIL, 2003)

2.7.2.2 Testes moleculares

Em alguns casos, nem a confirmacdo nem a discriminacao € possivel

através do Western Blot. Utilizam-se entdo os testes moleculares (CONSTANTINE,

1993) que detectam a presenca de &cidos nucléicos ou ribonucléicos do virus,
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através da técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Uma importante
diferenciacdo desse teste em relacdo aos testes soroldgicos estd em nao depender
da producdo de anticorpos contra o virus, uma vez que detecta diretamente o
material genético do mesmo (DNA proviral). Essa caracteristica faz da PCR o
método de escolha para avaliagdo da transmissdo neonatal. Por sua alta
sensibilidade e especificidade, a PCR é um método capaz de esclarecer estados
sorologicos indeterminados, além de ser utilizado na distincdo entre uma infeccao
pelo tipo 1 ou pelo tipo 2 do HTLV, ou definicdo dos subtipos virais (PROIETTI et al.,
2002).

Os testes moleculares fundamentam-se primariamente na deteccdo do
acido nucléico viral na forma de DNA proviral denominado DNA alvo, empregando-
se técnicas de amplificacdo de segmentos gendmicos por meio da Reacdo em
Cadeia de Polimerase (PCR) (SANTOS; LIMA, 2005). A técnica tem se tornado o
meétodo de referéncia para determinar o status de infec¢do e distinguir HTLV-1 do
HTLV-2. E valiosa na caracterizacdo de amostras n&o tipadas por sorologia e na
resolucdo de casos indeterminados nos testes Western Blot. E Gtil no diagnostico
precoce da transmissdo mae-filho, em criancas até dois anos, uma vez que os testes
sorolégicos ndo podem ser indicativos de infeccdo por causa da transferéncia
passiva de anticorpos maternos. E também usada para detectar a infecgcdo durante o
periodo entre a exposicdo e a soroconversdo (PROIETTI et al., 2006). Dentre as
técnicas de PCR foi desenvolvida a PCR em tempo real, que ndo somente detecta,
mas também pode determinar a carga viral e o status da doenca (MILLER et al.,
2000; LEE et al., 2004), destacando-se como uma técnica que permite o
acompanhamento continuo da amplificacdo e com menor risco de contaminagéo que
a PCR simples ou nested PCR (MACHAY et al., 2002).

A PCR tem se tornado o método de referéncia em amostras ndo tipadas
por sorologia, resolucdo de casos indeterminados, no diagndéstico precoce antes do
aparecimento de qualquer sinal ou sintoma e para detectar a infecgcao durante o
periodo compreendido entre a exposi¢ado e a soroconversdo (CARNEIRO-PROIETTI,
2006).
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2.8 HTLV e os doadores de sangue

A hemoterapia no Brasil e no mundo tem se caracterizado pelo
desenvolvimento e adocdo de novas tecnologias, objetivando minimizar oS riscos
transfusionais, especialmente quanto a prevencdo da disseminacdo de agentes
infecto-contagiosos, visando ainda um menor risco aos doadores e receptores de
sangue (CHAMONE et al., 2001; CARRAZONE et al., 2004).

A selecdo clinica e epidemiolégica dos doadores de sangue é a fase
inicial e mais importante nos servicos de hemoterapia. As normas brasileiras
determinam que toda doacéo deva ser precedida de triagem clinica-epidemiolégica
criteriosa, visando a observacdo de sinais e sintomas de enfermidades no candidato
a doacao que possam causar risco para si proprio ou para o receptor (LANGHI et al.,
1998; BRASIL, 2004).

Doadores com infec¢cdes crbnicas ou assintomaticas dificilmente séo
excluidos na triagem clinica (RACHED et al.,, 1992). Entretanto, andlise clinico-
epidemioldgica na triagem possibilita identificar omissdo de fatores considerados
intimos, comportamentos e habitos, como uso de drogas ilicitas e multiplos
parceiros. Além disso, como medida adicional de seguranca € oferecida na triagem
clinica ao candidato, considerado apto, a oportunidade de autoexclusdo, caso este
ache que a bolsa de sangue coletada ndo deva ser transfundida (BRASIL, 2003).
Aliado a essas formas de seguranca na hemotransfusao, tem-se também a triagem
sorologica.

Apesar de todo o avanco tecnoldgico e o investimento em seguranca
transfusional, uma transfusdo sanguinea envolve risco sanitario, mesmo se realizada
dentro das normas técnicas preconizadas, bem indicadas e corretamente
administradas. O processo de se liberar uma transfusdo para um paciente que dela
necessite fornece uma oportunidade adicional de risco que compreende desde o
risco de transfusdo grupo ABO incompativel, por erros na identificacdo de amostras
de doador/receptor até o risco residual de infecgcbes (CARRAZONE et al., 2004,
LOPES; PROIETTI, 2008).

Dentre os riscos de transmissao viral por transfusdo sanguinea destacam-
se quatro fatores: doadores de sangue em periodo de janela imunoldgica da
infeccdo; doadores infectados por variantes antigénicas, como é o caso do HTLV-2

ou HIV grupo O, que podem néo ser detectados pelos testes de triagem, pois tais
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testes sdo baseados em linhagens virais predominantes; individuos com resposta
imunoldgica incompleta a infec¢gBes virais tipicas, conhecidas por infecgbes imuno-
silenciosas e erros de procedimentos durante os testes de triagem; erros de
pipetagem, reagentes de baixa qualidade, equipamentos com mau funcionamento
(BUSCH et al., 2000).

O virus HTLV-1/2 destaca-se por sua assintomatologia e transmisséo por
componentes sanguineos, como transfusdo de concentrado de hemacias e
plaguetas, constituindo uma das vias mais eficazes e de maior risco. O risco de
soroconversdo ap6s uma transfusdo com sangue contaminado varia de 40% a 60%,
com intervalo de tempo de 51 dias (OKOCHI et al., 1984; MANNS et al., 1992).

A pesquisa de anticorpos anti-HTLV em Bancos de Sangue tornou-se
obrigatéria no Japéo, em 1986, e em 1988 nos Estados Unidos. No Brasil, a Portaria
n°® 1376 do Ministério da Saude determinou a obrigatoriedade em Bancos de
Sangue, em 19 de novembro de 1993 (CARNEIRO-PROIETTI, 2006). Desde entéo
a triagem sorolégica obrigatéria em doadores de sangue tem favorecido a
identificacdo de uma parcela significativa de portadores assintomaticos desses
retrovirus em nosso meio (SEGURADO apud FERREIRA; AVILA, 2001). Embora a
maioria dos portadores permaneca assintomatica, essa infeccao apresenta-se como
uma condicao clinica crbnica; esse fato por si sO representa um grande impacto em
suas vidas, pois sempre ha a possibilidade de desenvolvimento de alguma doenca
(ORGE et al., 2009).

Os hemocentros, embora ndo tenham a obrigatoriedade de confirmar os
resultados, devem possuir uma rede de referéncia para todas as patologias
possiveis de serem detectadas em seus atendimentos, adequadas a realidade do
seu municipio. Os individuos comprovadamente infectados pelo HTLV-1 devem ser
informados sobre as formas de transmissdo da doenca e a possibilidade de
desenvolver alguma doenca relacionada ao virus. De modo geral, individuos que
apresentarem sorologia positiva ou indeterminada para infeccdo por HTLV-1/2
devem ser orientados sobre o significado da soropositividade, apoio emocional,
orientacdo sobre transmissdo e eventual tratamento, e sobre o potencial evolutivo
desta infeccdo (SANTOS; LIMA, 2005; CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

Os hemocentros desenvolvem suas atividades através de estratégias

para alcance de resposta social através de praticas de vigilancia em saude, incluindo
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vigilancia epidemioldgica. No Brasil, a Lei n° 8.080 que instituiu em 1990 o Sistema
Unico de Saude (SUS) define vigilancia epidemiolégica como

[...] o conjunto de ac¢des que proporciona o conhecimento, a deteccdo ou
prevencdo de qualquer mudanga nos fatores determinantes e
condicionantes de saulde individual ou coletiva, com a finalidade de
recomendar e adotar as medidas de prevencado e controle de doencas ou
agravos.

Em resumo, pode-se dizer que a vigilancia epidemiolégica consiste em
informagao para agdo (MEDRONHO et al., 2009).

Existem poucos estudos sobre a infeccdo por HTLV na populagdo em
geral, e pouco conhecimento sobre o virus por parte de alguns profissionais de
salude e pela sociedade. Observa-se confusdo do HTLV com o virus HIV, mesmo
passadas mais de duas décadas da descoberta de ambos (PROIETTI, 2006;
LOUREIRO, 2008).

Diante da necessidade de se estruturar a informacéo sobre a doenca para
melhor orientacdo dos infectados, suas formas de prevencdo, dificuldade de
tratamento e gravidade das manifestacfes, 0s levantamentos epidemiolégicos
regionais, através de fontes complementares, mais fundamentais, na obtencdo de
dados demograficos, socioecondmicos, diagnosticos garantem a adocdo de medidas

e controle de agravos deste virus.

2.9 Tratamento e prevengao

O impacto das doencas associadas ao HTLV para o individuo e para seus
familiares é frequentemente desastroso. Nao existe vacina preventiva e as medidas
terapéuticas sao dirigidas quando ha doenca associada. No caso da HAM/TSP, até
0 presente momento, ndo ha terapéutica especifica comprovadamente eficaz,
sendo, portanto, sintomatico no alivio das dores, associado a fisioterapia e outros
procedimentos de reabilitagdo; na ATL o tratamento tem sido insatisfatério. A
quimioterapia tem sido associada ao agravamento da imunodeficiéncia celular com
consequente aumento de doencas oportunistas. Portadores assintomaticos devem
fazer reavaliacdo peridédica a cada dois anos, caso ndo haja outra indicacdo, em
casos especificos (PROIETTI et al., 2006).

Com a auséncia de medidas terapéuticas preventivas e de tratamentos

comprovadamente eficazes, torna-se imperiosa a implantacdo de medidas de
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prevencdo da transmissdo. Merece destaque a obrigatoriedade da pesquisa de
anticorpos HTLV-1/2 em hemocentros adotados em varios paises. Recomendacdes
de ndo amamentar requerem discussfes particularizadas de cada regido antes de
implantar tal medida. Entretanto, intervencdo no pré-natal previne infec¢cdes de
geracOes futuras quando as gestantes soropositivas evitam o aleitamento
(YAMAGUCHI, 2000; PROIETTI et al., 2006).

Galvao-Castro (1995), em um plano de vigilancia epidemiolégica propde
estratégias de prevencdo que devem ser aprimoradas com o0 avanco do
conhecimento cientifico na area e destaca algumas diretrizes: promocdo de
mudanc¢as de comportamento mediante disponibilizacdo de informacédo qualificada
sobre os meios de transmissdo, prevencdo e percepcao de risco; estabelecimento
de modelos de intervencdo que permitam considerar o0s diversos grupos
populacionais quanto a tomada de consciéncia em relagdo a sua situacdo de
vulnerabilidade e risco, considerando os aspectos culturais, contextos sociais e
valores relativos aos grupos envolvidos; distribuicdo de insumos de prevencéo
(preservativos masculinos e femininos, gel lubrificante, agulhas e seringas) e
programas de reducao de danos: substituicdo do leite materno por leite artificial para
as criancgas, filhas(os) de maes portadoras do HTLV (risco de transmissao vertical).
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3 JUSTIFICATIVA

Para Leavell e Clark a doenca ndo representa uma unidade estatica, mas
um processo com inicio antes mesmo que o0 ser humano apresente manifestacdes
da doenca/agravo. E um processo que se inicia com a exposicio a fatores capazes
de causar um processo patogénico e o seu desenvolvimento (caso nédo haja
intervencao) resultard na recuperacdo, na incapacidade ou morte. O tempo de
evolucdo varia de pessoa para pessoa com periodos de fase subclinica ou
inaparente, chamado periodo de incubagdo. Para doencas cronicas, essa fase é
chamada de periodo de laténcia (BRASIL, 2004).

Durante a realizacdo deste estudo muitos trabalhos foram levantados a
fim de ampliar conhecimentos sobre o virus HTLV e relacionar os dados que
pudesse adquirir. Entre os trabalhos na leitura de alguns chamou a atencéo duas
frases:

“Infelizmente consideramos o HTLV-I/Il um virus orfao [...]”
(CATALAN-SOARES, 2003)

€,

‘HTLV é uma infeccdo-doenca de carater invisivel e
desconhecida” (ZIHLMAN, 2009).

Por que “o6rfao e desconhecido”? Talvez pela escassez de material de
informacdo e divulgacdo. Seria o carater de orfandade, consequéncia do fato da
infeccdo atingir prioritariamente agregacdes cujo aspecto socioambiental e
econdmico se aproxima do baixo nivel de vida? A maléaria e dengue sédo doencas da
pobreza.

Por que infeccdo — doenca invisivel? Pela sua assintomatologia!? A
doenca de Chagas, a Hepatite C também sdo infec¢cbes assintomaticas, com
manifestagdes tardias.

De acordo com a literatura, 5% a 10% dos portadores do virus HTLV
adoecem e séo predestinados a perda da qualidade de vida; alguns precisardo usar
de cadeira de rodas ou perdem a prépria vida quando acometidos pela leucemia de
células T do adulto, em sua forma aguda. Sendo infec¢cdo-doenga e com essas

particularidades, ainda assim seria invisivel?
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O invisivel — desconhecido, seria consequéncia de que seu poder de
mortalidade ndo atinge niveis alarmantes? Mas sabe-se que sua associacdo com
outros agentes como o HIV aponta para maiores ocorréncias de complicacbes
neurolégicas e quando associada a Hepatite C os individuos nao respondem
adequadamente ao tratamento com interferon. E, gracas a estes, a invisibilidade do
HTLV vai de carona, nas campanhas de prevencao, pois a rota de transmisséo € a
mesma.

A presenca do virus HTLV e das doencas a ele relacionadas tém sido
amplamente demonstradas no mundo desde 1980. No Brasil, desde 1986. A partir
dos estudos pioneiros de Kitagawa, Castro Costa e Pombo de Oliveira muito ja se
conhece sobre a presenca do HTLV no Brasil. H4 evidéncias de que o virus continua
sendo transmitido em diferentes populacbes no pais, com sua disseminacdo
favorecida pelo escasso conhecimento sobre ele, falta de medidas de saude publica,
rapida mobilizacdo populacional, deterioragcdo de hébitos e costumes, praticas
sexuais e pelo fato da grande maioria dos portadores permanecer assintomatica.
Estudos recentes, baseados em dados populacionais em doadores de sangue levam
a crer que o Brasil pode ter o maior numero absoluto de individuos infectados pelo
HTLV.

Os servicos de hemoterapia tém mostrado importancia relevante na
prevencdo de transmissdo de doencas por meio de cuidados na selecéo clinica e
sorologica dos doadores de sangue. Do ponto de vista epidemiolégico podemos
observar que o “screening” utilizado constitui fonte de dados para evidenciar
morbidades ou agravos que supostamente ndo deveriam ser detectados, uma vez
gue doadores de sangue sdo considerados como uma parcela saudavel de uma
populacao. E, nessa parcela, é possivel “ver” o HTLV. Estudos realizados em grupos
especificos, como em gestantes, em alguns Estados ja& mobilizaram érgaos publicos,
e os testes para deteccao do virus HTLV ja fazem parte do protocolo dos exames
pré-natais. A lei organica do SUS defende que resultados de estudos podem e
devem impactar politicas de salde e gerarem medidas que possam beneficiar a
populacao.

Levando em consideracéo a gravidade do HTLV, como infec¢do cronica,
assintomatica, acredita-se na importancia de estudos como este para tornar evidente
que os mecanismos de evolugdo desse retrovirus sdo motivos para medidas de

intervencéo, controle e tratamento.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Caracterizar epidemiologicamente os doadores de sangue com sorologia
positiva para HTLV-1/2 atendidos pelo Centro de Hemoterapia e Hematologia do
Maranhédo - HEMOMAR.

4.2 Especificos

= Caracterizar o perfil socioeconédmico e demogréafico dos doadores de
sangue segundo as variaveis idades, sexo, raca/cor, estado civil,

escolaridade e procedéncia - capital e interior do Estado.

= Verificar a distribuicdo temporal das infecgdes.

= |dentificar a distribuicdo espacial, por area de procedéncia, do HTLV
entre os doadores de sangue no Estado do Maranh&o.

= |dentificar a prevaléncia de co-infeccdo com outros marcadores

soroldgicos.

= Relacionar o perfil sorolégico dos doadores nos testes de triagem (EIA)

com o perfil encontrado no Western Blot.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, com delineamento de ocorréncias de
infeccdo pelo virus HTLV e caracterizagdo dos tipos de HTLV em doadores de
sangue do Estado do Maranhéo.

5.2 Caracteristicas da area de estudo

O Estado do Maranhdo esté situado na regido Nordeste do Brasil, com
uma superficie de 331.935,507 Kmz, limitando-se a norte com o Oceano Atlantico, a
leste com o Piaui, a sul e sudoeste com o Tocantins e a noroeste com o Para. E
considerado o segundo maior Estado em extensdo da regido Nordeste; sua
populacdo é de 6.569.683 dos quais 1.011.943 habitantes residem na capital, Sao
Luis. Cerca de 70% da populacdo maranhense vive em éareas urbanas, sendo a
densidade populacional de 18,43 habitantes por km2;, apresenta um indice de
desenvolvimento humano com média de 0,683, expectativa de vida de 67 anos e
29% da populacdo ndo ¢ alfabetizada (IBGE, 2010). E um dos Estados mais
miscigenados do pais, 0 que pode ser demonstrado pelo niumero de 75,1% de
pardos auto-declarados (IBGE, 2010).

O Estado abrange cinco mesorregides geograficas: Norte, Oeste, Centro,
Leste e Sul Maranhense (Anexo F), que se encontram subdivididas em 21
microrregifes geogréaficas, compreendendo um total de 217 municipios; entre esses
se encontram as unidades do Hemomar, responsavel pela cobertura de 100% do
sangue transfundido em toda rede publica e privada do Estado do Maranhéo (Figura
10).

A cobertura dos servicos de Hemoterapia e Hematologia de forma
hierarquizada e regionalizada, de acordo com o nivel de complexidade das funcdes
gue desempenham e area de abrangéncia, € chamada de Hemorrede, podendo
entdo ser constituida por Hemocentro Coordenador (HC), que € entidade de ambito
central, de natureza publica, referéncia do Estado na area de Hemoterapia e

Hematologia com a finalidade de prestar assisténcia e apoio hemoterapico e
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hematoldgico a rede de servicos de saude; Hemocentro Regional (HR) que é de
natureza publica, centro de referéncia em Hematologia e Hemoterapia para uma
macro-regido do Estado; Hemonucleos (NH) de ambito local ou regional, de
natureza publica ou privada, para atuacdo na micro-regional na area de Hemoterapia
e/ou Hematologia; a Unidade de Coleta e Transfusdo (UCT), € de ambito local, de
natureza publica ou privada, que realiza coleta de sangue total e transfuséo,
localizada em hospitais ou pequenos municipios, Unidade de Coleta (UC) é de
ambito local, que realiza coleta de sangue total, podendo ser modvel ou fixa e

7

Agéncia Transfusional (AT) que € uma unidade de localizacdo preferencialmente
intra-hospitalar, publica ou privada, com a fungcdo de armazenar, realizar testes de
compatibilidade entre doador e receptor e transfundir os hemocomponentes
liberados. O suprimento de sangue a essas agéncias realizar-se pelos Servicos de

Hemoterapia de maior complexidade (RDC 151/2001).
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Figura 10 - Distribuicdo das unidades hemoterapicas do Hemomar.
Fonte: Setor de Interiorizacdo/Hemomar (2010)
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O Hemomar tem uma Hemorrede constituida por: 01 (hum) Hemocentro
Coordenador (HC) localizado na capital, S&o Luis, responsavel por captacdo de
doadores, coleta de sangue, triagem imunohematologica, triagem
soroepidemioldgica, além de atendimento a pacientes hematolégicos; 31 Agéncias
Transfusionais (AT) em 30 municipios do Estado para atendimento hemoterapico; e
por Nuacleos de Hemoterapia (NH) em 06 (seis) municipios com localizacdo
estratégica para servicos de captacdo de doadores e coleta de sangue e triagem

imunohematolégica (Tabela 7).

Tabela 7 - Unidades Hemoterapicas do Estado do Maranh&o.

UNIDADE HEMOTERAPICA LOCALIZACAO

Hemocentro Coordenador SAO LUIS

Hemonucleos Balsas Caxias Imperatriz
Pedreiras Pinheiro Santa Inés

Agéncias transfusionais Acailandia Alto Parnaiba Araioses
Bacabal Bardo de Grajau Barra do Corda
Barreirinhas Carolina Chapadinha
Coelho Neto Codo Colinas
Coroata Carutapera Cururupu
Gov. Nunes Freire Hospital Municipal Itapecuru

Clementino Moura

Itinga Lago da Pedra Paco do Lumiar
Porto Franco Presid. Dutra Rosario

Santa Luzia S Jodo dos Patos Timon

Viana Vargem Grande Zé Doca

Fonte: Setor de Interiorizagdo/Hemomar (2010)

No Hemomar o ciclo do sangue é constituido pelo cadastro do doador,

triagem clinica, coleta de sangue, fracionamento, exames soroldgicos,
hematolégicos e imunohematoldgicos, rotulagem, controle de qualidade, teste de
compatibilidade e distribuicdo do sangue (Anexo A).

Durante a doacdo de sangue uma amostra do sangue € coletada e segue
um algoritimo de testagem obrigatoria (Anexo B), sendo submetida a exames
através de pesquisa de anticorpos e/ou antigenos, dos quais destacam-se o exame
de triagem sorolégica para as doencas transmissiveis pelo sangue, exigido pelo
RDC N° 1353/2010: HIV (dois testes anti-HIV I/ll, Hepatite C (anti-HCV), Hepatite B
(HbsAg e anti-HBC), HTLV (anti-HTLV-1/2), Chagas e Sifilis. De rotina, todas as

amostras do sangue doado, inclusive as do interior do Estado, sdo examinadas no
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Hemocentro Coordenador - Sdo Luis. Amostras inicialmente reativas para qualquer
um dos marcadores, sdo repetidas em duplicata, e, de acordo com os critérios de
interpretacdo, permanecendo reativas em ambas as duplicatas ou em uma delas, a
bolsa de sangue doada € descartada e o doador € convocado, por carta, para
retornar a unidade hemoterapica, sendo atendido por médicos da unidade onde foi
realizada a doacédo de sangue, e estes prestam orientagdes e solicitam coleta de
nova amostra, a fim de confirmar ou ndo a reatividade inicial.

Em relacéo a presenca do HTLV, a conduta adotada € a mesma, e a nhova
amostra é submetida ao mesmo teste. Permanecendo sorologia ELISA HTLV
positiva ou indeterminada, é feito o teste confirmatério. O doador com teste
confirmatdério negativo € liberado para futuras doacdes e, sendo reativo, é
considerado inapto permanente para doacdes de sangue no hemocentro. Nesse
caso, é encaminhado a centros de referéncia da rede publica do Estado. O
HEMOMAR deixou de realizar testes confirmatoérios para HTLV-1/2 em 2007, e a
conduta de liberar o doador de sangue como negativo, ou considerar inapto é feita

apenas com o resultado do teste EIA.

5.3 Periodo e populacéo de estudo

No periodo de janeiro 2002 a dezembro 2009 foram cadastrados no

Hemomar 398.363 doadores de sangue em todo o Estado do Maranhéo.

5.3.1 Critérios de selecéo

Foi realizado um levantamento das fichas cadastrais dos doadores de
sangue de todas as unidades hemoterapicas do Estado do Maranhdo (Anexo C), no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2009, com o seguinte perfil:

a) apresentarem sorologia positiva ou indeterminada para HTLV em teste

de triagem soroldgica;

b) ambos os sexos;

c) idade entre 18 e 65 anos (critério para doacao de sangue);

d) com ou sem marcadores para Hepatite B (anti-HBC e HbsAg), Hepatite

C, anti-HIV I/ll, Sifilis e Doenca de Chagas (testes realizados na

triagem de doadores de sangue).
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5.3.2 Critérios de ndo incluséo

N&o foram incluidos neste estudo doadores de sangue em quem nao se
tenha detectado a presenca de anticorpos especificos para HTLV-1/2 por testes de

triagem.

5.4 Desenvolvimento do estudo

O estudo foi caracterizado por uma amostragem nao probabilistica,
composta por doadores de sangue que apresentaram sorologia com resultados
repetidamente positiva ou indeterminada para os testes de triagem por EIA para
HTLV-1/2 no Laboratério de Sorologia do Hemocentro do Maranhao (Hemomar), no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2009.

Para identificacdo dos casos foram avaliados os resultados dos exames
laboratoriais, bem como as fichas cadastrais dos doadores, obtidos por consulta no
banco de dados do Hemomar — Sistema Hemovida, nos terminais do laboratorio de

sorologia, dos setores de informética e triagem de doadores.

5.4.1 Local de realizacdo do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Sorologia da Supervisdo de
Hematologia e Hemoterapia do Maranh&o — Hemomar, situado na cidade de Sé&o
Luis, conforme documento de aceite (Anexo D), local onde é realizada a triagem

sorologica de todas as doacdes de sangue do Estado do Maranhao.

5.4.2 Descricdo das variaveis

As variaveis consideradas no estudo foram as seguintes:
*» Resultados do teste de EIA em soro (reagente ndo reagente e
indeterminado).
= Resultados do teste de Western Blotting (negativo, indeterminado,
positivo HTLV-1, positivo HTLV-2 e positivo HTLV-1/2).
= |dade (18 a 65 anos).
= Raca (Branco, Pardo, Negro, Indio)
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= Sexo (masculino e feminino).

= Estado civil (solteiro, casado, outros)

= Escolaridade (menor ou igual que 8 anos e maior ou igual que 8 anos).
= Presenca de co-infeccéo (Hepatite B, Hepatite C, HIV, Sifilis e Doenca

de Chagas): co-infeccéo Unica e dupla co-infeccao.

5.5 Realizacao dos testes

5.5.1 Teste Elisa

Para este estudo foram utilizadas analises dos resultados dos testes de
triagem Murex HTLV-1 + 2, na triagem de doador e na repeticdo de segunda
amostra. Seguindo o Manual de Procedimento Operacional, esses testes utilizam
antigenos recombinantes e peptideos sintéticos e apresentam especificidade
estimada em 99,94% em doadores de sangue presumidamente negativos (Abbott
Murex Biotech Ltd, UK, 2008).

Os procedimentos dos testes Elisa foram realizados em automacédo e
obedecendo as orientaces técnicas do fabricante (Abbott Murex Biotech Ltd, UK,
2008), conforme constatado no procedimento operacional padrdo do laboratério.

No procedimento, as amostras do soro ou plasma e soro controle sao
adicionados a microcavidades revestidas com peptideos sintéticos, representando
regides imunodominantes de proteinas do envelope do HTLV-1 e HTLV- 2 e uma
proteina transmembranica recombinante do HTLV- 2, e sdo incubadas sob
condi¢cOes de temperatura e tempo (37°C +/- 1, 1h).

Em uma segunda etapa € adicionado um reagente/conjugado, que € uma
mistura dos mesmos peptideos de antigenos e da proteina transmembranica
recombinante do HTLV-1, ambos marcados com peroxidase de rabano, seguidos de
incubacdo sob condi¢Oes ideais de temperatura e tempo (37°C +/- 1, 1h). Se os
anticorpos especificos anti-HTLV-1 / 2 estiverem presentes na amostra, estes se
ligam aos antigenos nas microcavidades e qualqguer excesso de amostra e
antigenos, conjugados nao ligados sé&o removidos por lavagem. Uma solucéo

reveladora contendo 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina (TMB) e peréxido de hidrogénio é
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adicionada as microcavidades, submetendo em seguida a incubagdo em
temperatura ambiente (18 a 30°C), sob abrigo da luz por 25 a 30 minutos.

As cavidades com conjugado ligado desenvolvem uma coloracéo intensa,
que é convertida quando a reacéo € interrompida com adi¢cado de acido sulfarico 1N.
A coloracdo nas cavidades é diretamente relacionada a concentragdo de anticorpos
contra HTLV presentes na amostra e pode ser lida espectrofotometricamente em
450nm. A interpretacdo do teste é dada pelas densidades oticas das amostras em
relacdo a um valor de corte (Cut Off).

Para a interpretacdo dos testes ELISA, obedecemos aos critérios
adotados pelo laboratério de sorologia do Hemomar. Na interpretacdo o grau de

reatividade € dado pela razdo absorbancia (DO) e Cut Off (CO):

= Negativo: valor da razdo DO/CO menor que 0,8
» Indeterminado: valores da razdo DO/CO entre 0,8 e 1,2

= Reativo: valor da razdo DO/CO maior que 1,2

Para as amostras inicialmente reativas ou indeterminadas o critério de

interpretacdo utilizado na repeticdo em duplicata foi:

= Negativo: resultado ndo reativo em ambas as duplicatas.

» Indeterminado: resultado indeterminado em ambas ou em pelo menos
uma das duplicatas.

= Reativo: resultado positivo em ambas ou em pelo menos uma das

duplicatas.

5.5.2 Western Blot

Para o estudo foi considerado o “kit Western Blot 2.4” da Genelabs
Diagnostics, utilizado pelo Hemomar. De acordo com algoritmo seguido pelo
Hemomar, as amostras repetidamente reativas ou indeterminadas no teste Elisa em
nova amostra foram em seguida confirmadas e tipificadas usando-se um ensaio de
Western Blot.

O teste utilizado pelo Hemomar apresenta 92,5% de especificidade e

96,9% a 97,1% de sensibilidade. A sensibilidade e especificidade aprimoradas tanto
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para confirmar como para diferenciar as sororreatividades para HTLV- 1 e para
HTLV-2 s@o obtidas pela incorporacdo de MTA-1, uma proteina recombinante
exclusiva do envelope do HTLV-1 (rgp46-l), de K55, uma proteina recombinante
exclusiva do envelope de HTLV-2 (rgp46-Il), e de GD21, uma proteina recombinante
de epitopo de envelopes que, embora comum ao HTLV-1 e HTLV- 2, é especifica do
HTLV-1.

O ensaio usa fitas de nitrocelulose incorporadas com proteinas virais do
HTLV-1 derivadas de particulas virais rompidas inativadas e proteinas obtidas por
engenharia genética. As fitas individuais de nitrocelulose sdo incubadas com
amostras de soro ou plasma diluidos e com controles. Os anticorpos especificos
contra o HTLV-1/2, caso presentes na amostra, fixam-se as proteinas do virus
aderidas nas fitas, que sdo lavadas para remover o material ndo fixado. Os
anticorpos que se fixam especificamente as proteinas do HTLV podem ser
visualizados por uma série de reacdes mediante o uso de anticorpo caprino anti-lgG
humano conjugado a fosfatase alcalina e do substrato BCIP/NBT. Cada fita inclui
também um controle interno de adicdo de amostra para minimizar o risco de falso-
negativos provocados por erros operacionais (Genelabs Diagnostics). A
interpretacéo do teste seguiu orientacéo do fabricante.

Para a interpretacdo dos testes seguiu-se os critérios adotados pelo
Laboratério de Sorologia do Hemomar: HTLV-1 positivo: reatividade GAG (p19 com
ou sem p24) e duas bandas ENV (GD21 e rgp46-1), HTLV-Il positivo: reatividade
GAG (p24 com ou sem pl19) e duas bandas ENV (GD21 e rgp46-Il), HTLV-positivo:
reatividade GAG (pl9 e p24) e ENV (GD21), Indeterminada: deteccdo de bandas
especificas, sem cumprir 0s critérios de positividade para HTLV-1/2 e HTLV

Negativo: sem reatividade para qualquer banda especifica HTLV.

5.6 Analises estatisticas

Os dados coletados foram tabulados em planilhas eletrénicas (Word e
Excel) para editar textos, tabelas e graficos. Os dados foram avaliados pelo
programa BioEstat 5.0 (AYRES et al., 2007). Inicialmente foram feitas as analises
estatisticas descritivas, ou seja, através de gréaficos e tabelas de frequéncia das
variaveis analisadas, estimativa de média, desvio-padrdo, maximo e minimo das

variaveis numericas. Posteriormente, para se fazer a associacdo das variaveis
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classificatérias com a presenca ou ndo do HTLV utilizou-se o teste ndo paramétrico
Qui-quadrado de independéncia (x%). O nivel de significancia para se rejeitar a
hipétese de nulidade foi de 5%, ou seja, considerou-se como estatisticamente

significante um valor de p < 0,05.
5.7 Aspectos éticos
Os dados foram coletados durante um periodo de 12 meses, a partir da

aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Maranh&o
sob o protocolo de numero 23115005081/2010-16 (Anexo E).
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6 RESULTADOS

6.1 Populagéo estudada

Entre janeiro de 2002 a dezembro de 2009 o Hemomar teve uma
cobertura de coleta de sangue em 27 municipios do Estado de Maranh&o. Desses,
além da cidade de Sao Luis, 07 foram municipios onde estdo localizados os
hemonucleos e 19 foram municipios atendidos pelo programa de gestdo de coleta
externa do Hemocentro Coordenador, em S&o Luis.

Nesse periodo foram registrados 398.362 doadores de sangue, sendo
gue 250.666 (63%) eram da capital Sado Luis e 147.700 (37%) eram das cidades do
interior do Estado do Maranh&o. Alguns doadores tinham véarias doac6es durante o
periodo avaliado, mas o estudo considerou nimero de doadores de modo que as
duplicidades foram excluidas. Do total de 398.362 doadores de sangue registrados,
22,6% foram do sexo feminino e 77,4% foram do sexo masculino; 47,13% tinham
idade de 18 a 29 anos e 52,87% com idade de 30 anos a 65 anos.

Foram analisados 924 individuos que apresentaram reatividade em teste
EIA e Western Blot para anti-HTLV- 1/2, destacando-se o perfil sorologico, as
caracteristicas sociodemogréficas e co-infeccdo com outros marcadores associadas
ao HTLV- 1/2. Estes determinaram um indice de descarte na triagem sorolégica para
HTLV-1/2 de 0,24% (924/398.362), cujo perfil de reatividade em teste EIA foi 0,20%
(n = 784) como positivo, e 0,03% (n = 140) indeterminado, conforme demonstrado

na Tabela 8.

Tabela 8 - Perfil de reatividade para anti-HTLV-1/2, por EIE, em doadores de sangue do Hemocentro
do Maranhao - Hemomar, no periodo de 2002 a 2009.

Ano n°~ _ Frequéncig %
doacgdes Positivo Indeterminado Total
2002 33.634 107 (0,32%) 25 (0,07%) 132 0,39%
2003 43.889 109 (0,24%) 16 (0,04%) 125 0,28%
2004 45.559 83 (0,20%) 31 (0,07%) 114 0,25%
2005 51.523 103 (0,20%) 7 (0,01%) 110 0,21%
2006 48.722 79 (0,16%) 10 (0,02%) 89 0,18%
2007 54.051 93 (0,17%) 7 (0,01%) 100 0,18%
2008 60.526 104 (0,17%) 11 (0,02%) 115 0,19%
2009 60.558 107 (0,18%) 32 (0,05%) 139 0,23%
Total 398.362 784 (0,20%) 140 (0,03%) 924 0,24%

Fonte: Setor de Estatistica (Sistema Hemovida - HEMOMAR, 2010)



62

O comportamento sorolégico ao longo do periodo, demonstrou pelo EIA
maior ocorréncia em 2002, 2003 e 2009, com taxa maior em 2002, quando 0,39%
dos doadores apresentaram-se reativos. Nos anos subsequentes houve queda

gradativa, mantendo-se relativamente estavel de 2006 a 2008 (Figura 11).
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Figura 11 - Frequéncia de sororreatividade anual por EIA-HTLV-1/2, em 924 doadores
de sangue do Hemocentro do Maranh&do - Hemomar, no periodo de 2002 a 2009.

6.2 Variaveis sociodemogréaficas

Foi realizada a analise das caracteristicas demogréficas da populacdo de
doadores de sangue reativos para anti-HTLV-1/2 no periodo de oito anos (924
doadores). Observou-se que a frequéncia do sexo feminino foi de 44,3% e do sexo
masculino foi de 55,7%. A ocorréncia de solteiros e casados entre as informacdes
obtidas foi 35,6% e 29,61%, respectivamente. Verificou-se também um aumento de
reatividade em individuos com idade de 30 a 59 anos, representando 73,9% dos
doadores de sangue positivos para anti-HTLV-1/2. Em relag&o a escolaridade 32,2%
dos individuos reativos apresentaram nivel de escolaridade abaixo de 8 anos, e

36,7% tinham escolaridade acima de 8 anos (Tabela 9).
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Tabela 9 - Frequéncia de doadores de sangue anti-HTLV-1/2 reativo, quanto ao sexo, estado civil,
idade, e escolaridade, no periodo de 2002 a 2009.

VARIAVEIS n %
Sexo
Feminino 410 44.3
Masculino 514 55.7
Estado civil
Solteiro 329 35,6
Casado 274 29,6
Outros 33 3,7
N&o informado 288 31,1
Idade
18a 20 13 1.4
20a 29 175 18.9
30a39 241 26.1
40 a 49 237 25.6
50 a 59 205 222
60 a 65 53 57
Escolaridade
< 8 anos 298 32,2
> 8 anos 339 36,7
N&o informados 287 31,1
Total 924 100,0

Durante a coleta de dados observou-se que uma frequéncia de 31,1% dos
individuos nado continha informacéo para as variaveis, estado civil, escolaridade e
cor. Esses representam os casos do interior do Estado, cujas informacgdes ndo sao
lancadas no sistema de cadastro informatizado — Hemovida. Porém, esses dados
estdo registrados em fichas que sdo devolvidas ao local onde foi realizada a coleta,
apos a realizacao do cadastro e realizagdo da triagem sorolégica.

Quando se avaliou a variavel raga/cor foi possivel identificar que o
Hemomar adota critério diferente do preconizado pelo IBGE, utilizando o item
caucasiano brasileiro e mestico para referenciar-se ao branco e pardo
respectivamente e dessa forma considerou-se nesta pesquisa. Na Figura 12

observa-se a frequéncia dos casos quanto ao requisito raga/cor no qual foi possivel
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observar entre os informados que 61,3% (n = 566) dos doadores eram mesticos e

negros.
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Figura 12 — Frequencia de individuos Elisa sororreativo para anti-HTLV-1/2,
segundo a cor, no periodo de 2002 a 2009.

Quanto a procedéncia, 62,7% eram residentes na capital do Estado; 30%
eram procedentes dos municipios onde estdo localizados os hemonucleos e 7,3%
foram agrupados como nédo informados, mas foram procedentes de municipios do
Estado do Maranhdo atendidos pela equipe de captacdo de doadores em

campanhas externas (Tabela 10).

Tabela 10 - Frequéncia de individuos com reatividade EIE para anti-HTLV-1/2, segundo a
procedéncia, no periodo de 2002 a 2009.

PROCEDENCIA n %
Capital 580 62,7
Interior 277 30,0
Nao informaram 67 7,3

Em analise de 2002 a 2009, evidenciou-se que o Hemomar realizou uma
cobertura de coleta de sangue em 27 municipios do Estado do Maranh&o (Figura
13).
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Hemomar nos anos de 2002 a 2009.
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Na Tabela 11 observa-se que a proporcdo das amostras reativas variou
de 0,13% a 0,48%.

Tabela 11 - Prevaléncia de HTLV-1/2 quanto ao numero de doadores do Hemocentro e dos

Hemondcleos.

MUNICIPIOS N° de doadores N° de amostras positivas %
Sé&o Luis 277.267* 688 0,25
Imperatriz 63.595 83 0,13
Balsas 23.457 53 0,22
Santa Inés 13.232 44 0,33
Caxias 10.096 30 0,30
Pinheiro 2.655 13 0,48
Bacabal 4.288 8 0,20
Pedreiras 3.772 5 0,13
Total 398.362 924 0,25

* Incluindo os doadores de outros 19 municipios
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Os municipios de Pinheiro, Santa Inés e Caxias apresentam as maiores
taxas quando analisamos 0s casos quanto ao numero de doadores por unidade
hemoterapica de maior complexidade, assim como, a capital do Estado, S&o Luis,

apresenta prevaléncia de 0,25%, conforme demonstrado na Figura 14.
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Figura 14 - Distribuicdo espacial da prevaléncia anual de anti-HTLV-1/2 Elisa
reativo, segundo o numero de doadores de sangue, no Hemocentro
Coordenador e nos Hemonucleos, no periodo de 2002 a 2009.

Foi possivel observar neste intervalo de oito anos a presenca de casos
nos municipios com cobertura de coleta pelo Hemomar. Na Tabela 12 demonstra-se
a proporcao de doadores de sangue com anti-HTLV-1/2, reativo em teste EIA em

todos 0os municipios.
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Tabela 12 - Distribuicdo da frequéncia de doadores de sangue anti-HTLV-1/2 positivo e
indeterminado por municipio, no periodo de 2002 a 2009.

Municipios Total de doadores Frequéncia (%)
Sao Luis 636 69,3
Imperatriz 83 9,0
Balsas 53 5,7
Caxias 30 3,2
Santa Inés 44 4,8
Bacabal 8 0,9
Pedreiras 6 0,6
Pinheiro 13 1,4
Timon 7 0,7
Cururupu 7 0,7
Coelho neto 5 0,5
Rosario 4 0,4
Chapadinha 3 0,3
Lago da pedra 3 0,3
Santa Luzia do Tide 3 0,3
Anajatuba 2 0,2
Cantanhede 2 0,2
Gov. Nunes Freire 2 0,2
Sao Mateus 2 0,2
Tuntum 2 0,2
Grajau 2 0,2
Sao Pedro do Rosario 2 0,2
Buriticupu 1 0,1
Tutoia 1 0,1
Viana 1 0,1
Codé 1 0,1
Carutapera 1 0,1
TOTAL 924 100

Embora a distribuicho espacial dos resultados ndo tenha sido
georreferenciada pelo endereco exato dos doadores, mas pelo local/municipio onde
ocorreu a coleta de sangue, o0s resultados demonstram uma distribuicao
heterogénea, com maiores concentracfes em S&o Luis, Imperatriz, Balsas, Caxias,

Santa Inés e Pinheiro (Figura 15).
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Figura 15 — Distribuicdo dos casos Elisa anti-HTLV-1/2, por municipios com
cobertura de coleta de sangue pelo Hemocentro do Maranh&o nos anos de 2002 a
2009.

Para as analises descritivas das variaveis sociodemograficas e
econdbmicas dos doadores foi considerada a hipotese da idade, sexo e cor como
fatores dependentes para deteccéo da infeccdo por HTLV-1/2, conforme descrito na
literatura (CATALAN, 2005; PROIETTI et al., 2006). As caracteristicas
sociodemogréficas estratificadas ao ano estdo descritas na Tabela 13. Quando
comparados observa-se que o0 sexo, a idade e a cor foram estatisticamente
significantes (p < 0,05). Comparativamente, os dados de estado civil e escolaridade

nao houve correlacéo estatistica.
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Tabela 13 - Associacdo das caracteristicas sociodemograficas dos doadores de sangue com
reatividade para anti-HTLV-1/2 (ELISA), em relag&o a ano.

VARIAVEIS ANO Total x? p*
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Sexo
Feminino 54 55 36 45 45 49 53 73 410 15.04 0.0355
Masculino 78 70 78 65 44 51 62 66 514
132 125 114 110 89 100 115 139 924
Estado civil
N&o 43 41 36 37 35 30 22 44 288 34.36 0.1891
informado
Solteiro 41 43 41 38 25 46 46 49 329
Casado 44 38 35 32 23 20 38 44 274
Divorciado 1 1 2 1 1 0 4 1 11
Viavo 0 1 0 2 2 2 4 1 12
QOutro 3 1 0 0 3 2 1 0 10
132 125 114 110 89 100 115 139 924
Idade
18a 29 20 18 21 18 13 25 30 44 188 60.76 0.0006
30a39 29 34 42 28 22 22 29 35 241
40 a 49 39 36 29 25 24 22 29 32 236
50 a 59 37 22 21 30 23 27 22 23 205
60 a 65 7 15 1 9 7 4 5 5 53
132 125 114 110 89 100 115 139 924
Cor
Né&o 42 41 36 36 35 30 23 46 289 40.43 0.0066
informado
Branco 13 9 8 7 5 5 6 2 55
Mestico 62 69 65 56 46 58 77 87 520
Negro 15 5 5 7 1 5 5 3 46
Indio 0 1 0 4 2 2 4 1 14
132 125 114 110 89 100 115 139 924
Escolaridade
<8 49 39 43 34 24 38 39 32 298 13.04 0.0712
>8 41 45 35 40 30 32 54 62 339

*Teste de Qui quadrado IC 95% p < 0,05

** Nao considerados os nao informados

Os dados demograficos foram estratificados quanto ao sexo, conforme

b

demonstrado na Tabela 14. N&o houve diferenga estatistica em relacdo a cor e

escolaridade. Quando comparados idade e sexo, houve maior numero de infectados
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na faixa de 40 a 59 anos entre mulheres, enquanto a frequéncia na faixa de 30 a 49

anos foi mais elevada entre os homens. Na comparagcao em relagéo a sexo e estado

civil, casados e solteiros foram mais frequentes entre os homens.

Tabela 14 — Dados sociodemograficos dos doadores de sangue sororreativos para anti-HTLV-1/2

(ELISA) guanto ao sexo.

Sexo
VARIAVEIS Feminino Masculino Total x° p*
(n=409) (n=515)
Idade
18 a 29 55 134 189 42.06 < 0.0001
30a39 97 144 241
40a 49 106 130 236
50a59 124 81 205
60 a 65 27 26 53
409 515
Cor
Nao definido 121 168 289 6.55 0.0878
Branco 26 29 55
indio 2 12 14
Mestico 242 278 520
Negro 18 28 46
409 515
Estado civil
Nao informado 122 165 288 15.44 0.0039
Casado 112 162 274
Divorciado 6 5 11
Outro 7 3 10
Solteiro 151 179 330
Viavo 11 1 12
409 515 924
Escolaridade
Ignorado 121 165 286
<8 131 168 299 0.401 0.5266
>8 157 182 339
Total 288 350 924

*Teste de Qui quadrado IC 95% p < 0,05

Na Tabela 15 observa-se uma significancia estatistica ao avaliar as

ocorréncias quanto a procedéncia e o ano em que foram realizadas as coletas.
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Tabela 15 - Associacdo da procedéncia de sororeatividade para anti-HTLV-1/2 (ELISA) e do local de
coleta, em relac&o ao ano.

ANO
Procedéncia Total x? p*
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Interior 40 39 34 36 34 28 22 44 277 51.82 < 0.0001
Capital 88 83 75 70 54 58 72 80 580
Néo 3 3 5 4 1 14 21 16 67
informado
Local
Sao Luis 103 87 72 71 57 60 71 73 594 190.04 <0.0001
C. Externa** 8 5 6 10 3 13 26 23 94
Imperatriz 7 15 16 5 7 8 6 19 83
Balsas 7 8 13 7 5 4 8 53
Santa Inés 10 6 5 2 5 10 3 3 44
Caxias 1 1 1 6 3 3 3 12 30
Pinheiro 4 3 1 3 0 2 0 13
Bacabal 1 0 2 1 4 0 0 8
Pedreiras 0 1 1 0 1 0 2 5
Total 131 125 114 110 89 100 115 140 924

*Teste de Qui quadrado IC 95% p < 0,05
** Coleta externa realizada pelo Hemocentro da capital em 19 municipios.

6.3 Caracterizacao do perfil sorolégico

6.3.1 Triagem Elisa, Western Blot

Ao analisar-se o perfil sorolégico dos 924 doadores de sangue nos testes
Elisa e Western Blot, observou-se que na primeira amostra no teste EIE, 85% dos
casos foram anti-HTLV-1/2 Elisa reativo (ponto de corte dado pela DO/Cut Off maior
que 1,5) e 15% Elisa Indeterminado (ponto de corte dado pela DO/Cut Off entre 0,8
al)b).

Observou-se que o Hemomar tem como protocolo a convocagao dos
casos reativos em triagem para realizacao da repeticao do teste elisa em coleta de
sangue de segunda amostra; entre estes somente 53,2% (n = 492/924)
compareceram. Entre os que repetiram EIA com segunda amostra, 16,06% (n =
79/492) tiveram resultado EIA negativo e tornaram-se aptos a novas doagoes;
76,83% (378/492) tiveram teste EIA repetidamente reativo e 7,11% (35/492) EIA
indeterminados (Tabela 16).
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Tabela 16 - Perfil sorologico pelos testes Elisa e Western Blot dos 398.362 doadores do Hemomar no
periodo de 2002 a 2009.

Amostra Teste Resultado N° doadores % Amostra % Total

Primeira EIA Reagente 784 0,20% 0,20%
Indeterminado 140 0,03% 0,03%

N&o Reagente 397.438 99,77% 99,77%

Total 398.362 100,00% 100,00%

Segunda EIA Reagente 378 76,83% 0,09%
Indeterminado 35 7,11% 0,01%

N&o reagente 79 16,06% 0,02%

Total 492 100,0% 0,12%

Western Reagente HTLV-1 89 70,63% 0,02%

Blot* Reagente HTLV-2 03 2,40% 0,002%

Indeterminado 13 10,31% 0,003%

N&o reagente 21 16,66% 0,005%

Total 126 100,00% 0,03%

Fonte: Banco de dados/Hemovida - Hemomar

*Para a segunda amostra do teste Elisa compareceram somente 492 dos 924 doadores reagentes na
primeira amostra;

**Para a primeira e Unica amostra do teste Western Blot foram considerados os 126 doadores reagentes na
segunda amostra do teste Elisa.

]

Das 413 amostras com perfil EIA positivo e indeterminado, apenas 126
(30,5%) amostras foram testadas por Western Blot. No segundo semestre do ano de
2007 o Hemomar deixou de realizar esse teste.

O perfil sorologico dos individuos analisados por Western Blot €
demonstrado na Figura 16. Observa-se um perfil de 70,6% (n = 89/126) para HTLV-1
positivo; 2,4% (n = 3/126) para HTLV-2 positivo, 10,3% (n=13/126) HTLV
indeterminado, e 17% (n = 21/126) foram negativas. Dos resultados indeterminados
o perfil encontrado foi o produto do env Gd21 e produto do gag p24 ou p19. O
Western Blot confirmou a soropositividade para HTLV-1/2 em 83,3% dos casos
(105/126). Comparando o teste EIA, tendo como padrdo o WB, detectou-se 16,7%
dos casos reativos no EIA como falso positivo e o valor preditivo positivo (VPP) foi

83,3% (VPP= VP/FP+VP).
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Figura 16 - Distribuicéo do perfil do teste Western Blot HTLV-1/2.

Em andlise, a prevaléncia ajustada da reatividade do HTLV-1/2 com nova

amostra no EIA e no Western Blot foram 0,1% a 0,02% respectivamente. Na Tabela

17, foram comparados os resultados do 2° Elisa e do Western Blot em relacdo ao 1°

Elisa, sendo analisados para esta condicdo os 924 doadores de sangue. Foi

possivel observar que as variaveis apresentaram uma relacao significativa (p <0,05).

Tabela 17 - Correlacdo dos resultados dos testes segunda amostra Elisa e Western Blot com Elisa

em primeira amostra.

Elisa em 12 amostra

Testes 12 p*
Indeterminado  Positivo Total
Elisa em 22 amostra
Indeterminado 27 8 35 343.69 < 0.0001
Negativo* 54 25 79
Positivo 3 375 378
N&o retornou 55 377 432
Western Blot
N&o retornaram 55 377 432 78.76 < 0.0001
N&o Testado 15 272 287
54 25 79*%
Negativo 11 10 21
Positivo 0 92 92
Indeterminado 4 9 13
Total 139 785 924

* Teste de Qui quadrado IC 95% p < 0,05

Obs: Entre as segundas amostras ndo testadas no WB, de acordo com algoritimo para HTLV, 79 foram EIA

negativo.
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Entre os casos positivos no EIA de primeira amostra, 47,8%
apresentaram o mesmo perfil no EIA de segunda amostra (Figura 17). Porém, 3,2%
foram considerados falso-positivo no EIA de primeira amostra, pois apresentaram-se
negativos na segunda amostra Elisa. Entre os indeterminados, 38,8% negativaram e

19,4% permaneceram com o perfil Elisa indeterminado; entretanto 1% apresentou-

se positivo.
47,8
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Figura 17 - Concordéancia dos resultados do Elisa de primeira amostra em
relacdo ao Elisa de segunda amostra.

Comparando-se os 126 casos testados por WB em relacdo ao teste EIA
na primeira amostra (Figura 18), 11,7% (n = 92/785) dos casos WB positivo foram
também positivo no primeiro teste EIA. Constatou-se ainda que 7,9%(n=11/139) e
1,3% (n=10/785) dos casos EIA indeterminado e positivo respectivamente foram WB
negativos; 1,1% (n=9/785) casos positivos no EIA foram indeterminado no WB, e
2,9% (n=4/139) dos indeterminados no EIA permaneceram indeterminados no WB.
Um numero significativo de casos néo retornaram, e entre os nao testados 79 casos
foram EIA negativo em segunda amostra, portanto ndo precisariam ser testados no
W Blot, mas os que foram EIA positivo e indeterminado em segunda amostra, 34,7%
(n=272/785) e 10,8%(n=15/139), respectivamente, ndo foram testados no WB em
virtude da falta de kit/reagente, que deixou de ser usado como rotina confirmatoria

no hemocentro apartir de 2007.
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Figura 18 - Concordéancia dos resultados do Elisa em primeira amostra em
relacdo ao Western Blot.

6.4 HTLV e co-infeccéao

Dos 924 casos de doadores sororreativos em primeira amostra para anti-
HTLV-1/2, 35,6% (329/924) estava associado a outros marcadores de infeccgéao,
conforme demonstramos na Tabela 18, com destaque para os marcadores da
Hepatite B, Sifilis, Hepatite C e HIV.

Tabela 18 - Frequéncia de co-infec¢cdo associadas ao HTLV, em doadores de sangue do
Hemomar.

CO-INFECCOES n % % dos

casos

Hepatite B (anti-HBc e HBsSAQ) 242 26,1 73,6
SIFILIS (anti-Treponema pallidum) 47 51 14,3
Hepatite C (anti-HCV) 27 3,0 8,2
HIV (anti-HIV 1/ 2) 12 1,3 3,6
Doenca de CHAGAS (anti-Tripanosoma cruzi) 1 0,1 0,3

TOTAL 329 35,6 100
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Na Tabela 19 observa-se a comparacao entre os resultados dos testes
EIE para HTLV-1/2 quanto a presenca de outros marcadores de infec¢cdo. Dentre 0s
individuos com possiveis co-infecgcdes 24,3% apresentaram uma outra infeccao
além do HTLV-1/2 e 11,3% apresentaram duas ou mais infec¢cdes além do HTLV-
1/2, sendo as mais frequentes Hepatite B e Sifilis. A presenca de co-infec¢do dupla
ou tripla foi estatisticamente significante, e entre os casos Elisa HTLV-1/2 positivo
6,6% tinham co-infeccédo dupla ou tripla associada e uma delas era Hepatite B; 3,4%
tinham também sifilis; 1,3% tinha hepatite C e 0,5% apresentava HIV.

Tabela 19 - Correlagéo do resultado do teste Elisa com a presencga de co-infeccado associada ao
HTLV-1/2.

1° ELISA
CO-INFECCAO Indeterminado Positivo Total X P
Unica Co-infeccao
Sem co-infecgéo 119 (85,7%) 580 (74,0%) 699 11.807 0.16
Hepatite B 17 (12,2%) 168 (21,4%) 185
Sifilis 1 (0,7%) 19 (2,4%) 20
Hepatite C 1 (0,7%) 13 (1,6%) 14
HIV 1 (0,7%) 5 (0,6%) 6
Co-infeccéo dupla ou tripla
Negativo 129 (92,8%) 691 (88,0%) 820 22.309 0.0022
Hepatite B 6 (4,3%) 52 (6,6%) 58
Sifilis 0 (0,0%) 27 (3,4%) 27
Hepatite C 3(2,1%) 10 (1,3%) 13
Hiv 1 (0,7%) 4 (0,5%) 5
Doenca de CHAGAS 0 (0,0%) 1 (0,1%) 1
Total 139 785 924

*Teste de Qui quadrado IC 95% p < 0,05

Os doadores de sangue HTLV-1/2 sororreativos foram estratitificados quanto
ao sexo e comparados em relacdo a presenca de co-infec¢do, dado pela presenca
de anticorpos ou antigeno indicativos de infeccdo sorolégica, conforme descrito na
Tabela 20. Observa-se que a correlacdo de co-infeccdo associada ao sexo nao foi
estatisticamente significante, entretanto a frequéncia de anti-HBc e Sifilis foi maior

entre mulheres, e anti-HBc e anti-HCV foi maior entre os homens.
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Sexo
Co-infeccao Feminino Masculino Total % % dos X p
casos
Anti HBC + Sifilis 25 16 41 50.6 4.4 10.45 0.0633
Anti HBC + HCV 6 13 19 23.5 2.1
Anti HBC + HBsAg 6 10 16 19.8 1.7
Anti HBC + CHAGAS 1 0 1 1,2 0.1
Anti HBC + Sifilis + Anti HCV 0 25 0.2
Anti HBC + Sifilis + Anti HIV 0 2,5 0.2
Total 38 43 81 100.0 8.8

*Teste de Qui quadrado IC 95% p < 0,05

Na analise da presenca de co-infec¢cdo dupla ou tripla associada ao

HTLV-1/2, determinada pela presenca de anticorpo ou de antigenos marcadores

sorolégicos de outras infec¢des nos doadores de sangue, observa-se que 23,5% dos

individuos apresentaram Hepatite B (anti-HBc) mais Hepatite C (anti-HCV) e 2,5%

além de Hepatite B e C tinham também Sifilis; a infeccao por HIV representou 2,5%

dos individuos que também apresentaram Siflis além de Hepatite B (anti-HBC),

sendo estas ocorréncias maiores no sexo masculino Figura 19.
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Figura 19 - Frequéncia de individuos HTLV-I/Il reativos (Elisa) com co-infeccdo
dupla e tripla.
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7 DISCUSSAO

No Brasil ndo existe um estudo de base populacional sobre o virus HTLV-
1/2, sendo a identificacdo de individuos infectados feita primordialmente no
momento da doacdo de sangue, utilizando testes sorolégicos de triagem pelo
método EIA.

Catalan-Soares et al. (2005) realizaram um estudo observacional, descrevendo a
distribuicdo geografica dos resultados de triagem soroldgica para infeccdo por HTLV-1 e por
HTLV-2, em bancos de sangue publicos, no qual participaram vinte e sete bancos de sangue,
durante o periodo de janeiro de1995 a dezembro de 2000. Como resultado, foi observada uma
grande heterogeneidade entre as taxas de prevaléncia dos testes soroldgicos para HTLV,
variando de 0,4/1.000 em Santa Catarina a 10/1.000 no Maranh&o.

O presente estudo identificou que 924 doadores de sangue no periodo de
janeiro de 2002 a dezembro de 2009, apresentaram perfil reativo para anticorpos
HTLV-1/2, caracterizando uma prevaléncia de 0,24% e motivo de descarte de bolsas
de sangue. Para Sales et al. (2003), a prevaléncia de uma determinada infeccdo na
populacdo de doadores de sangue ndo deve ser representada pela taxa de descarte
sorolégico, mas deve refletir um conjunto de varidveis que tém extrema importancia
para a qualidade do sangue.

A qualidade do sangue deve refletir na seguranca transfusional,
entendendo-se por seguranca transfusional o conjunto de medidas quantitativas e
qualitativas adotadas que visem um menor risco aos doadores e receptores de
sangue, além da garantia de estoques estratégicos de sangue capazes de atender a
demanda transfusional. A fase incial, e provavelmente a mais importante, da
seguranca transfusional estd na selecdo clinica e epidemiolégica de doadores de
sangue (CARRAZZONE et al., 2004).

A taxa de descarte sorologico nos hemocentros no Brasil varia de 10% a
20%. Esse indice é mais alto do que nos paises desenvolvidos principalmente
devido a alta porcentagem de pessoas que doam sangue pela primeira vez e estas
apresentam uma prevaléncia de infec¢ao proxima a da populagédo em geral. O indice
encontrado em triagem sorologica dos doadores de sangue sugere a taxa de
descarte de sangue em decorréncia de resultados positivos para uma infecgéo-

doencga, presente em uma populacao supostamente sadia (SALLES et al., 2003).
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Em importancia da triagem sorologica de doadores de sangue como
indicador indireto da presenca de infeccdo-doenca, Andrade et al. (1999) relatam
que as informagbes obtidas em rastreamento ou “screening” sédo vistas como
seguranca transfusional e, quando analisadas do ponto de vista epidemioldgico,
constituem fonte de dados para o sistema de registro de morbidade.

A média nacional de doadores de sangue que apresentam sorologia
positiva para o HTLV é 0,5% (PROIETTI et al.,, 2005). Sousa et al., (2006) em
levantamento realizado de 2001 a 2003, na mesma populacdo encontrou média de
0,31%. No presente estudo, mais ampliado em tempo e numero, foi encontrada taxa
de 0,24%; ambas foram relativamente baixas em relacdo & média nacional, porém,
encontra-se acima das taxas encontradas no sul do pais, corroborando estudos de
Catalan-Soares et al., (2005) sobre distribuicdo do HTLV-1/2 no Brasil, onde
destacam que os indices de soroprevaléncia sdo maiores nos Estados do Norte e
Nordeste, diminuindo no Sul.

Estudos recentes indicam taxas de descarte de 0,37% em Sergipe
(SANTOS et al., 2008); 0,37% em Recife (BEZERRA et al., 2006); 0,66% em Rio
Branco (COLIN et al., 2003); 0,10% no Rio Grande do Sul (GARCIA, 2010); 0,067%
no Hemocentro de Maringad (VEIT et al., 2006). A Bahia tem maior prevaléncia,
embora em Salvador esta prevaléncia tenha diminuido de 1,35% para 0,48% em
uma década (MOTA et al., 2006).

Obedecendo a legislacdo de hemoterapia, RDC n° 153/2004 e mais
recentemente a RDC n° 1353/2011, a triagem clinica deve ser criteriosa na selecédo
de doadores de sangue com preocupacao epidemiologica, evitando doacbes que
possam estar sob risco de infeccdo por agentes passives de transmissao pelo
sangue.

Em andlise de soroprevaléncia em teste EIA para anti-HTLV-1/2, ano a
ano neste estudo, observou-se uma variacdo de 0,17% a 0,4%. As variacOes de
frequéncia observadas ao longo dos anos nos leva a acreditar que varios fatores
tenham concorrido para que tal fato acontecesse como a adocdo dos critérios
determinados pela regulamentacdo do sangue no Brasil. Dentre estes, a inaptidéo
de individuos com maior exposi¢cao de risco como usuarios de droga, promiscuidade
sexual, oriundos de ambientes carcerarios e outros, o incentivo a fidelizacdo ou
doadores de repeticdo cujo histérico de ndo exposi¢éo a risco € conhecido, diminui,

assim, sensivelmente a possibilidade de resultados positivos; 0 uso de testes
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sorolégicos contendo proteinas recombinantes que aumenta a especificidade,
principalmente os mais contemporaneos, consequentemente diminui o descarte e
desperdicio da doacdo (SALLES et al., 2003; PROIETTI et al., 2006).

Apesar de varios fatores contribuirem para diminuicédo verifica-se que no
local do estudo a taxa é maior que as detectadas em paises como a Venezuela
0,11% (LEON et al., 2003), na Colémbia 0,07,% (MARTINEZ-NIETO et al., 2007), na
Franca 0,004% (COUROUCE et al., 1993), na ltdlia 0,007% (MANNELLA et
al.,1993), na Holanda 0,002% (ZAAIJER et al., 1994) e na Dinamarca 0,003%
(CHRISTIANSEN et al.,1995).

Catalan-Soares et  al. (2001) destacam que  condicdes
socioepidemioldgicas, diferencas nas populacdes estudadas, desigualdades de
amostras, podem ser responsaveis pelas diferentes taxas encontradas em diversos
estudos.

Ao analisar os aspectos sociodemogréficos das ocorréncias, observou-se
gue entre os individuos estudados, 44,3% eram do sexo feminino e 55,7% eram do
sexo masculino. Apesar de o estudo ser uma analise em populagdo de doadores de sangue
em geral, € notavel a influéncia do sexo masculino neste processo, como avaliado por Colin et
al. (2003), que observaram a predominéancia de homens como candidatos a doagdo de sangue;
estes, correspondendo a 79,4% da amostra estudada; situacdo semelhante foi encontrada em
nosso estudo. Este fato é ressaltado também por Lima et al. (2010), embora tenham
encontrado em seu estudo, igual taxa de portadores HTLV-1/2, entre homens e mulheres. A
analise da distribuicdo dos casos em funcdo do sexo, em estudo realizado por Veit
et al. (2006), mostrou um maior percentual de positividade no sexo feminino
(52,63%) do que no masculino (47,36%) e a média de idade foi de 43 anos.

A taxa encontrada neste estudo apresenta uma diferenca minima entre homens e
mulheres. Considerando a forte influéncia masculina entre candidatos a doacédo, esses dados
confirmam achados da literatura que demonstram uma tendéncia de soropositividade em
mulheres onde a infeccdo atinge niveis importantes (MURPHY et al., 1991; CATALAN-
SOARES et al., 2001; DOURADO et al., 2003).

A faixa etaria predominante no estudo foi de 30 a 50 anos (51,7%); semelhante
ao perfil da literatura que destaca a prevaléncia de infeccao fortemente associada a
idade, aumentando nos individuos mais velhos, principalmente entre mulheres
(ANDRADE-FILHO et al., 1996; CARNEIRO-PROIETTI et al.,, 2006). Tal fato

poderia ser explicado pelo aumento progressivo no titulo de anticorpos com o tempo;
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efeito coorte, onde grupos mais velhos refletem a prevaléncia mais alta, devido ao
maior tempo de exposi¢cdo e/ou ter contraido a infecgcdo no passado (visto que a
infeccdo pelo HTLV-1 estaria em declinio); soroconversdo tardia (status
soronegativo no inicio da infeccdo) e ainda, a fatores hormonais, como em estudo no
Japéo associando maior transmissdo do HTLV-1 no periodo pés-menopausa e em
idade mais avancada (KAJIYAMA et al., 1986; CATALAN-SOARES et al., 2001).

A infeccdo pelo HTLV-1/2 é endémica em varias partes do mundo e ha
pelo menos duas hipéteses para explicar a sua origem e disseminacao, a migracao
de populagcbes e o trafico de escravos (SANTOS et al., 2005). A analise
sociodemogréfica quanto a raca/cor foi estatisticamente significante, com
predominancia entre pardo-negros (61,3%). Entretanto, seria temerario concluir tal
correlacdo, uma vez que ha uma forte influéncia da afrodescendéncia decorrente do
histérico de colonizacdo do Estado do Maranhdo desempenhado pelo importante
apoio de um dos portos na rota do trafico de escravos trazidos da regido do Golfo de
Benin, Nigéria, Angola em meados do século XVII até século XIX (ALBUQUERQUE
et al., 2006). Fato semelhante € observado em Salvador com cerca de 80% da
populacdo constituida por individuos que se autodenominam como negros-pardos
(PEREIRA, 2009).

Considerando ainda a situacgao histérica, o Brasil abriga a segunda maior
populacdo negra do mundo, concentrando atualmente quase 50% da sua populacao
autoclassificada como afro-descendente (pardos ou pretos), em virtude do processo
histérico da escravatura iniciado a partir do século XVI (CUNHA, 2008). A populacao
brasileira € uma das mais heterogéneas, mais miscigenada por um processo recente
e recorrente (CALLEGARI-JACQUES et al., 2003), ha relatos de que seja constituida
por mais da metade de descendentes europeus (58%), 40% de afrodescendentes e
2% de asidticos, predominantemente japoneses (CALLEGARI-JACQUES e
SALZANO, 1999). A miscigenacao varia nas regioes geograficas onde se estima que
no Norte e Nordeste esteja concentrado o maior nimero de negros-pardos; a maior
concentracdo de brancos € observada no sul e sudeste. Por fim, a maior
concentracéo de indigenas encontra-se no Norte.

Outro fato importante a ser analisado é a questdo da autorreferéncia, que
ainda gera muita confusédo quando se deseja definir quesito raga e cor. Observou-se
que neste quesito durante o cadastro do candidato & doagdo de sangue o

Hemocentro ndo atende ainda em sua totalidade a autorreferéncia, ficando a
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definicdo por parte do funcionario do cadastro, pelas caracteristicas subjetivas
aferidas por este, diante da indecisdo do candidato a doacdo. Foi possivel identificar
gue neste item existem as opc¢des, caucasiano brasileiro para indicar branco, e
mestico para indicar o pardo.

Um levantamento retrospectivo em banco de dados, mesmo em sistema
informatizado definido e preenchido de forma adequada, na maioria das vezes, tem
limtacbes e leva a algumas perdas na pesquisa. A fragilidade encontrada na
informacdo para as variaveis escolaridade, estado civil, cor e para 0S casos
procedentes do interior do Estado constituem um viés no estudo. O estudo
identificou que 30%, ndo tinham informacdo para estas variaveis ou tinham
informacé&o incompleta em consequéncia da configuracédo do sitstema eletrénico.

Ao correlacionarmos o estado civil (35,6% e 29,6% para solteiros e
casados, respectivamente) e a escolaridade (menos de oito anos 32,2%, mais de
oito anos 36,7%), com 0s casos encontrados, estes ndo foram estatisticamente
significantes. De acordo com Catalan-Soares et al. (2001) e Proietti, et al. (2005),
indicadores de pior condi¢cdo socioecondémica como a educacdo formal e fatores
ambientais associados a pobreza estdo relacionados com maiores taxas de infec¢ao
pelo HTLV em &reas endémicas e ndo endémicas. Varios comportamentos
individuais e exposi¢cdes de risco que tém sido associados com a soropositividade
para HTLV e assim como outras infeccbes sexualmente transmissiveis, a
soropositividade para o HTLV esta associada com sexo sem protecdo, multiplos
parceiros sexuais (CATALAN-SOARES et al., 2003).

Comparativamente, Mota et al. (2006), em estudo com doadores de
sangue na Bahia, encontraram resultados associados entre a infeccéo pelo HTLV —
1/2 com baixo nivel socioeconémico e baixa escolaridade e considerou interessante
o fato de que os individuos solteiros tinham menor risco para a infec¢do pelo HTLV
guando comparado a individuos de outras situacédo conjugal, isto porque eram mais
jovens, com idade média de 27,4 anos, tinham nivel superior com média de 11,3
anos e relataram o uso frequente de preservativos. Em nosso estudo a menor taxa
foi entre os casados, ndo menos importante quanto ao risco. Santos et al. (2005)
destacam que aos individuos infectados pelo HTLV em relagdo monogamica deve
ser recomendado que sua(seu) parceira(o) seja testada(o). Caso o resultado seja

positivo, nenhuma recomendacgdo especifica precisa ser dada. Contudo, se for
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negativo, o casal deve ser aconselhado a utilizar preservativos de latex com o
objetivo de prevenir a transmissao (SANTOS; LIMA, 2005).

Em estudos sobre determinantes associados a soropositividade por
HTLV-1/2 em doadores de sangue, Catalan-Soares et al. (2003) sugerem existir uma
subnotificacdo dos casos, considerando que 3% a 16% da populacdo de regides
endémicas podem estar soropositivas. Esse estudo, através de uma andlise do
comportamento espacial das ocorréncias permitiu identificar areas com maior e
menor numero de doadores de sangue soropositivo e distribuido em todos os locais
de cobertura do Hemomar. S&o Luis, a capital do Estado, foi a cidade que
apresentou maior numero, seguida por Imperatriz, Balsas, Santa Inés e Caxias, em
valores absolutos, entretanto estas cidades destacam-se pelo maior contingente
populacional e em importancia econémica. Em analise de valores relativos quanto
ao numero de doadores as ocorréncias destacam as cidades de Pinheiro, Santa Inés
e Caxias. Portanto algumas areas podem ter valor superestimado ou subestimado
em consequéncia do tamanho populacional.

A prevaléncia da presenca do virus quanto a procedéncia foi avaliada,
porém um ponto deve ser abordado, os dados relativos apresentados podem
superestimar as ocorréncias, nao refletindo o verdadeiro status da populacao destes
municipios, uma vez que h& heterogeneidade no numero de doadores de cada
municipio, em virtude de situacdes peculiares, a exemplo, a estrutura fisica ou
localizacédo da unidade hemoterapica, nimero da populacdo do municipio, auséncia
de campanhas de doac&o de sangue.

Resultados encontrados em diferentes localidades do Estado do
Maranhdo, reforcam as observacfes de Britto et al. (1998), onde cidades de
contingente populacional menor, provavelmente os fatores associados a exposicéo
ao virus HTLV-1/2 sdo menos frequentes e, consequentemente, a transmissdo €
também menos frequente. Portanto a situacdo epidemiologica dessas cidades
poderia ser investigada com objetivo de esclarecer quais fatores estariam
envolvidos.

De acordo com Caram et al. (2010), a analise de pontos de ocorréncia,
apesar de muito util, ndo representa a densidade populacional, o que pode levar a

inferéncias equivocadas quanto a real concentragdo de eventos.

Devemos questionar se a concentracdo ndo seria apenas um reflexo da
concentracdo da populagédo na regido onde foi detectado, ou ainda, se a
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baixa concentracao de eventos em determinada regido ndo seria apenas o
reflexo de - quase — auséncia de populagéo.

Em epidemiologia, como citam Medronho et al. (2009), analise espacial
descreve processos de difusdo de doencas e gera conhecimentos sobre a etiologia
da doenca visando sua predicdo e controle. Citam ainda que os procedimentos
utilizados para execucdo ndo se resumem simplesmente a mapeamento, mas deve
refletir os processos sociais, historicos, geograficos e ambientais.

O uso de mapas e de analise espacial no entendimento de ocorréncias
relacionadas a saude tem sido observados em muitos estudos no campo da saude
publica; muitos desses estudos trabalham com evnetos na forma de processos,
outros na forma de taxas. O uso destas técnicas permite melhor entendimento da
dindmica das ocorréncias no espaco, auxiliando na elaboracdo de politicas e
programas de satude (MONTEIRO-DE-CASTRO et al., 2001; CARAM et al., 2010).

A andlise espacial demonstrada em nosso estudo identifica o local e a
frequéncia do agravo, sem, portanto identificar fatores associados aos locais ou
atribuir as ocorréncias fatores demograficos, genéticos, ambientais ou
socioculturais. Mesmo assim considera-se de suma importancia que tais
informagdes sejam consideradas para novos encaminhamentos de prioridade na
saude publica dos Municipios e do Estado.

Desde 1967 varias leis foram publicadas estabelecendo principios para
doacdo de sangue (BRASIL, 2004). A partir de entdo, individuos tém sido
identificados como portadores de infeccdes no momento da doagcdo de sangue, e
sendo estes uma parcela importante na rede assistencial de saude, os hemocentros
passaram a constituir uma fonte de dados de suma importancia.

A acessibilidade e conhecimento dos dados do perfil do portador do virus
HTLV tem uma repercussdo para o entendimento e seguimento das possiveis
consequéncias a ele atribuidas. Em analise, evidenciou-se que 35,6% dos individuos
reativos pelo HTLV- 1/2 tinham co-infecgdo associada, sendo a maioria com
Hepatite B (73,6%), Hepatite C (8,5%), Sifilis (14,1%) e HIV (3,6%). Esses dados
sustentam relatos obtidos de outros trabalhos que vém demonstrando ocorréncias
significativas de co-infec¢cdes em portadores de HTLV-1/2, principalmente os virus
da Hepatite B, Hepatite C e HIV (CATALAN-SOARES et al., 2000; GARCIA, 2010).

Esses agentes apresentam caracteristicas bioldgicas distintas, embora compartilhem
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aspectos epidemiologicos, como as vias de transmissdo e maior prevaléncia em
determinadas localiza¢des geograficas (EDLICH et al., 2000; BRITES, 2006).

Como ja citado anteriormente, € possivel haver mudancas na histéria das
infeccbes quando da interacdo HTLV/HCV, HTLV/HIV, devido ao papel da
imunidade celular ou dano na resposta imune em individuos infectados, podendo
resultar em uma progressao mais rapida de uma ou em ambas as infec¢des e uma
reducado da sobrevida (BEIKE et al., 2004; MILAGRES, 2009).

Em estudo realizado em doadores no Rio Grande do Sul (GARCIA, 2010),
foi evidenciado maior taxa para Hepatite C. Inquéritos epidemiologicos conduzidos
em populagbes com HTLV co-infectadas por HIV, HBC e HCV relatam uso de
drogas, consumo de alcool e multiplos parceiros como fatores de riscos.

Quando comparados por sexo e co-infeccdo, ndo houve significancia
estatistica, entretanto houve prevaléncia significativamente maior de Hepatite C e
HIV entre os homens. Esse fato pode ser explicado pela vulnerabilidade ao risco no
uso de drogas na populacdo masculina (SEGURADO et al., 2004). Cardoso (2008),
em estudo com pacientes co-infectados por HTLV, HCV e HIV, encontrou como
principal fator de risco o uso de drogas injetaveis e parceria sexual sem
preservativos.

No Brasil, a soroprevaléncia para HTLV-1/2 em individuos co-infectados
por HIV-I é, em média, 6,3%, sendo no Rio de Janeiro registrada uma prevaléncia de
8,6% em usuarios de drogas HIV positivos (GUIMARAES et al., 2001). Estudo
realizado em grupo de portadores de HIV nas cidades de Ribeirdo Preto e Séo
Paulo, capital, conduzido por Kleine Neto et al. (2009), revela taxa de 10,7% e 4,7%
respectivamente e relaciona o fato de que, na amostragem oriunda de Ribeirdo
Preto, exista um numero maior de individuos usuarios de drogas intravenosas
(UDIV), em comparagdo aqueles atendidos na capital.

Em estudo realizado na Bahia, Estado com maior prevaléncia da infeccao
pelo HTLV-1, a taxa de co-infectados foi de 16% em pacientes atendidos no Hospital
Universitario Professor Edgard Santos, tendo como principal fator de risco o uso de
drogas injetaveis (BRITES et al.,, 1997). Moxoto et al. (2007), em estudo
comportamental em mulheres infectadas pelo HTLV associaram a iniciacdo sexual
precoce e numero de parceiros como fatores de risco para aquisicdo HTLV e

também de Doncas Sexualmente Transmissiveis, destacando a Sifilis. Observou-se
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uma elevada frequéncia de Hepatite B e Sifilis entre as mulheres infectadas pelo
HTLV no grupo estudado.

Individuos infectados por HTLV -1/2 tém sido identificados na doacédo de
sangue desde 1993 (BRASIL, 1993). Os testes soroldgicos a serem utilizados para a
triagem das unidades coletadas devem ter alta sensibilidade e, quando possivel, alta
especificidade (CARRAZONE et al., 2004). O teste ELISA € o mais utilizado para
triagem sorolégica para o HTLV-1/2 e, embora de alta sensibilidade, apresenta baixo
valor preditivo positivo, principalmente em populagcdes com menor prevaléncia
(SALLES et al., 2003), ocorrendo entdo frequentes reacdes falso positivas
(CATERINO-DE-ARAUJO et al., 1998) e o imunodiagndstico deste retrovirus
depende de confirmacédo da sororeatividade por meio de Western Blot ou da PCR
(POIESZ et al., 2000).

Foi evidenciado em nosso estudo que a prevaléncia de infeccao
identificada pelo Elisa foi reduzida quando a pesquisa de anticorpos foi feita por
Western Blot, sendo esta metodologia reconhecida como padréo-ouro para a
confirmacdo sorolégica deste retrovirus (SABINO; CARVALHO, 2006). Neste
sentido, outros estudos demonstram prevaléncia de infeccéo pelo HTLV confirmada
pela técnica do WB como, 0,07% em Maringa (VEIT et al., 2006); 0,48% em
Salvador (MOTA et al., 2006); 0,02% em Uberaba, Minas Gerais (LIMA et al., 2010);
0,15% Fortaleza (SANTOS et al., 2003).

Estudos realizados por Bezerra et al. (2006), de 2002 a 2003, verificaram
um percentual médio de 0,08% de positivos confirmados no Western Blot entre
aqueles que retornaram para segunda amostra. Entretanto, observaram percentual
elevado de doadores de retorno sem realizacdo do teste confirmatério, bem como de
doadores que nao retornaram. Tal fato também foi identificado em nosso estudo.

Na andlise sorologica dos casos reativos para HTLV-1/2, observou-se
também que houve significancia estatistica na correlagao do resultado de reatividade
no teste EIA de 12 amostra, com EIA de 22 amostra, com Western Blot, em acordo
com estudos conduzidos por Loureiro (2008), ao demonstrar resultados
concordantes do teste EIA com alta sensibilidade (98,8%) em relacdo ao Western
Blot, e por Arruda (2007) onde a sensibilidade de testes confirmatorios em relacao a
sorologia Elisa foi de 87,9% (IC 95%:70,1-95,0%) e a especificidade foi de 100% (IC
95%:86,7-100). A correlagcéo encontrada reflete a forte reprodutibilidade dos ensaios

de diagnésticos utilizado no Hemomar e que o uso do algoritmo de repeticdo dos
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ensaios com nova amostra e da confirmacdo com métodos diagnosticos especificos
é importante e necesséria para definir um resultado e melhor instruir o individuo

infectado.

O conhecimento do real status de infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2 é
importante para direcionar a conduta clinica e terapéutica do paciente (CASSEB et
al., 2000). No presente estudo evidenciou-se que individuos com teste EIE positivo
apresentaram Western Blot com status HTLV-1, 70,6%; HTLV-2 (2,4%) e HTLV
indeterminado  (10,3%). Individuos que apresentam resultado Western Blot
indeterminado podem ser devido aos seguintes fatores: a resposta imune ainda
pode estar se desenvolvendo e 0s anticorpos especificos nem sempre estdo
presentes, infeccdo recente, individuos infectados pelo HTLV-2, soroconversdo ou
presenca de cepas virais divergentes (SANTOS et al., 2005; SABINO; CARVALHO,
2006).

O numero de falso-positivo foi relativamente elevado no presente estudo,
em que das 126 amostras repetidamente positiva, 21 ndo foram confirmadas como
positivas, através do Western Blot. Resultados falso-positivos pelo Elisa tém sido
relatados, com varios testes disponiveis comercialmente e de diferentes fabricantes.
O que poderia explicar de resultados falso-positivos é a reatividade com a proteina
recombinante (rp21E), derivada da proteina transmembrana, secundéria a reacéo de
anticorpos contra antigenos bacterianos (de contaminantes das amostras séricas), ja
que para a producdo desta proteina por tecnologia recombinante sdo usadas
bactérias (CATERINO-DE-ARAUJO et al., 1998; POIESZ et al., 2000).

Em nosso estudo, embora a maioria fosse Western Blot HTLV-1 destaca-
se a presenca do HTLV-2 (0,007%) na populacdo estudada. O HTLV-1 tem uma
distribucdo mundial e varios fatores de riscos estdo associados a transmissado deste
tipo; o HTLV-2 ocorre em grupos populacionais distintos (PROIETTI et al., 2005). A
literatura faz referéncia ao HTLV-2, como que este teria sido introduzido em éareas
urbanas das Américas, Europa e Asia, circulando principalmente entre usuarios de
drogas, transmitido principalmente por exposi¢cdo ao sangue contaminado, resultante
do compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas (CATALAN; PROIETTI,
2006). Entre popula¢gbes amerindias da América do Sul a infec¢do por HTLV-2 era
tida como endémica (SWITZER et al., 1995; ISHAK et al., 2003).
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Em andlise filogenética do HTLV- 2 estudos tém demonstrado a infec¢éo
pelo subtipo HTLV-llc o qual tem se disseminado para populacdo nao indigena do
Norte do Brasil. A Amazonia brasileira € a maior area endémica do HTLV-2c e a
ocorréncia desse tipo na populacdo brasileira é atribuida a eventos migratorios
humanos, povoamento por ancestrais amerindios, disseminando-se para areas
urbanas por miscigenacdo inter-etnica (VALLINOTO et al.,, 2002; ISHAK et al.,
2003).

Dados deste estudo podem néo refletir taxas de prevaléncia geral, uma
vez que doadores de sangue representam grupo de baixa vulnerabilidade, mas
confirmam a presenca do HTLV em 17% dos municipios do Estado do Maranh&o.
Resultados de estudo de revisdo da literatura sugerem que, na América do Sul e
Caribe, estudos como este sdo adequados para estimar a prevaléncia do HTLV-1
nessas regides (HJELLE, 2009).

Os indicadores sociodemograficos e de saude no Brasil, vem mostrando
mudancas no perfil epidemiolégico e no perfil de mortalidade, caracterizado por
enfermidades complexas e mais onerosas, proprias das faixas etarias mais
avancadas, e vem ocorrendo de forma desigual associado as diferentes condi¢cdes
sociais, sexo, idade, educacdo e renda, além da desigualdade nos acesso de
servicos de saude e distribuicdo de recursos (IBGE, 2009).

As informacdes obtidas neste estudo sdo de fundamental importancia
para o planejamento de intervencfes no controle da disseminacédo do virus, através
de campanhas educativas de esclarecimento disponibilidade de testes diagndsticos,
implantacdo de estruturacdo de suporte clinico, laboratorial, terapéutico e
psicolégico para aqueles que se veem diante de uma patologia com particularidades
gue deixam os portadores com incertezas e duvidas. Entretanto, vé-se ainda, como
necessario a realizacdo de estudos com amostra populacional representativa, com
avaliacdo de fatores que expliqguem a maior frequencia de portadores de anticooros
anti-HTLV-1/2 em cidade do Estado do Maranh&o.
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8 CONCLUSAO

De acordo com a metodologia empregada pode-se concluir que a
prevaléncia de anti-HTLV-I/Il na populacéo estudada foi de 0,24% e quando ajustada
por método confirmatério tivemos uma taxa de 0,02%, sendo estatisticamente
significante em relagédo a idade e sexo. Foi encontrada uma alta prevaléncia para o
HTLV tipo 1. Entretanto, chama-nos atencdo da circulagdo do HTLV tipo 2 na
populacdo estudada, sendo entdo necessarios estudos mais amplos que possam
caracterizar a presenca de subtipos e assim nortear acdes de prevencao.

Ao relacionarmos o teste Elisa com o teste Western Blot, identificou-se a
efetividade do processo de screening em doadores de sangue, quando o Western
Blot apresentou sensibilidade e especificidade dentro do exigido na pratica de
identificar o verdadeiro status do tipo viral.

Identificou-se ocorréncias de reatividade em todos 0s municipios
maranhenses cobertos pelo Hemomar. A distribuicdo foi heterogénea, porém nao
houve caracterizacdo dos fatores causais, sendo necessarios, portanto estudos mais
amplos.

Este estudo foi consistente ao identificar altos indices de co-infeccdo
entre os doadores portadores do virus HTLV, destacando marcadores da Hepatite B,
Hepatite C, HIV e Sifilis. Alguns casos apresentaram dupla co-infeccéo e o anti-HBc
foi a maioria, revelando exposicdo a fatores de risco. Esta evidéncia sugere a
existéncia de fatores riscos para a transmisséo da infeccéo.

Os resultados mostram claramente a importancia epidemioldgica de
estudos continuos de investigacdo em novas areas geograficas, principalmente
gquando se considera que o Maranhdo faz parte da Amazodnia Brasileira, ou de
estudos mais amplos que possam contribuir para acdes de prevencéo, controle e

tratamento.
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TITULO: PERFIL EPIDEMIOLOGICO E SOCIODEMOGRAFICO DE DOADORES
DE SANGUE SOROPOSITIVOS PARA HTLV NO HEMOCENTRO DO MARANHAO
AUTOR(ES): DINAURA MARAMALDO CRUZ, ARLEIA SALLES SILVA SILVEIRA,
MARINA LOBATO MARTINS, ELBA GOMIDE MOCHEL

INSTITUICAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

Introducdo Os virus linfotropicos de células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) e do tipo 2
(HTLV-2) s&o retrovirus humanos que causam destruicdo e/ou transformacao nos linfocitos.
O HTLV esta mundialmente distribuida e a prevaléncia varia de acordo com a regido
geografica, e populacdo estudada. O Brasil € considerado o pais com maior numero
absoluto de portadores; estudos de prevaléncia em grupos especificos confirmam a
presenca do virus HTLV-1/2 em todo o pais. A infec¢do pelo HTLV nao necessariamente
implica no desencadeamento de processos patogénicos em seus portadores; é reconhecida
a associacdo do HTLV com a Leucemia de Células T do Adulto e Paraparesia Espastica
Tropical (PET). A transmissdo esta associada a fatores de risco como, transfusdes, uso
compartilhado de agulhas, aleitamento e contato sexual. O objetivo deste trabalho foi
conhecer o perfil epidemiologico e sociodemografico do HTLV-1/2 na populacdo de
doadores de sangue do Hemocentro do Maranhdo — HEMOMAR. Materiais e Métodos:
Foram analisados os registros laboratoriais de 398.362 doadores de sangue do Hemocentro
do Maranhdo — HEMOMAR, no periodo janeiro de 2002 a dezembro de 2009. Os doadores
de sangue foram triados por um teste de enzimaimunoensaio (EIE) de terceira geracao para
HTLV-1/2, e também foram realizados testes para hepatites B e C, HIV 1/2, sifilis e doenca
de Chagas. Como teste confirmatério, 0 Hemocentro utilizou o Western Blot (WB) até 2007.
Resultados: ldentificamos que a soropositividade para o HTLV-I/Il pelo teste ELISA na
populacéo geral de doadores (n=398.362) foi de 0,24% (n=924), dos quais a média de idade
foi de 38 anos, 55,74% do sexo masculino e 44,26% eram do sexo feminino, com alto indice
entre negros e pardos 89,43% (n=567) e cerca de 44,3% (n=277) tinham escolaridade
inferior a 8 anos. Dentre os soropositivos 378 (76,83%) repetiram o exame e 22,27% (n=92)
foram positivos; 3,15% (n=13) indeterminado forma confirmados pelo Western Blot. Entre os
soropositivos para HTLV 35,6% (n=329) apresentaram coinfeccdo com o0s outros
marcadores testados, com maior prevaléncia para Hepatite B, C e Sifilis. Discusséo: A
prevaléncia presenca do HTLV no grupo estudado apresenta relativa semelhanca aos
padrdes encontrados em outros Estados brasileiros. Concluséo: Estudos epidemiolégicos
tém sido relevantes para avancar no conhecimento do HTLV. A presenca do HTLV indica
necessidade de adocdo de medidas eficazes de saude publica, focando na implantacédo de
estratégias de prevengdo com o avango do conhecimento cientifico, através disponibilizacao
de informacao qualificada sobre os meios de transmisséo, prevencédo e percepcao de risco,
considerando aspectos culturais, sociais.
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ANEXO A — Fluxograma do ciclo do sangue.

Fluxograma do ciclo do sanque
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v
FRACIONANENTO
EXAMES

TESTES

IMUNOHEMATOLOGICOS SOROLOGICOS

ARMAZENAWENTO
TEMPORARIO
(QUARENTENA)

NAO
HEMOCOM PONENTE E DESCARTE
EXAMES DE DA BOLSA

> ACORDO

LAVAGEM ARMAZENAMENTO

DE SANGUE E
COMPONENTESLIBERADOS

>y

IRRADIAGAO
ALIQUOTAGEM

EXAMES
PRE TRANSFUSIONAIS PRODUCAO
+ DE

HEMODERIVADOS

TRANSFUSAO



ANEXO B —Algoritmo

AMOSTRA DE SORO

EIA 1" ou 2* EIA 3

() ) (H) ) ou ) (+) (+) *)
Concordante (4 Discordante Concordante (+)
RESULTADO J

NEGATIVO WB
RESULTADO RESULTADO RESULTADO
INDETERMINADO NEGATIVO POSITIVO

109



110

ANEXO C - Fichas de Triagem Clinica de Doadores de Sangue (Eletronica)

1 - Dados de Identificacdo do Doador

SUPERY. DE HEMAT. E HEMOT. DO MARANHCO (REGISTRO)

N
Cadastra  Consulta  Ukilitarins 2
= 3 B Termpo de espera:
3 < x 24 [ 59| Quinta-feira B3 ! !
Senha | Mowvo | Localizar| Alterar | Cancelar| Salvar | Consultar rprii Sai || 210871 | 1gs02/2010 1s:sasa 0000 18:30:50
Data registro Codigo do Doador M° do Cartdo BUS
[onszooz | | 010108573 T rupe R0
Mascimento  |dade Etnia Sexo RH ==
|20 21058 51 | =l F =l
Morme do doador IA BEBB
MNome da Pai Marne da Mée
Macionalidade I = Waturalidade | UF IMA

Identidade | Expedidor |

v

Estado civil I 'I
Escolaridade I 'I

Profissén E:I I

Local de entrega do exame

e-mail I
Enderego residancial | Endereco do trabalho I
Ruaifvenida I
Bairro I CEF: E:I I
Cidade - if[s20010 | asaoansa Fone

Celularl

Bimiciar| | (G @ @ 2 @ @ & | @ Envrada (29).., | 5 HEMovIDa

| & triacem aur. . | (23 Ciidocurent... |[Bl recistro .. | El| & (S8 K @ B 53 180

2 - Questionario de Triagem Clinica:

Itens: 9, 14, 15, 16, 20, 22, 23, 24, 25, 27,29, 30, 34, 36, e, 37

B HEMOVIDA-SUPERY. DE HEMAT. E HEMOT. DO MARANHCO {TRIAGEM CLINICA)

Cadastro  Consulta Ukilicarios @

==
[ = * 2{1 = 2° I Ad | [A | ususio: | Quinta-feira &=
Movo | Localizar| Akerar | Cancelaq Salvar | Consultarl  Ficha | 33 Fuslllvnl = 99 | 18/02/2010 18:24:03
ﬁ{l Data do atendimento : | Tempo de espera: Senha Grupo MO
I}-ﬂm Versdo 4.3 18/02/2010 0:o:00 - 0:0:00 010002 RH + (POS)
Dades de doador ;| Tipo de Doagéo © l
Codigo: Nome: suxs e N m
LRLN LR S Ouestionario da TRIAGEM CLINICA x| & Sangue Total
Sinais vitais | Pré-e

Data: [18/02/2010

Anctagfies do médic

Senha . 010002

Doador © |010183596 |

Triagem | Cont.

Cont. |Cont. | Cont. | Cont. | Cont. | DOENCAS 7|

EX sangue ou ha 10 anos?

H3 quanto tempo? |

 Sim_ = MN3a

10. Esta com IVAS?

 Sim_ = MN3a

11. Esta alérgico ?

 Sim = M3o
12.  Fez hatamento dentario ha 72 horas?

7 Sim_ * MEo
13. Fez alguma vacina no dltimo ano?

" Sim ¥ N&o

Qualz |

Eedte® |

usise pi coleta: |

Abre janela da questormm

Saksar X Cancelar |

|Av|so B/ processamenta : |OK

=
olume par

Ultima atendirmento :
COLETA

3 coleta FTO 7
450 Rl + Sim i N3o

Impress3o dados da fich. Ir i

g‘t;'lni(iarl J B E@ s J (@) Entrada (29)—Vah‘..| = HEMOVIDS,

[~ Coleta [ Sorologia
|LQ TRIAGEM CLINICA ¥ Microsoft Word - D | J | = ‘%%5 VD TE ST 1624




EHEMUVIDR*SUPERU. DE HEMAT. E HEMOT. DD MARANHCO (TRIAGEM ELfNIEA) — g 5'
Cadastro Consulta  Utilitarios 7
] b 4 2{ s Aal 44 | Usudrio: | Quinta-feira
Movo | Localizar| Alterar | Cancelan Salvar | Consular]  Ficha | 7% Positiva E‘ 99 18/02/2010 18:24:15
:ﬁ{l = Data do atendimento: | Tempo de espera : Senha ;|| Grueo 2B
O vareso 42 18/02/2010 0000 - 0000 010002 |[r+ +pos)
Dados do doador Tipo de DoagEn ©
Codig Marne: Sexo:  Aferese 23 amostra
010183596 Question. da TRIAGEM CLINICA = Sangue Total

Sinais vitais | Pré-e X i )
inotogtes domedi | DALAT [18/0272010 Senha : [o10002 Doador : [010183596 |

Triagem | Cont. | Cont. Cont. | Cont. | Cont. | Cont. | DOENCAS 7|

14. Sofreu pequena cirurgia ha 3 meses?

Qual? |

 Sim * N3o

15. Sofreu grande cirurgia ha 6 meses?

" Sim ¥ MN3g
Qual ? I

16. Esteve hospitalizado ha 6 meses?

" Sim ¥ MN3g
Mativo I

17. Toma medicamento regularmente?

© Sim % Nao
Qual 7 |

18 Tomou antibiGtico ha 30 dias? £ Sim & M3o

Avizo pd coleta r

Salvar | b4 Eancelarl

Awisn e processamento - [OK = H

—Abie janela do qu alume para colet APTD
Questionsria 7 450 pL & Sim N3
Ultimo atendimento Impress3o dados da fich. i i
COLETA [~ Coleta [ Sarologia

Bmiciar| | (2 @ @ & & @ &) | @ envada (29) - vah.., | M Hemovoa [ TRIAGEM CLINICA | B Mizrascft word -0... | |

| BT RD BT 102

EfHEMOVIDA-SUPERY. DE HEMAT. E HEMOT. DO MARANHCO (TRIAGEM CLINICA) m=IEs|

Cadastro  Consulka  Utilitarios 7

s} = >4 243 By 2| 44 . I Usudrio: | Ouinta-feira i)
Hovo | Localizar| Alterar | Cancela Salvar | Consultar]  Ficha | 373 Pnswlwnl = I 99| 18/02/2010 18.24.28
-ﬁ{l Data do atendimento : | Tempo de espera : Senha Grupo ABC:
1
0000 - 0:ooon .
THEMOMAR  woradin 4 3 18/02/2010 010002 (rH: +POS)

[ Dados do doador : Tipo de DosgEn
Codigo: Mome: Sewa: i Aferess = 2% amostra
(DGRl ouestionario da TRIAGEM CLINICA x| @ Sangue Tatel

Sinaiz vitaisl Pré-¢ . ) -
Anotagtes domedi | D otR" 1820212010 Senha : [o10002 Doador : [010183596 ‘

Triagem | Cont. | Cont | Cont.  Cont. |Cont. | Cont | DOENEAS 7|

19. Usou AINE ha 3 dias?

" Sim * Mio
20. Fez A : eletrélise; i initiva efou piercing?
 Sim & MIo
Oual? I Quanta tempa?
21. Teve perda de peso: diamréia: febre i ; suores g 5
ganglios: lesGes no corpo e/ou boca ha 01 ano? 7 Sim = Mo

qua? |

22, Troca ki de iros[as) sexuais?  Sim @ Nio

23 Qual o nimero de parceiros|as) sexuais no Gltimo ano?

N
Quanias | Com preservaliva? | C Sim & N3o
24 Teve sexual com iro[a) ndo habitual ha

6 meses sem preservativo? £ Sim {* Mio
25. Teve contato sexual com garotos(as] de programa? " Sim &+ MNao

Avizo pf coleta r

Salvar | w Cancelarl |Aviso P processamento ; IDK 'l”

Abre janela do gus olume para coleta PTO
Questionrio 450 ML | & Sim ' M&o

Ultirma atendimento : Impressdo dados da fn:ha—‘

COLETA [~ Coleta [~ Sorclogia T C L

it.'lniciarl J €] GO ED 8 ] (&) Entrads (23) - vah... | 4 HEMOVIDA | £ TRIAGEM CLINICA W Microsoft Word -D‘..I J

@ ReP K e G ses
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ANEXO D - Aceite Hemomar

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE
DO PESQUISADOR

DO PESQUISADOR |DINAURA MARAMADO CRUZ

|Rua 24 de Outubro, 7* 84, Monte Castelo - Sio Luis ~ MA

| cep [ssoastoo | e-mai [eegeti@notmat.com

TITULD DA PESOUISA | ESTAGIO [Vines HTLV - Estudo Sorckico e Mokecdr em Doscores 0 Songus

|CBUETIVO GERAL Pnuomuu—mﬁvnnﬁm-nmam

AREA DE CONHECIMENTO |Ciocias Bokgicas

| conwoDEAREA | 10

ADOR(ES)  [Ea Gomade Mochel

A QUE ESTA VINCULADO(A) |Universicade Federai do Maranhlo - UFMA
| MATRICULA |

PATROCINADORA |

DECLARO, para os devidos fins, que cumprirel os principios éticos que devem
orientar a pesquisa cientifica previstos na Resolucdo n* 196 de 10/10/1996-MS, notadamente
os de nio maleficéncia, justica, beneficéncia e autonomia, garantindo que as informagdes
coletadas serBo utilizadas unicamente para cumprir 08 objetivos da pesquisa o asseguradas
a confidencialidade o a privacidade dos sujeitos Investigados (exceclo feita quando por
consentiments livre ¢ esclarecido, formulado em correspondente termo de consentimento),
pummmam&cummommwmbmmanlo
utitizagdo das wlprmacies em prejulzo das pessoas s/ou comunidades envolvidas, inclusive
em termos de prestigio, auto-estima e prejuizos de natureza econdmico-financeira.




ANEXO E - Parecer Comité de Etica — Universidade Federal do Maranhao

Universidade Federal do Maranhdao
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao
Comité de Etica em Pesquisa

| _

PARECER CONSUBSTANCIADO |

[ PROJETO DE PESQUISA I Nomero do Protocolo 23115 005081 /2010-16
PROJETO DE INICIAGAO CIENTIFICA | o Setrais.no 25/04/2010 J
| X TRABALMO DE CONCLUSAO DE CURSO l Data da sssembiéa  07/06/2010

I - Identificacdo:

Titulo do projeto: ~ wirus HTLV: Estudo ydo sorolégico e molecular e doadores de sangue

f :{“"""‘;‘“:“ Pesquisador Profa. Dra. Elba Gomide Mochel (orientadora) -
Isentficachio da EQUIPE executora:  w,iins Lobato (co-orientadora) Mar Cruz, (or da)
InstituigBo onde serd realizado: Supervisio de gla e 7_-;-- do n-—nnh&o o
Ares tematica: I Ymm NSo | Data de recebimento: ; 03/05/ 2010
Cooperacso estrangeira;  Nao Mnm: _ sim | Data e devolucso 07/06/2010

II - Objetivos:

O principal objetiva Jeste projeta é a caracterizacao dos Ugos wirals do HTLY em doadores de sangue no Estado do
Maranhia, verficando & distribuicio temparal das infecgBes com relaclo ao perfil gemografica e s4cio-econdmica
desses doadores e ao perfil de antcorpes espec fcos

III - Sumario do projeto:

Os vitus HTLV | e Il s&o vires gue acometam os seres humanos, transmitidos por via parenteral, conmato soxudl @
aleitamente matemo, que causam patolog.as distintas, na gronde maloria das vezes INCurdveis, mas que gquanco
sia disgnosticadas corretamente podem sor convensentamente tratadas « trazerem alivio para os seus partadores
Entretanto, o diagnostico difecencal dos 2 virus ndo pode ser realizaco pelas LECHCas USUAIS Nos servigos de
hematerapla, onge € realizada apenas a tnagem dos doadores. O presente projeto pretonde estabelocer o
diagnostico diferenclal gas infeccles pelos 2 virus ¢ a partir dai contribuir para os estudos na Area

v - C aArios do r :

Trata-se de uma gesquisa consideraga  de interesse pelo calegiado da Programa de Pds Graduagho em Sadnde =
Ampiente o relevante na sentido de sua contribuigBo para a estudo de populacdes gue SB0 acometicas de
patalogias causadas pelos 2 virus HTLY, na medida em que servird de alerta sobee sua prevaléncia neste Estado.

presente grajetc 3o spresenta, em Quekuer uma de suas fases, possibilidades de causar danos 4 dimensBo fisica
psiquica, moral, imtelectual, sacal, cultural ou espirtual dos sujeites e ainda, pars a abtencdo do conhecimento
pretendido, esta nos parece uma boa alternativa,

V - Pendéncias:
b} Apresantar na metadologaa o nimero do sujeito da pesquisa;
2. Oisponitaizar na TCLE espago para essinatura do pesquisador responsavel
VI - RecomendacOes:
1 Trocar as turas pelaos

T e A on. e T et = . auando estver fazendo a primeira refernca scs diversos
2. Adequacac e atualizacdo da bibliografis cansultades.

do CEP:

Foram apresentados o5 documentos enumerados em Pendé
~ ncias; desse modo,
fefercnte o trabaiho de conclusso de curso sob o tuilo irue HTLV: Estudo

© 23115 00S081/2010-16,
de - om
por aste CEP COMO APROVADO.

VIII - Data da reunifiioco do CEP: O7/06/2010

— et = e =
————— +
Prof*. Dr* Elba Gomide Moch.
~ Coordenadara
Comié de Etca em Pesause da UFMA

DATA DE RECESIMENTO:
RELATORIC PARCIAL
RELAYOWRIC FINAL:

~OTAC
r Anexe folha S0 Relatsria Paccial;
2 Pesquises com duracso acima oe 6 o o
T Pesquisas covn guracso aciona de 12 > A
- s

s & - S
ADSE @ conciusdo de pes v devers ser spresentado relatdnio final 8o CEP/UFMA.
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ANEXO F - Distribuicdo das Mesorregides do Estado do Maranhao






