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RESUMO

Sendo um retrovirus oncogénico, o virus T-linfotrépico humano (HTLV) tem um potencial
de causar manifestacdes clinicas graves, como doencgas neurodegenerativas e leucemias.
Com transmissdo de mae para filho, sexo desprotegido e materiais contaminados
compartilhados. Apesar de ser pouco conhecido, foi o primeiro retrovirus descoberto, e
apresenta uma distribuicdo global, onde a América do Sul possui endemismo para esse
virus. Com sua origem apontando para Africa, o HTLV chegou ao Brasil devido ao intenso
trafico de pessoas escravizadas no século XVI, e hoje os estados que apresentam as
maiores prevaléncia foram os estados que mais receberam esses escravizados naquela
época, como a Bahia, Para e Maranhéo. Este estudo € uma pesquisa inédita, se tratando
do rastreio e a caracterizagdo molecular do HTLV em comunidades tradicionais quilombolas
no estado do Maranh&o. Assim a pesquisa tem como objetivo, identificar e caracterizar os
casos de infeccdo ao HTLV no estado. Para isso, foram coletadas amostras sanguineas
para analises biomoleculares a fim de identificar o virus e seus subtipos, assim como o
estudo filogenético. Em nossos resultados, a maioria dos individuos relataram baixa
escolaridade e uma taxa de analfabetismo de 20,2%, além disso foi observado baixa
utilizacao de preservativos (51,8%) nas relagbes sexuais. O caso positivo encontrado se
trata de uma mulher de 70 anos, onde relatou ter tido 12 filhos, citou que sua primeira
relacdo foi aos 14 anos, atualmente é sexualmente ativa e relatou ter tido até 30 parceiros
sexuais. Nos resultados da filogenia realizadas com a amostra positiva do quilombo e com
outras 8 amostras de um estudo anterior do nosso grupo de pesquisa, foi possivel observar
relacédo de proximidade dos genomas com localidades que apresentam 0 mesmo processo
histérico. Em conclusao, os fatores sociodemograficos identificados nesta pesquisa sao
preocupantes, pois o virus HTLV ja esta presente nesses grupos, e a arvore filogenética
contribui com outros estudos que demonstram a possivel entrada do virus no Brasil.
Portanto, € crucial implementar o rastreamento intrafamiliar, bem como promover politicas

publicas e conscientizacdo sobre o HTLV.

Palavras chave: Quilombos; Saude publica; Prevaléncia; Epidemiologia molecular.



ABSTRACT

As an oncogenic retrovirus, the human T-lymphotropic virus (HTLV) has the potential to
cause serious clinical manifestations, such as neurodegenerative diseases and leukemias.
With transmission from mother to child, unprotected sex and shared contaminated materials.
Despite being little known, it was the first retrovirus discovered, and has a global distribution,
where South America is endemic for this virus. With its origins pointing to Africa, HTLV
arrived in Brazil due to the intense trafficking of enslaved people in the 16th century, and
today the states with the highest prevalence were the states that received the most enslaved
people at that time, such as Bahia, Para and Maranhdo. . This study is unprecedented
research, dealing with the screening and molecular characterization of HTLV in traditional
quilombola communities in the state of Maranh&o. Therefore, the research aims to identify
and characterize cases of HTLV infection in the state. For this, blood samples were collected
for biomolecular analysis in order to identify the virus and its subtypes, as well as the
phylogenetic study. In our results, the majority of individuals reported low education and an
illiteracy rate of 20.2%, in addition, a low use of condoms (51.8%) during sexual relations
was observed. The positive case found is a 70-year-old woman, who reported having had
12 children, said that her first relationship was when she was 14, she is currently sexually
active and reported having had up to 30 sexual partners. In the phylogeny results carried
out with the positive sample from the quilombo and with 8 other samples from a previous
study by our research group, it was possible to observe a close relationship between the
genomes and locations that present the same historical process. In conclusion, the
sociodemographic factors identified in this research are worrying, as the HTLV virus is
already present in these groups, and the phylogenetic tree contributes to other studies that
demonstrate the possible entry of the virus into Brazil. Therefore, it is crucial to implement
intrafamilial screening, as well as promote public policies and awareness about HTLV.

Key words: Quilombos; Public health; Prevalence; Molecular epidemiology.
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1. INTRODUCAO

O HTLV (Virus T-Linfotrépico Humano) se trata de um virus oncogénico e o primeiro
da familia dos retrovirus humano a ser relatado, associado a doencas clinicas graves,
incluindo linfoma, e outras doencas inflamatorias (GARCIA-HUIDOBRO et al., 2014). Tal
virus apresenta basicamente duas formas de transmissdo: a vertical, em que a mae
transmite ao filho através do aleitamento materno e a via horizontal, por relacdo sexual,
transfusdo sanguinea ou compartilhamentos de objetos perfurocortantes contaminados
(CARDOSO, 2013). E descrito que apenas 3% a 7% das pessoas infectadas pelo HTLV-1
desenvolvem algum tipo de sintoma associado ao virus, mas esse dado clinico pode estar
subestimado. Devendo ser revisado a medida que novos resultados clinicos, anteriormente
nao associados a infeccdo, continuam a ser descritos, indicando que este valor pode ser
maior e nao deve ser ignorado (ARAUJO, 2015).

A hip6tese predominante sugere que o HTLV teve origem na Africa e foi disseminado
nas Américas durante o trafico de escravizados na era colonial, afetando principalmente
populacdes de ascendéncia africana (ABREU et al., 2023). A distribuicdo da infeccdo por
HTLV-1 no Brasil, especialmente nas regides Norte e Nordeste, parece estar relacionada
aos descendentes de africanos escravizados durante o trafico negreiro (CAMPOS, 2018).
Além disso, a pratica de amamentacédo por escravas africanas a criangas brancas contribuiu
para a disseminacdo do virus, um fenbmeno conhecido como 'ama de leite' (ARAUJO,
2015). Em relacdo entre a infec¢do pelo HTLV e o indice de Desenvolvimento Humano
(IDH), juntamente com os fatores de desigualdades sociais e comportamentais de
exposicao, € fundamental para compreender sua epidemiologia (DE AGUIAR et al., 2017).

A Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) em um pacto global com 193 paises-
membros, incluindo o Brasil, definiu inGmeros objetivos de desenvolvimento sustentavel na
agenda para 2030, que no ambito da saude determinou a reducao e controle da transmissao
de doencas transmissiveis e negligenciadas. Na conferéncia de Durban, na Africa do Sul,
foi discutido o racismo contemporaneo e institucional e as sequelas do colonialismo em em
comunidades afrodescendentes no mundo todo.

E para compreender a origem, a evolucao e rotas de disseminacao deste retrovirus
em popula¢bes infectadas, é utilizado ferramenta molecular para demonstrar a filogenia

entre 0s casos encontrados.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 RETROVIRUS

O genoma humano representa um registro fossil de antigos retrovirus que uma vez
se replicaram nos ancestrais dos humanos, e dessa forma considera-se que
aproximadamente 8% do DNA humano €é composto por sequéncias que sao
reconhecidamente retrovirais (GOFF, 2004). Assim os DNAs retrovirais e elementos
semelhantes aos retrovirus residem nos genomas de todos 0s eucariontes e constituem
uma fracdo surpreendentemente alta do conteldo genético total de muitas espécies
(LANDER et al., 2001; LEE, 2007).

Os retrovirus apesar de ja serem conhecidos pela comunidade cientifica desde o
século passado, sO se tornaram notoérios para o publico leigo, a partir da descri¢cao do Virus
da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (HALL et al., 1994). Mas antes disso o HTLV ja tinha
sito descrito pela primeira vez em 1980, isolado a partir de cultura de células do sangue
periférico de pacientes com linfoma cutaneo de células T (POIESZ et al.,1980). A partir de
entdo foi denominado o grupo (figura 1) de virus chamado Retroviridae (Reverse
transcriptase) com semelhanca em uma enzima especifica que apresenta uma funcdo de
leitura de um molde de RNA viral, e a partir dai sintetiza uma molécula de DNA, enzima
essa denominada transcriptase reversa (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).
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Episilonretroviridae Lentiviridae
HERV-W SnRV Deltaretroviridae HIV-2
g WDSV BLV
Gamaretroviridae EIAV FIV
GALV
PERV
MLV SIV mac
FeLV
ALV
FFV
\ JRSV. Rsy Alfaretroviridae
SFVcepz MM SRV
SFvagm Betaretroviridae

SR Sl
Q‘oﬂ ..
SeivS  Spumaviridae ﬁ

Figura 1: Arvore filogenética da familia Retroviridae. Adaptado de Paiva, 2020.

211 O HTLV

HTLV é um retrovirus membro da familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae,
género Deltaretrovirus. E um virus com envelope lipoprotéico, com diametro em torno de
100 nandémetros (nm) e morfologia esférica (Figura 2) e apresenta estrutura morfoldgica
similar a de outros retrovirus diferindo morfologicamente do mais conhecido, o HIV (virus
da imunodeficiéncia humana), por apresentar nucleocapsideo arredondado (BARROS et
al., 2014). Seu genoma viral é constituido por duas moléculas idénticas de RNA de fita
simples, com polaridade positiva (SILVA et al., 2006). O genoma viral do HTLV-1 e do
HTLV-2 tem demostrado similaridade na organizacdo génica, o genoma completo do HTLV-
1 possui 9032 pb e o do HTLV-2 possui 8952 pb, sendo observado também uma baixa
variabilidade genética, visto que aparentemente a replicacdo do HTLV, diferentemente dos
outros retrovirus, é principalmente por meio da expansao clonal das células que estdo

infectadas, via mitose, e n&o tanto pelo uso da enzima transcriptase reversa, fazendo com
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gue haja pouca mutacdo, como novas combinagdes genémicas (MAGRI, 2013).

Figura 2: Representacdo esquematica do HTLV: 1. proteina de membrana gp21, 2.
proteina de superficie gp46, 3. envelope lipidico, 4. matriz, 5. capsidio, 6.
nucleocapsidio, 7. acido ribonucléico, 8. transcriptase reversa. Fonte: Adaptado de
Olindo e Jeannin (2014).

2.1.2 ESTRUTURA VIRAL E GENOMA

Neste esquema (figura 3) sdo apresentadas as principais proteinas do HTLV-1. As
glicoproteinas que compdem o envelope viral sdo gp46, também conhecida como SU, e
gp21. A proteina p19 forma a matriz e a p24 o capsideo viral. O nucleocapsideo é formado
pela pl15 e contém as fitas de RNA gendmico além, das proteinas p62/p32 que formam a
transcriptase reversa(COOK, 2017) .
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Figura 3: Representacéo genémica do virus HTLV. Fonte: Adaptado de Brito (2022).

O genoma é composto por 2 fitas simples de RNA de polaridade positiva. Nas fitas
estdo contidos os genes gag, pol e env flanqueados por terminais de longa repeticao
nucleotidica (LTR). O gene Gag codifica as proteinas do capsideo viral, a regido Gag-Pol
sintetiza a protease pl4, Pol codifica a transcriptase reversa e a integrase, e 0 gene Env
codifica as proteinas que comp&em o envelope viral. Além desses genes, o HTLV-1 contém
uma regido chamada pX, dentro da regido env, contento um gene adicional proximo a
extremidade 3’ que codifica as proteinas transativadoras (Tax) e reguladoras (Rex) (COOK,
2017). Tax vem ser importante para a transcricao viral, mas também é capaz de ativar
diversos genes celulares. Os genes celulares induzidos por Tax em linfécitos T sao
constituidos pela cadeia alfa do receptor de Interleucina 2 (CD25), e GM - CSF (fator
estimulador de coldnias de granuldcitos e macréfagos). A proteina Rex, por sua vez regula
a saida de mRNA que codificam proteinas estruturais e promove a producao viral. Dessa
forma, a Rex € uma proteina do genoma do HTLV-1 que induz o processamento do RNA

mensageiro (MRNA) viral favorecendo o acumulo de proteinas estruturais em detrimento
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de proteinas acessorias, levando a producéo de particulas virais (BARROS et al., 2013).

A semelhanca entre HTLV-1 e HTLV-2 vem ser maior na regido dos genes Tax e
Rex, com semelhanca genética de 75%, e sendo menor na regido LTR, com cerca de 30%.
Entretanto a variabilidade genética observada em amostras tanto de HTLV-1 quanto de
HTLV-2, permitem a formagdo de subtipos e subgrupos que podem fornecer maiores
informacdes sobre as relacdes evolutivas entre eles (ROSENBLATT et al., 1986).

Em se tratando da protease, tal enzima é codificada pela sequéncia que compreende
a parte 3’ da regido gag e a parte 5 da regido pol. Dito isso, a sintese da protease é
realizada como parte precursora do poliprotéico gag, auxiliada por uma leitura ribossomal.
A protease vem ser responsavel pelo processamento dos produtos gag e autoclivagem,
para gerar a molécula de protease madura (LE BLANC et al., 2001). O gene env é agente
da codificacao de glicoproteinas externas do envelope (proteina precursora de gp61/68 e
sua derivada gp46) e também pela proteina transmembrana (gp21) (DELAMARRE et al.,
1996).

A Tax que € uma a proteina importante que vai induzir a traducéo (translator, Tax).
Codificando a proteina p40tax transativadora do segmento LTR (Long Terminal Repeat) e
de genes da célula eucariética infectada, na capacitacdo das células infectadas em transpor
a barreira hematoencefélica, ao mesmo tempo em que é o principal alvo da resposta imune.
E indispensavel no papel da replicacéo viral e para a transformacao celular, que estimula a
expressao 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
replicacdo viral. Dessa forma, quando produzido em niveis elevados, ela inibe a transcricdo
de novas fitas de RNA mensageiro (ROMANOS et al., 2002; CARNEIRO-PROIETTI et al.,
2006).

Se tratando da proteina Rex, essa € responsavel por regular a expressao (regulator
of expression, rex), essa entdo que vai codificar a proteina p27rex, por fim fazer a regulacao
pos-transcricional da sintese de proteinas estruturais do virus. A Rex é indispensavel para
a multiplicacdo ativa do HTLV, sendo responsavel assim pela infeccdo e propagacéo do
virus no organismo, regulando também a inducéo das fases latentes e produtivas do ciclo
celular do HTLV (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006). Os efeitos da Tax e Rex sao
relevantes na patogénese das doencas associadas ao HTLV-1 e HTLV-2 (FERREIRA et
al., 1997).
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Sendo assim, durante anos as investigacdes sobre a toda a imunopatogénese do
virus HTLV-1 focaram na Tax. Porém, estudos posteriores identificaram que a proteina
HBZ possui papel importante no desenvolvimento de doencas relacionadas ao HTLV, como
a ATLL (Leucemia/linfoma de células T humana do adulto) (MATSUOKA et al, 2009).

Tal proteina HBZ é resultado da codificacdo da fita negativa do provirus, que esta
envolvida na regulacdo da transcricdo génica viral e na proliferacdo de células T (ZHAO et
al., 2011). Levando em consideragcao a patogénese do virus, estudos realizados por Zhao
e Matsuoka (2012), mostram pontualmente que o gene dessa proteina € significativamente
expresso em células de ATL, ao contrdrio de Tax, que geralmente € inativado por
modificacdes epigenéticas ou pela delecao de 5’ LTR. Sendo assim a expressao de HBZ,
embora ndo sendo considerada suficiente para promover a imortalizacao de linfocitos T in
vitro, é capaz de induzir a proliferacdo de células T, e de aumentar a infecciosidade e a
persisténcia de HTLV-1 in vivo (ARNOLD et al., 2006), podendo ser detectada na maioria
dos casos de ATL (SATOU et al., 2010), e correlacionada com a severidade de HAM
(SAITO et al, 2019). Por isso, é provavel que HBZ desempenhe importante papel na ATL,
proporcionando a manutencéo de células transformadas e no desenvolvimento de HAM
(SATOU et al, 2006).

2.1.3 REPLICACAO VIRAL

Nos estudos que tratam da transmissdo do HTLV-1 se relata através do contato
célula-célula (figura 4), assim como por expansdo clonal das células CD4+ infectadas,
transmitindo o virus para as células filhas. As células dendriticas tanto mieldides quanto
plasmocitdides podem ser infectadas por virus livre no sobrenadante e facilitariam na
transferéncia do virus para células T CD4+ (BARROS et al., 2014).
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Figura 4:Transmisséo contato célula-célula. Fonte: BARROS et al., 2014.

O ciclo de replicacdo do HTLV (Figura 5) necessita basicamente da enzima
transcriptase reversa. Nesse processo, no inicio da replicacdo temos a adsorcdo dos virus
por uma via especifica por meio de receptores da membrana plasmatica da célula sendo
mediada com ajuda das glicoproteinas de superficie e, logo depois a entrada do virus na
célula (penetracdo), ocorre por fusdo do envelope com a membrana celular ou por
endocitose. Posteriormente ocorre o desnudamento com o momento da liberacdo do
material genético viral no citoplasma da célula hospedeira e assim ocorrendo todo o
processo de transcricdo do genoma. A fita simples de RNA viral é transcrita a DNA de fita
dupla pela transcriptase reversa da fita de DNA, sendo direcionada para o nucleo e unifica-
se ao genoma do hospedeiro pela acdo de uma integrase viral. Parte do RNA viral que é
sintetizado € processado e gera 0 RNA mensageiro (MRNA) que é traduzido nas proteinas
virais adequadas no citoplasma. Por altimo, o core viral € preparado e o virus liberado da
superficie celular (SILVA et al.,2016).
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Figura 5: Ciclo de replicacdo do HTLV. Fonte: Adaptado de SOLTANI et al., 2019.

2.1.4 HISTORICO DO HTLV

Ha varias origens possiveis para a presenca do HTLV na populacdo humana. Na
mais aceita, teria ocorrido a passagem de um virus presente em chimpanzés para 0s
humanos. Tal processo teria ocorrido originalmente no continente africano. Tais hipéteses
se baseiam na descoberta de notavel semelhanca de sequéncia (97/98%) entre a proteina
de envelope gp21 do STLV-1 (virus T-linfotropico de simio) presente no chimpanzeé e a do
HTLV-1. A transmissao do HTLV-1 na espécie humana parece estar exclusivamente ligada
a passagem de linfocitos CD4+ infectados de um individuo para outro. Portanto, é razoavel
propor que a transmissdo do STLV-1 do macaco para o homem também ocorre pela
passagem de linfocitos infectados. A infeccdo ocorre provavelmente por diferentes
condi¢cbes como mordidas profundas de um animal no homem ou esfolamento de um animal
cacado com cortes acidentais, tendo em vista a pratica de consumo de “carne de caga” (de
muitas espécies de macacos naturalmente infectados com STLV-1) muito difundida em
muitos paises da Africa (GESSAIN, 2004).

Epidemiologicamente existe uma classificacdo de subtipos para ambos os tipos de
HTLV (HTLV 1 e HTLV 2), esta classificagao parece estar fortemente relacionada a fatores
geograficos no Brasil. Assim sdo conhecidos sete subtipos do HTLV-1, e cada um é

considerado endémico para uma regiao geografica (MAGRI, 2013):
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e Subtipo HTLV-1a: cosmopolita (subtipo mais frequente em circulagdo no mundo);
e Subtipos HTLV-1b, HTLV-1d, HTLV-1e, HTLV-1f, HTLV-1g: Africa Central;
e Subtipo HTLV-1c: Melanésia/Australia.

O HTLV-2 é classificado em quatro subtipos, cada um tem sido associado com
subpopulacgdes e regido geografica especificas:

o Subtipos HTLV-2a e HTLV-2b: Europa e América, com distribuicdo esporadica na
Asia e Africa; em areas urbanas e populacdes indigenas das Américas;

o Subtipo HTLV-2c: populacédo indigena da Amazénia brasileira e populagdes urbanas
do Brasil;

e Subtipo HTLV-2d: tribo de pigmeus na Africa.

O HTLV ocorre em todo o mundo (figura 6), e vem variando de acordo com a regido
geografica. O HTLV-1 é considerado endémico em varias regiées como no Japéao, Caribe,
Africa, América do Sul e algumas ilhas da Melanésia. No Brasil, estima-se que 2,5 milhdes
de pessoas estéao infectadas, sendo os casos confirmados espalhados por todos os estados
(figura 7). A capital do estado da Bahia, Salvador apresenta a maior populacdo de
soropositivos para HTLV do Brasil (FERREIRA et al., 2010). Estudos apontam
preocupantes taxas de prevaléncia em outros estados brasileiros como o Para e em varias
regioes da Bahia, Norte e Nordeste, respectivamente, estados estes compopulagao negra
elevada, sendo considerados epicentros, com casos em diversas regifes e grupos
(PERREIRA et al., 2019). Em contrapartida, vale lembrar quepoucos estudos populacionais
foram conduzidos de forma adequada, sendo assim grande parte da informacao
epidemioldgica sobre HTLV-1 e 2 decorrente de estudos antigos, 0s quais, muitas vezes,
nao definem apropriadamente taxas de incidéncia e prevaléncia atuais (ROSADAS et al.,
2021). A questdo étnico-racial relacionada a IST sdo temas frequentes de estudos nos
paises da América do Norte e da Africa, mas no Brasil sdo escassas as pesquisas que
abordam essa tematica, principalmente quando se trata da populacao rural (DIAS et al.,
2021).
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Figura 6: Distribuicdo geogréfica do subtipos do HTLV (Adaptado de MAHIEUX e

GESSAIN, 20009).
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Entende-se, a principio, que a entrada do virus na América do Sul ocorreu
pontualmente pela costa leste do Brasil no século XVI devido ao intenso trafico de pessoas,
onde a entrada de cerca de 5 milhdes de escravizados do continente africano, possibilitou
que o HTLV-1 tivesse sua disseminacdo amplificada no pais (ISHAK et al, 2020).
Posteriormente, o HTLV-1 fez uma segunda entrada em larga escala no Brasil através de
grande numero populacional de japoneses que ocorreu no século XX pelas regibes Norte
e Sul do pais (HANDA, 1987), onde a prevaléncia ao HTLV ja se fazia presente em
imigrantes japoneses e observada desde ano de 1986 (KITAGAWA et al., 1986). E assim a
introducdo desse virus no Brasil ocorreu com sucesso ao longo dessas duas ondas
migratorias que ajudaram a propagar o virus por todas as areas geograficas do pais de
forma diferenciada (AMOUSSA et al, 2017). Sendo interessante salientar que atualmente o
maior niumero de descendentes de japoneses fora do Japao esté localizado no Brasil, assim
como a maior populacéo de afrodescendentes fora da Africa (ISHAK et al, 2020).

No que se trata da entrada do HTLV-2 no continente americano, tal tipo surgiu
aparentemente no continente africano e foi trazido para as Américas com 0S movimentos
migratorios humanos cruzando o Estreito de Behring até chegar ao Alasca, onde foi
disseminado na América do Norte e Central, chegando sem demora na América do Sul de
forma mais especifica (ISHAK et al, 2020). Visto que esse segundo virus é encontrado em
altas prevaléncias com maior intensidade em popula¢des indigenas na América do Sul,
bem como em alguns paises do continente, e em algumas regides da Argentina (BERINI et
al, 2013).

2.1.5 EPIDEMIOLOGIA NO BRASIL

O Brasil € a nagdo onde encontra-se, em numero absoluto, com cerca 2 a 5 milhdes
de portadores, os maiores indices de individuos infectados por HTLV. Até o momento,
guatro subtipos de virus sédo conhecidos, sendo o HTLV tipo 1 e tipo 2 os mais significativos
em termos de epidemiologia e patogénese. Em escala global, tal virus € um dos principais
responsaveis por infeccdes em humanos pois esta intimamente relacionado a ocorréncia
de vérias doencas (DE SOUZA SILVA, 2022).

Embora muitos segmentos da populacdo brasileira estejam em situacdo de
vulnerabilidade, ha maior prevaléncia de negros entre as populacdes vulneraveis, incluindo
agueles que vivem em comunidades remanescentes de quilombos (DOS SANTOS, 2020).

Estudos realizados por Vallinoto et al. (2006) constataram que a taxa de prevaléncia do
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HTLV-1 em popula¢des quilombolas em regibes do Brasil vem mostrando prevaléncias
semelhantes e elevadas. No estado do Para, por exemplo, a prevaléncia é de 1,0% nos
Arquipélago do Marajo e na comunidade Ponta de Pedras e 2,06% em Santana do Arari.
Ja em comunidades quilombolas dos estados de Goids e Mato Grosso do Sul a prevaléncia
foi de 0,5% (NASCIMENTO, 2009).

Ainda na regido Norte, 0 Amazonas mostrou menor prevaléncia (PASSOS et al.,
2014; MORAIS et al., 2017), enquanto Roraima apresentou prevaléncia aumentada
(CATALAN-SOARES; PROIETTI; PROIETTI et al., 2005; SEMEAOQO et al., 2015). Ja na
regido Nordeste, a cidade de Salvador uma prevaléncia média de 0,48% entre doadores de
sangue entre 2000 e 2003 (MOTA et al., 2006). Assim as regioes de Barreiras, Salvador e
Porto Seguro apresentaram altas taxas de infec¢do por HTLV-1 e HTLV-2, bem como de
coinfecgdo por HTLV-1/2. O HTLV-1 também foi predominante nas regifes de llhéus-
Itabuna e Itapetinga. Taxas mais elevadas de infec¢ao pelo HTLV-2 foram encontradas nas
regides de Livramento do Brumado e Juazeiro. A coinfeccdo com HTLV-1/2 foi mais
prevalente nas regides de Entre Rios e Valenca (PEREIRA et al., 2019). Todavia, a
prevaléncia na populacéo geral na cidade de Salvador foi de 1,48% (NUNES et al., 2017),
sendo possivel observar que que estudos limitados a doadores de sangue subestimam a
real prevaléncia da infec¢do na populacéo.

A respeito da regido Sudeste, Sdo Paulo apresenta a maior prevaléncia da infeccéo
pelo HTLV-1, com uma variagdo de 0,1% nas cidades de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
Serrana e Aracatuba a 0,04% em Franca, Olimpia e Bebedouro (CARNEIRO-PROIETTI et
al., 2012; PINTO et al., 2012, 2016). Em Minas Gerais, Belo Horizonte apresenta
prevaléncia de 0,08%, e Uberaba, de 0,02% (LIMA et al., 2010). Na regido Sul, as taxas
mostraram-se mais baixas entre doadores de sangue nos estados de Curitiba e Parana
(MARESCH et al., 2008; SEMEAO et al., 2015)

2.1.6 VIAS DE TRANSMISSAO

A infeccdo por HTLV-1/2 resulta basicamente da transmissdo de linfocitos
infectados, presentes em fluidos corporeos como sangue, sémen, secrecao vaginal e leite
materno (ROSADAS ET AL., 2021). Assim a via de transmissdo dos HTLVs é semelhante
a outro retrovirus bem conhecido no mundo todo, como o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) que causa a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (ALENCAR et al., 2020).
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O HTLYV infecta preferencialmente os linfécitos T, o HTLV-1 afeta os linfocitos T CD4+ ja
o0 subtipo HTLV-2 do virus afeta os linfocitos T CD8+. Apesar dos sintomas e
manifestacdes serem raras, sdo associadas doencas bastante graves na fase sintomatica,
podendo ser de origem neurolégica como a parapesia espastica tropical (TSP) e mielopatia
associada ao HTLV-1 (HAM), temos ainda as de origem hematologica com manifestacdes
agressivas como a leucemia/linfoma de células T (ATL) (CAMPOS, 2018).

Assim como o HIV (virus da imunodeficiéncia humana) e o HCV (virus da hepatite
C), o HTLV tem rotas de transmissao horizontal e vertical (figura 8). A transmisséo
horizontal decorre da via sexual (relagbes sexuais desprotegidas) e hematogénica ou
parenteral (transfusdes de sangue, uso compartilhado de seringas e agulhas, transplantes
de 6rgédos, exposicdo a sangue ou componentes contaminados). No caso da transmissao
vertical ocorre da mae para o filho durante a gestacdo e amamentacdo. Em &areas
endémicas, essa Ultima via tem o papel principal na cadeia de transmisséo, principalmente
pelo aleitamento materno (GARCIA, 2019).

Portanto a transmissdo vertical € a mais comum e é provavelmente a via mais
importante para a manutengdo e permanéncia do HTLV principalmente dentro de
comunidades epidemiologicamente fechadas. Como visto em comunidades indigenas, por
exemplo, o que resulta também na transmissdao do virus atravessando uma ou mais
geracdes (ISHAK R; ISHAK MOG; VALLINOTO, 2020).

No contexto de comunidades indigenas e outros grupos epidemiologicamente
fechados ou semifechados, a transmissédo também pode ocorrer por meio de procedimentos
como a escarificacdo da pele ou por autoflagelagao, que se observa em diversas tribos e
povos africanos (EINSIEDEL et al., 2016; ISHAK et al., 1995; TANG,; TAYLOR;
DHASMANA, 2019).
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Figura 8: Formas de transmissdo do HTLV. Fonte: Préprio autor. 2023.

2.1.7 MANIFESTACOES CLINICAS

Apesar da grande semelhanca biol6gica e molecular entre HTLV 1 e HTLV 2,0
HTLV-1 é mais patogénico, e maioria dos individuos infectados por este permanecam
assintomaticos. Ja a infeccdo pelo HTLV-2 vem demonstrando ter carater benigno (SILVA,
2006), apresentando risco bem menor de desencadear manifestacdes clinicas. A
sintomatologia e vias de transmissdo séo ainda pouco compreendidas, sendo relacionado
como estudo migratorio de popula¢fes nessa infeccdo (MAGRI, 2013).

Entretanto, em relacéo a infeccdo ao HTLV-1, j& foram identificadas manifestacfes
clinicas importantes nos olhos, pele, pulméo, articulacbes, tireoide, coracao, intestino,
bexiga e entre outras. I1sso nos revela a complexidade clinica da infeccéo, se fazendo de
suma importancia a atengcdo multidisciplinar no diagnéstico e cuidado aos infectados.
Mesmo atualmente os sinais clinicos das infec¢des pelo HTLV serem consideradas baixas,
cerca de no minimo 5%, onumero de casos clinicos associados a essa infeccdo pode
alcancar niveis maiores (SANTOS et al., 2017), com manifestacdes clinicas intermediarias
mais frequentes. Assim como na infeccdo com do HIV, a carga viral no organismo €
importante na progresséo para doenca, nos individuos assintomaticos a carga se encontra
baixa quando comparados aqueles que apresentam doencas relacionadas ao HTLV
(ROSADAS et al., 2021).
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Foi observado que o desenvolvimento dessas doencgas tem relagdo com a forma de
transmissdo. Sabe-se que ha maior risco de desenvolver ATL quando a transmissao ocorre
de forma vertical. Ja& quando se trata do desenvolvimento de HAM / TSP €& mais
frequentemente observado quando a transmissao ocorre por meio de sangue contaminado
ou pela via sexual. Mas tais doengas ndo podem apenas ser associadas com a via de
transmissao, pois ja foram relatados casos de pacientes com HAM / TSP que também
desenvolveram ATL. Além do que, tanto HAM / TSP quanto a ATL podem ocorrer em

pacientes jovens que contrairam o virus por meio da amamentacao (FUTSCH, 2018).

2.1.7.1 MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV (HAM/TSP)

HAM/TSP vem sendo definida como uma desmielinizacdo crénica progressiva da
medula espinhal. Isso parece ocorrer pelo acumulo de células infectadas com HTLV-1 que
sdo alvo de um infiltrado de células T CD8+. Essas células imunes tem como alvo antigenos
do HTLV-1, presentes tanto no liquido cefalorraquidiano (LCR) quanto no tecido neural.
Dessa forma tal doenca se trata de uma inflamacao crénica na medula espinhal, devido a
elevada carga viral do HTLV-1 no sangue periférico (FUTSCH, 2018; BANDEIRAS et al.,
2021). Os sintomas mais descritos séo: fraqueza, dor na regido lombar, dor e dorméncia
nos membros inferiores, comprometimento da marcha pela perda gradual de movimentos,
rigidez muscular e disfunc@o erétil. As incontinéncias urinarias sdo bem comuns, com
alteragbes miccionais se apresentando em 90% dos casos (GARCIA et al., 2020).

A HAM tem frequéncia de cerca de 4% entre os portadores do HTLV, embora
manifestacdes clinicas possam acometer mais de 10% desses portadores (HAZIOT, 2019).
A HAM se manifesta, predominantemente, entre a quarta e a quinta décadas de vida, sendo
incomum antes dos 20 ou apds os 70 anos de idade. Geralmente, ela tem inicio insidioso e
sem avisos, progredindo lentamente e de forma grave, sobretudo no sexo feminino. A
ocorréncia de casos de HAM em mulheres é duas a trés vezes superior a observada nos
homens. Como principal caracteristica dos primeiros sintomas temos os disturbios de
marcha que séo consequéncias da diminuicdo gradual da forga muscular, da espasticidade
e mobilidade dos membros inferiores (CHAMPS, 2010).

O diagnéstico de HAM é deveras importante, pois o tratamento precoce pode levar
a resposta terapéutica mais eficaz e melhor progndéstico, quando instituido até cinco anos

apos os primeiros sintomas (ARAUJO, 2019). Os niveis de carga proviral sdo de suma
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importancia para a correlagdo da progressdo da doencga especialmente com a fraqueza
muscular. Apesar dos altos niveis de carga proviral no sangue periférico esta associada a
HAM, ndo é o unico fator diagndstico ou prognéstico da doenca (MATSUZAL, 2020). No
entanto, a carga proviral no liqguor pode ser importante para determinacéo da progressao
da HAM, tendo em vista que as células infectadas pelo HTLV-1 no sistema nervoso central
estimulam e aceleram o processo inflamatorio local. Entretanto, diversos outros marcadores
de valor prognostico deveriam ser avaliados, para identificar pessoas sob maior risco de
adoecimento (ROSADAS, 2021).

2.1.7.2 LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DO ADULTO (ATL)

A doenca conhecida como leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) é uma
neoplasia de linfécitos T maduros relacionada a infeccdo ao HTLV-1, caracteriza-se como
uma proliferacdo desordenada e irregular de células T CD4+ infectadas com HTLV-1
altamente progressiva. S8o conhecidos quatro subtipos clinicos, sendo eles: latente,
cronico, agudo e subtipos de linfoma, sendo esses subtipos classificados com base nos
critérios diagnosticos propostos por Shimoyama et al. 1986: local de infiltragéo, presenca e
grau de manifestacdo leucémica, nivel de desidrogenase lactica hipercalcemia. Os
sintomas descritos para a ATL incluem dor abdominal, diarreia, ascite, ictericia, derrame
pleural, tosse, expectoracao, febre e inconsciéncia devido a hipercalcemia e/ou infec¢des
oportunistas (SANTOS et al., 2017; WATANABE, 2017; FUTSCH, 2018).

A leucemia, que é caracterizada como a neoplasia de células T periféricas causada
pelo HTLV-1, apresenta leucocitose, caracteriza-se pela presenca de linfécitos anormais
(células em flor— flower cells) e, clinicamente, por linfadenopatias, lesGes de pele, também
as disfuncdo de multiplos 6rgdos decorrente da invasédo das células neoplésicas, além da
presenca de infec¢des oportunistas que sdo bem caracteristicas dessa doenca (TAJIMA,
2020).

Diferente da HAM, na leucemia oriunda do HTLV, sabe-se que o risco de
adoecimento € maior no sexo masculino, e 0s sintomas tém inicio 20 a 30 anos apés a
infeccdo. Na ATL raramente ocorre manifestacdo antes dos 30 anos de idade e o risco de
manifestacdo aumenta até os 70 anos (AVERSA, 2020).

Em paises como o Japéao, onde a probabilidade de desenvolver ATL é de 5%, séo

conhecidos alguns fatores de risco como a transmissdo materna, a idade avancgada, o
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aumento da carga proviral no sangue periférico, o histérico familiar de ATL e o teste prévio
positivo para anti-HTLV-1(NOSAKA, 2017. IWANAGA, 2020). A ATL é rara em outros
paises, ndo chegando a 2% dos casos (PHILLIPS, 2020) apesar de termos que levar em
consideracdo as evidéncias da falta de diagnoéstico (SOHLER, 2020. VAN TIENEN, 2019).

2.1.7.3 COINFECCOES RELEVANTES COM O HTLV

A infeccao pelo HTLV é uma condicdo negligenciada, considerada fator de risco para
outras infeccdes (DE SOUSA MENDE, 2022). Compreendendo o cenario inflamatério do
HTLV-1, estudos apontam fortes evidéncias em portadores do HTLV (PVHTLV), quando
infectados por outros patégenos, possuem uma deficiéncia na capacidade de combaté-los.
Assim, tais individuos acabam sendo mais suscetiveis a patdgenos como o virus do
papiloma humano (HPV), a bactéria Mycobacterium tuberculosis (MTB), o helminto
Strongyloides stercoralis (S.stercoralis) e outros parasitas. Essas evidéncias sustentam a
suspeita de que o HTLV-1 pode ocasionar imunossupressdo e comprometimento na
resposta imunologica (SILVA, 2021).

Na coinfeccdo HTLV/Strongyloides stercoralis, a principal explicacdo para
agravamento da doenca devido a presenca do HTLV, esta na resposta polarizada para o
perfil Th1 durante a infecg&o pelo HTLV-1. Isso leva a diminui¢cdo da produgéo das citocinas
IL-4, IL-5, IL-13 e da imunoglobulina IgE, que sdo caracteristicas e responsaveis pela
resposta imune do perfil Th2, que é justamente a resposta mais efetiva contra helmintos
(PORTO et al., 2001). Nesse sentido, sugere-se que 0s pacientes que vivem com HTLV
(PVHTLV) podem ser altamente suscetiveis a doencas parasitarias. Justamente por essas
respostas de polarizagéo para o Thl causada pelo HTLV levar a uma resposta enviesada
contra helmintos (FINKELMAN et al.,1994), dessa forma ja foi observado essa relacdo da

coinfeccao com Strongyloides stercoralis (TAM et al., 2019).

2.1.8 DIAGNOSTICOS E IMUNOLOGIA

No Brasil, a testagem para os dois principais tipos de HTLV em doadores de sangue
comecou a ser realizada em 1993, e para os doadores de 6rgdos vem sendo realizada
desde 2009 (MAGENDAZ, 2022). Em ambos 0s casos, a infec¢cao é critério de exclusdo do

doador. No Brasil, apesar de ndo haver uma politica nacional de triagem para HTLV-1/2 no
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pré-natal, o exame vem sendo feito como rotina em alguns dos estados brasileiros
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Os testes de triagem apresentam elevada sensibilidade e o resultado negativo exclui
a possibilidade de infeccdo — a ndo ser que haja evidéncia de exposi¢ao recente ao virus,
ja que o recomendavel é repetir o exame apos 90 dias nesses casos (COOK, 2016). No
gue diz respeito a especificidade desses testes de triagem usados no Brasil, sdo
considerados excelentes, variando de 92 a 99,5%. E indicada a realizacdo de testes
confirmatérios com maior especificidade, além de boa sensibilidade (figura 9) para exclusdo
de resultados falso-positivos em exame de triagem (CASSAR, 2017. DA SILVA BRITO,
2018)

O diagnostico sorologico da infeccéo pelo HTLV esta fundamentado na deteccéo de
anticorpos especificos ao virus, os quais estdo presentes em fluidos organicos e essas
moléculas sdo geradas a partir de uma resposta imunolégica direcionada contra
antigenos virais codificados por genes estruturais e reguladores (MINISTERIO DA SAUDE,
2003). O teste ELISA deve ser preferencialmente do tipo sanduiche, com antigenos
especificos para os dois tipos, ja que ambos podem ser encontrados na populacao
quilombola (DE SOUZA, MC; GABLIANI, LH, 2020). Assim no teste de ELISA, os antigenos
(Ag) especificos sdo adsorvidos a uma placa de polietileno, onde sdo incubados com o0s
soros em teste. A reacdo é positiva em intensidade colorimétrica, medida em densidade
otica (DO), sendo o resultado positivo (“soro reagente”) quando indica a presenca de
anticorpos contra o HTLV 1 e 2, o resultado negativo (“soro ndo reagente”) indicativo da
auséncia desses anticorpos. Ja os resultados podem ainda ser inconclusivos, quando
indicativos da presenca de anticorpos em baixos niveis, necessitando investigacao
complementar (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).
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Teste de triagem
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Reagente
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Teste confirmatorio
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para HTLV HTLV mas
1e/ou 2 néo tipavel 1 elou 2 tipos de
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Fazer PCR

Figura 9: Fluxograma do manual tecnico para o diagnoéstico do HTLV. Onde se leva
em consideracdo a especificidade e sensibilidade dos testes em cada etapa. Fonte:
Adaptado de Rosadas, 2021.

Como alternativa ao ELISA, utiliza-se o teste de aglutinagdo com particulas de latex,
tendo como alvo proteinas virais, antigenos que diferenciam os tipos de virus. Ja o Western
Blot nos permite a diferenciacdo entre a infec¢cdo pelo HTLV 1 e 2, capaz de confirmar
infeccGes com sua maior sensibilidade (CATERINO-DE-ARAUJO, AC; GONCALVEZ, MG,
2021). Tal teste nos permite assim reconhecer se ha presenca de anticorpos para diferentes
antigenos (Ags) virais, separados e seguindo seu peso molecular e carga elétrica, e sendo
aderidos a um papel solido de nitrocelulose. Chegando na identificacdo dos anticorpos, se
faz por um ensaio imunoenzimatico, revelado pela visualizagdo de bandas correspondentes
aos diferentes Ags virais (figura 10) (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

A reacado imunoldgica frente ao HTLV 1 e 2 ndo € bem clara, mas estudos apontam
que quando ocorre a infeccdo, os linfocitos CD8+ apresentam uma resposta de defesa
eficiente. Isso leva a baixos niveis de carga viral no organismo, tornando o individuo
assintomatico, mas por fatores genéticos e/ou imunoldgicos os linfocitos citotdxicos

apresentam pouca resposta no inicio da infeccdo. Isso possibilita a multiplicacdo do virus,
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acarretando a altos niveis de carga viral que leva a danos teciduais (LLANOS et al., 2021).

Proteinas virais Genes Caracteristicas
gp46 Env proteina de superficie do
envelope viral
rgp46 Env proteina recombinante
derivada da gp 46
gp21 Env proteina transmembrana
do envelope viral
gd21 pol Proteina recombinante
contendo o0  epitopo
imunodominante da gp 21
p24 Gag proteina do capsideo viral
p19 Gag proteina da matriz viral
Critérios de interpretacdo do Western blot anti-HTLV
Resultado Bandas encontradas
Positivo para HTLV-I [p19 e/ou p24 + gd 21 + rgp 46-1
Positivo para HTLV-II | P19 e/ou p24 + qd21 + rgp 46-II

Figura 10: Interpretagdo de resultados para o teste de Western Blot. Fonte: Ministério

Da Saude, 2003.

2.1.9 TRATAMENTO

Atualmente a infeccdo ao HTLV nado tem cura, e ndo existem terapias para

diminuicdo de carga viral como existe do tratamento do HIV. Portanto, ndo ha nenhum tipo

de abordagem de tratamento para individuos assintomaticos, dessa forma o que acontece

€ um direcionamento para 0 manejo de pessoas com sintomatologia graves relacionadas

ao virus. Onde os pacientes com manifestacdes neuroldégicas comprovadamente

associadas ao HTLV deverdo ser acompanhados em servico médico que disponha de
neurologista clinico (CASTRO E COSTA et al., 2005).

No caso de linfomas desenvolvidos pela ATL, dentre os tratamentos disponiveis

atualmente estao os antivirais que representam uma importante alternativa para reducao

do avanco de sintomas relacionados a infec¢éo e ndo da infecgdo em si. Combinacdes

do altas doses de zidovudina (AZT) e interferon-alfa (IFN) vém sendo testados em

pacientes durante a ultima década. Principalmente naqueles com subtipo agudo sem

tratamento prévio, mas a duracdo do efeito terapéutico ainda € relativamente baixa

(TSUKASAKI et al., 2016).
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Sendo de suma importancia nesses casos 0S centros especializados para o
encaminhamento, pois ndo ha consenso na literatura acerca da existéncia de um
tratamento especifico comprovadamente eficaz para as manifestacées neuroldgicas do
HTLV. Sao diversas as manifestacOes relatadas e poucos estudadas. No caso da
mielopatia relacionada a HAM/TSP, a bexiga e o intestino neurogénicos séao delicadas
guestbes encaminhadas a nutricionistas e médicos. Ja as dores de origem medular,
radicular ou neural periférica geralmente séo tratadas com Amitriptilina, Nortriptilina ou
Imipramina, Gabapentina, Carbamazepina ou Hidantoina (CASTRO E COSTA et al.,
2005).

2.1.10 QUILOMBOLAS E VULNERABILIDADES

O Brasil tem uma caracteristica muito relevante, possuindo a maior populacao negra
fora do continente africano. Dessa forma, ndo é aceitavel o desconhecimento das
necessidades dessa parcela significativa da populacdo. Em particular na definicdo de
politicas publicas de melhorias na qualidade de vida, do ponto de vista do acesso a
educacédo, ao mercado de trabalho e a saude principalmente (DA SILVA, 2016). Devido a
tais demandas da populacdo negra em relacdo a saude, em 2007 o governo brasileiro
elaborou a Politica Nacional de Saude Integral da Populacdo Negra (PNSIPN), aprovada
pelo Conselho Nacional de Saude (VIEGAS, 2016).

No Brasil existem aproximadamente 3.524 comunidades quilombolas mapeadas,
mas especula-se que existam cerca de 5 mil (FUNDACAO PALMARES, 2014). S6 no
estado do Maranh&o encontram-se 1.121 comunidades quilombolas, dentro destas mais de
600 comunidades ja possuem a certificacdo da Fundacao Cultural Palmares (GOVERNO
DO MARANHAO, 2022).

A historia da escraviddo nos mostra todo o processo de luta e organizacao que leva
a formacéao dos quilombos. Tendo como simbolo de resisténcia o quilombo de Palmares e
desde entdo a interiorizagcdo como forma de recomeco, resisténcia e protecao. Permitindo
a formacao de uma sociedade livre com comunidades em todo o Brasil, mas em sua maioria
concentrada na regido do nordeste, como no estado do Maranh&o que possui mais de 600
comunidades registradas (SILVA, 2012).

Os grupos quilombolas tem como caracteristica historica o isolamento. Tal

caracteristica é responsavel pela dificuldade em obter assisténcia principalmente de acdes
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de saude, pela caracteristica de serem distante dos centros urbanos, sem acesso facil aos
mesmos (FERREIRA et al., 2010). No tocante a saude, o descaso é evidenciado justamente
na auséncia de postos e agentes de saude nas proximidades. O que dificulta o acesso das
familias ao atendimento médico, inviabilizando o acompanhamento preventivo de mulheres
gue exigem atencdo especifica, tanto pela precariedade das condi¢cdes de trabalho a que
estdo expostas, quanto em relacdo a saude reprodutiva (DA SILVA, 2016).

Em um estudo recente conduzido por Pinto (2022), que investigou a desigualdade
social em uma populacdo especifica, destacando disparidade significativa em relagéo ao
sexo feminino. Os resultados mostraram associacdo entre sexo, idade e ocorréncia de
multiplas morbidades, sugerindo que o envelhecimento nas comunidades quilombolas esta
associado a necessidades sociais e de saude elevadas, com diferencas significativas entre
0s sexos em relacdo aos comportamentos de cuidado com a salde e uso dos servigos de
saude (VALE, 2022).

Exemplificando essa problematica temos o0 uso de preservativos por individuos
dessas comunidades que é inconsistente, seja por fatores educacionais ou culturais.
Comportamento esse que se faz presente no estado do Maranh&o, assim como no Para,
Goids e Mato Grosso do Sul (PASSOS, 2021). Isso é retratado por estudos que
exemplificam essa problemética, onde mostram o0s casos de alto risco de HPV
(Papilomavirus Humano) em mulheres quilombolas. Tudo isso sé afirma os desafios desses
grupos e os fatores que servem como porta de entrada para diversos acometimentos por
ISTs, sendo um deles o HTLV (DIAS, 2014).

No que diz respeito a comunidade negra quilombola se faz necesséario relacionar
também a vulnerabilidade de mulheres quilombolas a ISTs, as mulheres negras no Brasil
ja enfrentam diversas situacdes de vulnerabilidade que as deixam suscetiveis nas questbes
gue envolvem a morbidade, acesso e atencao a saude, particularmente no que corresponde
a saude sexual e reprodutiva. J& que é nesse contexto de desigualdades e vulnerabilidades
gue estdo inseridas as comunidades quilombolas. Sendo importante ressaltar que essas
comunidades séo tradicionais e disp6em de uma forma propria de organizacdo social com
reproducdo de habitos culturais e ancestralidade relacionados a resisténcia historica que
influencia fatores pesquisados (DIAS et al., 2021).

Outro fator que agrava essa situacao € o racismo estrutural dentro dos espacos de

saude. Isso se revela no baixo interesse dos profissionais tanto nessa populagdo quanto
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em acessar essas localizagdes. Esses comportamentos colaboram para a fragilidade e
desigualdades da saude desse grupo. Fazendo com que essas pessoas percam interesse

em cuidar da prépria saude, e ndo busquem atendimentos (NUNES et al., 2022).

2.1.10.1 QUILOMBO DE ITAMATATIUA - ALCANTARA - MA

O municipio de Alcantara possui mais de 150 comunidades certificadas, contendo
mais de 22.000 habitantes. Entre essas a comunidade quilombola do Itamatatiua fica
localizada na regido norte do Maranhdo, ha cerca de 70 km da sede do municipio de
Alcantara-MA. A qual se limita ao leste com o municipio de Cajapié e a bacia de Séo
Marcos, a Oeste e norte com oceano Atlantico e ao sul com o municipio de Cajapio. O
acesso ao povoado se da por meio da rodovia MA - 106, quildmetro 308, pela estrada de
Pinheiro. Acesso mais direto a comunidade pode ser feito pela baia de Sdo Marcos através
de barco. Esse quilombo é o mais influente da rede de 42 povoados que recebem o titulo
conhecido como terras de Santa Tereza (PEREIRA, 2019).

O municipio de Alcantara concentra 0 maior numero das comunidades quilombolas
certificadas no Brasil. Segundo a Fundacéo Palmares, sao contabilizadas 156 comunidades
certificadas. No caso de Itamatatiua, documentos histéricos relatam a origem do povoado
a uma fazenda da Ordem Carmelitana na regido. Apo6s o declinio do periodo escravocrata,
a fazenda foi extinta e as terras remanescentes foram deixadas para a populacao
afrodescendente, que iniciaram a ocupacdo da area. A comunidade quilombola de
Itamatatiua, possui aproximadamente 320 anos, sendo formada por 130 familias e cerca de
500 habitantes. “A lider da comunidade € Dona Neide de Jesus, € ela quem define a forma
de administracdo das terras e os fatores primordiais para continuidade da tradicionalidade
social e religiosa do local. A posse da terra é definida por meio de uma “pedra documento”
deixada na igreja da comunidade pelos membros da ordem do Carmo”. E por conta disso,
torna-se um documento comprovador de doacao de terras para Santa Teresa e guardada
pela comunidade (BANDEIRA, AM; DA SILVA, VMN; SOARES, LS, 2022).

2.1.10.2 QUILOMBO DE SANTA ROSA DOS PRETOS - ITAPECURU MIRIM - MA

O municipio de Itapecuru-Mirim possui cerca de 63 comunidades certificadas,

populacdo com mais de 68.000 habitantes. Dentro desse municipio estd localizado o
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guilombo Santa Maria dos Pretos, formado por 5 povoados: Santa Rosa dos Pretos, Piqui,
Santa Joana, Morros e Mandioca. A formacédo do quilombo, as margens do Rio Itapecuru,
comecou na década de 1830, em um periodo de 50 anos antes da abolicdo formal da
escravatura. Nessa época a fazendeira Maria Rita Gomes Belfort transferiu em testamento
parte de suas terras aos escravizados e seus descendentes; Ponciano de Souza Gomes,
Julido e outros 81 negros. Com a tradicdo de consciéncia sobre seu direito ao territorio
ancestral e de resisténcia frente as sucessivas invasdes e apropriacdes indevidas, os
guilombolas desses povoados reuniram-se para reivindicacdo da titulagdo de suas terras
em 2003. Obtiveram o certificado de autorreconhecimento como comunidade
remanescente de quilombo pela Fundagao Cultural Palmares em 2004. Em 2014 tiveram
607,5252 hectares titulados em nome da Comunidade Quilombola (COLECAO TERRAS
DE QUILOMBOS, 2017).

2.1.10.3 REMANESCENTES DE QUILOMBOS EM OUTROS MUNICIPIOS DO ESTADO

Os municipios com populacdo quilombola no estado do Maranhdo apresentam
aspectos importantes em relacdo a estas comunidades tradicionais, com existéncia das
denominadas como comunidades urbanas ou peri-urbanas.

O municipio de Santa Rita possui uma populagdo quilombola muito expressiva e
reconhecida, a comunidade de Cariongo, onde possuem terras demarcadas e fazem parte
do conjunto de comunidades quilombolas que se localizam as margens da rodovia BR-135,
assim como a comunidade de Itapecuru-Mirim (CENTRO DE CULTURA NEGRA DO
MARANHAO, 2022). A noroeste do estado temos o0 municipio de Rosario, com a principal
comunidade quilombola de Boa Vista, possuindo mais de 97 familias registradas
(SEDIHPOP MA, 2022). Ja na regido dos Lenco6is Maranhenses do estado, o municipio de
Barreirinhas possui varias comunidades quilombolas em seu territrio, como a comunidade
de Cantinho, que se destaca por estar incluida em projetos turisticos de qualificacdo do
municipio (GOV MA, 2020).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Investigar os fatores de risco e a ocorréncia do HTLV, seus tipos e subtipos virais, em
municipios com remanescentes de quilombos no estado do Maranhéo;
e Proceder a caracterizacdo molecular, junto a analise filogenética de todos os casos

encontrados no estado do Maranh&o pelo nosso grupo de pesquisa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os tipos e subtipos de HTLV circulantes nas localidades
investigadas;

e Estabelecer a relacédo filogenética dos isolados virais do estado do Maranhao
com os descritos na literatura;

e Realizar a caracterizacdo sociodemografica, descrever o comportamento
sexual, identificando as caracteristicas de vulnerabilidade a infeccdo pelo

HTLV a que esses grupos estao expostos.

4. MATERIAS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO, LOCAL E POPULACAO ABORDADA

Trata-se de estudo transversal, realizado no periodo de julho a setembro de 2022.
Realizada com individuos das comunidades tradicionais quilombolas de Itamatatiua no
municipio de Alcantara e Santa Rosa dos Pretos no municipio de Itapecuru-Mirim, ambas
no estado do Maranhao (Figura 11). Os municipios foram selecionados por conveniéncia,
por se tratarem de comunidades em que as liderancas locais foram receptivas a realizacao
do estudo. Durante a acéo de coleta dos dados foram realizadas palestras informativas e
oficinas educativas para a comunidade.

A pesquisa incluiu 184 individuos residentes nos referidos quilombos; em Alcantara-
MA (QA, N=83), e em Itapecuru-Mirim-MA (QI, N=101).
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Figura 11: Localizacdo geografica das comunidades estudas. Sistemas de
referéncia de Coordenadas (SRC). EPSG 4674 - SIRGAS 2000. Autor: Luan Sousa.
Engenheiro Ambiental. Data: 03/02/2023.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Os moradores com idade a partir de 7 anos de idade foram convidados a participar
do projeto, esclarecidos a respeito dos objetivos do estudo, dos riscos e dos beneficios; os
gue aceitaram participar da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) individualmente, ou em conjunto com seu responsavel para os menores
de 18 anos, e para estes ultimos também foi solicitada a assinatura do Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE). Aceitando participar da pesquisa, os participantes
responderam o questionario estruturado sobre HTLV.

Com aresponsabilidade ética da pesquisa cientifica nessas comunidade tradicionais,

buscamos sempre levar informacéo e prestacédo de servico em vez de simplesmente
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realizar coleta de dados e materias bioldgicos. Toda pesquisa em campo foi realizada no
formato de acdo social, em conjunto com outros grupos de atendimentos. Assim foram
realizadas palestras, distribuicdo de folhetos e preservativos, assim como a oferta de testes
rapidos para outras ISTs, aplicacdo de vacinas e coleta dos dados para nosso projeto. Por
fim, os resultados foram disponibilizados de forma acessivel e dentro do prazo pactuado
com essas comunidades.

Dessa forma o estudo respeitou as diretrizes e critérios estabelecidos na Resolucéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS), estando aprovado no CEP/CONEP, CAAE:
27290619.2.0000.0018.

4.3 COLETA DE INFORMACOES SOCIODEMOGRAFICAS, COMPORTAMENTAIS E DE
VULNERABILIDADE PARA O HTLV

As informacdes sobre os aspectos sociodemograficos (tais como sexo, idade,
escolaridade, renda familiar, dentre outros) e comportamentais (como idade da primeira
relacdo sexual, orientacdo sexual, nUmero de parceiros, uso de preservativo, e outras)

foram coletadas por meio de questionarios epidemiol6gicos em forma de entrevista.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E NAO INCLUSAO

Foram incluidos no estudo individuos de ambos 0s sexos, que ap6s convidados
aceitaram patrticipar voluntariamente do estudo e assinaram o TCLE e tiveram as amostras
bioldgicas necessérias coletadas. Os critérios de ndo inclusdo foram: Individuos que nao
tiveram sua amostra biologica coletada, que ndo concordaram em responder as perguntas

do questionario epidemioldgico e com qualquer tipo de deficit mental ou cognitivo.

4.5 CALCULO AMOSTRAL E ANALISE ESTATISTICA

O célculo do tamanho amostral foi feito utilizando os programas PASS e Epilnfo.
Com isso verificou-se a frequéncia minima de 50% da comunidade para obter o maior
tamanho amostral estabelecendo um nivel de confianca de 95%, com erro amostral de 2%
e acrescentado uma taxa de ndo resposta (percentual de perda de elementos amostrais)
de 20%, atingindo um numero amostral minimo de 175 individuos no total.

Todos os dados foram submetidos a andlises usando o programa estatistico IBM
SPSS Statistics 22 (2013). Para avaliar a associa¢do das variaveis classificatorias e os

municipios das comunidades quilombolas investigados junto com analises estatisticas dos
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dados advindos das amostras. Foram feitas pelo teste ndo paramétrico de Qui-quadrado
de independéncia. A normalidade das variaveis numéricas foi testada pelo teste de Shapiro-
Wilk. A variavel numérica da idade dos pacientes foi avaliada pelo teste T de student
independente. O nivel de significAncia foi de 5%, ou seja, considerando como
estatisticamente significante um valor de p < 0,05.

4.6 COLETA E PROCESSAMENTO DE MATERIAL BIOLOGICO

Foi coletado de todos os participantes 5 ml de sangue periférico, por um sistema de
coleta a vacuo em um tubo contendo EDTA como anticoagulante. O plasma foi separado
por centrifugacdo (8.000 rpm por 15 minutos) e, juntamente com a massa celular,

armazenado a -20°C até o momento do uso.

4.7 TESTES BIOMOLECULARES
As amostras foram analisadas no laboratério de virologia da Universidade Federal

do Para (UFPA), parceiro do projeto de pesquisa do qual essa dissertacdo de mestrado faz

parte, durante visita e treinamento do discente autor.

4.7.1 TESTE DE ELISA

O diagnéstico soroldgico da infeccdo pelos HTLV-1/2 foi realizado pela deteccéo
plasmatica de anticorpos totais anti-HTLV-1/2 (anti-gp46 e gp21). Para isso foi utilizado o
método de ELISA (Kit Murex HTLV-I+ll, DiaSorin, Dartford, Reino Unido), seguindo o

protocolo do fabricante (figura 12).
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Figura 12: Procedimento do teste imunoenzimatico de ELISA. Fonte: Préprio autor,
BIORENDER. 2023.

4.7.2 TESTE DE WESTERN BLOT

Apods a triagem foi realizado o método diagnéstico soroldgico complementar de
Western Blot (Figura 13) para deteccao de proteinas recombinantes do HTLV-1 (rgp46-1) e
do HTLV-2 (rgp46-11) e de GD21. Sendo a analise da gp-46 que permite a diferenciacéo dos
tipos virais, e essa Ultima um epitopo da proteina de envelope comum a ambos os tipos,
assim fixadas em uma fita de nitrocelulose.

Utilizou-se o kit BLOT HTLV 2.4 da MP Diagnostics que € um teste imunoenzimatico
gualitativo para a deteccao in vitro de anticorpos para HTLV-1 e HTLV-II no soro ou plasma
humano sendo observado as bandas e interpretou-se os resultados (figura 14). Usado como
um teste complementar mais especifico para amostras de soro ou plasma humano que
apresentaram resultados reativos ou indeterminados por procedimentos de triagem de
ELISA.
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autor,

Figura 14: Fitas do teste de Western Blot. kit BLOT HTLV 2.4 da MP Diagnostics.
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4.7.3 EXTRACAO E PURIFICACAO DE MATERIAL GENETICO

As amostras soropositivas ou indeterminadas, foram submetidas a extragdo de DNA
total a partir de células brancas do sangue periférico, e seguiram para pesquisa do DNA
proviral do HTLV.

Foi utilizado 200 uL de sangue para a extragao com o auxilio do Kit QiaAmp DNA
mini kit (Qiagen, Germany), seguindo as orientacdes do fabricante (figura 15). Apos a
extracao, as amostras foram quantificadas usando o fluorimetro Qubit 2.0 (Invitrogen, USA).

Os espécimes considerados validos para a PCR contendo pelo menos 20ng de DNA.

Figura 15: Procedimento de extracdo do material genético em tubos de silica. Fonte:
Préprio autor, BIORENDER. 2023.

4.7.4 TESTE DE PCR

O produto da extracao foi utilizado para a confirmacdo molecular da infecgéo pelo
HTLV, e diferenciacao do tipos virais, por PCR em tempo real (QPCR), pelo sistema TagMan
(Applied Biosystems Step One Plus Real Time PCR) (Figura 16). Na gPCR trés sequéncias
alvo foram amplificadas: o gene pol (186 pb) do HTLV-1, o gene tax-2 (75 pb) do HTLV-2,
e 0 gene da albumina (141 pb), como controle endégeno. As sequéncias de iniciadores e

de sondas utilizadas na técnica de PCR em tempo real estdo descritas nos quadros 1 e 2.

Positivo

Threshold

Fluorescéncia

Negativo

Ciclos
Total: 25uL Termociclador

Figura 16: Procedimento de PCR-RT. Fonte: Préprio autor, BIORENDER. 2023.
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Quadro 1: Sequéncias dos primers utilizados na gPCR.

Iniciadores Sequéncia 5 -3’ Amplicon (pb)
HTLV-1F CCCTACAATCCAACCAGCTCAG

HTLV-1S GTGGTGAAGCTGCCATCGGGTTTT 186
HTLV-2F CGATTGTGTACAGGCCGATTG

HTLV-2S CAGGAGGGCATGTCGATGTAG &
Albumina F GCTGTCATCTCTTGTGGGCTGT

Albumina R AAACTCATGGGAGCTGCTGGTT a

Quadro 2: Sequencias das sondas utilizadas na gPCR.

Iniciadores Sequéncia 5’ - 3’

HTLV-1 FAM-CTTTACTGACAAACCCGACCTACCCATGGA-MGB
HTLV-2 FAM-TGTCCCGTCTCAGGTGGTCTATGTTCCA-MGB
Albumina FAM-CCTGTCATGCCCACACAAATCTC-MGB

4.7.5 SEQUENCIAMENTO E ANALISE FILOGENETICA

Nesta etapa; DNA de amostras positivas para HTLV e com tipo viral ja determinado
seguiram para amplificacdo e sequenciamento das regides terminais longas (LTRs) do
genoma viral, habitualmente utilizadas em andlises filogenéticas de isolados virais, com
objetivo de aqui determinar os subtipos virais.

Para esta analise, foram incluidas:

1- Amostras positivas coletadas/diagnosticadas no contexto do presente estudo, de
individuos residentes nos ja citados quilombos localizados nos municipios
Alcantara-MA (QA), e no municipio de Itapecuru Mirin (QlI).

2- Amostras coletadas/diagnosticadas no contexto de estudo anterior do nosso
grupo de pesquisa (Mohana, 2023), que investigou a prevaléncia do HTLV na
populacao geral, residente/atendida em S&o Luis — MA. No citado estudo, foram
detectados 8 casos de HTLV-1.

4.7.5.1. AMPLIFICAGAO DA REGIAO 5’LTR POR NESTED PCR

O DNA proviral ja extraido foi utiizado em duas etapas (round) sequenciais de
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amplificacdo (Nested PCR), utilizando os primers descritos na tabela 3, com protocolo e
condicOes especificados nas tabelas 4 e 5, respectivamente. Dessa forma o produto da

amplificagédo da regidao 5’LTR (800 pb) foi obtido.

Tabela 3: Sequéncias de primers utilizados na PCR para regido 5 LTR do HTLV-1.

Iniciadores Etapa Sequéncia 5-3’
LTR-1.01 1°round 5-TGACAATGACCATGAGCCCCAA-3
LTR-1.02 1° round 5-CGCGGAATAGGGCTAGCGCT-3’
LTR-1.03 2° round 5-GGCTTAGAGCCTCCCAGTGA-3
LTR-1.04 2° round 5-GCCTAGGGAATAAAGGGGCG-3

Tabela 4: Protocolo da PCR seguido de NESTED para regido 5’ LTR do HTLV-1.

Reagentes Volume (uL) / Volume (uL) /
Concentragdo 1° round 2° round
H20 11,45 pL 12,45 pL

Buffer [10x] 1,25 uL 1,25 pL
MgCI2 [50mM] 3,0 uL 2,0 uL
dNTPs [10mM] 6,0 pL 6,0 pL
LTR-1.1 [20pmol] 0,5 L LTR-1.3: 0,5 UL
LTR-1.2 [20pmol] 0,5 UL LTR-1.4:0,5 pL
Taq 0,3 uL 0,3 uL
DNA 2,0 uL 2,0 uL
Volume final 25,0 pL 25,0 pL

Tabela 5: Termociclagem da NESTED PCR para regido 5’ LTR do HTLV-1.

Desnaturacao Duracao
94 °C 5
Ciclos x35
94 °C 40”
62 °C 30”
72 °C 40”
Extensé&o final
72°C 10

4.7.5.3. ELETROFORESE EM GEL DE AGAROSE

Ao término da amplificacéo, os produtos da Nested PCR foram analisados por meio
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de eletroforese horizontal em gel de agarose 2,0% impregnados com intercalante de DNA
(Hydragreen safe DNA dye). A visualizacdo dos amplicons foi feita em transiluminador com
luz UV.

4.7.5.4. PURIFICACAO DOS PRODUTOS DA PCR

As amostras que apresentaram o fragmento de interesse foram submetidas a
purificacdo do produto da PCR, utilizando o kit comercial QIAquick PCR Purification
(QIAGEN), seguindo as instrucdes do fabricante. O produto purificado foi estocado a -20°C

ou imediatamente submetido a reacao de sequenciamento.

4.7.5.5. SEQUENCIAMENTO E ANALISE BIOINFORMATICA DAS SEQUENCIAS DO
HTLV

Ambas as fitas dos produtos amplificados foram sequenciadas por meio da
metodologia de Sanger, de término da cadeia com a tecnologia de bases marcadas, com
fluorescéncia utilizando-se o Kit Big Dye terminator Ready Reaction Cycle Sequencing.
ApOs a precipitacdo do produto da reacdo, as amostras foram desnaturadas e
sequenciadas com o auxilio da plataforma 3130Ix| Genetic Analyzers (Applied Biosystems).

As sequéncias obtidas dos genes foram montadas e alinhadas utilizando o software
BioEdit, e comparadas com sequéncias de outros virus disponiveis no NCBI a partir da
plataforma BLAST.

A analise filogenética foi realizada primeiro, utilizando-se o programa IQ-TREE
v.1.3.2 para a escolha do modelo evolutivo mais adequado para a realizacdo da analise de
maxima verossimilhanca, e reconstrucdo filogenética com o teste de confiabilidade n&o-
paramétrico de 1000 réplicas por meio do método de bootstraps. Por dltimo, o software

FigTree v.1.4.2 e o0 Geneious foram utilizados para a edi¢céo da arvore filogenética gerada.

5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacéo sociodemografica

De todos os 184 individuos, as andlises estatisticas nos mostram que a maioria era
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composta por mulheres autodeclaradas negras, de 30 a 50 anos de idade. Em relacdo a
orientacéo sexual dos individuos, 78,3% (n=65) na comunidade de Alcantara se declararam
heterossexuais, enquanto 92,1% (n=94) se declararam heterossexuais na comunidade de
Itapecuru. Quanto a escolaridade na comunidade de Alcantara 28,9% (n=24) relataram
ensino fundamental incompleto e na comunidade de Itapecuru Mirim 33,7% (n=34)

relataram ensino meédio completo (Tabela 6).

Tabela 6: Associagdo das variaveis socio-demogréficas e os quilombos avaliados, n=184.

Municipio
o » ~ ltapecuru
Dados sociodemograficos Alcantara o %2 p
Mirim
n % n %
Feminino 57 68.7 71 70.3
Género . 0.06 0.812
Masculino 26 31.3 30 29.7
<10 5 6.1 5 5.0
10-19 21 25.6 16 15.8
20-29 9 11.0 15 14.9
30-39 11 134 21 20.8
Faixa etéria 10.09 0.183
40-49 9 11.0 15 14.9
50-59 12 14.6 14 13.9
60-69 9 11.0 3 3.0
70 ou + 6 7.3 12 11.9
Ignorado 1 1.2 0 0.0
Crianca 6 7.2 8 7.9
] Adolescente 15 18.1 10 9.9
Grupo etario 8.98 0.110
Jovem Adulto 0 0.0 6 5.9
Adulto 46 55.4 62 61.4
Idoso 15 18.1 15 14.9
Ignorado 14 16.9 7 6.9
. Bissexual 3 3.6 0 0.0
Orientacédo sexual 9.96 0.019
Heterossexual 65 78.3 94 92.1
Homossexual 1 1.2 0 0.0
Ignorado 11 13.3 3 3.0
Amarela 0 0.0 1 1.0
Raca-cor 14.66 0.006
Branca 1 1.2 8 7.9

Negra 55 66.3 60 59.4
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Municipio
Itapecuru
Dados sociodemograficos Alcantara o %2 p
Mirim
n % n %
Parda 16 19.3 29 28.7
Ignorado 12 145 8 7.9
Casado 34 41.0 47 46.5
Estado civil Separado 3 36 4 40 2.97 0.705
Solteiro 31 37.3 37 36.6
Viavo 3 3.6 4 4.0
NA 0 0.0 1 1.0
Ignorado 12 14.5 6 59
Analfabeto 11 13.3 7 6.9
EFC 7 8.4 3 3.0
EFI 24 28.9 22 21.8
Nivel de EFI (9°ano) 0 0.0 2 2.0
escolaridade EMC 17 20.5 34 33.7 1698 0049
EMI 9 10.8 21 20.8
ESC 2 24 3 3.0
ESI 1 1.2 2 2.0
POS G. Completa 0 0.0 1 1.0
Ignorado 14 16.9 7 6.9
<1 37 44.6 46 455
Renda familiar (SM) 1 27 325 37 36.6 6.87 0.143
2 5 6.0 8 7.9
3 0 0.0 3 3.0
Ignorado 14 16.9 5 5.0
N&o 26 31.3 33 32.7
Recebe algum tipo Aposentadoria 0 0.0 2 2.0
de auxilio Aux. Brasil 25 30.1 m oa0s O 0002
Bolsa familia 0 0.0 8 7.9
Sim 18 21.7 12 11.9

Valores de p>0,05 estdo em negrito.

Dentro dessas comunidades a lavoura foi referida como a principal forma de
trabalho. O tempo de permanéncia como residente nessas comunidades ultrapassando 0s
7 anos, referida por 79,5% (n=66) dos individuos no quilombo de Alcantara (QA) e 90,1%

(n=91) dos habitantes da comunidade de Itapecuru (Ql). Sobre os relatos sobre algum tipo
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de acompanhamento em saude por parte desses individuos, apenas 25,3% (n=21) de QA
e 45,5% (n=46) QI relataram algum tipo de tipo de acompanhamento. Dito isso, a grande
maioria dos entrevistados das duas comunidades relataram desconhecimento do seu tipo
sanguineo (figura 17), e na resposta ao tipo de servico em saude utilizado 49,4% (n=47) se
referiram ao servigo publico do SUS (Sistema Unico de Saude).

Tipo sanguineo

N3o sabe

Ignorado

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0
%

B Itapecuru Mirim B Alcantara

Figura 17: Conhecimento do tipo sanguineo em quilombos estudados.

5.2. Possiveis fatores de risco analisados.

Sobre o consumo de alcool, 95% dos individuos de QA relataram como frequéncia
de ingestdo de alcool de 1 a 3 vezes por semana, enquanto 40% em QI relataram a
frequéncia de consumo em 1 vez por semana. JA em relacdo as atividades sexuais, a
maioria afirmou serem sexualmente ativos, em QA 26,5% (n=22) relataram que sua primeira
relacdo sexual foi entre os 14 a 15 anos de idade, e ja em QI 30,7% (n=31) dos individuos
relataram sua primeira relacdo sexual entre 16-17 anos. No que se refere ao numero de
parceiros sexuais, dentro da comunidade QA 31,3% (n=26) relataram ter tido até 4 parceiros
sexuais (figura 18), e dentro da comunidade QI 34,7% (n=35) relataram ter tido até 5
parceiros. Dito isso, 0 ndo uso de preservativos nas relacfes sexuais € comumente

declarado por tais individuos nessas comunidades (figura 19).
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Figura 18: Numero de parceiros sexuais dos individuos quilombolas.

NA
Sim
As vezes

51.8

Faz uso de preservativos?

Ignorado

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
%

B Itapecuru Mirim B Alcantara

Figura 19: Uso do preservativo nas duas comunidades quilombolas.
Grande parte das mulheres dessas comunidades relataram gestacéo,

tratando-se de 43,4% (n=36) em QA e 53,5% (n=54) em QI, sendo relatadas de 3 a
4 gestacOes pela maioria. No que se diz respeito a amamentacdo, as maes da
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comunidade de QA relataram a amamentacédo de seus filhos em 39,8% (n=33),
enquanto 49,5% (n=50) para as maes de QIl. Sendo relatado em sua maioria a

amamentacao de seus filhos por um tempo maior que seis meses.

5.3. Analise da ocorréncia do HTLV nas comunidades visitadas

Nenhum dos 83 individuos residentes no quilombo de Itamatatiua, Alcantara-
MA foram reagentes no teste de triagem ELISA para anticorpos anti-HTLV 1/2.

No Quilombo de Santa Rosa dos Pretos, Itapecuru-mirim-MA, um total de 101
amostras foram analisadas pelo teste de ELISA, e uma (N=1) apresentou resultado
positivo para anticorpos anti-HTLV; as andlises de WB e RT-PCR, confirmaram o
tipo viral 1; o que resultou num calculo de 0,99% de prevaléncia do HTLV-1 nesta

comunidade tradicional. As caracteristicas deste caso positivo estdo descritas na

figura 20.
PACIENTE: 48 ELISA: 4.703 (OD) RT-PCR HTLV-1: 35,04
Cut-off: 0,275 Albumina: 23,97
I 1 1
P i h to de sadd
Szofantiiimenn Tl i ossui acompanhamento de sadde pelo Primeira relacio sexual com 14 anos
70 anos sSUS
| 1 1
Heterossexual / vitva Nio faz uso de dleool, cigarro ou drogas Relatou ter tido mais de 30 parceiros sexuais
| 1 1
P Rel nao P ir t 2ens ou S 1 ativa atual enrelalml nao usar
piercings preservativo em sua relacies sexuais
| 1 1
EMC/1S5SM Relatou nunca ter tido diagnostico de IST Jd esteve gestante 12 vezes
| 1 1
Nio recebe nenhum tipo de - . Relatou amamentar seus filhos e ter sido
Nunca recebeu transfusio sanguinea N
auxilio amamentada quando crianca

Figura 20: Descricdo do caso com positividade ao HTLV-1.

5.4. O subtipo HTLV-1 aA esta presente em municipios com remanescentes

de quilombos no estado do Maranhé&o.
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Inicialmente apresentamos o0s resultados desta etapa para as trés amostras dos
individuos nascidos em municipios do interior do estado com alta populacdo quilombola

e quilombos registrados(Tabela 8).

Tabela 8: Comparacdo das amostras com as sequéncias gendmicas virais com maior

identidade depositadas no GenBank do NCBI.

Cddigo * Municipio Percentual Cédigo de Referéncia de Subtipo
de Maranhense de acesso origem
Identificacdo identidade Genbank
48 - IS Itapecuru- 99,59% DQO070892 Comunidades HTLV-1aA/
mirim quilombolas da ilha de cosmopolita
(comunidade Marajé-PA.
quilombola)
163 - VI Lago da Pedra 98,91% JF271837 Pacientes HTLV-1aA/
coinfectados HIV cosmopolita
(regido sul e sudeste)
165 - VA Penalva 99,37% KM023762 Imigrantes Japoneses HTLV-1aA/
cosmopolita
166 - VA Penalva 99,62% KY490581 HTLV-1aA/
cosmopolita
167 - VA Sao Luis 98,51% JF271837 Pacientes HTLV-1aA/
coinfectados HIV cosmopolita
(regido sul e sudeste)

219 - VA Sao Luis 99,16% DQ471139 Doadores de sangue HTLV-1aA/
de Salvador - Bahia cosmopolita
296 - BS Barreirinhas 99.44% DQ471196 Doadores de sangue HTLV-1aA/
(MB) de Salvador - Bahia cosmopolita
317 - BA Rosario 99.44% DQ471194 Doadores de sangue HTLV-1aA/
(MR) de Salvador - Bahia cosmopolita
329 -BS Santa Rita 100.00% GQ443755 Comunidades HTLV-1aA/
(MS) quilombolas cosmopolita

* S= sénior (individuo acima de 60 anos), A=adult (individuo entre 18-59 anos)

As sequencias da regido LTR destes trés isolados, foram alinhadas com outros 51
genomas de HTLV (Apéndice 1), de diferentes subtipos, obtidos a partir do GenBank do

NCBI, e utilizados na reconstrucdo de uma arvore filogenética (Figura 21), que revelou
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gue os isolados Maranhenses sao do tipo HTLV-1, subtipo 1la (cosmopolita) e subgrupo

A (transcontinental), sendo assim denominado subtipo HTLV-1aA (Figura 21).
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Figura 21: Arvore filogenética das sequéncias da regido 5'LTR do HTLV-1 das nove

amostras do analisadas e outras 51 sequéncias do GenBank, enraizadas partir do genoma
de STLV. Arvore filogenética construida pelo programa Geneious, com base no método de
Méxima Verossimilhanca e Bayesiano, o suporte para a ramificacdo foi determinado por
1000 réplicas de bootstrap e apenas valores de 70% ou superiores foram mostrados para

maxima verossimilhanca.
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6. DISCUSSAO

Este trabalho apresenta, pela primeira vez, dados epidemioldgicos relativos ao HTLV
em duas comunidades tradicionais do estado do Maranhao, de grande importancia para o
rastreio do virus, ja que essas comunidades sdo representativas dentro do grupo
populacional de quilombos do estado.

Sendo assim, epidemiologicamente o primeiro levantamento a se fazer é sobre o
isolamento dessas duas comunidades. A comunidade de Itamatatiua fica a 70km do centro
de Alcantara, sendo bastante isolada e distante de outros povoados, Santa Rosa dos
Pretos, por sua vez fica as margens da rodovia 135, proxima do comércio e mais proxima
gue a primeira comunidade do centro do municipio. Nunes et al. (2020) discutem justamente
de como esse nivel de isolamento ou semi-isolamento, assim como o pequeno tamanho
populacional, padrbes de endogamia (cruzamento entre parentes), a migracao, as
proporcdes elevadas de ancestralidade africana e interagdo com o0 meio ambiente tém
reflexos em padrdes que refletem na situacdo de vulnerabilidade social, no acesso restrito
a saneamento basico, assim como fatores de salude e educacao.

Diversos estudos como Segundo Mohana (2023), a prevaléncia do HTLV-1 na
populacao de Sao Luis-MA é de 0,81%. Entretanto, nosso estudo encontrou prevaléncia de
0,99% em uma das comunidades, sendo similar a outros estudos realizados anteriormente
para HTLV-1, como a encontrada na populacdo de remanescentes de quilombos do
Arquipélago do Marajo, Estado do Para, em que Vallinoto et al. (2006) mostraram uma
prevaléncia de 1,0%, superior a encontrada no Brasil Central, com prevaléncia de 0,5%
(NASCIMENTO et al., 2009). A capital do Parda, no estudo realizado por Abreu et al. (2022)
com indigenas venezuelanos refugiados, encontrou indices de 1% ao subtipo 1 do virus.
Se tornando semelhante a prevaléncia encontrada na comunidade do municipio de
Itapecuru-Mirim nesse estudo.

O HTLV é encontrado em todo o mundo, com sete subtipos conhecidos, possuindo
maior incidéncia em regibes localizadas da Africa, América Central e do Sul, varios estados
nos EUA assim como Japdo, Ird, Taiwan e Australia (GRUBER, 2018). Ishak (2020) fala
justamente que existe uma caracteristica epidemioldgica que favorece essas situagfes de
acometimento, ocorrendo justamente em grupos isolados, onde os quilombolos se
apresentam com tais caracteristicas que chamam atencéao.

Na América do Sul, evidéncias da alta prevaléncia do HTLV tém sido observadas,
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principalmente no Caribe e Jamaica (Carneiro et al., 2006). No contexto brasileiro, Ishak
(2020) destaca a endemicidade do HTLV entre os povos originarios da regido amazoénica.
Ja em outra regido do mundo, Talukder (2019) mostra que a Australia vem sendo
considerada endémica para tal infeccdo, pontualmente em comunidades de aborigenes a
prevaléncia chega a 40%.

Outra regido importante, é o Japao, onde comunidades fechadas desde o inicio do
século XX, determinadas pelo isolamento geografico de suas diversas ilhas e seu sistema
fechado de habitos e cultura mostram alta prevaléncia desse mesmo virus (ISHAK, 2020).
O mesmo padrdo é encontrado em provincias isoladas do Ira e Malasia (MEHRABI
HABIBABADI et al. 2021). Assim como diversos estudos realizados em comunidades
guilombolas onde é muito comum se rastreiar diversas comunidades, e a apenas algumas
demonstrarem prevaléncia para o virus (BRITTO, 2022). Nesta perspectiva, Antoine
Gessain (Instituto Pasteur e Rede Global de Virus, Franga) se referiu de tal modo a
infeccao; “Uma das principais caracteristicas do HTLV-1 € a existéncia de focos de alta
prevaléncia perto de populagdes com baixa prevaléncia” (GRUBER, 2018).

Encontramos alta taxa de analfabetismo (20,2%, n=18) e baixa escolaridade que
evidenciam as dificuldades enfrentadas por essas comunidades. Essas vulnerabilidades
resultam da falta de informagédo em relacdo a saude pessoal e coletiva. Sousa (2017)
destaca em sua pesquisa a associacdo entre baixo nivel de instrucdo e infeccdes,
especialmente o risco de HIV/AIDS, no estado do Maranhé&o.

A prevaléncia em mulheres também foi vista nesse estudo, corroborando com as
pesquisas anteriores que ja mostravam prevaléncias maiores aos individuos do sexo
feminino. Explicado por questdes bioldgicas, ja que o canal vaginal € uma regido rica em
linfécitos T, e propicia para troca de fluidos e contato célula a célula, e dessa forma essa
prevaléncia por género foi evidenciada tanto em grupos urbanos quanto em grupos
originarios da Amazénia (BRACO, 2019).

Outro dado encontrado é o ndo uso de preservativo nas relacdes sexuais pela
maioria dos individuos nessas comunidades tradicionais. Esse comportamento que ja é
conhecido como uma barreira no enfrentamento a ISTs, sendo evidenciado nos resultados
de Oliveira-Filho et al. (2019). O sexo desprotegido € identificado como uma forte
vulnerabilidade, especialmente quando associado com multiplos parceiros e historico prévio

de outras ISTs.
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Visto que o caso HTLV - positivo encontrado relatou ter tido 12 filhos e ser
sexualmente ativa, um estudo realizado por Costa et al (2013) demonstrou que a infeccéo
pelo HTLV circula facilmente dentro de agregacoes familiares, apresentando pelo menos
dois parentes positivos para o virus, assim caracterizado como membros especificos para
a infeccdo, chegando a uma prevaléncia alta de 25,6%. Assim se fazendo necessario nesse
caso um rastreio intrafamiliar, a fim de observar e identificar tal caracteristica de
transmissao.

Nos resultados acerca da relacdo filogenética, identificamos e concluimos a
aproximacao genémica dos casos encontrados no Maranhdo, e assim a analise filogenética
dos casos do presente estudo corroboram com outros que mostra subgrupo Transcontinetal
A do HTLV-1 como o mais circulante no pais.

E possivel notar semelhanca com comunidades quilombolas de outras regides do
Brasil e com grupos de doadores de sangue de Salvador, estado da Bahia. Nos mostrando
gue tal estudo original no estado do Maranhao, apresenta abeiramento a outras regides do
Brasil com populacao e processos histéricos semelhantes, confirmando preliminarmente a
introdugéo da infeccdo pelo HTLV inicialmente por estados como a Bahia, devido ao
processo migratério humano proveniente do trafico de escravizados, dessa forma a
filogenia nos proporciona a melhor compreenséo da entrada do virus no Brasil (AMIANTI,
et al, 2022).

Em relacéo a aproximacao dos genomas com os de origem japonesa, deve-se levar
em consideragcdo que o Brasil possui a maior populacdo japonesa foram do Japao, no
estado de Sé&o Paulo. E tal estado permanece como o principal destino de migrantes do
Nordeste, representando quase 13% da populacéo total (DE ALMEIDA FRANCA, 2021).

E importante mencionar que em nossa amostra, um casal em cénjuge onde ambos
vivem com o HTLV, a filogenia revelou descendéncia diferente para cada individuo. Sendo
sugerivel assim que cada infec¢éo ocorreu de forma independente em diferentes momentos
de suas vidas, necessitando assim novos estudos para elucidar a infecgao intrafamiliar

dessas amostras.

7. CONSIDERACOES FINAIS

e Em sintese, este trabalho mostrou a prevaléncia do HTLV e seus subtipos em
comunidades remanescentes de quilombos estudadas. Assim o0s aspefctos

epidemioldgicos e comportamentais de risco foram descritos. A amostra apresentou
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em sua maioria mulheres adultas, heterossexuais, autodeclaradas negras, com
renda familiar de menos de um salario-minimo, além da baixa adesédo ao uso do
preservativo.

Considerando os riscos que esses individuos estdo expostos em tal contexto, sob a
analise sociodemografica, se faz necessaria assisténcia em saude afim de reduzir a
morbimortalidade. Bem como a educacao sexual e esclarecimento dessas infeccdes
afim de fortalecer a saude desses grupos. Politicas publicas sdo fundamentais para
colaborar no controle da transmissdo do HTLV, fazendo-se necessario o rastreio
entre familiares e parceiros para reduzir a incidéncia, teste no pré-natal e inquérito

em populacdes quilombolas
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ANEXOS

St '
5252 QUESTIONARIO

o Ow PROJETO HTLV EM QUILOMBOS

)5
Grupo focal

&
%

/ / Local da coleta N° (ID):

Populagdo: ( ) Urbana () Indigena () Ribeirinha () Quilombola

«+ Quilombola de qual comunidade:

a

Nome: Sexo: Data de nascimento: ___/ /

[dade

.

3

3

3

3

3

Dados Pessoais

Fone: E-mail:
Orientacao sexual? ( ) homossexual ( ) heterossexual ( )bissexual ( )outra
Tipo sanguineo: ( ) A+ ( )A- ( )AB+ ( )AB- ( )B+ ()B- () O+ ) O-( )ndosabe
Ha quanto tempo vocé reside nessa localidade? ( )< 1ano( )1a3anos( )4a7anos( )>7anos
Em relacdo a sua cor, como vocé se declara? ( ) Branca ( )Negra ( )Parda ( )Amarela Qual
é 0 seu estado civil? ( ) Casada ou “vive junto” () Solteiro/a ( ) Separado/a ( ) Viavo/a Ocupagao?

Nivel de escolaridade: ( ) Ensino fundamental incompleto ( ) ensino fundamental completo ( ) ensino médio incompleto

(') ensino médio completo ( ) ensino superior incompleto ( ) ensino superior completo ( ) pos-graduacao incompleta () pds-
graduacdo completa ( ) Analfabeto

.

.

P

£y

Renda familiar (salarios minimos): ( )<1( )1 ( )2 ( )3( )4 ()5 ( )>5
Vocé ou sua familia recebe auxilio governamental (B. Familia, BPC, Aux. Emergencial, etc)? ( ) Sim ( ) Nao. Qual?

Historico

« Vocé faz algum acompanhamento de sadde? ( ) Ndo ( ) Sim  Sesim, qual foi a Ultima vez? ( ) Haummés ( ) Ha 6 meses
( )>6meses. Sesim,onde? ( )SUS ( )Privado

Vocé fuma cigarros? ( ) Sim (') Nao Se sim, quantos cigarros por dia na Gltima semana? ( ) Menos 10 ( ) Entre 10-20 ( )+20
Vocé consome bebida alcodlica? ( ) Sim () Nao( ) as vezes . Se sim, quantas vezes por semana?
Vocé tem alguma tatuagem? ( )Sim ( )Nao. Se sim, quantas tatuagens? local

Vocé tem algum piercing no corpo? ( )Sim ( )Nao

Vocé ja usou alguma droga ilicita (fumada, inalada ou injetavel) na sua vida? ( )Sim ( )Nao. Qual?

Vulnerabilidades
« Com que idade vocé teve a sua primeira relacdo sexual?
Quantos parceiros ja teve em sua vida sexual? ( )0 ()1 ( )-5 ( )-10 ( )+10 ( )+15 ( )+20 ( )30 ou mais
Vocé é sexualmente ativo? ( ) Sim ( ) Nao. Qual frequéncia? ( )1/s ()2/s ( )3/s
Quantos parceiros por semana? ( )1 ( )2 ( )3 oumais
Usa preservativo nas relacdes sexuais? ( )Sim ( )Nao ( )asvezes.
Ja teve diagnostico de alguma IST? ( ) Sim ( ) Nao ( ) Nao sabe dizer . Qual?

Vocé ja ficou gestante durante sua vida? ( ) Sim ( )Ndo. Sesim, quantas vezes ficou gestante?
Jaamamentou ( )Sim ( )Nao.  Sesim, por quanto tempo? () menos de 6 meses ( ) 6 ou mais meses
Quando crianca, vocé foi amamentado? ( ) Sim ( )Nao ( ) Naosei

Vocé ja recebeu transfusdo de sangue? ( )Sim ( )Nao

Se sim, quantas? Em que ano recebeu transfusao?

Compartilha de objetivos de higiene pessoal? ( ) Sim ( ) Nao



ﬁ%@?\l‘s TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

d\ PROJETO HTLV EM QUILOMBOS

- DADOS DE IDENTIFICAQ[\O
NOME:

Il - DADOS SOBRE 0 ESTUDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Marcadores epidemioldgicos

de frequéncia (Prevaléncia) dos HTLV-1/2, seus subtipos moleculares e aspectos sdcio- comportamentais de risco para

ainfeccdo em populagdes humanas das Regides Norte e Centro-Oeste do Brasil”
A equipe responsavel por esta pesquisa € formada pelos seguintes componentes: Prof. Dr. Antonio Carlos Rosario
Vallinoto (Coordenador. Tel. 91 98115-8578 / E-mail: vallinoto@ufpa.br), Ricardo Ishak, Izaura Vallinoto, Greice
Costa, Jodo Guerreiro, Rosimar Feitosa, Vania Azevedo, Jacqueline Monteiro, Andréa Rangel, Maria Alice Queiroz,
Ednelza Amoras, Fernanda Figueiredo, Sandra Souza, David Bichara, Julius Monteiro, Cintia Aben-Athar, Felipe
Bonfim, Igor Brasil, Deborah Crespo, Gemilson Soares Pontes, Felipe Naveca, Ivina Lopes, Elaine Soares Leal, Simone
Schneider Weber, Renata Trentin Perdomo, Hivana Dall’Agnol, Leonardo Dall’Agnol, Silvio Monteiro, Conceicao
Pedroso, Megmar Carneiro, Sheila Teles, Karlla Caetano,
Marcia Matos, Regina Martins e Sandra do Valle.

111 EXPLICAC ES SOBRE O PROJETO DE PESQUISA AO PARTICIPANTE
1) 0 objetivo da pesquisa € investigar a presenca do virus HTLV nas populagdes indigenas, ribeirinhos, rurais,
urbanos e quilombolas localizados nas regides Norte e Centro-Oeste do Brasil;
2) A presenca deste virus pode resultar em doencas que devem ser rapidamente tratadas;
3) A pesquisa incluira a resposta de um questionario com perguntas sobre o risco de se infectar com o virus
HTLV. Apds a entrevista faremos a coleta de uma pequena quantidade de seu sangue, para que seja realizada a
pesquisa do virus. Por fim, faremos uma comparacdo das respostas do questionario com o resultado da pesquisa
dovirus.
4) 0 estudo esta previsto para ter 3 anos de duracéo. A sua participacdo no estudo sera de, aproximadamente, 01
hora, tempo para a coleta do sangue e resposta as perguntas do questionario.
5) Visando esclarecer alguns desses aspectos, estamos convidando vocé a participar desta pesquisa. Para conduzir
0s estudos, precisaremos realizar uma coleta de sangue (10 mL) da veia do braco para realizar a pesquisa do virus.
A coleta do seu sangue sera realizada com materiais descartaveis e estéreis. Geralmente, ndo ha dor no local da
coleta, mas pode ocorrer, sendo de intensidade limitada e por pouco tempo. Algumas complicacbes decorrentes da
coleta de sangue podem ocorrer, como manchas roxas no local da coleta devido a retirada da agulha pelo
profissional antes do garrote ou por perfuracao da veia; alergia ao alcool a 70% usado para limpeza local ou
contaminagoes devido a ma limpeza feita;
6) £ assequrado o encaminhamento de todos os casos de infeccdo para acompanhamento com a equipe médica
de cadaestado participante do estudo;
7) Este estudo podera auxiliar nas tomadas de decisdo por parte dos gestores da saude, bem como na
realizacdo de aoes mais efetivas de prevencao da transmissao do virus;
8) A participacdo neste estudo € voluntaria e vocé podera retirar o seu consentimento e desistir de participar a
qualquer momento sem prejuizo do seu tratamento regular;
9) As informacdes obtidas serao analisadas em conjunto com outros participante da pesquisa, ndo sendo
divulgada a identificacdo de nenhum participante da pesquisa;
10) Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exame e consultas.
Também, ndo ha compensacao financeira relacionada a participacao; exceto o ressarcimento de despesas
decorrentes de sua participacao no estudo nos dias em que for
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necessaria sua presenca para consultas ou exames, caso haja (como exemplo, o transporte e a

alimentacdo, masnaose restringindo aeles);

1) Sera garantida, ao participante da pesquisa, a assisténcia integral gratuita devido a danos

diretos/indiretos e imediatos ou tardios, pelo tempo que for necessario;

2) Aretirada do consentimento de guarda das amostras biologicas obtidas no estudo devera

ser realizada por escrito e assinada, podendo dar-se a qualquer tempo, sem prejuizo ao

participante da pesquisa, com validade a partir da data da comunicacdo da decisdo, sendo

necessaria a devolucdo/destruicao de TODAS as amostras bioldgicas coletadas durante o estudo

(Resolucao CNS no 340 de 2004, itens lIl.6 e lll.7; Resolucdo CNS no 441 de 2011, item 10.1).

3) 0 pesquisador guardara segredo sobre a sua identidade. Vocé ndo sera identificado em nenhuma publicacdo. Os
riscos envolvidos na pesquisa consistem em “RISCOS MINIMOS” (ex.:

a possibilidade de exposicao da identidade dos participantes, seja por imagem, seja por

identificacdo sonora, etc.).

4) Para obtencdo de quaisquer informacdes, esclarecimentos e resultados da pesquisa, incluindo o direito de buscar
indenizagdo por danos eventuais, o participante da pesquisa podera entrar em contato, a qualquer momento, com o
pesquisador responsavel (Prof. Dr. Antonio Vallinoto) no Laboratorio de Virologia do Instituto de Ciéncias Biologicas,
da Universidade Federal do Para, situado na Rua Augusto Corréa 1, Guama, CEP: 66075-110. Telefone para contato:
(91) 3201-7587 ou (91) 98115-8578. Podera, também, contactar o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Para (CEP- ICS/UFPA); Complexo de Sala de Aula/ICS, Sala 14, Campus
Universitario, n® 01, Guama, CEP: 66075-110. Belém - Para. Tel: 3201-7735 E-mail: cepccs@ufpa.br. Ou, ainda, o
Comissdo Nacional de Eticaem Pesquisa- CONEP, SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar -

Asa Norte CEP: 70719-040, Brasilia-DF. Tel: (61) 3315-5877 conep@saude.gov.br

5) Todas as informacdes coletadas serao mantidas em sigilo.

lIl. CONSENTIMENTO

Considerando, que fui devidamente informado(a) dos objetivos, da relevancia do estudo
proposto, de como sera minha participacdo, dos procedimentos e dos riscos decorrentes deste
estudo, declaro o meu consentimento em participar da pesquisa, como, também, concordo que
0s dados obtidos na investigacao sejam utilizados para fins cientificos (divulgacdo em eventos
e/ou publicagdes). Estou ciente que receberei uma via desse documento.

Sa0 Lus, de de 20
i
Live=
o
Assinatura participante da pesquisa Assinatura e carimbo do Pesquisador

Obs: A Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) tem como atribuicdo principal a avaliacao dos aspectos éticos
das pesquisas que envolvem seres humanos no Brasil e, também, coordena a rede de Comités de Etica em Pesquisa
(CEP) das instituicdes - Sistema CEP/Conep. Cabe a Conep avaliar eticamente e acompanhar as pesquisas em
areas especiais, como genética e reproducdo humana, novos equipamentos, dispositivos para a salde, novos
procedimentos, populacdo indigena, projetos ligados a biosseguranca, dentre outros.
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Genomas utilizados do GenBank do NCBI para montagem da arvore filogenética.

N Cdédigo de Subtipo Subgrupo Grupo de estudo Referéncia de origem
acesso
1 DQO070891 Cosmopolita HTLV-1aA | Comunidades quilombolas llha do Marajo, Para
2 DQ070892 Cosmopolita HTLV-1 aA Comunidades quilombolas Ilha do Marajé, Para
3 GQ443755 Cosmopolita HTLV-1 aA Transmissao intrafamiliar -
do HTLV-1 em uma
comunidade quilombola
4 GQ443757 Cosmopolita HTLV-1 aA Transmisséo intrafamiliar -
do HTLV-1 em uma
comunidade quilombola
5 GQ443756 Cosmopolita HTLV-1 aA Transmissao intrafamiliar -
do HTLV-1 em uma
comunidade quilombola
6 OM863789 Cosmopolita HTLV-1 aA Aldeias indigenas Reserva indigena do
Mato Grosso do Sul
7 OM863790 Cosmopolita HTLV-1 aA Aldeias indigenas Reserva indigena do
Mato Grosso do Sul
8 KY510690 Cosmopolita HTLV-1 aA Usuérios de crack -
9 KY510691 Cosmopolita HTLV-1 aA Usuérios de crack -
10 OK247616 Cosmopolita HTLV-1 aA Detentos Brasil Central
11 OK247617 Cosmopolita HTLV-1 aA Detentos Brasil Central
12 FJ853490 Cosmopolita HTLV-1 aA Mulheres coinfectadas Feira de Santana, Bahia
HIV-1
13 FJ853491 Cosmopolita HTLV-1 aA Mulheres Coinfectadas Feira de Santana, Bahia
HIV-1
14 JF271840 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes coinfectados Regides sul e suldeste do
pelo HIV Brasil
15 JF271842 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes coinfectados Regibes sul e suldeste do
pelo HIV Brasil
16 JF271837 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes coinfectados Regibes sul e suldeste do
pelo HIV Brasil
17 JF271838 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes coinfectados Regibes sul e suldeste do
pelo HIV Brasil
18 AY920503 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes coinfectados Regido amazonica do
pelo HIV Brasil
19 JF271836 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes coinfectados Regibes sul e suldeste do
pelo HIV Brasil
20 JF271841 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes coinfectados Regibes sul e suldeste do
pelo HIV Brasil
21 DQ471187 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia
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N Cddigo de Subtipo Subgrupo Grupo de estudo Referéncia de origem
acesso

22 DQ471191 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

23 DQ471189 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

24 DQ471196 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

25 DQ471194 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

26 DQ471193 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

27 DQ471190 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

28 DQ471192 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

29 DQ471195 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

30 DQ471188 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

31 DQ471197 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de Sangue Salvador, Bahia

32 EU392160 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de sangue Amazoénia Ocidental
Brasileira

33 EU392159 Cosmopolita HTLV-1 aA Doadores de sangue Amazodnia Ocidental
Brasileira

34 KY490575 Cosmopolita HTLV-1 aA - -

35 KY490581 Cosmopolita HTLV-1 aA - -

36 KM023763 Cosmopolita HTLV-1 aA Imigrantes japoneses -

37 KM023762 Cosmopolita HTLV-1 aA Imigrantes japoneses -

38 L36905 Cosmopolita HTLV-1 aA Pacientes com HAM -

39 KM023757 Japonesa HTLV-1aB Imigrantes japoneses -

40 KM023765 Japonesa HTLV-1aB Imigrantes japoneses -

41 D13784 Oeste-africana HTLV-1aC - Origem caribenha

42 AF033817 | Oeste-africana HTLV-1aC - -

43 DQ235698 Norte-africana HTLV-1aD Doadores de sangue Dakar, Senegal

44 DQ235699 Norte-africana HTLV-1aD Doadores de sangue Dakar, Senegal

45 Y16481 Afro-peruana HTLV-1aE - América Latina

46 AF054627 Afro-peruana HTLV-1aE - América Latina

47 J02029 - HTLV-1a Pacientes com ATL -

48 232527 - HTLV-1b - -

49 L02534 - HTLV-1c - Melanésia

50 L76310 - HTLV-1d - Africa Central e em
Pigmeus

51 Y17014 - HTLV-1e - Origem pigmeu Mbuti e

gabonés




