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“Dé o Primeiro Passo

Cuidado para que seus sonhos nao se transformem em meros projetos e
intengdes...

Frustracao € o nome que se da aos castelos que muitas vezes nossas maos nao
quiseram construir.

N&o desanime apenas porque sua meta exigira longo esforco.

Toda longa caminhada comega no primeiro passo.

Um livro de mil folhas foi escrito pagina por pagina, palavra por palavra.

N&o fique contando as provaveis dificuldades que vai encontrar, pois € possivel que
desista antes mesmo de comecar.

Ponha-se a trabalhar e as dificuldades serdo naturalmente resolvidas quando
aparecer, se aparecer.

Jamais esqueca que dando o primeiro passo Vocé se sentird animado a dar logo o
segundo e assim sucessivamente até a conquista das suas aspiracoes.

Quanto mais anda mais se sente empolgado em se aproximar do alvo desejado.
Quanto mais parado vocé fica, mais cansado e desanimado vocé estara.

N&o se preocupe em se sentir ainda despreparado para atingir objetivos que vocé
tanto acalanta.

Ninguém esté totalmente pronto quando inicia um novo projeto.

Comece a trabalhar pelos seus ideais e no curso dos acontecimentos vocé tera os
aprendizados necessarios e fara os ajustes precisos para alcancar a meta desejada.
Vocé néo atravessara uma rua se ficar apenas contemplando o outro lado da
calcada, o segredo do caminho é caminhar.

Se esperar pelo dia ideal para comecar a trabalhar, vocé provavelmente ndo saira
do lugar, entao...

Dé o primeiro passo”

(José Carlos de Lucca)
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RESUMO
Introducéo: Existem poucos estudos realizados em amostras populacionais sobre a
soroprevaléncia da infeccao pelos virus linfotropicos de células T humanas tipo 1 e 2
(HTLV-1/2) e ndo se conhece a soroprevaléncia dessa infeccdo no Municipio de
Vitoria-ES. Objetivos: a) Determinar a prevaléncia soroldgica da infeccdo por
HTLV-1/2 em uma amostra de adultos, que procuram atendimento nos servicos de
saude do Municipio de Vitéria-ES; b) Discriminar os tipos de HTLV encontrados; c)
Investigar possiveis formas de transmissdo dos tipos virais encontrados e fatores
associados; d) Georeferenciar a populagdo da amostra e 0S casos positivos.
Métodos: Estudo transversal, de setembro de 2010 a dezembro de 2011, em
individuos de ambos o0s sexos, com 18 anos ou mais, residentes no municipio de
Vitéria-ES. Amostras de sangue venoso foram coletadas e submetidas a pesquisa
de anticorpos anti-HTLV-1/2 por meio de imunoensaio quimioluminescente (CMIA).
Individuos com resultado CMIA reativo foram submetidos a nova coleta de sangue
para repeticdio do CMIA, seguida por PCR em tempo real para confirmar e
discriminar a infeccdo pelos tipos virais. Resultados: Foram testadas 1502
amostras, sendo 52,7% (791/1502) do sexo feminino e 47,3% (711/1502) do sexo
masculino, distribuidas nas seis regides de saude, de acordo com a estimativa
populacional do ano de 2009, no Municipio de Vitéria-ES. A soroprevaléncia geral
para HTLV-1/2 na amostra foi de 0,53% (8/1502; IC 95%; 0,2 - 0,9%). A taxa de
infeccéo foi de 0,7% em homens (5/711; IC 95%; 0,1 - 1,3%), e 0,4% em mulheres
(3/791; IC 95%; O - 0,8%). Sete amostras foram positivas para HTLV-1, uma amostra
positiva para HTLV-2. Conclusfes: A prevaléncia de HTLV-1/2 encontrada (0,53%)
€ considerada intermediaria. Os dois tipos virais (HTLV-1 e HTLV-2) estéo presentes
na populacdo estudada, com maior ocorréncia do HTLV-1 (7:1). Nenhuma das
variaveis testadas permaneceu associada ao HTLV-1/2 no modelo final de regressao
logistica, mas foi importante a infeccdo via transfusdo de sangue, ocorrida antes de
1993, em dois individuos. O georeferenciamento mostrou uma maior proporcédo de
casos positivos nos naturais do Espirito Santo, originados de municipio do Norte do

Estado, préximo a Bahia.

Palavras chaves: HTLV-1; HTLV-2; Prevaléncia; Base populacional; Brasil.



ABSTRACT

Introduction: There are few studies in samples of the general population on the
seroprevalence of infection by human T cell lymphotropic virus type 1 and 2 (HTLV-
1/2) and the seroprevalence of this infection in the municipality of Vitoria-ES is not
known. Objectives: a) To determine the prevalence of serological infection by HTLV-
1/2 in a sample of adults who seek care in the health services of the municipality of
Vitoria -ES, b) To discriminate the types of HTLV found c) To investigate possible
ways of transmission and associated factors; d) To establish the location by geo-
reference of the positive cases in the sample of the population. Methods: a cross
sectional study performed from September 2010 to December 2011, in individuals of
both sexes, aged 18 or older residing in Vitéria-ES. Venous blood samples were
collected and submitted to search for anti-HTLV-1/2 antibodies by chemiluminescent
immunoassay (CMIA). Individuals with CMIA reactive results were submitted to new
blood collection for retesting of the CMIA, followed by PCR in real time to confirm and
discriminate the infection by viral types. Results: From the 1502 samples tested,
52,7% (791/1502) were female and 47,3% (711/1502) male, distributed in six health
zones, according to the estimated population of the year 2009, in Vitoria-ES. The
general seroprevalence for HTLV-1/2 in the sample was 0,53% (8/1502; 95% ClI; 0,2
— 0,9%). The infection rate was 0,7% in men (5/711; 95% CI; 0,1 — 1,3%), and 0,4%
in women (3/791; 95% CI; 0 — 0,8 %). Seven samples were positive for HTLV-1, a
positive sample for HTLV-2. Conclusions: The prevalence found (0,53%) is
considered intermediate. The two viral types (HTLV-1 and HTLV-2) are present, with
greater occurrence of HTLV-1(7:1). None of the tested variables remained
associated with HTLV-1/2 in the final logistic regression model, but it was important
the infection via blood transfusion, that occurred prior to 1993, in two individuals. The
geo-reference location showed a higher proportion of positive cases in individuals

born in Espirito Santo state originated from northern towns close to Bahia state.

Keywords: HTLV-1, HTLV-2; Prevalence; Population based; Brazil.
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1 INTRODUCAO

A infecgdo pelos virus linfotrépicos de células T humanas (HTLV-1/2 — Human T cell
lymphotropic virus 1 e 2) tem sido descrita em areas geograficamente definidas no
mundo com variacdes de soroprevaléncia envolvendo fatores étnicos e raciais, ou
com grupos de risco pertencentes as subpopulagbes. No Brasil, encontra-se
presente em todas as regides estudadas, com prevaléncia variando de um Estado
para outro, sendo mais elevadas nas regides Nordeste e Norte, principalmente nos
Estados da Bahia, Pard e Pernambuco. Considerando a éarea territorial e a
soroprevaléncia média observadas em individuos aptos a doacdo, o0 pais possui 0
maior numero absoluto de individuos infectados pelo HTLV-1/2 do mundo
(CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002).

Véarias doencas estdo associadas ao HTLV-1, sendo as principais: a) a
leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL- Adult T-cell leukemia/lymphoma), que
se apresenta como uma entidade clinico-patologica de alta morbidade e sobrevida
entre 6 e 42 meses, dependendo da forma clinica apresentada (YOSHIDA et al,
1984; CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002) e b) a mielopatia associada ao
HTLV/paraparesia  espastica  tropical (HAM/TSP -  HTLV-1-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis), acompanhada por fraqueza cronica e
progressiva dos membros inferiores, distlrbios esfincterianos, reducdo ou auséncia
de sensibilidade e sindrome tetrapiramidal (ARAUJO & ANDRADA-SERPA, 1996;
CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002; GONCALVES et al, 2010).

Dentre outras morbidades causadas pelo HTLV estdo as manifestacfes
oftalmoldgicas e dermatologicas. Das manifestacfes oftalmologicas destaca-se a
uveite endoégena (HAU — HTLV-1-associated uveitis) como a terceira entidade clinica
associada ao HTLV-1 (MOCHIZUKI et al, 1992; CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002).
Das manifestacfes dermatologicas destacam-se aquelas decorrentes da infiltracéo
da pele pelas células da leucemia/linfoma, e manifestacfes cutaneas decorrentes da
imunossupressao, induzidas pelo virus (CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002).
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Embora a incidéncia encontrada das duas principais doencas, ATL e HAM/TSP, seja
relativamente baixa entre os individuos infectados por HTLV-1, variando de 5 a 10%,
essas geralmente sdo graves e progressivamente incapacitantes. (GONCALVES et
al, 2010).

O virus HTLV-2 tem se mostrado com um potencial patogénico menor que o HTLV-
1, apesar de sua homologia genémica ser em torno de 70%. Embora n&o tenha sido
claramente associado a doencas, muitos estudos apontam a ocorréncia de
desordens neurolégicas e um aumento na taxa de doencas infecciosas e
linfoproliferativas nos individuos infectados por esse tipo viral (NEDIR, MARTINS e
STANCIOLI, 2010).

A maioria dos estudos de prevaléncia no Brasil tem considerado grupos especificos
(doadores de sangue, gestantes, pacientes de clinicas de doencas sexualmente
transmissiveis, usuarios de drogas injetaveis, pacientes coinfectados, dentre outros),

sendo escassos 0s estudos de prevaléncia em amostras populacionais.

Como séo poucos os estudos de prevaléncia do HTLV em amostras populacionais
realizados no Brasil, e como nao se tem informacédo sobre a prevaléncia do virus no
Espirito Santo, planejou-se investigar a prevaléncia do HTLV em uma amostra

representativa da populacéo adulta residente em Vitoria.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Breve Histoérico sobre a descoberta do HTLV

O virus HTLV-1 foi o primeiro retrovirus humano descrito, e foi isolado em 1979, nos
Estados Unidos, por GALLO e cols., a partir da cultura de linfécitos de um paciente
portador de linfoma cutaneo de células T. Isso sO foi possivel ap6és o
desenvolvimento de técnicas sensiveis para deteccao da transcriptase reversa dos
retrovirus, bem como a utilizacdo da interleucina-2 (IL-2) no crescimento das células
T em culturas celulares (POIESZ et al, 1980; GALLO, 2005).

Inicialmente, considerado restrito ao Japéo, o virus HTLV-1 foi associado a leucemia
de células T do adulto (YOSHIDA, MIYOSHI, HINUMA, 1982), mas logo foi
demonstrado em varias partes do mundo e, posteriormente, associado a paraparesia
espastica tropical (TSP) e mielopatia associada ao HTLV (HAM), hoje conhecidas
como HAM/TSP (KROON, VERDONCK e CARNEIRO-PROIETTI, 2010).

Acredita-se que o virus HTLV-1 teve sua origem na Africa, Unico continente onde
todos os virus linfotropicos de células T de primatas (PTLV) foram encontrados
(VERDONCK et al, 2007). Nas Ameéricas, ainda permanece controversa sua
introducéo, porque a deteccdo do virus em comunidades indigenas isoladas e em
mumias pré-colombianas sugere sua presenca desde a antiguidade (FUJIYOSHI et
al, 1999; LI et al,1999). Por outro lado, um estudo de analise filogenética do virus
sugere a origem africana, pelo trafico de escravos ocorrido entre os séculos XVI e
XIX (MAGALHAES et al, 2008; REGO et al, 2008; VERDONCK e GOTUZZO, 2010)

Em 1982, a equipe de GALLO e cols. Identificou, numa linhagem continua de células
T obtidas de um paciente com leucemia de células pilosas (tricoleucemia), o
segundo retrovirus humano, o HTLV-2, que apresenta diferencas antigénicas em
relacdo ao HTLV-1 (KALYANARAMAM et al, 1982).

Mais recentemente, foram descritos dois novos tipos de HTLV: HTLV-3 e HTLV-4,

provenientes de populagbes do sul de Camardes que mantinham estreito contato
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com primatas ndo humanos (CALATTINI et al, 2005; WOLFE et al, 2005; MAHIEUX
& GESSAIN, 2011). Ainda n&o se sabe se o HTLV-3 e o HTLV-4 podem ser
transmitidos entre seres humanos e se sdo capazes de causar doencas (WOLFE et
al, 2005).

2.2 Osvirus HTLV-1-2

O HTLV pertence a familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretroviridae e ao género
Deltaretrovirus. Outros retrovirus relacionados estdo disseminados entre os primatas
do Velho Mundo. O grupo PTLV (Virus linfotrépico de células T de primatas) agrupa
0s virus relacionados com hospedeiros humanos (HTLV) e ndo humanos (STLV-
Virus Linfotropico de Células T de Simios). Os HTLV-1 e HTLV-2 se originaram
independentemente e estdo relacionados ao STLV-1 e STLV-2, respectivamente
(GOUBAU et al, 1996).

2.2.1 Estrutura da particula viral

O HTLV é um virus RNA em forma de particula esférica ou pleomorfica, com
aproximadamente 100 nm de diametro, composta de um envelope, um
nucleocapsideo e um nucleédide (Figura 1). O envelope apresenta projecfes em sua
membrana, compostas de uma glicoproteina transmembrana (gp21), que atravessa
a estrutura do envelope, e uma glicoproteina de superficie extracelular (gp46) que é
ancorada pela primeira, associadas por ligacado ndo covalente. Junto a membrana do
envelope, encontra-se a proteina da matriz (p19) que organiza componentes virais
na membrana celular interna. O capsideo € de simetria icosaédrica e € composto por
proteinas codificadas principalmente pelo gene gag. Dentro dele ha duas cadeias
simples de RNA, que estdo associadas as proteinas do nucleocapsideo (p24) e,
ainda, a enzima transcriptase reversa, responsavel pela sintese do DNA viral a partir
do seu genoma RNA, e a proteina integrase, essencial na integracdo do DNA viral
no genoma da célula hospedeira (KROON, VERDONCK e CARNEIRO-PROIETTI,
2010).
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ESTRUTURA DO HTLV
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Figura 1 Representagdo esquematica das estruturas do virus HTLV
Adaptado de: http://www.htlv.com.br

2.2.2 A estrutura basica do genoma do HTLV

O HTLV tem um genoma de RNA de fita simples (Figura 2) com uma organizacao
comum aos retrovirus: genes estruturais gag (codifica proteinas do cerne viral — p19,
p24 e p15), pol (codifica transcriptase reversa, integrase e protease) e env (codifica
proteinas do envelope viral — gp46 e gp2l1). Além dos genes estruturais, 0 virus
possui uma sequéncia proxima a regido 3, conhecida como regido X, que contém 0s
genes reguladores tax e rex. Esses genes sdo essenciais para a replicacao viral e
para a inducdo da transformacédo celular (KROON, VERDONCK e CARNEIRO-
PROIETTI, 2010).

As extremidades do genoma sado flanqueadas por duas regides chamadas

repeticdes terminais longas (LTR — long terminal repeats), ndo codificantes, cujas
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sequéncias desempenham func&o promotora na integracdo do DNA proviral ao DNA
da célula hospedeira e fungdo regulatoria transcricional do virus (KROON,
VERDONCK e CARNEIRO-PROIETTI, 2010).

Muitas das proteinas virais sdo imunogénicas e, principalmente as codificadas pelos
genes gag e env, tém importancia no diagndéstico laboratorial da infeccdo por esses
virus. (BRASIL 2004; KROON, VERDONCK e CARNEIRO-PROIETTI,
2010).

[ ] Genes estruturais [[_] Genes nio estruturais

4 ~)

LTR pol I [ p30 | LTR
pro I env | Tax1 |
a
p13

LTR bol [ [_p_s‘() _] LTR
ro | env | Tax2 ]
gag [ Rex]
p13
HTLV-2

Figura 2 Representacdo esquemética do genoma dos virus HTLV-1/2 e seus principais
produtos proteicos.
Adaptado http://www.retrovirology.com/content/6/1/117/figure/F1

2.2.3 Ciclo de multiplicacédo do HTLV

O ciclo vital dos virus HTLV-1/2 pode ser dividido nas seguintes etapas: 1) ligacéo
do virus a célula-alvo; 2) penetracdo do RNA viral e sua transcricdo para o DNA
complementar pela transcriptase reversa; 3) transferéncia e integracdo do DNA

complementar ao genoma da célula hospedeira; 4) transcricdo do RNA e sintese das
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proteinas virais; 5) montagem dos virions e seu transporte até a membrana e 6)
brotamento da estrutura viral (SEGURADO, 2000).

A adesdo do HTLV a célula é feita por meio de um receptor complexo, formado por
varias moléculas incluindo: o transportador de Glicose 1 (GLUT1), o Neuropilin-1
(NRP-1) e o Heparan Sulfato Proteoglicano (HSPG) (JONES et al, 2011).
Inicialmente, a glicoproteina de superficie extracelular (gp46) se liga aos receptores
da membrana celular do linfécito T. Em seguida, a glicoproteina transmembrana
(gp21) induz a fuséo do virus com a célula hospedeira, e o conteudo do cerne viral é
introduzido na mesma. Apos a interiorizacdo, o RNA viral € liberado no citosol e,
pela acdo da enzima transcriptase reversa viral, é codificada uma molécula de DNA
a ele complementar (cDNA). O cDNA vai ao ndcleo e se integra ao DNA celular por
meio da atividade da enzima integrase viral, transportada junto com o DNA
formando, assim, o provirus. Em seguida, ocorre a sintese do RNA viral tendo como
DNA molde o provirus integrado. A sintese do RNA viral produz um longo transcrito
primario que é processado para formar o RNA mensageiro e 0 RNA gendémico. As
proteinas estruturais da matriz, do core e do envelope sao sintetizadas no
citoplasma onde ocorre a montagem do virus que fica pronto para ser transferido a
outras células (SEGURADO, 2000; KROON, VERDONCK e CARNEIRO-PROIETTI,
2010) (Figura 3).
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Figura 3 Ciclo de multiplicagdo do virus HTLV
Adaptado de: https://www.giagen.com/geneglobe/pathwayview.aspx?pathway|D=229

2.2.4 Otropismo celular e ainfeccdo pelos HTLV-1/2

O virus HTLV-1 infecta preferencialmente linfécitos T CD4+ (MANEL et al, 2005).
Embora se tenha demonstrado que as células T CD4+ representam um importante
alvo para a infeccdo pelo HTLV-1 no sangue periférico, o virus pode infectar
diversos compartimentos celulares adicionais, como linfécitos T CD8+, mondcitos,
macrofagos, células dendriticas, linfécitos B, megacaridcitos e astrocitos residentes
no sistema nervoso central (GRANT et al , 2002; MANEL et al, 2005). Ja o tropismo
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celular do HTLV-2 néo é tédo claro como o do HTLV-1. As populagfes de linfocitos T
CD4+ e T CD8+ sao susceptiveis a infec¢do, porém com maior carga proviral nos
linfécitos T CD8+ (IJICHI et al, 1992). Talvez esse seja 0 motivo das diferencas
clinicas e da evolucdo das infecgdes associadas a esses virus (NEDIR, MARTINS e
STANCIOLI, 2010).

O virus pode ser transmitido de uma célula para as células filhas, apés divisdo da
célula infectada, ou por transmiss@o de célula a célula por um processo chamado
“sinapse viral induzida”, quando o virus induz eventos de polarizagcao das células, o
gue propicia a juncado da célula infectada com a nao infectada, facilitando a
transmissdao do virus (NEJMEDDINE e BANGHAM, 2010). Nesse tipo de
transferéncia, a proteina Tax do HTLV contribui para a formacdo de um centro
organizado de microtubulos (MTOC — Microtubule Organizing Center) na regiao do
contato celular, que é estabilizado por moléculas celulares como as moléculas de
adesao intercelular (ICAM1- Intercellular Adhesion Molecule 1), e o antigeno de
funcdo associado ao linfécito (LAF1- Lymphocyte Function Associated Antigen 1). A
sinapse formada permite a passagem do RNA viral para a célula ainda nao infectada
(MATSUOKA e JEANG, 2007) Figura 4.

Um estudo mostrou que ha grande acumulo do receptor GLUT 1 nas areas de
sinapse viral, facilitando a fuséo viral. Os autores observaram que em neonatos ha
um aumento da expressdo do receptor GLUT-1 pela interleucina 7 (IL-7). Esse fato
aumentaria ndo s6 a disponibilidade do receptor como, também, a atividade
metabolica celular, eventos importantes para a propagacao viral apos a transmissao
maternoinfantil do HTLV-1 (MANEL et al, 2004)
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Figura 4 Modelo de transmissao célula a célula. A figura ilustra o contato célula a célula para a
formacdo da sinapse virolégica através da qual o genoma viral é transmitido de uma célula
infectada para outra ndo infectada.

Adaptado de: MATSUOKA e JEANG, 2007.

2.2.5 Classificacao dos subtipos virais

De acordo com a variabilidade genética da regido LTR, observada entre as amostras
de HTLV-1 e HTLV-2, estudos moleculares classificam o HTLV-1 em sete subtipos
(a-g) e 0 HTLV-2 em quatro (a-d). Os subtipos do HTLV-1 séo assim classificados:
la ou Cosmopolita, 1b ou do Centro-Africano, 1c ou Melanésico e 1d, 1e, 1fe 1g. O
subtipo la é endémico em diferentes areas da Europa, sul da América do Norte e na
América do Sul, incluindo o Brasil. O subtipo Cosmopolita consiste em cinco
subgrupos: A ou transcontinental, B ou japonés, C ou do oeste da Africa, D ou do
norte da Africa e E isolados de afrodescendentes do Peru. A variabilidade genémica

do HTLV-1 estd muito mais relacionada a sua origem geogréafica do que entre o
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subtipo viral e a diferentes manifestacdes clinicas (VICENTE, OTSUKI e INIGUEZ,
2010).

Os quatro subtipos do HTLV-2 demonstrados por meio de analises moleculares sao:
2a e 2b, que estdo presentes principalmente nas Américas e Europa em grupos
indigenas e usuérios de drogas, o0 subtipo 2c, encontrado em tribos da Amaz6nia
Brasileira e na populacao de doadores de sangue de todo o pais, e o 2d, isolado na
Africa Central (ROUCOUX e MURPHY, 2004).

2.3 Formas de transmissao dos virus HTLV-1/2

A transmisséao dos virus HTLV-1/2 pode ocorrer através das mucosas ou pela via
parenteral. A transmissao via mucosa ocorre especialmente pela amamentacao, que
parece ser a via mais importante de transmisséo do HTLV-1(ICHIMARU et al,1991);
a transmissao via mucosa pode ocorrer também através do contato sexual. Ja a
transmissao por via parenteral ocorre por meio da transfusdo de produtos celulares
infectados, do compartilhamento de agulhas e seringas entre usuarios de drogas
injetaveis (UDI) e do transplante de orgaos (CATALAN- SOARES, CARNEIRO-
PROIETTI, PROIETTI, 2005; GONCALVES et al, 2010).

A transmissdo pela amamentacdo ocorre em aproximadamente 20% dos filhos das
maes infectadas, e tém sido relacionada ao tempo do aleitamento, a altos titulos de
anticorpos e a carga proviral sanguinea e no leite materno (URETA-VITAL et al,
1999: BIGGAR et al, 2006; HINO, 2011; VAN TIENEN et al, 2011). Outras formas de
transmissao maternoinfantil possiveis sdo a intrauterina ou periparto, mas parecem
ser vias menos importantes, com taxas inferiores a 5%. (FUJINO e NAGATA, 2000).
A transmissdo sexual do HTLV-1/2 esta altamente associada a carga proviral
(KAPLAN et al, 1996). Alguns estudos seccionais mostraram que essa € mais
eficiente do homem para a mulher, do que da mulher para o homem (KAJIAYAMA et
al, 1986, MURPHY et al, 1989) entretanto, em estudos prospectivos, ndo foram
observadas diferencas significantes entre a taxa de transmissdao do homem para a
mulher ou da mulher para o homem (FIGUEROA et al 1997; ROUCOUX et al,2005).

Assim como acontece nas demais doencas sexualmente transmissiveis, o HTLV
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esta associado ao sexo desprotegido, a multiplos parceiros, a presenca de

ulceracdes genitais e ao sexo pago (GONCALVES et al, 2010,).

A transmissao por meio da saliva € teoricamente possivel, ja que anticorpos anti-
HTLV-1 e DNA proviral séo detectaveis na saliva, mas ainda ndo ha clara evidéncia
de transmissao por essa via (YAMAMOTO et al, 1995).

A transmissdo parenteral via transfusdo de sangue vem sendo gradativamente
reduzida, uma vez que foi normatizada a triagem sorolégica nos servicos de

hemoterapia no pais (LIMA et al, 2010).

Estudo recente detectou a presenca de RNA do HTLV-1 livre no plasma de
portadores assintomaticos e com HAM/TSP, ndo podendo ser descartada a
possibilidade de transmissdo do virus em componentes sanguineos acelulares
(CABRAL et al 2012).

2.4 Diagnostico laboratorial do HTLV

O diagnéstico sorologico da infeccdo por HTLV baseia-se na deteccdo de anticorpos
especificos contra o virus, os quais estdo presentes em fluidos orgéanicos e sdo
gerados a partir de uma resposta imunoldgica direcionada contra antigenos virais
codificados por genes estruturais e reguladores (BRASIL, 2004; SABINO e
CARVALHO, 2010).

Os métodos soroldgicos usados para diagnéstico podem ser classificados em duas
categorias: a) testes de triagem: imunoensaios (IE) (ELISA — Enzyme-linked
Immunosorbent Assay, e aglutinagcdo de particulas de latex) que detectam
anticorpos 1gG ou IgM contra o HTLV-1/2 e apresentam alta sensibilidade e, b)
testes confirmatorios: Western Blot (WB), Imunofluorescéncia Indireta (IFI),
Imunoblot (IB), Radioimunoprecipitacdo (RIPA) e Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR — Polymerase Chain Reaction), com maior especificidade. Tais métodos
podem também discriminar a presenca de anticorpos especificos para o HTLV-1 e
HTLV-2. (WENDEL, FACHINI e LEVI, 2000; SABINO e CARVALHO, 2010).
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2.4.1 Testes de triagem

O teste mais utilizado na triagem soroldgica € o ELISA, no qual os antigenos
especificos do virus HTLV séo adsorvidos em uma fase sélida (placa de poliestireno)
e a amostra do paciente é adicionada e incubada. A formag¢do do imunocomplexo
antigeno-anticorpo é revelada apés a incubacdo da amostra e de um conjugado anti-
-imunoglobulina humana marcada com uma enzima. A reacdo é definida como
positiva dependendo da intensidade da cor, que é medida em densidade otica (DO),
por meio de espectrofotometria, em relagdo ao valor de corte definido, ou cut-off
(CO) (SABINO e CARVALHO, 2010).

Os IE possuem boa sensibilidade e especificidade. Os testes de primeira geracao
usavam, na fase solida, apenas o lisado viral de células infectadas com HTLV-1 ou
HTLV-1 e HTLV-2 purificados. Nos testes de segunda geracao, foram adicionadas
proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos do envelope viral (gp21), e, assim
aumentou-se a sensibilidade para o HTLV-2. Os testes mais recentes utilizam
apenas proteinas recombinantes, peptideos sintéticos e proteinas especificas para o
HTLV-2, na tentativa de elevar a sensibilidade para esee agente (SABINO e
CARVALHO, 2010).

Apesar de apresentarem boa sensibilidade e especificidade, os testes IE ainda néo
sdo capazes de diferenciar a infeccdo por HTLV-1 ou HTLV-2, em virtude de
significante  homologia das proteinas estruturais entre os dois virus, sendo
necessario o emprego de métodos confirmatérios nas amostras repetidamente
positivas (WENDEL, FACHINI e LEVI, 2000; SABINO e CARVALHO, 2010).

Assim como os testes IE, as reacdes de aglutinacdo de particulas de latex e/ou
gelatina, sensibilizadas com os antigenos virais inativados, apresentam alta
sensibilidade, porém, pelo mesmo motivo dos testes IE, podem gerar resultados
falso-positivos, e sdo também incapazes de diferenciar o HTLV-1 do HTLV-2
(SABINO e CARVALHO, 2010)
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2.4.2 Testes confirmatdrios

Dos testes confirmatorios o mais utilizado é o de WB. Nele, os antigenos virais
obtidos a partir de células infectadas sdo submetidos a uma eletroforese em gel de
poliacrilamida, que permite a separacdo das proteinas virais de acordo com seu
peso molecular. Esse material é transferido para um papel de nitrocelulose que
posteriormente é cortado em tiras. Nesse teste, o soro do individuo é incubado
juntamente com as tiras que contém as fracBes proteicas e, em seguida, €
adicionado um conjugado com anti-lgG humana, ligado a uma enzima que agira
sobre o0 seu substrato, precipitando-o apés uma reacado de oxirreducao. No final, as
bandas séo visualizadas sobre a fita de nitrocelulose (SABINO e CARVALHO,
2010).

Apesar de o teste de WB ser muito utilizado como confirmatério, é possivel ter
resultados inconclusivos (COSTA, MAGRI e CATERINO-de-ARAUJO, 2011). Na

tabela 1 sdo mostradas as bandas normalmente visualizadas no teste de WB.

Tabela 1: Proteinas do virus HTLV usadas no teste de Western Blot

Banda Especificacdo/gene

rgp46 Proteina recombinante derivada da gp 46 / (env)

gp46 Proteina de superficie / (env)

gd21 Proteina recombinante que corresponde a uma parte da gp21 / (pol)
gp21 Proteina de transmembrana / (env)

p24 Proteina do capsidio viral / (gag)

pl19 Proteina da matriz viral / (gag)

Adaptado de: SABINO e CARVALHO, 2010

A IFl pode ser usada como teste confirmatorio e apresenta especificidade e
sensibilidade altas, mas a leitura subjetiva depende da habilidade do profissional, e,
ainda, nao é possivel diferenciar os dois virus (SABINO e CARVALHO, 2010).

No teste de IB, cujo principio é muito semelhante ao WB, os antigenos fixados nas
fitas de nitrocelulose sdo de origem recombinante. O poder discriminatério do ensaio
parece ser melhor, com um menor numero de resultados indeterminados. (SABINO
et al,1999, THORSTENSSON, ALBERT e ANDERSSON, 2002; BRASIL, 2004).
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O teste de RIPA apresenta melhor sensibilidade, especificidade e capacidade de
diferenciacao entre os dois virus do que as apresentadas pelo método de WB. No
entanto, ele se torna menos difundido e aplicado, pois envolve a necessidade de
materiais radioativos que sdo de acesso limitado a maioria dos laboratérios.
(WENDEL, FACHINI e LEVI, 2000).

As técnicas de biologia molecular para diagnostico confirmatério e diferencial da
infeccdo pelos HTLV-1 e HTLV-2 fundamentam-se, primariamente, na detecgédo do
acido nucléico viral na forma de DNA proviral. O HTLV n&o apresenta viremia
evidente (presenca de RNA viral circulante em grandes quantidades no plasma ou
soro). Essa caracteristica faz da procura do DNA proviral, obtido de células
mononucleares do sangue periférico, 0 método mais adequado para o diagnostico
molecular do HTLV (BRASIL, 2004; SABINO e CARVALHO, 2010).

A reacdo de PCR esta baseada na amplificacdo exponencial de uma sequéncia
gendmica do DNA proviral, denominada DNA alvo. Essa reacdo € dependente da
presenca da Tagq DNA polimerase, dos iniciadores ou primers e das bases
nucleotidicas (Adenina, Timina, Citosina e Guanina) que Sao essenciais para a
construcdo de novas copias do DNA alvo. O produto da reacédo pode ser analisado
por eletroforese dos fragmentos amplificados em gel de agarose ou poliacrilamida.
Uma nova técnica de PCR foi recentemente desenvolvida: PCR em tempo real. Por
meio de sondas luminescentes ou usando corantes que se ligam a dupla fita de
DNA, é possivel detectar o produto da PCR no momento em que a reacdo de
amplificacdo esta acontecendo. Essa tecnologia detecta e quantifica 0 nimero de
copias na amostra (LEE et al, 2004; SABINO e CARVALHO, 2010).

Segundo ANDRADE, et al, em 2010, a detec¢cdo do genoma viral utilizando a técnica
da PCR é considerada o padrdo ouro para diagnéstico da infec¢cdo pelo HTLV-1/2.
Dada sua alta sensibilidade e especificidade, cada vez mais vem sendo usada na
rotina diagnostica pela reducédo do custo dos reagentes e pela introducdo da PCR
em tempo real. E o teste de escolha para avaliacio da transmiss&o vertical. Além
disso, esclarece estados sorolégicos indeterminados e distingue uma infeccdo pelo
tipo1l ou 2 do HTLV (CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002).
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2.5 Historia natural da infeccéo pelos virus HTLV

A maioria dos individuos infectados pelo HTLV-1/2 permanecera assintomatica
(95%) durante toda a vida. Vérios fatores estao envolvidos na interacao desses virus
com o hospedeiro, e 0 modo como essa interagdo se desenvolve determinara o
estado de portador assintomatico ou portador de doenca de natureza neoplasica
(ATL) ou inflamatoria (HAM/TSP, uveite, artrite reumatoéide, etc.) (MARTINS et al,
2010). As razdes pelas quais apenas um pequeno numero de portadores evolui para
o desenvolvimento de doencgas a ele associadas ainda s&o desconhecidas (BRASIL,
2004).

Estudos tém procurado identificar marcadores de risco que possam estar associados
ao desenvolvimento das doencas. Dentre eles, merece destaque a carga proviral do
HTLV-1 (nimero de linfdcitos infectados). E mais elevada nos pacientes com ATL,
HAM/TSP ou outras doencas de carater inflamatério do que em portadores
assintomaticos. (BRASIL, 2004; MARTINS et al, 2010).

2.5.1 Evolucédo dainfeccéo pelos virus HTLV-1/2

Embora ainda ndo estejam esclarecidos muitos aspectos que levam ao
desenvolvimento das doencas associadas ao HTLV, a resposta imune do
hospedeiro, principalmente a resposta celular desencadeada por células T CD8+
especificas anti-HTLV, demonstra ser um fator crucial no desfecho da infeccdo. Essa
resposta parece ser influenciada pela via de infeccdo do hospedeiro, mucosa ou
sangue periférico, além de fatores individuais genéticos, como polimorfismos de

genes HLA e genes envolvidos na resposta imune (MARTINS et al, 2010).

Segundo GRANT et al, em 2002, o desfecho da infec¢cdo pelo HTLV-1 com o
desenvolvimento ou ndo de doenca dependeria da porta de entrada do virus. Na
transmissao via mucosa, a populacado de células-alvo na infeccéo primaria seriam as
células apresentadoras de antigenos (APC). Nelas, a expressdo dos genes virais

ocorreria em baixos niveis. Portanto, haveria uma indugéo fraca de resposta imune
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especifica do hospedeiro. J4, se a porta de entrada for o sangue periférico, a
populacdo-alvo de infeccdo seria principalmente os linfécitos T CD4+ e T CD8+.
Essas células permitiiam um alto nivel de expressao viral, induzindo forte resposta
imune especifica ao HTLV. Como essas células migram naturalmente para a medula
0ssea, poderia ocorrer a invasao de células infectadas nessa regido, com a infeccéo

de outras células, inclusive as células progenitoras CD34+.

Embora poucos individuos desenvolvam doencas associadas ao HTLV-1 (ATL — 1-
2%; HAM/TSP — 2-3%), sabe-se que o nivel da expressao viral, a invasdo das
células infectadas a outros compartimentos corporais e a efetividade da resposta
imune do hospedeiro sédo considerados fatores importantes para determinar o nivel

da carga proviral e o risco de desenvolvimento de doenga (MARTINS et al, 2010).

2.6 Alguns mecanismos patogenéticos de lesdes produzidas pelo HTLV

O HTLV pode produzir varias lesdes no sistema hemolinfopoiético (ATL), lesdes no
sistema nervoso central (HAM /TSP) e lesdes dermatoldgicas e oftalmologicas ainda
mal definidas. Os mecanismos patogenéticos dessas lesbes sdo ainda pouco
conhecidos e, nesse texto, serdo comentados aqueles relacionados com a ATL e a
HAM /TSP.

A proteina regulatoria mais importante na patogénese do HTLV, a Tax (p40-HTLV-1
e p37-HTLV-2), é a principal responsavel pelo desenvolvimento das diferentes
doencas. Na ATL, a patogénese esta relacionada a capacidade transativadora de
Tax, que leva ao descontrole do processo de proliferacao celular. Ja na HAM/TSP, a
atividade da Tax capacita as células infectadas para transpor a barreira
hematoencefélica, levando o virus as células da glia e neurénios e criando, assim, 0
ambiente para o desenvolvimento de resposta inflamatéria local. Células T
citotoxicas atacam as células nervosas que expressam antigenos virais. Muitos
estudos mostram diferencas entre a atividade funcional da Tax do HTLV-1 e do
HTLV-2, o que poderia explicar a patogenicidade diferenciada entre os dois virus
(MARTINS et al, 2010).
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Outra proteina regulatoria importante é a Rex (p27-HTLV1 e p26/24-HTLV-2),
essencial para replicacdo, infeccdo e disseminacgao viral, regulando a indugéo das
fases latente e produtiva do ciclo celular do HTLV (MARTINS et al, 2010).

Mais recentemente, foi encontrada no HTLV-1 uma proteina com dominios com
ziper de leucina, denominada HBZ (HBZ — basic leucine zipper factor), que esta
expressa em células de ATL e age aumentando a proliferacdo das células T
sugerindo ser indispensavel para o desenvolvimento da leucemia (MESNARD,
BARBEAU e DEVAUX, 2006). A expressdao de HBZ foi detectada também em
células T de portadores assintomaticos e, ainda, foi sugerida a sua atuacdo na
patogénese da HAM/TSP pela sua correlacdo com os niveis da carga proviral
(SAITO et al, 2009).

2.7 Prevencéo e controle da infeccdo por HTLV-1/2

A prevencéao da transmissdo mae-filho €, provavelmente, o impacto mais significativo
sobre a ocorréncia de infeccdes e doencas associadas ao HTLV-1 (ICHIMARU et al,
1991). A triagem pré-natal para o HTLV deve ser incluida nos programas de saude
em areas geograficas especificas, combinado com o aconselhamento das maes
soropositivas sobre a transmissdo por meio da amamentacdo, que é a principal
forma de transmissao vertical do virus (GONCALVES et al, 2010).

O individuo soropositivo para HTLV deve ser esclarecido sobre as diferencas desses
virus e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A maioria dos individuos
infectados pelo HTLV ndo desenvolvera doenca, e podem permanecer
assintomaticos pelo resto de suas vidas (BRASIL, 2004). Até o momento, ndo existe
vacina para os virus HTLV, e o individuo infectado, mesmo sendo um portador
assintomatico, pode transmitir o virus para outras pessoas (PROIETTI et al 2005;
GONCALVES et al, 2010).

Como os virus infectam células, principalmente linfocitos, e essas células se
encontram no sangue, nas secrec¢des sexuais e no leite materno, os portadores do

virus HTLV-1/2 devem ser orientados a ndo doar sangue, leite materno, esperma ou
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orgaos, ndo compartilhar agulhas, seringas ou outros objetos perfurocortantes, ndo
amamentar, e usar preservativos nas relacbes sexuais (BRASIL, 2004;
GONGCALVES et al, 2010; RIBEIRO e PROIETTI, 2010).

Os portadores do virus devem ser submetidos a anamnese, exame fisico geral e
avaliacdo neurolégica a fim de identificar manifestacdes precoces de doenca
(adenomegalias, hepatoesplenomegalia, lesbes cutaneas, sindrome do olho seco,
alteracbes de forca muscular, dos reflexos, da sensibilidade e dos esfincteres). No
caso de exames normais e na auséncia de sintomas, deve-se reavaliar o paciente a
cada 6-12 meses e, caso apresente sintomas/sinais sugestivos de doenca,
recomenda-se 0 encaminhamento a servicos especializados: hematologia,

neurologia, oftalmologia ou dermatologia (BRASIL, 2004).

O aconselhamento aos portadores do virus HTLV-1/2 deve incluir orientacdes sobre
a transmissao do virus, a possivel fonte da infeccdo e o oferecimento dos testes
para o parceiro/conjuge, e filhos. Devem ser enfatizadas as recomendacdes para a
prevencdo de outras doencas sexualmente transmissiveis, incluindo o uso do
preservativo, evitar multiplos parceiros sexuais ou desconhecidos e sexo pago
(BRASIL, 2004; GONCALVES et al, 2010; RIBEIRO e PROIETTI, 2010).

2.8 Aspectos epidemiologicos da infeccéo por HTLV-1/2

2.8.1 Distribuicéo geografica dos virus HTLV-1/2

O virus HTLV-1 esta presente em varias partes do mundo. O Japéo foi a primeira
regido identificada como endémica para o virus, com taxas de prevaléncia que
variam de 0 a 37%, sendo as areas localizadas no sudoeste do pais (Shikoku,
Kyushu e Okinawa) as que apresentam os maiores indices (CATALAN-SOARES,
PROIETTI e CARNEIRO-PROIETTI, 2001). Estudos realizados em outros paises
vizinhos (Coreia, China e Rdussia Oriental) ndo revelaram areas endémicas.
(PROIETTI et al, 2005).

O Caribe é outra regido reconhecida como endémica para HTLV-1. Estudos

conduzidos na Jamaica mostraram taxas de 5,4% em pessoas que trabalham com
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atividades relacionadas com alimentos (MURPHY et al, 1991), e de 2,3% em
amostra populacional em Trinidad e Tobago (BARTHOLOMEW e CLEGHORN,
1989).

Na distribuicdo geogréfica da infeccdo pelo HTLV-1, observam-se &reas de
acentuada prevaléncia cercadas por areas de média ou baixa prevaléncia, e 0s
aglomerados de infeccdo com tendéncia a mesma latitude (GONCALVES et al,
2010) Figura 5.

Areas endémicas HTLVL *
Menos de 1%
1-5%

* Maisde 5%

Figura 5 Distribuicdo geografica do virus HTLV-1 em paises onde a doenca é endémica. As
estrelas enfatizam as areas de alta prevaléncia. As fronteiras dos paises mostrados no mapa
ndo sao coincidentes com as areas de endemicidade, refletindo a natureza de aglomerado na
infeccdo por HTLV.

Adaptado de: GONCALVES et al, 2010.

Na Africa, ha grande diferenca nas taxas de prevaléncia. A regido subsaariana,
como Benin (1,5%) (DUMAS et al, 1991), Camardes (4,2%) (DELAPORTE et al,
1989) e Guiné Bissau (3,6%) (LARSEN et al, 2000), apresentam taxas mais
elevadas. Por isso, é necessario ter cautela na interpretacdo dos resultados, ja que a
variacdo nos testes diagndsticos, os resultados sem confirmagcdo e a presenca de
outras infec¢cdes, como a malaria, podem interferir nos resultados (CATALAN-
SOARES, PROIETTI e CARNEIRO-PROIETTI, 2001).
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Podem-se relacionar, ainda, areas consideradas endémicas localizadas no Ird e na
Melanésia, com taxas inferiores a 5%. (MUELLER, 1991, MANNS, HISADA e LA
GRENADE, 1999; AZARPAZHOONH et al, 2012).

Na Europa e na América do Norte, as taxas de prevaléncia do HTLV-1/2 sdo muito
baixas, limitadas a grupos de imigrantes de &areas endémicas ou pessoas com
comportamento de risco para retroviroses (CATALAN-SOARES, PROIETTI e
CARNEIRO-PROIETTI, 2001).

Na América do Sul, a infec¢do pelo HTLV-1 tem sido relatada em todos os paises
pesquisados, com diferentes taxas de prevaléncia. E preciso considerar as areas
onde vivem 0s imigrantes japoneses e seus descendentes, as regides de trafico de
escravos e as concentracdes de populacdo negra que se estabeleceram em
algumas areas (CATALAN-SOARES, PROIETTI e CARNEIRO-PROIETTI, 2001).

Estudos em doadores de sangue chilenos apontam taxa de 0,73% (SANCHEZ e
VASQUEZ, 1991). Na Bolivia, foram encontradas taxas de prevaléncia de 17% em
populacdo de descendentes de japoneses provenientes de areas de alta
endemicidade (TSUGANE et al,1988). Pesquisas de prevaléncia em doadores de
sangue da Argentina apontam taxas de 0,03 a 0,16%, dependendo da regido
geografica (BIGLIONE et al, 2005).

A distribuicdo geografica do HTLV-2 esta resumida na Figura 6. Ele € endémico em
muitas comunidades indigenas isoladas de norte a sul do continente Americano e
Africa central. E endémico ainda nas populacdes urbanas da Europa e América do
Norte e também entre UDI. No Brasil, o HTLV-2 é endémico em varias comunidades
indigenas da Amazonia Brasileira, com taxas de prevaléncia que variam de 1,4% até
41,2%, enquanto, em populacdes urbanas, sua prevaléncia € bem menor quando
comparada a do HTLV-1 (ROUCOUX e MURPHY, 2004).
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Figura 6 Distrubuicdo geogréfica dos subtipos do HTLV-2 (2a, 2b, 2c e 2d). Os amerindios e
africanos aparecem em preto e usuarios de drogas injetaveis aparecem em azul.
Adaptado de: ROUCOUX e MURPHY, 2004.

2.8.2 Prevaléncia dainfec¢&o por HTLV-1/2 no Brasil

As taxas de soroprevaléncia variam de acordo com a area geografica, a composicao
sociodemografica da populacéo estudada e os comportamentos de riscos individuais
(PROIETTI et al, 2005). Observa-se, ainda, aumento da soroprevaléncia com a
idade, mais elevada em mulheres, e mais acentuada apds os 40 anos (CARNEIRO-
PROIETTI et al, 2002).

No Brasil, os estudos epidemioldgicos da infeccdo pelo virus HTLV-1/2 iniciaram-se
em 1986, por KITAGAWA et al, que observaram 10,4% de soropositividade em uma
comunidade de imigrantes oriundos de Okinawa, sul do Japao, e residentes em
Campo Grande (MS) (KITAGAWA et al,1986). Contudo, a maioria dos estudos foi
realizada apés 1993, quando o Ministério da Saude tornou obrigatéria a triagem
desses virus nos servicos de hemoterapia do pais (BRASIL, 1993). A partir de entao,
0s estudos em grupos especificos e doadores de sangue confirmam a presenca do
virus HTLV-1/2 em todo o pais. As maiores taxas de prevaléncia nesses grupos sao
observadas nos Estados da Bahia, Para e Pernambuco (Tabela 2, 3 e 4). A cidade
de Salvador (BA), em um estudo populacional conduzido numa amostra de base
primaria, apresentou prevaléncia de 1,7%, mais elevada em mulheres (2,0%) que
em homens (1,2%) (DOURADO et al, 2003).
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A maioria dos estudos de soroprevaléncia dos virus HTLV no pais foi realizada em
individuos candidatos a doagdo sanguinea ou grupos especificos (gestantes,
neonatos, familiares de pessoas infectadas, pacientes com doencas neurolégicas e
hematoldgicas, UDI, trabalhadores do sexo e indigenas). Devido a vulnerabilidade
desses grupos, ndo sdo considerados representativos da populacdo geral
(PROIETTI et al, 2005). Por outro lado, o estudo conduzido por HLELA et al, em
2009, sugere que na América do Sul e Caribe os estudos de prevaléncia em
doadores de sangue e gestantes podem ser representativos da populagéo geral e
adequados para estimar a prevaléncia do HTLV-1 nessas regides.

Nas Tabelas 2, 3 e 4 estédo resumidos os estudos de prevaléncia realizados no Brasil
em gestantes, parturientes, neonatos, doadores de sangue, indigenas e nha

populacédo geral ou grupos populacionais especificos, de 1996 a 2012.

Tabela 2: Estudos de prevaléncia de HTLV-1/2 no Brasil em gestantes, parturientes, neonatos
(1986-2012)

Tipo de amostra/local do estudo N Prevaléncia Referéncia
N (%)

Salvador (BA) 1024 9 (0,88) Dos Santos et al,1995
Belo Horizonte (MG) 1500 17 (1,1) Andrade et al, 1996
Fortaleza (CE) 814 1(0,12) Broutet et al,1996
Salvador (BA) 6754 57 (0,84) Bittencourt et al, 2001
Botucatu (SP) 913 1(0,1) Olblich Neto, Meira, 2004
Goiania (GO) 15485 16 (0,1) Oliveira, Avelino, 2006
Mato Grosso do Sul 35512 37 (0,1) Figueiré-Filho et al, 2007
Mato Grosso do Sul 116689 153 (0,13) Dal Fabro et al, 2008
Cruz das Almas (BA) 408 4 (0,98) Magalhaes et al, 2008
AmazoOnia ocidental brasileira 674 0 Machado Filho et al, 2010
Nutrizes (PB) 1033 7 (0,68) Pimenta et al 2008
Puérperas Cuiaba (MT) 2.965 7 (0,2) Ydy et al, 2009
Gestantes e parturientes sem teste 447 6 (1,3) Lima, Viana, 2009
confirmatério — Vitéria (ES)

Maes e Neonatos (MG) 55293 42 (0,076) Ribeiro et al, 2010
Sao Luis (MA) 2044 7 (0,3) Souza, et al, 2012
Estado do Para (2008) 13382 43 (0,3) Sequeira et al, 2012

Segundo RIBEIRO e PROIETTI, em 2010, os estudos realizados em gestantes

apresentam baixa vulnerabilidade e podem refletir melhor as taxas de prevaléncia na
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populacdo em geral do que aqueles para doadores de sangue, embora seja

necessario considerar a idade nas mulheres em fase reprodutiva.

Na tabela 2, pode ser verificado que aprevaléncia em gestantes varia de zero a
1,3%. Maiores taxas sdo observadas na Bahia, Paraiba e Minas Gerais. Destaca-se
um estudo realizado em gestantes no Espirito Santo (LIMA e VIANA, 2009) que

demonstrou 1,3% de prevaléncia, porém sem testes confirmatorios.

Tabela 3: Estudos de prevaléncia de HTLV-1/2 no Brasil em doadores de sangue (1986-2012)

Tipo de amostra/local do estudo N Prevaléncia Referéncia
N (%)
Rio de Janeiro 2138 9(0,4) Lee et al,1989
Rio de Janeiro 100 0 Andrada-Serpa et al,1989
Séao Paulo 1148 5(0,4) Gabbai et al,1993
Minas Gerais 1877 6 (0,32) Proietti et al, 1994
Séao Paulo 17063 25 (0,15) Ferreira Janior et al, 1995
5 (0,03)*
Manaus 1200 1(0,08) Galvao-Castro et al,1997
Recife 1200 4 (0,33)
Salvador 1040 14 (1,35)
Rio de Janeiro 1200 4 (0,33)
Floriandpolis 1200 1 (0,08)
Séao Paulo 351639 1063 (0,3) Segurado et al,1997
Séao Paulo 9942 6 (0,06) Salles et al, 2003
Acre (1998-2001) 11121 12 (0,11) Coallin et al, 2003
Brasil — 1995-2000 6218619 Catalan-Soares,et al,
Regido Norte (0,1a0,91) 2005
Regido Nordeste (0,21 a1,0)
Regidao Centro-Oeste (0,21 a 0,66)
Regido Sudeste (0,16 a 0,66)
Regido Sul (0,04 a 0,24)
Rio Branco (AC) 219 1(0,46) Mota-Miranda et al, 2008
Belo Horizonte (MG) 422600 456 (0,1) Namen-Lopes et al, 2009
Estado de Minas Gerais (1993- 3249944 4658 (0,1) Dias-Bastos, Oliveira,
2007) Carneiro-Proietti, 2010
Ceara (2001-2008) 679610 164 (0,02) Gomes, Eleutério Junior,
2011
Doadores de primeira vez 281760 363 (0,129) Carneiro-Proietti et al,
(SP, MG e PE) 2011

*HTLV-2 — virus linfotropico de células T humanas tipo 2.

Observa-se na Tabela 3, que em doadores, as maiores taxas sao prevenientes de

estudos realizados na regido Nordeste e Norte, sendo que a maior verificada foi de
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1,35% em Salvador (BA). Dados recentes dos Bancos de Sangue do Espirito Santo

(HEMOES), no ano de 2011 mostraram uma taxa de 0,07% (Comunicacao pessoal),

gue é semelhante as observadas em outros Estados das regi6es Sudeste e Sul.

Tabela 4: Estudos de prevaléncia de HTLV-1/2 no Brasil em
comunidades indigenas e (1986-2012)

amostras populacionais e

Tipo de amostra/local do estudo N Prevaléncia Referéncia
N (%)
Populacdo Geral ou grupos
populacionais especificos
Imigrantes Japoneses (MS) 147 10 (6,8) Kitagawa et al, 1986
de Okinawa 96 10 (10,4)
de outras partes 51 0(0,0)
Comunidade africana (AM) 119 1(0,84) Andrada-Serpa et al,1989
Populacéo saudavel (BA) 327 6 (1,8) Moreira-Junior et al, 1992
Populacéo nativa — Recife (PE) 298 4(1,34) Linhares et al,1994
Descendentes japoneses 272 2 (0,73)
Quatro cidades — Catolandia, 1539 5(0,3) Britto et al,1998
Ipupiara, Jacobina e Prado (BA)
Populacéo geral Rio Branco (AC) 390 0 Freitas-Carvalho et al,
2002
Populacéo geral — Salvador (BA) 1385 23 (1,7) Dourado et al, 2003
Imigrantes Japoneses (PA) 168 4(2,4) Vallinoto et al, 2004
Quatro comunidades Afro- 259 4 (1,53) Vallinoto et al, 2006
Brasileiras — llha de Marajé (PA)
Remanescentes de quilombos no 1837 9 (0,5%) Nascimento et al, 2009
Brasil Central (GO e MS)
Populacéo assistida pelo PSF, sem 765 15 (1,96) Sodré et al, 2010
teste confirmatoério — Salvador (BA)
Comunidades ribeirinhas da regido 175 2(1,14) Ferreira et al, 2010
nordeste do Para (PA)
Populacéo indigena
Duas comunidades indigenas (PA) 137 43 (31,4) Nakauchi et al,1990
Trés comunidades indigenas (PA) 209 22 (10,5) Nakauchi et al,1992
indios de 13 tribos (AM, PA e MT) 314 26 (8,3) * Maloney et al,1992
indios Cayapés (PA) 703 (28) * Black et al, 1994
indios tribos Tiriyo e Waiampi (AP) 1004 2 (0,19) Shindo et al, 2002
3(0,29) *
indios Guaranis (RS) 52 3(5,76)* Mena-Barreto et al, 2005
Tribos da Amazdnia (AM) 487 1(0,2) Barros, Casseb, 2007

*HTLV-2 — virus linfotrépico de células T humanas tipo 2.
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Como pode ser observado na tabela 4, sdo poucos os estudos em amostras
populacionais no Brasil e no Espirito Santo ndo foi verificado nenhum estudo.
Considerando a auséncia de estudos populacionais no Espirito Santo e o fato de
gue um estudo em gestantes em Vitoria apontou uma prevaléncia consideravel
(1,3%) (LIMA e VIANA, 2009), decidiu-se estudar a prevaléncia do HTLV-1 e 2 numa
amostra populacional de adultos residentes em Vitéria e pertencentes as diversas

camadas sociais.
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3 OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia soroldgica da infeccdo por HTLV-1/2 em amostras de
adultos residentes nos diferentes territorios de saude do Municipio de Vitéria- ES por
meio de ensaio imunoenzimatico.

Realizar teste confirmatoério nas amostras positivas no ensaio imunoenzimatico.

Caracterizar os tipos de HTLV encontrados.

Investigar, por meio de questionario, as possiveis formas de transmissdo dos tipos

virais encontrados e fatores de risco associados.

Georeferenciar o local de nascimento da populacdo da amostra e 0s casos positivos
de acordo com as regides (Norte, Central, Metropolitana e Sul) do Estado do Espirito

Santo e estados que fazem divisa com o Espirito Santo.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal de base populacional com amostra
aleatéria de usuérios que buscam atendimento nas unidades de saude (US) do
Municipio de Vitoria, Espirito Santo. Individuos de ambos os sexos, com dezoito
anos ou mais, presentes nas US durante o horéario de funcionamento das mesmas e
no momento em que 0 pesquisador estivesse presente, de setembro de 2010 a
dezembro de 2011, e que nao estavam la por doenca prépria foram convidados a
participar do estudo.

4.2 Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado em funcédo da prevaléncia de infeccdo pelo
HTLV estimada em 0,6%, com uma variacao de + 0,2%, baseada na meédia relatada
nos estudos listados nas Tabelas 2, 3 e 4. Foi considerada uma amostra que
pudesse fornecer um resultado com um poder estatistico de 80% (erro $=0,20) e
nivel de significancia de 95% (erro a.=0,05). Assim, planejou-se arrolar 1644

pessoas, 0 que admite uma perda de até 15%.

A populacéo de Vitéria considerada foi obtida com base nos dados calculados pela
Secretaria Municipal de Saude (SEMUS, 2009), com base no censo do IBGE de
2006. No ano de 2009, o municipio contava com uma populacdo de 320.153
habitantes. Esse montante foi utilizado para o calculo amostral que foi feito utilizando

o software Epi Info 3.5.1 (Centers of Disease Control and Prevention, EUA).

Para o calculo do numero de pessoas por regido/unidade de salude do municipio,
considerou-se a estimativa da populacdo do ano de 2009 e realizou-se uma
proporcao simples utilizando o software Microsoft Excel®, conforme tabela 6,

apresentada nos resultados.
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4.2.1 Selecao das amostras

Abordavam-se os individuos aleatoriamente, de ambos 0s sexos, com dezoito anos
ou mais, presentes nas 27 US do municipio de Vitoria, durante o horario de
funcionamento das mesmas, e que ndo estavam |4 por doenca prépria, com a
intencdo de minimizar o efeito do viés de selecdo. Era feito o convite para a
participacdo no estudo. Se o individuo concordasse, era lido o termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO A) e, ap0s a assinatura do mesmo, era
aplicado um questionario (ANEXO B), contendo informac¢des gerais de identificacao,
sécioeconbmicas, comportamentais e algumas condi¢cées de saude. Ainda com o
objetivo de coletar uma amostragem mais heterogénea possivel, as coletas foram
monitoradas com uma planilha contendo as ruas dos respectivos bairros que eram
abrangidos pela unidade de saude para que somente um individuo por endereco

(residéncia) fosse incluido no estudo.

As entrevistas e a coleta de sangue dos participantes foram realizadas pela
pesquisadora e por mais trés colaboradores capacitados: Danielli Orletti e Romer
Braga, académicos do sexto periodo curso de Medicina da Faculdade Brasileira
(UNIVIX), e pela técnica de laboratério Leidimar Perini dos Santos Bahiense (US

Jardim Camburi), e pela Farmacéutica-Bioquimica Glénia Daros Sarnaglia.

4.3 Instrumento para coleta de dados

O questionario utilizado para a coleta de dados foi uma forma modificada daquele
empregado na pesquisa “Marcadores do Virus da Hepatite B em mulheres jovens
atendidas pelo programa de saude da familia em Vitéria-ES, 2008” (FIGUEIREDO,
2008).

4.4 Variaveis do estudo

Dados sociodemogréficos: idade, género, escolaridade, raca/cor, estado civil, renda

mensal familiar, regido territorial de saude;
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Dados comportamentais: Comportamento sexual, nimero de parceiros sexuais no
altimo ano, uso de preservativo, historia de doencas sexualmente transmissiveis,
uso de drogas injetaveis, compartilhar seringas, histéria de transfusdo sanguinea, ter

sido amamentado, tempo de amamentacéo e uso de tatuagem.

Dados laboratoriais: Resultados do teste imunoenzimético para HTLV-1/2 e do teste
confirmatorio de PCR.

4.5 Coleta, transporte e conservacado das amostras

As amostras de sangue foram obtidas por puncdo venosa, utilizando o método de
coleta a vacuo ou com seringa descartavel, em tubo de coleta sem anticoagulante e
com gel separador. De cada individuo, foram coletados de 5 — 10 mL de sangue,
imediatamente acondicionados em caixas térmicas até a chegada ao Laboratério do
Nucleo de Doencas Infecciosas. Os soros foram separados por centrifugacao,
identificados e armazenados em tubos plasticos tipo criotubo, e refrigerados em

freezer a -20°C, até a realizacdo dos exames soroldgicos.

Os individuos que apresentavam sorologia positiva ou indeterminada no teste de
triagem foram convocados para uma segunda coleta de sangue a fim de cofirmar o
resultado. Nesse momento, foram coletadas duas amostras de sangue: uma
amostra de soro para a repeticdo do imunoensaio e uma amostra de 5 mL de
sangue total em tubos  contendo anticoagulante EDTA  (Acido
Etilenodiaminotetracético) para a realizacdo do teste confirmatorio de PCR. Esse
frasco era embalado e acondicionado de forma adequada e enviado ao laboratoério
de referéncia, para a confirmacéo da infeccdo pela técnica da PCR, para distin¢édo
entre o HTLV-1 e HTLV-2.

Os resultados dos imunoensaios dos participantes que apresentaram resultado
negativo foram encaminhados as US onde as amostras foram coletadas, para que
0S mesmos tivessem acesso aos resultados, como previamente acordado. Os
resultados positivos foram entregues diretamente aos participantes e, nesse
momento, era agendado seu atendimento no servico de neurologia do Hospital

Universitario. Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM).
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4.6 Descricao das técnicas laboratoriais utilizadas

4.6.1 Teste sorologico de triagem

Foi empregado o Imunoensaio Quimioluminescente por Microparticulas (CMIA —
Chemiluminescent Magnetic Microparticle Immunoassay) “ARCHITECT rHTLV-I/I”
(ABBOTT — Wiesbaden, Alemanha) para determinacdo qualitativa de anticorpos
contra 0 HTLV-1 e HTLV-2 em soro e plasma humanos.

Esse ensaio realiza a detecgdo qualitativa de anticorpos das classes IgG e IgM
contra o virus HTLV 1 e 2 em soro humano ou plasma, usando a tecnologia CMIA. A
amostra diluida € submetida a reacdo com as microparticulas paramagnéticas
recobertas com antigenos recombinantes (gp21) e peptideos sintéticos (gp46) do
HTLV-1 e 2. Os anticorpos anti-HTLV-1 e anti- HTLV-2, se presentes na amostra,
ligam-se as microparticulas. ApGs a etapa de lavagem com a solucdo tampéo, o
conjugado marcado com acridina € adicionado, e este se liga aos anticorpos anti-
HTLV-1 e 2 ligados as microparticulas. ApOs outro ciclo de lavagem, sao
adicionadas as solucbes pré-ativadoras (peréxido de hidrogénio) e ativadoras

(hidroxido de sédio), que promovem a reagcao quimioluminescente.

A emissdo de luz resultante da reacdo € detectada pelo sistema O6ptico do
equipamento, medida em Unidades Relativas de Luz (RLU). A RLU é diretamente
proporcional a quantidade de anticorpos anti-HTLV-1/2 presentes na amostra. A
presenca ou a auséncia de anticorpos anti-HTLV-1/2 na amostra € determinada pela
comparacao do sinal quimioluminescente da reacédo (RLU) com o sinal do ponto de
corte (cut off) determinado previamente em uma calibracdo. Se a RLU for maior ou
igual ao ponto de corte, a amostra é considerada reativa para 0s anticorpos anti-
HTLV-1/2. Figura 7.
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Figura 7 Representacdo esquematica de uma reacdo quimioluminescente por microparticulas
Adaptado de: www.menarinidiagnostics.com

Todo o procedimento da analise imunoenzimatica foi realizado em sistema de
automacdo ARCHITECT i1000 (ABBOTT), no Laboratério de Imunologia do HUCAM,
Vitéria-ES.

4.6.2 Teste confirmatorio

Nas amostras que apresentaram resultados repetidamente positivos ou
indeterminados no teste imunoenzimatico, foi realizado o teste molecular qualitativo
para a deteccéo especifica de HTLV-1 e HTLV-2 utilizando a metodologia de PCR
em tempo real, conforme ANDRADE et al, 2010. Esse ensaio foi realizado pela
Fundacdo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS),
Belo Horizonte (MG).

Resumidamente, o DNA gendmico foi extraido de leucécitos do sangue periférico
dos individuos positivos para HTLV-1/2 e purificado em colunas de extracdo, de
acordo com as instru¢des do fabricante (QIAamp DNA Blood kit, QIAGEN GmbH,

Hilden, Germany).

Apoés a extracdo do DNA, as amostras obtidas foram submetidas a um ensaio de
PCR em tempo real utilizando o sistema ABI 7300 (Applied Biosystems, CA, USA) a

fim de obter a diferenciacdo dos sorotipos virais (HTLV-1 e HTLV-2). As reacodes
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foram realizadas separadamente utilizando o reagente TagMan PCR Master Mix
(Applied Biosystems, CA, USA) em um volume final de 25uL, obedecendo o
protocolo de ciclagem: 1 x 50°C/2 min; desnaturagdo a 95°C/10 min; 45 x 95°C/15
seg e 60°C/1 min. Foram utilizados oligonucleotidios iniciadores senso (S) e
antisenso (A), e sondas conforme listado na Tabela 5. Foram utilizados para
comparacao as amplificacbes do gene da albumina humana, e como controle
negativo foram utilizadas 2 amostras obtidas de pacientes soronegativos para HTLV-
1/2.

Tabela 5: Sequéncias oligonucleotidicas iniciadoras e sondas usadas nareacédo da PCR.

Oligonucleotidios iniciadores e sondas

S 5’-GAACGCTCTAATGGCATTCTTAAAACC-3
HTLV-1 A 5-GTGGTTGATTGTCCATAGGGCTAT-3’
Sonda 5’-FAM-ACAAACCCGACCTACCC-MGB-3’
S 5’-CAACCCCACCAGCTCAGG-3’
HTLV-2 A 5’-GGGAAGGTTAGGACAGTCTAGTAGATA-3
Sonda 5’-FAM-TCGAGAGAACCAATGGTATAAT-MGB- 3’
S 5’-GCTCAACTCCCTATTGCTATCACA-3’
Albumina A 5’-GGGCATGACAGGTTTTGCAATATTA-3’
Sonda 5’-VIC-TTGTGGGCTGTAATCAT-MGB-3’

Adaptado de: ANDRADE e cols, 2010

4.7 Analise dos dados

A andlise estatistica dos resultados foi realizada utilizando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 17.0. Foi realizada uma analise
descritiva, incluindo distribuicdo de frequéncia para variaveis qualitativas e célculo
de média e desvio padrdo (DP) para variaveis quantitativas. A prevaléncia de HTLV
foi estimada pelo numero de casos diagnosticados e confirmados nos testes
empregados em relacdo ao numero total de amostras testadas, sendo calculado o
correspondente intervalo de confianca de 95%. As possiveis associacfes entre a
ocorréncia de HTLV e fatores de risco, ou varidveis demogréficas, foram testadas
através de testes de qui-quadrado com correcéo de Yates ou teste exato de Fischer,
guando apropriada. A analise multivariada de regresséao logistica foi utilizada para

estimar o efeito de uma variavel, ao mesmo tempo em que se controlava o efeito das
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demais, na probabilidade de ocorréncia de infeccédo pelo HTLV. Foram incluidas, no
modelo, as varidveis com p valor menor ou igual a 0,150, e consideradas

significativas aquelas com valor de p < 0,05.

4.8 Consideracoes éticas

Esta pesquisa foi realizada de acordo com as recomendagdes da Resolugéo n°. 196,
de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude para pesquisa cientifica
em seres humanos, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude, da Universidade Federal do Espirito Santo sob o numero 089/10
(ANEXO C), pela Secretaria de Saude (SEMUS) do Municipio de Vitéria (ANEXO D)

e, posterior alteracdo metodoldgica (ANEXO E).
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 1502 individuos (91,4% do total amostral), de ambos os
sexos, distribuidos nas unidades basicas de saude pertencentes as seis regides
territoriais de saude do municipio de Vitéria-ES, conforme apresentado na Tabela 6.
A idade média do grupo foi de 41,6 anos (amplitude: 18 — 86 anos). A média de
idade nos homens foi de 42,4 anos e nas mulheres 40,9 anos. A figura 8 mostra a
distribuicdo de idade de homens e mulheres que fizerram parte da amostra.

80—

60 —

IDADE
40

20—

1 |
MASCULINO FEMININO
GENERO

Figura 8 Distribuic&o de idade de homens e mulheres da populacdo da amostra.

Em relacdo a raca/cor 782 (52,1%) eram pardos, 27% brancos, 19,4% individuos
negros, 1,1% indigenas e 0,3% amarelos. A maioria, 936 (62,3%) era casada ou
tinha unido conjugal estavel. A escolaridade mostrou que 46,0 % tinham entre nove
e 11 anos de estudo, e 22,2% entre cinco e oito anos. A renda mensal familiar era
de 1 a 3 salarios minimos em 46% e de um salario minimo ou menos em 23,6%. A

Tabela 7 mostra em detalhes as caracteristicas sociodemograficas da amostra.
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Tabela 6: Distribuicdo do namero de individuos estudados por Unidade e Regido de Saude no
Municipio de Vitoria, Espirito Santo, Brasil, 2010.

Unidade/Regiao N° habitantes N° previsto Ne colhido % perdas/

Regido saude

Jabour 4995 26 38

Maria Ortiz 12733 65 67

Bairro Republica 20628 106 106

Jardim Penha 29473 151 137

Jardim Camburi 26646 137 129

Regido continental 94477 485 a77 1,7

Maruipe 23087 118 114

Andorinhas 2333 12 14

Bonfim 9791 50 53

Bairro Penha 7515 39 40

Consolacéo 11460 59 54

Santa Martha 10494 54 15

Regido Maruipe 64680 332 290 12,7

S.Tereza/Avelina 8523 44 47

lIha Principe 3216 17 11

Vitéria 16057 82 65

Fonte Grande 2316 12 10

Regido Centro 30112 155 133 14,0

Grande Vitéria 10450 54 53

Santo Anténio 13259 68 72

Ariovaldo Favalessa 7168 37 20

Regido S.Antonio 30877 159 145 8,5

Séao Pedro V 7703 40 36

llha Caieiras 7826 40 32

Santo André 9089 47 38

Resisténcia 6121 31 24

Regido S.Pedro 30739 158 130 17,6

Forte Sao Jodo 8534 44 83

llha Santa Maria 9947 51 17

Praia Sua 13787 71 64

Santa Luiza 33306 170 146

Jesus Nazareth 3695 19 17

Regido F.S.Jodo 69269 355 327 8,1

VITORIA 320153 1644 1502 8,6

O tempo de residéncia no endereco atual era entre cinco e 25 anos em 75% da
amostra. A densidade de pessoas por domicilio era de até quatro pessoas em 89%

das residéncias. Quase a totalidade das residéncias era de alvenaria (98%), com
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abastecimento de agua fornecido pela rede publica (100%), sistema de esgoto
(99%) e coleta publica de lixo (99%).

A Tabela 7 mostra a distribuicdo dos casos positivos em relacdo as caracteristicas
sociodemograficas da amostra estudada. Houve uma tendéncia de associa¢cdo com

escolaridade menor que quatro anos (p=0,097).

Tabela 7: Principais caracteristicas sociodemograficas da amostra de 1502 individuos adultos

gue procuraram atendimento nos servicos publicos de sadde no Municipio de Vitdria, Espirito

Santo, Brasil, 2010.

Variaveis N total (%) HTLV + HTLV — p
N (%) N (%)

Idade (anos) 0,157
>40 766 (51,0) 6 (75,0) 760 (50,9)

18 -39 736 (49,0) 2 (25,0) 734 (49,1)

Género 0,306
Masculino 711 (47,3) 5(62,5) 706 (47,3)
Feminino 791 (52,7) 3 (37,5) 788 (52,7)
Escolaridade (anos) 0,097
Até 4 218 (14,5) 3 (37,5) 215 (14,4)

5 ou mais 1284 (85,5) 5 (62,5) 1279 (85,6)

Estado civil 0,627
Solteiro 343 (22,9) 1(12,5) 342 (22,9)
Casado/Uniao estavel 936 (62,3) 5(62,5) 931 (62,3)
Separado/Divorciado/Viavo 223 (14,8) 2 (25,0) 221 (14,8)

Renda familiar (SM) 0,544
Mais de 3 455 (30,3) 2 (25,0) 453 (30,3)

Até 3 1047 (69,7) 6 (75,0) 1041 (69,7)
Raca/cor 0,374
Nao Branca 1095 (72,9) 5(62,5) 1090 (73,0)

Branca 407 (27,1) 3 (37,5) 404 (27,0)

Regido de saude 0,125
Continental 477 (31,8) 2 (25,0) 475 (31,8)

Maruipe 290 (19,3) 1(12,5) 289 (19,3)

Centro 133 (8,9) - 133 (8,9)

Santo Anténio 145 (9,7) - 145 (9,7)

Sao Pedro 130 (8,7) - 130 (8,7)

Forte Sdo Joao 327 (21,6) 5 (62,5) 322 (21,6)

*SM = Salarios minimos
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Das 1502 amostras testadas, oito foram repetidamente positivas no teste
imunoenzimatico quimioluminescente e foram confirmadas pela PCR. A prevaléncia
sorolégica de infeccdo pelo HTLV-1/2 foi de 0,53% (8/1502; IC 95%: 0,2 — 0,9%). A
reacdo da PCR em tempo real identificou sete amostras positivas para HTLV-1, uma
amostra positiva para HTLV-2 (Tabela 8). Em nossa casuistica, ndo foi encontrado

nenhum caso de coinfecgdo com HTLV-1 e HTLV-2.

Quando estratificada por regiao de saude do Municipio de Vitéria, a Regido Forte de
S&o Joédo apresentou a maior taxa de prevaléncia 1,5% (5/327; IC 95%: 0,2 — 2,8%),
seguida pela Regido Continental 0,4% (2/477; IC 95%: 0 — 1,0%) e Regido Maruipe
0,3% (1/290; IC 95%: 0 — 1,0%). Em relacdo ao género havia cinco casos positivos
entre os homens, sendo um positivo para o HTLV-2 (5/711; 0,7%; I1C 95%: 0,1 —
1,3%), e trés entre as mulheres (3/791; 0,4%; IC 95%: 0 - 0,8%).

A distribuicdo dos casos positivos em relacdo as diferentes regides de saude do

Municipio de Vitoria esta resumida na Tabela 8.

Tabela 8: Prevaléncia dos virus HTLV-1/2 em amostra da populacdo adulta, por Regido de

Salde no Municipio de Vitéria, Espirito Santo, Brasil, 2010.

Regido de saude N (%) HTLV positivo (%) Identificacdo viral
CMIA PCR Tempo Real
Continental 477 (31,8) 2 (25,0) 2 - HTLV-1
Maruipe 290 (19,3) 1(12,5) 1-HTLV-1
Centro 133 (8,9) - -
Santo Antonio 145 (9,7) - -
Sao Pedro 130 (8,7) - -
Forte Sdo Jodo 327 (21,8) 5 (62,5) 4 - HTLV-1
1-HTLV-2
Vitéria 1502 8

CMIA: Chemiluminescent Magnetic Microparticle Immunoassay; HTLV: virus linfotrépico de células T
humana; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; NC: néo caracterizada.

A maioria dos componentes da amostra estudada nasceu na regido metropolitana do
Estado do Espirito Santo, ou seja, 725 (48,3%); os demais entrevistados sao
originarios da regido central, com 148 (9,9%), norte, com 101 (6,7%), sul, com 64

(4,3%), ou de outros estados ou paises, com 464 (31%) (Figura 9).
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A Figura 9 mostra um mapa com a distribuicdo da populacéo da amostra estudada e
dos casos positivos para HTLV-1/2. Observa-se que nos individuos da amostra
nascidos no Espirito Santo a distribuicdo dos casos positivos foi irregular: de 101
casos da regiao Norte, dois foram positivos (2,0%), enquanto que, de 725 casos da
regido Metropolitana, trés casos foram positivos (0,4%). Por outro lado, dos 130
individuos nascidos na Bahia, um foi positivo (0,8%) e dos 181 nascidos em Minas
Gerais, dois foram positivos (1,1%).

.h..

101 (6 7%)

BA -130(8,7%)

«:»

MG - 181 (12,1%)

1,1%

J

RJ-72(4,8%) , @ = casos
' J positivos
- Outros estados e paises: 81 (5,4%) A S . L

Figura 9 Georeferenciamento do local de nascimento do total amostral e dos casos positivos
de acordo com as quatro regiées de salde do Estado do Espirito Santo e estados que fazem
divisa com o Espirito Santo.

Adaptado de: Plano Diretor de Regionaliza¢do da Saude — ES, 2011

A Tabela 9 mostra a distribuicdo dos casos positivos para HTLV-1/2 em relacdo a

alguns comportamentos de risco para aquisicado da infeccéo.

O ANEXO F resume as caracteristicas sociodemograficas e comportamentais dos

casos positivos para HTLV-1/2 na amostra estudada.



56

Tabela 9: Presenca de sorologia positiva para HTLV-1/2 em relagdo a alguns fatores de risco

comportamentais entre 1502 adultos do Municipio de Vitoria, Espirito Santo, Brasil, 2010.

Variaveis N total (%) HTLV + HTLV — p
N (%) N (%)

Comportamento sexual 0,903
Heterossexual 1483 (98,7) 8 (100) 1475 (98,7)
Homo/bissexual 19 (1,3) - 19 (1,3)
Parceiros sexuais no ultimo ano 0,649
Oal 1273 (84,8) 7 (87,5) 1266 (84,7)

2 ou mais 229 (15,2) 1(12,5) 228 (15,3)

Uso de preservativos 0,843
Sem atividade* 203 (13,5) 1(12,5) 202 (13,5)

Usa regularmente 305 (20,3) 1(12,5) 304 (20,3)
Raramente ou nunca 994 (66,2) 6 (75,0) 988 (66,2)

Historia de DST 0,418
N&o 1241 (82,6) 6 (75,00 1235 (82,7)

Sim 261 (17,4) 2(25,0) 258 (17,3)

Jater usado drogas injetaveis 0,979
N&o 1498 (99,7) 8(100) 1490 (99,7)

Sim 4 (0,3) - 4 (0,3)

Ter compartilhado seringas 0,989
N&o 1500 (99,9) 8(100) 1492 (99,9)

Sim 2(0,1) - 2(0,1)

Ter sido amamentado 0,655
N&o 75 (5,0) - 75 (5,0)

Sim 1359 (90,5) 8(100) 1351 (90,4)

N&o sabe/néo se lembra 68 (4,5) - 68 (4,6)

Tempo de amamentacao (dias) 0,236
Até 180 840 (55,9) 6 (75,0) 834 (55,8)

181 ou mais 662 (44,1) 2 (25,0) 660 (44,2)

Histdria de transfusdo sanguinea 0,218
N&o 1336 (88,9) 6 (75,00 1330 (89,0)

Sim 166 (11,1) 2 (25,0) 164 (11,0)

Uso de tatuagem 0,228
N&o 1249 (83,2) 8(100) 1241 (83,1)

Sim 253 (16,8) - 253 (16,9)

Uso de alcool (ultimo més) 0,196
Até 4 vezes 1347 (89,7) 6 (75,00 1341 (89,8)

5 ou mais 155 (10,3) 2 (25,0) 153 (10,2)

Uso de cocainaem po6 0,138
N&o 1377 (91,7) 6(75,00 1371 (91,8)

Sim 125 (8,3) 2(25,0) 123 (8,2)

Uso de ecstasy 0,062
N&o 1490 (99,2) 7(87,5) 1483 (99,3)

Sim 12 (0,8) 1(12,5) 11 (0,7)

* Sem atividade sexual no Ultimo ano
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6 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo no Espirito Santo com base populacional delineado para
estudar a prevaléncia sorolégica dos virus HTLV-1/2. Os resultados mostraram uma
prevaléncia de 0,53% (IC 95%: 0,2 - 0,9%). Esta taxa pode ser considerada
intermediaria, quando comparada com os estudos populacionais listados na Tabela
4, indicando que a comunidade médica deve estar atenta as doencas relacionadas a

esses virus nessa populacéo.

A Regiado Forte de Sdo Joao apresentou a maior taxa de prevaléncia, seguida pelas
Regides Continental e Maruipe. A distribuicdo irregular das prevaléncias em
diferentes regides pode estar relacionada a origem dos residentes. De fato, dos
cinco positivos da Regido Forte Sdo Joao, trés tiveram origem em outros estados
(Bahia e Minas Gerais), regides onde a prevaléncia do virus é maior (CATALAN-
SOARES et al, 2005), o que sera melhor discutido adiante; e um era de Sao Mateus,

Norte do Estado do Espirito Santo.

A distribuicdo em relacdo ao género mostrou predominancia em homens (5 homens
e 3 mulheres). A distribuicdo por género da infeccao pelo HTLV-1/2 no Brasil,
baseada em dados de amostras populacionais, tem mostrado resultados variaveis:
predominio de mulheres em amostras estudadas na Bahia, Para, Goias e Mato
Grosso do Sul (DOURADO et al, 2003; VALINOTTO et al, 2004; VALINOTTO et al,
2006; NASCIMENTO et al, 2009; FERREIRA et al, 2010; CARNEIRO-PROIETTI et
al, 2006), predominio de homens em um estudo (SODRE et al, 2010), e distribuiciio
semelhante em ambos os géneros em outros estudos (KITAGAWA et al, 1986;
LINHARES et al,1994; BRITTO et al, 1998). De modo geral, relata-se que a
prevaléncia do HTLV-1/2 € maior em mulheres em diferentes regiées do mundo
(CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002; PROIETTI et al, 2005; ESHIMA et al, 2009;
GONCALVES et al, 2010).

Em relacédo a idade, nos oito casos positivos, a média de idade foi de 53,1 anos, o
gue confirma ser a infec¢cdo mais prevalente em grupos etarios acima de 40 anos
(CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002; CARNEIRO-PROIETTI et al, 2006).
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A distribuicdo dos casos em relacdo a ragca/cor mostrou maior prevaléncia em nao
brancos (pretos e pardos). Embora a diferenca néo tenha sido significativa, esses
dados confirmam o que se observa em regides de etnia africana no Brasil, que,
geralmente, apresentam maior soroprevaléncia para o HTLV do que outras
(GALVAO-CASTRO et al, 1997; DOURADO et al, 2003; PROIETTI et al, 2005), e no
Caribe (BARTHOLOMEW e CLEGHORN, 1989; MURPHY et al,1991; CARNEIRO-
PROIETTI et al, 2006).

Quando se compara a prevaléncia do HTLV-1/2 aqui relatada (0,53%) com as taxas
encontradas nas diferentes regides brasileiras, a taxa pode ser considerada
intermediaria: maior que a observada nas regibées Sul e Centro-Oeste, menor do que
a observada nas regides Norte e Nordeste, e semelhante a observada nos demais

estados da regido Sudeste (Tabela 2, 3 e 4).

A prevaléncia encontrada neste estudo foi bem maior que a obtida com base nas
informacdes disponiveis no banco de sangue do Estado do Espirito Santo
(HEMOES) no ano de 2011 (0,07%, em 45.898 doadores; comunicacdo pessoal).
Contudo, foi menor que a relatada no estudo envolvendo 447 gestantes e
parturientes de baixa renda em Vitéria, que apresentou prevaléncia de 1,3% (LIMA e
VIANA, 2009). A discrepancia observada nesses resultados pode ser explicada por:
(a) a amostra de doadores € uma amostra triada para fatores de risco para doencas
sexualmente transmissiveis, e com historia de cirurgia ou transfusdo de sangue; (b)
no estudo de LIMA e VIANA, 2009, ndo foram realizados testes confirmatorios e os

resultados podem incluir falsos positivos.

Em relacdo a fatores associados com a presenca da infeccdo pelo HTLV-1/2 na
amostra estudada, a andlise bivariada mostrou alguns dados importantes: a) a
escolaridade menor apresentou tendéncia de associacdo a maior frequéncia da
infeccdo, fato também observado na literatura (DOURADO et al, 2003; DAL FABRO
et al, 2008); b) a historia de transfusdo de sangue foi mais frequente nos casos
positivos (25%). Embora esse dado ndo tenha mostrado significancia estatistica
(p=0,218), todos relataram que a transfusdo ocorreu antes de 1993, quando o risco
de contrair o virus era maior devido a auséncia de legislacdo especifica obrigando a

realizacéo de testes para identificagcdo do HTLV-1/2 em doadores de sangue. Fato
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que indica a possibilidade de essas pessoas terem adquirido o virus durante a
tranfusdo. De fato, a transfusdo de sangue é fator de risco importante na aquisicdo
do HTLV-1/2 (MURPHY et al, 1996; LOPES e CARNEIRO-PROIETTI, 2008;
GONGCALVES et al, 2010).

Interessantes observacfes podem ser tiradas da analise georeferencial da amostra
estudada e dos casos positivos (Figura 9). A primeira observacao esta relacionada
ao fato de que, nos nascidos no Espirito Santo, a maior prevaléncia foi observada
naqueles originados da Regiao Norte, Municipio de S&o Mateus, cidade com grande
componente de afrodescendentes na populacéo, e proxima da divisa com o Estado
da Bahia, onde a prevaléncia do HTLV-1/2 é alta (MOREIRA-JUNIOR et al, 1992;
DOS SANTOS et al, 1995; GALVAO-CASTRO et al, 1997; BITTENCOURT et al,
2001; DOURADO et al, 2003; CATALAN-SOARES et al, 2005; MAGALHAES et al,
2008; SODRE et al, 2010). Por outro lado, dos componentes da amostra dos n&o
nascidos no Espirito Santo, dois eram de Minas Gerais e um era da Bahia. Dentre os
de origem bahiana, a prevaléncia foi de 0,8%, e de 1,1% nos nascidos em Minas
gerais. E importante ressaltar que os dois casos originados de Minas Gerais tinham
historia pregressa de transfusdo sanguinea antes de 1993. Essa distribuicéao
georeferenciada dos casos mostra a possibilidade de a prevaléncia do HTLV-1/2 no
Espirito Santo estar diretamente ligada a migracdo de pessoas, especialmente

originadas da Bahia.

Embora o aleitamento materno (p=0,655) e o tempo de amamentacao (p=0,236) ndo
tenham mostrado significancia estatistica neste estudo, trabalhos prévios indicam
gue esta via tem um papel importante na transmissado da infeccdo pelo HTLV-1
(PROIETTI et al, 2005; GONCALVES et al, 2010).

Neste estudo, a amostra foi calculada em proporcdo ao numero de habitantes de
cada unidade basica de saude porque o municipio de Vitéria-ES esta organizado em
seis regides territoriais de saude (ANEXO G). Cada regido abrange certo nimero de
territorios, e neles estdo inseridas as unidades basicas de saude. O numero total de
pessoas incluidas na amostra (1502) permite a avalicdo da prevaléncia do HTLV-1/2
com boa forca estatistica, considerando uma prevaléncia estimada de 0,6%. Embora

o0 método de amostragem ndo tenha sido absolutamente aleatério, a inclusdo dos
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individuos era feita nas US de modo casual, e 0s que aceitavam participar do estudo
eram incluidos. Portanto, embora nao tenha sido a ideal, a amostra estudada pode
ser considerada representativa da populacdo adulta atendida nos servicos publicos
de saude em Vitoria.

As coletas foram controladas para que houvesse a mesma proporgcao entre homens
e mulheres, de acordo com a populacdo urbana de Vitéria informada no censo do
IBGE em 2010 (325.453 habitantes), quando 46,9% eram representados por
homens e 53,1% por mulheres. Do total colhido (1502), 711 (47,3%) individuos
representaram o género masculino e 791 (52,7%), o género feminino. Por outro lado,
a distribuicdo das amostras em relacdo as unidades e regibes de saude foi
proporcional ao numero de habitantes, havendo perda superior a 15% (Tabela 6)
apenas na Regido de Sao Pedro. Contudo, considerando o total amostral, a perda
foi de 8,6%.

Embora a amostra fosse proporcional ao numero de habitantes de cada regiao, o
presente estudo apresentou como limitacdo a inclusdo apenas de individuos
atendidos nos servi¢os publicos de saude do Municipio de Vitéria, o que pode limitar
extrapolacbes para toda a populacédo. Ainda, a possibilidade de ocorréncia de viés
de reposta e de viés de memodria ndo pode ser descartada. Entretanto, acreditamos
gue o bom tamanho amostral e a alta taxa de aceitacdo séo elementos importantes
para favorecer representatividade da situacdo da infeccdo pelos virus HTLV-1/2 na

populacédo estudada.

Durante a visita do pesquisador as unidades basicas de saude para abordagem dos
individuos da amostra, observou-se um alto grau de desconhecimento dos virus
HTLV-1/2, tanto por parte da populacdo da amostra, como por parte de muitos
profissionais de saude dessas unidades. Muitas vezes, havia confusédo entre HTLV e
HIV, fato observado também por OLIVEIRA e AVELINO, em 2006.

Diante dos achados deste estudo e considerando o risco dos individuos infectados
em desenvolverem doencas graves, entendemos que seria importante a
implementacdo de politicas publicas de saude que visem a interrupcdo da

transmissao desses virus em nosso Municipio. Seria cauteloso recomendar medidas
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preventivas como a inclusdo da triagem sorologica para esses virus durante no pré-
natal e, o aconselhamento das gestantes infectadas em relagcdo a suspensdo da
amamentacdo, ou a reducdo da duracdo da mesma, jA que a possibilidade de
transmissao por esta via € alta e as medidas profiladticas sdo simples e eficazes.
Adicionalmente, faz-se necessaria a testagem e o aconselhamento dos parceiros
sexuais dos individuos infectados, com a finalidade de atenuar a disseminacéo dos
virus HTLV-1/2.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia soroldgica da infec¢éo pelos virus HTLV-1/2 na populagédo adulta no
Municipio de Vitéria foi de 0,53%, taxa considerada intermediéria.

Oito amostras repetidamente positivas no teste imunoenzimatico foram

concordantes com os resultados da PCR.

Os dois tipos virais (HTLV-1 e HTLV-2) estdo presentes na populacdo estudada,
com maior ocorréncia do HTLV-1 (7:1).

Os resultados obtidos ndo apresentaram dados que possibilitaram uma analise
estatistica consistente para definir as causas provaveis do contagio dos casos
positivos. Apenas se configurou existir a possibilidade de infec¢do via transfuséo de

sangue, ocorrida antes de 1993, em dois individuos.

O georeferenciamento mostrou maior propor¢cao de casos positivos nos naturais do

Espirito Santo originados de municipio do Norte do Estado, proximo a Bahia.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezado (a) Senhor (a)

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo populacional sobre infeccéo
pelos virus HTLV-I/Il em regides de saude do municipio de Vitoria, Brasil. Estes virus
podem ser transmitidos pela amamentacao, na gravidez, na transfusdo sanguinea,
ao compartilhar seringas e nas relacées sexuais. E preciso esclarecer que o HTLV
nao é HIV, o virus da AIDS. Ambos sdo da mesma familia, mas o HTLV nédo causa
0s mesmos efeitos do HIV. Embora 95% dos portadores do HTLV ndo manifestem
sintomas, outros 5% apresentam, no entanto, problemas de salude, como um tipo de

leucemia e problemas neurolOgicos graves, em casos mais agudos.

Este estudo também pretende coletar informacdes sobre dados pessoais, condi¢cdes
de moradia, uso de drogas, comportamento sexual, historico de transfusbes e de
outros fatores que podem influir na infeccdo pelo agente etiologico do estudo. As
informacfes serdo usadas para implementar programas de saude, desenvolver
acOes de educacdo, prevencdo e promocao da saude. NOs planejamos incluir
aproximadamente 1500 participantes distribuidos nas 6 regides de saude do

municipio de Vitoria.

Sua participacdo no estudo ndo é obrigatéria e a qualquer momento vocé pode
desistir de participar e retirar seu consentimento. Enfatizamos que ela sera de
grande importancia, pois permitira uma avaliacdo dessa doenca viral que, até entéo,
€ desconhecida nesta populacdo, que a partir do mesmo, possam ser elaboradas

estratégias de prevencao e assisténcia que possam melhorar a qualidade de vida.

Se vocé concordar em participar do estudo, vocé ira responder a um guestionario e
sera coletada uma amostra de 10 mL sangue para a realizacdo dos exames
soroldgicos para pesquisa de anticorpos anti-HTLV-I/ll. Em alguns casos podera ser

necessaria uma segunda coleta para a confirmacao de resultados.

Com sua permissdo, o excedente da amostra de sangue coletada sera estocado

para possiveis estudos sobre os virus das hepatites B e C ou outras doencas
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infeciosas. Nesse momento nés ainda ndo sabemos que tipo de estudo sobre as
hepatites B e C e outras doencas infecciosas poderédo ser feitos com o sangue
coletado, mas nao realizaremos testes que envolvam 0s seus genes. As amostras
serdo identificadas através de um numero de registro e pelo seu nome, pois
necessitamos enviar para vocé o0s resultados dos exames realizados. Este
questionério e os resultados dos exames ficardo arquivados no Nucleo de Doencas
Infecciosas (UFES) com os responsaveis pela pesquisa.

N&o haverd nenhum risco envolvendo os participantes, assim como ndo havera
custos ou pagamentos pela aceitacdo em participar desse estudo.

Os resultados seréo entregues por profissional treinado que lhe dara informacdes e
esclarescimentos sobre esta infeccdo. Caso vocé tenha um resultado positivo no
exame realizado, vocé sera contatado imediatamente e encaminhado para
atendimento no servi¢co de neurologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio de
Moraes — HUCAM.

Se em algum momento no futuro o sangue estocado for usado e algum resultado for
importante para a sua saude nds nos empenhamos para contata-lo e informa-lo, isso
se vocé permitir que seu sangue seja estocado. Se vocé nao concordar que seu

sangue seja estocado, isto ndo invalida a sua participacao neste estudo.

As informacfes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos
o sigilo sobre sua participacdo. Os resultados da pesquisa serdo publicados sem

gualquer identificacdo dos participantes.

Vocé recebera uma cépia deste termo onde consta o telefone e o endereco de um
dos pesquisadores 0s mesmos estardo a sua disposicdo para qualquer

esclarescimento que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha

participacdo na pesquisa e concordo em participar.



Assinatura do participante Testemunha

Assinatura do entrevistador

Assinatura do responsavel pela pesquisa

Maria do Perpétuo Socorro Vendramini Orletti
Farmacéutica-Bioquimica

Mestranda do Nudcleo de Doencas Infecciosas - UFES
Cel: (27) 9988-2102

Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Universidade Federal do Espirito Santo

Nucleo de Doencas Infecciosas

Av. Marechal Campos, 1468 — ES — CEP 29040-091 — Tel.: (27) 3335-7210
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ANEXO B - Questionario

QUESTIONARIO

NUmero da amostra: Data da coleta:

Unidade de Saude: Regido:

Se vocé ndo quiser responder uma determinada pergunta, vocé ndo precisa, mas gostariamos que
respondessem o maior nimero possivel. Como eu disse antes, todas as suas respostas sao

confidenciais e somente 0s pesquisadores terdo acesso aos resultados.

Parte A — QUESTOES DEMOGRAFICAS

Al.Nome (Iniciais):

A2.Género: 1 Masculino  2.Feminino A3.Naturalidade (Cidade-
EStado):.....ceeeeeiiiiiiiiiiii
A4.Data de nascimento: / / Ab.ldade: ............ anos

A6.Qual seu maior grau de escolaridade (em anos):

1-Analfabeta 2-1a4anos 3-5a8anos 4-9 a 11 anos 5- 12 ou mais
A7.Endereco(Rua/n®):

A8.Bairro: CEP:

A9.Estado civil: 1-Solteiro(a) 2-Casado(a) 3-Vive junto maritalmente 4-

Separado/Divorciado(a) 5-Viuvo(a)

A10.Profissao:

All.Renda familiar: 1.Até 1 salario minimo 2.Dela3SM 3.De 3,1a5SM 4. Mais de
5 SM

Al2.Raca/Cor: (auto-definicdo): 1-Branca 2-Preta 3-Parda 4-Amarela 5-Indigena 99-Sem
informacéao

Al3.Raca/Cor: (entrevistador): 1-Branca 2-Preta 3-Parda 4-Amarela 5-Indigena  99-Sem

informacéao

Parte B — PADRAO MORADIA/SANITARIO:

B3.Tipo de casa: 1-Tijolo/Adobe 2-Taipa revestido 3-Taipa ndo revestido 4-Madeira 5-Material
aproveitado 6-Outros

B4.Abastecimento de agua: 1- Rede publica 2-Poco ou nascente 3-Outros
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B5.Tratamento de Agua no domicilio: 1-Filtracdo  2-Fervura 3-Cloragdo 4-Sem tratamento
B6.Destino do Esgoto (fezes/urina): 1-Sistema de esgoto  2-Fossa 3-Céu aberto
B7.Destino do lixo: 1-Coleta publica 2-Queimado/Enterrado 3-Céu aberto

Parte C — USO DE ALCOOL E DROGAS:

C1.Vocé atualmente fuma cigarros? 0.Nao 1.Sim

C2.Quantos cigarros/dia? ...........cc.......

C3.Quantas vezes nos ultimos 30 dias, vocé bebeu pelo menos uma dose de vinho, cerveja ou
outro tipo de bebida alcodlica? ............cc.ceeeene

C4.Nos ultimos 30 dias, nos dias em que vocé bebeu vinho, cerveja ou outra bebida alcodlica,
guantas doses vocé tomou em um dia, em média?...........ccccceunnnnn.

(conversao aproximada: 1 dose = 1 copo de vinho ou 1 copo de cerveja ou 1 dose de destilado
(cachaca)

C5.Vocé ja utilizou alguma droga?

C5.1.Maconha: 0-Nado 1-Sim

C5.2.Anfetaminas: 0-N&o 1-Sim

C5.3.Barbituricos (benzodiazepinicos): 0-Nao 1-Sim

C5.4.Ecstazy: 0-Nao 1-Sim

C5.5.Craque ou pedra: 0-Ndo 1-Sim

C5.6.Cocaina em p6: 0-N&o 1-Sim

C5.7.0utradroga (qual?) ......coevvvvvevrriiiiininnns

C6.Vocé ja utilizou alguma droga nos ultimos 6 meses?

C6.1.Maconha: 0-Nao 1-Sim

C6.2.Anfetaminas: 0-N&o 1-Sim

C6.3.Barbituricos (benzodiazepinicos): 0-Nao 1-Sim

C6.4.Ecstazy: 0-Nao 1-Sim

C6.5.Craque ou pedra: 0-Ndo 1-Sim

C6.6.Cocaina em p6: 0-N&o 1-Sim

C6.7.0utradroga (qual?) .......ooevvvvevririiiiinnnns

C7.Vocé ja utilizou drogas injetaveis? 0-Ndo 1-Sim

C8.Quantos anos vocé tinha quando injetou drogas de rua pela primeira vez?...............

C9.Durante os ultimos 6 meses, vocé injetou drogas? 0-Ndo 1-Sim
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C10.Vocé ja compartilhou agulhas com outros individuos para injetar drogas? 0-N&o 1-Sim 3-

Nao Sabe/N&ao lembra.

Parte D — HISTORIA SEXUAL E REPRODUTIVA

D1.Vocé esta atualmente em atividade sexual? 0-N&o 1-Sim

D2.Quantos parceiros sexuais vocé teve no Ultimo ano?..........ccccceeeunneee.

D3.Comportamento sexual: 1-Heterosexual 2- Homo/Bissexual

D4.Uso de preservativo: 1- Usa regularmente 2-Usa raramente 3-Nunca usa

D5.Ja teve alguma DST? 0-N&o 1-Sim QUAI?..coi i 3- Néo
sabe/Nao lembra

D6.Vocé ja engravidou?  0-Nunca 1-Sim  3- N&o se aplica

D7.Se sim, quantas gestagdes teve?................. 3- Néo se aplica

D8.Numero de Filhos nascidos vivos( ) Abortos espontéaneos( ) Abortos provocados( )
N&o se aplica( )

D9.Vocé esta gravida? 0-Nado 1-Sim  3- N&o se aplica

D10.Voce ja sofreu abuso sexual? 0-Nado 1-Sim 3-Nao sabe /Nao lembra

Parte E — SAUDE E OUTRAS INFORMACOES

El.Vocé foi amamentado? 0-Nao 1-Sim 3-N&ao sabe /Nao lembra

E2.Se foi, até qual idade?.............eeceeee.

E3.Vocé ja recebeu transfusdo sanguinea em algum momento?  0-Nado 1-Sim 3-Nao sabe
/N&o lembra

E4.Se sim, guando e onde foi feita sua mais recente
TrANSTUSEO?.ccciiiiee e

E5.Vocé ja fez alguma cirurgia? 0-Ndo 1-Sim 3-Nao sabe /Néo lembra

E6.Quantas cirurgias voceé fez?..............

E7.Quais cirurgias foram realiZadas?..........ccccciiiiiiii e,

E8.Em seus familiares ha relatos de historia de doenca neurolégica? 0-Ndo 1-Sim 3-Nao
sabe /Nao lembra

E9.Se sim, qual 0 grau de parentesco?........ccccceevvvviieiiiiiieeeeeeennn.

E10.Qual doenca o familiar apresenta?.............cccoovvvviveeiviiciiiiieee e,

E11.Vocé ja fez tatuagens? 0-Nao 1-Sim 3-Nao sabe /Nao lembra
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E12.Se sim, hd quanto temMpPO?.........ccooiiiiiiiiiiiiiiieeee e

E13.Vocé tem alguma doenga hematologica? 0-Ndo 1-Sim 3-N&o sabe /N&o lembra
E14.Se sim, qual dOBNGA?.........uiiiiiiiiieie e

E15.Em seus familiares ha relatos de histéria de doenca hematolégica? 0-Nao 1-Sim 3-
N&o sabe /N&o lembra

E16.Se sim, qual dOBNGA?.........uiiiiiiiiieeee et

E17.Vocé ja foi vacinado contra o virus da Hepatite B? 0-N&o 1-Sim 3-N&o sabe /N&o
lembra

E18.Quantas doSeS VOCE reCeDEU?.........cccvviiiviiiiieeeeee e

E19.Vocé ja apresentou sintomas de hepatite (ictericia ou urina escura)? 0-Nao 1-Sim 3-
N&o sabe /N&o lembra

E20.Se sim, vocé procurou atendimento médico? 0-Nao 1-Sim 3-N&o sabe /N&o lembra
E21.Foi confirmado o diagnoéstico de Hepatite? 0-Nado 1-Sim 3-N&o sabe /N&o lembra

E22.Se sim, qual virus foi identificado na ocasiao do diagnostico?

NOSSA ENTREVISTA CHEGOU AO FIM, MUITO OBRIGADA POR SUA PARTICIPACAO!




ANEXO C - Carta de Aprovagéo no CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 07 de julho de 2010.

Da:  Profa. Dr? Ethel Leonor Noia Maciel
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde

Para: Prof. (a) Fausto Edmundo Lima Pereira
Pesquisador (a) Responséavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Prevaléncia
de infeccdo pelos virus linfotropicos de células T humanas (HTLV %) em
regides de saude do municipio de Vitéria - ES”.

Senhor (a) Pesquisador (a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santo, apds analisar o Projeto
de Pesquisa n° 089/10 intitulado: “Prevaléncia de infecgdo pelos virus
linfotropicos de células T humanas (HTLV %) em regides de salde do municipio
de Vitéria - ES” e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cumprindo os
procedimentos internos desta Instituicao, bem como as exigéncias das Resolugoes 196
de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOQU o referido projeto, em
Reuniao Ordinaria realizada em 23 de junho de 2010.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar e

apresentar os relatérios parciais e finais de acordo com a resolucdo do Conselho
Nacional de Satide n° 196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

Prof®
COORPENADORA

(omité de Erico em Pesquisa
Centro de Ciéncios da Sodde/UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504



ANEXO D - Carta de Apresentacdo da Prefeitura Municipal de Vitoria

PREFEITURA DE VITORIA Carta de Apresentacdo
Origem : Data: Emitida por:
SEMUS/ GFDS 24/08/2010 |Jalia

Resumo do Assunto:
ENCAMINHAMENTO DE PESQUISADOR
Senhor(a) Diretor(a),

O projeto de pesquisa de Mestrado do Nucleo de Doencas Infecciosas da Universidadae Federal
do Espirito Santo, intitulado “Prevaléncia de infecgfdo pelos virus linfantrépicos de células
T humanas (HTLV I/II)em regides de satde do municipio de Vitéria - ES” de autoria de Maria do
Perpétuo Socorro Vendramini Orletti sob orientacdo do professor Dr. Fausto Edmundo Lima
Pereira e Co-orientagido da professora Dr?® Angélica Espinosa Miranda, foi aprovado para sua

realizacdo.

Esclarecemos que o presente estudo serd desenvolvido com o objetivo de:

Determinar a prevaléncia soroldégica da infecgdo por HTLV I/II em regides de saude do

municipio de Vitéria-ES.

A metodologia a ser utilizada serd através de realizacdo de teste laboratorial de Elisa, de
amostras de sangue(5 a 10ml) de pacientes coletadas durante visitas & domicilios sorteados
de todas as regibes/territdérios de saude do municipio de Vitéria,totalizando num numero
aproximado de 1500 pessoas.Antes da coleta serd lido o termo de consentimento livre e
esclarecido e, se o individuo concordar em participar da pesquisa,serd aplicado um
questiondrio contendo informagdes gerais.Caso o domicilio sorteado estiver fechado ou se o
membro sorteado ndo aceitar participar do estudo,serd feita na residéncia vizinha.Caso o
domicilio sorteado ndo apresente condi¢ées adequadas para coleta de informacSes do
questiondrio,o participante serd convidado & comparecer na Unidade de Saude referente para
aplicacdo do questionario e posterior coleta de sangue. Todo material a ser utilizado em
todos os procedimentos deste referido projeto serd proviniente da prépria pesquisadora.

Além da pesquisadora as visitas para coleta de amostras, serdo realizadas também por dois
académicos de Medicina: Danielli Orletti RG:2297787 SPTC-ES e Romer Braga da Silva
RG:002473181 SSP-RN.

Ressaltamos que a pesquisadora foi orientada que a liberagdo estd condicionada a
devolugdo dos resultados em forma de CD e/ou apresentag¢do oral para a Secretaria.
Solicitamos que a pesquisadora seja recepcionada e que a pesquisa seja viabilizada por esta

Unidade.

Atenciosamente,

Tania G Martins de Aragdo
Chefe de equipe de Apoio Administrativo
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ANEXO E - Alteracdo Metodoldgica do Projeto

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitoria-ES, 18 de agosto de 2011.

Do: Prof. Dr. Adauto Emmerich Oliveira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde

Para: Prof. (a) Fausto Edmundo Lima Pereira
Pesquisador (a) Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Prevaléncia
de infecgdo pelos virus linfotropicos de células T humanas (HTLV %) em
regides de saude do municipio de Vitéria - ES”.

Senhor (a) Pesquisador (a),

Informamos a Vossa Senhoria, que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar Alteragao
Metodolégica no Projeto de Pesquisa n°. 089/10 intitulado: “Prevaléncia de infeccéao
pelos virus linfotrépicos de células T humanas (HTLV %) em regides de saide do
municipio de Vitéria - ES”, cumprindo os procedimentos internos desta Instituicao,
bem como as exigéncias das Resolugdes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de
08.07.99, APROVOU o referido projeto, em Reunido Ordinaria realizada em 10 de
agosto de 2011.

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatérios parciais e finais de acordo com a resolucdo do Conselho
Nacional de Saude n° 196 de 10/10/96, inciso IX.2. letra “c”.

Atenciosamente,

%MMVM N o
Coordenador do

Comité de Etica em Pesquis-
CEP/UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091.
Telefax: (27) 3335 7504
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ANEXO F — Amostras positivas
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Amostra 127 459 559 774 785 948 1075 1079

Virus HTLV-1 HTLV-1 HTLV-1 HTLV-1 HTLV-1 HTLV-1 HTLV-1 HTLV-2

Caracteristicas

Género M M M M F F F M

Idade 63 38 59 59 44 66 63 33

Escolaridade la4d 9all la4d 9all 12 ou mais 5a8 la4 9all

(anos)

Estado civil Casado Separado/ Casado Casado Separado/ Casada Solteira Unido estavel
divorciado divorciado

Renda familiar 1-3 Mais de 5 1-3 Até 1 Mais de 5 1-3 Até 1 1-3

(SM)

Raca/cor Parda Parda Parda Branca Branca Branca Preta Preta

Uso de droga N&o N&o N&o N&o N&o Néo N&o N&o

injetavel

Comportamento Heterossexual Heterossexual Heterossexual  Heterossexual Heterossexual Heterossexual Heterossexual —Heterossexual

sexual

N° Parceiros 1 > 10 1 1 1 1 0 1

sexuais ultimo

ano

Uso de Nunca usa Usa Nunca usa Nunca usa Nunca usa Nunca usa 0 Nunca usa

preservativo regularmente

Jateve DST Nao Sim Nao Nao Nao N&o N&o Sim

Sofreu abuso N&o N&o N&ao N&o Nao Nao Nao N&o

sexual

Foi amamentado Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Tempo de N&o sabe 3 anos N&o sabe 2 anos 4 dias 2 anos N&o sabe 6 meses

amamentacéao

Recebeu Nao Néao Nao Nao Nao Sim Sim N&o

transfuséo

sanguinea

Uso de tatuagem  Nao N&o N&o N&o N&o N&o N&o N&o

Cidade de Afonso Claudio- Vitéria-ES Sao Mateus- Sdo Mateus- Vitoria-ES Mutum-MG Resplendor- Camacan-BA

Nascimento ES ES ES MG

Regido de saude  Continental Continental Maruipe Forte S. Joao Forte S. Jodo Forte S. Jodo  Forte S. Jodo Forte S. Jodo




ANEXO G - Mapa Regifes de Saude

i REGIOES TERRITORIAIS DE SAUDE - SEMUS / ESF

Legenda

z Centro Referéncia
* Pronto Atendimento

Médulo do SOE

Unidade de Saude - PACS

uss

Unidade de Saude da Familia

REGIOES DE SAUDE
CENTRO

| CONTINENTAL
| FORTE SA0 JOAO
| MARUIPE

| SANTOANTONIO

D)
Escala: 1:15.000
Fonte:Secretaria Municipal de Satde

Edigao: Secretaria de Fazenda - SUBTI / GEO
Data: Agosto - 2005




