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“Cada homem dever fazer algo que necessita os demais”.
Jose Marti



Dedicatoria

Aos adolescentes que em seus momentos de transicdo anseiam
esclarecimentos e afeto daqueles que sdo responsaveis
pelo seu crescimento bioldgico, psiquico e moral.
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RESUMO

A prevaléncia da infeccdo por agentes virais como o HIV-1, HTLV1/2, VHB e
CMV, ainda € pouco conhecida na populagdo de adolescentes gravidas na regido norte do
Brasil. Este trabalho teve como um dos objetivos descrever esta prevaléncia das infecgdes
HIV-1, HTLV1/2, VHB e CMV em adolescentes gravidas atendidas em um centro de
referéncia do estado do Para. Foram coletadas amostras de sangue de 324 gestantes
procedentes de varios municipios do estado no periodo de novembro de 2009 a fevereiro de
2010. As amostras foram submetidas a um ensaio imunoenzimatico do tipo ELISA, para a
deteccdo de anticorpos anti-HIV, anti HTLV-1/2, anti-VHB e anti-CMV IgM/IgG. A anélise
soroldgica revelou uma amostra soropositiva para o HIV-1, duas amostras positivas para
HTLV1/2, enquanto a maioria das amostras apresentaram anticorpos anti-CMV IgG, embora
a ocorréncia da infeccdo aguda tenha sido baixa (2,2%). A prevaléncia da infeccdo para VHB
em adolescentes gestantes foi de 0,62%, porém numero expressivo (83,3%) de adolescentes
estdo suscetiveis a infeccdo pelo VHB, o que sugere que nao foram imunizadas. A maioria
(63,4%) das adolescentes continuaram estudando mesmo sabendo da gravidez e 34,6%
buscaram o pré-natal tardiamente possibilitando um numero minimo de quatro consultas de
pre natal O resultado reforca a hipdtese que estas adolescentes gravidas possuem uma
prevaléncia de infecgOes desses tipos virais, semelhante a taxas nacionais das gestantes de
modo geral. A prevaléncia dos subtipos virais (HTLV-2 e HIV-1 subtipo B) obtidas através
da caracterizagdo molecular das amostras soropositivas das gestantes foi concordante com a

prevaléncia dos subtipos da regido norte.
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ABSTRACT

The prevalence of infection by viral agents such as HIV-1, HTLV1/2, VHB and CMV
is not so much known in pregnant teenage population from the North region of Brazil. One of
the objectives of this study was to describe the prevalence of infections HIV-1, HTLV1/2,
VHB and CMV in pregnant adolescents, attended in a Reference Center in the State of Para.
To achieve the objectives, it was collected blood samples from 324 pregnant adolescents, who
came from several cities of the State, from November of 2009 to February of 2010. The
samples were submitted to an immuno-enzymatic test (ELISA), in order to detect antibodies
Anti- HIV, Anti- HTL V1/2, Anti- VHB and Anti- CMV IgM/ IgG. The serological analysis
revealed one serum positive sample for HIV-1, two positives samples for HTLV1/2, while the
majority of samples showed antibodies Anti-CMV-IgG, although the occurrence of high
infection was low (2.2%). The prevalence of infection for VHB in pregnant adolescents was
0.62%, however a great number (83.3%) of adolescents are susceptible to the infection by
VHB, what means they probably were not immunized. The majority of adolescents (63.4%)
continued their studies, even though they know about their pregnancy and 34.6% started
prenatal later, so they only had a minimum number of four consultations of prenatal. The
result reinforces the hypothesis that pregnant adolescents have prevalence for those viral type
infections, what is similar to the national pregnant women rates. The prevalence of viral
subtypes (HTLV-2 and HIV-1 subtype B) obtained by the molecular characterization of
serum positive samples from pregnant adolescents agreed with the prevalence of subtypes

from the North region.
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1 INTRODUCAO

As doencas sexualmente transmissiveis (DST) acompanham a historia da
humanidade. Na Grécia antiga elas foram chamadas de doencas venéreas por referéncia a
Vénus, deusa do amor (Gamio, 1998). Atualmente, utiliza-se, com frequéncia, a expressdo
DST para denominar todas as infecgdes que podem ser transmitidas por meio de contato
intimo, durante a relacdo sexual, sem protecdo adequada (Nauad, 1993; Brasil, 1997; Fnuap,
1997). Por outro lado, alguns grupos de estudo de populacéo e sexualidade preferem utilizar a
expressao infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), justificando que, apesar de estas
infeccBes serem ocasionadas por diversos tipos de microrganismos, elas podem ter um curso
assintomatico, o que ndo impede sua eventual evolucdo para quadros graves de satde, com
evolugdes clinicas distintas (Bastos et al., 2008).

Com a descoberta de penicilina na década de 1940, as epidemias de algumas
IST passam por um periodo de declinio, contrariamente ao que aconteceu nos anos 1960 e
1970, quando, com a liberalizacdo dos anticoncepcionais e a liberdade sexual dos jovens, as
DST tornaram a ter uma reincidéncia e um aumento no mundo (Gamio,1998). Todavia,
somente apOs a década de 1980, é que essas doencas recuperaram a importancia como
problema de salde publica por causa da epidemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), que trouxe novos desafios para o campo das ciéncias médicas (Brasil, 2004).

Além de poder levar a infertilidade, algumas IST podem ser transmitidas
durante uma transfusdo de sangue contaminado ou de mae para filho e por meio do leite
materno durante a amamentacdo, ocasionando perdas gestacionais, doencas congénitas e,
sobretudo, aumentando o risco de infec¢do pelo Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(Newell, 1998; Furnia et al., 1999, Paiva, 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as IST permanecem como

grave problema de saude publica no Brasil e no mundo e, em termos de risco epidemiologico,
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afetam principalmente o grupo populacional de adolescentese adulto jovens , que tem sido
considerado o mais suscetivel a contrair essas infec¢fes, por conta de fatores proprios desta
etapa da vida, ou seja, referentes a padrdes comportamentais e a fatores associados ao inicio
da vida sexual (Lignani et al., 2000, Sanches, & Frangoso 2007).

A idade média da iniciacdo sexual de jovens no Brasil, em 2007, foi de 14,9
anos. O uso de preservativo na primeira relacdo sexual aumentou, significativamente, em
relacOes estaveis (48,5%, em 1998, para 67,7%, em 2005) e casuais (47,2%, em 1998 para
62,6%, em 2005) (Paiva et al., 2008). No referido estudo, observou-se que 0s jovens com
maior escolaridade e renda familiar, usam em maior propor¢cdo o preservativo na primeira
relacdo sexual se comparados aos que relataram menor escolaridade e renda (Paiva et al.,
2008).

O uso ou ndo de preservativos pelos jovens pode ter diferentes motivacdes. As
mulheres que tém parceiros mais velhos cerca de sete anos de idade ou pertencem a outra
geracdo, ou ainda, quando o vinculo com o parceiro é definido como fixo e estavel,
geralmente ndo fazem uso de preservativos em suas relacdes sexuais (Eisenstein et al., 2007).
Essas situagOes que aumentam a vulnerabilidade nas mulheres séo ainda reforgadas pela
desigualdade de géneros (Paiva et al., 2008).

Existem outros fatores que influenciam a transmisséo das IST, no caso de
adolescentes: a iniciacdo sexual precoce, o uso de drogas, a pressdo social dos pares e 0 ndo
uso de preservativos (Eisenstein et al., 2007; Sanchez & Frangoso, 2007). Portanto, 0 ndo uso
de preservativos e as IST séo consideradas fatores de facilitacdo da transmissdo do HIV, do
Virus da hepatite B (VHB) e do Virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) (Nauad,

1993; Giron et al., 1999; Figueird et al., 2007; Paiva et al., 2008).
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1.1 ADOLESCENTES

De acordo com as normas vigentes e com o Estatuto da Crianca e do
Adolescente (ECA), a adolescéncia é a etapa da vida do homem que corresponde a faixa
etaria de 12 a 18 anos e refere-se ao periodo da menoridade (Brasil, 2006).

Ja na area de Saude, a OMS, apoiada em uma definicdo de adolescéncia de
base etaria, delimita com precisdo este grupamento dos 10 aos 20 anos incompletos, periodo
do desenvolvimento humano, situado entre a infancia e a fase adulta, que se caracteriza por
grandes transformacdes de ordem fisica, psiquica e social (OMS, 2009).

Atualmente, h4& no mundo cerca de 1,2 bilhdo de adolescentes, conforme
estimativa da OMS (2009). Ja no Brasil, segundo dados do censo demografico, do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), esse grupo corresponde a 21,84% da populagéo
do pais. No Par4, a contagem da populacéo estimou 1.556.561 adolescentes, na faixa etaria de
10 a 19 anos (IBGE, 2007).

Nesta fase de desenvolvimento e de construgdo de identidade do ser humano,
os adolescentes lidam com varias transformacgdes estabelecidas pela puberdade e pelas
repercussdes psicoldgicas e sociais (Goldberg & Silva, 2006). Tais transformacGes ocorrem
com a eclosdo da puberdade, que depende do desencadeamento da cascata hormonal
hipotalamo-hipofisaria, com a atuacdo sobre as gbnodas femininas ou masculinas, que
ocasionardo a maturacdo bioldgica e reprodutiva. O aumento dos esterdides, de
gonadotrofinas, hormdnio de crescimento e o fator de crescimento dependente de insulina | ou
insulina like (IGF-1), prenunciam o crescimento dos 6rgdos, com excecao do tecido linfoide,
que sofre decréscimo progressivo. O corpo passa, entdo, a responder a estimulos somaticos e,
depois, psicossociais (Goldberg & Silva, 2006).

Essas mudancas, que ocorrem mais precocemente no sexo feminino, entre 8 e

13 anos de idade, com um consideravel aumento da producdo de estrogenos pelos ovarios,
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culminam com o amadurecimento e desenvolvimento do aparelho reprodutor. Manifesta-se,
primeiramente, pela telarca, aparecimento do broto mamario, e, em seguida, pelos pélos
pubianos, pela deposicdo de gordura e, por ultimo, pela menarca com alteracdes ciclicas do
endométrio (Sanches & Francgoso, 2007).

Com relacdo ao sexo masculino, a manifestacdo puberal se evidencia mais
tardiamente, em media aos 10,9 anos, e é decorrente do eclodir da adrenarca e da gonadarca,
com aumento dos testiculos e mudanca na coloracdo da bolsa escrotal, cuja textura fica
rugosa. Ha também um aumento em largura e em comprimento do pénis e dos 6rgdos
reprodutivos internos (prostata e vesiculas seminais), surgimento de pélos pubianos, axilares,
faciais e corporais, além da mudanca no timbre da voz (Gamio, 1998).

Neste processo dindmico da vida, existem determinados fatores (bioldgicos,
psiquicos e sociais) que tornam os adolescentes suscetiveis as situacdes de vulnerabilidade.
Dentro dessas variaveis, do ponto de vista bioldgico, algumas situacdes anatdmicas e
fisioldgicas possibilitam as jovens adolescentes tornarem-se mais vulneraveis as IST (Nauad,
1993; Giraldo et al., 2005). Meninas pré-puberes, por exemplo, tém caracteristicas que as
tornam mais vulneraveis a agressao bacteriana: a vulva é mais exteriorizada, os grandes labios
ndo tém coxins gordurosos, 0s pequenos labios sdo atroficos e a vagina ndo apresenta nivel
hormonal para a manutencdo do epitélio estratificado e pH &cido (Eisenstein et al., 2007).
Acrescente-se a isso o0 fato de que a interacdo no equilibrio da microbiota vaginal mantém o
trato genital saudavel, pois depende de produtos do metabolismo local, da resposta imune e do
estado hormonal (Giraldo et al., 2005).

Observa-se, ainda, que a anatomia da vulva com a presenca de numerosas
glandulas de Bartolini e as parauretrais de Skene, as endocervicais e os ductos predispdem,
com frequéncia, a entrada de microrganismos, embora ajudem a prevenir a disseminacao de

IST (Giraldo et al., 2005). Deve-se também considerar que, na adolescéncia, uma quantidade
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pequena de muco cervical € produzida por conta dos niveis de progesterona gque ainda séo
baixos nesta idade (Eisenstein et al., 2007).

Os hormonios ovarianos, por sua vez, estimulados e liberados de forma lenta e
gradual, ndo sdo suficientes na manutencdo do epitélio estratificado e do pH acido vaginal, o
que dificulta a protecdo do canal cervical até a vagina, pois os lactobacilos em baixa
concentracdo e a insuficiéncia de glicogénio ndo conseguem manter o pH acido ideal,
favorecendo o crescimento de bactérias patogénicas (Nauad, 1993).

Assim, 0 meio vaginal mais acido associado a influéncias hormonais induzem a
diferenciacéo progressiva do ectocervix em epitélio escamoso, porém, algumas destas células
permanecem do tipo colunar e sdo mais suscetiveis a infeccdo (Gamio, 1998; Manavi, 2006).
Adicionalmente, a juncdo do cervix uterino que se alonga na vagina, ndo € protegido pelo
muco cervical, predispondo a introducdo de patdgenos durante a relacdo sexual (Nauad,1993;
Eisenstein et al., 2007).

Nem mesmo o epitélio da vagina estratificado pavimentoso, que descama
fisiologicamente por conta da renovagdo continua das camadas, ndo serve de barreira
mecanica aos agentes, porque a parede vaginal se apresenta mais fina pela insuficiéncia de
estrogenos, tornando-se suscetivel ao aparecimento de solugdo de continuidade e,
consequentemente, mais propicia a aquisicdo de infeccdes (Giraldo et al., 2005).

Do mesmo modo, as alteragdes anatémicas e fisioldgicas préprias do estado
gravidico, influenciadas pelo estimulo estrogeno-progestinico, espessam e modificam a
mucosa da vagina, aumentam o glicogénio das células, contribuem com a queda do pH
vaginal, aumentam a descamacao celular, modificam a composi¢do da microbiota anaerdbica
e podem ocasionar um desequilibrio, facilitando a instalagdo de um processo infeccioso

(Gamio, 1998).
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Quanto as variacdes psiquicas que ocorrem nesta fase de mudanca, elas podem
também favorecer situacfes de risco, pois estdo relacionadas com a formacgdo de valores,
atitudes, sentimentos, ansiedade, onipoténcia, baixa autoestima, crise de identidade,
necessidade de transgressdo, acrescidas pela influéncia da midia e ou dos pares, além do
pouco poder de negociacdo com o parceiro (Makaroun & Souza, 2007).

A gravidez na adolescéncia, neste contexto, passa a ter grande visibilidade
social, pois ndo sé reflete o comportamento sexual desprotegido, mas também favorece, a
transmissdo de varias IST, as quais podem resultar em complicacdes na gravidez, doencas
crbnicas, incapacidade e, até mesmo, oObito (Schryver & Meheus, 1993; Munhoz, 2006;
Avelino et al., 2007).

As internacGes por gravidez, parto e puerpério correspondem a 37% das
internaces entre mulheres de 10 a 19 anos no Sistema Unico de Satde (SUS) (Brasil, 2006).
Em 2007, os dados do sistema de informacGes de nascidos vivos (SINASC/ DATASUS), os
do boletim parcial da Secretaria Saude do Estado do Pard (SESPA) e os do IBGE (2007),
assinalavam que a taxa de fecundidade em Belém, na faixa etaria de 10 a 14 anos, teve um
expressivo aumento se comparada aquelas observadas nas demais faixas etarias. Em cada
grupo de mil mulheres entre 10 a 14 anos, nasciam, em 1990, 1,64 filhos, passando esse
quantitativo para 6,32, em 2007. Desta forma, a taxa cresceu em 3,85 filhos para cada mil
mulheres nesta faixa de idade, entre os anos de 1990 a 2007 (SINASC/DATASUS, 2008).

Com relacdo a taxa de fecundidade em Belém, em 2007, no grupo de mil
mulheres entre 15 a 19 anos, houve um crescimento de 2,06 vezes (SINASC/DATASUS,
2008) no numero de filhos (de 51,30 para 105,95 filhos). No periodo de 1990 a 2007, houve
um acréscimo de 5,37% de nascidos vivos de maes entre 10 e 19 anos (passou de 23,60% para
28,97%), sendo que destes, 0,79% correspondem as mdes com idade de 10 a 14 anos,

enquanto que 4,58% estdo na faixa etaria entre 15 e 19 anos (SINASC/DATASUS, 2008).
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1.2 TRANSMISSAO VERTICAL E COINFECCAO DE AGENTES VIRAIS

No decurso de uma gravidez, diversos agentes microbianos podem infectar
gravidas e serem transmitidos de forma vertical ao feto e/ou ao recém-nascido, que pode ter
como consequéncia: infec¢bes perinatais severas, morbidade fetal e ou 6bito (Brasil, 2006).
Essa transmissdo ocorre no periodo da gestacdo, na cavidade amniotica, pelo acometimento
das membranas amniéticas do corddo umbilical e da placenta, pela infec¢do ascendente, por
meio do canal de parto, e, no momento do parto (Abarca, 2003). Pode, ainda, haver aspiracéo
de liquido amnidtico contaminado, ou ainda contato da pele e das mucosas gastricas e
oculares do recém-nascido, com sangue e secrecdes genitais que contenham microrganismos
(Avelino et al., 2007; Figueird et al., 2007).

Verificou-se, ainda, que complicacbes obstétricas tais como 0s partos
prolongados, mudancas morfologicas placentarias, amniorrexe prematura, ruptura de
membranas por tempo prolongado, presenca de liquido amnidtico e sangramento pré-parto e
intraparto, em mées transmissoras, contribuem para a infectividade e o aumento do risco da
transmisséo de agentes infecciosos (Abarca, 2003; Gianvecchio & Goldberg, 2005).

J& 0 modo de transmissdo pos-parto, que acontece por meio do aleitamento
materno, depende do tempo de exposicao, da infectividade do leite e da suscetibilidade dos
bebés, nos quais os agentes infecciosos podem penetrar na mucosa por uma solugdo de
continuidade (Gianvecchio & Goldberg, 2005).

Dentre outras varidveis que predispbem a transmissdo vertical, estd o
comportamento materno relativo as praticas sexuais sem preservativo e com multiplos
parceiros, drogadicdo, condi¢bes de habitacdo e saneamento, habitos higiénicos inadequados,
ndo aderéncia ao pré-natal, além da imunidade natural em desequilibrio (Goldberg & Silva,

2006; Figueird et al., 2007).
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Embora existam mecanismos imunitarios maternos, tais como barreira
placentaria e a competéncia da resposta imunologica da mae, estes podem nao ser suficientes,
podendo favorecer o aumento de suscetibilidade a infec¢es congénitas, perinatal ou pos-natal
(Abarca, 2003; Gianvecchio & Goldberg, 2005). Entre os agentes infecciosos que podem ser
transmitidos por essa via estdo incluidos o HIV, o HTLV, o VHB e o Citomegalovirus
humano (CMV) (Nauad, 1993; Figueiro et al., 2007). Além disso, existe ainda a possibilidade
de risco de duas ou mais infec¢Bes simultaneas se manifestarem na gravidez, pois nos fluidos
organicos existem virus que ttm em comum o mesmo modo de transmissdo (Signorini et al.,
2007).

Quanto ao CMV, este ainda continua sendo um dos agentes oportunistas mais
comuns em pacientes com infeccdo avancada pelo HIV e um dos grandes causadores de
morbidade e mortalidade nesses pacientes (Bowen et al., 1996, Schippers et al., 2004).

Com relacgéo aos aspectos epidemioldgicos das coinfecgdes, a frequéncia destas
depende diretamente da prevaléncia de ambas as infec¢Oes nas comunidades ou do tipo de
populagdo estudada, bem como os fatores de risco individuais (Lynn & Lightman, 2004,
Bastos et al., 2008).

Essas coinfecgbes, como a HIV-HTLV, que podem ocasionar diversas
alteracbes e complicacdes, até mesmo diminuindo a resposta terapéutica, sdo relativamente
frequentes e estdo associadas com os mesmos fatores de risco ja citados ou de protecdo nédo
suficiente (Signorini et al., 2007).

A presenca de uma IST esta associada com um risco 3 a 5 vezes maior de se
contrair o HIV. Este risco maior se deve ao fato, por exemplo, de que a presenca de sifilis
pode provocar Ulceras genitais que facilitam a passagem de outros agentes infecciosos (Lynn

& Lightman, 2004).
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Deste mesmo modo, o VHB e o HIV compartilham rotas comuns de
transmissédo e a presenca do VHB, no portador do HIV, reveste-se de importancia clinica, na
medida em que a ocorréncia de tal co-infeccdo poderia favorecer um pior prognostico do
paciente (Alter, 2006; Signorini et al., 2007). A aquisicdo do VHB por pessoas ja infectadas
pelo HIV vem aumentando significativamente o risco de cronificacdo pelo primeiro (Alter,

2006).

1.3 O VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

O HIV pode ocasionar infeccdo com sintomatologia inicial de febre, mal estar,
exantema cutaneo, artralgia e linfadenopatia generalizada que dura, em média, 3 a 14 dias,
seguida de um segundo periodo assintomatico, considerado de laténcia clinica. No terceiro
periodo, o individuo pode apresentar, diarréia, fadiga, leucoplasia, gengivite seguida de queda
da imunidade e o surgimento das doengas oportunistas (Leéo et al., 1997). Nesta fase ocorrem
as manifestacdes clinicas da AIDS, onde o numero de linfocitos T CD4+ est4 diminuido, por
conta da progressiva replicacao viral (Manavi, 2006).

A historia natural da infeccdo aguda pelo HIV caracteriza-se tanto por viremia
elevada, como por resposta imune intensa. Durante o pico de viremia, ocorre diminuicio
rapida dos linfocitos T CD4+ (LTCD4+) que, posteriormente, aumentam, mas, geralmente,
ndo retornam aos niveis prévios a infeccdo. Observa-se, também, aumento do nimero
absoluto de linfécitos T CD8+ (LTCD8+) circulantes, com a inversdao da relacdo
LTCD4+/LTCD8+, que se torna menor que um. Este aumento de LTCD8+, provavelmente,
reflete uma resposta T citotoxica potente, que é detectada antes do aparecimento de anticorpos
neutralizantes (Succi & Carvalho, 2007).

Nos casos de AIDS pediatrica, as manifestacdes clinicas variam de total

auséncia de sintomas as manifestacbes como dificuldade de ganho de peso,
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hepatoesplenomegalia, adenomegalia, candidiase oral, infecgdes bacterianas de repeticdo e de
dificil controle, alteracbes hematologicas, anemia, leucopenia, diarréias, pneumonia e

tuberculose (Succsi & Carvalho, 2007).

1.3.1 Biologia

O HIV pertence a familia Retroviridae, género Lentivirus, sendo classificado
em dois tipos: HIV-1 e HIV-2 (ICTV, 2007). Possuem estrutura gendmica semelhante,
apresentando homologia em torno de 50%, sendo que ambos apresentam subtipos genéticos
(Vidal, 2003).

O HIV-1 possui uma forma esférica com, aproximadamente, 110 nm de
diametro e um envelope, no qual sdo inseridas glicoproteinas virais de superficie (gp120) e
transmembrana (gp41) (Turner & Summers, 1999). A superficie interna desse envelope viral
contém a proteina p17, que também é conhecida como proteina da matriz. Apresenta, além
disso, um capsideo viral de forma icosaédrica, formado pela proteina p24, que envolve duas
copias iguais de acido ribonucléico (RNA) de fita simples e polaridade positiva (Turmer &

Summers, 1999; Figura 1).
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Figura 1 - Organizacao estrutural do HIV-1 (Adaptado de

www.stanford.edu/.../2005gongishmail/HIV.html)
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O genoma do HIV, sob forma de DNA proviral, possui regides de genes
delimitados por duas regifes terminais longas e repetitivas (LTR). Estes genes estdo divididos
em trés genes estruturais: gag, pol e env, tipicos dos retrovirus, e seis genes regulatérios: tat,

nef, rev, vif, vpu e vpr (Greene, 1991; Llewelyn,1994; Figura 2).
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Figura 2 - Representagdo esquematica do genoma do HIV-1 (Adaptado de

ww.stanford.edu/.../2005gongishmail/HIV.html ).

1.3.2 Replicacdo do HIV-1

A replicacdo ocorre com a ligacao de glicoproteinas virais (gp120) ao receptor
especifico da superficie celular (CD4), provocando a fusdo do envelope viral com a
membrana da célula alvo (Llewelyn, 1994). Em seguida, ha a liberacdo do nucleocapsideo
para o citoplasma da célula hospedeira e, ainda no citoplasma, ocorre a transcricdo do RNA
viral em acido desoxirribonucléico (DNA) linear de fita simples, mediada pela enzima
transcriptase reversa (TR), que direciona a sintese da molécula formada. A fita dupla é
transportada ao nucleo e integrada ao DNA da célula hospedeira por meio da enzima integrase

(Llewelyn, 1994; Turner & Summers, 1999).
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O DNA viral integrado passa agora a ser transcrito para a producdo de
proteinas estruturais e funcionais. As proteinas que sdo glicosiladas seguem ao Complexo de
Golgi para receber as moleculas de acglcar e as proteinas do capsidio sdo deslocadas até a
proximidade da membrana celular, onde o RNA genémico serd incorporado ao
nucleocapsideo. Posteriormente, o nucleocapsidio adquire o envelope por brotamento através

da membrana citoplasmatica (Llewelyn,1994; Figura 3).

Figura 3 - Representacdo esquematica da replicacdo do HIV-1 (Adaptado de: http://paginas.

terra.com. br/ educacéo /portaldaescola/aids.html).

1.3.3 Heterogeneidade genética do HIV-1
Uma das principais caracteristicas do HIV-1 é a sua grande diversidade
genética. A analise molecular e filogenética do virus isolado na Africa e em outras regides do

mundo indica a existéncia de trés grupos: grupo M (main), grupo N (non-M/non-O) e grupo O
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(Outlier) (Zhang et al., 2005). Essa variacdo pode ser devida a erros de leitura da transcriptase
reversa durante o processo de replicacdo, a pressdo da resposta imunoldgica, a eventos de
recombinacéo e ao uso de terapia antiretroviral (Perrin et al., 2003).

A anélise filogenética do HIV-1 tem mostrado que o grupo M encontra-se
dividido em subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K), em sub-subtipos (Al, A2, A3, A4, F1, F2,

J1 e J2) (Zhang et al., 2005; Vidal et al., 2006) e em varias formas recombinantes.

1.3.4 Epidemiologia
1.3.4.1 Modos de transmissado

O HIV-1 tem sido detectado em concentracdes diferentes no sémen, secre¢édo
vaginal, plasma, linfdcito, saliva, urina e leite materno e pode ser transmitido de varias
maneiras (Llewelyn,1994; Delwart et al., 2000).

Na transmissdo sexual principalmnte em relacdes heterossexuais permanece
como modo de transmissdo predominante e corresponde a cerca de 85% de todas as infeccoes
pelo HIV-1 (Simon et al., 2006). A transmissdo de homem para mulher €, aproximadamente,
duas vezes mais eficiente do que a transmissdo de mulher para homem (Guinan & Hardy,
1987).

Além da transmissdo sexual, o HIV pode ser transmitido pela via vertical, a
qual ocorre em torno de 35% em qualquer fase da gravidez e cerca de 65% no momento do
parto ou durante a amamentacao (St. Louis et al., 1993; Newell,1998; Brasil, 2007).

Outras formas de transmissdo do virus sao a sanguinea, como pode ocorrer em
receptores de sangue ou hemoderivados e entre usuarios de drogas injetaveis, além da
ocupacional, ocasionada por acidentes de trabalho, envolvendo profissionais da area da saude
que sofrem ferimentos com instrumentos péerfuro-cortantes contaminados com sangue de

pacientes infectados pelo HIV (Newell, 1998; Delwart et al., 2000).
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Algumas variaveis sdo importantes facilitadores da disseminacdo do HIV, tais
como o contato com multiplos parceiros sexuais, a relacdo sexual anal sem o uso de
preservativo, 0 uso de drogas intravenosas e a presenca de outras IST (Delwart et al., 2000;
Strazza, et al., 2004). Em relacdo a transmisséo vertical, fatores como a carga viral materna, o
gendtipo e o fendtipo viral, o estado clinico das gravidas e a presenca de outras coinfeccdes,

sdo importantes para o sucesso da transmisséo viral (Manavi, 2006).

1.3.4.2 Prevaléncia

Em dezembro de 2008, a UNAIDS (Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS) relatou que cerca de 33,2 milhGes de pessoas no mundo sdo portadores do HIV-1 e
destas, 15,4 milhdes sdo de mulheres e 2,5 milhdes sdo de criancas (UNAIDS, 2008).

Por dia, 6.800 pessoas contraem a infeccdo pelo HIV e mais de 5.700 segue
para obito em consequéncia da AIDS no mundo, sendo a maioria dos casos devido ao acesso
inadequado aos servicos de prevencao e tratamento (UNAIDS, 2008).

Na Africa, 22,5 milhdes de individuos estdo infectados pelo virus e a regiéo
Subsaariana continua sendo a mais atingida pela epidemia. No entanto, mantendo esta
prevaléncia estavel em 2007, as mulheres com HIV na Africa Subsariana representa 61%
entre jovens de 15 a 24 anos nos servicos de pré-natal, o que sugere estar havendo uma
reducdo no nimero de casos ao longo dos anos (UNAIDS, 2008).

Em contrapartida, na América Latina, Asia e Europa ocorre um aumento
gradual em mulheres contaminadas, proveniente de contaminacdo de drogas injetaveis e da
relacdo sexual sem protecdo (UNAIDS, 2008). Na América Latina, cerca de 1,6 milhdes de
pessoas estdo infectadas e o Brasil, especificamente, registra um terco dessa pandemia, com

prevaléncia de 0,5% referido no boletim epidemiologico (Brasil, 2007). Ao considerarmos a



série histérica de mortalidade no Brasil, houve um aumento de casos na Regido Norte,

estabilizacdo no Nordeste e decréscimo no Sudeste, Sul e Centro-Oeste (UNAIDS, 2008).
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Figura 4 — Numero estimado de pessoas que vivem com o HIV no mundo até dezembro de
2008 (Adaptado de UNAIDS, 2008).
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No periodo de maio de 1998 e junho de 1999, em Botucatu (Sdo Paulo) foi
realizado um estudo em 913 gravidas, das quais 310 (34%) foram avaliadas para a presenca
de anticorpos anti-HIV, sendo observada uma prevaléncia de 0,3% para o HIV (Olbrich-Neto
& Meira, 2004). Nesse contexto, estudos sobre a infeccdo entre mulheres gravidas no Brasil
apontam uma prevaléncia de, aproximadamente, 0,4% (Lemos et al., 2005). Em estudo
realizado com uma populacdo de mulheres gravidas de 27 municipios no Sul do Brasil,
observou que a prevaléncia do HIV foi de 0,5 % (Cardoso et al., 2007).

Em Sergipe, um estudo realizado em trés maternidades no periodo de janeiro
de 2003 até marco de 2004, em que foram avaliadas 9.215 parturientes submetidas ao teste

rapido para HIV, relatou uma prevaléncia do HIV de 0,42% (Lemos et al., 2005). Em estudo
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multicéntrico conduzido pela Sociedade Brasileira de Pediatria, a taxa estimada da
transmisséo vertical do HIV no Brasil, em 2004, era de 8,5%, variando entre 13,8% na Regido
Norte e 3,5% na regido Centro Oeste (Brasil, 2007).

No Estado do Par4, até julho de 2007, o nimero absoluto detectado de gravidas
infectadas pelo HIV foi de 3.771 (Brasil, 2007). Dados obtidos dos relatorios do Programa de
Pré-natal de Alto Risco (PPNAR) da Unidade de Referéncia Materno Infantil Adolescente
(UREMIA) dos dois ultimos anos divulgaram 93 casos de mulheres gravidas portadoras do
HIV em 2008 e 100 casos em 2009. O aumento da prevaléncia da infec¢do pelo HIV em
mulheres tem importante implicacdo na transmissdo vertical deste agente.

Em relacdo ao numero de jovens com AIDS na faixa etaria de 13 a 24 anos,
desde 1982, foram notificados, no Brasil, 54.960 casos (Brasil, 2007). Percebe-se, que o
nimero de casos nesta faixa etaria vem crescendo, significativamente, desde o inicio da
epidemia e 0 modo de transmissdao por via sexual, categoria heterossexual, € um dos
principais fatores para este quadro (Brasil, 2007).

No Para, segundo dados do Boletim Epidemioldgico (2007), a taxa de
incidéncia da AIDS por 100.000 habitantes, em jovens de 13 a 24 anos, é de 11%, e o tipo de

exposicao corresponde a categoria heterossexual (Brasil, 2007; Figura 5).
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Fonte: MS/SVS/PN-DST/AIDS
Figura 5 — Taxa de incidéncia por mil de AIDS em jovens de 13 a 24 anos nas Unidades

Federativas do Brasil (Brasil, 2007).

A inversdo na relagcdo masculino/feminino dos casos de AIDS na faixa etéria de
13 a 19 anos é preocupante, vindo se somar a ocorréncia cada vez mais frequente de gestacdo

na adolescéncia, sinalizando para o risco de transmissdo perinatal do HIV (Brasil, 2007).

1.3.5 Diagnéstico Laboratorial

O tempo necessario para que 0 exame detecte a presencga de anticorpos contra o
HIV no sangue €, geralmente, de 3 a 12 semanas apds a infecgdo, com periodo médio de,
aproximadamente, dois meses. Esse tempo decorrido entre a infeccdo pelo HIV e a detecgéo é
feita através de provas soroldgicas (Simon et al., 2006).

O diagnéstico laboratorial da infeccdo pelo HIV-1 é feito por métodos que
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detectam a presenca de anticorpos ou antigenos, alem da amplificacdo do genoma viral
(Mylonakis et al., 2000; Simon et al., 2006). Um dos testes mais utilizados é o ensaio
imunoenzimatico do tipo ELISA, o qual possui uma elevada sensibilidade e especificidade
(Mylonakis et al., 2000; Brasil, 2003).

No Brasil existe um fluxograma com normatizacao técnicas para o diagnostico
da infeccdo pelo HIV (Brasil, 2003). Este protocolo, estabelecido pelo Ministério da Saude
através da Portaria n® 59/GM/MS, de 28 de janeiro de 2003, exige que os procedimentos
sequenciados para a detecgdo de anticorpos anti HIV em individuos com idade acima de dois
anos de idade tenha trés etapas. A primeira de triagem soroldgica, que deve ser realizada
utilizando-se um imunoensaio. A segunda de confirmacéo soroldgica, a qual é realizada por
meio de um teste de imunofluorescéncia indireta ou ao teste de immunoblot. A terceira etapa
também é de confirmacdo soroldgica e deve ser feita utilizando-se o Western blot, o qual
detecta anticorpos contra antigenos do envelope e do capsideo viral (Brasil, 2003; Simon et
al., 2006).

Existem duas limitacGes destes testes soroldgicos: a) a deteccdo da infeccdo
durante a sua fase priméria, quando 0s anticorpos estdo ausentes e b) em criangas com até 18
meses que ainda podem apresentar anticorpos anti HIVV-1 da mde. Nestes casos, a detec¢do
direta do virus, por meio de testes baseados na deteccdo de antigenos ou acido nucléicos é a
Unica opcao de diagnostico (Simon et al., 2006; Brasil 2007).

Outros testes podem ser utilizados para triagem soroldgica como os chamados
métodos rapidos que utilizam antigenos virais fixados em suporte sélidos. Este teste faz parte
de uma padronizacdo de procedimentos do Ministério da Saude cuja portaria de nimero 34,
de 28 de julho de 2005, regulamenta este procedimento para situacGes especiais (Brasil,

2007).
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14  VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS (HTLV)

O Virus linfotrépico de células T humanas 1 (HTLV-1) foi associado com a
leucemia, linfoma de células T do adulto (LLCTA) e de uma doenca neuroldgica cronica,
conhecida como Paraparesia Espastica Tropical ou Mielopatia associada ao HTLV-1
(PETMAH) (Poeisz et al., 1980). Na PET/MAH ¢é comum a observagdo de fraqueza e rigidez
em ambas as pernas com incontinéncia urinaria, hiperreflexia e disturbios sensoriais (Catalan-
Soares et al., 2001; Aradjo & Hall, 2004).

Outras doencas também ja foram associadas a infeccdo pelo HTLV-1, tais
como uveite, polimiosite, tiroidite autoimune, cirrose biliar primaria, sindrome de Sjogrens e

cirrose biliar primaria (Catalan-Soares et al., 2001; Proietti et al., 2005).

1.4.1 Biologia

O HTLV pertence a familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e ao
género Deltaretrovirus (ICTV, 2007). Existem quatro diferentes tipos de HTLV: HTLV-1,
HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4, dos quais 0 HTLV-1 e o HTLV-2 sdo 0s mais comuns e
apresentam tropismo por linfécitos T CD4+ e T CD8+, respectivamente (Callatini et al.,
2005; ICTV, 2007).

O HTLV-1 apresenta seis subtipos: HTLV-1a (Subtipo cosmopolita), HTLV-
1b (Subtipo Africa Central), HTLV-1c (Subtipo Australo-Melanésio), HTLV-1d (Novo
Subtipo Africa Central), HTLV-1le, HTLV-1f e HTLV-1g (Ureta-Vidal et al., 1994). Da
mesma forma, o HTLV-2 apresenta quatro subtipos moleculares: HTLV-2a, HTLV-2b,
HTLV-2c e HTLV-2d (Hall et al., 1994).

A sua forma esférica possui entre 80 a 100 nm de didametro e é envolvida por
um envelope lipoprotéico constituido de uma bicamada lipidica que contém as glicoproteinas

virais gp46 e gp21. Apresenta um genoma com duas moléculas iguais de RNA, de cadeia
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simples e polaridade positiva medindo, aproximadamente, 9 Kilobases (Kb), o qual ¢
envolvido por um capsideo protéico constituido pelas proteinas p15, p19 e p24 (Hjelle, 1991;
Tangy, 1996).

No interior do capsideo também estdo presentes as enzimas transcriptase
reversa (TR), integrase, protease e RNAse H que sdo essenciais para o estabelecimento da

infeccdo viral (Tangy, 1996; Figura 6).

TR

Protease

RNA
Gendmico

Envelope

Figura 6 - Representacdo esquematica da estrutura morfoldgica do HTLV-1 (Adaptado de

www.kmu.ac.jp).

O genoma proviral do HTLV apresenta trés genes estruturais gag, pol/pro e
env, os quais sdo flanqueados por duas sequéncias longas e repetitivas (LTR). O gene gag
codifica as proteinas p19, p24, p1l5. O gene pol codifica transcriptase reversa e 0 gene pro
codifica protease. O gene env codifica as glicoproteinas gp21 e gp46 (Hall et al., 1994;

Fortunato, et al., 1999).
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O HTLV possui uma regido exclusiva denominada de pX localizada entre o
gene env e a regidao 3’LTR. Esta regido pX contém cinco regides de leitura aberta, conhecidas
como ORF (Open Reading Frames) que sdo: x-1, x-11, x-111, x-1V e x-V (Hjelle, 1991; Hall et
al., 1994). As ORF x-lll e x-1V codificam as proteinas regulatérias Tax e Rex, as quais sdo
importantes na regulacédo da transcrigédo viral (Shimothono et al., 1985; Hjelle, 1991; Hall et
al., 1994; Figura 7).
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Figura 7 - Representacdo esquematica do genoma do HTLV (adaptado de, Feuer & Green,

2005).

A regido do gene pX, com 160 pares de bases (pb), tem sido utilizada para
subtipar genotipicamente os dois tipos de HTLV. Para isto, esta regido deve ser amplificada
com o objetivo de investigar a presenca de um sitio de restricdo (T/CGA) especifico para a
enzima Taql, o qual estd presente apenas no HTLV-2. A enzima Tagl reconhece essa
sequéncia (T/CGA) e cliva o DNA nesse ponto especifico, gerando fragmentos menores de
21, 53 e 85 pares de base que permite diferenciar o HTLV-1 do HTLV-2. O HTLV-1 nédo tem
essa sequéncia de reconhecimento e, portanto, ndao sofre digestdo enzimatica, permanecendo

com 159 pb (Feuer & Green, 2005).
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1.4.2 Replicacdo do HTLV

A replicacdo do HTLV ocorre quando ha a interacdo das glicoproteinas virais
com receptores celulares, tais como o transportador da glicose GLUT-1 existente na superficie
da célula alvo. A ligacdo é mediada pela glicoproteina do envelope gp46 que se liga ao
receptor celular e pela gp21 que funde o envelope viral com a membrana da célula alvo
(Hjelle, 1991). Apods a adsorcdo, ocorre a penetracdo do core viral no citoplasma da célula,
com posterior liberacdo do RNA viral (Tangy, 1996).

Apds a penetracdo na célula, ocorre a liberacdo do RNA viral, o qual é
transcrito em DNA complementar de dupla fita, pela acdo da enzima TR. Este DNA recém
formado penetra no ndcleo onde se integra ao DNA celular, formando o DNA proviral

(Hjelle, 1991; Gessain & Mahieux, 2000; Catalan-Soares et al., 2001) Figura 8.
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Figura 8 - Representacdo esquematica do ciclo de replicacdo do HTLV (Adaptado de Gessain

& Mahieux, 2000).
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A TR inicia sua fun¢do a partir da molécula de tRNA na extremidade 5°, que
correspondera aos fragmentos R e U5. Posteriormente, a TR juntamente com os fragmentos
transcritos R e U5, passam para a extremidade 3’ para continuar a formagao da fita simples de
DNA. A sequéncia R € responsavel pela transferéncia do DNA nascente de uma extremidade
a outra. O RNA viral que serviu de molde € degradado pela RNAse H. Apos a remocgéo ocorre
0 inicio da sintese da fita complementar de DNA na regido U3, dando origem ao DNA de fita
dupla. Na sintese do DNA, em cada extremidade do genoma sdo originadas sequéncias
duplicadas conhecidas como LTR compostas das regides U3, R e U5 (White & Fenner, 1994;
Coffin, 1996; Figura 8).

Apds a migracdo do DNA viral para o ndcleo, por acdo da proteina Rex, ocorre
a integracdo do mesmo com o genoma celular por meio da enzima integrase (Tangy, 1996).
Uma vez integrado no DNA celular, o provirus se torna estavel e inicia a transcricdo em RNA
utilizando o sistema celular. A RNA polimerase 1l é responsavel pela transcricdo do genoma
viral e pela formacdo de todos os RNA mensageiros (MRNA) necessérios para a sintese de
proteinas virais. No entanto, para que ocorra 0 inicio da transcricdo é necessario que a
sequéncia LTR seja ativada e forneca sinais ao sistema de transcri¢cdo celular para que o
provirus seja expresso de forma eficiente (White & Fenner, 1994; Coffin, 1996).

Apos a sintese de proteinas virais no citoplasma ocorre a ultima fase do ciclo
replicativo, que é a montagem e o brotamento das novas particulas virais. Esse Ultimo evento
é resultante da interacdo entre a proteina da matriz com a membrana celular, processo pelo

qual o virus adquire o envelope (Coffin, 1996; Tangy, 1996).
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1.4.3 Epidemiologia
1.4.3.1 Modos de transmissao

Os modos de transmissao do HTLV sao semelhantes aos do HIV, ou seja, por
meio da relacdo sexual desprotegida, da transfusdo sanguinea e/ou hemoderivados, do
compartilhamento de agulhas e seringas entre usuarios de drogas endovenosas, por
transmissdo transplacentaria e perinatal e por meio do aleitamento materno (Hjelle, 1991; Van
Dike et al., 1995; Fujino & Nagata, 2000).

A transmissdo sexual é bidirecional e a maior eficiéncia é de homens para
mulheres explicando, portanto, a maior soropositividade nestas (Proietti et al., 2005).No
entanto, estudo realizado por Ishak et al. (2003) com amerindios da regido amazonica
brasileira, identificou continua transmissdo do HTLV-2 entre conjugues, mas sem diferencas
entre 0s géneros.

A transmissdo por via transplacentaria foi confirmada pela presenca de DNA
proviral em amostras de sangue de corddao umbilical (Fujino & Nagata, 2000). Quanto a
transmissdo por meio do aleitamento materno, essa tem influéncia da carga viral das maes, do
tempo prolongado de amamentacdo e da ingestdo de leite contendo linfocitos infectados pela
crianca. O risco dessa transmissdo é elevado e se renova a cada mamada (Brasil, 2004).

A transfusdo sanguinea e/ou de hemoderivados é uma importante forma de
disseminacdo do HTLV-1 em &reas endémica e tem sido minimizada por meio de programas
de triagem soroldgica em bancos de sangue (Fujino & Nagata, 2000). Entre usuérios de
drogas injetaveis, o compartilhamento de seringas contaminadas propicia a propagacdo do
virus, acarretando uma alta prevaléncia nesta populagdo, como mostram o0s estudos nos
Estados Unidos (de 8% a 28%) e na Italia (de 4% a 7,3%) (Bithencourt et al., 2002).

Segundo Toro et al. (2005), a doacdo de Orgdos também contribui para a

transmissdo do HTLV, quando o doador é soropositivo e ndo se faz a sorologia previamente
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ao transplante.

1.4.3.2 Prevaléncia

Estima-se que em todo o mundo 10 a 20 milhGes de pessoas estdo infectadas
pelo HTLV-1, porém ndo ha estimativa global em relacdo ao HTLV-2 (Araujo & Hall, 2004;
Matsuoka, et al., 2007).

O HTLV apresenta distribuicdo mundial, porém as prevaléncias variam de
0,004%, na Franca a 1% nos Estados Unidos da América (Fugino & Nagata, 2000). O virus €
endémico em algumas areas como Jap&o, Caribe, Africa, América do Sul e ilhas da Melanésia
(Hjelle, 1991; Ureta-Vidal et al., 1994; Hall et al., 1996; Requejo, 2006).

Maehama (2004) conduziu um estudo para avaliar a taxa de prevaléncia do
HTLV-1 em 17.207 mulheres gravidas na cidade de Okinawa (Japéo), tendo sido encontrada
uma taxa de prevaléncia de 3,9% nessa populacéo.

A prevaléncia para 0 HTLV foi avaliada em 492 mulheres gravidas na cidade
de Burkina Faso, no Oeste da Africa, sendo observada uma taxa de 0,5% entre essas mulheres
(Collenberg et al., 2006).

No Brasil, a soroprevaléncia entre doadores de sangue varia de 0,08% a 1,35%,
dependendo do estado brasileiro e do tamanho amostral (Catalan-Soares et al., 2001). O
HTLV esta presente em todas as regides brasileiras com prevaléncia maior nos Estados da
Bahia e de Pernambuco (Brasil, 2004). Em Salvador, a prevaléncia estimada na populacéo de
HTLV-1 é de 1,76% (Primo et al,. 2009). Em estudo conduzido na cidade de Rio Branco
(Acre), a prevaléncia encontrada para o HTLV foi de 0,11% com a prevaléncia maior do
HTLV-1 em relacdo ao HTLV-2 (Colin et al., 2003). Em outro estudo também realizado em
doadores de sangue do Ceara, Fortaleza, a prevaléncia encontrada para o HTLV foi de 0,66%

(Souza et al., 2003).
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Em populacdes indigenas da Amazonia brasileira, uma elevada prevaléncia
para o0 HTLV-2 foi encontrada entre as tribos Kayapé (32,3%), Tiriy6 (15,4%), Arara do
Laranjal (11,4%), Munduruku (8,1%) e Yamamadi (5,6%). Além disso, alta prevaléncia
(22,2%) foi detectada em criancas menores de 10 anos, sugerindo transmissao vertical do
HTLV-2 (Azevedo, 1996).

Evidéncia de transmissdo vertical do HTLV também foi encontrada na tribo
Kararad, do grupo Kayapo. Testes sorologicos e moleculares foram realizados em 26
individuos, sendo que trés (11,5%) deles mostraram ser positivos para 0 HTLV-2, o tipo mais
prevalente entre as populacdes nativas da Amazénia brasileira. Duas das amostras positivas
eram de uma mae e de seu filho, que apresentaram 99,9% de similaridade nas sequéncias
nucleotidicas (Ishak et al., 2001).

Barcellos et al. (2006) estudaram a prevaléncia do HTLV em 2.985 individuos
de trés centros de testagem e aconselhamento para o HIV, em Porto Alegre (RS), e a
prevaléncia encontrada entre os participantes desse estudo foi de 2,4%.

Estudo realizado em Mato Grosso, com 116.689 gravidas, revelou a
prevaléncia de 0,1% (153/116.689), ou seja, a ocorréncia de 13,1 infec¢fes para cada 10.000
gravidas (Fabbro et al., 2008). Na cidade de Goiania, Goias, a prevaléncia desse virus em
mulheres gravidas também foi de 0,1%, para HTLV-1, ndo tendo sido detectado nenhum caso
de infeccéo pelo HTLV-2 (Oliveira & Avelino, 2006).

A Amazonia brasileira é a maior area endémica para o HTLV, principalmente
para 0 HTLV-2 (Ishak et al., 2003). Apesar de ser endémico, sobretudo entre as populagdes
indigenas da regido Amazonica, estudos conduzidos por Ishak et al. (1998) e Vallinoto et al.
(2002), demonstraram a ocorréncia da infeccdo por HTLV-2 entre os doadores de sangue de
uma area urbana da mesma regiéo.

Laurentino et al. (2005) estudaram amostras de 169 pacientes infectados pelo
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HIV-1 no municipio de Belém, Pard, onde seis amostras foram positivas para o HTLV
(3,5%), sendo quatro positivas para 0 HTLV-2 (66,7%) e duas para o0 HTLV-1 (33,3%),
confirmando o resultado de estudos anteriores em que a maior prevaléncia foi detectada para
0 HTLV-2 em relacdo ao HTLV-1, diferente do encontrado em outras areas urbanas do Brasil.

Na cidade de Belem-Pard& em um estudo realizado com 1.027 mulheres
gravidas encontrou uma soroprevaléncia da infeccdo pelo HTLV, por meio do ELISA, de

0,59% (Souza, 2007).

1.4.4 Diagnéstico Laboratorial

O diagnostico soroldgico da infeccdo pelo HTLV é feito para detectar a
presenca de anticorpos contra 0 virus, 0s quais estdo presentes em fluidos organicos e séo
gerados a partir de uma resposta imunoldgica direcionada contra antigenos virais. O principal
teste utilizado é o ensaio imunoenzimatico do tipo ELISA, que utiliza uma combinacdo de
quatro antigenos recombinantes para o envelope do HTLV-1, envelope do HTLV-2 e dois
antigenos do capsideo do HTLV-1 e do HTLV-2 (Hall, 1994; Brasil, 2004).

Como teste confirmatoério para a infeccdo pelo HTLV, o mais utilizado é o
Western blot, que permite reconhecer a presenca de anticorpos para diferentes antigenos
virais, 0s quais sdo separados eletroforeticamente, segundo seu peso molecular e carga
elétrica, sendo aderidos a um suporte sélido de nitrocelulose (Hall, 1994; Brasil, 2004).

As amostras soropositivas devem ser confirmada por meio da técnica de
Reacdo em Cadeia mediada pela Polimerase (PCR), realizada em duas etapas (Nested PCR),
que visa a amplificacdo da regido genémica pX. Esta amplificacdo do gene pX (159 pb)
permite investigar a presenca de um sitio de restricdo (T/CGA) para a enzima Tagl, o qual
estd presente somente no HTLV-2, servindo portanto para confirmar o resultado obtido por

sorologia e diferenciar a infeccdo por HTLV-1 ou HTLV-2 (Hall, 1994).
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1.5 O VIRUS DA HEPATITE B (VHB)

A hepatite viral causada pelo Virus da hepatite B (VHB) é uma doenca
inflamatdria cujo alvo primario da lesdo é o hepatdcito (Silva, 2003; Raimondo et al., 2007).
Existem diferentes formas de manifestacdes clinicas causadas pelo VHB, sendo que o0s
individuos podem apresentar sintomatologia como febre, anorexia, astenia, emagrecimento,
dor abdominal, ascite, quadros de cirrose, palidez, esplenomegalia, edema, ictericia, podendo
a infeccdo pelo virus também determinar quadros de cirrose, atrofia hepatica, carcinoma
hepético e dbito (Ferreira, 2000; Raimondo et al., 2007).

Caso a infeccdo ocorra durante a gestacdo, parto ou amamentacao, a chance de
cronificacdo da infeccdo fica em torno de 90% e a manifestacdo da hepatopatia cronica € bem
mais precoce, existindo, ainda, a possibilidade de aborto e natimorto em maes portadoras de

HBsAg (Silva,2003).

1.5.1 Biologia do VHB

O VHB é um virus que apresenta genoma de DNA de dupla fita incompleta,
envelopado, pertencente a familia Hepadnaviridae, a qual é constituida por dois géneros: o
Orthohepadnavirus, que contém membros que infectam mamiferos, e o Avihepadnavirus,
cujos representantes infectam aves, como patos e gansos (Seeger & Mason, 2000; ICTV,
2007). O virus apresenta 42 nm de didmetro e um capsideo icosaedrico de 27 nm que recobre

0 DNA gendmico (Silva, 2003; Figura 9).
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©2002 James A. Perkins
Figura 9 - Representacao esquematica do VHB (Adaptado de
http://www.rit.edu/~japfaa/infectious.html).

O genoma viral apresenta quatro ORF, representadas pelos genes: S, C, P e X
(Lee, 1997). O gene S, que € a regido do genoma que codifica as glicoproteinas de superficie,
apresenta trés sitios de iniciacdo: pré-S1, pré-S2 e S, as quais participam do processo de
adsorcdo a membrana celular. O gene P codifica a DNA polimerase viral, enzima especifica
para duplicar o DNA, enquanto o gene X ainda ndo esta com sua fungéo totalmente esclarecida,
porém, sabe-se que ele codifica uma proteina essencial no processo de replicacéo viral. O gene

C codifica a proteina do capsidio viral (Seeger & Mason, 2000; Figura 10).

Figura 10 - Representacao esquematica do genoma do VHB
(http://www.labmed.pt/NotasTecnicas08.asp).
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Deste modo quatro antigenos sao produzidos pelo genoma do VHB: a)

antigeno de superficie do VHB (HBsAg), b) antigeno e do VHB (HBeAg), c) antigeno do

capsideo do VHB (HBcAQ) e d) antigeno x do VHB (HBxAg) (CDC, 2005).

1.5.2 Replicacéo do VHB

A adsorcdo do virus se da pela ligacdo da regido pré-S1 a um receptor

especifico, localizado na membrana do hepatocito. Apos a penetracdo por endocitose mediada

por receptor ou por fusdo de membranas, o virus sofre desnudamento, liberando seu

nucleocapsideo no citoplasma da célula (Seeger & Mason, 2000; Santos et al., 2002). O DNA

viral é transportado ao nucleo da célula e, apds ser completado, serve de molde para a sintese

do RNA viral (Seeger &Mason 2000; Figura 11).
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No citoplasma celular ocorrerda a transcricdo reversa do pré-genoma,
sintetizando, assim, a cadeia longa do DNA viral, que, por meio da DNA polimerase viral,
sintetiza a cadeia curta. O capsideo viral, finalmente, sera envolvido pelo envelope para
formar a particula viral completa que sera liberada da célula por exocitose (Santos et al.,
2002).

A historia natural da infeccdo pelo VHB compreende trés fases distintas. A
primeira é definida como fase de imunotoleréncia e ocorre apds o periodo de transmisséo
perinatal, sendo caracterizada pela presenca sérica do HBsAg, do HBeAg, altos titulos de
HBV-DNA (10° cépias por mL de sangue) e a alaninaminotransferase (ALT) e normal ou
discretamente elevada, minima lesdo hepatica histologica e curso assintomatico (Fonseca,
2003).

A segunda fase é denominada de imunoativa ou de hepatite B crénica,
caracterizada pela presenca do HBeAg ou do anti-HBe no soro. A referida fase ocorre apos a
transmissao horizontal entre criangas ou na fase adulta, podendo ocorrer também tardiamente
entre pessoas que adquiriram a infecgdo pelo VHB durante a transmisséo vertical. Esta fase é
caracterizada por altos niveis da ALT, HBV-DNA e doenca hepética ativa observada na
bidpsia (Liw, 2007; Fattovich, 2008). E considerado portador cronico do VHB a pessoa que
mantém a positividade sorolégica ao HBsAg por um periodo superior a seis meses (Seeger &
Mason, 2000).

Os pacientes com hepatite B cronica podem apresentar soroconverséo
espontanea do HBeAg para o anti-HBe, com elevacdo da ALT. Apos soroconversdo, observa-
se niveis normais da ALT e titulos do HBV-DNA menor que 1000 UI/mL (10° copias/mL)
(Liw , 2007).

A hepatite B cronica pode ser totalmente assintomatica. O sintoma mais

frequente é a astenia, variavel de individuo para individuo. A astenia pode, algumas vezes,
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simular uma sindrome depressiva, podendo ocorrer queixas dolorosas intermitentes no
hipocdndrio direito (Fatowitch, 2003).

A infeccdo cronica pelo VHB é resolvida quando o paciente apresenta: historia
prévia de hepatite crénica, positividade sorologica para o anti-HBc total, anti-HBs positivo ou
negativo, HBSAg negativo, niveis normais de ALT e HBV-DNA sérico indetectavel
(Fatowitch et al., 2008; Raimondo et al., 2007). Cerca de 90% dos recém-nascidos infectados
evoluem para a cronicidade, enquanto que menos de 10% dos adultos irdo desenvolver
hepatite cronica (Fatowitch, 2003).

A vacinacao foi estabelecida em 1992 pela OMS para ser usada em criancas
com menos de um ano de idade, adolescentes, adultos em situac6es que favorecam risco, além
de mulheres no pré-natal, com o objetivo de prevenir e reduzir a infec¢do pelo HBV (CDC
2005). A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda para adolescentes que o facam nesta

mesma posologia (Brasil, 2006).

1.5.3 Epidemiologia
1.5.3.1 Modos de Transmisséo

O VHB encontra-se em concentragdes variadas no sangue e no soro, enquanto
gue no sémen, secrecdo vaginal e saliva pode estar em concentra¢cbes moderadas e nas fezes,
urina, lagrima e leite humano estad em baixa concentragdao (CDC, 2009).

O VHB ¢ transmitido pelas vias parenteral e sexual, além do leite materno
(Arraes, 2003; Alter, 2006). Verticalmnete esta transmissdo pode acontecer via placentaria ou
no momento do parto (Arraes, 2003; Silva 2003). Sabe se que o VHB atravessa a barreira
placentaria podendo estabelecer o estado de tolerancia das células T imaturas do timo aos

antigenos HBcAg e HBeAg (Milich et al., 1999).
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Silva (2003) relata uma diminuicéo de células Natural Killer (NK) e linfocitos
T citotoxicos durante a gravidez, o que leva a possibilidade de ocorréncia de abortos e
natimorto em mae portadoras de HBsAg, justificando assim, pesquisar este antigeno em todas
as gravidas.

Pode ocorre também a transmissdo parenteral, por meio de sangue e
hemoderivados, por seringas contaminadas ou durante procedimento cirurgico/odontoldgico,
com material contaminado (Alter, 2003; Fonseca, 2003). Além disso, tem sido detectada, de
forma esporadica, a transmissao entre pessoas que se expdem a acupuntura e tatuagem (Alter,
2003).

A transmissao interpessoal do virus acontece, frequentemente, devido a uma
convivéncia duradoura com portadores de infeccdo cronica (Brasil et al.,, 2003). A
transmissdo horizontal do VHB para criancas, observada em areas de alta endemicidade para
0 virus apresenta, além do ambiente familiar, outros fatores relacionados as péssimas
condicGes de moradia, infestagdes de artropodes e frequentes lesdes de pele (Brasil et al.,

2003).

1.5.3.2 Prevaléncia

A hepatite B é uma doenca de ocorréncia cosmopolita endémica (Fattovich,
2008). A OMS estima que cerca de 2 bilhGes de pessoas no mundo ja tiveram contato VHB e
assinala uma frequéncia de 350 milhGes de infectados crénicos, com distribuicdo geografica
variando em areas de baixa prevaléncia (EUA, Canadd, parte da Europa, Japdo), prevaléncia
moderada (sul da Europa, oriente médio e parte do Jap3o) e alta prevaléncia (Africa, China e
sudeste asiatico). Quanto as taxas de prevaléncia, estas podem variar de 0,1% a 30%, sendo as
maiores taxas encontradas em paises asiaticos como o Azerbaijdo e a Albania (Macalino et

al., 2004; Fattovich, 2008; Figura 12).
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Figura 12 — Mapa da prevaléncia do HBsAg no mundo (Adaptado da Organizacdo Mundial
de Saude, 2008).

A endemicidade para o VHB é baixa nos Estados Unidos da América (EUA) e
a maioria das infeccdes ocorre entre grupos tais como: usuarios de drogas injetaveis, pessoas
com multiplos parceiros e homens que fazem sexo com homens (Alter, 2006). Estima-se que
nos EUA ,cerca de 800.000 a 1.400.000 de individuos estavam infectados cronicamente com
0 VHB até 2007 e que 3.000 morrem com a doenca, por ano (CDC, 2008).

Em vérios paises africanos, na China, em parte da Asia e no Pacifico, de 8% a
15% da populacdo geral desenvolve infec¢do crénica pelo VHB. Ja na maioria dos paises
desenvolvidos, a alta incidéncia da infeccdo aguda esta entre os jovens e os adultos (OMS,
2008).

A infeccdo pelo VHB apresenta endemicidade varidvel no Brasil, podendo ter
uma prevaléncia superior a 7% na regido amazénica, no Espirito Santo e no oeste de Santa
Catarina, uma prevaléncia entre 2% e 7% nas regides Nordeste e Centro-Oeste e uma

prevaléncia abaixo de 2% nas regides Sul e Sudeste (Brasil, 2004).
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A prevaléncia do VHB em gravidas varia de acordo com a endemicidade da
infeccdo na regido geografica e na populacdo estudada. Admite-se que, na regido da
Amazonia Ocidental, a contaminacdo de criancas entre zero e quatro anos de idade seja de
20%, enquanto 40% para 0s maiores de 5 a 9 anos e mais de 80% para 0s maiores de 20 anos
(Arraes et. al., 2003). Bensabath & Ledo (2003) observaram que na Regido Norte, uma taxa
significativamente mais elevada é observada nos grupos socioeconémicos menos favorecidos
e entre adolescentes.

Embora a diminuicdo da hepatite esteja acontecendo em paises nos quais as
condicdes de vacinacdo tém sido implementadas, ainda persistem indices altos de portadores
crbnicos, sobretudo onde as condicBes sanitarias e socioeconémicas sdo precérias (Brasil,
2008). Entre os Estados da regido norte, 0 niumero de notificacdes da hepatite B, em 2005, por
ordem decrescente foi de 263 casos em Rond6nia, seguido de 155 no Tocantins, 122 no Para,
81 no Amazonas, 74 no Acre, 35 no Amapa e 30 em Roraima. No mesmo ano, em toda a

regido registraram-se 51 oObitos, sendo 21 no Amazonas (Brasil, 2008).

1.5.4 Diagndstico laboratorial

O diagnostico laboratorial da infeccdo pelo VHB baseia-se na detec¢do de
marcadores soroldgicos, tais como anticorpos e antigenos (Seow, 1999). A hepatite B €
acompanhada pelo aparecimento dos marcadores soroldgicos e o diagnostico do VHB
geralmente é feito pela pesquisa dos antigenos HBsAg e HBeAg e de anticorpos especificos:
anti-HBs, anti-HBc e anti-HBe presentes no soro do paciente sendo utilizado o teste de
ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Tavares Neto, 2004). No entanto, 0 DNA gendmico viral
pode ser detectado por técnicas de biologia molecular (Krajden et al., 2005).

Na fase aguda da infeccdo pelo VHB, o HBSAg é o primeiro marcador a

aparecer no soro, sendo a sua deteccdo observada entre um a cinco meses ap0s 0 contato,
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podendo permanecer por 30 até 180 dias, geralmente em altas concentracdes (Ferreira, 2000).

Frequentemente, ocorre um periodo curto de, aproximadamente, quatro semanas, denominado

de janela imunoldgica, no qual o HBsAg e o anti-HBs ndo sdo detectaveis. Ap6s algumas

semanas, 0s anticorpos anti-HBc passam a ser detectados, indicando resolucdo da infeccdo na

maioria dos casos (Tavares Neto, 2004).

A presenca do anticorpo anti-HBc IgM no soro indica infeccdo recente e sua

deteccdo permanece de dois a seis meses a partir do inicio do quadro clinico. Em sequéncia,

da-se a detecc¢do do anti-HBc 1gG o qual permanecera pelo resto da vida (Banker, 2003).

O HBeAg surge na fase inicial do quadro clinico, dias antes da doenca aguda,

desaparecendo em poucas semanas, dando lugar ao aparecimento do anti-HBe. Constitui um

marcador indicativo de alta replicacdo viral. Sua persisténcia, além de trés meses no sangue,

pode indicar evolucdo para a cronicidade (Ferreira, 2000; Figura 13).

Titulos

Total anti-HBc

\\ IgM anti-HBc anti-HBs
\\
b3 A /71
T T T T T T T v T o T
12 16 20 24 28 32 36 52 100

Semanas apos exposigio

Figura 13 — Perfil soroldgico da hepatite B aguda (Adaptado de CDC, 2008).

A presenga isolada do anti-HBs indica a presenca de imunidade adquirida ou

por vacinagdo ou por infec¢do natural. Algumas vezes, pode significar uma doenga cronica e,

por isso, deve se fazer o acompanhamento do individuo durante um periodo de seis meses.
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Nos casos cronicos, € importante a deteccdo do HBeAg que pode estar presente embora, com
0 passar do tempo, sua expressdo passe a ser negativa e com anti-HBc e anti-HBe positivos

(Ferreira, 2000; Tavares Neto, 2004; Figura 14).

Aguda Croénica
(6 meses) (Anos)
~ HBeAg  antiHBe
HBsAg

-~ Total anti-HBc
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Semanas apoés exposig¢ao

Figura 14 - Perfil soroldgico da hepatite B cronica (Adaptado de CDC, 2009).

Na fase cronica a utilizacdo de técnicas de biologia molecular faz-se necessario
para avaliacdo da replicacéo viral, da quantificagdo do DNA gendmico e 0 monitoramento do
curso clinico da doenca bem como o aparecimento de variantes virais resistentes a terapia
antiviral (Barone et al., 2003).

Outras provas de funcdo hepaticas sdo importantes e utilizadas com o objetivo
de avaliar a evolucdo do pacientes com disfuncdo hepatica, além de detectar a presenca de
doenca hepatica, avaliar a extensdo do dano hepatico e o seguimento do tratamento (Saraceni,
2001). Entre os exames mais solicitados para avaliar a atividade das enzimas sericas, durante
a infecgdo pelo VHB, estdo as aminotransferase ou transaminases aspartato aminitrasferase
(AST/ALT), ALT, bilirrubinas, fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase.

As transaminases sdo as mais utilizadas no diagnostico das hepatites virais, por

atingirem picos elevados no inicio dos sintomas, além de serem marcadores sensiveis de
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lesbes do figado (Saraceni, 2001). O valor de referéncia das transaminases na presenca de

infeccdo pelo VHB é duas vezes o limite superior da normalidade (Fattovich et al., 2008).

1.6 O CITOMEGALOVIRUS HUMANO (CMV)

O CMV pode causar infeccdes em adultos e criancas que sdo, na maioria das
vezes, assintomatica (Ferreira & Silveira, 2004). Na infeccdo congénita, o quadro clinico pode
se apresentar com atraso do desenvolvimento, microcefalia, hipotonia com sonoléncia e
surdez neuro-sensorial (Landolfo et al., 2003). Nos lactentes infectados, os sinais clinicos
mais frequentes sdo: ictericia, hepatoesplenomegalia, dificuldade na succgdo, espasticidade,
hemiparesia ou convulsbes. Ha também manifestacdes de alteragdes oculares, como: corio-
retinite, atrofia dptica, retinite pigmentar e estrabismo (Brown & Abernathy, 1998; Landolfo

et al., 2003).

1.6.1 Biologia do CMV

O CMV ¢é classificado como membro da familia Herpesviridae, subfamilia
Betaherpesvirinae, género Cytomegalovirus (ICTV, 2008).

A particula viral possui de 150 a 200 nm de didmetro, com um capsideo
icosaédrico formado por 162 capsémeros (Compton, 1993). O CMV ¢é formado por um
envelope externo, um capsideo e o tegumento ou matriz, que é o espago amorfo que se
localiza entre o envelope e o capsideo (Landolfo et al., 2003). Este é formado pelas proteinas
virais pUL46 (menor) e pUL48,5 (maior) codificadas pelos genes UL85 e ULS6,
respectivamente (Landolfo et al., 2003).

O envelope externo é derivado da membrana citoplasmatica e nuclear da célula
hospedeira e em sua superficie encontram-se trés glicoproteinas virais: gCl, gCll e gCllI

(Gretch et al., 1988; Figura 15).
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Figura 15 -  Representacdo  esquematica da  morfologia do CMV

(http://www.biografix.de/biografix/english/images.jpg.).

O genoma do CMYV é o maior genoma dos herpesvirus. Tem um alto contetdo
de Guanina+Citosina e é formado por uma regido longa (UL) e uma regido curta (US), sendo
0 genoma flanqueado por sequéncias repetidas (Gretch et al., 1988). Visto que cada regido
longa e curta pode ser orientada em outra direcdo, quatro isdmeros do genoma sdo produzidos
na progénie viral (estrutura de classe E). A inversdo das regides UL e US sdo mediados pelas
sequéncias repetidas (a, b, ¢) na parte terminal do genoma e os elementos repetidos invertidos
estdo localizados na jungdo UL-US (a’, b°, ¢’) (Gretch et al., 1988; Landolfo et al., 2003;

Figura 16).

TRL IRL IRS TRS

Figura 16 - Mapa gendmico do CMV (Adaptado de Legnizamon & Reece, 1997 )
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1.6.2 Replicacdo do CMV

O CMV se liga a superficie celular por uma ligacdo de baixa afinidade da gB
(gpUL55) ao proteoglicano heparan sulfato (Compton et al., 1993). Apos esse contato, ha a
fusdo do envelope viral com a membrana plasmatica, a qual é seguida pela entrada do
capsideo e proteinas do tegumento no citoplasma da célula hospedeira, ocorrendo a réapida

movimentacao deles para o ndcleo (Mocarski & Courcelle, 2001; Figura 17).

Figura 17 - Esquema  da replicacéo do CMV (Adaptado de
http://www.biografix.de/biografix/english/images/2/p_2b2b.jpg).

Ap0s a chegada do DNA viral ao nucleo, os genes sdo transcritos pela RNA
polimerase Il celular e se inicia o processo de replicacdo. A formacdo do capsidio viral e a
inclusdo do DNA viral ocorrem no nucleo da célula alvo (Simmem et al., 2001). Ap6s a saida
do ndcleo, o capsideo € transportado para a superficie celular onde a particula viral adquire

seu envelope definitivo (Simmem et al., 2001).
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1.6.3 Epidemiologia
1.6.3.1 Modos de transmissao

O CMV é excretado em fluidos corpdreos tais como: urina, saliva, lagrimas,
sémen, sangue, secrecOes respiratdrias, leite materno e secrecGes cervicais, sendo eliminado
por meses a anos (Brown & Abernathy, 1998). A infeccdo é geralmente branda ou subclinica
e sem suspeitar de qualquer infeccé@o o portador € capaz de disseminar o virus verticalmente e
horizontalmente (Landolfo et al., 2003). No periodo de laténcia, 0 CMV se localiza nos
tubulos renais, endométrio, glandulas salivares e nos leucdcitos (Gaytant, 2002; Munro et al.,
2005).

A transmissdo do CMV pode acontecer por meio da via sexual e da via
parenteral, podendo, ainda, ser transmitido em 6rgdos e tecidos transplantados (Brown &
Abernathy, 1998; Miura et al., 2006).

A transmissao vertical ocorre em qualquer periodo da gravidez ou durante a
passagem pelo canal de parto, durante o parto normal (Brown & Abernathy, 1998). O mais
provavel é que os leucdcitos maternos infectados atravessam a barreira placentaria e alcangcam
a circulacao fetal via corddo umbilical (Munro et al., 2005). Outro possivel mecanismo de
transmissao de mée para filho envolve a capacidade de o virus infectar os tecidos da placenta
e as células do liquido amnidtico. Esses amnidcitos sdo entdo ingeridos pelo feto, o qual sera
infectado (Legnizamon & Reece, 1997; Munro et al., 2005). A infeccdo pelo CMV também
pode ser adquirida através do aleitamento materno ou pelo contato pessoa a pessoa depois do
parto (Landolfo et al., 2003).

A infeccdo materna pode ser de origem primaria, de uma reativacdo ou re-
infeccdo de maes soropositivas (Brown & Abernathy, 1998). A presenga de anticorpos
maternos para 0 CMV antes da concep¢do ndo previne a transmissao do virus para o feto

(Brown & Abernathy, 1998).
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A taxa de transmissdo vertical do CMV, quando a infeccdo materna € primaria,
varia de 40 a 50% e quando a infeccdo materna é recorrente, essa taxa de transmissdo varia de
0,5 a 2% (Yamamoto et al., 1999).

A transfusdo sanguinea tem sido associada com um risco de transmissdo do
CMV de, aproximadamente, 2 a 3% na populacdo em geral (Platcher et al., 1996 ; Brown &
Abernathy, 1998).

O CMV estabelece latencia nas células sanguineas de doadores sadios e é
reativado apés a transfusdo quando as células encontram estimulo alogénico. A natureza dos
leucdcitos transportado do virus latente é desconhecida, embora a atencéo esteja comecando
cada vez mais a ser focada nos mondcitos/macrofagos (Platcher et al., 1996; Soderberg-

Naucler et al., 1997).

1.6.3.2 Prevaléncia

A soroprevaléncia do CMV varia de acordo com a regido geogréfica e a
situacdo socioecondmica das populacdes. Em paises com elevado poder socioeconémico, a
incidéncia em recém nascido é baixa (Gaytan et al., 2005).

Nos EUA e no Reino Unido, o CMV infecta 50 a 85% dos adultos que estdo
em torno de 40 anos de idade e pouco mais de 20% das crian¢as sdo soropositivas para o virus
(Ornoy & Diav-Citrin, 2006). Em certas populacdes na Asia e na Africa, a prevaléncia para o
CMV pode chegar a 100% na maioria de criangas em idade pré-escolar (Ornoy & Diav-Citrin,
2006).

A citomegalovirose congénita ocupa lugar de destaque no cenario mundial
acometendo de 0,2 a 2,2% dos recem nascidos (Couto et al., 2003; Miura et al.,2006 ),
enquanto que em alguns paises do primeiro mundo a incidéncia pode ser muito baixa, em

torno de 0,9 por 1000 recém nascidos (Gaytant et al., 2005).
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Um estudo realizado em seis diferentes regides do mundo, incluindo 43.000
recém-nascidos e mdes com soropositividade de 80 a 100%, mostrou taxas de prevaléncia de
infeccdo congénita por CMV variando de 1,2 a 2,2% (Gaytant et al., 2002).

No Brasil, a incidéncia da infeccdo pelo CMV em recém nascidos varia de
0,38% a 6,8%, enquanto que a prevaléncia de anticorpos IgG anti-CMV, em gravidas varia de
66,5 a 92% (Panulti et al., 1985;Miura et al., 2006). Em Minas Gerais,a prevalencia em recém

nascidos demostrada através da urina com a técnica do PCR foi de 6,8%(Santos et al.,2000).

1.6.4 Diagnéstico Laboratorial

A identificacdo de infeccdo por CMV é feita por testes laboratoriais que
permitem a deteccdo de anticorpos. Estes testes sdo de hemaglutinacdo indireta,
imunofluorescéncia e ELISA (Brown & Abernathy, 1998).

Para o diagnostico da infeccdo pelo CMV na gravidez pode ser utilizado o teste
de avidez, que significa afinidade do anticorpo pelo antigeno, sendo que a presenca de baixa
avidez (<30%) caracteriza infeccéo recente (<3 meses) e alta avidez (>50%), infec¢éo antiga.
Dessa forma, ele deve ser aplicado quando existe a suspeita de infeccdo no inicio da gestacao
(Gerna & Revello 2002).

Na infeccdo congénita sintomatica por CMV, o método convencional para a
deteccdo do agente consiste no isolamento viral a partir de urina em cultura de fibroblastos
humanos (Mussi-Pinhata & Yahamamoto, 1999). Outro método alternativo adotado é a PCR,
que utiliza urina ou outras amostras clinicas (Landolfo et al., 2003).

As probabilidades de impacto das infeccdes ou coinfecgdes na gestagdo e as
repercussoes, até mesmo irreversiveis, podem comprometer o bindmio mée-filho. Baseando-
se neste contexto, visando o paradigma da salde social para a coletividade, buscou-se no

presente estudo descrever as caracteristicas epidemioldgicas das gravidas adolescentes,
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realizando um rastreamento soroepidemiologico, associando resultados dos dados soroldgicos
e as informacdes obtidas no inquérito epidemioldgico desta populacéo que representa 30% do
total de parturientes do Brasil (Brasil, 2008). Além disso, visa-se dar subsidios a futuros
modelos de intervencdes mais efetivas, que ndo sejam baseados exclusivamente na
notificacdo de casos, alem de cooperar com um plano nacional de reducdo da transmisséo

vertical (UNAIDS, 2007).



56

1.7 OBJETIVOS
1.7.1 Objetivo Geral

Descrever a soroepidemiologia dos agentes virais pelo VHB, CMV, HIV e
HTLV e o perfil sociodemogréafico e epidemioldgico de adolescentes gravidas atendidas na
Unidade de Referéncia Materno Infantil Adolescente (UREMIA), do Sistema Unico de Satde

- Belém, Para.

1.7.2 Objetivos Especificos

e Descrever a soroprevaléncia das infeccdes pelo VHB, CMV, HIV e HTLV nas

adolescentes gravidas do Parg;

e Descrever os tipos do HTLV circulante, assim como os subtipos do HIV, no grupo

examinado;.
e |dentificar a cobertura vacinal contra oVHB;

e Descrever o perfil sociodemografico das adolescentes gravidas, e os principais fatores

de risco para a aquisicdo das infeccdes estudadas.
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2 MATERIAL E METODOS
2.1 CASUISTICA

O grupo amostral que participou do presente trabalho foi constituida de
adolescentes gravidas, na faixa etaria de 12 a 18 anos, matriculadas e realizando seu pré-natal
na Unidade de Referéncia Especializada Materno-Infantil Adolescéncia (UREMIA),
subordinada a Secretaria Executiva de Salde Publica do Estado do Para (SESPA) e que
funciona desde 1990. No presente estudo, as gravidas adolescentes, matriculadas e atendidas
no setor de pré-natal da UREMIA foram convidadas a participar do trabalho, durante as
consultas mensais, como também durante as atividades educativas realizadas para estas
jovens gravidas e seus familiares a respeito de temas que envolvem a gravidez.

A unidade de salde é localizada numa &rea central do municipio de Belém e
presta servicos de referéncia direcionados exclusivamente a criancas e adolescentes, de ambos
0s sexos, e a mulheres adultas da regido metropolitana de Belem (RMB) e de todo o interior
do Estado, por meio do programas que incluem: adolescentes, recém-nascido de risco e
desnutrido, programa aleitamento materno exclusivo (Proame), climatério, planejamento
familiar, gravidez de risco, atendimento a criancas e adolescentes soropositivas para 0 HIV,
dentre outros. Os diversos atendimentos contam com equipes de carater multiprofissional, que
atendem de segunda a sexta-feira, em dois periodos, com atividades que incluem consultas,
palestras educativas, oficinas, exercicios de reabilitacdo e realizacdo de exames laboratoriais.

As gravidas adolescentes e seus responsaveis foram esclarecidos de maneira
simples e clara sobre os objetivos da presente pesquisa e, uma vez dada a anuéncia de
participacdo na pesquisa por parte das adolescentes e/ou de seus responsaveis, elas assinaram
0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Anexo 1) e, em seguida, responderam
a um questionario epidemioldgico por meio de uma entrevista estruturada confidencial

(Anexo 2), realizada pela equipe previamente treinada e, somente ap0s 0s procedimentos
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acima descritos, foi coletada a amostra de sangue.

Em virtude das adolescentes apresentarem habilidades variadas de

entendimento, foi fundamental validar o modelo do questionario, por meio de um teste inicial

com 20 adolescentes gravidas, entretanto ndo houve nescessidade de reajustes no

quesitionario.

Os critérios considerados para a inclusdo das adolescentes gravidas na presente

pesquisa foram:

1)

2)

3)

4)

5)

1)

2)

3)

2.1.1

Pertencer a faixa etaria de 12 a 18 anos e estarem em qualquer més de gestacao;
Acolher a autonomia da adolescente em participar do projeto;

Aprovarem em responder ao questionario epidemioldgico e terem assinado o termo de
consentimento livre e esclarecido;

Pertencer a qualquer origem, raca, cor e religido;

Estarem matriculadas e em assisténcia pré-natal na UREMIA.

Os critérios de exclusdo na pesquisa foram:
A ndo concordancia do responsavel com maioridade legal,
A recusa da paciente em participar da pesquisa e a solicitacdo espontanea da paciente
para se retirar da pesquisa.
Gestantes com marcadores soroldgicos previamente conhecidos para HIV, HTLV,

CMV e VHB.

Tamanho amostral

A determinagdo do tamanho amostral foi baseada na estimativa da prevaléncia

de infec¢Oes virais na populacdo em geral, utilizando o programa BioEstat 5.0 (Ayres et al.,

2007).

Portanto, considerou-se uma prevaléncia esperada de 0,35% para o HIV (para uma
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prevaléncia geral da populacdo de 0,42%), 90% para 0 CMV (85% de prevaléncia geral da
populacéo), 10% para o VHB (15% de prevaléncia geral da populacédo), 0,85% para 0 HTLV
(0,9% de prevaléncia geral da populacao), o que resultou em um nimero amostral total de 301
gravidas. O erro amostral (¢) assumido no presente calculo foi de 5% e estipulado um poder
de teste de 80%.usado o Bioestat

No entanto, apds convit, para participar do estudo, 324 adolescentes gravidas
manifestaram interesse em tomar parte do mesmo ficando assim, 324 o numero amostral do
presente estudo. No periodo de agosto de 2009 a novembro de 2009, foi realizada toda a
colheita de 10 mL de sangue de cada participante, utilizando-se o sistema de colheita com
seringas hipodérmicas e descartaveis (BD, Plastipak — Parana, Brasil), sendo que o sangue foi
imediatamente transferido para dois tubos contendo EDTA como anticoagulante.

Ap0s a coleta, as amostras foram transportadas no memo dia até o Laboratério
de Virologia, do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB), da Universidade Federal do Para
(UFPA), para serem processadas. O plasma e as por¢cdo célular foram separados por
centrifugacdo a 4.000 rotagdes por minuto (rpm) durante 10 minutos e, apds serem
transferidas para um tubo do tipo eppendorf, foram estocados e congeladas a -20°C até o

momento de sua utilizacdo.

2.2 METODOS PARA A DETECCAO DE ANTICORPOS E ANTIGENOS

As amostras foram testadas no Laboratério da Virologia do I.C.B. da UFPA
para a deteccao de anticorpos contra o HIV, o HTLV-1/2, 0 VHB e 0 CMV e obedeceram aos
protocolos do fabricante, assim como as normas do controle de qualidade e das boas praticas

em laboratério.
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2.2.1 Deteccdo de anticorpo para o HIV

Foi utilizado um ensaio imunoenzimatico do tipo ELISA (DiaSorin, anti-HIV
tetra Elisa, Biotest, Alemanha), que inclui antigenos recombinantes, sendo um do envelope e
dois antigenos do capsideo viral.

A amostra reativa fol encaminhadas ao Laboratdrio Central de Saude Publica
do Estado do Para (LACEN-PA) para fins diagnostico e obedeceu a portaria (Portaria n°
59/GM/MS, de 28 de janeiro de 2003).

O LACEN-PA é o local de referéncia para o diagnéstico do HIV no Estado do
Pard. Neste, a amostra soropositiva foi novamente submetida a triagem soroldgica para
deteccdo de anticorpos anti-HIV com o método imunoenzimatico de microparticulas (Axsym-
System-Abbott, Alemanha), seguida da confirmacédo por meio de imunofluorescéncia indireta

(IFI) (Bio-Manguinhos Fiocruz, Brasil).

2.2.2 Deteccao de anticorpo para o HTLV-1/2

A presenca de anticorpos anti-HTLV-1/2 foi pesquisada por meio de um teste
imunoenzimatico do tipo ELISA (Test System, Ortho Diagnostic Systems Inc, USA), que
inclui um combinado de quatro antigenos recombinantes: antigeno do envelope do HTLV-1,
antigeno do envelope de HTLV-2 e dois antigenos do capsideo viral do HTLV-1 e do HTLV-
2. As amostras sororreagentes para 0 HTLV foram posteriormente submetidas ao teste

confirmatdrio no Laboratorio da Virologia do ICB da UFPA, por meio da técnica da PCR.

2.2.3 Deteccdo de anticorpos e antigenos VHB
Foram efetuadas determinacdo de HBsAg, anti-HBs e anti- HBc total em
amostras de todas as participantes. Aquelas que apresentaram reatividade no anti-HBc total

foram testadas para a presenca do anti-HBc IgM, usando o ensaio imunoenzimatico do tipo
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ELISA (Diasorin, Italia).

2.2.4 Deteccdo de anticorpos para CMV
A deteccdo de IgM e IgG para o CMV foi realizada por meio de teste

imunoenzimatico do tipo ELISA (Diasorin, Italia).

2.3 METODOS DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA CARACTERIZACAO DO
HTLV E DO HIV
2.3.1 Extracdo de DNA

A extracdo de DNA foi realizada a partir da porcdo celular das amostras
soropositivo para o HTLV e para o HIV. Para tanto foram seguidas as instrucdes do fabricante
contidas que é comercializado pela Puregene (Gentra Systems, Inc., EUA). Este processo

incluiu as etapas de lise celular, precipitacdo e hidratacdo do DNA.

2.3.1.1 Lise celular
O protocolo preconizado de lise celular adotou as seguintes etapas:
1) Adicionar 300 pL de sangue total a um tubo de eppendorf de 1,5 mL, contendo 900 pl
de solucdo de lise RBC. Inverteu se para misturar e foi incubada a 10 minutos a
temperatura ambiente (25°C).
2) Centrifugar por 20 minutos, entre 13.000 a 16.000 rpm.
3) Remover o sobrenadante com uma pipeta, deixando ao fundo do tubo, o sedimento de
leucdcitos com residuos de 10 pl do liquido.
4) Agitar vigorosamente, em agitador mecanico (vortex), para ressuspender o sedimento
de células e facilitar a lise celular na etapa seguinte.

5) Adicionar 300 pL de solucéo de lise celular e homogeneizado por pipetagem.
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Submeter a necessaria incubacdo a 37°C para visualizar aglomerados no sedimento.

2.3.1.2 Precipitacdo de proteinas

1)
2)

3)

4)

O protocolo de precipitacdo de proteinas adotou as seguintes etapas:
Permitir a amostra atingir a temperatura ambiente (25°C).
Adicionar 100 pL de solucéo de precipitacdo protéica ao lisado celular.
Agitar vigorosamente em agitador mecanico, em alta velocidade, por 20 segundos,
objetivando uma total homogeneizacao.
Centrifugar entre 13.000 e 16.000 rpm, por 3 minutos, para que as proteinas

precipitadas formassem um sedimento marrom escuro no fundo do tubo.

2.3.1.3 Precipitacdo do DNA

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

O protocolo de precipitacdo do DNA obedeceu as etapas a seguir:
Transferir o sobrenadante que contém o DNA (deixar o precipitado no tubo) para um
novo tubo de 1,5 mL, contendo 300 uL, de isopropanol a 100%.
Misturar a amostra, por inversdo suave (cerca de 50 vezes), até formar um precipitado
visivel de DNA.
Centrifugar entre 13.000 e 16.000 rpm por 1 minuto, para que o DNA forme um
precipitado branco visivel a olho nu.
Desprezar o sobrenadante e secar o excesso com papel absorvente.
Adicionar 300 pL de etanol 70% e inverter o tubo, varias vezes, para lavar o
sedimento de DNA.
Centrifugar entre 13.000 e 16.000 rpm por 1 minuto e desprezar o etanol,
cuidadosamente, evitando a perda do DNA.

Secar 0 excesso em papel absorvente e deixar a amostra secar ao ar, por 15 minutos.
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2.3.1.4 Hidratacdo do DNA
O protocolo de hidratacdo do DNA adotou as etapas a seguir:
1) Adicionar 100 pL de solucdo de hidratacdo de DNA (concentracdo final de 100
pg/mL).
2) Deixar o DNA hidratando durante a noite (entre 12 e 16 horas), a temperatura
ambiente.
3) Estocar entre 2 e 8°C. Posteriormente, aliquotas de DNA serdo usadas diretamente na

reacao de amplificacdo descrita a sequir.

2.3.2 Reacdo em Cadeia Mediada pela Polimerase (PCR)
2.3.2.1Amplificacdo do gene pX e RFLP do HTLV

A regido de 160 pb do gene pX foi amplificada com objetivo de investigar a
presenca de um sitio de restricdo (T/CGA) para enzima Tagl, o qual estd presente apenas no
HTLV-2, servindo como critério de exclusdo a infeccdo pelo HTLV-1. As reaces de
amplificacdo foram realizadas, primeiramente, em um volume de 50 pL, contendo 500 ng de
DNA extraido, 200 uM de cada ANTP (Invitrogen, EUA), 20 pmol/uL de cada iniciador, KCI
50 mM, MgCl, 2,0 mM, Tris-HCI pH8,3 10 mM e 0,5 U de Tag DNA polimerase. As
amplificagdes foram realizadas em termociclador da Perkin Elmer Cetus Corp (Norwalk CT,
EUA). Em cada reacdo de amplificacdo, ap6s a desnaturacdo inicial a 94°C por 5 minutos,
serdo efetuados 35 ciclos de 40 segundos a 94°C, 30 segundos a 51,6°C e 1 minuto a 72°C. Os
ciclos foram seguidos por extensao final de 10 minutos a 72°C.

Na segunda etapa da amplificacdo (Nested PCR) foi utilizado 5 pL do produto
da amplificacdo anterior, considerando as mesmas condi¢cOes de reacdo. Nessas reacdes foram
utilizados pares de iniciadores internos e externos a regido génica, cujas sequéncias sao

descritas no Quadro 1.
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Quadro 1 — Iniciadores utilizados na amplificacdo da regido pX. do HTLV em amostras de

adolescentes gravidas de Belém, Para.

INICIADORES SEQUENCIA 5°-3° ETAPA
TRO1 5 TAACTCCCTCTCAGAAGCAGGAGCCG-3 PCR
TRO2 5-CCATTCCTGGCTTTAATTTTACTGGTA-3’ PCR
TR103L 5 -CCTCAATCACTCTTTGGCAAC-3 NESTED
TR104 5-AAAATTTAAAGTGCAGCCAAT-3 NESTED

A anélise de RFLP do produto do gene pX (159 pb) foi realizada misturando-
se 6,0 uL do produto amplificado, 7,0 pL de H,O 1,5 pL de tampéo E (Promega, Madison
WI, EUA) e 0,5 pL da enzima de restricdo Taql (10 U/uL, Promega, Madison WI, EUA),
com posterior incubagdo a 65°C por 5 horas. A presenca do sitio de restricdo (T/CGA) pode

gerar dois fragmentos (85 pb e 53 pb), presente no HTLV-2 e ausente no HTLV-1.

2.3.2.2 Amplificacdo do gene env e RFLP

Foi realizada a amplificacdo de uma regido de 630pb do gene env para
identificar e diferenciar os subtipos HTLV-2a, HTLV-2c e HTLV-2b. Na reagéo foi utilizado
um volume total 50 uL, contendo 500 ng de DNA extraido, 125 uM de cada dNTP
(Amresco®, USA), 20 pmol/uL de cada iniciador, MgCl, 3,0 mM, tampéo de PCR 1x (KCI
50 mM, Tris-HCI pH 8,3 10 mM) e 0,5 U de Tag DNA polimerase (5 U/uL, Invitrogen,
Brasil). O par de iniciadores envolvidos nessa reacdo foram o E2 (5'-CTGCAGAAGCTA-
GCAGGTCTA-3") e 0 E5 (5'-AGCCAAGTGTCCCTTCG-ACTA-3'). No segundo passo da
amplificacdo (Nested PCR) foram utilizados 5 puL do produto da amplificagdo anterior nas

mesmas condi¢cdes. Os pares de iniciadores internos e externos da regido génica utlizados
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foram E1 (5-CTGCAACAACTCCATTATCCT-3) e E2 (5-CTGCAGAAGCTA-
GCAGGTCTA-3).

Em cada reacdo de amplificacdo, ap6s desnaturacéo inicial a 94°C por 5
minutos, foram realizados 35 ciclos de 40 segundos a 94°C (desnaturacdo), 30 segundos a
53°C (hibridizacdo) e 40 segundos a 72°C (sintese). Os 35 ciclos foram seguidos por uma
extensdo final de 10 minutos a 72°C. Apds obter o produto dessa analise, este segue para ser
submetido a digestdo enzimatica a partir de uma mistura de 5,0 uL do material amplificado,
7,3 uL de H,0, 2,0 uL de tampéo D, 0,2 uL de BSA (Promega, Madison WI, USA) e 0,5 uL
da enzima de restricdio Xhol (10 U/uL, Promega, Madison, WI, USA), com posterior
incubacdo a 37°C por 12 horas. A digestdo enzimatica permite diferenciar os subtipos pois o
produto amplificado HTLV-2b n&do apresenta o sitio de clivagem (C/TCGAG), observando-se
um Unico fragmento de 630 pb, enquanto que, 0 HTLV-2a e 0 HTLV-2c possuem o sitio de

restricdo que gera dois fragmentos, um de 452 pb e outro de 178 pb (Quadro 2).

Quadro 2 - Perfil do Polimorfismo por Endonucleases de Restricdo (RFLP) das regides

gendmicas amplificadas.

REGIAO ENDONUCLEASE ~ TIPO/SUBTIPO FRAGMENTOS
159 pb
HTLV-1
oX Taql HTLV.2 53 pb, 85 pb e 21 pb
HTLV-2b 630 pb
Env Xhol HTLV-2a/2¢ 178 pb e 452 pb

2.3.2.3 Amplificacdo do Gene pro do HIV-1
As reagdes de amplificagdo foram realizadas, primeiramente, em um volume de
50 ulL, contendo 400 ng de DNA extraido, 225 uM de cada dNTP, 250 ng de cada iniciador,

tampéo PCR 1X (KCI 50mM, Tris-HCI pH 8,3 10 mM), MgCl, 2,0 mM, e 0,5 U de Taq DNA
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polimerase (Invitrogen USA). Na segunda etapa da amplificacdo (Nested PCR) foram
utilizados 5 pL do produto da amplificacdo anterior, considerando as mesmas condi¢des de
reacdo (Janini et al., 1996; Tanuri et al., 1999). Essas reacOes se deram pela utilizacdo de
pares de iniciadores internos e externos (Quadro 3).

Em cada reacdo de amplificacdo, apdés a desnaturagdo inicial a 94°C por 5
minutos, foram efetivados 35 ciclos de: 30 segundos a 94°C, 30 segundos a 50°C e 30

segundos, com um tempo de dez minutos para a extensdo final a 72°C.

Quadro 3 — Iniciadores utilizados nas duas reacdes de Nested PCR da regido pro do HIV-1.

INICIADORES SEQUENCIA 5°-3° ETAPA
DP10 5-TAACTCCCTCTCAGAAGCAGGAGCCG -3 PCR
DP11 5 - CCATTCCTGGCTTTAATTTTACTGGTA -3 PCR
DP16 5 - CCTCAAATCACTCTTTGGCAAC -3 NESTED
DP17 5-AAAATTTAAAGTGCAGCCAAT -3 NESTED

2.4 ELETROFORESE

Os produtos das amplificaces e das digestdes enzimaticas foram visualizados
apos eletroforese (100 /45 minutos) em gel de agarose a 2%, em tampdo TAE 1x (TAE 40x
estoque — TrisBase 1,6 M, Acetato de Na 0,8 M e EDTA-Na, 40 mM/1000 mL agua
deionizada), contendo SuL de brometo de etidio (10mg/mL), mediante a utilizacdo de

transiluminador com fonte de luz ultravioleta.

2.5 SEQUENCIAMENTO
Apos a PCR do gene pro do HIV, o DNA amplificado foi submetido ao

sequenciamento automatico. A metodologia empregada foi baseada na sintese bioguimica da
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cadeia de DNA através do método de Sanger et al. (1977) utilizando kit da ABI PRISM™ 310
BigDye Terminator v3.1 Matrix Standards (Applied Biosystems). As fitas de DNA foram
sequenciadas, usando-se 0 equipamento de seqienciamento automatico ABI PRISM 310
Genetic Analyzer (Applied Biosystems). A técnica foi realizada de acordo com o protocolo
abaixo:

1) Para cada reacdo misturar 0s seguintes reagentes em um tubo marcado:

e  Terminator Ready Reaction Mix 0,5 uL
e  Tampéo 1,0 uL
e DNA 10-30 ng (produto da PCR purificado) 0,5 uL
e Iniciadores (5,0 pmol/TIL) 1,0 uL
e H,0O deionizada 7.0 uL
10,0 puL

O Terminator Ready Reaction Mix é composto de A-Dye Terminator, G-Dye
Terminator, C-Dye Terminator, T-Dye Terminator, dGTP, dATP, dCTP, dTTP, Tris-HCI
pH9,0, MgCl,, Piroofosfato Termo-estavel e AmpliTaqg DNA Polimerase, Fs.
2) Colocar os tubos contendo a mistura no termociclador (GeneAmp PCR System 2400) e
realizar 35 ciclos de 10 segundos a 94°C, 5 segundos a 57°C e 4 minutos a 60°C. Ao final do

processo, resfriar a mistura para 4°C.

2.5.1 Precipitacdo do DNA Sequenciado

1. Adicionar 40 pL de isopropanol a 65% aos 10 pL da solucéo anteriormente sequienciada;
2. Homogeneizar em agitador mecanico;

3. Deixar a temperatura ambiente (25 °C), ndo expondo a luz, por 15 minutos;

4. Centrifugar por 25 minutos a 14.000 rpm;

5. Desprezar o sobrenadante;
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6. Adicionar 300 uL de etanol a 60%;
7. Centrifugar a 14.000 rpm por 5 minutos;
8. Desprezar o sobrenadante;

9. Secar na estufa a 37°C.

2.5.2 Eletroforese do DNA Sequenciado

O sistema de eletroforese utilizou o seqiienciador ABI PRISM 310 Genetic
Analyzer (Applied Biosystems). A corrida foi realizada seguindo o protocolo do fabricante em
um capilar de 61 cm, nas seguintes condic¢des: voltagem de corrida 12,2 kV, corrente 3-5 pA,

temperatura 50°C, tempo de corrida 2 horas e 45 minutos.

2.6 ANALISE DAS SEQUENCIAS NUCLEOTIDICAS
2.6.1 Edicdo e Alinhamento das Seqliéncias

A alinhamento das sequéncias nucleiotidicas foi realizado por meio do
programa BioEdit operado em Windows (Hall, 1999). As sequencias obtidas no trabalho
foram comparadas as seqiiéncias depositadas no GeneBank/NCBI, utilizando-se o Blast como
ferramenta para a genotipagem (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi e

http://hivdb.stanford.edu/).

2.7  ANALISE ESTATISTICA

Foi montado um banco de dados, utilizando-se o programa Access da
plataforma Windows com as informagdes clinicas e laboratoriais obtidas e colhidas. Foi
utilizado o teste do qui-quadrado (XZ) e 0 Teste G para avaliar a relacdo existente das
adolescentes gravidas que mostraram positividade e reatividades aos agentes testados. A

avaliacdo do comportamento de risco também foi calculada pelo teste G, com auxilio do
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programa BioEstat, versdo 5.0 (Ayres et al., 2007) e os resultados com p< 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.

2.8 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi submetido e aprovado pela Comite de Etica em Pesquisas
com Seres Humanos do Instituto Evandro Chagas e seguiu as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Resolucéo 196/1996 do Conselho
Nacional de Saude) (Anexo 3).

Todas as amostras foram obtidas mediante a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Os resultados de cunho diagndstico foram
entregues de forma confidencial para cada uma das participantes do estudo, no local primario
da coleta de dados, mediante uma breve explicacdo do significado dos possiveis resultados e

encaminhadas para tratamento especifico.
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3 RESULTADOS
3.1 CARACTERIZACAO DO PERFIL SOCIODEMOGRAFICO DAS PARTICIPANTES

No presente estudo foi coletado sangue e informac6es epidemioldgicas de 324
adolescentes gravidas atendidas na UREMIA em Belém-Para. O questionario epidemiologico
revelou que 98,1% das participantes (319/324) eram procedentes do Estado do Para, sendo
destas que (248/319(78%) residiam na capital e 70 (22%) vieram do interior. O nimero de
gravidas provenientes de outros Estados foi de apenas 6 (1,9%) (Tabela 1).

A média de idade das participantes foi de 15,8 anos, sendo a idade minima 12
anos e a maxima de 18 anos. Das gravidas (84%; 272/324) possuia entre 15 e 18 anos de
idade e 16% (52/324) possuia entre 12 e 14 anos (Tabela 1).

Em relacdo ao grau de escolaridade das adolescentes gravidas, a maioria
(65,4%; 212/324) apresentava o ensino fundamental incompleto, 2,8% (9/324) possuiam o
ensino fundamental completo, 28,7% (93/324) referiram estar cursando o ensino médio, 2,8%
(9/324) finalizaram o ensino médio e apenas 0,3% (1/324) iniciava o ensino superior (Tabela

1).
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréaficas do grupo de adolescentes gravidas atendidas na
UREMIA-SESPA.no periodo de agosto a novembro de 2009

Variavel demogréfica N° Percentual (%)
Procedéncia

Para
Capital 248 78
Interior 70 22
Outros Estados 06 19
Faixa Etaria
12a14 52 16
15a18 272 84

Escolaridade

Ens. Fundamental incompleto 212 65,4
Ens. Fundamental completo 09 2,8
Ens. médio incompleto 93 28,7
Ens. médio completo 09 2,8
Ensino superior incompleto 01 0,3

3.2 DESCRICAO DOS FATORES RELACIONADOS A SAUDE SEXUAL,
REPRODUTIVA DAS ADOLESCENTES GRAVIDAS ATENDIDAS NA UREMIA-
SESPA

No questionario epidemioldgico consideraram-se variaveis relacionadas a
salde sexual, satde reprodutiva e possiveis fatores de risco para a infecgcdo e/ou transmissao
dos agentes estudados, tais como: idade da iniciagdo sexual, uso do método anticonceptivo,
frequéncia do uso de preservativo, idade do parceiro, evasdo escolar, historia de vacinagado

contra o VHB e conhecimento sobre o periodo feértil.
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Em relacdo a idade do inicio da atividade sexual, a maioria (60,8%; 197/324)
iniciou a vida sexual entre 12 e 14 anos, enquanto que 37,3% (121/324) possuiam entre 15 e
17 anos e 1,8% (6/324) entre 9 e 11 anos. A idade meédia da iniciacdo sexual das adolescentes
gravidas foi de 14,4 anos (Tabela 2).

No que se refere ao primeiro método de anticonceptivo, as adolescentes
referiram o preservativo masculino (camisinha) (50,9%; 165324), seguido da pilula
anticoncepcional (11,7%; 38/324), anticoncepcional injetavel (6,8%; 22/324;), coito
interrompido (4%; 13/324) e o intradermico norplant (0,3%; 1/324). No entanto, 27,8%
(90/324) referiram ndo usar nenhum método anticonceptivo (Tabela 2).

Quanto a frequéncia do uso de preservativo sexual, 15,4% (50/324) das
participantes referiram o uso constante durante as relacdes sexuais, 61,4% (199/324)
informaram o uso esporadico e 23,14% (75/324) disseram que nunca utilizam (Tabela 2).

No que se refere a idade dos parceiros das adolescentes, observou-se que
46,3% (150/324) das entrevistadas tiveram sua primeira relacdo sexual com parceiros em
idade entre 12 e 18 anos e em 45% (146/324), o parceiro tinha entre 19 a 25 anos. Os demais
tinham entre 25 a 42 anos, 0 que correspondeu a 8,7% (28/324), sendo a idade média desses
parceiros de 19,8 anos (Tabela 2).

Algumas adolescentes (9,6% (31/324) nao frequentavam a escola quando
souberam da gravidez. Porem 36,5% (107/293), das adolescentes gravidas abandonaram 0s
estudos, enquanto 63,4% (186/293) prosseguiram estudando (Tabela 2).

Quanto ao estado de vacinagdo contra o VHB, a maioria das adolescentes
(70,4%, 228/324) respondeu ndo ter sido vacinada, enquanto 26,8% (87/324) afirmaram ja

terem sido vacinadas e apenas 2,8% (9/324) ndo souberam informar a respeito (Tabela 2).
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Tabela 2 - Distribuicdo das variaveis, saude sexual e reprodutiva das gravidas adolescentes
atendidas na UREMIA-SESPA, no periodo de agosto a novembro de 2009

Saude sexual e reprodutiva / Fatores de N° Percentual (%)
risco
Idade da 12 relagéo sexual
9all 6 1,8
12a14 197 60,8
15a17 121 37,3
Uso de anticonceptivo
Norplant 1 0,3
Injecéo 22 6,8
Pilula 38 11,7
Camisinha 165 50,9
Coito interrompido 13 4
Nenhum método 90 27,8
Frequéncia do uso de preservativo
Sempre 50 15,4
As vezes 199 61,4
Nunca 75 23,2
Evaséo escolar
Sim 107 36
N&o 186 57,4
Né&o estudava 1 9,6
Idade do parceiro
12a18 150 46,3
19a25 146 45,0
25a42 28 8,7
Vacinacao contra VHB
Né&o 228 70,4
Sim 87 26,8
Desconhecida 9 2,8
Idade gestacional das adolescentes e o inicio do pré-natal
1 a 2 meses 104 32,1
3 a4 meses 98 30,2
5 a 6 meses 112 34,6

7 a9 meses 10 3,1
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Quanto ao inicio do pré-natal, observou-se que 32,1% (104/324) das
participantes do estudo iniciaram o pré-natal entre o 1° e 2° més gestacional; 30,2% (98/324)
encontravam-se entre o 3° e 0 4° més gestacional, 34,6% (112/324) estavam entre 0 5° e 0 6°
més gestacional e 3,1% (10/324) entre o0 7° e 9° més gestacional (Tabela 2)

Em relacdo ao conhecimento das participantes quanto ao ciclo da fertilidade
(periodo fertil), 47,2% (153/324) responderam que sabiam o que significava, enquanto 52,8%
(171/324) afirmaram ndo ter conhecimento do termo. No entanto, das participantes que
responderam que sabiam do significado do periodo fértil, somente 5,2% (8/153) responderam
de forma satisfatoria (Graficos 1 e 2). Considerou-se como resposta satisfatoria aquela que
referisse que periodo fertil é o periodo com maior probabilidade de engravidar,

compreendido entre correspondendo aos 10 dias antes e 10 dias ap6s 0 1° dia de menstruacao.

Proporg¢aode Gravidas Adolescentes que
dizem saber sobre o Periodo Fértil

ESIM ENAO

Figura 18- Proporcdo de gravidas adolescentes que dizem saber sobre o periodo fértil.
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Proporcao de gestantes
com conhecimento satisfatdrio

8/153;5,2%

153/324
BSIM  RESPOSTASATISFATORIA

Figura 19- Proporcéo de gravidas com conhecimento satisfatorio.

3.3 RESULTADO DOS TESTES SOROLOGICOS PARA A PESQUISA DE
ANTICORPOS CONTRA HIV, HTLV-12, VHB E CMV DA POPULACAO DE

GRAVIDAS ATENDIDAS NA UREMIA

3.3.1 Anélise Sorologica Para a Infeccéo pelo HIV

Das 324 amostras de plasma das gravidas adolescentes investigadas
quanto a presenca de anticorpos contra HIV e detectou-se uma Unica amostra (0,3%)
sororreagente. Essa soropositividade foi confirmada no Laboratério Central do Estado
do Pard (LACEN-PA) e seguiu o protocolo do estabelecido pelo MS (Portaria
n°59/GM/MS de 28 janeiro de 2003).

A gravida soropositiva para 0 HIV possuia 17 anos, procedente da
capital, cursava o ensino fundamental e informou que abandonou a escola ao saber da
gravidez. Sua primeira relacdo sexual foi aos 14 anos, sem 0 uso do preservativo
masculino, sendo que o parceiro sexual tinha 20 anos e, ambos eram usuarios de

drogas ndo injetaveis. A gravida ndo soube informar se foi vacinada contra o VHB e
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ndo respondeu de forma correta sobre o que era periodo fértil. No que se refere as
praticas sexuais, a adolescente relatou que a freqiiéncia das relacfes sexuais era didria,
a pratica de sexo anal esporadica e 0 uso do preservativo masculino eram ocasionais.
Mencionou ter tido dois parceiros sexuais, sendo que um € usuério de droga nao
injetavel(UDNI) e natural de outro estado, e ndo possuir historico de IST anterior.
Essa gravida também foi sororeativa para CMV IgG e negativa para os demais

marcadores contra o HTLV e o VHB.

3. 3.2 Andlise Soroldgica para a Infeccao pelo HTLV-1/2

A pesquisa dos anticorpos anti HTLV1/2 (ELISA) revelou que duas
gravidas (0,62%) apresentaram sorologia reagente. Ambas as gravidas também foram
soropositivas para 0 CMV (1gG). Uma das participantes apresentou anti-HBc total,
sugerindo infeccdo passada pelo VHB, enguanto que a outra amostra mostrou-se
suscetivel a infeccdo pelo VHB, evidenciada pela auséncia do marcador anti-HBs

isolado..

3.3. 3 Analise Soroldgica dos Marcadores para a Infec¢do pelo VHB

Foi observado que 9,3% (30/324) das gravidas participantes do presente
estudo tiveram uma infeccéo passada pelo VHB (presenga de anti-HBc-total, auséncia
de HBsAg e anti-HBc IgM). A infeccdo aguda pelo VHB, evidenciada pela
marcadores HBsAg e anti-HBc IgM, foi observada em 0,6% das gréavidas (2/324). O
marcador anti-HBs isolado foi encontrado em 16,7% (54/324) das adolescentes, o que
denota imunidade vacinal, enquanto que 83,3% (270/324) mostraram-se suscetiveis a

infeccéo por este agente (Tabela 3).
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Tabela 3 - Distribuicdo dos marcadores sorolégicos para o VHB investigados nas

adolescentes gravidas de Belém, Pard,no periodo de agosto a novembro de 2009.

Resultado Marcadores para o VHB
. Anti-HBc Anti-HBc
Anti-HBs HBsAg Total IgM
n % n % n % n %
Negativo 270 83,3 322 99,4 292 90,2 322 99,4
Positivo 54 16,6 2 0,6 32 9,9 2 0,6

No que se refere as gravidas sororreativas para 0 HBsAg (0,6%) nestas
detectou-se tambem o anticorpo anti-CMV 1IgG e auséncia dos marcadores soroldgicos

para HTLV e HIV (Tabela 4).

Tabela 4- Distribuicdo de outros marcadores sorolégicos para o0 VHB em adolescentes
gravidas de Belém, Para, portadoras do HBsAg no periodo de agosto a novembro de
2009.

CMV- CMV- Anti- Anti- Anti-HBc
HBsAg (+) HIV HTLV
IgM 109G HBs HBc IgM
Individuo 01 - + - - - - +
P - +
Individuo 02 - + - - -

Foi identificado uma positividade de 9,9% (32/324) somente para 0
marcador anti-HBc total.
Para avaliar os provaveis fatores de risco para a aquisi¢do do VHB em

gravidas, correlacionou-se a presenca do HBsAg e anti-HBc total com as variaveis
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relacionadas ao comportamento sexual, como a frequéncia de uso ao preservativo
masculino e nimeros de parceiros sexuais. A analise estatistica realizada através do
teste G revelou que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre a infecgéo
pelo VHB e as varidveis uso de preservativo (p=0,8487) e numero de parceiros nos

altimos meses (p=0,6979).

3.3. 4 Analise Soroldgica dos Marcadores para a Infeccao pelo CMV

A pesquisa de anticorpos contra o CMV identificou que 96,3%
(312/324) das mulheres possuiam anticorpos da classe 1gG, enquanto somente 2,2%
(7/324) apresentaram o anticorpo IgM, embora 1,54% (5/324) ndo apresentaram

nenhum marcador soroldgico contra 0 CMV.

3.4 EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR

A anélise molecular da amostra sororreativa para o HIV revelou a
presenca do HIV do subtipo B, em relagdo ao gene da protease.

Em relacdo a caracterizacdo molecular do HTLV nas duas participantes
sororreativas, demonstrou a existéncia apenas do HTLV-2 (Figura 20), sendo que em
apenas uma amostra foi possivel amplificar o gene env, a qual apresentou o sitio de
restricdo e gerou dois fragmentos, um de 452 pb e outro de 178 pb sendo, portanto,

caracterizada como HTLV-2a/2c (Figura 21).
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Figura 20 - Fragmento amplificado, de 159 pb, da regido pX das amostras sororeativas
para 0 HTLV em gravidas adolescentes de Belém, Pard, no periodo de agosto a

novembro de 2009.
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Figura 21 - Produto da digestdo enzimatica com Xhol do fragmento de 630 pb da
regido env do HTLV-2, com padrao caracteristico do subtipo HTLV-2a/2c, no periodo

de agosto a novembro de 2009.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Na analise estatistica do presente estudo as varidveis, escolaridade e uso
do preservativo foram correlacionados com outras variaveis relacionadas a saude
sexual e reprodutiva, estas representadas pela idade gestacional ao iniciar o pré-natal,
evasdo escolar, frequéncia no uso de preservativo masculino, informacao correta sobre
periodo fértil e grau de escolaridade das gravidas adolescentes.

Foi considerada resposta satisfatéria sobre o conhecimento do periodo
fértil quando a reposta vinculassse a data da menstruacdo com o periodo que nao se
poderia manter relacdo sexual. Ao serem questionadas sobre este saber, as gravidas
que responderam de forma satisfatoria correspondeu a 2,4% (8/324) (Tabela 5).

Observou-se uma correlacdo significativa quandoutilizou se o teste G
entre a escolaridade e a informagdo correta sobre conhecimento do periodo fértil

(p=0,0061).

Tabela 5 — Distribuicdo das Gravidas adolescentes segundo a escolaridade e
conhecimento sobre periodo fértil. de Belem —Par4, no periodo de agosto a novembro
de 20009.

Resposta
satisfatéria

Nivel de escolaridade Subtotal

EFI EFC EMI EMC ES n %
n % n % n % n % n %

Né&o 210 665 9 28 90 287 6 18 1 03 316 975
Sim 2 25 0 0 3 375 3 375 0 O 8 25

Total 324 100

EFI: Ensino fundamental incompleto; EFC: Ensino fundamental completo; EMI:
Ensino médio incompleto; EMC: Ensino medio completo, ES: Ensino superior
incompleto.
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Quanto as variaveis escolaridade e evasdo escolar verificou-se que
36,5% evadiram da escola, ap6s saber da gravidez. Dessas, 0 maior indice de
abandono escolar (46,3%) foi identificado entre as gravidas que apresentavam o menor
grau de escolaridade (EFI) (Tabela 6).

Apbs aplicagdo do teste G, verificou-se que existe associacéo

significativa entre a escolaridade das adolescentes e a evasao escolar (p=0,0014).

Tabela 6 - Distribuicdo das gravidas segundo a escolaridade e a evasdo escolar, Belem

Para no periodo de agosto novembro de 2009.

Evasao

Nivel de escolaridade Sub total
escolar

EFI EFC EMI EMC ES n %

n % n % n % n % n %

Né&o 104 559 6 32 68 365 7 376 1 053 186 63,5

Sim 90 841 1 09 16 149 O 0 0 0 107 36.5

Total 293 100

FI: Ensino fundamental incompleto; EFC: Ensino fundamental completo; EMI: Ensino
médio incompleto; EMC: Ensino médio completo, ES: Ensino superior incompleto.
Em relacdo ao uso de preservativo e a escolaridade, 37,3% das gravidas
ndo utilizavam o preservativo, enquanto que 63,7% referiram o uso do mesmo (Tabela
7). Ap6s aplicacdo do teste G, verificou-se que houve significancia estatistica

(p=0,041) estre estas variaveis.
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Tabela 7 — Distribuicdo das gravidas segundo a escolaridade e o uso de preservativo,

Belem Para no periodo de agosto novenbro de 2009.

Uso de

preservativo Nivel de escolaridade Sub total

EFI EFC EMI EMC ES n %
n % n % n % n % n %

Néo 90 744 3 325 26 215 1 08 1 08 121 37,3
Sim 122 60 6 29 67 33 8 39 O 0 203 63,7
Total 324 100

EFI: Ensino fundamental incompleto; EFC: Ensino fundamental completo; EMI:
Ensino médio incompleto; EMC: Ensino médio completo, ES: Ensino superior
incompleto.

No que se refere a frequéncia do uso do preservativo masculino e faixa
etaria (15,4%; 50/324) afirmaram sempre utilizavar preservativo, porém, a maioria
(61,4%; 199/324) mencionaram uso esporadico, enquanto que 23,1% (75/324)

referiram nunca usar (Tabela 8). Correlacionado as variaveis uso de preservativo e

faixa etaria verificou-se que ndo existe associacao significativa (Teste G; p=0,8654).
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Tabela 8 — Gestantes adolescentes que segundo a faixa etaria e a frequéncia do uso de

preservativo masculino Belem -Pard no periodo de agosto a novembro de 20009.

Frequéncia no
uso de Faixa etaria (anos) Subtotal
preservativo

12-14 15-17 18-20 n %

n % n % n %
Sempre 5 10,0 39 780 6 120 50 154
As vezes 30 151 151 759 18 90 199 61,4
Nunca 17 22.7 51 680 7 933 75 232
Total 324 100

EFI: Ensino fundamental incompleto; EFC: Ensino fundamental completo; EMI:
Ensino médio incompleto; EMC: Ensino médio completo, ES: Ensino superior
incompleto.

Quanto as variaveis inicio do pré-natal e escolaridade, observou-se que
43,8% (142/324) iniciaram o pré natal entre o primeiro e terceiro més de gravidez,
enquanto que 53% (173/324) iniciaram entre 0 quarto e o sexto més e 3,1% (10/324),
entre 0 sétimo e 0 nono més de gravidez. Das adoelscentes gravidas (65,4%) cursavam
o ensino fundamental incompleto (Tabela 9). Verificou-se atraves do teste G que nao

existe relacdo significativa entre o inicio do pré-natal e a escolaridade das adolescentes

(p=0.8654).
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Tabela 9 - Distribuicdo das gravidas segundo a escolaridade e o inicio de pre-natal das

adolescentes gestantes de Belém, Pard, no periodo de agosto a novembro de 2009.

Inicio do

oré natal Nivel de escolaridade Sub total

EFI EFC EMI EMC ES n %
n % n % n % n % n %

la3 94 661 3 21 41 288 3 21 1 0,7 142 438
4a6 111 645 6 35 49 285 6 35 O 0 172 531

7a9 7 70 3 30 O 0 0 0 0 0 10 31

Total 324 100

EFI: Ensino fundamental incompleto; EFC: Ensino fundamental completo; EMI:
Ensino médio incompleto; EMC: Ensino médio completo, ES: Ensino superior
incompleto.
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4 DISCUSSAO

A gravidez na adolescéncia é um fendmeno em ascensdo e envolve
aspectos relacionados a saude publica. Muito embora a gestacdo seja considerada um
fendmeno fisiol6gico, 0s riscos gestacionais nesta faixa etdria continuam incertos
quanto ao baixo peso ao nascer do recém nascido, ao nimero de partos cesarianos,
anemia e pré-eclampsia (Magalhdes et al., 2006). Todavia, sabe-se que 0S riscos
sociais e econdmicos, assim como as intercorréncias que acontecem na gestacao
(infeccdo urinaria, vulvovaginites, doencas hipertensivas, infeccGes virais, etc.) podem
contribuir com resultados neonatais adversos (Magalhées et al., 2006; Amorim et al.,
2009).

Este olhar para adolescéncia exige que se considere o contexto da satde
sexual, reprodutiva, vulnerabilidades e situacdes de risco que sdo peculiares a este
grupo. Desta forma, faz-se necesséario identificar subsidios que relacionam
singularidades quanto aos saberes e praticas comportamentais destas jovens.

Um dos indicadores mais usados para os debates sobre iniciagdo sexual
na literatura tem sido a idade da primeira relacdo sexual. No presente estudo, a idade
média da primeira relacdo sexual foi de 14,4 anos, semelhante idade foi encontrada em
estudo com adolescentes de ambos o0s sexos, de varias regides do Brasil (14,9 anos)
(Paiva et al, 2008), em Jodo Pessoa (Azevedo, 2007) e em séo Paulo (Belo e Silva,
2004).

A média de idade das adolescentes gravidas do presente estudo foi de
(15,8 anos), a idade gestacional no presente estudo condiz com a afirmativa que é
comum que a primeira gravidez se associe a primeira relacdo sexual e é em torno de
um ano. (Rua & Abramovay, 2001). Esta idade de 15,8 anos foi semelhante aos

achados em S&o Paulo (16 anos; Bello& Silva, 2004), porém foi menor quando
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comparado ao obtido por Castro & Abramoway (2004) em Belém, que detctou a
idade media das gestantes de 17,5 anos.

Esta idade precoce da gravidez em adolescentes de Belem detctadas no
presente estudo estd de acordo com os indices apresentados pelo SINASC-PA (2007),
que tem comprovado o crescimento de maes na faixa etaria de 10 a 14 anos. Este
rejuvenescimento da fecundidade é comum em paises de baixo desenvolvimento e
entre jovens de escolaridade mais baixa (Paiva et al., 2008).

Alguns estudos sugerem que o grau de escolaridade favorece a
vulnerabilidade para obtencdo de uma saude sexual e reprodutiva satisfatoria para
perspectivas futuras (Souza, 1998; Cabral et al., 2004).

Muito embora no presente estudo, a maioria das gravidas adolescentes
tenham permanecido na escola, um numero consideravel evadiu-se da mesma (36,5%;
107/293), resultado este menor que o encontrado em adolescentes de Sdo Paulo
(51,9%; Bello & Silva, 2004) e maior que os obtidos por Castro et al. (2004) em
Belém (6,9%), Macapa (6,9%), Maceié (5,2%), Belo Horizonte (1,0%), Cuiaba
(1,0%), Curitiba (1,4%), Goiania (2,2%), Salvador (3,5%), Sdo Paulo (0,2%) e
Teresina (4,0%).

A elevada diferenca na taxa encontrada no presente estudo pode estar
relacionada com o nivel escolaridade das gravidas, pois a maioria das adolescentes do
presente estudo (63,4%; 186/293) frequentavam o ensino fundamental incompleto.
Houve uma relacdo de significAncia direta, da evasdo escolar com o grau de
escolaridade das adolescentes, o que reforca a informacéo de que quanto menor menor
a escolarizacdo das adolescentes, maior o abandono escolar (Chalem et al., 2007).

Gamio (2000) relatou que o alto indice de evasdo escolar pode ser

ocasionado por posturas preconceituosas dentro da escola, em relacdo as alunas mées
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solteiras. Em contrapartida, em gravidas paraenses, percebeu-se um novo olhar para o
evento gravidez, no cotidiano da escola, representada por admiragdo, elogios e até
honenagens com ché& de bebé (Pantoja, 2003).

Quanto ao uso de métodos anticoncepcionais, verificou-se, no presente
estudo, que o método escolhido por partes das adolescentes na primeira relacdo sexual
foi o preservativo masculino (62,9%), seguido do anticonceptivo oral (10,1%). Esse
resultado foi semelhante ao obtido em Indaiatuba (SP), onde 68,5% das adolescentes
relataram o uso de preservativo masculino e 37,5% a pilula (Carvacho et al., 2008), no
entanto, foi maior que os obtidos em Campinas (SP), onde 49% das adolescentes
gestantes usaram camisinha masculina e 37,3% usaram o anticoncepcional hormonal
oral (Bello & Silva, 2004).

Muito embora a camisinha tenha sido indicada como método
contraceptivo escolhido pela maioria das adolescentes gravidas de Belém, grande parte
destas (61,4%) referiu 0 uso eventual do preservativo e apenas 15,4% referiram o uso
frequente durante as relagdes sexuais. Em adolescentes, de ambos o0s sexos, de Jodo
Pessoa (PB), 50,6% referiram o uso eventual da camisinha, enquanto que 42%
citaram que fazem uso deste regulamente em todas as suas relagdes sexuais (Azevedo,
2007).

As escolhas dos métodos anticonceptivos entre adolescentes,
direcionando, basicamente, para a camisinha e para a pilula, associado ao uso irregular
dos mesmos, pode sugerir um conhecimento inadequado sobre as diversas
possibilidades contraceptivas, o que, também, foi observado por Castro &
Abranmoway (2004), menciona a existéncia de um grande desconhecimento sobre 0s

métodos contraceptivos por parte desta parcela da populacéo.
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Os parametros estabelecidos pelo MS, recomenda a realizagdo da
primeira consulta de pré-natal em até 120 dias de gestacdo, com a realizacdo de um
nimero minimo de seis consultas sendo, preferencialmente, uma no primeiro
trimestre da gestacdo, duas no segundo trimestre e trés no terceiro trimestre (Brasil,
2005).

No presente estudo, constatou-se que uma parcela significativa das
gestantes adolescentes (56,2%) procura a primera consulta pré-natal tardiamente,
estando entre 0 4° e 0 9° més gestacional. Este quadro também foi encontrado por
Spindola & Silva (2009), em gestantes adolescentes do Rio de Janeiro, onde 70,5%
delas iniciaram o pré-natal a partir do segundo trimestre. Este achado tembém foi
relatado por Miranda (2009), no Espirito Santo, entre parturientes de varias faixas
etarias, onde, apenas, 45,2% das gestantes tinham realizado menos de seis consultas no
pré-natal.

O ndmero insuficiente de consultas no pré-natal por parte das
adolescentes pode estar relacionado com a dificuldade de acesso aos servigos de
salde, aceitacdo da gravidez, medo do procedimento obstétrico, vergonha dos pais,
assim como a abordagem sobre praticas sexuais, dentre outras (Goldberg et al., 2006;
Spindola & Silva, 2009).

Em relacdo as adolescentes gestantes, o conhecimento satisfatdrio sobre
o periodo fértil foi relatado por poucas participantes (5,5%), resultado este inferior ao
detctados nas primigestas (24%) de Indaindaituba (SP) (Carvacho et al., 2008) e em
adolescentes gravidas (11,5%) de Campinas (SP). Este resultado demonstra um
conhecimento insatisfatorio sobre o0s aspectos fisiologicos da reproducéo,
particularmente, sobre o periodo fértil, o que poderia contribuir significativamente

para a gravidez precoce e, também, representaria risco para a aquisicao de alguma IST
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por estas adolescentes. Ressalta-se a associacdo, encontrada no presente estudo, entre
o0 nivel de escolaridade e o conhecimento correto sobre o periodo fértil, tendo sido
observado que as as poucas respostas satisfatorias foram fornecidas pelas adolescentes
que possuiam grau de escolaridade maior.

No presente estudo, a idade média dos parceiros sexuais das gestantes
adolescentes foi de 19,5 anos, o que demonstra que elas se relacionaram com
parceiros, em média, cinco anos mais velhos. Resultado semelhante também foi
encontrado por Chalem et al. (2007), na periferia de Sdo Paulo, com adolescentes
parturientes, onde a média de idade dos companheiros foi de 21 anos, com uma
diferenca de quatro anos.

A prevaléncia do HIV encontrada entre as adolescentes gravidas de
Belém é semelhante aos dados nacionais (Brasil, 2009), assim como, também, foi
observado no Parana (0,4%; Sbalqueiro et al., 2001), Sergipe (0,42%; Lemos et al.,
2005), Rio Grande do Sul (0,5%; Cardoso et al., 2007) e Espirito Santo (0,6%;
Miranda et al., 2009). No entanto, o resultado observado em Belém é maior que o
encontrado em gestantes adolescentes de Goiania (0,03%; Costa et al., 2009).

A gestante soropositiva possuia baixo nivel de escolaridade, era usuaria
de drogas juntamente como o seu parceiro fixo, praticava sexo anal, usava de forma
esporadica o preservativo masculino nas relagcdes sexuais e ndo apresentava histéria
pregressa de IST. Alguns estudos, em gestantes em geral, constataram uma associacao
significativa entre soropositividade para o HIV e as possiveis dependéncias quimicas
(Cardoso, 2007), antecedentes de IST das gestantes e de seus respectivos
companheiros, baixa escolaridade, comportamento sexual promiscuo das gravidas e

dos respectivos parceiros (Gamio,1998; Shalqueiro et al., 2001; Cardoso et al., 2007).
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No presente trabalho, identificou-se a presenca que o subtipo B do HIV,
semelhante ao encontrado em mulheres (maes e gestantes) portadoras do virus, de
diferentes faixas etaria do Acre e Tocantins (Costa, 2009), 0 que corrobora com o
achado de Machado et al. (2004), que identificaram a maior prevaléncia do subtipo B
em portadores do HIV em Belém.

No Brasil, a infeccdo pelo HTLV-1/2 encontra-se presente em Varias
regides, com prevaléncias distintas, de um Estado para outro, sendo mais elevadas na
Bahia, Pernambuco e Para (Carneiro-Proiettil et al., 2002).

A taxa de prevaléncia para HTLV-1/2, detectada nas adolescentes
gravidas deste estudo (0,62%) foi semelhante a identificada também em gestantes de
varias idades de Belém, Paré (0,58%; Souza, 2007) e na Bahia (0,84%; Bittencourt et
al., 2001). Entretanto, com relagdo as gestantes de outras regides do Brasil, a
prevaléncia do presente estudo foi maior que as identificadas em Botucatu Sdo Paulo
(0,2%; Olbrich Neto & Meira, 2004), Goiania (0,1%; Oliveira & Avelino, 2006) e
Mato Grosso do Sul (0,13%; Dal Fabbro et al., 2008; Portela, 2008).

No presente estudo, foi identificado somente o HTLV-2, diferente do
encontrado por Souza (2007), que detectou nas gestantes em geral de Belém, Para, um
numero maior de infeccdo pelo HTLV-1, que é o mais observado na regido Norte
(Azevedo, 1996; Vallinoto et al., 2002; 2004; Laurentino, 2005). Esta divergéncia
pode estar relacionada ao tamanho amostral das populacdes examinadas e também ao
fato de que o presente estudo se deteve a um segmento Unico da populacao, constituida
exclusivamente de adolescentes gestantes.

No Brasil, Obdrich (2004) detectou nas gestantes em geral de

Botucatu, ambos os tipos do HTLV, enquanto que em Goiania (Oliveira et al., 2006),
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na Bahia (Magalhées et al., 2006) e no Mato Grosso do Sul (Portela, 2008), foi
observada somente a preenga do HTLV-1.

O padréo epidemioldgico de prevaléncia e a susceptibilidade a infeccéo
pelo VHB de uma regido tende a ser definido pelo percentual dos marcadores
soroldgicos HBsAg, anti-HBc e anti-HBs (Tonial, 2009; Liell et al., 2009; Clemens et
al., 2000).

A prevaléncia encontrada do HBsAg no presente trabalho foi alta
(0,62%), quando comparada a identificada na populacéo de adolescentes, de ambos 0s
sexos, de Chapeco, Santa Catarina (0,24%; Scaraveli, 2009). Todavia foi similar as
taxas identificadas nos adolescestes e em gravidas em geral das cidades do Rio de
Janeiro (0,5%; Lewis-Ximenes et al., 2002), Ribeirdo Preto (0,55%; Perim et al.,
2005), Blumenau (0,76%; Livramento, et al., 2008), de Itajai (0,55%; Tonial, 2009) e
Passo Fundo (0,7%; Liell et al., 2009).

Por outro lado a taxa detectada em nosso estudo foi menor que a
encontrada em gestantes de faixas etaria diversas, pertencentes a &reas de alta
endemicidade, cuja prevaléncia detectada variou de 2,1% no Espirito Santo (Lima &
Viana, 2009) a 3,2% no Amazonas (Klesslich, 2003).

No Brasil, a prevaléncia de anti-HBc na populagcdo em geral varia de
acordo com a regido investigada, sendo a menor taxa observada na regido nordeste
(1,2%) e a maior (21,4%) encontrada na regido norte (Clemens et al., 2000; Brasil,
2005).

A soroprevaléncia do anti-HBc total detectada nas adolescentes
gestantes de Belém foi de 9,9% e mostrou-se superior aos achados em adolescentes, de
ambos 0s sexos, pertencentes a regides de alta endemicidade, tal como Chapecd

(1,44%; Scaraveli, 2009) e baixa endemicidade, como Itajai (1%; Tonial, 2009) e
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Blumenau (1,02%; Livramento et al., 2008). Em contrapartida, o percentual do anti-
HBc total do presente estudo mostrou-se inferior quanto a descrita em gestantes de
varias faixas etarias da Amazonia Ocidental (38,3%; Kiesslich et al., 2003).

O Ministério da Saude registra que 71% dos adolescentes na faixa dos
11 aos 14 anos e, somente, 52% entre 15 e 19 anos estdo imunizados contra o0 VHB
(Brasil 2009). No presente estudo, 26,8% das gestantes adolescentes referiram ser
vacinadas contra o VHB mas, apenas, 16,7% apresentaram o anticorpo anti-HBs
isolado. Este percentual é inferior ao identificado nos adolescentes em geral de Itajai
(81,8%; Tonial, 2009), Blumenau (98,6%; Livramento, 2009) e Chapec6 (87,9%;
Scaraveli, 2009).

A baixa prevaléncia do anticorpo anti-HBs no presente estudo sugere
uma provavel omissdo na efetivacdo da realizacdo da vacinas de adolescentes
paraenses, uma vez que as mesmas ja deveriam estar imunizadas contra o VHB,
demonstrando uma suscetibilidade a contrair infeccdo por este agente, o que poderia
ter como consequéncia a transmissao vertical do mesmo.

Os contrastes entre as taxas de prevaléncia encontradas dos marcadores
da infeccdo pelo VHB, no presente estudo, com as encontradas em areas de alta
endemicidade, podem ser devido a fatores como faixa etéria, numero de parceiros
sexuais, viés do numero amostral, reduzida imunidade vacinal e ou a possivel
transmissao horizontal, que é comum nesta regido (Bensabath & Ledo, 2003)

No que se refere a deteccdo de anticorpos IgM contra o CMV, a
prevaléncia encontrada no presente estudo foi maior (2,2%) quando comparada a
detectada em gestantes (1,4%) de diferente faixas etaria, de varias capitais brasileiras
(Serra et al., 2004). Esse percentual difere dos resultados obtidos nos estudo realizado

por Weirich (1998), em Belém, onde foi observada uma prevaléncia de 0,06% em
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mulheres parturientes e dos estudos conduzidos em gestantes no Mato Grosso do Sul
(0,05%; Figueiro-Filho et al., 2007) e em Sergipe (0,2%; Inagaki et al., 2009). A alta
prevaléncia do marcador anti-CMV IgM, no presente estudo, pode ser atribuida a
fatores como a demora na negativacao desta classe de anticorpo, reativacdo do virus
ou reinfeccdo (Panutti, 1985).

Contrapondo estes resultados, em Helsinki na Finlandia, foi
evidenciada uma soropositividade para anti-CMV IgM de 3,8%, em gestantes com alto
padréo social e 4,6% nas classes sociais mais baixas (Mustakangas et al., 2000). No
presente trabalho, a maioria das adolescentes gestantes pertencia, a rede publica de
salde e de ensino, sugerindo um status sécio-econdmico menos favorecido. O
percentual alto dos marcadores (IgM e 1gG) para o CMV no presente trabalho pode
estar associada a esta condicdo social (Yamamoto et al., 1999; Mustakangas et al.,
2000; Miura et al., 2006; CDC, 2009). No entanto, Serra et al. (2004) ndo detectaram
diferencas na reatividade para os anticorpos anti-CMV IgM em gestantes de classe
social mais favorecida de varias cidades do Brasil.

No que se refere a deteccdo de anticorpos anti-CMV 1gG nas gestantes
adolescentes de Belém, a soroprevalencia foi alta (96,3%), similar a encontrada em
entre parturientes de Belém (90%; Weirich, 1998). Esta observacdo também foi feita
em gravidas de diversas faixas etarias no Mato Grosso do Sul (82%; Figueir6—Filho et
al., 2007), Presidente Prudente (96,5%; Oliveira et al., 2002), Rio de Janeiro (84%;
Serra et al., 2004) e em Sergipe (76,2%; Inagak et al., 2009).

E importante ressaltar que um pequeno nimero de participantes do
presente estudo, mostrou-se suscetivel a infeccdo pelo CMV (1,54%), o que pode
acarretar um risco importante para a infeccao e transmisséo vertical do referido agente

na populagdo estudada. Alguns estudos envolvendo gestantes de idades diversas,
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detectaram taxas de suscetibilidade ao CMV variando entre 3,5% (Oliveira et al.,

2002) e 17,9% (Figueird et al., 2007).



95

5 CONCLUSOES

i)

ii)

Vi)

vii)

A soroprevaléncia da infeccdo pelo VHB, na populagédo examinada, foi baixa,
considerando a Amazonia brasileira como sendo uma &rea de alta endemicidade;
A soroprevaléncia de anticorpos anti-CMV IgM foi elevada em relagéo as taxas
descritas nas demais regides do Brasil, enquanto que a soroprevaléncia de
anticorpos anti-CMV IgG mostrou-se compativel com as taxas descritas no
Brasil;

A prevaléncia do HIV e do HTLV, nas adolescentes gestantes de Belém, foi
semelhante ao encontrado na populacao de gravidas em geral;

Foi identificado somente o HTLV-2, subtipo 2a/2c, , assim como o subtipo B do
HIV em relacdo ao gene da protease nesta populagéo;

A prevaléncia do anticorpo anti-HBs isolado detectada no presente estudo
mostrou-se inferior as taxas identificadas em gestantes de outras regides
brasileiras, o que sugere uma provavel ineficiéncia na cobertura vacinal destas
adolescentes, o que poderia contribuir para uma maior probabilidade de
transmisséo vertical do VHB;

Muitas das gestantes adolescentes iniciaram tardiamente o pré-natal (entre o
quinto e sexto més gestacional), provavelmente, devido a falta de
esclarecimentos sobre a gravidez, embora ndo tenha sido observada nenhuma
correlacdo, estatisticamente significante, entre o inicio do pré-natal e a
escolaridade;

Apesar do impacto que a gravidez precoce pode causar na vida do adolescente,
observou-se que a maior parte desta populacdo decidiu continuar os estudos,

mesmo apos a descoberta da gestacao;
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viii) A discordancia entre o conhecimento de contraceptivos e a decisdo de usa-lo ou

ndo (saber e fazer) pode refletir a inadequacdo do conhecimento sobre as
diversas possibilidades contraceptivas como um fator de resisténcia ao uso dos
métodos anticonceptivos;

N&o foi identificada nenhuma correlagcdo estatistica entre as variaveis
relacionadas com comportamento/pratica sexual e a aquisicdo da infeccdo pelo
VHB. No entanto, foi observada uma associacéo significativa entre o nivel de
escolaridade e o conhecimento correto sobre o periodo fértil, e o uso de

preservativo.
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ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Estou sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que esta sendo desenvolvida
pelas seguintes instituicdes: Universidade Federal do Pard e Unidade de Referéncia Materno Infantil
Adolescente — SESPA. Esta pesquisa servira como requisito para a tese de doutorado da médica
Aubaneide Batista Guerra, matriculada no Programa de Po6s-Graduacdo em Biologia de Agentes
Infecciosos e Parasitarios do Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal do Para cujo nome
¢ Soroprevaléncia e epidemiologia molecular de agentes virais identificados em adolescentes
gravidas atendidas em um centro de referéncia do Sistema Unico de Salde da cidade de Belém,
Para que serd desenvolvido no Laboratério de Virologia do Centro de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal do Para.

Para que eu decida em participar ou ndo da pesquisa me foram prestadas as seguintes informagdes: O
pesquisador responsavel pelo projeto é o Prof. Dr. Ricardo Ishak, Biomédico, Professor Titular da
Universidade Federal do Para.

e O objetivo da pesquisa é descrever a ocorréncia de infecgGes virais e bacterianas adolescentes
gravidas matriculadas no pré-natal de risco da UREMIA

o Durante a pesquisa o paciente devera responder a um questionario e depois serd submetida a coleta
de sangue para exame de laboratorio

e Essa pesquisa ndo oferece riscos bioldgicos, porque as praticas sdo de uso rotineiro. No entanto,
algum desconforto pode ocorrer, tal como vermelhid&o no local do brago em que seré feita a colheita do
sangue. Uma pequena quantidade de sangue (10mL) sera colhida e, posteriormente, estocada a -20°C no
Laboratdrio de Virologia da UFPA para pesquisas futuras, caso seja permitido pelo participante.

e Toda nova pesquisa a ser feita com o material estocado sera submetida para aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa de uma instituicdo credenciada.

e Serdo utilizados materiais esterilizados descartaveis, como agulhas e seringas, ndo oferecendo risco
de contaminacéo para a pessoa.

e Ninguém ¢ obrigado a participar da pesquisa, assim como qualquer pessoa podera deixar a pesquisa
no momento que quiser, pois ndo havera prejuizo pessoal por esta causa.

e Esta pesquisa ndo oferece qualquer possibilidade de ajuda financeira aos voluntarios que
participarem desta pesquisa. € ndo haverd nenhum tipo de despesas para participacdo da pesquisa.O
grande beneficio desta pesquisa para todos os que participam, é possibilitar um melhor entendimento
infecgBes virais em gravidas adolescentes , as possiveis co-infecgdes e orientar condutas clinicas e ou
terapéuticas para os casos de infecgdes sintomaticas e assintomaticos dos adolescentes gravidas com
sorologia positiva para as viroses pesquisadas.

e O resultado deste trabalho sera convertido em beneficio para todos os que participarem através da
realizagdo dos testes soroldgicos e auxilio dos drgdos competentes caso necessario.

e A participacdo na pesquisa € sigilosa, isto significa que, somente os pesquisadores ficardo sabendo
de sua participacdo. Os dados utilizados na pesquisa terdo uso exclusivo neste trabalho, sem a
identificacdo individual do participante.

Prof. Dr. Ricardo Ishak Aubaneide Batista Guerra (CRM 1795)

Universidade Federal do Para, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Departamento de Patologia, Laborat6rio
de Virologia, Rua Augusto Corréa n°1 — Guama, Fone/fax: (91) 3201-7587

Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Rua Augusto Correa s/n Complexo de salas de aula, sala n° 14
Tel: 3201-8028 e-mail: cepccs@ufpa.br



128

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido (a) acerca do contetido da mesma, assim como seus riscos e beneficios.
Declaro ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando
com a coleta de material para exame, permitindo que 0 mesmo seja armazenado para
pesquisas futuras.

Belém, / /

Assinatura da participante Assinatura do Responséavel
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ANEXO 2

Numero:

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

Prontuério:
Data da coleta de dados:___/__ /

Procedéncia: () Capital (_) Interior () Fora
do Estado

Estado:

Municipio: Bairro:
1. Data de nascimento: 1 /
Idade: Idade da Mae:

2. Profissao:
3. Pesoda paciente.................
4. Com quantos meses de gravidez vocé esta?

_ Meses

5-  Vc foi vacinada p/hepatite B? sim ........ nao
nao sei...... todas as dose.......... ?

5.1- J& teve hepatite? 1.Sim 2. Néao

Qual? 1.HAV 2.HBV 3.HCV
4. Néo sabe

5.2. Diagnostico clinico? 1.Sim

2. Néo
Diagnéstico Laboratorial? 1.Sim 2. Nédo
6-Vc ja fez transfusdo de sangue ou
hemoderivado? Sim---- ndo-------- N&0 Sei ...

7. Quando vocé iniciou o pré-natal ?

() 1° més da gravidez

( )2°méda gravidez

() 3°més gravidez

() 4°ao5° més gravidez
( )6°ao 7° més gravidez

8. Estado Civil:

() Casada ou amigada () Separada () Viava (
) Outros

9-CondicGes de moradia

vivem em casa separada, ( ) vivem
juntos ()

made () pai( ) sogra( )outros( )
10. Vocé continua estudando? ( )sim ( )ndo
11. Qual o seu grau de escolaridade:
A- () Néo alfabetizado;
B- () médio completo
C- () fundamental incompleto;
D- () fundamental completo
E- ( ) médio incompleto;
F- ( )universitéario
13.—»Vocé abandonou a escola por causa da
gravidez ?
()Sim ( )Néo
14. Pretende retornar quando o bebe nascer?
( )Sim ( )Nd Né&oSei ( )
15. Jateve outra gravidez?
( )Sim Quantas?
( )Néo

16. Quantos anos vocé tinha quando ficou
gravida a primeira vez? anos

17 Fez pré-natal de quantos?

18. Tem filhos?

( )Sim  Quantos?

() Naéo

19. Amamentou?

( )Sim () Naéo

20.J4 teve aborto?

( )Sim Sesim:( )Espontaneo ( ) Provocado.
( ) Né&o

21- Vocé tem tatuagens ?sim  ndo

22 Noce tem pircingng? Sim  nao

( )Sim( )N&o Quando?

Agora necessitamos de algumas informacGes
mais intimas para entender melhor a salde
reprodutiva

23. ldade que teve sua primeira relacdo sexual
com penetra¢do? ------- anos ndosabe ()
24. Com quem foi esta Primeira relagéo?

) Companheiro ou marido

) Namorado

) Amigo

) Parente

) Ficante

)Estupro

) Outros

25. Que idade tinha esta pessoa?

Anos () Né&o sabe

26 Nesta primeira relacdo vocés usaram algum
método anticonceptivo?
( )Sim ( )Néo (
sabe

) Nao lembra (  )Né&o

27. Qual método vocé usava para evitar a
gravidez?

( )Pilula( )DIU( ) Injegdo (  )Norplant
diaframa

( )Camisinha () Coito interrompido () Na
coxas

(' )Relagdo anal () Nenhum ( ) Outro

28. Com que fregliéncia vocé, normalmente usava
camisinha?

( )Sempre ( )Asvezes ( ) Nuncauso

29. Porque razdo nao usou nenhum método?

) Né&o penso sobre isto

) Quero ter um bebé

) Né&o da tempo

) Penso que ndo acontecera gravidez

) Meu parceiro ndo quis

~~ A~~~



() Né&o tinha

( ) Parceiro ndo tem risco de passar aids é
saudavel e fiel

() Vocé é mulher e tem vergonha de pedir para
ele usar

() Vocé é mulher o homem é quem decide se usa
ou ndo

() Vocé ndo conhece camisinha

() Vocé ndo sabe usar camisinha

( )Vocé perde o tesdo na hora de colocar a
camisinha

() Outros

30. Que doengas vocé ja ouviu falar que pode ser
transmitida na relagéo sexual ? (deixar ele falar)
( ) Sifilis ( ) penumonia, ( ) Gonorréia
asma( )

() AIDS () Herpes ( ) Hepatite B( )
Citomegalovirus  ( ) Nenhuma)diarréia ()
asma( )

() Outras. Especifique:
31. Vocé teve alguma destas?

( )Sim () Naéo
32. Fez tratamento?
( )Sim ( ) Nao

33 Quando teve, informou ao seu parceiro?
( )Sim ( )Néo
34. Como elas sdo transmitidas? (deixar ele falar

( ) Relagdo sexual ( ) Através de toalhas (
) Assento sanitario () Tomar banho de piscina (
) N&o sabe explicar () Por mosquito () Outra
resposta. tosse( ) Especifique:
35. Vocé sabe quais sdo transmitida pela mae e
podem causar problemas para o bebé?
() Sifilis () ) asma( ), rota virus ()
pnemonia ()
Gonorréia () AIDS () Herpes () Hepatite B (
) Citomegalovirus ( ) Nenhuma ( ) ( )
pnemonia ()
Outras. Especifique:
36. O que deve ser feito para evita-las ?
() Usar camisinha na relacéo sexual
() N&o compartilhar seringas
() N&o tocar no sangue ou ferida do outro
(' )Todas as trés afirmativas acima
() N&o ter relacéo sexual
() Usando métodos contraceptivos (pilulas, DIU,
diafragma () Néo ter relagdes sexuais com
prostitutas e homossexuais
() Néo soube responder
() Outras respostas. Especifique:
37. Voceé sabe como é transmitida a AIDS:
( )Sim ( )Néo
() uma seringa/agulhas s8o usadas por mais de
uma pessoa,se ela é portadora de HIV
( ) através da relacdo sexual com pessoas
contaminadas
) através de relagdo sexual
) através da mée para o filho
) transmitida pelo beijo
) Quando usa assento sanitario
)N&o tocar na ferida ou leséo do outro
) Nao sabe explicar com é transmitida

) Outras explicagdes.

AN AN AN AN AN S

Especifique:
() Outros especifique

130

38. Quando vocé tem divida gquanto ao tema
relacionado ao sexo quem vocé pergunta a
alguém ?

Sim ( ) nao( )

( )Pai

( ) Mae

() Avos

() Amigos

() Vizinho

() Professor médico / profissional da saude

() Ninguém

() Companheiro

() Parente.

Qual?

39. Vocé sente orgasmo nas suas relacfes sexuais?
(explicar o que é orgasmo)

( )Sempre ( )Asvezes( ) Muitoraro (
) Nunca

40. Qual a freqiiéncia de suas relagbes sexuais
quando vocé tem parceiro?

1( ) Umavezporsemana; 2 ( ) Duas vezes
por semana; 3 ( ) Trés vezes por semana; 4 (
) Quatro vezes por semana; 5 ( ) Cinco vezes
por semana; 6 () seis vezes por semana 7,( )
todos os dias.

41.A sua preferéncia sexual:

() Heterossexual ( ) Bissexual ( )homossexual
42. Parceiro(s) de (ou em) outro(s) estado(s)?

( )Sim ( ) Né&o (' )Néo sabe

Se sim, quais estados:
43.Parceiro(s) de (ou em) outro(s) pais(es)?
( )Sim () Naéo ( )N&o sabe

Se sim, quais estados:
44. Com quantas pessoas diferentes vocé transou
nestes ultimos 12 meses?

() Umaa2pessoas ( ) De3ab a pessoas

() De6a 10 pessoas( ) Mais de 10 pessoas

45. Motivos para néo usar a camisinha ?

( ) Parceiro ndo tem risco de passar AIDS é
saudavel e fiel

() Vocé é mulher e tem vergonha de pedir para
ele usar

( ) Vocé é mulher, o homem é quem decide se
usa ou ndo

() Vocé ndo conhece camisinha

() Voceé ndo sabe usar camisinha

( ) Vocé perde o tesdo na hora de colocar a
camisinha

( ) Vocé perde o tesdo na hora de colocar a
camisinha

() N&o tenho acesso (dinheiro ou aonde pegar)

( ) nenhuma alternativa

46. Vocé sabe o que é periodo fértil?

( )Sim () Néo
47 .Mantém relacfes sexuais durante este periodo
fértil 2 () Sim ( )Nao

48. Ja usou algum tipo de droga? ( ) sim
Néo ()

Quais: () alcool () cigarro ( )
maconha () Cola; () outras:

49. Uso de droga endovenosa (injetavel) alguma
vez
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() Sim, mas ndo quer comentar ( )Sim

() Naéo ( ) Na&o quer
comentar
50. Se sim: Ha quanto tempo faz uso de drogas
endovenosas? Anos
1. Parou? ( )Sim ( )Néo
2. ( ) Ano do altimo uso:
Como vocé costumava fazer uso de seringa e
agulha?

() Sempre sozinho

() dividia com uma pessoa fixa

() dividia com mais de uma pessoa

51. Vocé ja fez uso de drogas injetaveis com
seringas ou agulhas compartilhadas com pessoas
que sdo de, ou, normalmente viajam para outros
estados?

( )Sim ( ) Nao (' )N&o sabe

Se sim, quais estados:
52. Pessoas que sdo de, ou, normalmente viajam
para outros paises?

( )Sim () Néo ( ) Néo
sabe

Se sim, de onde:

53-Mantem ou ja manteve relagad sexual

() Com usuério de drogas ndo-injetaveis

() Com usuério de drogas injetaveis

() Com parceiro(a) transfundido

() Com parceiro hemofilico () Com parceiro(a)
( )com mltiplos parceiros (promiscuo).

( )com parceiro(a) portador de HIV

54.Sexo anal:

( )Sempre ( )Asvezes ( )Nunca ( ) Néo
quer comentar () N&o se aplica

55. Sexo com garotos de programa :

( )Sim ( ) Nao (' )Né&o sabe
56-Ja fez teste para AIDS?
() Sim ( ) Naéo (' )N&o sabe

57- Histéria de DST: [1Sim [IN&o
Freqiéncia: 101 [ 0l1a05
1 Mais de 05
Quais lembra: Diagnostico clinico:
Sim ] Nédo [
Diagnéstico laboratorial:
Sim [ Nado [
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ANEXO 3

Parecer de Aprovacio n° 0013/2009
Protocolo CEP/IEC - N° 016/2009
CAAE: 0019.0.072.000-09

Ananindeua/PA, 30 de junho de 2009.

CoMITE DE ETICA EM PESQUISA COM HUMANOS

“Soroprevaléncia e epidemiologia molecular de agentes virais
) identificados em adolescentes gravidas atendidas em Centro de
Projeto:  refergneia do Sistema Unico de Satide da cidade de Belém, Pars”.

Pesquisador Responsével: ~ AUBANEIDE BATISTA GUERRA

Conforme decisio do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/SVS/MS, cientificamos que o projeto em epigrafe foi considerado aprovade.

Recomendamos a coordenagdo que mantenha atualizados todos os
documentos pertinentes ao projeto.

Este CEP se incumbiré dos procedimentos de acompanhamento preconizados
pela Resolugio 196/96 e suas complementares, do Conselho Nacional de
Saude/Ministério da Saude.

Deveré ser encaminhado relatério anual e, ao final, elaborado um relatério
consolidado, incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo méximo de 60
(sessenta) dias, apos a finaliza¢gio da pesquisa.

Atenciosamente,
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Coordenador do CEP/IEC

AV. ALMIRANTE BARROSO, 492 — BAIRRO: MARCO — CEP: 66030-000 — BELEM-PA — C.N.P.J.: 26.989.350/0489-09 FONE: (091) 246-6422 — FAX: (031)
266-4669
RODOVIA BR 316 - KM 07, SN°- BAIRRO - LEVILANDIA - CEP: 67.030-000 — ANANINDEUA-PA — FONE: (091) 214-2000

http:/iwww.iec.pa.gov.br

132



