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RESUMO

Introducdo: O virus-T linfotropico humano do tipo 1 (HTLV 1) foi o primeiro
retrovirus humano a ser identificado e associado epidemiologicamente a Leucemia/Linfoma
de células T do adulto (LLcTA), Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao
HTLV-1 (PET/MAH), polimiosite, artrite, uveite, lesdes dermatoldgicas e estrongiloidiase,
entre outras doencas. A transmissao vertical tem papel fundamental na dispersdo silenciosa
HTLV e a implantacdo de politicas publicas necessita dos indicadores epidemioldgicos para
desenvolver acdes de prevencdo da transmisséo da infec¢do. Objetivo: Investigar a infecgédo
pelo Virus Linfotropico de Células T Humanas (HTLV-1 e HTLV-2) em parturientes
atendidas em maternidade publica de Belém, Pard, Brasil. Material e Métodos: Uma amostra
representativa de parturientes foi examinada, no periodo de marco a agosto de 2013, para
pesquisa de anticorpos anti-HTLV por método imunoenzimético (ELISA) e do genoma
proviral, por meio da reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Resultados: Foi identificada
soroprevaléncia de 0,2% (1/452) em parturiente que relatou ser usuaria de droga intravenosa e
possuir maltiplos parceiros sexuais, sem identificacdo do genotipo. A parturiente optou por
ndo amamentar seu filho recém-nascido, o qual ndo apresentou anticorpos anti-HTLV um ano
apos o nascimento, assim como sua méae e suas filhas mais velhas, excluindo a transmisséo
familiar vertical. Conclusdo: Este estudo identificou uma baixa, mas, presente prevaléncia de
HTLV em parturientes atendidas em maternidade puablica, assim como ja identificado em
outras unidades de atendimento primario e secundario de salde de todo o Brasil,
demonstrando a necessidade de medidas de controle desta infeccdo em todos os niveis de

atencdo a saude publica.

Palavras-chave: HTLV, parturientes, soroprevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: The Human T Lymphotropic virus type-1 was first retrovirus identified and
associated epidemiologically to leukemia/lymphoma T-cell adult (LLTA), tropical spastic
parapesis (TSP), polymyositis, arthritis, uveitis, skin lesions and strongyloidiasis and other
diseases. The vertical transmission has fundamental role on HTLV silent dispersion and the
implementation of policies needs epidemiological indicators to develop prevention campaigns
of infection transmission. Objective: To investigate the infection by the human T
lymphotropic virus (HTLV-1 and HTLV-2) with parturients attended on public maternity of
Belém, Para, Brazil. Materials and Methods: A representative sample of parturients was
investigated on period of March to August 2013, to detection of antibodies anti-HTLV by
imunoenzimatic method (ELISA) and for research proviral genome by polymerase chain
reaction. Results: The seroprevalence of 0.2% (1/452) identified one infected parturient who
reported to be intravenous drug user and to have multiple sexual partners, without genotype
identification. The postpartum carrier of HTLV did not breastfeed her newborn son, who
showed no anti-HTLV antibodies one year after birth, like her mother and her older
daughters, excluding the vertical familial transmission. Conclusion: This study identified a
low but present prevalence of HTLV in pregnant women attended at a public maternity, as has
been identified in other units of primary and secondary health care throughout Brazil,
demonstrating the need for control measures of this infection in all levels of public health

attention.

Keywords: HTLV, parturient, seroprevalence.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo é um processo que envolve, inicialmente, a penetracdo do agente infeccioso
(bactérias, fungos, virus e protozoarios) no corpo do hospedeiro dando inicio a uma
proliferacdo deste e caracterizando uma resposta inflamatéria reacional a presenca do micro-
organismo invasor no tecido normalmente estéril (Hinrichsen, 2005).

Os retrovirus estdo entre os primeiros virus conhecidos pela ciéncia e foram descobertos
h& mais de 80 anos, sendo inicialmente descritos como responsaveis pelo aparecimento de
sarcomas em galinhas. Eles sdo virus de RNA de fitas simples que ap0s penetrarem nas
células convertem, por acdo de uma transcriptase reversa, o seu genoma de RNA em DNA de
fita dupla (provirus) o qual se integra ao genoma celular da célula do hospedeiro (Brasileiro-
Filho, 2006). No final dos anos 1970, os retrovirus ocuparam lugar de destague na ciéncia
devido & descoberta dos oncogenes celulares relacionados a eles (Loureiro, 2008).

O virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) é endémico em vérias
regibes do mundo e a area de maior endemicidade encontra-se no sul do Japdo; é deste pais o
maior volume de dados sobre aspectos epidemioldgicos e clinicos associados a infec¢cdo pelo
HTLV (TAJIMA, 1990). A infeccdo pelo HTLV-1 e pelo HTLV-2 encontra-se presente em
todas as regides brasileiras, mas as prevaléncias variam de um estado para o outro (SANTOS
et al., 2009). A infeccdo pelo HTLV-1 esta associada com o desenvolvimento de doengas
graves como leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA) (Uchiyama et al., 1977) e
paraparesia espastica tropical / mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/MAH) (Osame et al.,

1987), além de sindromes inflamatdrias e complicacfes infecciosas (Nascimento, 2009).

A LLCcTA desenvolve-se ap6s um longo periodo de laténcia, em cerca de 2-5% dos
individuos infectados e, estd associada com infeccdo vertical, principalmente através da
amamentacdo natural (Tajima, 1990; Wilks et al., 1996). A aquisi¢cdo do HTLV-1 por via
sangulinea pode estar associada ao desenvolvimento precoce de PET/MAH, apds um periodo
de incubacdo de alguns meses, considerado muito curto (Osame et al., 1986; Gout et al.,
1990).

No Brasil, estudo realizado na regido metropolitana de Belo Horizonte (MG), a partir de
doadores soropositivos, concluiu evidéncias de agregacao familiar da infeccdo por HTLV-1 e
HTLV-2. A transmissdo sexual foi a via mais significativa, principalmente no sentido homem

- mulher (48,8 %), uma vez que no sentido mulher - homem foi de apenas 7 %. A transmissédo
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vertical foi de 17,5 % e, 73,5 % dos filhos infectados eram mulheres (Catalan-Soares et al.,
2004).

Pela significativa prevaléncia desse virus nos doadores de sangue e pela eficiente
transmissdo do mesmo via hemotransfusdo, a Portaria 1.376 de novembro de 1993 do
Ministério da Saude, tornou obrigatéria a realizacdo de exames de triagem soroldgica para o
HTLV-1/2 nos doadores de sangue e 6rgdos humanos no Brasil, o que tem reduzido o risco de

transmissao sanguinea em nosso pais nos ultimos 21 anos (Brasil, 1993).
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2 JUSTIFICATIVA

“O periodo gestacional ndo é isento de infeccGes que comprometam a salde materno-
fetal, de forma especial aquelas que se apresentam assintomaticas ou subclinicas. Os riscos da
transmissdo materno-fetal séo fatores limitantes para o desenvolvimento e vitalidade do futuro
concepto” (Reiche et al., 2000). A literatura mostra evidéncias da importancia em saude
publica de estudos soroepidemioldgicos de doencas infecciosas transmissiveis verticalmente,
as denominadas infeccGes congénitas e perinatais. Tal transmisséo pode ocorrer durante a
gestacdo, no momento do parto ou durante o aleitamento materno (Figueiré-Filho et al,
2007).

Estudos tem identificado a ocorréncia de mulheres gestantes infectadas pelo HTLV
(Hino et al., 1996; Fujino & Nagata, 2000, Machado-Filho et al., 2009 e 2010; Serqueira et
al., 2012). Em éreas altamente endémicas, como o Japdo, a soroprevaléncia do HTLV-1 em
mulheres gravidas foi de 4-5% (Hino et al., 1996). Na Europa, a prevaléncia foi de 0,6% e 0s
estudos de soroprevaléncia realizados naquele continente demonstram que a maioria das
mulheres gravidas positivas para 0 HTLV-1 eram nascidas na Africa ou no Caribe (Fujino &
Nagata, 2000). Apesar dos diferentes estudos ja realizados no Brasil apresentarem
soroprevaléncias variando de zero a 1%, ainda sdo escassas as investigacdes sobre a
prevaléncia de HTLV em gravidas e/ou parturientes na Regido Amazdnica. Em Manaus —
AM, ndo foi identificada infeccdo por HTLV em grévidas atendidas em unidade terciaria
(Machado-Filho et al., 2009 e 2010). No Par4, foi identificada soroprevaléncia de 0,3%, em
amostra de 13.382 gestantes atendidas em unidades de atencdo primaria a saude, sendo
identificado HTLV-1 em 95,3% dos casos (Serqueira et al., 2012). Em outro estudo, infec¢des
por HTLV-2 foram confirmadas em duas (0,62%) das 324 gravidas adolescentes investigadas
por Guerra (2010), em unidade materno-infantil em Belém - PA.

Considerando a importancia da transmissao vertical na disseminacdo de infeccoes,
principalmente daquelas consideradas “silenciosas” como a infec¢do por HTLV e, que ainda
existem poucos estudos sobre prevaléncia dessa infeccdo em gestantes, em especial na regido
Norte, este estudo se faz relevante, uma vez que o Estado do Para é considerado uma regido
endémica para o HTLV. Além disso, comparar as prevaléncias para HTLV de parturientes
atendidas em unidade de atencdo tercidria e gravidas de unidades de atencdo primaria e
secundaria de salde de Belém é importante para estabelecer politicas publicas nos diferentes

niveis de atengdo a saude.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a infeccdo pelo Virus Linfotropico de Ceélulas T Humanas (HTLV-1 e

HTLV-2) em parturientes atendidas em maternidade publica de Belem, Pard, Brasil.

3.2  Objetivos especificos

e Descrever o perfil socioecondmico de parturientes atendidas em maternidade publica
de Belém;

e Evidenciar as caracteristicas de vulnerabilidade para infeccbes sexualmente
transmissiveis de parturientes atendidas em maternidade publica de Belém;

e Estimar a soroprevaléncia do HTLV em parturientes atendidas em maternidade
publica de Belém;

e Determinar a ocorréncia de transmissdo do HTLV em familiares de parturientes
portadoras do virus;

e Comparar a diferenca da prevaléncia encontrada neste estudo frente a outros que

investigaram gravidas e parturientes do Brasil e do Mundo.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1  Virus Linfotropico de Células T Humanas

4.1.1 Historico e Epidemiologia

O virus linfotrépico de células T humanas 1 (HTLV-1) foi o primeiro oncoretrovirus
detectado e isolado na espécie humana, em 1979, pelo grupo do pesquisador Roberto C. Gallo
no Instituto de Virologia Humana (NHI) da Universidade de Maryland, em Baltimore, nos
Estados Unidos. A descoberta ocorreu pela identificacdo de particulas virais, através da
microscopia eletronica, nas linhagens celulares T linfoblasticas HUT-102 e CTCL-3,
estabelecidas por cultura de células do sangue periférico e linfonodos de um paciente afro-
americano, cuja doenca foi originalmente identificada como linfoma cutaneo agressivo de
células T, posteriormente classificada como Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto
(LLCTA) (NEELY, 1989; Poiesz et al., 1980).

Em 1982, um segundo retrovirus humano, isolado a partir de um caso de tricoleucemia
(leucemia de células pilosas) foi descoberto pelo grupo de pesquisadores do laboratério de
Gallo. A caracterizacdo molecular e bioldgica do novo retrovirus foi relatada como préxima,
porém distinta do HTLV-1, sendo entdo nomeado como Virus Linfotrépico Humano de
Células T do tipo 2 ou HTLV-2 (Hall et al., 1996).

Em 2005 foram descritos na zona rural da Republica dos Camardes, na Africa, os virus
HTLV-3 e HTLV-4, aparentemente transmitidos a espécie humana a partir de primatas ndo
humanos do velho mundo, por meio de mordidas e arranhdes provocados em seus cacadores.
O HTLV-3 € semelhante ao STLV-3 (simian T-linfhotropic virus-3) e o HTLV-4 ndo se
assemelha a qualquer outro HTLV ou STLV (Calattini et al.,2005, 2006; Wolfe et al., 2005
Mahieux e Gessain, 2005).

Embora o HTLV-1 e 0 HTLV-2 ocorram em todo o mundo (Figura 1), a distribuicéo
varia de acordo com a regido geografica, 0 HTLV-1 é endémico no Jap&o, Caribe, Africa,
América do Sul e ilhas da Melanésia. O sul do Japao (Kyushu, Shikoku e Okinawa) é a regido

mais endémica do mundo, onde a soroprevaléncia pode atingir até 20% da populacéo.
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FIGURA 1 — Distribui¢do geogréfica mundial do HTLV-1 e do HTLV-2.

[ HILV-1 @ HTLV2ENDEMICO @ HTLV-2EPIDEMICO

Fonte: www.genome.org (modificada).

O HTLV-2 tem sido encontrado em maior frequéncia entre usuarios de drogas
endovenosas nos Estados Unidos e na Europa, e entre populacbes nativas das Ameéricas:
indios Seminoles, na Fldrida; Navajos e Pueblos, no Novo México; Guaymis, no Panama; no
Brasil, entre os indios Caiapds e Krahos, que vivem nos estados do Para e de Goias, Wayuus,
Guahibos e Tunebos, na Colémbia; Tobas e Matacos, na Argentina. No continente africano
foi encontrado entre Pigmeus e na Asia entre os Mongois. O interessante achado de alta
prevaléncia de infecgdo em comunidades indigenas isoladas de varias regides do continente
americano parece indicar que o HTLV-2 convive com a espécie humana desde tempos

ancestrais (Segurado, 2005).

Estima-se que 10 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1 no mundo

(Carneiro-Proietti et al., 2002). No Brasil, ele esta presente em quase todos os estados, porém


http://www.genome.org/

18

com prevaléncia variada. Estimativas apontam para aproximadamente 2,5 milhGes de pessoas
infectadas por HTLV-1 no Brasil, 0 que torna o pais o maior nimero absoluto de casos. O
HTLV-2 também estd presente no pais, porém a sua prevaléncia € mais significativa entre

populaces indigenas (Carneiro-Proietti et al., 2002).

A Figura 2 mostra a localizacdo de 27 hemocentros e suas respectivas taxas medias de
prevaléncia para HTLV 1/2no periodo de 1995 a 2000. E possivel verificar que essas taxas
variam de 0,4/1000 em Florian6polis-SC até 10/1000 em S&o Luis-MA, ou seja, a taxa de Sdo
Luis chega a ser 25 vezes maior do que a de Floriandpolis. Com isso, é possivel notar uma
heterogeneidade geografica na distribuicdo de taxas de prevaléncia na triagem sorolégica do
HTLV-1/2 de potenciais doadores de sangue de grandes areas urbanas do Brasil (Catalan-
Soares et al., 2005).

FIGURA 2 - Taxas de prevaléncia para HTLV-1/2 nos principais hemocentros do Brasil
de 1995 a 2000.

Roraima

3.2/1000 Amapa

7.171000

Rio Grande
do Norte
2.6/1000

Paraiba
3.4/1000
Pernambuco
7.5/1000

Alagoas
5.6/1000
Sergipe
3.0/1000

Mato Grosso

Rondénia 2.9/1000

1.0/1000

Espirito Santo
1.6/1000

Rio de Janeiro
Parand 4.7/1000

2.4/1000

Santa Catarina

I:I 0.0/1000 to 3.3/1000 0.4/1000

3.4/1000 to 6.4/1000

- 6.7/1000 to 10.0/1000

Fonte: Catalan-Soares et al., 2005.
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4.1.2 Doencgas Associadas

O HTLV-1 tem sido epidemiologicamente associado a varias doengas, dentre as quais:
Leucemia/Linfoma de células T do adulto (LLcTA), Paraparesia espastica tropical/Mielopatia
associada ao HTLV-1 (PET/MAH), polimiosite, artrites, uveite, lesbes dermatoldgicas,
estrongiloidiase, entre outras doencas. Cerca de 1 — 4% dos individuos infectados pelo
HTLV-1 desenvolverdo algum tipo de doenca em decorréncia da infeccdo. Embora a maior
parte dos portadores permaneca assintomatica, existem evidéncias de comprometimento
funcional da resposta imune celular. As doencas associadas ocorrem independentemente entre
individuos de familias portadoras de HTLV-1/2 (Souza et al., 2003).

Enquanto que, o HTLV-2 raramente tem sido associado a doenca neuroldgica
semelhante a PET/MAH, e também parece predispor os portadores a infeccdes bacterianas,
por comprometimento imunolégico (Murphy et al., 1999).

4.1.2.1 Leucemia Linfoma de Células T do adulto

Esta doenca foi relatada no Japdo em 1977 (Takatsuki, 1977) e sua associacdo com o
HTLV-1 foi descrita em 1982 em imigrantes caribenhos na Inglaterra (Catovsky, 1982). A
Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL) € uma doenca maligna fatal das células T
periféricas, associada a infec¢do pelo HTLV-1, e foi a primeira doenca humana identificada
como causada por um retrovirus (Matsuoka, 2002).

O inicio da doenca é precedido por um longo periodo de laténcia, havendo uma fase pré
ATL, definida pela expansdo oligoclonal dos linfocitos T CD4 positivos infectados pelo
HTLV-1 (Carneiro-Proietti, 2006).

A ATL esta classificada de quatro formas: indolente, latente, cronica e linfomatosa. Na
forma linfomatosa a sobrevida mediana varia de 3,7 a 6 meses. Entre as caracteristicas de mau
prognostico associado com as formas aguda e linfomatosa estdo: hipercalcemia, elevacdo dos
niveis séricos de lactato desidrogenase e idade acima de 40 anos (Gill, et al., 1995; Brand et
al., 2009).
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4.1.2.2 Paraparesia Espatica Tropical / Mielopatia Associada ao HTLV-1

A PET/MAH foi a primeira doenca associada ao HTLV-1, em 1985, na Martinica,
qguando 68% dos pacientes com essa condicdo tiveram encontrados em Seus sangues
anticorpos para HTLV-1 (Gessain, 1985; Spalton & Nicholson, 1991; Catalan-Soares, et al.,
2004).

A PET/MAH é uma desordem neurodegenerativa inflamatoria e, suas principais
caracteristicas consistem em epasticidade dos membros inferiores, distlrbios da bexiga
urinaria, fraqueza muscular na extremidade inferior e perturbacdes sensoriais mal definidas.
Os principais achados sdo principalmente inflamatérios e o processo de desmielinizacao
localizada no térax (Casseb & Oliveira, 2000; Castro-Costa, et al., 2005). Normalmente
ocorre o desenvolvimento de desordens neuroldgicas no primeiro ou no segundo ano do curso
da doenca. A PET/MAH avanca mais rapido nas mulheres do que nos homens, essa razdo
ainda permanece desconhecida, porém, acredita-se que os hormdnios desempenham esse

papel no desenvolvimento da doenca (Aradjo e Silva, 2006).

4.1.2.3 Uveite

Com base nos dados soroepidemiolédgicos, clinicos e  viroldgicos,
pode-se concluir que o HTLV-1 é associado com um determinado tipo de uveite. A uveite é
uma desordem inflamatoria que afeta os tecidos intra-oculares (iris, corpo ciliar, nervo optico,
retina, cordide). Uma observacdo patoldgica demonstrou que, na associa¢do do HTLV-1 com
a uveite os tecidos intra-oculares sdo infiltrados por uma série de células com respostas
inflamatdrias, incluindo linfécitos e histidcitos. Os linfocitos ndo mostram atipia nuclear e

recursos mitoticos raramente sdo encontrados (Delgado et al, 2000; Ohshima, 2007).

4.1.2.4 Estrongiloidiase

A estrongiloidiase também tem sido associada aos portadores de HTLV-1, e sua estreita

relagdo com o virus tem sido relata em areas endémicas para as duas doencas. Além disso,
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uma alta prevaléncia de infeccdo pelo Stongyloides stercoralis e uma alta taxa de falha
terapéutica tem sido relatadas em portadores de HTLV-1.

Estudos indicam que o aspecto imunoldgico em pacientes com HTLV-1 tem uma forte
implicacdo em pacientes com infeccdo pelo S. stercoralis. Também tem sido relatado que a
resposta do tipo Th2 é predominante na infeccdo pelo S. stercoralise que 0s niveis séricos de

IgE sdo baixos em pacientes co-infectados com S. stercoralis e HTLV-1 (Hirata et al., 2006).

4.1.3 Estrutura viral

O HTLV pertence a familia Retroviridae, & subfamilia Orthoretrovirinaee ao género
Deltaretrovirus (ICTV, 2013). A infeccdo por esse virus tem periodo de laténcia prolongado,
podendo durar algumas décadas ou por toda a vida do individuo infectado (Britoet al., 1998).

Os HTLV séo retrovirus de tamanho médio, 100-120 nm, formato esférico, envolto por
um envelope formado por uma membrana lipidica, com espiculos embutidos, dispersos
uniformemente sobre toda sua superficie (Figura 3). Contém um core com o capsideo de
conformacédo icosaédrica, no interior do qual existem duas moléculas idénticas de cadeia
simples positivas de RNA juntamente com moléculas das enzimas Transcriptase Reversa e
Protease (Barmak et al., 2003).

FIGURA 3 - HTLV: representacdo esquematica da particula viral
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Fonte: http://www.tododrogas.net/otr/sida/htlv1.jpg. Adaptada
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As estruturas gendmicas, de 8,5 Kb para o HTLV-1 e 8,9 Kb para 0 HTLV-2, podem
ser esquematicamente representadas de forma Unica para ambos os virus (Figura 4), sendo
constituidas por genes estruturais gag (antigenos grupo especificos) pro/pol
(protease/polimerase), env (envelope), além de uma regido denominada de pX que exibe
quatro areas de leitura aberta (Open Reading Frames - ORF) codificadoras de seis proteinas
funcionalmente distintas, como as reguladoras Tax e Rex e outras quatro com funcdo ainda
ndo totalmente definidas. O genoma viral ainda apresenta duas regides nas extremidades,
denominadas LTR (Long Terminal Repeats), que sdo seqiiéncias repetitivas, sem funcéo
codificadora, compostas por trés regides denominadas U3, R e U5 (Pique et al., 2000; Barmak
et al., 2003; Nicot et al., 2005). O HTLV-1 e o virus linfotropico de células T humanas do
tipo 2 (HTLV-2) sdo homologos em cerca de 60% e, diferenciam-se principalmente no gene
pX (Santos e Lima, 2005).

O gene gag codifica proteinas que sdo envolvidas na montagem e liberacdo dos virions.
Sdo elas as proteinas da matrix (MA) capsideo (CA) e nucleocapsideo (NC) correspondentes a
proteinas P19, P24 e P15, respectivamente, as quais sdo formadas por clivagem, pela protease
viral, da poliproteina precursora (Le Blanc et al., 2001).

A proteina Env, envolvida na adesdo e penetracdo dos virions na célula, é composta
por duas subunidades: a de superficie (SU) e a transmembrana (TM), correspondentes as
glicoproteinas gp46 e gp41, respectivamente, derivadas da clivagem do precursor comum pela

protease no aparelho de Golgi (Le Blanc et al., 2001).

O HTLV-1 e o HTLV-2 tém propriedades biologicas similares e tropismo para
linfocitos T, porém o HTLV-1 infecta preferencialmente linfocitos T CD4+, enquanto o
HTLV-2 tem tropismo para linfécitos T CD8+, com efeito hematol6gico diferente do HTLV-
1 (Santos & Lima, 2005).

O HTLV-1 é pouco replicativo e seu genoma é randomicamente integrado ao DNA
humano a partir da sua ligagdo com células linféides CD4+. A amplificacdo viral se deve
principalmente & expanséo oligoclonal das celulas infectadas. O virus é necessario, mas

insuficiente para o desenvolvimento do fendtipo maligno (Souza et al., 2003).
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FIGURA 4 - Representacao esquematica dos genes do HTLV
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Fonte: http://gydb.uv.es/element.viewer.php?element=HTLV-2 (modificado)

4.1.4 Ciclo de replicagéo viral

Admite-se que a infeccdo pelo HTLV tenha inicio por meio da interacdo das
glicoproteinas do envelope viral com receptores especificos situados junto a membrana
plasmatica das células-alvo. Apds essa interacdo, 0 virus torna-se capaz de penetrar na célula,

liberando todo seu contetdo no citoplasma (Castro-Costa et al., 2005; Santos & Lima, 2005).

A adesdo viral e a penetracdo no interior da célula envolvem a interacdo entre as
glicoproteinas de superficie do virus com receptores especificos de superficie das células do
hospedeiro. Co-receptores especificos de superficie celular também facilitam a adesdo e a

entrada do virus na célula (Le Blanc et al., 2001; Barmak et al., 2003).

Depois da entrada do virus na célula, seu conteido é liberado no citoplasma e a
enzima transcriptase reversa, presente dentro do capsideo, inicia a sintese do DNA proviral
utilizando o RNA genémico como modelo. O DNA é entdo transportado para dentro do
nucleo da célula, integrando-se ao genoma celular do hospedeiro com o auxilio da enzima

integrase (Varmus, 1988).

A integracdo do DNA do HTLV ocorre ao acaso no DNA cromossomal do

hospedeiro, portanto, os sitios de integracdo nas células infectadas diferem e determinam o
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padrdo de proliferacdo, em cada individuo, durante a expansdo clonal de células infectadas

que é a principal forma de expanséo da infec¢do pelo HTLV-1 (Wattel et al., 1995).

Apos a integracdo do DNA viral no genoma do hospedeiro, o seu ciclo de vida (Figura
5) prossegue com a replicacdo do genoma, transcricdo de genes, traducao de proteinas virais,
montagem dos virions e liberacdo dos novos virus diretamente para outras células. Todos
esses processos requerem a participagdo da maquinaria celular de transcri¢do, traducgéo e
transporte, assim como de outros fatores virais (Cullen, 1992; Tillmann et al.,1994).

Figura 5 - Representacéo esquematica da replicacao dos retrovirus
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4.1.5 Formas de transmissao

Tradugéo

A transmissdo do HTLV é menos eficiente que a do Virus da Imunodeficiéncia Humana

(HIV), devido a baixa carga viral e ao fato da infecgéo ser dependente do contato célula/célula

(Santos& Lima, 2005).
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A transmissdo do HTLV pode ocorrer, principalmente por duas vias: a) horizontal
(contato sexual) e parenteral; b) vertical (da mée para o filho, sendo rara por transmissao
transplacentaria, durante o parto e, mais frequente pela amamentacdo (Ginzburg et al.,1985;
Yoshinagaet al.,1995; Moriuchi & Moriuchi, 2004).

A transmissao vertical ou de mae para filho, ocorre principalmente pela amamentacao.
O tempo de amamentacdo € diretamente proporcional a possibilidade de transmissdo, em
razdo da grande quantidade de células-T infectadas presentes no leite e da quantidade de
anticorpos anti-HTLV maternos, e o risco de transmissdo perinatal é cerca de 25% (Spalton &
Nicholson, 1991; Bittencourt & Oliveira, 2001, Lopes & Carneiro-Proietti, 2008).

O contato celular é necessario para que haja a transmissao eficiente entre células e entre
individuos, no entanto esse mecanismo ainda ndo esta bem esclarecido, os modos de infec¢édo
sdo comuns ao HTLV 1 e 2 (Igakura et al., 2003; Catalan-Soares et al. 2004).

O contato celular induz rapidamente a polarizacdo do citoesqueleto da célula infectada
para a juncdo celular, ocorrendo o acimulo de proteinas do core, de glicoproteinas do
envelope e do genoma viral na juncdo celular. Este processo de transporte intracelular
envolve o citoesqueleto, com deslocamento do Centro Organizador de Microtubulos (MTOC)
para a jungdo celular. O material viral € entdo transferido para a célula ndo infectada, sem que
ocorra a liberagdo dos virions para o meio extracelular (Tadahiko et al., 2003, Matsuoka &
Jeang, 2007).

A transmissdo por contato sexual esta associada a fatores de risco comportamentais que
aumentam a transmissdo por via sexual, como o longo tempo de relacionamento, sexo
desprotegido, a carga proviral do parceiro infectado. Além disso, a infeccdo é mais
frequentemente transmitida do homem para a mulher. Acredita-se que a infec¢do adquirida a
partir do ato sexual seja devido a presenca de linfdcitos infectados no sémen e na secrecdo
vaginal (Kajiyamaet al., 1986; Houinato et al. 1998; Catalan-Soares, et al. 2004; Roucoux et
al., 2005).

Sabe-se, no entanto, que criangas ndo amamentadas também podem adquirir a infecgdo
de modo vertical provavelmente pela transmissdo por via transplacentaria ou pela
contaminacéo do feto no canal do parto (Figueiro-Filho et al, 2005; Bitencourt et al., 2006). A
rota de transmissdo transplacentaria tem sido sustentada pelo isolamento de HTLV em

linfocitos presentes no sangue do corddo umbilical de criancas de maes infectadas (Blattner et



26

al., 1986), porem, outro estudo indicou que a placenta pode ser infectada, mas, em geral 0
HTLV ndo alcanca o feto e o mecanismo provavel deve ser a apoptose das células da
vilosidade placentéria, induzida pelo proprio virus (Katamine et al., 1994).

A transmissdo parenteral pode ocorrer por transfusdo dos componentes celulares do
sangue infectado e compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas por usuarios de
drogas endovenosas. Estima-se que a chance de adquirir a infeccdo por uma transfusdo de
sangue infectado seja de 60% (Spalton e Nicholson, 1991), entretanto, medidas de prevencéo
da infec¢do por transfusdo de sangue contaminado foram implantadas em todos os bancos de

sangue do Brasil (Catalan-Soares et al. 2004).

4.1.6 Medidas de prevencdo

As medidas profilaticas sdo bastante eficientes, especialmente no que se refere ao
aconselhamento de individuos infectados sobre amamentacdo, praticas sexuais e
compartilhamento de seringas e agulhas por usuarios de drogas ilicitas injetaveis. Sdo poucos
0s estudos realizados com gestantes, portanto ainda é desconhecida a real magnitude do
problema nesse grupo populacional (Oliveira & Avelino, 2007).

Em novembro de 1993 a Portaria 1.376 do Ministério da Salde, tornou obrigatéria a
realizacdo de exames de triagem soroldgica para 0 HTLV-1/2 nos doadores de sangue e
Orgdos humanos no Brasil, 0 que tem reduzido o risco de transmissdo sanguinea em nosso
pais nos dltimos 21 anos (BRASIL, 1993).

4.1.7 Diagnostico

O diagnostico rotineiro da infeccdo causada pelo HTLV-1/2 se baseia na deteccdo
soroldgica de anticorpos especificos para componentes antigénicos das diferentes porcdes do
virus (Santos & Lima, 2005).

O principal teste utilizado é o ELISA, no qual antigenos especificos sdo adsorvidos a
uma placa de poliestireno, onde sdo incubados com soros em teste. A reacao é definida como
positiva por intensidade colorimétrica, medida em densidade Gptica, a partir de um valor de
corte definido ou “cut-off”. O resultado positivo (“reagente”) indica a presenc¢a de anticorpos
contra 0 HTLV-1/2, o resultado negativo (“ndo reagente”) indica a auséncia desses anticorpos

(Brasil, 2004).
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O Western blot permite distinguir a infeccdo pelo HTLV-1 do HTLV-2. A reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) no sangue, liquor ou em outros materiais pode ser (til,

particularmente nos casos em que a sorologia se mostra indeterminada (Nobre, et al., 2005).

42  OHTLV nagravidez

Em areas altamente endémicas, como o Japdo, a soroprevaléncia do HTLV-1 em
mulheres gravidas é de 4-5% (Hino et al., 1996). Na Europa, a prevaléncia foi de 0,6% e os
estudos de soroprevaléncia realizados neste continente demonstram que a maioria das
mulheres gravidas positivas para 0 HTLV-1 eram nascidas na Africa ou no Caribe (Fujino &
Nagata, 2000).

Maehama (2004) conduziu um estudo para avaliar a taxa de prevaléncia do HTLV-1
em 17.207 mulheres gravidas na cidade de Okinawa (Japdo). Anticorpos para HTLV-1 foram
encontrados em 670 das 17.207 mulheres analisadas, representando uma taxa de 3,9% nessa
populacéo.

Armah et al. (2006) conduziram um estudo para avaliar a taxa de prevaléncia do
HTLV em 960 mulheres gravidas em Gana, Africa. Anticorpos para HTLV foram
encontrados em 24 (2,5%) das mulheres analisadas, sendo que o HTLV-1 foi encontrado em
20 destas mulheres e 0 HTLV-2 em apenas 4. Outro estudo com 907 gravidas no Gabdo,
regido central da Africa, encontrou soroprevaléncia de 2,09%, com 19 casos reagentes para
HTLV-1/2 (Etenna, et al., 2008).

Forbi e Odetunde (2007) avaliaram 364 mulheres gravidas e profissionais do sexo na
Nigeéria, das 120 gestantes analisadas 20 (16,7%) apresentavam anticorpos para HTLV, e das
166 profissionais do sexo 38 (22,9%) estavam infectadas com o HTLV. Outro estudo
realizado na Etiopia, avaliou 165 mulheres gestantes, e ndo foi encontrado nenhum caso de
HTLV neste estudo (Ramos et al, 2011a).

Kaplan et al. (1992) estudaram a transmissibilidade do HTLV-2 em 236 mulheres
gravidas, envolvidas em estudo de transmissao vertical do HIV-1. Mulheres consideradas
positivas para HIV-1 foram aconselhadas a ndo amamentar seus filhos. Dentre as mulheres
analisadas, 21 (8,9%) foram positivas para 0 HTLV-2. Amostras de sangue periférico foram
coletadas de 20 criancas, desde o nascimento até os 36 meses de idade. A analise por meio da
amplificagdo génica, ndo detectou infeccdo em nenhuma das criancas, reforcando o fato de

que a transmissdo perinatal esta associada, principalmente, ao aleitamento materno.
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A prevaléncia para o 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).

Taylor et al. (2005) realizaram um estudo na Europa (Bélgica, Franca, Alemanha,
Italia, Portugal, Espanha e Inglaterra) para avaliar a prevaléncia de HTLV-1/2 em 234.078
mulheres gravidas. A infec¢do por HTLV foi confirmada em 96 mulheres 42(4,1 por 10.000),
sendo que 73 apresentavam infeccdo por HTLV-1, 17 por HTLV-2 e 6 ndo se pode
determinar o tipo viral. A maioria dos casos de infeccdo por HTLV-2 foi encontrada na
Espanha.

Ramos et al (2011b) conduziram um estudo em Alicante, Espanha, para avaliar o
HTLV em 1439 mulheres gravidas, encontrando assim trés mulheres que apresentavam a
infeccdo pelo virus, um prevaléncia de 0,2%. Em outro estudo também realizado na Espanha
com 3337 mulheres grévidas, encontrou uma prevaléncia de 0,2%, sete destas mulheres
apresentaram anticorpos para 0 HTLV-1/2 (Trevino et al, 2011).

Diversos estudos tém sido realizados para determinar a prevaléncia do HTLV na
Guiana Francesa, uma area considerada endémica para o HTLV-1.

Ureta-Vidal et al. (1999), avaliaram a taxa de transmisséo vertical, em 81 mulheres
soropositivas para HTLV-1 e 216 criancas com faixa etaria de 18 meses a 12 anos de idade,
filhos dessas mées portadoras. A soropositividade foi detectada em 21 criancas, com uma taxa
de transmissdo vertical ou pelo leite de 9,7%. Outro estudo realizado nesse mesmo pais
mostrou uma prevaléncia de 3,8% para anticorpos HTLV-1 em 3.834 mulheres gravidas
(Tortevoye et al., 2000). Posteriormente, Carles et al. (2004), encontraram uma prevaléncia
de 4,4% e Tortevoye et al. (2005) de 3,44% também em mulheres gravidas deste pais.

Aléarcon et al. (2006) avaliaram a prevaléncia do HTLV em 2.492 mulheres gravidas
no Peru. Nesse estudo foi encontrada uma alta prevaléncia para o HTLV-1 (1,7%), porém nao
se detectando nenhum caso de HTLV-2. Outro estudo realizado na cidade de Ayacucho, no
Peru, mostrou uma prevaléncia de 0,5% para o HTLV-1 em 602 mulheres gestantes
(Juscamaita et al., 2004).

Na Argentina um estudo realizado por Berini et al (2013) para avaliar a prevaléncia de
HTLV-1/2, HIV-1, Hepatite B, Trypanosoma cruzi, Treponema pallidum e Toxoplasma
gondii em 2043 mulheres gravidas, encontrou uma prevaléncia de 0,25% para a infecgédo pelo
HTLV-1/2, seis mulheres tinham a infeccdo. Trenchi et al (2007) também avaliaram mulheres
gravidas na Argentina, de 3143 mulheres analisadas seis apresentaram anticorpos para HTLV-

1/2, encontrando uma prevaléncia geral de 0,1%.
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No Brasil, um estudo realizado por Bittencourt et al., (2001) avaliou 6754 gravidas
durante o pré natal em Salvador, Bahia, encontrando assim uma prevaléncia global de 0,84%,
sendo que das 61 amostras positivas, 53 foram definidas como HTLV-1, duas como HTLV-2
e seis amostras foram indetectaveis.

Bittencourt et al., (2002) analisaram mées positivas para 0 HTLV e que amamentaram
seus filhos por mamadeira. Foi observado que nas 41 criangas que foram alimentadas por
mamadeira nenhum caso de infeccdo pelo HTLV foi identificado. Assim, a auséncia de
infeccdo por HTLV-1, nestes casos, indica que a transmissdo por via transplacentaria € muito
pouco frequente.

Melo et al., (2014) avaliaram 2766 gravidas em llheus e Itabuna, ambas na Bahia, e
encontram uma prevaléncia de 1,05%, 29 casos positivos de infeccdo pelo HTLV.

Em Botucatu-SP, Olbrich Neto & Meira (2004) realizaram um estudo para avaliar a
prevaléncia de doengas sexualmente transmissiveis em 913 mulheres grévidas, sendo
encontrada prevaléncia de 0,2% para os anticorpos anti-HTLV-1/2 foi.

Fabro et al., (2008) avaliaram 116.689 gravidas em Mato Grosso do Sul, encontraram
153 gravidas infectadas pelo HTLV-1/2 sendo, 133 infectadas pelo HTLV-1 e 20 pelo HTLV-
2, com uma prevaléncia total de 0,13%.

Figueird-Filho et al. (2005, 2007) avaliaram a prevaléncia do HTLV entre as gravidas
do Estado de Mato Grosso do Sul. A prevaléncia encontrada em ambos os estudos foi de
0,1%. A transmissdo méae-filho foi avaliada em oito criancas, sendo que todas foram positivas
parao HTLV.

Em um estudo realizado com 618 gestantes na Fundacdo de Medicina Tropical no
Amazonas, nao foi encontrada nenhuma amostra positiva para HTLV (Machado-Filho, et al.,
2010).

Um estudo realizado por Souza et al (2012) em 2044 mulheres gravidas com idades
entre 18 e 45 anos, demonstrou que destas, sete (0,3%) apresentavam a infec¢do para o
HTLV-1/2. Em outro estudo realizado por Serqueira et al (2012) no estado do Para, com
13382 gravidas que realizavam o pré-natal foi encontrado 43 destas infectadas pelo HTLV,
um prevaléncia total de 0,3%.

Aziz Ydy et al (2009) investigaram 2965 puérperas atendidas nos hospitais, Hospital
Geral Universitario (HGU), Hospital Universitario Jualio Maller (HUJM) e Hospital Santa
Helena (HSH), e encontraram nove casos sororeagentes para o HTLV-1/2, com uma

prevaléncia de 0,3%.
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Lima et al (2009) conduziram um estudo com mulheres gravidas e parturientes em
Vitoria, Espirito Santo, das 286 parturientes analisadas 5 apresentaram anticorpos para 0
HTLV-1/2, e das 161 gravidas apenas uma apresentou a infecgdo para este virus.

Evidéncia de transmissdo vertical também foi encontrada na tribo Kararab do grupo
Kayapd. Testes soroldgicos 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 Amazonia 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).

Considerando-se que o Paré configura-se como uma area de alta prevaléncia para o
HTLV e que ainda existem poucos estudos sobre a prevaléncia deste virus tanto em gravidas

como em parturientes em nosso estado, este estudo se faz relevante.



Tabela 1: Prevaléncias de HTLV em grévidas e parturientes realizados no Mundo.
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Estudo Local Prevaléncia
Brasil
Bitencourt et al, 2001 Bahia 0,9 (61/6754)
Botucatu 0,2 (2/913)

Olbrich Neto e Meira,

2004

Figueiro-Filho et al, 2005
Fabrro et al, 2008
Lima et al, 2009
Aziz Ydy et al, 2009
Machado-Filho et al, 2010
Souza et al, 2012
Serqueira et al, 2012
Mello et al, 2014

Europa

Machuca et al, 2000

Taylor et al, 2005

Trevino et al, 2009
Trevino et al, 2011
Ramos et al (b), 2011
Ameérica Latina
Tortoveye et al, 2000
Juscamaita et al, 2004
Alarcon et al, 2006
Trenchi et al, 2007
Berini et al, 2013

Japao

Maehama et al, 2004

Africa

Collenberg et al, 2006
Armabhet et al, 2006
Forbi e Odetunde , 2007
Etenna et al, 2008
Ramos et al (a), 2011

Mato Grosso do Sul
Mato Grosso do Sul
Espirito Santo

Cuiaba
Amazonas
Sao Luis
Belém
Salvador

Valéncia, Barcelona, Santiago,
Valladolid, Madrid, Cadiz, Seville

e Orense

Bélgica, Franca, Portugal,
Espanha, Alemanha, Italia e

Portugal
Madrid

Espanha
Alicante

Saint Laurent
Ayacucho
Lima
Cordoba
Buenos Aires

Okinawa

Nouna
Accra
Oyo
Libreville
Etiopia

0,1 (37/35512)
0,1 (153/116689)
1,34 (6/447)
0,3 (9/2965)

0 (0/618)

0,3 (7/2044)
0,3 (43/13382)
1,05 (29/2766)

0,16 (32/20366)

0,04 (96/234078)

0,01 (4/20518)
0,2(7/3337)
0,2 (3/1439)

3,7 (144/3834)
0,5 (3/602)
1,7 (42/2492)
0,1 (6/3143)
0,25 (6/2403)

3,9 (670/17297)

1,42 (7/492)

2,5 (24/960)

16,6 (20/120)

2,1 (19/907)
0 (0/165)

Fonte: Elaborada pelo autor
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5 METODOLOGIA

5.1 Populacéo do estudo

O estudo foi realizado junto a mulheres parturientes atendidas numa unidade de
referéncia materno-infantil na cidade de Belém, Estado do Par4, no periodo de Margo a
Agosto de 2013.

5.2 Casuistica

Critérios de inclusdo: Foram incluidas mulheres parturientes que aceitaram participar
da pesquisa, de qualquer idade, atendidas na Fundagdo Santa Casa de Misericérdia do Para no

periodo de Marco a Agosto de 2013.

Critérios de exclusdo: Mulheres parturientes que apresentem morbidades psiquiatricas
e/ou doencas hematolégicas que oferecam risco de hemorragia.

Foram obtidas informacgfes sobre idade, sexo, estado civil, profissdo, informacdes

sobre dados clinicos e comportamentais (Apéndice A).

5.3  Célculo do tamanho amostral e amostragem

O tamanho amostral minimo necessario para a pesquisa foi calculado, tomando como
base a meédia semestral de partos realizados nos dois anos anteriores (N=3420), a
soroprevaléncia publicada de 0,3% da infeccdo em gravidas do Estado do Para (Serqueira et
al. 2012), erro amostral maximo de 2%, ao nivel de confianca de 99%, identificando um
tamanho amostral minimo necessario de 424 parturientes.

Foram realizadas, em média, dez coletas semanais, a partir de demanda espontanea de

parturientes internadas no periodo do estudo.
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5.4 Andlises laboratoriais

5.4.6 Coleta de Material Bioldgico

As amostras de sangue foram obtidas por puncdo venosa e coletadas aproximadamente
trés mililitros (ml), no Ambulatério da Mulher e nas Enfermarias da referida maternidade. O
sangue foi depositado em tubos contendo acido etilenodiamianotetracético (EDTA) como
anticoagulante e posteriormente encaminhado ao Laboratério de Biologia Molecular e Celular
do Nucleo de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal do Para (UFPA) para

analises.

5.4.7 Testes Soroldgicos

O sangue coletado foi centrifugado a 3.000 rpm por 10 minutos, separando-se uma
aliquota de plasma para deteccdo de anticorpos anti-HTLV-1/2 pelo Ensaio Imunoenzimatico
(ELISA) (Gold ELISA, REM), de acordo com instrucfes do fabricante no Laboratdrio de
Biologia Molecular e Celular do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do
Para.

As amostras com resultados reagentes e com valores proximos ao do “cut off”, foram

testadas em duplicata. O valor de cut off foi calculado pela seguinte férmula:

Cut off = CN1 + CN2 + CN3 + 250
3

Onde: CN = Controle Negativo; 250 = Constante indicado pelo fabricante do Kit.

Para todos os ensaios foram utilizados, além de controles do kit, controle positivos

(amostra sabidamente positiva) e negativos (amostra negativa).
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5.4.8 Anadlise Molecular

5.4.8.1 Extracdo de DNA Genbmico

A extracdo de DNA foi realizada a partir de células da camada de leucdcitos, seguindo
as recomendac0es do kit Wizard® Genomic DNA Purification, Promega.

5.4.8.2 Amplificagdo da p globina humana

Todo DNA gendmico extraido foi submetido a amplificagdo do gene da B-globina
humana com os primers G73 (5-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3") e G74 (5'-
CAACTTCATCCACGTTCACC-3’) para avaliar a integridade do DNA e excluir a presenca
de inibidores de PCR (Greeret al., 1991).

5.4.8.3 Amplificacdo e genotipagem do HTLV

Foi realizada uma nested-PCR, seguida de digestdo enzimética, para confirmacdo da
infeccdo e diferenciacdo dos tipos 1 e 2 de HTLV. A técnica emprega a deteccdo do DNA
proviral pela amplificacdo da regido pX do virus. Para a reacdo da 1* PCR foi utilizada
solugdo com 5,0 uL de GoTaq Green Master Mix, 2,0 uL de agua, 1 pL (10 pmol) de cada
iniciador HTLV_Externo F 5-TTCCCAGGGTTTGGACGAAG-3' (7219-7238,direto) e
HTLV_Externo R 5-GGGTAAG GACCTTGAGGGTC-3' (7483-7464, reverso) e 1,0 puL de
DNA, para um volume final de 10 puL, amplificando assim um fragmento de 265pb.

O protocolo para amplificacdo segue a temperatura de desnaturacdo de 94°C por 4
minutos, seguida de 30 ciclos (repeticdes), onde a temperatura de desnaturacdo foi de 94°C
por 40 segundos, a temperatura de hibridizacdo 51,6°C por 30 segundos e, por fim, a
temperatura de extensdo a 72°C por 40 segundos, seguida da temperatura de extensdo final de
72°C por 10 minutos, e 10°C por 10 minutos. A identificagdo molecular do genoma viral foi
realizada por uma nested-PCR, utilizando-se as mesmas quantidades de Go Taq Green Master
Mix, 1uL (10 pmol) de cada primer, HTLV interno F 5CGGATACCCAGTCTACGTGTT3'
(7248-7268, direto) e HTLV interno R 5GAGCCGATAACGCGTCCATCG3' (7406-7386,
reverso), 2,5 puL de agua e 0,5 pL do produto da primeira PCR, onde amplificou um

fragmento de 159pb.
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O protocolo de amplificagdo segue 35 ciclos (repeticbes), com temperatura de
desnaturacdo de 94°C por 30 segundos, a temperatura de hibridizagdo de 51,6°C por 30
segundos e a temperatura de extensdo de 72°C por 30 segundos, seguido da temperatura de
extensdo final a 72°C, por 10 minutos, e 10°C por 10 minutos (Tuke et al., 1992).

Em todas as reagGes foram utilizados controles positivo (amostra sabidamente
positiva) e negativo (amostra negativa).

Ap0s a identificacdo dos casos com resultados de nested-PCR positivos, foi realizada a
digestdo enzimatica dos produtos destas para identificar o tipo de HTLV presente na amostra.
A reacdo enzimatica utilizou a enzima Taqg | (Promega®) seguindo as recomendagfes do
fabricante. Para a diferenciacdo dos tipos cada tipo viral amplifica um tamanho de fragmento
diferente, sendo que o HTLV-1 amplifica um fragmento que 159pb, enquanto que o0 HTLV-2
amplifica dois fragmentos distintos, um de 85pb e outro de 59pb.

A cada reacdo enzimatica utilizou-se um controle positivo para HTLV-2. Os produtos
da PCR e de digestdo enzimatica foram visualizados em gel de agarose a 2% e 3%,

respectivamente, contendo brometo de etidio (1 mg/mL), sob luz UV.

55 Analises estatisticas

Os dados obtidos foram armazenados com o software Microsoft Excel® 2003 ou
superior e submetidos a analise estatistica de acordo com a natureza das variaveis. A
comparacédo das frequéncias encontradas utilizou o Teste G no programa BioEstat 5.4 (Ayres
et al. 2007).

5.6 Normas éticas

Todos os sujeitos da pesquisa foram analisados respeitando as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos (Resolucdo 196/96) do Conselho Nacional de Saude. Este projeto
foi aprovado pela Geréncia de Pesquisa da Santa Casa de Misericordia do Para, através da
Carta de Aceite do projeto e teve aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos do Nucleo de Medicina Tropical sob o protocolo n°® 212.978 em 06/03/2013 (Anexo
A). Todos os procedimentos utilizados na pesquisa so foram realizados apds a adesdo da
parturiente, com a assinatura de duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice B), no momento da coleta do material bioldgico. Foram garantidos 0s
esclarecimentos necessarios sobre o tema da pesquisa, 0 anonimato dos dados coletados e o

direito de se retirar do estudo a qualquer momento.
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6 RESULTADOS

6.1  Perfil socioecondmico das parturientes

Foram investigadas 452 parturientes de uma unidade de referéncia materno-infantil na
cidade de Belém, de Mar¢o a Agosto de 2013, com idades variando de 12 a 47 anos e média
de idade de 23,6 anos. Em relacgdo a escolaridade, 47,8% (216/452) das parturientes relataram
ter o ensino fundamental, 46,2% (209/452) o ensino médio, 4,9% (22/452) tinha o ensino
superior e 1,1% (35/452) se declararam analfabetas. Na situacdo conjugal, 74,5% (261/452)
eram casadas ou possuiam relacdo estavel, enquanto que 25,4% (115/452) eram solteiras,
separadas ou vilvas.

Quanto a profissdo 57,7% (261/452) das parturientes eram profissionais do lar ou
estavam desempregadas, 12,2% (55/452) eram estudantes e 30,1% (136/452) trabalhavam
fora. Na renda familiar, 27,7% (125/452) das parturientes possuiam renda menor que um

salario minimo e 72,3% (327/452) relataram ganhar mais de um salario minimo (Tabela 1).

Tabela 2: Caracteristicas socioecondmicas das parturientes atendidas em unidade de

referéncia materno-infantil na cidade de Belém, entre marco e agosto de 2013.

PARTURIENTES PESQUISADAS

VARIAVEL N = 452 (%)
IDADE (ANOS)
12-20 177 39,1
21-30 187 41,4
31-47 88 19,5
ESCOLARIDADE
Nao alfabetizada 5 11
Ensino Fundamental 216 47,8
Ensino Médio 209 46,2
Ensino Superior 22 4,9
SITUACAO
CONJUGAL
Casada/Relacéo estavel 337 74,6
Solteira/Separada/Vitva 115 25,4
PROFISSAO
Do lar/N&o atuante 261 57,7
Estudante 55 12,2
Trabalha fora 136 30,1
RENDA FAMILIAR
< 1 salario minimo 125 27,7
> 1 salario minimo 327 72,3

Fonte: Elaborada pelo autor
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6.2  Caracteristicas de vulnerabilidade para infecgdes sexualmente transmissiveis

Das 452 parturientes atendidas em unidade de referéncia materno-infantil na cidade de
Belém, de Marc¢o a Agosto de 2013, 92,7% (419/452) realizaram o pré-natal durante o periodo
gestacional, e destas, 89,5% (375/419) ndo realizaram o exame soroldgico para HTLV-1/2.

O inicio da atividade sexual das parturientes variou de 11 a 33 anos, com média de
15,7 anos. Com relacdo a idade gestacional, 57,3% (259/452) das parturientes tiveram seus
filhos com 37 semanas ou menos de gestacdo. A relacdo com trés ou mais parceiros sexuais
foi referida por 46% (208/452) das parturientes. O uso de drogas endovenosas foi relatado por
1,1% (5/452) das parturientes e 12,8% (58/452) delas relataram ja ter recebido sangue em

algum periodo de sua vida (Tabela 2).

Tabela 3: Caracteristicas de vulnerabilidade para infec¢gdes sexualmente transmissiveis
das parturientes atendidas em unidade de referéncia materno-infantil na cidade de Belém,

entre marco e agosto de 2013.

PARTURIENTES

VARIAVEL PESQUISADAS (%)
n =452

PRE-NATAL
Sim 419 92,7
Nao 33 7.3
COITARCA
<15 anos 140 31
>15 anos 312 69
NUMERO DE PARCEIROS
1A2 244 54,0
3A5 120 26,5
>5 88 19,5
USO DE DROGAS INJETAVEIS
Sim 5 1,1
Nao 447 98,9
SEXO EM TROCA DE DINHEIRO OU
DROGAS
Sim 4 0,9
Nao 448 99,1
TRANSFUSAO DE SANGUE
Sim 58 12,8
Nao 394 87,2

Fonte: Elaborada pelo autor
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6.3 Analise sorologica e molecular da infecgdo pelo HTLV

O inquérito soroepidemioldgico realizado nas 452 mulheres investigadas permitiu
identificar prevaléncia de 0,2% (01/452) da infeccdo por HTLV na demanda de parturientes
atendidas em unidade de referéncia materno-infantil na cidade de Belém, ndo sendo possivel a
identificagéo do tipo viral por biologia molecular.

A infeccdo por HTLV foi identificada em parturiente de 37 anos, solteira, usuéria de
drogas endovenosas, com o ensino fundamental incompleto, com duas gestacdes anteriores,
com a primeira relagéo sexual tendo ocorrido aos 15 anos, com relato de violéncia sexual e
troca de relacdo sexual por dinheiro ou drogas e multiplos parceiros sexuais durante a vida.

Anticorpos anti-HTLV néo foram identificados na mée (60 anos) e nas duas filhas (18
e 21 anos) da parturiente. A mée foi orientada a ndo amamentar seu recém-nascido, que
também ndo apresentou a infeccdo um ano apds o nascimento. Os resultados dos testes de
Elisa estdo descritos na Tabela 4 dos O parceiro sexual ndo foi investigado por estar

encarcerado.

Tabela 4: Resultados dos exames de ELISA realizados nos familiares da parturiente atendida
na Maternidade Santa Casa de Misericdrdia do Pard, entre marco e agosto de 2013.

Caso ELISA 1 ELISA 2 Cut off do teste
(Absorbancia) (Absorbancia)
Parturiente 3,500 2,850 0,250
Mae 0,000 0,002 0,250
Filha 1 0,003 0,000 0,250
Filha 2 0,000 0,005 0,250
Filho 0,000 0,000 0,250

Fonte: Elaborada pelo autor

6.4  Soroprevaléncia frente aos estudos realizados no Brasil e no mundo

A prevaléncia de HTLV nas parturientes investigadas neste estudo (0,2%) ndo diferiu
da prevaléncia identificada nos estudos ja realizados no Brasil (0,2%, P = 0,6728) e na Europa
(0,05%, P = 0,6272), sendo menor que as prevaléncias identificadas em outros paises da
America Latina (1,6%, P = 0,0106), no Japéo (3,9%, P < 0,0001) e no continente africano
(5,7%, P = 0,0001) (Tabela 5).
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Tabela 5: Prevaléncia de HTLV em gravidas e parturientes no Brasil e outras regides

do mundo.
Estudo Local Prevaléncia P-valor
Brasil 0,6728
Bitencourt et al, 2001 Bahia 0,9 (61/6754) 0,1542
Olbrich Neto e Meira, Botucatu 0,2 (2/913) 0,5202
2004
Figueiro-Filho et al, 2005 Mato Grosso do Sul 0,1 (37/35512) 0,9741
Fabrro et al, 2008 Mato Grosso do Sul 0,1 (153/116689) 0,8997
Lima et al, 2009 Espirito Santo 1,34 (6/447) 0,1144
Aziz Ydy et al, 2009 Cuiaba 0,3 (9/2965) 0,8682
Machado-Filho et al, 2010 Amazonas 0 (0/618) 0,8759
Souza et al, 2012 Séo Luis 0,3 (7/2044) 0,9626
Serqueira et al, 2012 Belém 0,3 (43/13382) 0,9580
Mello et al, 2014 Salvador 1,05 (29/2766) 0,1053
Europa 0,6272
Machuca et al, 2000 Valéncia, Barcelona, 0,16 (32/20366) 0,7855
Santiago, Valladolid, Madrid,
Cadiz, Seville e Orense
Taylor et al, 2005 Bélgica, Franca, Portugal, 0,04 (96/234078) 0,5491
Espanha, Alemanha, Italia e
Portugal
Trevino et al, 2009 Madrid 0,01 (4/20518) 0,3755
Trevino et al, 2011 Espanha 0,2(7/3337) 0,5905
Ramos et al(b), 2011 Alicante 0,2 (3/1439) 0,5669
América Latina 0,0106
Tortoveye et al, 2000 Saint Laurent 3,7 (144/3834) <0,0001
Juscamaita et al, 2004 Ayacucho 0,5 (3/602) 0,8264
Alarcon et al, 2006 Lima 1,7 (42/2492) 0,0107
Trenchi et al, 2007 Cordoba 0,1 (6/3143) 0,6415
Berini et al, 2013 Buenos Aires 0,25 (6/2403) 0,6951
Japéo <0,0001
Maehama et al, 2004 Okinawa 3,9 (670/17297) <0,0001
Africa 0,0001
Collenberg et al, 2006 Nouna 1,42 (7/492) 0,0842
Armahet et al, 2006 Accra 2,5 (24/960) 0,0013
Forbi e Odetunde , 2007 Oyo 16,6 (20/120) <0,0001
Etenna et al, 2008 Libreville 2,1 (19/907) 0,0055
Ramos et al(a), 2011 Etiopia 0 (0/165) 0,6211

*Erro alfa da diferenca de proporcao deste para outros estudos, identificado pelo Teste G

Fonte: Elaborada pelo autor
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7 DISCUSSAO

A infeccdo pelo HTLV-1/2 se caracteriza pela agregacdo em 4areas geograficas
especificas, dentro de areas de prevaléncia elevada, demonstrando o aumento da
soroprevaléncia com a idade, destacando-se em mulheres e tornando-se mais acentuada apos
0s 40 anos (Carneiro-Proietti et al., 2002). Apesar de ja terem sido realizados varios estudos
de soroprevaléncia de HTLV em doadores de sangue, usudrios de drogas injetaveis,
trabalhadores do sexo e gravidas (Delaporte et al, 1995; Brout et al, 1996; Gessain, 2004;
Vrielink & Reesink, 2004), ainda existem poucos estudos envolvendo mulheres gravidas e
parturientes da Regido Norte do Brasil, conhecimento necessario para estabelecer politicas
publicas nos diferentes niveis de atencéo a saude.

Considerando outros estudos realizados na populacdo de Belém (PA), a prevaléncia
encontrada neste estudo foi menor do que aquela obtida por Guerra et al. (2010) que estudou
324 adolescentes gravidas em unidade basica de salde e encontrou uma prevaléncia de 0,62%
(2/324). Outro estudo realizado em parturientes e gestantes de baixa renda em Vitoria,
Espirito Santo, um total de 447 mulheres foram analisadas e uma prevaléncia de 1,05% foi
encontrada, 6 casos positivos de infeccdo pelo HTLV (Lima & Viana 2009).

Em nosso estudo, a soroprevaléncia da infeccdo por HTLV em parturientes da cidade
de Belém foi de 0,2%, ndo divergindo proporcionalmente de todos os estudos ja realizados em
gestantes de Salvador (Bittencourt et al., 2001; Mello et al, 2014), do recdncavo baiano
(Magalhaes et al., 2008), de Mato Grosso do Sul (Fabbro et al., 2008; Figueir6-Filho et al.,
2007), de Botucatu (Olbrich Neto e Meira, 2004), do Espirito Santo (Lima et al, 2009), de
Cuiaba (Aziz Ydy et al, 2009), do Amazonas (Machado-Filho et al, 2010), de Sdo Luis
(Souza et al, 2012), do Para (Serqueira et al, 2013) e Goiania (Oliveira e Avelino, 2006) e
também de estudos ja realizados com gravidas na Europa. A taxa de prevaléncia encontrada
para 0 HTLV em nosso estudo foi expressivamente menor quando comparada as encontradas
em gravidas e parturientes de paises considerados endémicos para esse virus.

A soroprevaléncia encontrada entre os doadores de sangue do Estado do Para (1,61%)
(Carneiro-Proietti, et al., 2002), caracteriza-o como 0 terceiro estado com maior
soroprevaléncia de HTLV em demanda de hemocentros. A prevaléncia encontrada na
populacdo de parturientes deste estudo se mostrou inferior & identificada nos doadores de
sangue do estado, mas dentro do intervalo de observado em doadores de sangue do Brasil, que
varia de 0,08% em Florianopolis e Manaus a 1,8% (Carneiro-Proietti, et al., 2002) e 1,4% em

Salvador (Fabbro, et al., 2008). E importante destacar as caracteristicas que diferenciam essas
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duas populagbes estudadas, pois, enquanto nas parturientes deste estudo predominam
mulheres jovens (média de 23,6 anos), a prevaléncia da infeccdo em doadores de sangue se
mostra muito mais evidente a partir da terceira década de vida (Carneiro-Proietti, et al., 2002).

Foi observado um perfil de mulheres com baixa escolaridade e situacdo conjugal
estavel, semelhante ao encontrado por Aziz Ydy et al (2009) em seu estudo com puérperas
em Cuiaba e Souza et al (2012) em gravidas no Maranhdo, onde a maioria dessas mulheres
também eram casadas ou possuiam relacéo conjugal estavel e baixo nivel de escolaridade.

A média de idade das mulheres analisadas foi de 23,6 anos, menor que as médias
encontradas nos estudos realizados em Salvador por Mello et al, (2014) e Moxoto et al.,
(2007), porém, proxima a encontrada por Aziz Ydy et al (2009), neste contexto a literatura
sugere que entre mulheres em idade fértil o contato sexual € o primeiro modo de transmissao
do HTLV, podendo assim ser explicado a baixa prevaléncia em pacientes mais jovens e 0
aumento da soroprevaléncia com a idade (Ades et al, 2000).

A baixa média de idade do inicio da atividade sexual das parturientes estudadas
indicam um inicio precoce da atividade sexual, podendo contribuir para a disseminacéao
infeccbes sexualmente transmissiveis (IST), incluindo o HTLV, provocada pelo maior
namero de parceiros sexuais durante a vida (Sanches-Palacios et al., 2003; Alarcon et al.,
2006).

Um maior numero de parceiros sexuais tem sido habitualmente descrito na literatura
como sendo um fator de risco para aumentar a positividade para 0 HTLV (Sanchez-Palacios
et al., 2003; Moxoto et al., 2007). A mesma parturiente relatou ja ter tido relacdo sexual com
multiplos parceiros. Bittencourt et al. (2001), descreveram essa associacdo entre gravidas da
Bahia. No estudo, mulheres soropositivas com mais de dois parceiros sexuais, tinham duas
vezes mais chances de serem infectadas pelo HTLV do que as mulheres que referiram ter até
dois parceiros.

No presente estudo, quando perguntado se elas ja haviam tido relacdo sexual em troca
de dinheiro (profissionais do sexo) ou drogas, apenas quatro afirmaram ja ter tido esse tipo de
relacdo, incluindo o caso sororeagente. Profissionais do sexo sdo considerados em geral uma
populacédo de alto risco ndo somente para 0 HTLV, como também para outras IST (Broutet et
al., 1996; Dourado et al., 1999). Delaporte et al. (1995) analisaram a prevaléncia do HTLV
em dois grupos de mulheres: profissionais do sexo e gravidas. Comparando as taxas de
prevaléncia, pode-se observar uma taxa maior para o primeiro grupo (7,3%) quando

comparado ao segundo (3,7%).
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Broutet et al. (1996), também estudou essas mesmas popula¢es no Rio de Janeiro e
encontrou semelhante resultado. A prevaléncia para o HTLV foi menor entre as mulheres
gravidas (0,24%) do que entre as trabalhadoras do sexo (1,41%).

Em relacdo as variaveis epidemiologicas, algumas parturientes, inclusive a parturiente
positiva para o HTLV, informaram fazer uso de drogas endovenosas. Machuca et al., (2000)
demonstrou uma associagdo entre usudrias de drogas endovenosas com 0 HTLV, em mulheres
gravidas na Espanha. Das onze pacientes positivas para o0 HTLV-2, dez afirmaram ter feito
uso de drogas endovenosas e uma afirmou ter mantido relagcdo sexual com usuério desse tipo
de droga. Algumas parturientes relataram ter feito uso de drogas ndo endovenosas, mas,
também consideras ilicitas. Segundo Olbrich-Neto & Meira (2004), o uso de drogas nédo
endovenosas pode significar a oportunidade de inicio do uso endovenoso. Este fator contribui
para aumentar a prevaléncia ndo somente do HTLV, como também de outras doencas de
transmissao sexual.

No presente estudo ndo foi observado historico de transfusdo sanguinea na parturiente
positiva, assim como no total de parturientes investigadas. Moxoto et al. (2007), demonstrou
a importancia da hemotransfusdo em estudo realizado com mulheres infectadas pelo HTLV-1
em Salvador, Bahia. No estudo, as mulheres HTLV-1 soropositivas receberam mais
hemotransfusdo que as soronegativas, sendo que 81,2% (13/16) das transfusfes entre as
soropositivas ocorreram antes de 1993, quando a triagem para 0 HTLV em bancos de sangue
ndo era obrigatdria.

Considerando as formas de transmissdo do virus e de acordo com as informacgoes
obtidas do caso positivo, sobre ter tido relagdo sexual com multiplos parceiros e ser usuéria de
drogas endovenosas, sugere-se uma possivel transmissdo horizontal, uma vez que a mae foi
avaliada e ndo demonstrou presenca de anticorpos no plasma e relatou ter amamentado a filha
por aproximadamente 3 anos. Também foram analisados os trés filhos da parturiente, suas
duas filhas uma de 21 anos e outra de 18 anos e ndo apresentaram anticorpos para 0 HTLV,
ambas foram amamentadas por um curto periodo de tempo, e também néo se pode afirmar se
a mae durante o periodo de amamentacdo das filhas ja havia adquirido a infec¢do. O filho de
um ano foi amamentado por apenas um més e também nédo apresentou anticorpos anti-HTLV,
podendo excluir uma possivel transmissédo transplacentaria.

As infeccbes maternas adquiridas antes, durante ou até mesmo apOs a gestacao
representam risco para a crianga, que pode infectar-se por via vertical, dependendo do agente
envolvido (Olbrich Neto e Meira 2004), estes achados apontam para uma prevaléncia

semelhante de HTLV na populacédo de gravidas e parturientes de todo o Brasil, alertando para
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a necessidade de investigacao desse virus durante o periodo do pré-natal e contribuindo para a
reducdo de transmissdes verticais.

O pré-natal continuara sendo um divisor de aguas entre o diagnostico e tratamento de
infeccdes, e a reducdo dos riscos de transmissdo a crianca. Medidas educativas para as
gestantes poderiam ser adotadas como o intuito de diminuig&o dos riscos, poupando recursos
e garantindo qualidade & saide materno-fetal.
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CONCLUSAO

A andlise socio-econdmica das parturientes demonstra que a maioria delas vive
predominantemente com mais de um salario minimo, a maioria é do lar ou

desempregada e sdo casadas ou possuem uma relagcdo conjugal estavel.

A andlise comportamental e os fatores de risco relacionados a infec¢do pelo HTLV das
parturientes demonstra que a maior parte delas nunca recebeu transfusdo de sangue,
realizaram pré-natal, ndo fazem uso de drogas endovenosas e ja tiveram de um a dois

parceiros a vida toda.

A prevaléncia do HTLV foi de 0,2%, nas parturientes atendidas em unidade de

referéncia materno-infantil na cidade de Belém do Para.

Né&o foi possivel detectar o tipo viral presente na amostra positiva.

Nao foi identificado nenhum caso de transmissao familiar do HTLV no estudo.

Né&o foi estatisticamente significante a comparacdo entre este estudo com parturientes,

guando comparado com estudos ja realizados com gravidas no Brasil e na Europa.
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Apéndice A:Questionéario aplicado as informacdes especificas.

DST-AIDS

Questionario aplicado - Pesquisa de HTLV em parturientes

Niimero do questiondrio:
Maternidade/Cidade/Estado:
Nome: Prontuario:
Idade: Escolaridade em anos:
Profissdo:

Raga/cor: Branca( ) Parda( ) WNegra( ) Indigena( ) Amarela( )

Estado civil: solteira( ) casada/vive junto ( ) separada/divorciada( ) Vitva( )
Renda familiar em saldrios minimos: até 1.9( )  2a3.9() 4-10( ) maisde10( )

[dade gestacional em semanas: DUM: __ /7
N de gestagdes (incluindo a atual): N° de filhos (nascidos vivos): R
N¢ de abortos: espontaneos: Provocados:

Fez pré-natal? ( )Sim () Ndo Se sim. Quantas consultas?
Quando fez o tiltimo exame preventivo?
Alguma queixa ginecolégica?: sim ( ) ndo ( ) Se sim. qual?
Histériade DST? ( ySim  ( )Ndo Sesim. Qual?
Idade da primeira relag@o sexual:

Comportamentos deTisco para DST/AIDS

Historia de transfusao sanguinea: sim( ) ndo ( )

Uso de drogas injetaveis: sim () nao ()

Uso drogas ilicitas nao injetaveis: sim (") nao ()

Relagdo sexual em troca de dinheiro/drogas  sim( ) ndo ()

Profissional do sexo ™" simi’( ) nao () st
Histaria de violéncia sexual (estupro)? sim () ndo ()
N° de parceiros na vida: &
N¢ de parceiros no Gltimo ano: .

Parceire com teste HI1V positivo: sim( ) nao () nao sei ()

Parceiro bissexual: sim( ) nao ( ) nao sei ()

Parceiro com historia de transfusdo sanguinea  sim( ) nao( ) nao sei( )

Parceiro usuario de drogas injetaveis: sim( ) n@o () nao sei ()

Parceiro com historia de prisdo sim () nao () ndo sei ()

Resultados de exames ‘

Resultado de Anti HIV nesta gestagao: Positivo () Negativo () Nao fez ()

Resultado de VDRL nesta gestacio: Positiva () Negativo ( ) Naolez( )

Resultado do VDRI, no parto: Positiva () Negativo () Naofez ()

Se VDRL positivo: parceiro também fez o teste? sim () nao () nao sei ()
Parceiro foi ratado? sim () nao () ndo sei ()

Resultado de Chlamydia Positivo () Negativo () Nao realizado ()

Resultado de gonorréia Positivo () Negativo( ) Nao realizado ( )
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Apéndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar do Projeto de pesquisa “SOROPREVALENCIA
DE HTLV EM PARTURIENTES ATENDIDAS EM UMA UNIDADE DE REFERENCIA NO
ESTADO DO PARA, BRASIL” que esta sendo desenvolvido pela Universidade Federal
do Pard (UFPA). O projeto tem como objetivo estudar a infeccdo causada pelo virus
HTLV, onde visa, sobretudo, investigar a existéncia de casos positivos para que se
possa prevenir o aparecimento de doencas do sistema nervoso que pode levar a
paralisia das pernas, impoténcia, e outros sintomas ou prevenir alteracdes no sangue
que podem representar doenca maligna como leucemia/linfoma. Para a realizacdo da
pesquisa foi necessario coletar informacdes clinicas e epidemiologicas, assim como foi
coletado material biolégico para os exames laboratoriais. Todos os cuidados serdo
tomados para tornar minimo qualquer risco referente a pesquisa. Este projeto €
confidencial e suas respostas serdo mantidas no anonimato. Vocé ndo tera custo e nem
direito & remuneracdo por parte da pesquisa. Sua participacdo ndo € obrigatoria e a
gualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento, pois nao
havera prejuizo em seu atendimento clinico. Sua participacao foi de grande importancia,
pois a partir da pesquisa poderemos conhecer melhor as frequéncias e consequéncias
dessas infeccbes em gravidas, além de identificar as formas de prevenir novas
infeccdes e, consequentemente, evitar as complicacdes que elas possam causar.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Pesquisadores responsaveis: Jorge Oliveira Vaz, CRM/PA: 3722, Louise Canto Ferreira,
CRF/PA: 3745, endereco: Av. Generalissimo Deodoro, 92 - Umarizal — Belém-Para,
FONE: (91)3246-223 / 8117-7894 E-MAIL:jorgeovaz@ufpa.br, louisecanto@ufpa.br

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagBes acima, que me sinto perfeitamente esclarecida sobre o
conteldo da pesquisa, assim como seus riscos e beneficios. Aceito participar
cooperando com a coleta de dados e todos os demais procedimentos.

Belém, / /

Assinatura da participante ou responsavel legal

Nome da participante da pesquisa



