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RESUMO

Este trabalho objetivou avaliar a soroprevaléncia do virus linfotropico humano de células T
(HTLV) em pessoas residentes nas comunidades de Alcobaca e Arardo, localizadas as
margens do lago da Usina Hidrelétrica de Tucurui/PA. Amostras de soro de 657 individuos
foram analisadas por meio do teste sorolégico imunoenzimatico do tipo ELISA (Symbioys®).
Observou-se uma importante prevaléncia do HTLVI/II (4,7%) na populacdo estudada e as
caracteristicas demograficas do grupo de pessoas analisadas reflete que a maioria possui idade
superior a 40 anos (p=0,0239), estado civil solteiro (p=0,035), residem h& mais de 10 anos na
area de abrangéncia do estudo (p = 0.0027) e escolaridade igual ou inferior a 4 anos
(p=0,0308). Ndo houve diferenca estatisticamente significante quando se analisou variaveis
como o sexo, naturalidade, pratica de hemotransfusdo e cirurgia prévia. A prevaléncia
encontrada para o HTLV ¢é considerada alta segundo a literatura vigente, justificando-se o
rastreamento para esse virus nos locais do estudo afim de que se possa entender melhor a

epidemiologia de transmisséo do HTLV na populacéo.

Palavras-chaves: Regido Amazodnica. HTLV. Caracterizagdosoroldgica.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate seroprevalence lymphotropic virus human T cells
(HTLV) in individuals living in communities of Alcobaca e Arardo, located on the shores of
lake Hydroelectric Plant Tucurui / PA. Serum samples from 657 individuals were analyzed by
immunoenzymatic assays the type of ELISA (Symbioys ®). There was a significant
prevalence of HTLVI / 1l (4.7%) in the study population and the demographic characteristics
reflects most of them are older than 40 years (p = 0.0239), unmarried (p = 0.035), resident for
over 10 years in the catchment area of the study (p = 0.0027) and educational level was equal
to or less than 4 years (p = 0.0308). There was no statistically significant difference when
analyzing variables such as sex, birth, blood transfusion and previous surgery. The prevalence
for HTLV is considered high according to current literature, justifying the screening for this
virus at the study sites in order that we can better understand the epidemiology of HTLV

transmission in the population.

Keywords: Amazon region. HTLV. Serological characterization.
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1. INTRODUCAO

A infeccéo pelo virus linfotrépico humano de células T dos tipos | e Il (HTLV-
I/11) tem despertado o interesse de pesquisadores em sua atividade clinica. O HTLV-I, isolado
de linfdcitos de um paciente com linfoma de células T por Poiesz nos EUA em 1980 (KURTZ
et al, 2000) é o mais prevalente em todo o mundo e estd associado principalmente a
leucemia/linfoma de células T do adulto (L/ATL) e a uma patologia neurolégica denominada
paraparesia espéstica tropical/mielopatia associada ao HTLV (TSP/HAM), embora a maior
parte dos individuos infectados permanecam assintomaticos (KANNAGI et al, 2004;
SEGURADO, 2005).

A L/ATL é uma doenca neoplésica, a qual acomete linfocitos T CD4+, sendo
caracterizada por células de tumores pleomorficos com nucleo hipersegmentado, chamadas de
“células flores”. Os mecanismos da leucemogénese ndo foram completamente esclarecidos,
no entanto progresso recente prové evidéncias importantes na oncogénese por HTLV-I. O
periodo de laténcia da infec¢do inicial até o principio do desenvolvimento da L/ATL é cerca
de 60 anos no Japéo e 40 anos na Jamaica (YASUNAGA; MATSUOKA, 2007).

O comprometimento da medula espinhal pelo HTLV determina o aparecimento de
sindrome clinica grave em decorréncia das limitacbes motoras impostas principalmente aos
membros inferiores, além da disfuncdo autondmica associada (MENA-BARRETO et al,
2004). Esta entidade supracitada inicia e evolui de modo insidioso e geralmente as primeiras
manifestaces da doenca ocorrem na quarta década de vida e observa-se relagdo
mulher/homem de 2:1 (RIBAS; MELO, 2002).

Ja o HTLV-II, descoberto em 1982, possui grande homologia com o HTLV-I,
predispondo os portadores as infecgdes bacterianas por comprometimento imunoldgico e com
maior incidéncia de sindromes respiratorias e infec¢bes urinarias, quando comparados a
individuos soronegativos (MURPHY et al, 1999), sendo capaz de produzir transformacéo
celular como o tipo | (SOARES et al, 2001). Casos esporadicos de mielopatia, clinicamente
indistinguiveis de TSP/HAM, em pacientes infectados exclusivamente por HTL-II, ja foram
descritos na literatura (KANNAGI et al, 2004).
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Embora as patologias associadas ao HTLV mais estudadas sejam as neuroldgicas
e hematoldgicas; & medida que as pesquisas avangam se evidencia que a doencga pode ser
sistémica, evoluindo provavelmente para o conceito de sindrome (PROIETTI, 2000). Assim,
achados dermatoldgicos, oftalmolégicos, imunoldgicos, além de polimiosite, poliartrite, entre
outros também podem fazer parte do repertorio patologico. O proprio acometimento do
sistema nervoso central (SNC), antes pensado restringir-se ao neuroeixo, hoje encontra
correspondentes em fungdes corticais superiores (MURPHY et al, 1999; PROIETTI et al,
2005).

O primeiro relato brasileiro entre a L/ATL e 0 HTLV se deu em 1990. A primeira
associagdo entre 0 mesmo virus e a TSP/HAM realizada no Brasil foi feita em S&o Paulo no
ano de 1989, onde Castro e colaboradores encontraram incidéncia de aproximadamente 38%
de pacientes com mielopatia crénica. Em Belém do Para, somente em 2002, Ishak e
colaboradores, associaram trés casos de TSP/HAM com o virus linfotropico humano de
células T (NUNES, 2008). A partir de entdo, véem sendo descrito diversos estudos em todas
as regides brasileiras e pesquisas realizadas no Norte do pais, como as desenvolvidas pelo
Nlcleo de Medicina Tropical da Universidade federal do Par4d (NMT/UFPA), ganha

importancia no meio cientifico.

A grande maioria dos estudos realizados no Brasil envolvendo a prevaléncia do
HTLV provém de hemocentros. No sentido de realizar uma abordagem diferente, tal pesquisa
descreve a soroepidemiologia do referido virus em comunidades residentes nas margens
direita e esquerda do lago da usina hidrelétrica do municipio de Tucurui/PA utilizando o
meétodo de diagnostico imunoenzimético do tipo ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay), 0 que caracteriza uma abordagem com levantamento populacional e fornece

conhecimento adicional do virus linfotrépico humano de células T na regido amazonica.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1ESTRUTURAGENETICA DO HTLV

O HTLV é um retrovirus pertencente a familia Retroviridae, subfamilia
Oncovirinae do tipo C e género Deltaretrovirus. Possui forma esférica de 80 a 100 nm. O
envoltdrio externo bilipidico apresenta as gliciproteinas transmembrana gp21 e proteinas de
superficie gp46. O nucleocapsideo viral é formado pelas proteinas gag (p19, p24 e p15) e pelo
genoma viral, o qual é constituido por duas fitas simples de RNA (figura 01) (VERDONCK et
al, 2007).

' p15 nucleocapsid

p19 matrix

p24 capsid

p62/p32 reverse
transcriptase

gp21 transmembrane

gp46 surface

Figura 01: Estrutura do HTLV
Fonte: http://researchnews.osu.edu/archive/HTLV1%?20cartoon.jpg

A organizacdo gendmica do HTLV possui 0s genes estruturais gag (antigenos
grupo especificos), pol (polimerase) e env (envelope), além de uma Unica estrutura conhecida
como regido pX, a qual codifica as proteinas p40'™, p27"™* e outras quatro com funcées ainda
ndo totalmente definidas, pl12, pl13, p21 e p30, mas que parecem estar implicadas na
infectividade viral e na proliferacdo das células infectadas. O genoma viral ainda apresenta
duas regibes nas extremidades, denominadas LTR (Long Terminal Repeats) (figura 02)
(YASUNAGA; MATSUOKA, 2007; COSTA, 2010).
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Oncovirus  M-MULV
RSV [E-TTEEETE

HTLV-1 [ -

tax, rex, R3, G4

BLV  EEH- -

tax, rex, rof,tof, orf-2

Figura 02: Organizagdo gendmica de Oncovirus com destaque ao HTLV.
Fonte: http://evunix.uevora.pt

As proteinas Tax e Rex sdo as principais proteinas com funcéo reguladora do
genoma viral, possuindo a¢des pleiotropicas sobre genes virais e celulares (GRASSMANN et
al, 2005). Tax potencialmente aumenta a expressao de genes virais por meio das LTRs virais e
também estimula a transcri¢do de genes celulares por meio de vias de sinalizacdo nuclear do
fator kappa B (NF-kB), fator de resposta ao soro (SRF), proteina de ligagdo ao elemento de
resposta ao AMP ciclico (cyclic AMP response element-binding protein — CREB) e proteina
ativada-1 (AP-1). Tax interage com proteinas celulares que sdo fatores transcricionais ou
moduladores de fungdes celulares. Além disso, Tax pode inativar p53, pl6inksa € MAD1
(mitotic arrest deficiente 1) (YASUNAGA; MATSUOKA, 2007). Isso pode ter um papel
importante na transformacdo da célula infectada pelo HTLV e, portanto, na patogénese
caracterizada por esta infec¢do, sendo a proteina Tax, essencial para a eficiéncia da expresséo
viral. Por outro lado, a expressdo de Tax induz uma resposta imune, ja que ela é o principal
alvo dos linfocitos T citotoxicos (SANTOS, LIMA, 2005; CASSEB et al, 2006;
YASUNAGA; MATSUOKA, 2007).

Diferengas no gene pX podem influenciar na carga viral em virtude de diferencas
na habilidade de transativacdo da proteina Tax (NITTA et al, 2003), o que também pode
influenciar no desenvolvimento da infecgdo. Diversos estudos mostraram que Tax induziu o
aumento da expressdo de diferentes genes relacionados com o crescimento celular, como o0s
protoncogenes c-fos, c-myc e erg, fatores de crescimento ou seus receptores, como
interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2), interleucina 3 (IL-3), interleucina 6 (IL-6), cadeia
a do receptor para IL-2 (IL-2Ra), c-sis (PDGF, fator de crescimento derivado de plaqueta),
fator estimulante de colbnias de macréfagogranulocito (GM-CSF), fator de crescimento

tumoral B (TGF-B), proteina relacionada ao horménio da paratiredide (PTHrP), vimetina
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(proteina do citoesqueleto), complexo principal de histocompatibilidade de classe | (MHC-I),
fator nuclear kB (NF-kB) e fator de necrose tumoral B (TNF-B). O UGnico gene até entdo
descrito como tendo a sua transcricdo inibida pela Tax é o gene que codifica para a
polimerase B, uma enzima envolvida no reparo do DNA (FERREIRA et al, 1997; SANTQOS;
LIMA, 2005) (Figura 03).
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Figura 03 — Representacdo esquematica das interagdes entre a
proteina Tax do HTLV e fatores de transcricdo da célula
hospedeira. A ativagdo da seqiiéncia de 21pb (enhencer 21-bp) do
HTLV-I, do sitio de ligacdo do NF-kB e do SRE é mediada pela
ligacdo de Tax a CREB, CREM, NF-kB, p50, p65, p52, c-Rel, IkB
e NF-kB p105.Essa ligagdo desvia a regulagéo.

Fonte: SANTOS, LIMA, 2005.

Rex, também codificada na regido pX, é uma fosfoproteina nuclear e atua como
um regulador pds transcricional do genoma do HTLV ao controlar o processamento (splicing)
do mRNA viral. A proteina Rex favorece o acimulo de proteinas estruturais em detrimento
das proteinas regulatdrias, e um fino balango entre a expresséo e atividade de Tax e Rex pode
ditar o estado de replicacdo viral nas células infectadas. Tax e Rex ndo apenas regulam a
expressdo viral, mas também podem interferir nas funcdes da célula hospedeira em diferentes
niveis, afetando a transcricdo e a tradugdo de varios genes celulares. Esses efeitos de Tax e
Rex certamente sdo relevantes na patogénese das doencas associadas ao HTLV (SANTOS;
LIMA, 2005; YASUNAGA; MATSUOKA, 2007).

O HTLV | e o HTLV Il possuem organizagdo gendmica semelhante, sendo
homologos em cerca de 60%, porém a regido pX possibilita a diferenciagdo entre ambos os

tipos. Quando se analisa 0 mesmo tipo viral, a estabilidade genética entre as cepas é ainda
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maior e estudos moleculares mostram que seu genoma ndo sofre muitas mutagOes
(SEGURADO et al, 2002). No entanto, uma analise detalhada do genoma proviral demonstra
que a regido LTR do HTLV apresenta uma larga variabilidade entre diferentes isolados e por
essa razdo, as seqliéncias LTR séo particularmente preteridas para a caracterizagdo genotipica
dos subtipos virais (KOMURIAN et al,1991;SEGURADO et al, 2002; SANTOS; LIMA,
2005; SEGURADO,2005).

Séo subtipos do HTLV-I: o cosmopolita/HTLV-la (Jap&o, Caribe, norte da Africa
e América do Sul), o africano/HTLV-Ib (Zaire), o melanésio/HTLV-Ic (o mais divergente
deles) e 0 HTLV-Id, subtipo da Africa central (NITTA et al, 2003; CALLATINI et al, 2005;
MONTANHEIRO et al, 2007). A homologia da seqtiéncia entre diferentes tipos de HTLV-II
também é alta sendo conhecidos o HTLV-Ila e o HTLV-Ilb (popula¢des indigenas e urbanas
brasileiras), HTLV-llc e HTLV-IId. Foram descritos também o HTLV Ill e 0 HTLV IV na
Africa central (VALLINOTO et al, 2002; ISHAK et al, 2003). Contudo, ndo existem
evidéncias de que patologias particulares possam estar associadas aos diferentes subtipos
(SOARES et al, 2001).

2.2 CICLO DE VIDA

Embora interajam de forma diversa com os hospedeiros, 0 HTLV-1 e o HTLV-II
tém morfologia e ciclo de replicagdo semelhantes e ambos possuem tropismo para linfocitos T
(HALL et al, 1994; HOLLSBERG; HAFLER, 1993; SANTOS; LIMA, 2005). No entanto, 0
HTLV-I infecta preferencialmente linfocitos T CD4+, enquanto o HTLV-II tem tropismo para
linfocitos T CD8+(SANTOS; LIMA, 2005; SEGURADO, 2005). Células da glia, dentriticas e
endoteliais também podem ser infectadas pelo virus, porém somente comprovado in vitro
(ARAUJO; SILVA, 2005).

A adesdo da particula viral & superficie celular do hospedeiro e a penetracdo em
seu interior ocorre entre as glicoproteinas do envelope viral e receptores especificos da
superficie celular susceptivel. Co-receptores de superficie celular especificos também

facilitam a adesdo e a entrada na célula (Figura 04).
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Figura 04: Microscopia eletronica do HTLV infectando
a célula.
Fonte: <http://www.htlv.com>

ApoOs essa interagdo, o virus torna-se capaz de liberar todo o seu conteudo no
citoplasma. Neste, a fita simples de RNA viral ¢ transcrita a DNA de fita dupla pela enzima
transcriptase reversa, presente dentro do capsidio. A dupla fita de DNA linear migra para o
nucleo e integra-se no genoma do hospedeiro pela acdo de uma integrase viral (Figura 05)

(SANTOS, LIMA, 2005; COSTA, 2010).
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Figura 05 - Representacdo esquemadtica do ciclo viral do
HTLV-I
Fonte: SANTOS, LIMA, 2005.

B




22

Essa integracdo se faz de maneira aleatoria, diferindo entre os infectados e
permanecendo por toda a vida da célula. Os sitios de integracdo nas células infectadas
determinam o padrdo de proliferacdo durante a expansdo clonal, que € a principal forma de
expansio da infeccdo pelo HTLV (ARAUJO, SILVA, 2005, 2006). Essa proliferagio podera

ocorrer por:

» Integracdo policlonal: vérias células infectadas criam diversos clones celulares
e onde diversos sitios de integragdo proviral sdo encontrados.

» Integracdo oligoclonal: poucas células formam poucos clones e com presenca
de poucos sitios de integragdo proviral.

» Integracdo monoclonal: Ocorre a partir de uma Unica célula infectada.

Uma vez integrado, o provirus utiliza a maquinaria celular para a replicacdo do
genoma, transcricdo de genes, traducdo de proteinas virais. Como ultimo passo, o core viral é
montado e o virus é liberado diretamente para outras células por um processo mais ou menos
simultaneo (NIKOLICH-ZUGICH et al, 2004; SANTOS, LIMA, 2005).Assim, nio se
detectam particulas virais livres do HTLV no plasma ou fluidos bioldgicos dos infectados e é
provavel que o virus infecte diferentes tipos de células, mas infeccdo produtiva é observada

somente em poucas células de origem néo linféide (SOARES et al, 2001).

Se comparado ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV-I/lI), o HTLV
apresenta menor infectividade e periodo de incubacdo mais longo (SEGURADO, 2005;
SOUZA et al, 2006).

2.3 HISTORICO

Os retrovirus foram descobertos ha mais de oito décadas, porém por varios anos
ficaram parcialmente esquecidos. Varias caracteristicas bioldgicas foram estabelecidas ainda
nas décadas de 60 e 70, como a enzima transcriptase reversa e a presenca de DNA proviral em
células germinativas. Mas, foi no final dos anos 70 que os retrovirus despertaram novo
interesse e ocuparam lugar de destaque na ciéncia devido & descoberta dos oncogenes
celulares relacionados a eles (SOARES et al, 2001).
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Os virus linfotrépicos de células T foram os primeiros retrovirus humanos
descobertos pertencentes a subfamilia Oncornavirus.O HTLV-I foi isolado pela primeira vez
de células T derivadas de linfonodos e linfécitos do sangue periférico de um paciente com
linfoma cutaneo. Além disso, foi o segundo retrovirus humano, ap6és o HIV, a ser
etiologicamente implicado em doenca neuroldgica. Essa associa¢do foi determinada quando
um estudo conduzido na Martinica mostrou que 60% dos pacientes com paraparesia espéstica
tropical eram soropositivos para HTLV-1. Poucos anos depois, um segundo tipo de virus
linfotropico T, o HTLV-II, foi isolado dos linfocitos de um paciente com leucemia de células
pilosas (BARMAK et al, 2003).

N&o h& consenso sobre a génese dos virus HTLV-I/Il. Vérios estudos tém sido
feitos tentando explicar sua origem atraves de pesquisas que enfatizem a heterogeneidade
molecular observada entre os isolados virais de vérias regiGes. Retrovirus relacionados ao
HTLV foram isolados de diversos primatas, na Africa e Asia, sugerindo a possibilidade de
transmissdo enzoGtica ao homem. Admite-se que a infeccdo em humanos se originou na
Africa e foi levada a Asia pela tripulacio africana dos navios portugueses — e também tréfico
de escravos — nos séculos XVI e XVII (PROIETTI, CARNEIRO-PROIETTI, 2006;
CARNEIRO-PROIETTI et al, 2006),e da Asia o virus HTLV veio para a América através de
migracOes ha cerca de 12.000 anos(GOTUZZO et al, 2000).

A partir da identificacdo do HTLV em bancos de sangue brasileiro, foi possivel
identificar pessoas por eles infectadas. Por este motivo, a triagem para o virus linfotropico
humano em hemocentros no Brasil tornou-se obrigatéria a partir de novembro de 1993 devido
significativa prevaléncia média na populacdo de doadores, eficiente transmissdo via

hemotransfusdes e pela alta morbidade das doencas a ele associadas (SOARES et al, 2001).

Apo6s a descoberta do HTLV, muitas informacbes foram acumuladas sobre sua
epidemiologia descritiva, seu modo de transmissdo e doencas a ele associadas; entretanto,
muitos aspectos relacionados a sua patogénese ainda precisam ser esclarecidos
(YASUNAGA; MATSUOKA, 2007) e por isso o histérico viral ainda tera muitos capitulos a

serem escritos pelos pesquisadores do mundo inteiro.
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2.4 EPIDEMIOLOGIA

Passado varios anos apos a identificacdo do virus linfotropico humano de células
T, um padrdo epidemioldgico se evidencia: 0 comportamento de "cluster"”, ou seja, tendéncia
que o HTLV apresenta para se agrupar em diferentes regides pelo mundo, havendo, dessa
forma, variacdo da prevaléncia de acordo com a area geogréafica analisada. O fato do virus se
apresentar de forma endémica em grupos raciais diferentes parece refletir também a tendéncia
de “cluster” da infeccdo e ndo uma predisposicao genética. O fator genético, contudo, parece
ser importante no desenvolvimento de patologias nos infectados (CATALAN-SOARES et al,
2005; SHINDO et al, 2004).

O HTLV-I é endémico no sudoeste do Jap&o, na bacia Caribenha, Africa, América
do Sul e ilhas da Melanésia. Estima-se que 15 a 20 milhdes de pessoas estdo infectadas por
este virus no mundo. Em algumas areas, onde a infec¢do pelo HTLV-I é endémica, a taxa de
prevaléncia € tao alta quanto 15% da populacdo geral (Figura 06) (BARMAK et al, 2003;
SANTOS; LIMA, 2005; VERDONCK et al,2007).
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Figura 06: Mapa mundi mostrando regiGes endémicas ao HTLV-1 (em marron). O virus é
particularmente prevalente no Japdo, partes da América do Sul, partes da Africa e do Caribe.
Fonte: http://www.bioscience.org/2005/v10/af/1558/figl.jpg

As soroprevaléncias aumentam com a idade e em grupos de pessoas mais velhas
as taxas sdo normalmente mais altas entre as mulheres. Doadores infectados pelo HTLV
informam, freqlientemente, uma histéria de nascimento ou contato sexual com pessoas de
paises endémicos (PROIETTI et al, 2005; CARNEIRO-PROIETTI et al, 2006; PROIETTI,
CARNEIRO-PROIETTI, 2006).
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No Brasil, 0 virus estd presente em todos os estados com prevaléncias variadas.
Estimativas conhecidas apontam para aproximadamente 2,5 milhGes de pessoas infectadas
pelo HTLV-I, o que faz do Brasil o pais com o maior nimero absoluto de casos no mundo,
sendo, portanto, endémico. O HTLV-1I estd também presente no pais, sendo significativa a
sua prevaléncia entre populagdes indigenas brasileiras (ISHAK et al, 2003; PROIETTI et al,
2005).

241 HTLV na América do Sul

A infeccdo pelo HTLV-I tem sido relatada em todos os paises sul-americanos,
com diferentes taxas de prevaléncia. A associacdo do HTLV-l1 e TSP/HAM foi bem
documentada no Chile e, embora haja poucos estudos em hemocentros do pais, alguns
apontam taxa de 0,73% na populacéo de doadores (CATALAN-SOARES et al, 2001).

Na Bolivia, alguns trabalhos enfocando a populacdo descendente de japoneses
provenientes de reas de alta endemicidade, encontraram prevaléncias de 11 a 21%. Estudo de
doadores de sangue e militares Hurtado evidenciou soroprevaléncias de 2,3% e 0,7%,
respectivamente (CATALAN-SOARES et al, 2001).

Pesquisas de prevaléncia entre doadores de sangue da Argentina apontam taxas de
0,04 a 0,1%, no entanto em doadores de sangue da regido de Jujuy, ao norte do pais, os dados
apontam para prevaléncias de 0,8% (39/4805) (BIGLIONE et al, 1999).

E provavel que o virus linfotrépico humano tenha vindo para o Brasil por uma
dessas vias: 1 - HTLV-I/11 ja estava presente na populagio amerindia nativa vinda da Asia; 2 -
via trafico de escravos africanos. Essa rota se baseia em estudos filogenéticos realizados em
populacdes étnicas da América do Sul; 3 - via imigracéo japonesa no inicio do século. Essa
hipotese foi reforcada por estudo multicéntrico realizado nesses dois paises, 0 qual evidenciou
uma baixa variabilidade gendmica entre os virus encontrados; 4 - combinacdo das vias
anteriores (OLINDO et al, 2006; PROIETTI, CARNEIRO-PROIETTI, 2006; OLIVEIRA;
AVELINO, 2007; NUNES, 2008).

Por este motivo, a migragdo japonesa para o territorio brasileiro precisa ser

considerada quando se estuda prevaléncia em algumas areas onde vivem seus descendentes,
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como a capital paulista e a capital paraense. Também é importante ter em mente as regides de
trafico de escravos e as concentragBes de populacdo negra que se estabeleceram em algumas
areas, como nos estados da Bahia e do Maranhdo (PROIETTI, CARNEIRO-PROIETTI,
2006).

No Brasil, o HTLV foi inicialmente descrito em 1986 por Kitagawa e
colaboradores, em uma comunidade japonesa de Campo Grande (MS), com soroprevaléncia
de 13% (OLIVEIRA, AVELINO, 2007). Trabalhos realizados em populagGes de risco para
essa virose tém demonstrado a presenga do HTLV com prevaléncias que variam de acordo
com o grupo pesquisado e com a regido geografica do pais. Estudos entre doadores de sangue
mostram taxas diferentes, sendo que as prevaléncias mais elevadas séo observadas nas regides
Norte e Nordeste (CATALLAN-SOARES et al, 2005). Pesquisa conduzida por Catallan-
Soares et al (2005) nas capitais de todos os estados brasileiros mais o Distrito Federal mostrou
maior soroprevaléncia para o HTLV nos estados do Maranhdo, Bahia , Para e Pernambuco, as
quais foram muito superiores aquelas encontradas nos estados de Santa Catarina e Rio Grande
do Sul no sul do Pais (Quadro 01).



Estados do Brasil Soroprevaléncia/1000 pessoas
Norte
Acre 5,2
Amapé 7.1
Amazonas 53
Paré 91
Roraima 3,2
Rondonia 1,0
Tocantins 41
Nordeste
Alagoas 5,6
Bahia 9,4
Ceara 5,8
Maranhao 10,0
Paraiba 3,6
Pernambuco 7,5
Piaui 2,1
Rio Grande do Norte 2,6
Sergipe 3,0
Centro Oeste
Goias 6,6
Mato Grosso 2,9
Mato Grosso do Sul 2,1
Distrito Federal 3,4
Sudeste
Espirito Santo 1,6
Minas Gerais 6,6
Rio de Janeiro 4,7
Séao Paulo 3,2
Sul
Parana 24
Rio Grande do Sul 1,7
Santa Catarina 0,4

Quadro 01- Soroprevaléncia do HTLV | nas capitais dos estados do Brasil mais o Distrito Federal

Fonte: CATALLAN-SOARES et al. Heterogeneous geographic distribution of human T-cell lymphotropic
viruses | and 1l (HTLV-I/1): serological screening prevalence rates in blood donors from large urban areas
in Brazil. Caderno de Satide Publica, 2005.
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O HTLV-II é endémico entre populacBes indigenas nativas das Américas, sendo
que entre indios Kaiap0s, habitantes da regido norte brasileira, a prevaléncia do tipo 1l alcanca
42% entre filhos de maes positivas. Analise filogenética do HTLV-II entre esses indios
detectaram a infeccdo pelo subtipo Il-a, o qual tem se disseminado para populagdo nédo
indigena do norte do Brasil e também para o México (PROIETTI, CARNEIRO- PROIETTI,
2006).

Segundo nunes (2008), entre janeiro de 1999 e dezembro de 2003, foi observado
uma diminuigdo de casos confirmados de HTLV (teste ELISA) no hemocentro do estado do
Para (HEMOPA), o qual em 1999 era de aproximadamente 5% e no final de 2003 reduziu
para 2%. Segundo este mesmo autor, 0s casos soropositivos foram encaminhados ao
ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA, dentre os quais 66,52% eram do sexo

masculino, 49% tinham entre 20 e 49 anos e 1,81% evoluiram com linfoma cutaneo.

24.2 HTLV na América Central

A regido do Caribe é reconhecida como endémica para o HTLV-I desde1982. A
prevaléncia média na regido é estimada em torno de 5%. Estudos conduzidos na Jamaica
confirmam essa taxa em homossexuais masculinos (4,8%), pacientes de clinica de doencas
sexualmente transmissiveis (5,7%) e pessoas que trabalhavam em atividades relacionadas com
alimentos (6,1%). J& em amerindios da Costa Rica, a prevaléncia encontrada foi de 8,0%
(VALLE et al, 2001).

24.3 HTLV na América do Norte

Pesquisas realizadas nos EUA - onde a triagem para HTLV-I/l1l em doadores de
sangue foi iniciada em 1988 - ainda ndo apontam soroprevaléncia para a populagdo geral. Em
4,5 milhdes de unidades de sangue doados, cerca de 0,016% se mostraram reagentes para o
virus linfotropico pelo teste de ELISA e confirmado pelo teste Western Blot (WB) e/ou
radioimunoprecipitacdo em gel de poliacrilamida (RIPA/PAGE). Entre os infectados, quando
comparados aos doadores soronegativos, predominam mulheres, pacientes mais velhos,
origem caribenha, historia de cirurgia e de transfusdo prévia ou ter tido parceiro sexual de

areas endémicas para o HTLV. Entre indios Mayas, no México, foi encontrada a prevaléncia
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de 0,23% para o tipo Il do HTLV (CATALAN-SOARES et al, 2001; ARAUJO; SILVA,
2005; NUNES, 2008).

244 HTLV na Europa

A infecgdo pelo virus linfotrdpico parece ser rara nessa regido e, quando ocorre, é
restrita a grupos especificos, como imigrantes de &reas endémicas ou pessoas com
comportamento de risco para retroviroses. Doadores de sangue deste continente, em geral,
apresentam prevaléncia inferior a 0,001%. No entanto, nas pessoas de origem afro-caribenha a
taxa eleva-se para 0,11% (2/1749). Pesquisa envolvendo gestantes na Inglaterra mostrou a
presenca do tipo I (0,4%) e do tipo Il (0,01%) nessa populacdo. Na Italia, em pacientes de
clinicas de doengas sexualmente transmissiveis as taxas foram de 0,6% para o HTLV-I
(CATALAN-SOARES et al, 2001).

245 HTLV na Oceania

Em Papua Nova Guiné foi encontrada na década de 90, uma prevaléncia de 14%
em um grupo constatado, os Hagahai. A prevaléncia do virus tipo | na Austrélia, entre os
doadores de sangue, foi de 1/100.000 na mesma década (WHYTE, 1997).

246 HTLV na Africa

Ao analisar os dados epidemioldgicos do continente africano é preciso ter em
mente a variacdo nos testes diagnosticos e os resultados sem confirmagdo. Além disso, esses
resultados devem ser interpretados com cautela em vista das limitagbes de recursos
diagndsticos do continente e a presenca de outras infeccdes, como por exemplo, a maléria, a
qual pode interferir nos resultados. Parece haver uma tendéncia para aumento da prevaléncia
no sentido norte-sul, conforme pesquisas realizadas em alguns paises de tal continente. No
entanto, a franca predominancia do HTLV-1 na Africa reflete as prevaléncias elevadas em
homens (4,6%) e mulheres (12,4%) com mais de 50 anos na Guiné Bissau (ARAUJO;
SILVA, 2005).
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24.7 HTLV na Asia

O Japdo foi a primeira regido a ser identificada como endémica para o virus
linfotrépico humano de células T, com taxas de prevaléncia que variam de 0% a 37%, sendo
as areas Shikoku, Kyushu e Okinawa, localizadas no sudoeste do pais, as que apresentam
maiores indices. E do Japdo que provém o maior nimero de dados sobre aspectos
epidemioldgicos e clinicos relacionados ao HTLV-1 (ARAUJO; SILVA, 2005).

Estudo envolvendo voluntdrios saudaveis, gestantes e pacientes com
oftalmopatias na cidade de Kanto, as prevaléncias encontradas para o HTLV-l foram
respectivamente de 0,8% (42/5336), 0,6% (16/2683) e 2,3% (49/2110). Pesquisas realizadas
em outros paises da Asia (Coréia, China) ndo revelaram éareas endémicas e 0S CasoS
encontrados tinham japoneses como ancestrais. Trabalho conduzido na ilha Kinmem,
localizada entre Taiwan e China, onde foram avaliados sorologicamente 3010 voluntarios
acima de 30 anos — o que representa 68% da populagéo da ilha — apontou taxas de 0,56% e
0,87% para os sexos masculino e feminino, respectivamente. Prevaléncia de 60% para o
HTLV-1I foi encontrada em usuérios de drogas injetdveis no Vietnd do Sul (CATALAN-
SOARES et al, 2001).

2.5 PATOLOGIAS ASSOCIADAS AO HTLV

Ainda ndo se sabe porqué a infeccdo pelo HTLV na maioria dos individuos resulta
em uma infeccdo assintomatica (cerca de 98%), enquanto poucos adquirem a doenca.
Também ndo esta totalmente claro o motivo pelo qual alguns individuos desenvolvem
paraparesia espéstica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (TSP/HAM) e outros, a
Leucemia/Linfoma de células T (L/ATL) (KAMIHIRA et al, 2003).No entanto, naqueles que
desenvolvem a patologia, pode-se afirmar que o HTLV-I é o agente etioldgico da L/ATL
(YASUNAGA; MATSUOKA, 2007) e da TSP/HAM (MACEDO et al, 2004). Recentemente,
muitas outras condicGes clinicas tem sido consideradas como associadas ao HTLV, incluindo

as doengas inflamatdrias pulmonares (MIYAZATO et al, 2000).

Komurian et al (1991), tentaram relacionar o desenvolvimento de TSP/HAM e
L/ATL com variagBes especificas nos genes LTR, env e pX estudando um nimero pequeno de

individuos (quatro japoneses, dois habitantes da Costa do Marfim e dois caribenhos), porém
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concluiram que as duas distintas patologias ndo estavam relacionadas as mutagdes especificas

nas sequéncias analisadas.

Em 1999, Beby-Defaux et al, analisaram a sequéncia das regides LTR e pX de 15
individuos com diferentes patologias associadas ao HTLV-l (quatro com TSP/HAM e
sindrome de Sicca, dois com sindrome de Sicca, um com TSP/HAM, quatro com L/ATL e
quatro individuos assintomaticos), porém ndo relacionaram nenhuma mutacdo com o

desenvolvimento dessas patologias.

Furukawa et al (2000), através da analise da seqliéncia do gene tax do HTLV-I de
61 pacientes com TSP/HAM, 55 com L/ATL e 62 assintomaticos, classificaram as mutacgdes
observadas no gene tax em dois subgrupos: taxA (seqliéncias que apresentavam quatro
mutacBes especificas) e taxB (sequéncias que ndo apresentavam tais mutagdes). Comparando
a analise filogenética do gene LTR com a analise filogenética do gene tax, observaram que o
subgrupo taxA era relacionado ao subtipo cosmopolita transcontinental, e o subgrupo taxB era
relacionado ao subtipo cosmopolita japonés. Analisando todos os isolados dos subgrupos
taxA e taxB, confirmaram que o taxA é mais freqliente em pacientes com TSP/HAM do que
em pacientes assintomaticos. Além disso, foi feita a comparacdo do resultado da carga

proviral com as mutac@es taxA e taxB, porém ndo foi encontrada uma diferenca significativa.

Alguns estudos demonstraram que uma grande parte da populacdo japonesa é
portadora do virus, porém o risco estimado para desenvolver L/ATL é de 2% a 4%, enquanto
0 risco para o desenvolvimento de mielopatia é de 0,25%. N&o ha dados no Brasil indicando a
percentagem exata de individuos portadores e nem a quantidade destes que evoluem para
alguma forma clinica associada ao HTLV. Os virus isolados de pacientes com L/ATL e
TSP/HAM s&o semelhantes e, portanto, fatores préprios do hospedeiro, incluindo o sistema
HLA, devem ser importantes para determinar as manifestacdes da infecgdo (SANTOS; LIMA,
2005).

2.5.1 Complexo neuroldgico
Uma grande variedade de manifestacfes neuroldgicas tem sido descritas em

individuos infectados pelo HTLV-I, embora a mais comum delas seja a paraparesia espéstica

tropical/mielopatia associada ao HTLV-I. No entanto, em um niimero expressivo de casos, 0
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que se observa é a associacdo de varias manifestagdes aléem da mielopatia propriamente dita,
em um mesmo paciente. Dai o termo Complexo Neurologico associado ao HTLV-I
(CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002; BEST et al, 2006) (Quadro 02).

Sindrome

Doenga do neurénio motor
Neuropatia periférica
Disautonomia

Ataxia cerebelar

Disfuncdo cognitiva

Quadro 02: Patologias neurolégicas associadas ao HTLV
Fonte: Adaptado de NUNES, 2008.

A TSP/HAM foi descrita inicialmente em 1985, na Martinica, Jamaica e
Colémbia, ap0s a constatacdo da presenca de anticorpos antiHTLV-I no soro de mais de 60%
dos pacientes com paraparesia espastica tropical (TSP). No ano seguinte foi descrita no Japéo
com a denominagdo de mielopatia associada ao HTLV-I (HAM). Somente em 1988, por
concluirem que se tratava de uma mesma doenca, foi reconhecida pela Organizacdo Mundial
de Satide (OMS) e denominada de TSP/HAM (SANTOS et al, 2009).

A Paraparesia espastica tropical é uma doenga cronica, de inicio insidioso e
progressivo sem periodos de remissdes (NUNES, 2008).Apresenta-se como uma sindrome de
desmielinizagdo, caracterizada por fraqueza progressiva dos membros inferiores,
espasticidade e hiperreflexia. Nos individuos infectados observa-se uma alta freqiiéncia de dor
lombar, leves sintomas sensitivos (perda ou reducdo da sensibilidade superficial e/ou
profunda) e incontinéncia urinéria. No processo de evolugdo da patologia surge constipacéo
intestinal, diminuigdo da libido e da poténcia sexual. Afeta frequentemente mais as mulheres
que os homens na proporc¢do aproximadade 3:1, acometendo individuos predominantemente
na 42 e 5% décadas de vida e raramente antes dos 20 ou apds os 70 anos. Tem sido observado
que aproximadamente 10 anos apoés a instalacdo da doenca, cerca de 30% dos pacientes estéo

paraplégicos e confinados ao leito (SANTOS et al, 2009).

A TSP/HAM possui como caracteristica marcante o comprometimento da medula

toracica inferior. Tem sido descrito um processo de degeneragdo da substdncia branca
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associado a um forte evento inflamat6rio com pouco envolvimento da substéncia cinzenta.
Nos casos mais avangados ou de longa duragdo predomina a degeneracdo sobre 0 processo
inflamat6rio com a substituicdo do padréo celular por um padrdo mais atréfico - atrofia
medular de moderada & grave e especamento das meninges (figura 07) (SILVA; ARAUJO,
2004).

Figura 07 — Ressonancia nuclear magnética da coluna vertebral. Nos cortes
sagital e axial (imagem ponderada em T2) observa-se a atrofia da medula
espinhal (setas) que encontra-se rodeada pelo liquido cefalorraquidiano (em
branco). CV = corpo vertebral; A=aorta.

Fonte: http://www.scielo.br/img/fbpe/rsbmt/v35n4/al5fig02.gif

Os tratos cortico-espinais (vias piramidais) sd@o os mais acometidos (originam-se
no cortex cerebral e conduzem impulsos nervosos aos neurénios motores da coluna anterior
da medula espinal, constituindo-se nos principais feixes de fibras responsaveis pela
motricidade voluntaria no homem), apresentando-se clinicamente com paraparesia espastica,
sinais de liberacdo piramidal (como sinal de babinsk positivo, clonus, hiperreflexia) e etc. H4
também acometimento dos tratos espino-cerebelares (responsavel pela propriocepcéo
inconsciente) e espino-talamico (dor e sensacdo térmica). O envolvimento das colunas
posteriores, principalmente do trato gracil - neurbnios sensitivos oriundos dos ganglios
espinais - resulta em alteracbes da propriocepcdo consciente da perna. Nos nervos periféricos
h& presenca de infiltrados linfocitério perivascular ao redor do epineuro e menos intenso no
endoneuro, correspondendo a uma neuropatia periférica com sinais de desmielinizagdo e
degeneracdo axonal nos casos de longo curso (CASSEB, OLIVEIRA, 2000; RIBAS, MELO,
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2002; MENNA-BARRETO et al, 2004; GRINDSTAFF, GREENER, 2005; ARAUJO,
SILVA, 2006; NUNES, 2008).

Os disturbios da marcha, a fraqueza, o enrijecimento dos membros inferiores e o
comprometimento do equilibrio dindmico constituem os principais sinais e sintomas de
apresentacdo da doenga. Todos os grupos musculares podem ser acometidos, de maneira a
tornar a marcha com velocidade diminuida, além de resultar em grande dispéndio energeético.
O grau de espasticidade torna-se, portanto, o principal fator limitante, havendo restricdo da
deambulagdo e o paciente necessitara de auxilio progressivo a marcha como cajados, bengalas
e andadores. A cadeira de rodas representa o estagio final da evolucdo (CASTRO-COSTA et
al,2006).

As alteragfes sensoriais nem sempre acompanham o quadro motor mas, com
frequéncia, h& relato de disestesias e parestesias ao longo dos membros inferiores,
predominantemente distais. A dor em regido dorso-lombar constitui também sintoma comum;
correlaciona-se, as vezes, aos dermatomos acometidos ou manifesta-se com raquialgia ou dor
segmentar. Pode-se observar hipoestesia tatil-dolorosa abaixo do nivel da lesdo, aléem de perda
da nogdo de posicdo segmentar dos membros inferiores e alteragdes da sensibilidade
vibratéria (hipoestesia ou apalestesia). A disfuncdo erétil no homem pode ocorrer

precocemente; se ndo, ela ocorrera com a evolucdo da doenca. (RIBAS; MELO, 2002).

Embora o envolvimento da medula cervical ndo seja habitual, é possivel encontrar
hiperreflexia tendinosa em membros superiores, associada ao sinal de Hoffmann, porém,
raramente, ha alteracdo da forga motora. Em relagdo as fungdes corticais superiores, revela-se
incomum o encontro de déficit cognitivo (RIBAS; MELO, 2002).

O comprometimento da bexiga depende do estagio evolutivo da doenca, podendo
os sintomas de disfuncdo autondbmica anteceder, serem concomitantes ou manifestar-se
tardiamente (ANCONA; LEITAO, 2005). E Mais comum a bexiga hiperreflexa, de pequena
capacidade, com baixa complacéncia e altas pressOes intravesicais. Associa-se, com
freqiiéncia, dissinergia detrusora esfincteriana que representa fator complicador do
esvaziamento vesical, produzindo jato urinario fraco, ou intermitente, ou mesmo a
impossibilidade de mic¢do. As manobras de Valsalva e de Credé, realizadas a intervalos

variados, auxiliam o esvaziamento vesical. As infec¢bes urinarias de repeticdo, a litiase do
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trato urinario e até quadros graves de pielonefrite cronica ou de insuficiéncia renal,

constituem complicagdes comuns (RIBAS; MELO, 2002).

A constipacdo intestinal progressiva também encontra explicagdo na lesdo das
raizes sacrais (ANCONA; LEITAO, 2005). O intestino neuropético provoca grande
desconforto: constipagdo/obstipagdo, formacdo de fecalomas, distensdo e timpanismo
abdominal, doenga procto-hemorroidaria e incontinéncia fecal constituem achados
corriqueiros. Ao processo de reeducacdo vesical associam-se estimulos ao funcionamento
intestinal de forma a otimizar o esvaziamento. As dietas ricas em fibras e laxativas, as
massagens abdominais e o estimulo digito-anal auxiliam no tratamento da constipacéo
(RIBAS; MELO, 2002).

Apesar de alguns aspectos da fisiopatologia do virus ainda serem desconhecidos,
admite-se trés hipdteses para explicar o papel do HTLV-1 no desenvolvimento da TSP/HAM.
A primeira hip6tese aponta para um mecanismo de citotoxicidade direta, onde células T
citotoxicas CD8+, especificas para antigenos do HTLV-l, cruzariam a barreira
hematoencefalica e destruiriam, por mecanismos citotoxicos diretos ou via producdo de
citocinas, as células da glia infectadas pelo HTLV-I. A segunda hipotese, denominada de
autoimune, aponta para um processo de mimetismo molecular no qual a semelhanga entre
uma proteina neuronal (ribonucleoproteina nuclear heterogénea, hnRNP-A1) do hospedeiro e
a mais importante proteina do virus, o antigeno Tax, acarretaria um processo inflamatério de
auto-imunidade com lesdo neuronal. A terceira e Ultima hipoOtese, a mais aceita de todas,
também denominada de dano circundante ou “bystander” envolveria os linfécitos T CD4+
infectados e os linfocitos T CD8+ especificos para a proteina viral Tax, que juntos
atravessariam a barreira hematoencefélica e produziriam grande quantidade de citocinas pro
inflamatérias levando a um processo de intensa inflamacéo e destruicdo tecidual. Dando
suporte a esta hipOtese estdo os estudos que mostram que mediadores potencialmente
inflamatorios (citocinas, quimiocinas e metaloproteinases), quando produzidos em altas
concentragdes em locais como no tecido nervoso, podem ser altamente toxicos (SANTOS et
al, 2009).

Pesquisas conduzidas em diferentes populagdes sugerem que fatores do virus e
fatores genéticos do hospedeiro influenciam na apresentacdo clinica da infec¢do. Entre eles,

estdo sendo investigados: a expressdo do gene viral (em particular, a expressdo do gene
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transativador tax e a expressdo da proteina tax), o polimorfismo genético, a carga proviral e a
resposta imune do hospedeiro (SANTOS et al, 2009).

2.5.1.1 Fatores Virais

Considerada a mais importante proteina regulatoria do virus, tax é essencial para a
replicagdo viral e para a transformacdo celular. Alguns poucos estudos demonstraram a
existéncia de variantes especificas do HTLV-I, onde substituicdes de nucleotideos no gene tax
do HTLV-I seriam consideradas como fatores de risco para o desenvolvimento da TSP/HAM
(KUBOTA et al, 2007).

2.5.1.2 Genética do Hospedeiro

Na infeccdo pelo HTLV-I observa-se intensa resposta dos Linfocitos T citotoxicos
(LTC) direcionada principalmente para a proteina viral tax e tem sido sugerido que a
eficiéncia da resposta destas células ¢ um importante determinante da patogénese neuroldgica.
Adicionalmente tem sido descrito que uma alta carga proviral € um importante fator de risco
para o desenvolvimento de TSP/HAM. Como a resposta dos LTC especificos para antigenos
do virus apresenta uma variacdo individual, sugeriu-se que fatores genéticos (hapldtipos do
complexo principal de histocompatibilidade humana - Human Leukocyte Antigen, HLA) do
hospedeiro poderiam estar implicados no controle da carga proviral do HTLV-I e, portanto,
influenciariam na susceptibilidade ou resisténcia & TSP/HAM (SANTOS et al, 2009).

Estudos imunogenéticos, realizados com populagdes especificas no Japao,
levantaram a hipdtese de que uma forte resposta dos LTC restrita ao HLA classe | controlaria
a carga proviral e contribuiria para diminuir o risco da TSP/HAM (SANTOS et al, 2009).
Jeffery et al (2000), descreveram que alelos do HLA classe | (HLA-A*-02 e HLA-Cw*-08)
estavam associados com uma reducdo da carga proviral em portadores assintomaticos e uma
menor chance de desenvolvimento de TSP/HAM. Como os genes do HLA classe |
determinam a especificidade dos LTCs, estas observagdes sugerem que estes alelos
restringem os linfécitos T que s&o particularmente eficientes em destruir as células infectadas
pelo HTLV-I, dando suporte a idéia de que a resposta dos LTCs é um importante
determinante de risco para a TSP/HAM.
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2.5.1.3 Carga Proviral

Na infeccdo pelo HTLV-I, uma alta carga proviral tem sido proposta como 0 mais
importante fator de risco para o desenvolvimento de TSP/HAM, pois é bem documentado que
a alta carga proviral tanto no sangue periférico quanto no liquor de pacientes com TSP/HAM
é significantemente mais elevada do que a carga proviral dos portadores assintomaticos do
virus (CASTRO-COSTA et al, 2005). Nagai et al (1998), descreveram na populacdo japonesa
uma mediana da carga proviral aproximadamente 16 vezes maior nos pacientes com

mielopatia do que nos portadores assintométicos do virus.

Estudos recentes mostram que a carga proviral do HTLV-l1 e o risco de
desenvolver TSP/HAM sdo influenciados pela eficiéncia da resposta imune celular contra o
virus. Individuos apresentando uma resposta eficiente dos LTC especificos contra Tax
conseguem manter a populagdo de células infectadas em equilibrio, reduzindo a carga
proviral, enquanto que em individuos com uma resposta pouco eficiente, a carga viral se
manteria alta e os LTCs constantemente estimulados, o que produziria um excesso de
mediadores inflamatérios como Interferon gama (IFN-y) e Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a) (SANTOS et al, 2009).

2.5.1.4 Resposta Imune

Uma vez infectadas pelo HTLV-I, as células T proliferam, aumentam a expresséo
constitutiva de IL-2R e como consequéncia ocorre uma grande producdo de citocinas
envolvidas na manutencdo e proliferagéo celular. Tax estimula e regula a expresséo de genes
virais e celulares interagindo com fatores de transcri¢do celular e moléculas de sinalizagéo
que induzem a proliferagdo espontanea dos linfocitos T e conseqliente producdo de varias
citocinas (YOSHIDA, 2001).

O envolvimento das células T CD4+ infectadas, como células produtoras de
citocinas do tipo 1, e participantes da imunopatogénese da TSP/HAM foi extensivamente
publicado em estudos que mostraram um aumento da producéo de IFN- y, TNF-o, GM-CSF e
IL-1 pelas células T CD4+ de pacientes com TSP/HAM. Outro estudo desenvolvido pelo
grupo do Servigco de Imunologia da Universidade Federal da Bahia mostrou que apesar da

grande variabilidade de producdo individual de citocinas, os pacientes com TSP/HAM
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apresentavam concentragdes significantemente mais elevadas de IFN-y do que os portadores
assintomaticos do virus, demonstrando a presenga de uma intensa e exagerada resposta imune
celular inflamatdria nestes pacientes, sugerindo que células T com perfil Thl, mais do que
células Th2, predominam na populacdo de células T CD4+ dos pacientes com TSP/HAM
(SANTOS et al, 2009).

Na infeccdo pelo HTLV-I, a resposta desencadeada por células T CD8+ é
reconhecida como um evento importante no desenvolvimento da TSP/HAM. Estas células
estdo cronicamente ativadas e a maioria reconhece a proteina viral Tax. A ativacdo dos
linfocitos T CD8+ especificos para Tax induz uma intensa producdo de citocinas pro-
inflamatorias e este fendmeno parece estar diretamente envolvido no desenvolvimento da
TSP/HAM (YOSHIDA, 2001).

Linfocitos T CD4+ e CD8+ infectados pelo HTLV-I presentes no sangue
periférico sdo capazes de infiltrar a medula espinhal e produzir citocinas pré-inflamatorias.
Estudos avaliando a capacidade das células T CD4+ de pacientes com TSP/HAM, de migrar e
atravessar a barreira hematoencefalica demonstrou que estas células tém uma atividade
transmigratoria significantemente maior do que as células de portadores assintomaticos ou
controles e que apresentam uma fun¢do Thl ativada, demonstrando um papel importante no
desenvolvimento do processo patolégico que se desenvolve no corddo medular dos pacientes
com TSP/HAM (FURUYA et al, 1997).

Além das citocinas pro-inflamatdrias, as quimiocinas, pequenas proteinas
envolvidas no trafego normal dos leucécitos e no recrutamento de leucdcitos para sitios de
lesdo, tém sido reconhecidas por contribuir para a resposta inflamatoria observada na
TSP/HAM (GUERREIRO et al, 2006). Estudos desenvolvidos pelo grupo do Servigo de
Imunologia da Universidade Federal da Bahia demonstraram que CXCL-9 e CXCL-10,
quimiocinas reconhecidas como importantes no recrutamento de células Thl, estavam
aumentadas no soro de pacientes com TSP/HAM quando comparadas com os portadores
assintomaticos do HTLV-I ou controles, sugerindo que a presenca destas moléculas pode
levar a um aumento no recrutamento de fatores pro-inflamatdrios para o tecido medular,

contribuindo para os danos observados no desenvolvimento da mielopatia.
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Em individuos sadios, subpopulactes de células T CD4+CD25+, denominadas de
células T regulatorias (T reg cells) sdo capazes, entre outras funcbes, de suprimir a
proliferacdo e producdo de citocinas tanto de células T CD4+ quanto de células T CD8+.
Estas células sdo fenotipicamente similares a células ativadas e podem ser identificadas pela
expressao intracelular de Foxp3, um regulador de transcricdo génica. Quando comparados
com portadores assintométicos, células T CD4+CD25 + de pacientes com TSP/HAM
apresentam uma expressao reduzida de Foxp3 e esta redugdo esta associada com a perda da
funcdo supressora destas células. Adicionalmente, foi demonstrado que o aumento da
expressdo do gene tax, é capaz de reduzir a funcdo supressora das células T CD4+CD25+ de
controles sadios (YAMANO et al, 2005).

Yamano et al (2005) sugerem que na TSP/HAM, a ativacdo persistente da
resposta imune induzida por Tax, estaria associada a uma diminuicdo da expresséo de células
T CD4+CD25+ Foxp3+ com fungdo supressora e a um acumulo da populacéo de células T
CD4+CD25+Foxp3-, capazes de exacerbar o processo patogénico da TSP/HAM. Estes
autores demonstraram que nos pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1 ocorre um
aumento da sub-populacdo de células T com o fenétipo de CD4+CD25+CCR4+Foxp3-

produtoras de IFN-y, que se correlacionam com a severidade da TSP/HAM.

2.5.1.5 Diagnostico

Com relacéo aos critérios de diagnostico, em 2006 neurologistas de varios paises
reavaliaram os pardmetros elaborados pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) e
propuseram um modelo para diagnosticar a TSP/HAM (Quadro 03) (CASTRO-COSTA et al,
2006).
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Definitivo:

Paraparesia espastica progressiva ndo remissiva com suficiente marcha prejudicada
percebida pelo paciente. Sinais e sintomas sensoriais podem ou ndo estar presentes.
Quando presentes permanecem sutis e sem um sinal sensério definido. Sinais e sintomas
esfincterianourinario e anal podem ou ndo estar presentes.

Presenca de anticorpos contra o0 HTLV | em soro e liquido cefalorraquidiano (LCR)
confirmado por Western Blot e/ou um PCR positivo para HTLV | em sangue e/ou LCR.
Excluséo de outras doengas que lembrem TSP/HAM.

Provéavel:

Apresentacdo monosintomaética: espasticidade ou hiperreflexia em membros inferiores ou
sinal de babinsk positivo isoladamente com ou sem sinais e sintomas sensorios sutis ou
bexiga neurogénica somente confirmada por teste urodindmico.

Presenca de anticorpos contra 0 HTLV | em soro e/ou LCR confirmado por Western Blot
e/ou um PCR positivo para HTLV | em sangue e/ou LCR.

Exclusdo de outras doengas que fagam alusdo a TSP/HAM.

Possivel:

Apresentacdo clinica completa ou incompleta.

Presencga de anticorpos do HTLV | em soro e/ou LCR confirmado por Western Blot e/ou
um PCR positivo para HTLV | em sangue e/ou LCR.

Doencas que facam alusdo a TSP/HAM sem serem excluidas em diagndéstico diferencial.

Quadro 03: Niveis de critérios diagnosticos para TSP/HAM.
Fonte: Adaptado de NUNES, 2008.

Os estudos de neurofisiologia alteram-se de acordo com o estagio evolutivo da
doenca. O potencial evocado motor diagnostica danos ao trato cortico-espinal, indicando a
regido medular mais acometida. O potencial evocado somatosensitivo revela o
comprometimento do funiculo posterior. A eletroneuromiografia avalia o envolvimento do
sistema nervoso periférico, identificando os padrdes axonal e/ou desmielinizante (CASTRO-
COSTA etal, 2005; FARIAS; BUCHALLA, 2005; GRINDSTAFF; GREENER, 2005).

Entre os métodos de imagem, a ressondncia nuclear magnética destaca-se na
investigacdo de lesdes cerebrais e medulares, sendo a atrofia medular a lesdo mais frequente
(Figura 06). Este método também facilita o diagndstico diferencial com outras patologias

(fraturas, hérnia de disco, neoplasias, mielorradiculopatia da esquistossomose) (NOSE et al,
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2006). No entanto, como a doenga geralmente manifesta-se clinicamente a partir da quarta
década de vida, outras doencas degenerativas dificultam o diagnostico da mielopatia do
HTLV-I ao se apresentarem com sinais e sintomas semelhantes (Quadro 04) (RIBAS; MELO,
2002).

Mielopatias Doencas

Inflamatérias

auto imunes do colageno (LES, vasculite)
Mielites transversas esclerose multipla
vasculites
idiopaticas (50%)
Tumorais tumores primarios e metastéasicos
Nutricionais deficiéncia de vitamina By,
Degenerativas compressdo medular (discopatias,...)
Vasculares mal formag0es artero-venosas

isquemia e infarto

Infecciosas espondilo-discite (tuberculose, sifilis,.)
Parasitarias esquistossomose,cisticercose,toxoplasmose
Virais congénitas HIV, citomegalovirus, herpes

Outras atrofia espinhal priméria

Quadro 04 — Doencas consideradas como diagnostico diferencial da mielopatia associada ao HTLV-I.
Fonte: RIBAS, MELO, 2002.

2.5.2 Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto

Foi descrita pela primeira vez em 1977, no Japéo, por Takatsuki. Manifesta-se ao
longo da vida em aproximadamente 2,5% dos portadores do HTLV-I, sendo um pouco mais
freqliente nos homens (3% a 5%) do que nas mulheres (1% a 2%). Em regides onde a
infeccdo é endémica entre as criangas, acomete principalmente as pessoas na faixa etéaria de
60 anos, o que caracteriza como longo o periodo que se estende desde a infeccdo até o
aparecimento da doenca (OLIVEIRA; AVELINO, 2007). Ainda assim, devido a superposicéo
de sinais clinicos com outras patologias linfoproliferativas (leucemia linfoide cronica,
sindrome de Sézary e linfomas), a L/ATL possivelmente permanece subdiagnosticada em
vérios paises do mundo, inclusive no Brasil (TAKATSUKI, 2005).
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A L/ATL é uma entidade clinico-patoldgica distinta em que as células T malignas
periféricas infiltram varios Orgdos, como pele, bago, figado e pulmdes. Apresenta-se
clinicamente com lesdes infiltrantes na pele, adenopatia periférica, hepatoesplenomegalia,
lesBes Osseas liticas e hipercalcemia (OLIVEIRA; AVELINO, 2007; BRAND et al, 2009).

Tém sido descritas quatro formas clinicas: leucémica, linfomatosa, cronica e
smoldering. As duas primeiras sdo as formas agudas, geralmente muito agressivas e letais
com uma média de sobrevida de seis a dez meses. A forma clinica leucémica caracteriza-se
por apresentar linfocitose atipica e hipercalcemia, ao passo que a linfomatosa é praticamente
semelhante a outros linfomas ndo-Hodgkin, exceto por apresentar hipercalcemia e lesdes de
pele. A forma cronica apresenta sobrevida média de 24 meses, uma contagem de linfocitos-T
superior a 3.500/mm?, lesdes de pele e infeccdes oportunistas como pneumonia por
Pneumocystis carinii, infestacdo persistente por Strongyloides stercoralis e escabiose crostosa
cronica. A forma smoldering se caracteriza por apresentar menos que 4.000 linfécitos/mm?®,
mais de 5% de linfocitos-T maduros anormais, lesdes cuténeas frequentes resistentes ao
tratamento e com sobrevida média de 42 meses. A forma smoldering é um estagio entre o
portador assintomético e aquele que apresenta a monoclonalidade. Tanto a forma crénica
quanto a smoldering podem evoluir para as formas agudas (OLIVEIRA; AVELINO, 2007,
YASUNAGA; MATSUOKA, 2007).

No Japéo, a forma clinica aguda leucémica é a mais freqliente, com 57% dos
casos. A linfomatosa e a crdnica correspondem a 19% e a smoldering a 5% (OLIVEIRA,;
AVELINO, 2007).

Niveis elevados de célcio séricos e de desidrogenase latica, idade superior a 40
anos e lesbes maltiplas tem sido associados & curta sobrevida média, independentemente da
forma clinica inicial. Outros fatores progndsticos como alta taxa proliferativa de linfdcitos
avaliada pelo anticorpo monoclonal Ki-67, fenotipos aberrantes (CD4-/CD8+ ou CD4/CD8-),
integracdo proviral defectiva e delecdo de genes de supressdo tumoral como pl15/pl6, tem

sido identificados como indicadores de mau progndstico (TAKATSUKI, 2005).

N&o existem evidéncias de que o tratamento agressivo va prolongar a fase cronica
da doenga. Nos casos com lesbes de pele, a fotoquimioterapia extracorpGrea € usada com

beneficios promovendo a regressdo das lesdes, porém, ndo evita a transformagéo em forma
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aguda posteriormente. Embora seja patologia bastante agressiva e de evolugéo fatal, a L/ATL
nas formas aguda e o linfoma ndo respondem a longo prazo as combinagdes quimioterépicas
agressivas (YASUNAGA; MATSUOKA, 2007).

2.5.3 Manifestagbes oftalmoldgicas

Diversas manifestacGes oftalmoldgicas tém sido descritas em pessoas infectadas
pelo HTLV-I, mas, estudos clinicos, soroepidemiolégicos e viroldgicos tém apontado uma
uveite (inflamagdo da Uvea ocular formado pela iris, pelo corpo ciliar e cordide) endégena
(HAU - HTLV-I associated uveitis), como a terceira entidade clinica mais freqliente associada
ao virus HTLV-I (ARAUJO; HALL, 2004; ASQUITH; BANGHAN, 2008).

A HAU esté relacionada a presenca de linfécitos T CD4+ infectados pelo HTLV-I
e que produzem uma variedade de linfocinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-alfa e IFN-gama)
desencadeando a resposta inflamat6ria (ARAUJO; HALL, 2004; ARAUJO: SILVA, 2006). O
achado ocular tipico da HAU se manifesta por uma discreta turvacéo visual com infiltracdo
dos tecidos oculares, particularmente no corpo vitreo e uma vasculite retiniana moderada,
(exsudatos e hemorragias) (ASQUITH et al, 2007; BANGHAM, 2005; ARAUJO; SILVA,
2006). A HAU pode estar associada a portadores de doenca neuroldgica (TSP/HAM),
apresentar-se isolada em individuos assintomaticos do HTLV-I, ou, como descrito por
Gongalves et al (1999), ocorrendo simultaneamente com TSP/HAM e L/ATL *“smoldering”

em uma paciente de 27 anos.

A prevaléncia da uveite esté relacionada & presenca do HTLV-I na regido. Estudos
japoneses mostram que, em areas endémicas no Sudoeste do Japéo, a prevaléncia da HAU
variou de 35,4% a 44,8% dentre os infectados. Ja nas areas nao endémicas (regido central do
Japéo) encontrou-se apenas 9,5% de HAU entre os pacientes HTLV-I soropositivos. A doenca
no sexo masculino afeta geralmente pacientes dos 20 aos 49 anos, e no sexo feminino
ocorrem dois picos: um dos 20 aos 29 anos e o outro dos 50 aos 59 anos. Embora a idade de
aparecimento da HAU seja geralmente ap6s os 16 anos, ja foi relatada a presenca de HAU em

criangas de 3 a 14 anos, com quadro clinico similar ao dos adultos (CASSEB et al, 2006).

A freqiiéncia desta associacdo no Brasil ainda é pouco conhecida. Pinheiro et al

(1995) estudaram 55 pacientes portadores de uveite de causa indeterminada na cidade de Belo
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Horizonte, encontrando 3,7% de soropositividade entre os estudados. Em S&o Paulo foi
encontrado apenas um paciente com HAU dentre os 55 individuos com uveite de etiologia
indeterminada e nenhum caso de uveite em 105 doadores de sangue positivos para 0 HTLV.
Apesar de as amostras estudadas serem pequenas, parece que nas cidades de Belo Horizonte e
Sao Paulo, regides de média endemicidade, onde foram realizados os estudos, ha baixa
prevaléncia de uveite associada ao HTLV-I, quando comparada com a literatura japonesa
(CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002).

2.5.4 Patologias respiratorias

A possivel relagdo entre a infecgdo pelo HTLV e o envolvimento pulmonar foi
inicialmente levantada em um relatério demonstrando a presenca de linfocitose e células T
infectadas no lavado broncoalveolar de pacientes com TSP/HAM em comparagdo com 0S
portadores sadios e sem qualquer outra doenga. Estudos subseqiientes mostraram uma estreita
correlagdo entre a expressdo de mRNA viral e linfocitose nos pulmdes destes pacientes.
Postula-se que a infeccdo pelo HTLV e sua expressdo possa causar ativacdo de linfocitos
intrapulmonar e o desenvolvimento de lesdes inflamatorias no pulmdo (MIYAZATO et al,
2000).

Estudos bioldgicos demonstraram aumento dos niveis de linfocitos CD3+/CD25+,
da carga proviral do HTLV-I, IgA HTLV-I especifico, receptores soluveis para interleucina-2,
quimiocinas beta e moléculas de adesdo intracelular solivel-1 (ICAM-1) em lavado
broncoalveolar de pacientes infectados pelo HTLV-l (MURPHY et al, 2003). Pesquisa
conduzida por Teruya et al (2008), sugeriu que o HTLV-I infecta células epiteliais do pulmao,
com subsequente producéo de citocinas, quimiocinas e moléculas de adeséo celular através da
inducéo de NF-kB e AP-1. Essas alteracdes podem contribuir para as caracteristicas clinicas

da infeccdo pelo virus em doencas pulmonares.

Segundo Tateishi et al (2000), a infec¢do pelo HTLV pode evidenciar nodulos
centrolobulares, bronquiectasias e espessamento da parede brénquica, além de linfdcitos
infiltrando as paredes dos bronquiolos respiratérios e que se estende para o intersticio

adjacente peribronquiolar (figuras 08 e 09).
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Figura 08: TC mostra nédulos centrolobulares
(setas pretas), bronquiectasias e espessamento da
parede bronquica (setas brancas). Bidpsia cirtrgica
(ndo mostrado) revelou bronquiectasias leve e
linfocitos infiltrando as paredes dos bronquiolos
respiratérios e que se estende para o intersticio
adjacente peribronquiolar.

Fonte: Tateishi et al 2000.

Figura 09: TC mostra nddulos centrolobulares
(padrdo de arvore em brotamento) e leve
espessamento da parede brénquica (setas).
Espécime da bidpsia cirargica (ndo mostrado) de
lobo inferior direito revelou infiltracdo de
linfocitos ao longo da parede bronquica.

Fonte: Tateishi et al 2000.

Takaku et al (2006), relataram em estudo que um homem de 46 anos de idade
apresentava tosse ha aproximadamente 26 anos e dispnéia ha dois. A radiografia de torax e
tomografia computadorizada foi evidenciado “sombras” anormais em ambos os pulmdes, bem
como deteccdo de legionella pneumophila pela cultura do escarro. As “sombras” anormais, as
quais ocasionaram a dispnéia e a tosse, bem como as alteracbes na funcdo respiratdria,
permaneceram mesmo apos 0 uso de medicacdes. Paralelamente foi diagnosticado HTLV-I
associado a L/ATL do tipo smoldering. Uma bidpsia pulmonar revelou espessamento
fibrético do tecido intersticial acompanhada pela destruicdo estrutural. Segundo os autores da
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pesquisa, as alteracBes patoldgicas em ambos os campos pulmonares foram diagnosticadas

como doencas pulmonares associadas ao HTLV-1 e relacionados com a infiltragcdo de L/ATL.

Blaquiére et al (2004), afirmam que uma mulher de 59 anos de idade, proveniente
da india, soropositiva para 0 HTLV-I associada a L/ATL, desenvolveu hipertensio pulmonar
priméria. Segundo esses autores, a ligacdo entre a infeccdo pelo HIV e a hipertenséo
pulmonar primaria j4 é conhecida e a hipotese de uma ligagéo da hipertensdo pulmonar com

um outro retrovirus deve ser levada em consideracdo e confirmada por outros estudos.

Tajima et al (2000), relataram o primeiro caso de hemorragia alveolar difusa em
um portador de HTLV-I. Segundo tal pesquisa, um homem de 76 anos HTLV-I positivo e
com ataxia cerebelar aguda sofria de dispnéia aos esforcos. A tomografia computadorizada
(TC) de térax foi diagnosticado pneumonite intersticia. O uso de terapia com
metilprednisolona melhorou os sintomas clinicos, bem como os achados da TC de térax. Doze
meses apos a alta, quando a dose de prednisona foi reduzida para 5 mg em dias alternados, a
lesdo pulmonar retornou, bem como a hipoxemia refrataria e o paciente evoluiu ao 6bito. A
autdpsia revelou hemorragia alveolar difusa, sem constatagdo de vasculite. A conclusdo do
estudo foi enfética ao afirmar a relagdo da infeccdo pelo HTLV e o desenvolvimento de tal

patologia pulmonar.

Imajo et al (1993), estudaram 42 pacientes, dos quais 16 apresentavam neoplasia
pulmonar, 12 bronquiolite difusa, 11 pneumonia intersticial idiopatica e 3 pneumoconiose e
malignidade hematoldgica. Em 44% dos casos de cancer de pulmdo, 50% dos casos de
bronquiolite difusa, 55% dos casos de pneumonia intersticial idiopética e 100% dos casos de
pneumoconiose e leucemia, diagnosticou-se a infec¢do pelo HTLV. Os casos de cancer de
pulméo foi frequentemente associado com a existéncia de “sombras” difusas intersticiais
pulmonares. Segundo os autores, pode-se inferir dos resultados que as doencas respiratorias
que produzem “sombras” difusas intersticiais pulmonares estéo intimamente associadas com a
infeccdo pelo HTLV-I e que outras patologias pulmonares também podem fazer parte do rol

de doengas associadas & infeccdo pelo HTLV.

Em estudo conduzido por Okada et al (2006), a Tomografia Computadorizada
(TC) de térax de 320 individuos portadores de HTLV-I (154 homens, 166 mulheres, faixa

etéria entre 31 e 86 anos, com média de 64 anos) foi analisada retrospectivamente por trés
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radiologistas, entre janeiro de 1996 e outubro de 2004. Achados anormais foram observadas
em 98 pacientes (30,1%) e consistiram de nddulos centrolobulares (n= 95), espessamento
peribroncovascular (n=55), aspecto de *“vidro fosco” (n=51), bronquiectasia (n=50),
espessamento dos septos interlobulares (n=28) e consolidagéo (n=5). Estas anomalias foram
observadas principalmente no parénquima pulmonar periférico (n=70). Patologicamente,
esses achados corresponderam & infiltracdo linfocitica junto a bronquiolos respiratérios e
peribroncovascular. O derrame pleural e nédulos linfaticos aumentados foram encontrados em
dois e cinco pacientes, respectivamente. Estes resultados da TC sdo considerados sugestivos

de envolvimento pulmonar em pacientes com HTLV-I.

Taguchi et al (1992), analisaram trés casos de lesdes cronicas do trato respiratorio
associadas a leucemia/linfoma de células T do adulto (L/ATL). Um dos pacientes soropositivo
para 0 HTLV-I evidenciou na radiografia de térax pequenas “sombras” difusas bilaterais e
nodulares. A prova de fungdo pulmonar mostrou hipoxemia e transtorno misto de ventilacao.
O exame anatomopatoldgico confirmou infiltracdo linfocitica da parede bronquiolar. O
paciente foi diagnosticado como tendo bronquiolite difusa associada ao HTLV-I. Os outros
dois casos de L/ATL apresentaram sintomas de tosse produtiva de longa data devido a lesbes
cronicas respiratorias. Os autores consideraram que todos os trés casos tiveram lesdes

pulmonares associadas ao HTLV, mas com diferentes apresentac@es clinicas e patoldgicas.

Para elucidar os mecanismos de patogenicidade do HTLV-l associado a
inflamacdo pulmonar, Miyazato et al (2000) conduziram um estudo de analise histopatologica
e molecular utilizando camundongos. O acumulo de células inflamatorias, que consistiu
principalmente de linfdcitos, estavam presentes em areas peribronquiolar, perivascular e
septos alveolares nos camundongos infectados pelo HTLV, enquanto que os camundongos
controle ndo apresentaram tais alteracfes. As citocinas inflamatérias, incluindo IL-1b, fator de
necrose tumoral-alfa e interferon-gama e quimiocinas diversos, tais como quimiotético de
monacitos protein-1 (MCP-1), proteina inflamatoria de macrofagos-1a (MIP-1a) e IP- 10,
foram detectadas nos pulmdes de camundongos transgénicos (infectados), mas ndo nos
controle. Considerados em conjunto, os resultados de tal estudo sugerem que a proteina p40™
pode estar envolvida no desenvolvimento de lesdes pulmonares causadas pelo HTLV-I

através da inducgéo da producéo local das quimiocinas.
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No entanto, pouco se sabe sobre a indugdo de genes de infeccdo pelo HTLV-1 em
células epiteliais do pulméo, apesar de haver evidéncias que tax possa estar envolvido no
desenvolvimento de tais patologias através da produgdo local de citocinas inflamatdrias e
quimiocinas (TERUYA et al, 2008). Além disso, apesar de estudos demonstrarem uma
associagédo intima com o desenvolvimento de certas doengas pulmonares, vale ressaltar que
mecanismos patogénicos da infeccdo pelo HTLV no tecido pulmonar ndo estdo
completamente esclarecidos (SEKI et al, 2000). Assim, para confirmar essas hipdteses, sdo

necessarios mais estudos que ratifiquem tais alteracdes inflamatdrias nos pulmaes.

2.6 VIAS DE TRANSMISSAO E FATORES DE RISCO

O contato celular é necessario para a transmisséo eficiente do HTLV entre células
e entre os individuos. Sabe-se, porém, que o mecanismo de propagacdo célula-a-célula do
virus ainda ndo esta totalmente esclarecido. No entanto, tal contato induz rapidamente a
polimerizacdo do citoesqueleto da célula infectada com o deslocamento do centro organizador
de microtubos (MTOC) para a juncédo celular, transferindo entdo o material viral a célula nao
infectada, sem que o corra a liberagdo dos virions para o meio extracelular. Assim, o virus
induz eventos de polarizacéo e facilita a juncdo das células infectadas com as néo infectadas,

favorecendo a passagem viral (figural0) (COSTA, 2010).

HTLV-1-infected T cell Uninfected T cell

y . B\ y e b
// R\ ) // \\ \
(HTLVA provirus) ‘ ( )
QL / A y /

\ »

- - < 4 —" - . \\\ b > /
N e L . Formation of « e
—— \ - ) > virological synapse / N

v o \ .
/ e < v - \\\\ \ \
/ o o\\\ \\ \‘:
( 3| A |
w Ly - »
e // 7 R // ;
Viral RNA mToC )/ . - "
\_ Pre-integration complex Semmm—— \ J——
o = A e N
e R il // / \ N\
- p / \
/ y \
1— J
[ > o \ B =y /
LFA1 Tax \ % y /
Q - //,

S cami O Gag - -

Newly HTLV-l-infected T cell

Nature Reviews | Cancer

Figura 10 - Contato célula-célula necessario para criar uma sinapse virolégica, onde o genoma viral é
transmitido de uma célula a outra.Ha formacéo de um centro organizador de microttbulos (MTOC).
Fonte: http://www.nature.com/nrc/journal/v7/nd/fig_tab/nrc2111 F3.html
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A transmissdo do HTLV I/l ocorre principalmente por trés vias: a) Horizontal,
sendo o contato sexual a via mais importante. Presume-se que a infec¢do adquirida através da
atividade sexual seja consequente dos linfdcitos infectados presentes no sémen e na secrecdo
vaginal; b) Parenteral, ocorrendo através da transfusdo de sangue infectado e seus produtos,
bem como do uso de seringas contaminadas (HISADA et al, 2002); e c) Vertical (da mée para
o filho), caracterizada por transmisséo transplacentéria durante o parto e principalmente pela
amamentacdo natural. O tempo de amamentacéo é diretamente proporcional a possibilidade
de ocorrer a transmisséo do HTLV (GOTUZZO et al, 2000; BITENCURT et al, 2001).

Estudos populacionais no Japdo sugerem uma transmissdo bem mais alta do
homem para a mulher do que da mulher para o homem. Ap6s 10 anos de observagdo, 60% das
mulheres foram infectadas quando os casos indices eram homens. Em contrapartida, apenas
0,1% a 1% dos homens foram infectados quando os casos indices eram mulheres (COSTA,
2010). Em outro estudo realizado na regido metropolitana de Belo Horizonte/MG, concluiu-se
que a transmisséo sexual foi a via mais significativa, sendo do homem para mulher em torno
de 48% e no sentido mulher-nomem, apenas 7% (CATALAN-SOARES et al, 2004).

A associacdo de TSP/HAM com uma vida sexual precoce e ativa pode ter diversas
explicagbes possiveis. Primeiramente esse parametro poderia identificar um subgrupo de
pacientes que adquiriu HTLV em idade precoce e entdo desenvolveu a doenga ap6s uma
laténcia que pode variar de meses a anos. Mulheres jovens poderiam ser mais susceptiveis a
infeccéo pelo HTLV devido a imaturidade do trato genital feminino, que as predispde a uma
variedade de doencas sexualmente transmissiveis. Doencas inflamatorias sexualmente
transmissiveis poderiam atrair uma alta densidade de linfocitos para o trato genital, condigéo
necessaria para que a infeccdo pelo HTLV-I ocorra. Por outro lado, uma vida sexual precoce
parece ndo ser um fator de risco para a L/ATL. Esse fato suporta a idéia de que a TSP/HAM
resulta de uma infecgdo pelo HTLV-I ainda na adolescéncia, enquanto a L/ATL resulta de
uma infeccéo adquirida via transmisséao vertical (ISHAK et al, 2003; JACOB et al, 2008).

No Brasil, cerca de 0,5% dos doadores de sangue apresentam sorologia positiva
para 0 HTLV, com ampla predominéncia do tipo I.A triagem para o HTLV-I e Il tornou-se
obrigat6ria em bancos de sangue brasileiros a partir da publicagdo da Portaria 1.376, de 19 de
novembro de 1993, editada pelo Ministério da Saude (CATALAN-SOARES et al, 2004).

Segundo Costa (2010), a aquisicdo do HTLV-I por via sanguinea pode estar associada ao
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desenvolvimento de TSP/HAM mais precocemente tanto quanto alguns meses de incubagéo,

0 que é considerado muito curto.

Em estudo amplo conduzido por Catallan-Soares et al (2004), entre margo de
1997 e junho de 2003, na regido metropolitana de Belo Horizonte/MG, foram estudados
familiares e parceiros sexuais estaveis de doadores de sangue soropositivos (e assintomaticos)
para o HTLV dos tipos | e 1l. O diagnéstico foi obtido pelos testes imunoenzimético ELISA e
Western blot. Para determinar a direcdo da transmissdo, foram coletados, através de um
questionério, dados demogréficos e comportamentais. Os resultados mostraram que a
soroprevaléncia geral para o HTLV foi de 25,9% entre 352 familiares de 343 pacientes
soropositivos (334 positivos para o tipo | e 9 positivos para o tipo II). Em mades, parceiros
sexuais e filhos de doadores soropositivos a prevaléncia foi de 36,6% (15/41), 35,9% (42/117)
e 17,5% (34/194), respectivamente. As taxas de prevaléncia sugeriram agregacdo familiar da
infeccdo pelo HTLV e, além disso, evidenciaram que os fatores de risco apresentam maior
eficiéncia de transmisséo no sentido do homem para a mulher e que a transmisséo no sentido

mae-filho constitui uma via de transmissao bastante eficiente.

Os estudos mostram que a possibilidade de transmissdo mée-filho, quando a
amamentacdo € livre, varia entre 15,4% a 25% e o tempo de aleitamento € diretamente
proporcional a possibilidade de transmissao, sendo que o aleitamento materno superior a seis
meses esta associado a uma probabilidade de infecgdo viral de 10% a 40%. Os principais
fatores de risco sdo uma alta carga proviral, alto percentual de células mononucleares
infectadas presentes no leite materno e altos titulos de anticorpos. No Japé&o, o simples ato de
bloquear a amamentagdo reduziu a transmissdo vertical em 80%, entre mées infectadas. E
possivel que haja outras vias de transmissdo vertical, como a transplacentéria e o canal de
parto, jA que a taxa de infeccdo entre as criangas ndo amamentadas é de 3,3 a 12,8%
(OLIVEIRA, AVELINO, 2006).

Ao avaliar a soroprevaléncia do HTLV-I entre as gestantes atendidas na rede
publica municipal de saude de Goiénia, estado de Goias, durante o periodo de setembro de
2003 a dezembro de 2004, 15.485 gravidas foram avaliadas utilizando-se dos testes Elisa e
PCR. Os resultados mostraram que a prevaléncia encontrada foi de 0,1% (16/15.484). Entre as
gestantes infectadas, 43,7% delas apresentavam idade de 30 anos ou mais e 62,5% estudaram
menos que nove anos (OLIVEIRA, AVELINO, 2006).
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A propagacdo do virus acontece de forma silenciosa da mée para o filho. No
Brasil, onde existem regides de alta prevaléncia, ainda sdo escassas informagdes oficiais sobre
essa transmissdo, mas é variavel nas diferentes &reas geograficas e nos diversos grupos
étnicos e de risco. Entre as gestantes brasileiras, sdo descritos 0,1% em Botucatu, Mato
Grosso do Sul e Goiania; e 0,8% em Salvador. Além disso, sdo descritos na literatura casos de
leucemia/linfoma de células T e de dermatite infecciosa, condi¢Bes diretamente ligadas a
transmissdo vertical. Também foi observada mielopatia associada ao HTLV-I (infanto-
juvenis), comprovando a importancia da transmissdo vertical da infeccdo (OLIVEIRA,
AVELINO, 2007; COSTA, 2010).

2.7ASPECTOS ANTROPOLOGICOS E DE SAUDE PUBLICA
DECORRENTES DA CONSTRUCAO DA HIDRELETRICA DE TUCURUI

A histéria da Amazonia revela que a sua inser¢do na economia-mundo sempre se
deu em diferentes momentos através do fornecimento de seus recursos naturais: drogas do
sertdo, hevea brasiliensis, matérias-primas minerais e atualmente a biodiversidade. Embora
seja 0 maior banco genético do planeta, a Amazdnia é também considerada a Gltima reserva
mundial de energia, por seu potencial hidrelétrico, de gés natural e pelo deposito de biomassa
(COUTO, 1996).

O Brasil possui rede hidrogréfica vasta e densa com alto potencial dos cursos de
agua para producéo energética (OLIVEIRA et al, 2006). Com o processo de desenvolvimento
brasileiro, surge paralelamente a necessidade crescente da producéo de energia para subsidiar
a implementacéo de projetos industriais, siderargicos, bem como para atender o crescimento
populacional. De acordo com o plano energético da unido serdo investidos 107 bilhdes em
usinas hidrelétricas nos proximos anos que contribuirdo para o desenvolvimento regional
amazonico e do Brasil (MINISTERIO DE MINAS E ENERGIA, 2010). Esses
empreendimentos, no entanto, causam impactos sociais, ambientais e facilitam a disseminacéo
de doengas devido a mudangas bruscas no ecossistema, necessitando, dessa forma, de uma

atencdo especial das autoridades e profissionais em satide (OLIVEIRA et al, 2006).

As modificacbes ambientais decorrente da construgdo de tais usinas podem
colocar a populagdo humana local ou migrante sob risco de contrair doengas. O principal

impacto costuma ser o alagamento de importantes areas florestais e o desaparecimento do
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habitat de certos animais o que favorece o advento de varias patologias, tais como a maléria,
febre amarela, dengue, esquistossomose, entre outras. A razdo para isso é que as barragens
propiciam um ambiente favordvel a criacdo de mosquitos, caramujos e outros animais
transmissores de doengas (OLIVEIRA et al, 2006).

Na América Latina, a maléria tem sido a principal doenca associada a construgao
de hidrelétricas. Mesmo que as ac¢bes de controle tenham sido eficazes em muitas &reas, a
periferia dos projetos hidrelétricos constitui foco de grande incidéncia e de grande morbidade
0 que, por sua vez, pode tornar-se um dos principais obstaculos ao desenvolvimento de
comunidades e paises (BERTOLI, MOITINHO, 2001). Na hidrelétrica de Itaipu, houve surtos
de maléria, registrando-se milhares de casos (COUTO, 1996). A maléria foi intensa apds a
construgio das represas de Cabora em Mogambique, Orange na Africa do Sul, Volta em
Gana, Kainji na Nigéria e Chiapas no México (COUTO, 1999; OLIVEIRA et al, 2006).

Durante a construcdo da usina hidrelétrica de Tucurui, houve um aumento
acentuado e progressivo da incidéncia da leishmaniose tegumentar nos nove municipios da
area de influéncia da represa e 0 nimero de casos continuou subindo mesmo muitos anos apos
a conclusdo das obras. Esse aumento foi atribuido ao processo de migracdo, aos
desmatamentos para ocupacdo de novas &reas e a implantacdo de projetos de assentamento
(TRAVASSOS DA ROSA et al, 1992; VASCONCELOS et al, 2001).

Uma elevacdo na taxa de casos de doencas transmissiveis também é comumente
encontrada ap6s a construcéo de grandes represas (OLIVEIRA et al, 2006). Os movimentos
migratorios, gerados por essas mudancas no tipo de processo produtivo, os efeitos adversos da
desapropriacdo de terras, a presenca macica dos “barrageiros” nas areas de abrangéncia de um
projeto hidrelétrico contribui tanto na dispersdo de doengas existentes nos locais de origem
dos migrantes como aumenta a incidéncia e prevaléncia de doencas nas reas receptoras. S&o
trabalhadores que circulam por toda parte e muitas vezes carregam consigo doengas
contagiosas como tuberculose, sifilis, HIV, HTLV, entre outras (MCCULLY, 2001.;
TUBAKI et al, 2004).

Segundo informagbes do Ministério da Salde (2005), a epidemia de AIDS no
Brasil reflete 0 somatdrio de subepidemias microrregionais, cuja introducdo do virus ocorreu

em varios momentos devido as peculiaridades de cada grupo social como as condicbes de
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vida, composi¢do, mobilidade e diversidade dos padrGes de comportamento sexual
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

A alta incidéncia de HIV/AIDS em &reas de construcéo e reassentamento ao redor
das hidrelétricas tem se tornado um importante problema de satde publica. Durante as obras
da segunda etapa da usina hidrelétrica Tucurui, houve uma grande proliferagdo de prostibulos
e de profissionais do sexo. Em 2000, havia mais de 100 prostibulos e mais de 1000
profissionais do sexo cadastradas no municipio de Tucurui e de 1999 para 2000, houve um
incremento na incidéncia das DST’s de 130% em Tucurui e de 1733% em Breu Branco. Na
represa Merowe, no 1émen, foi registrado um aumento de casos de HIV/AIDS. Na represa
Barekese, em Gana, houve ocorréncia de hepatite infecciosa (TETTEH et al, 2004). Esses
fatores também podem refletir em uma possivel mudanca do perfil epidemiolégico do HTLV

na regido de Tucurui/PA.

Os beneficios de grandes represas para a humanidade em geral s&o
inquestionaveis. E notdrio que o aproveitamento dos recursos fluviais constitui um importante
meio de obtencdo de energia e consequente desenvolvimento. Porém, as alteracbes do
ecossistema e do sistema socio-cultural ndo podem ser simplesmente ignoradas, uma vez que
pode ocasionar 0 aumento da prevaléncia e incidéncia de determinadas patologias, bem como
a introducg&o de novas doengas. Nesse sentido, as medidas preventivas precisam ser instaladas
j& durante a construcdo das represas. Isso inclui ndo somente o controle de patologias
transmitidas por vetores, como a malaria, febre amarela e esquistossomose, mas também de
outras doengas e agravos, como aquelas sexualmente transmissiveis, acidentes, violéncia e
abuso de alcool (TETTEH et al, 2004; TUBAKI et al, 2004).

Impulsionado pela constru¢do de sua hidrelétrica, a regido de Tucurui/PA
apresentou um crescimento populacional desordenado em consequéncia das migragOes de
pessoas provenientes de varias regides do pais. Além disso, certos habitos culturais enraizados
h& séculos, como o da amamentagéo cruzada, bem como a ndo divulgacdo macica de politicas
de prevencdo em salde, facilita a proliferacdo de doencas transmissiveis na regido amazonica.
Por este motivo, uma analise epidemioldgica para o HTLV, associando a presenca de tal
infeccdo as caracteristicas demogréaficas levantadas nessa comunidade vai ajudar a
compreender o comportamento biolégico local de tal patologia, o qual servird como subsidio

as acOes em salde publica implementadas pelos 6rgdos competentes.
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2.8 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico do HTLV pode requer tanto a habilidade de detectad-lo como a
capacidade de diferenciar os dois tipos. A estratégia para identificacdo, confirmagdo e
diferenciagdo dessa infecgdo tem evoluido de acordo com a disponibilidade de novas técnicas
soroldgicas, bioldgicas e moleculares (CARDOSO, 2002; SANTOS; LIMA, 2005).

Sob o ponto de vista laboratorial a identificagdo do HTLV pode ser realizada
através de dois tipos de testes: os de triagem tipo ELISA (enzyme linked immunosorbent
assay), o qual apresenta alta sensibilidade e € baseado na detec¢do de anticorpos contra o
virus presentes no soro e/ou no liquido céfalo raquidiano (LCR). Os confirmatorios, tais como
PCR (reacdo em cadeia da polimerase), Western Blot, Imunoflorescéncia Indireta, entre
outros (Quadro 05) (PORTELA, 2008). Vale ressaltar que a infeccdo sem a presenca de

anticorpos parece ser rara, apesar de pouco estudada (YAO et al, 2006).

TESTE CATEGORIA

ELISA (teste imunoenzimatico) Triagem

Aglutinacdo de particulas (latex ou | Triagem

gelatina)

IFI (imunofluorescéncia indireta) Confirmatério
\WB (western blot) Confirmatério
PCR (reacdo em cadeia de polimerase) Confirmatério

Quadro 05 — Testes laboratoriais utilizados para o diagnostico da infeccdo pelo HTLV
Fonte: Adaptado de SANTOS, LIMA, 2005.

O algoritimo recomendado pelo Ministério da Salde preconiza a utilizagdo de
testes imunoenzimaticos com amostras de soro em duplicata, técnica simples de alta
sensibilidade e que pode ser automatizada para a testagem simultnea de grande nimero de
amostras (COSTA, 2010). As reagbes imunoenziméticas do tipo ELISA utilizam como
substrato antigénico lisados virais de HTLV-l acrescidos de antigenos do HTLV-II,
aumentando dessa forma a sensibilidade do teste (OLIVEIRA, AVELINO, 2006). Assim, o
soro ou plasma do paciente € incubado com os antigenos especificos do HTLV adsorvidos a
uma placa de poliestireno e o resultado é obtido segundo com a intensidade colorimétrica, que

é medida em densidade Otica (Figura 11). De acordo com o valor de corte (cut off), € definido
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se 0 soro do paciente é reagente e, portanto, indicando a presenga de anticorpos contra o
HTLV I/11, ou ndo reagente (PORTELA, 2008).

Figura 11: Placa para realizacdo do teste ELISA: amostras positivas
apresentam coloragdo amarela. Amostras negativas, coloragéo rosa.
Fonte: Lins, 2004.

Mais recentemente, antigenos recombinantes do HTLV-I/Il e gp2le foram
incorporados ao ELISA, melhorando a especificidade e a sensibilidade do teste (PORTELA,
2008). Estudo realizado por Souza (2007) analisou sorologicamente a presenca de anticorpos
especificos para HTLV-I/II, o que resultou na ocorréncia de sororreatividade de 0,58% das
1.027 amostras testadas. As amostras positivas pelo ELISA foram todas confirmadas pela
amplificacdo da regido pX (159 pb) e, portanto, excluiu-se qualquer possibilidade de
resultados falso-positivos(SOUZA, 2007).

A investigagdo da prevaléncia da infeccdo pelo HTLV em doadores de sangue na
cidade de Rio Branco/AC no periodo de 1998 a 2001 foi relatada por Colin et al (2003). Das
11.121 amostras testadas no HEMOACRE pelo método ELISA (Murex®), 12 (0,11%)
apresentaram soropositividade para o virus. O WB confirmou as 12 reacfes positivas pelo
ELISA (Murex®) e destas, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) caracterizou nove como
HTLV-I e duas como HTLV-II. Segundo os autores do estudo, o teste ELISA (Murex®)

mostrou-se bastante sensivel em detectar individuos portadores de HTLV.

A alta similaridade na sequéncia de nucleotideos entre os virus linfotropicos

humanos de células T permite ao teste ELISA fazer o diagndstico da patologia sem,
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entretanto, discernir se a infecgdo é do tipo | ou Il (PORTELA, 2008). A técnica de PCR,
entretanto, possibilita essa diferenciacdo, pois tem como principio a deteccdo de material
genético do virus em células periféricas (CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002). Os segmentos
gendmicos sao amplificados pela PCR, onde sdo utilizados primers especificos parao HTLV,
traduzindo-se em um diagndstico diferencial. Esses fragmentos de DNA amplificados sdo
visualizados através de eletroforese em gel de agarose ou poliacrilamida, corados com
brometo de etidio (FIGURA 12) (PORTELA, 2008).

Figura 12: fotodocumentacdo da amplificacdo da regido pX (159 pb)
Fonte: Laboratério de virologia da UFPA.

Uma importante diferenciacdo deste teste em relagdo aos testes soroldgicos é ndo
depender da producdo de anticorpos contra 0 HTLV, uma vez que detecta diretamente o
material genético do mesmo (DNA proviral), permitindo uma identificagdo precoce do virus
(SEGURADO, 2005). No entanto, em razdo de seu elevado custo financeiro, a utilizagdo da
PCR ainda é muito restrita a pesquisas cientificas (PROIETT]I et al, 2005).
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3. OBJETIVOS:

3.1 GERAL

Descrever a soroepidemiologia da infecgdo pelo Virus Linfotrépico Humano de
Células T (HTLV) em comunidades localizadas nas margens do lago da Usina
Hidrelétrica de Tucurui/PA.

3.2 ESPECIFICOS:

= Verificar a soroprevaléncia do HTLV na populagdo estudada
= Avaliar o perfil demografico e epidemioldgico das comunidades estudadas
= Auvaliar os fatores de risco associados a infeccdo pelo HTLV na populacdo

estudada.
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4. METODOLOGIA

4.1 QUESTOES ETICAS

Esta pesquisa faz parte de um projeto amplo, o qual foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Nucleo de Medicina Tropical (NMT) da
Universidade Federal do Para (UFPA) sob protocolo n® 056/2008-CEP/NMT (Anexo A).
Além disso, este estudo foi submetido individualmente ao referido comité e também obteve
aprovacédo pelo CEP do NMT da UFPA, sob o protocolo n°023/2010 — CEP/NMT (Anexo B).

No desenvolvimento do projeto estdo sendo respeitadas as Normas de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 196/96) e suas complementares do Conselho
Nacional de Salde (CNS) / Ministério da Saude do Brasil. Foi elaborado um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — apéndice A), sendo que o estudo so foi iniciado
apods esclarecimento prévio e conseqiiente concordancia dos sujeitos da investigagdo através

da assinatura desse termo.

O Ndcleo de Medicina Tropical da UFPA e a secretaria municipal de salde de
Tucurui sdo parceiros do projeto, disponibilizando o uso de servicos de arquivo médico
(biblioteca geral), profissionais docentes, profissional técnico capacitado, alunos de graduacéo
e pos graduacdo, bem como instrumentos para analise do material coletado. Além disso, este
projeto é financiado por verbas liberadas pela ANEEL/ELETRONORTE.

4.2 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo € do tipo transversal analitico, realizado em base populacional
de regibes de desenvolvimento sustentavel na Amazo6nia no periodo de setembro de 2008 a
marco de 2010. O grupo estudado foi constituido de individuos com sorologia positiva para o
HTLV e de individuos com sorologia negativa para o referido virus, este ultimo sendo o

grupo controle.
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4.3 LOCAIS DO ESTUDO
4.3.1 Municipio de Tucurui/PA
O desenvolvimento inicial da pesquisa se deu em regides de desenvolvimento

sustentavel denominadas de Alcobaca e Arardo, situadas as margens direita e esquerda do

lago da Usina Hidrelétrica de Tucurui (U.H.T). Tais micro areas localizam-se a 426 km da

capital do estado do Para e, segundo dados do sistema de informagdo da atengdo basica
(SIAB), a populacéo estimada corresponde a3225 habitantes adultos (SIAB, 2009) (Figuras13
e 14).
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Figura 13: Municipio de Tucurui/PA, mapa em
Fonte: www.google.com.br/mapas.
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Figura 14: Regides de desenvolvimento sustentavel, Alcobaca e Arardo.
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2009-2010.

Nesses locais foram realizados as coletas de material sanguineo e soro, bem como
a de dados epidemioldgicos e demograficos (APENDICE B) dos individuos cadastrados no
programa saude da familia do municipio de Tucurui e que preenchia os critérios de incluséo
da pesquisa (Figura 15).

Figura 15: Coleta de material sanguineo e aplicaigéo de ficha-protocolo especialmente elaborada apesquisa.
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2009-2010.
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4.3.2 Laboratorio de Imunopatologia e Patologia Clinica do NMT

O laboratério de imunopatologia fica localizado nas dependéncias do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade Federal do Pard, cujo endereco consta na Avenida
Generalissimo Deodoro, n® 92, Belém/PA. Tal instituicdo é referéncia no diagndstico de

doengas infecciosas da regido Norte do Brasil.

Neste local foram realizados657 procedimentos do teste imunoenzimético do tipo
ELISA anti HTLV I/11 (Symbioys®) referentes ao estudo.

4.4 POPULACAO ALVO E AMOSTRA DO ESTUDO

Os individuos que participaram da pesquisa residem as margens direita e esquerda
do lago da Usina Hidrelétrica de Tucurui, incluindo as ilhas e a porgdo continental, em
comunidades denominadas como regibes de desenvolvimento sustentavel e cadastrados no
programa salde da familia que abrange tais localidades. Seiscentos e cinqiienta e sete (657)
individuos acima de 18 anos e de ambos os sexos foram encaminhados, através de sele¢do por
conveniéncia, ao servico de atengdo bésica em saide da regido envolvida no estudo para a
coleta de material sanguineo e soro, bem como para obtencdo dos dados epidemioldgicos e
demogréficos. Tal amostra equivale a aproximadamente 20,5% da populacéo total, compondo

uma amostra do tipo intencional.

Para que se chegasse a populacdo estudada foram necessarias, no periodo de 18
meses, quatro excursdes ao municipio de Tucurui em parceria com a secretaria municipal de
saude do referido municipio. Em todas, coletou-se amostras de sangue total e soro, bem como

dados demograficos e epidemioldgicos.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

= Aceitar participar da pesquisa atraves da assinatura do TCLE (apéndice A) pelo
individuo adulto;

» Individuos com faixa etaria acima de 18 anos de idade, de ambos 0s sexos e
residente em comunidades situadas as margens do lago da usina hidrelétrica de
Tucurui/PA;
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4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

* Individuos adultos que se negarem a participar da pesquisa ou assinar o TCLE;

» Individuos pertencentes a faixa etaria abaixo de 18 anos de idade.

4.7 PROCESSO DE OBTENGAO DOS DADOS E AMOSTRAS

4.7.1 Dados demogréficos e epidemiol6gicos

Antes de qualquer procedimento houve esclarecimento a respeito do TCLE e a
partir de entdo um entrevistador, previamente a coleta do material sanguineo e soro,
preencheu uma ficha-protocolo especialmente elaborados para a pesquisa (apéndice B), da
qual se pode extrair varidveis de interesse epidemiolégico e demogréfico do estudo, quais

sejam:

= |dade em anos;

= Sexo;

= Naturalidade;

= Situagédo conjugal;

= Escolaridade;

= Renda;

» Realizacdo ou ndo de transfusdes sanguineas e/ou cirurgias;
= InternagOes hospitalares;

= Qutros

Os dados extraidos dessa ficha-protocolo foram confrontados com os achados

sorolégicos a fim de que se procedesse a estatistica.

4.7.2 Amostra

Foram coletados de 10 a 20 ml de sangue de cada individuo e colocadas em tubos
a temperatura ambiente até a formacdo de coagulo. Em seguida, as amostras foram
centrifugadas a 2000 rpm por 5 minutos para obten¢do do soro, o qual foi separado em

aliquotas e acondicionados em tubos criogénicos com capacidade de 1,5ml cada e
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devidamente identificados com com o nimero de registro de cada pessoa. Tais amostras
foram armazenadas a -20°C seguindo para analise no laboratério de imunopatologia da
Universidade Federal do Pard para a realizagdo em posteriori do teste imunoenzimético do
tipo ELISA anti HTLV I/l (Symbioys®), afim de que se pudesse ou ndo ser detectada a

presenca de anticorpos para o respectivo virus.

4.8 ANALISE DO MATERIAL COLETADO

4.8.1 Teste Imunoenzimatico do tipo ELISA anti-HTLV

O teste soroldgico do tipo ELISA continha antigenos selecionados que detectam
anticorpos antiHTLV presentes no soro dos individuos da pesquisa e que desenvolveram a
infeccdo. Utilizou-se como protocolo a realizacdo do teste aquele recomendado pelo
fabricante (Symbioys®), cuja sensibilidade descrita pelo mesmo é de 100% com

especificidade de 99,8%. Os reagentes conservados & temperatura de 2 a 8°C foram:

Controle negativo: tampéo protéico, ndo reativo a anticorpos anti HTLV;

Controle positivo: anticorpos anti HTLV I/11 diluidos em tampé&o protéico;

Conjugado: antigenos recombinantes do HTLV I/11;

Solucdo de lavagem concentrada 20x;

= Cromaogeno-substrato: deve-se conservar, preservando-o da luz;

Solucéo blogueadora: H,SO..

O preparo dos reagentes se deu da seguinte forma:

» Solucdo de lavagem: a solugdo de lavagem concentrada 20x foi diluida antes
do uso em frasco contendo &gua destilada até o volume final de 1200 ml.

» Solugdo cromdgeno-substrato: foi preparada uma solucdo 1:1 de cromdgeno e

substrato em recipiente limpo, evitando a exposicao direta a luz.

Os materiais utilizados foram:

= Microplaca sensibilizada (Symbioys®): cavidades sensibilizadas com antigenos

recombinantes;
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Etiqueta adesiva para microplaca (Symbioys®);

Papel milimetrado;

Micropipetas

Ponteiras descartaveis com capacidade de 50ul e 100ul;

Agua destilada

Termostato (Quimis®) regulavel a uma temperatura de 37°C + 1 (estufa);
Bomba aspiradora (Thermo Plate®) para lavagem das microplacas;

Espectofotdmetrode preciséo (Thermo Plate®) para microplacas.

Figura 16: Estufa com contagem de tempo
para placas de ELISA.
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2009-2010.

Figura 17: Bomba aspiradora e lavadora de
ELISA (lavadora de microplacas).
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2009-2010.
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Figura 18: Espectofotbmetro de precisdo para
microplacas (leitor de microplacas)
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2009-2010.

O procedimento do teste foi iniciado com o preparo do nimero de cavidades
necessarias as amostras (soro), aos controles negativos e positivos em duplicata e ao branco.
Todos os reagentes estavam a temperatura ambiente e as amostras foram agitadas por inversdo
antes do uso. Esses procedimentos evitam a formagdo de cristais nos reagentes bem como a
precipitacdo dos anticorpos presentes nas amostras. Em seguida dispensou-se 50ul de cada
controle e das amostras nas respectivas cavidades, deixando uma cavidade vazia para o

branco.

Posteriormente foi adicionado 50ul de conjugado em todas as cavidades, exceto
naquela reservada ao branco, vedando e incubando-as em seguida por 60 minutos em estufa a
temperatura de 37°C + 1. Durante a incubagdo o antigeno sensibilizado na microplaca e o
antigeno conjugado com enzima (peroxidase de rabano) ligam-se aos anticorpos anti HTLV

eventualmente presentes nas amostras.

Apos esse procedimento, foi retirada a fita adesiva que cobria as cavidades para
que as mesmas pudessem ser lavadas por cinco vezes com 300ul da solugdo de lavagem ja
diluida. Apo6s lavagem e aspiracdo em bomba aspiradora para lavagem das microplacas,

outros componentes da amostra e dos antigenos ndo ligados foram removidos.

Seqiiencialmente foi adicionado 100ul da solugdo cromdgeno-substrato em todas
as cavidades previamente lavadas e aspiradas, incluindo a do branco, as quais foram
incubadas por periodo de 30 minutos a temperatura de 37°C £ 1, preservando-as da luz

intensa. Este procedimento agindo sobre a solugdo cromdgeno-substrato gera um sinal éptico
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que é proporcional a quantidade do complexo antigenos-anticorpos para o0 HTLV presente na

amostra.

Finalmente, 100ul de solugdo bloqueadora foram adicionados em todas as
cavidades para que a intensidade da coloragdo desenvolvida nas mesmas pudesse ser
mensurada por meio do espectofotdometro de preciséo para microplacas. Ao final foi realizado

o célculo do valor limite (cut-off) para se considerar ou ndo a soropositividade das amostras.
4.9 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes coletadas foram armazenadas em banco de dados, procedendo-se
sua tabulagéo em planilha eletronica (software Excel®) e inseridas no programa BIO ESTAT,
versdo 5.0, bem como no software Epi Info versdo 3.5.1 para analise estatistica dos mesmos,
cujo objetivo foi provar/testar as hipoteses de associagdes do estudo (AYRES et al, 2007). Os

gréficos foram confeccionados também no Excel.

As amostras apresentaram-se em duas ou mais categorias dispostas em tabelas de
contingéncia (Ixc). Para analise da significancia foram utilizados os testes Qui-quadrado e
Teste G, este, quando qualquer frequéncia esperada foi menor que 5. Utilizou-se também
como medida de associagdo, a razdo de prevaléncia. Assim, avaliou-se a diferenga entre as
proporcdes das varidveis categoricas, adotando-se nivel a = 0,05 (5%) para a rejeicdo da

hipotese de nulidade e assinalando com asterisco (*) os valores significantes.
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5. RESULTADOS

No periodo de setembro de 2008 a margo de 2010 foram selecionados 657
individuos cadastrados no programa sadde da familia da regido do lago da Usina Hidrelétrica
de Tucurui/PA para realizagdo de diagndstico soroldgico para o HTLV, constituindo uma
amostra de carater tipicamente rural e com caracteristicas peculiares. Para que tal amostragem

fosse possivel, realizou-se quatro excursoes a referida localidade, quais sejam:

12 excursdo: realizada no més de setembro de 2008, totalizando 112 individuos,

dos quais 20 apresentaram sorologia positiva ao HTLV;

= 2% excursdo: efetuada em margco de 2009 com um total de 270 individuos,

sendo que 07 apresentaram sorologia positiva para o HTLV;

= 32 excursdo: feita em setembro de 2009 onde foram analisadas 150 pessoas, e

destas, 03 apresentaram sorologia positiva para o HTLV;

= 42 excursdo: Ultima etapa realizada em marco de 2010, com 125 pessoas, sendo

01 com sorologia positiva parao HTLV.

As seiscentos e cinguenta e sete pessoas recrutadas para o estudo eram adultas
entre 18 a 83 anos de idade e de ambos os sexos. Um dos individuos do sexo feminino
preferiu ndo informar a idade, sendo excluida da analise estatistica que abordou a relagdo
entre 0 HTLV e a faixa etaria. Em relagdo ao estado civil, quatro individuos foram excluidos,
uma vez que ndo havia registro dos mesmos na ficha protocolo sendo, portanto, computados
653 pessoas para essa analise especifica. Situagdo semelhante ocorreu também com relagéo ao
grau de escolaridade e ao tempo em que os individuos residiam na éarea de abrangéncia do
estudo, registrando-se & estatistica 649 e 651 pessoas, respectivamente. Vale ressaltar que,
tentativas de recoletagem desses dados foram feitas, porém sem éxito, uma vez que as pessoas
ndo compareceram espontaneamente & unidade bésica de saude das regiGes de
desenvolvimento sustentavel do lago da Usina Hidrelétrica de Tucurui/PA para informar tais
dados. Dos 657 individuos que participaram do estudo, 614 eram oriundos ou do estado do
Para ou do estado do Maranhdo e 43 sdo provenientes de outros estados brasileiros. No

entanto, 0s casos soropositivos para 0 HTLV somente foram diagnosticados em pessoas cuja
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naturalidade era paraense ou maranhense. Assim, a amostra total de casos (657) variou dentro
de cada categoria analisada. A tabela 05 apresenta a distribuicdo de todas as pessoas do

estudo de acordo com algumas caracteristicas selecionadas.

Tabela 01 - Distribuicdo dos individuos do estudo de acordo com as variaveis selecionadas para toda a amostra
das regides de desenvolvimento sustentavel — geral (N=657), Tucurui — PA, 2008 a 2010.

Variaveis Reacdo soroldgica %
HTLV+ HTLV=—=  Total HTLV+ HTLV —
N ° total de casos 31 626 657 47% 95,3%

Faixa etaria

18 — 29 anos 4 212 216 1,9% 98,1%
30 - 39 anos 9 154 163 5,5% 94,5%
40 anos ou mais 18 259 277 6,5% 93,5
n 31 625 656
Sexo

Feminino 20 382 402 4,98% 95,02%
Masculino 11 244 255 4,31% 95,69%

n 31 626 657

Estado civil

Solteiro 11 115 126 8,73% 91,27%
Casado/U. Estavel 20 507 527 3,8% 96,2%

n 31 622 653

Escolaridade

<4 anos 26 390 416 6,25% 93,75%
>4 anos 5 228 233 2,15% 97,85%
n 31 618 649

Tempo de residéncia
Acima de 10 anos 23 279 302 7,62% 92,38
Até 10 anos 8 341 349 2,29% 97,71
n 31 620 651
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Variaveis Reacdo soroldgica %
HTLV+4  HTLV- Total HTLV+  HTLV-
Naturalidade
Para 29 529 558 5,2% 94,8%
Maranhao 2 54 56 3,57% 96,43%
Outros estados 00 43 43 0% 100%
n 31 626 657
Malaria
Maléria sim 29 527 556 5,2% 94,8%
Maléria ndo 02 99 101 2% 98%
n 31 626 657
Cirurgias
Sim 9 232 241 3,73 96,27%
Néo 22 394 416 5,29% 94,71%
n 31 626 657
Renda familiar
< 1 minimo 31 576 607 5% 95%
> 1 minimo 00 50 50 0% 100%
n 31 625 657
Hemotransfusdo
Sim 2 59 61 3,3% 96,7%
Néo 29 567 596 4,8% 95,2%
n 31 626 657

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

Do total de 657 pessoas, 31 apresentaram sorologia positiva para o HTLV I/l

através da técnica de ELISA (Symbioys®), o que resultou na soroprevaléncia de 4,7%

(31/657) para o virus (Figura 19).
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BHTLV+
BHTLV-

4.7%

Figura 19: Soroprevaléncia do HTLV pelo teste ELISA (Symbioys®)
nas comunidades de Alcobaca e Arardo, situadas as margens do lago da
usina hidrelétrica de Tucurui/PA.

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

Ao ser analisado as diferentes faixas etarias, somente os individuos com idade
igual ou superior a 40 anos apresentaram maiores indices de infeccdo para o HTLV quando
comparados aqueles entre 18 e 29 anos (p=0,0239). A razdo de prevaléncia foi 3,51 vezes
maior naquele grupo do que em relacdo a este (p= 0,0119; IC=95% .: 1.21 < p > 10.22)
(Tabela 02 e Figura 20).

Tabela 02 - Soroprevaléncia para 0 HTLV pelo teste ELISA de acordo com a faixa etaria. Tucurui/2008-2010.

Faixa etaria FREQUENCIA FREQUENCIA Total
HTLV+ (%) HTLV- (%)

18 — 29 anos 4 (1,9%) 212 (98,1%) 216

30 - 39 anos 9 (5,5%) 154 (94,5%) 163

40 anos ou mais 18 (6,5%) 259 (93,5%) 277

Total 31 625 656

p = 0,0468 (teste qui-quadrado).
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.
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p=0,0239*
RP=3,51

@18 a 29 anos

@40 anos ou mais

Figura 20 - Soroprevaléncia para 0 HTLV pelo teste ELISA de acordo
com a faixa etéria (teste Qui-quadrado).

Razéo de Prevaléncia=3,51

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

Com relagdo a situagdo conjugal, os individuos solteiros apresentaram as maiores
taxas de infeccdo para o HTLV (p=0,035). A razdo de prevaléncia foi 2,3 vezes maior nesse
grupo do que entre aqueles que possuem unido estavel e/ou sdo casados (p=0,0176 .: IC=95%;

1,31<pu >4,68) (Figura 21).

8.73%

p=0,0351*
RP=23

Bsolteiro

E casado/u. estavel

Figura 21 — Soropositividade para o HTLV pelo teste ELISA levando em
consideragdo o estado civil (teste Qui-quadrado).

Razéo de Prevaléncia=2,3

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

Individuos que residem a mais tempo na area de abrangéncia do estudo
apresentaram maior propensdo em adquirir o HTLV (p = 0,0027). A razdo de prevaléncia
entre aqueles que residem ha mais de 10 anos foi 3,32 vezes maior do que entre agueles que
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residem a um periodo igual ou inferior a 10 anos nas comunidades estudadas (p=0,0014.:
IC=95%; 1.51< n >7.32) (Figura 22).

p=0,0027+*
RP=3,32

@até 10 anos

@acima de 10 anos

Figura 22: Soroprevaléncia do HTLV pelo teste ELISA levando em
consideragdo o tempo de residéncia na érea de abrangéncia do estudo
(teste Qui-quadrado).

Razéo de Prevaléncia=3,32

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

Pessoas com escolaridade igual ou inferior a quatro anos apresentaram maior
prevaléncia de infeccdo para 0 HTLV do que aqueles com escolaridade superior a esse
periodo (p=0,0308). A razao de prevaléncia foi 2,91 vezes maior nesse grupo do que entre as
pessoas cujo grau de instrucdo extrapolou a 42 série do ensino fundamental (p=0,0154 .:
IC=95%; 1.13 < u > 7.48) (Figura 23).

p=0,038*
RP =291

Maté a 4* série

@além da 4° série

Figura 23 — Soroprevaléncia do HTLV pelo teste ELISA considerando-se o grau
de escolaridade dos envolvidos na pesquisa (teste Qui-quadrado).

Raz&o de Prevaléncia=2,91

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.
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A razéo de prevaléncia no sexo feminino foi 1,15 vezes maior do que no sexo
masculino. No entanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa quando tais achados
foram comparadas entre si (p=0,4204.: 1C=95%; 0,56 < p >2.37) (Tabela 03).

Tabela 03 - Soropositividade para 0 HTLV pelo teste ELISA levando em consideragdo o sexo. Tucurui/2008-2010

SEXO FREQUENCIA FREQUENCIA Total
HTLV+ (%) HTLV- (%)

Feminino 20 (4,98%) 382 (95,02%) 402

Masculino 11 (4,31%) 244 (95,69%) 255

Total 31 626 657

Razdo de Prevaléncia = 1,15 .: p=0,4204
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

Os individuos que residem nas comunidades de desenvolvimento sustentavel de
Alcobaca e Arardo e que participaram da pesquisa eram nativos da area de abrangéncia do
estudo ou provieram de outros estados da federacdo brasileira. No entanto, aqueles que
apresentaram sorologia positiva para o0 HTLV, ou eram naturais do estado do Par4 ou do
estado do Maranhdo, o que em ambos os casos, ndo significou um fator de risco para contrair
0 HTLV, apesar disso a razdo de prevaléncia dos individuos provenientes do estado do Para
foi 1,46 vezes maior do que dos individuos oriundos do estado do Maranhdo (p=0,4170 .:
IC=95%; 0,36 < u>5,94) (Tabela 04).

Tabela 04 — Soroprevaléncia do HTLV pelo teste ELISA em relacdo ao estado de origem dos individuos
envolvidos no estudo. Tucurui/2008-2010.

NATURALIDADE FREQUENCIA FREQUENCIA Total
HTLV+ (%) HTLV- (%)

Para 29 (5,2%) 529 (94,8%) 558

Maranhéo 02 (3,57%) 54 (96,43%) 56

Total 31 583 614

Razéo de Prevaléncia = 1,46 .: p=0,4170.
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

A prética da hemotransfuséo e/ou a realizacdo de qualquer procedimento cirdrgico

ndo significou um risco aumentado em adquirir a infeccdo pelo HTLV (Tabelas 05 e 06).
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Tabela 05 — Individuos HTLV positivos que realizaram ou ndo o procedimento de hemotransfusdo prévio ao teste
Elisa. Tucurui/2008-2010.

HEMOTRANSFUSAO FREQUENCIA FREQUENCIA Total
HTLV+ (%) HTLV- (%)

Sim 02 (3,3%) 59 (96,7%) 61

N3o 29 (4,8%) 567 (95,2%) 596

Total 31 626 657

p=0,8068 (Teste G).
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2009-2010.

Tabela 06 — Individuos HTLV positivos que realizaram ou ndo qualquer procedimento cirirgico prévio ao teste
Elisa. Tucurui/2008-2010.

CIRURGIA FREQUENCIA FREQUENCIA Total
HTLV+ (%) HTLV- (%)
Sim 09 (3,73%) 232 (96,27%) 241
Néo 22 (5,29%) 394 (94,71%) 416
Total 31 626 657

p = 0,4749 (Qui-quadrado).
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2009-2010.

Os individuos que relataram ter adquirido infeccdo prévia de maléria,
apresentaram maiores taxas de infec¢do para o0 HTLV quando comparados com as pessoas
que nunca contrairam a malaria (p=0,1188). Entretanto este aumento ndo foi significativo. A
razdo de prevaléncia foi 2,63 vezes maior naqueles do que entre estes (p=0,1239.: 1C=95%;
0,64< 1 >10,87) (Tabela 07).

Tabela 07 - Soroprevaléncia do HTLV pelo teste ELISA considerando-se a presenca de infeccdo prévia de
maldria. Tucurui/2008-2010.

MALARIA FREQUENCIA FREQUENCIA Total
HTLV+ (%) HTLV- (%)

Maldria sim 29 (5,2%) 527 (94,8%) 556

Maléria ndo 02 (2%) 99 (98%) 101

Total 31 626 657

Razéo de Prevaléncia = 2,63 .: p=0,1239
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.
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Entretanto ao tentar determinar a relagéo existente entre a soropositividade para o
HTLV e as diferentes variaveis do estudo através da utilizagdo estatistica da regressdo
logistica mdltipla, observou-se que as pessoas que residiam a mais tempo na area de
abrangéncia do estudo séo fortemente propensas a aquisi¢do do HTLV (p=0,0048) quando
comparadas aos demais fatores. Além disso, pode-se sugerir que ndo houve associagdo entre o
passado malérico e a propensdo a resultados soroldgicos falso positivos para o HTLV pelo
teste ELISA na amostra estudada (Tabela 08).

Tabela 08 — Regressdo Logistica Multipla. Tucurui/2008-2010.

Termo Razdo de Chances IC 95 % Valor p
Tempo de
Residéncia 3,3652 1,4488 7,8165 0,0048
Escolaridade 3,1254 1,1697 8,3511 0,0231
Estado civil 2,6149 1,1947 5,7235 0,0162
Malaria 1,7873 0,4017 7,9517 0,4458
Sexo 1,2638 0,5857 2,7270 0,5508

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2008-2010.

Vale ressaltar que 100% dos individuos soropositivos para 0 HTLV informaram
renda familiar abaixo ou igual a 1 salario minimo. Além disso, o risco de aquisi¢do do virus
através do uso de drogas endovenosas parece estar descartado nas comunidades analisadas,
uma vez que nenhuma das pessoas que fizeram parte da pesquisa relatou o uso de qualquer

tipo de drogas ilicitas.
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6. DISCUSSAO

O Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para é referéncia no
atendimento e diagnostico & portadores de HTLV no referido estado. Até meados de 2009 tal
instituicdo j& havia confirmado 325 casos do virus além de ter publicado diversos trabalhos
cientificos abordando tal tematica em diferentes &reas da regido amazonica. No intuito de
acompanhar essa tendéncia, esse estudo relata a soroprevaléncia do HTLV nas comunidades
de desenvolvimento sustentavel de Alcobaga e Arardo, utilizando-se do teste soroldgico do
tipo ELISA que é sensivel, especifico (89-100%) e aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA), bem como pelo Ministério da Satde do Brasil para o rastreio de rotina
de doadores de sangue para deteccdo de anticorpos anti-HTLV (COSTA, 2010). Essa

experiéncia da UFPA deu o suporte necessario para que essa pesquisa fosse desenvolvida.

Loureiro (2008) avaliou a reprodutibilidade e a validade dos achados obtidos nos
testes ELISA, WB e PCR. Ao comparar os resultados do ELISA, tendo como padrdo ouro o
PCR, 108 amostras tiveram reatividade no PCR e 106 apresentaram 0s mesmos resultados no
teste ELISA, tendo, portanto, sensibilidade de 98,1%. Ao comparar os resultados do ELISA
em 83 pacientes tendo como padréo ouro o WB, 81 foram diagnosticados como reagentes no
WB e 80 tiveram o mesmo diagnostico no ELISA, revelando uma sensibilidade de 98,8%.
Além disso, os dois pacientes diagnosticados como ndo reagentes no WB apresentaram 0s

mesmos resultados no teste ELISA.

Oliveira, Avelino (2006) estudaram 15.485 gestantes de Goiania com 18
resultados positivos para 0 HTLV rastreados pelo ELISA. O exame de PCR ratificou todos
esses achados com prevaléncia de 0,1% (16/15.484) para o referido virus. Outro trabalho
envolvendo a transmisséo vertical em gestantes na regido Centro-Oeste do Brasil analisou
uma populacéo de 32.512 mulheres.A soroprevaléncia evidenciada pelo ELISA parao HTLV
I/11 foi de 0,1% no estado de Mato Grosso do Sul. Segundo os autores, ndo houve resultados
falso-positivos para o teste ELISA quando comparados a outros testes confirmatdrios
(FIGUEIRO-FILHO et al, 2005). Esses trabalhos evidenciaram alta sensibilidade com relagdo

ao teste soroldgico aplicado.

Segundo Ishak et al (2007), a Amazonia brasileira € o maior territério endémico

para 0 HTLV, compreendendo mais de 3 milhdes de km? de uma extensa area de
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epidemiologia para a ocorréncia de tal infecgdo. Alguns estudos relacionando a prevaléncia,
distribuicdo geogréfica, definicdo dos modos de transmissdo e manutencdo do virus foram
realizados em comunidades pequenas e epidemiologicamente fechadas, confirmando a
difusdo do HTLV a locais rurais e urbanas, com endemicidade relevantes. Em muitas delas, a
transmisséo pela via sexual e pela amamentacdo desempenham um papel importante na
manutenc¢do do virus por causa da aparente auséncia do uso de drogas injetaveis e da pratica

de transfusdo sanguinea.

Vallinoto et al (2006), descreve a presenca do HTLV utilizando entre outros
testes, ensaios imunoenzimaticos do tipo ELISA.259 individuos pertencentes a quatro
comunidades na llha do Marajo/PA foram estudados (Santana do Arari, n=97; Crairu, n=13;
Tartarugueiro, n=49; e Ponta de Pedras n=100). A infeccdo pelo HTLV foi observada em
Santana do Arari (3%) e Ponta de Pedras (1%). Segundo os autores, os resultados representam

o0 primeiro relato de infec¢do pelo HTLV em um mocambo localizado na Amazonia brasileira.

Estudo conduzido por Ishak et al (1995), utilizou métodos soroldgicos e
moleculares para identificar a infeccdo pelo HTLV em 1324 amostras sanguineas de 25
diferentes comunidades indigenas paraenses. Destas, 104 (7,8%) mostraram ter reatividades
ao virus e a comunidade dos Kayapds teve uma taxa global de soroprevaléncia de mais de
30%. indices elevados da infecgio foram também observados em outras trés comunidades, os
Munduruku, Arara do Laranjal e o Tyrio, sugerindo que ha focos endémicos para o HTLV na
regido amazobnica. Além disso, as taxas de infeccdo tenderam a aumentar com a idade,

ressaltando a importancia da transmissdo sexual e vertical.

E importante salientar que o HTLV-II foi adicionalmente descrito nos grupos
indigenas Karib e Je. Esse tipo viral esta presente em outras areas do pais, indicando que o
HTLV também funciona como um marcador precioso das migra¢cbes humanas nas Américas

no passado e um provavel marcador dos costumes das populacdes atuais (ISHAK et al, 2003).

Dentro desse contexto amazoOnico, pode-se citar a disseminagdo das doengas de
alto risco resultantes da construcédo de hidrelétricas, as quais destacam-se aquelas relacionadas
a migracdo e urbanizagdo. A intensificacdo da migracéo e a introdugdo de novos processos de
trabalho, bem como o curso natural e crescente da urbaniza¢do acaba por produzir mudangas

no padrdo epidemiol6gico que abrange a &rea do projeto hidrelétrico, sendo possivel



78

evidenciar um aumento da incidéncia de doencas transmissiveis, como por exemplo, o HIV,
hepatite, entre outras. A regido onde foi construida a Usina Hidrelétrica de Tucurui foi objeto
de profundas transformacgdes nessas trés Gltimas décadas e o deslocamento e reassentamento
de populagbes nativas e de migrantes com a conseqliente chegada de centenas de
trabalhadores, da prostituicdo e violéncia, que sempre acompanham os projetos de barragens
(COUTO, 1999), pode ser um dos responsaveis pela elevada prevaléncia do HTLV nas
comunidades de Alcobaca e Arardo, alvo da investigacdo desse estudo e j& citada nos
resultados. Assim, dos 657 individuos analisados no local e periodo da pesquisa,
diagnosticou-se 31 pessoas com sorologia positiva para o HTLV /Il através da técnica de
ELISA (Symbioys®), o que resultou na soroprevaléncia de 4,7% (31/657) para o virus (Figura
19).

No limite da literatura consultada, ndo foram encontrados dados que representem
informagBes consistentes sobre a real prevaléncia da infeccdo pelo HTLV no municipio de
Tucurui/PA, haja vista que os estudos realizados na regido Norte do pais em sua maioria
restringem-se a grupos de doadores de sangue e/ou de populacdes fechadas. Entretanto,
quando se extrai informacBes epidemioldgicas do HTLV nessa area de abrangéncia da
pesquisa, 0s dados podem traduzir-se em importantes informagdes, uma vez que o referido
municipio recebeu um grande fluxo de pessoas provenientes de varias regides do Brasil nos
ultimos anos impulsionados pela construgdo de sua hidrelétrica. No entanto, esses dados ndo
representam informagOes sobre a real prevaléncia da infeccdo pelo HTLV na cidade de
Tucurui como um todo, o que poderia ser possivel por meio de uma analise epidemioldgica
regional de prevaléncia na populagdo, mas ndo somente em uma area restrita como esse

estudo se propds a analisar.

Vale ressaltar também que o diagndstico soroldgico do tipo ELISA pode gerar
resultados falso-positivos e a provével causa possa estar associada a presenca de malaria na
regido do estudo, além dos procedimentos sucessivos de congelamento e descongelamento
das amostras, bem como o armazenamento das mesmas por periodos prolongados, o que
poderia levar a aderéncia inespecifica de imunoglobulinas & fase s6lida durante a realizacéo
do teste ELISA (LINS, 2004). Ainda assim, ndo se pode descartar outras possiveis fontes de
viés, como a variabilidade entre os fabricantes e/ou entre o pessoal do laboratdrio responsével

pelos testes.
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Do total de individuos que participaram dessa pesquisa (657), quinhentos e
cinquenta e seis (556) ja haviam contraido a infeccdo de maléria previamente a realizacéo do
teste ELISA anti HTLV; e destas, vinte e nove (29) apresentaram sorologia positiva para o
HTLV com soroprevaléncia de 5,2% (tabela 01 e Figura 24). Assim, das trinta e uma (31)
pessoas com sorologia positiva para o HTLV, vinte e nove (29) j& tinham sido infectadas
previamente pela maléria. 1sso pode ser responsavel por um processo que gere resultados
falso-positivos do teste ELISA ao HTLV e no caso das comunidades de Alcobaga e Araréo

pode ter elevado sua soroprevaléncia que foi de 4,7%.

Sodré e colaboradores (2010) avaliaram a Soroepidemiologia da infeccdo pelo
HTLV-1/11 em populacéo assistida pelo programa salde da familia em Salvador, Bahia. Das
765 amostras testadas, 15 foram repetidamente positivas, correspondendo a uma
soroprevaléncia geral de 1,96% para o virus. Nieto et al (2007), analisaram 8913 amostras
entre abril de 1999 e agosto de 2004, utilizando o teste ELISA em doadores de sangue de
Bogota/ Coldmbia. Os resultados mostram uma soroprevaléncia de 0,07%para o HTLV. Entre
as 4900 amostras de doadores de sangue em Dakar/ Senegal, Diop et al (2006) encontraram
soroprevaléncia de 0,16% para o referido virus (8/4900). Os achados supra relatados quando

comparados aos das comunidades de Alcobaca e Arardo, mostram-se bem inferiores.

Estudo realizado na Fundagdo Pré-sangue de Séo Paulo analisou 9.942 amostras
no ano de 2001, sendo registrado prevaléncia de 0,06% para o HTLV. Outras pesquisas
mostram prevaléncia de infec¢do para 0 mesmo virus de 0,07% em Maringa/PR entre 0s anos
de 2003 e 2006, 0,11% em Rio Branco/AC entre 1998 e 2001 (LIMA et al, 2010).Com o
objetivo de determinar a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV entre as comunidades negras
remanescentes de quilombos no Brasil central, um total de 1837 individuos foram avaliados,
entre os quais 09 apresentaram soropositividade para o HTLV, resultando em uma prevaléncia
de 0,5% (NASCIMENTO , 2009). Esses indices s@o bem menores do que aqueles que fazem

parte dessa pesquisa.

Estudos relativos a prevaléncia do HTLV-I/Il1 no estado do Pard em geral sdo
escassos na literatura e muitas vezes divergem bastante entre si. No entanto, sob qualquer
Gtica a prevaléncia do HTLV nas comunidades de Alcobaca e Arardo mostraram-se bem
superiores aos trabalhos supracitados. Desigualdades no tamanho das amostras, diferengas de

metodologia empregada, condigdes socioepidemioldgicas e pluralidade de etnias podem ser
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responsaveis por essas diferentes taxas encontradas nas diversas regides do pais, o que de
forma alguma impede que se sugira que as regides analisadas em Tucurui possam ser
provaveis areas endémicas para o HTLV, uma vez que ultrapassa valores entre 1-2% na
populagdo adulta (CATALLAN-SOARES et al, 2005).

As caracteristicas demogréficas do grupo de pessoas que fizeram parte desse
estudo refletem que a maioria possui idade superior a 40 anos (Figura 20). Eshima et al
(2009), analisaram a presenca de anticorpos anti HTLV em 272.043 amostras de sangue em
regido de alta endemicidade no Jap&o. Os resultados evidenciaram que a soroprevaléncia para
0 HTLV foi menor no subgrupo de individuos mais jovens (16-19 anos, p = 0,0011),
semelhante para os subgrupos de idade intermediéria (20-29 anos e 30-39 anos), porém
significativamente maior para os de idade acima de 40 anos (p<0,0001). Dessa forma, 0s
autores concluiram que a infeccdo pelo HTLV é mais prevalente & medida que a idade vai

elevando-se. Tais resultados sdo compativeis aos dessa pesquisa.

Com o objetivo de determinar a prevaléncia do HTLV I/1l em gestantes no Gabado,
Etenna et al (2008) realizaram um levantamento epidemioldgico nas cinco principais cidades
do pais, envolvendo um total de 907 individuos. A soroprevaléncia foi de 2,1% para o virus e
segundo os autores, os resultados mostraram um incremento da prevaléncia & medida que
houve aumento na faixa etéria (p<0,05). Resultado semelhante é descrito por Moxoto et al

(2007). Esses achados condizem com os resultados citados nesse estudo.

Estudo conduzido por Forbi, Odetunde (2007), em amostras de 120 mulheres
gravidas e 166 trabalhadores do sexo comercial de Ibadan/Oyo, na Nigeéria, resultou em 20
gestantes (16,7%) e 38 (22,9%) trabalhadoras do sexo soropositivas ao HTLV, sendo que, em

ambos 0s grupos, a soropositividade para o virus aumentou com a idade.

A situacdo conjugal relata os maiores indices de infec¢do entre os solteiros
(Figura 21). Resultado diferente foi observado por Souza et al (2009), onde a anélise do perfil
epidemioldgico de individuos infectados pelo HTLV atendidos no ambulatério de
neuroinfeccdo do Hospital Universitario Gafrée e Guinle (HUGG)da Universidade Federal do
estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) evidenciou maior prevaléncia entre os casados (45,5%)
em relacdo aos solteiros (27,3%). No entanto, estudo retrospectivo conduzido por Lima et al

(2010) entre os anos de 1995 a 2008 no hemocentro regional de Uberaba/MG, concluiu que
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entre 0os doadores soropositivos para 0 HTLV, os individuos solteiros (ndo casados)
apresentaram os maiores indices de infeccdo para o virus (20/77.440). Ja pesquisa conduzida
em comunidade no distrito de Ngwelezane/KwaZulu envolvendo um total de 1.018 pessoas
relata que ndo ha associacdo significativa entre a soropositividade para o HTLV e o0s
diferentes estados civis (BHIGJEE et al, 1993).

No Pard a amamentacdo € uma pratica comum, incentivada por &rgdos
governamentais e ndo governamentais de saude. Além disso, o habito cultural da
amamentacdo cruzada, j& citado nesse estudo, parece ser bastante presente nas comunidades
de Alcobaca e Arardo. (ISHAK et al, 2001; BITTENCOURT et al, 2006; LIMA, 2008). Uma
possivel transmissdo intrafamiliar somado a transmissdo sexual do HTLV parece contribuir
para a perpetuacdo do virus nessas regibes analisadas, uma vez que aparentemente ha a
auséncia do uso de drogas injetaveis nesses locais e a pratica da hemotransfusdo ndo refletiu

em maior propensdo na aquisicdo do virus (Tabela 05).

Trabalho conduzido por Costa (2010) na regido Norte do pais determinou a
soroprevaléncia de anticorpos anti HTLV-1/Il entre os familiares de portadores confirmados
do virus, matriculados no ambulatério do NMT da UFPA. Em seu estudo transversal
envolvendo 82 pacientes e seus respectivos familiares utilizou-se o teste ELISA no periodo
entre junho de 2007 e novembro de 2009. A Soroprevaléncia da infec¢do foi observada em
40,2% (33/82) das familias. A transmissdo de mée para filho (a) ocorreu em 23,2% (19/82)
dos familiares. A transmissdo sexual provavel ocorreu em 25,6% (21/82) e em 42% (21/50)
dos casais, com taxas de soropositividade de esposas e maridos de 53,1% (18/34) e 18,8%
(3/16), respectivamente. O autor concluiu que existe agregacdo da infec¢do nas familias
investigadas e que a propagacdo do virus se da principalmente através do contato sexual e
amamentacdo. Estudo semelhante ao de Costa (2010) na &rea de abrangéncia dessa pesquisa

poderia ou ndo ratificar os achados representados na Figura 22.

Amostras de sangue de indios da aldeia Kararao (Kayap6) foram analisadas por
Ishak et al (2001) usando métodos soroldgicos e moleculares para caracterizar a transmisséo
do HTLV-I1I. Segundo tais autores, reatividade especifica para o HTLV-lIc foi observada em
03 dos 26 individuos, dos quais duas amostras eram de mée e filho. Sequliéncia de nucleotidios
do segmento 5 'LTR e a anélise filogenética mostrou alta similaridade genética (99,9%) entre

a mée e a crianga. O presente estudo fornece evidéncia molecular da transmisséo intrafamiliar
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e vertical do HTLV-IllIc entre tais descendentes e por um mecanismo que é em grande parte
responsavel pela endemicidade do HTLV na regido amazonica. Embora a verdadeira via de

transmissdo seja desconhecida, o aleitamento materno parece ser mais a provavel.

Como ja relatado inicialmente, o HTLV comporta-se epidemiologicamente sob o
aspecto de “cluster”, ou seja, essa tendéncia que o virus possui de agrupar-se em
determinados locais faz com que as pessoas que integram as comunidades de Alcobaca e
Arardo compartilnem fatores de risco entre si a transmissdo do HTLV, os quais se tornam
determinantes a uma possivel perpetuacdo do virus nessas comunidades. Além disso, as
regides de desenvolvimento sustentavel estudadas sdo caracteristicamente rurais e semi-
isoladas, facilitando ainda mais a agregacdo da infec¢do nos locais estudados. Esses relatos
podem exemplificar em parte essa permanéncia do HTLV nos locais pesquisados, pois 0
maior tempo de residéncia na &rea de abrangéncia do estudo também refletiu em maior risco

de adquirir a infecgdo pelo HTLV (Figura 22).

A baixa escolaridade também fez parte dos achados dessa pesquisa (Figura 23),
bem como em estudos conduzidos em Salvador/BA (DOURADO et al, 2003). Resultado
similar também foi encontrado por Murphyet al (2009) e Orland et al (2004), envolvendo
mais de 1000 Individuos infectados pelo HTLV I/ll. Os achados evidenciaram maior
prevaléncia do HTLV naqueles com menor grau de instrucdo e renda do que em

soronegativos (p<0,05).

De acordo com Moxoto et al (2007), a baixa escolaridade estd associada com
maior soroprevaléncia em mulheres infectadas pelo HTLV-l em Salvador, Bahia. Estudo
realizado no Centro Médico Docente Assistencial de Brotas, centro de referéncia para a
assisténcia integral e interdisciplinar de individuos infectados pelo HTLV-I e Il, mostrou em
seus resultados que 60,1% (39/64) das mulheres soropositivas para 0 virus possuiam
escolaridade inferior a 8 anos e destas, aproximadamente 80% tinham renda familiar menor a

trés salarios minimos.

Dal Fabro et al (2005), estimou a prevaléncia da infecgdo pelo HTLV I/ll em
gestantes no estado do Mato Grosso do Sul, por meio das técnicas ELISA, Western Blot e
PCR. Foram examinadas 116.689 gestantes, sendo diagnosticadas 153 mulheres soropositivas

para 0 HTLV (0,13%). Os resultados evidenciaram que com relagdo ao grau de instrucdo,
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75% das gestantes (116/153) possuiam 7 anos ou menos de escolaridade com diferenca

estatistica significativa entre os diferentes graus de escolaridade (p=0,001).

Com relagdo ao sexo dos envolvidos no estudo, o estado de procedéncia dos
mesmos, a pratica de hemotransfusdo, bem como a realizacdo de procedimentos cirdrgicos,
observou-se que os resultados mostraram-se estatisticamente néo significativos (Tabelas 02,

03, 04 e 05, respectivamente).

Entretanto, VVan Tienen et al (2010), relata taxa de infeccdo para o HTLV de
4,6% em Guiné Bissau/Africa no ano de 2007, tendo maior prevaléncia entre as
mulheres.Estudo conduzido por Pouliquen et al (2004), envolvendo 1035 doadores de sangue
regulares de vérios grupos étnicos da Guiana, mostrouque os doadores do sexo feminino
tiveram também maior soroprevaléncia para o HTLV (3,6%) quando comparados com os de

sexo masculino (0,7%).

Por outro lado, estudo realizado por Quispe et al (2009) em doadores de sangue de
Arequipa, regido montanhosa no sul do Peru, ao analisar 2732 individuos, utilizando-se do
teste ELISA e confirmados por WB, afirma que a grande maioria dos individuos soropositivos
para 0 HTLV eram do sexo masculino. Tamegdo-Lopes et al (2006), analisaram 53 amostras
de doadores de sangue da Fundacdo HEMOPA, na cidade de Belém do Par4, utilizando o teste

ELISA. Os achados evidenciaram maiores taxas de infecgdo pelo HTLV no sexo masculino.

Os estados do Pard e do Maranhdo segundo Catallan-Soares et al (2005) séo
reconhecidos como areas endémicas para o HTLV. Tais autores afirmam que os referidos
estados possuem altas taxas de infec¢do para o virus, despontando com soroprevaléncia

bastante elevada (9,1 e 10 a cada 1000 doadores de sangue, respectivamente).

Estudo realizado por Alarcdnet al (2009), analisou 2492 mulheres em Lima, Peru.
O HTLV foi confirmado em 42 delas (1,7%) e as que relataram histéria de transfuséo
sanguinea tiveram quase 4 vezes mais chances de ser soropositivas ao virus. Moxoto et al
(2007), ja citado nessa pesquisa, afirma em seu estudo que as mulheres HTLV positivas
receberam mais hemotransfusdo que as soronegativas (p<0,01; 1C95%), principalmente se a
prética da hemotransfusdo ocorreu antes de 1993, quando a triagem para o HTLV ainda ndo

era obrigatdria nos bancos de sangue brasileiros. No entanto, Bhigjee et al (1993), afirmam
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que em uma comunidade no distrito de Ngwelezane/KwaZulu envolvendo 1.018 individuos
que ndo houve associacdo significativa entre aqueles que relataram ou ndo histdrico de

transfusdo sanguinea previa.

Devido a diversidade populacional da Amazdnia e os fluxos migratérios
constantes acelerados pela construgdo da usina hidrelétrica de Tucurui, justifica-se necessario
mais estudos em outras areas da cidade para completar o quadro epidemioldgico da infecgdo
no referido municipio e para uma melhor estimativa do risco de transmissdo do HTLV
I/ll.Apesar de a amostragem utilizada ser considerdvel, ndo foi possivel qualquer tipo de
extrapolacdo fidedigna de andlise para o que ocorre na populacdo em sua plenitude do
municipio de Tucurui, mas somente aos locais estudados. Por isso, a importancia de se
estender as pesquisas de carater epidemioldgico dos grupos especificos para a populagdo em
geral, uma vez que a prevaléncia encontrada nesse estudo foi bastante significativa e isso por
si s0 j& justificaria a necessidade da introducéo de triagem para deteccéo de anticorpos para o

HTLV no referido municipio.

E importante salientar que a infeccdo pelo HTLV na populacio do estado do Para
e do Brasil ndo tem sido tratada como um problema de sadde pudblica. Porém, o HTLV
representa uma causa considerdvel de sofrimento humano nos portadores sintomaticos, sendo
um dos motivos pelos quais ndo se justifica a inércia na espera que essa infec¢do se dissemine
e chegue a causar sofrimento em muitos outros individuos. Além disso, por acreditar que ha
uma incidéncia diferenciada do HTLV em cada parte da regido amazonica, visto suas
dimensbes geograficas, sua particularidade econémica e cultural torna-se importante a
divulgacédo e educagédo da infeccdo pelo HTLV para que se possa adequar as propostas de

assisténcia e de politicas publicas de saude visando um atendimento global e multidisciplinar.
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7. CONCLUSOES

A soroprevaléncia para o HTLV-1/Il encontrada nessa pesquisa foi de 4,7. Tal
prevaléncia é considerada alta segundo a literatura vigente, justificando-se um rastreamento

viral nos locais do estudo j& que a possibilidade de transmisséao vertical e sexual é alta.

Dentre os possiveis fatores de associagdo a transmissdo do HTLV, alguns
assumiram significancia estatistica, tais como: faixa etaria acima de 40 anos de idade, estado
civil solteiro, grau de escolaridade inferior a 42 série do ensino fundamental e o tempo de
residéncia no local do estudo superior a 10 anos, o qual significou em maior fator de impacto
para se contrair o HTLV. O uso de drogas injetdveis, a pratica da hemotransfusdo e/ou a
realizacdo de qualquer procedimento cirdrgico ndo significou um risco aumentado em adquirir

a doenca.

Vale ressaltar também que a area onde se desenvolveu a pesquisa é considerada
endémica para a malaria e isso pode ter elevado o nimero de resultados falso positivos para o

HTLV e, portanto, a soroprevaléncia do estudo em quest&o.
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Apéndice A -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo: “Soroepidemiologia da Infeccdo Ocasionada pelo Virus HTLV em Comunidade Situada as

Margens do Lago da Hidrelétrica Do Municipio De Tucurui/Pa”

Este projeto ira investigar a influéncia dos niveis do lago da Usina Hidrlétrica de Tucurui/PA
(periodos de cheia e vazante) na ocorréncia de doencas infecciosas na populagdo deste lago. Para isso, sera
realizado exame fisico, preenchimento de um questionario e serdo coletados amostras de sangue e fezes
para a realizagdo dos exames, tanto para verificar a condicéo de salide como para diagnostico das doengas.
Caso ocorra a suspeita de tubercuose, serd colhida amostra de escarro. Em relagdo a leishmaniose sera
coletado raspado da ferida. Em caso de hanseniase, sera coletado uma pequena quantidade de liquido (linfa)
da orelha. Os exames serdo feitos em Belém no Nucleo de Medicina Tropical da UFPA. Os exames serdo
para as seguintes doengas: hepatites virais, arboviroses (como a dengue e a febre amarela), leishmaniose
tegumentar e visceral, malaria e as parasitoses intestinais, hanseniase, tuberculose, HTLV, HIV e sifilis.
Além disso, serdo realizados exames de rotina como hemograma, colesterol total, HDL, LDL, bilirrubinas,
triglicérides, glicemia, TGO, TGP. As amostras serdo guardadas em freezer e se necessario, elas serdo
utilizadas para a realizacdo de outro teste para melhorar o diagndstico e investigagdo dessas doengas.

Se vocé tiver qualquer pergunta sobre esse estudo ou riscos, vocé pode entrar em contato com
0 Dr. Juarez Antdnio Simbes Quaresma, telefone (91) 3241-0032 ou Dr? Hellen Fuzii. Se vocé tiver
ddvidas sobre seus direitos ou com relagdo aos aspectos éticos do trabalho vocé pode entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) no nicleo de medicina tropical da
UFPA localizada na av Generalissimo Deodoro, n°92, Umarizal, Belém/PA no telefone: (91) 3241-0032.

E garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e deixar de participar
da pesquisa. As informacOes serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a
identificacdo de nenhum paciente. Ndo ha nenhuma despesa pessoal adicional ao participante nesse estudo.
Também ndo haverd compensacgao financeira relacionada a sua participagdo. Os dados obtidos por sua
participacéo serdo apenas utilizados para este estudo e trabalhos que estejam vinculados a este.

Consentimento: acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que
li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo da influéncia dos niveis do UTH de
Tucurui na incidéncia e prevaléncia de doengas infecciosas endémicas da Amazonia: Uma analise
multidisciplinar”.

Eu discuti com o Dr. Juarez Antdnio Simdes Quaresma sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim, quais sdo os propdésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo
ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adiquirido.

Belém / /

Participante
Belém / /

Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e esclarecido deste
paciente para a participacao neste estudo.

Belém / /

Pesquisador
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Apéndice B - Ficha-Protocolo de Pesquisa

1. IDENTIFICACAO

Nome: Idade: Fone:

Sexo: ( )masc ( )fem Peso: Altura: Cor:

Ntauralidade: Data nascimento: / /
Residéncia atual: Tempo de residéncia na area:

2. ESTILO DE VIDA

Estado marital: () Solteiro () Casado () Unido estavel
Anticoncepcional: ( )nédo ( )sim qual?

Ainda menstrua? ( )sim ( )ndo

Uso de alcool: () freqlientemente ( )eventualmente ( )nunca

Uso de drogas: ( )néo ( )sim qual?

Usa mosquiteiro? ( )ndo ( )sim

Fica a noite perto do rio? ( )ndo ( )sim

3. CONDICAO DE SAUDE

Transfusdo sanguinea? () ndo ( )sim () quando e gtas
Transfusdo de 6rgdos? ( ) nao ( )sim () quando e gtas
Internacao hospitalar? () nao ( )sim () quando e gtas
Diabetes ( ) néo ( )sim

Hipertensdo () ndo ( )sim

Cardiopatias ( ) ndo ( )sim

Distarbios renais () ndo ( )sim

Doencgas infecciosas () ndo ( )sim ( )qual

Outras?

Medicamento controlado? ( )ndo ( )sim ( )qual

4. ANTECEDENTES

Ja teve maléria? () ndo ( )sim () qtas vezes

5. SINAIS E SINTOMAS

Febre ( )nédo ( )sim

Cefaléia ( )ndo ( )sim
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Calafrio ( )nao ( )sim

Nauseas/vomito ( )nado ( )sim

Mialgia ( ) ndo ( )sim

Lombalgia ( )néo ( )sim

Tosse ( )ndo ( )sim

Dispnéia ( )nao ( )sim

Urina escura ( )nao ( )sim

Esplenomegalia ( )ndo ( )sim

Hepatomegalia ( )nao ( )sim

Outros sintomas ( )nédo ( )sim

6. CONDICOES HABITACIONAIS

Saneamento: ( )bom () razoavel ( )ruim
Abastecimento de agua ( )encanada ( )poco ( )rios e lagos
Fossa () sanitaria () fossanegra

N° de pessoas na casa: () adultos () criangas

N° de comodos na casa:

7. CONDICOES SOCI0 ECONOMICAS

Escolaridade: profissao:

Salério familiar: ( )< 1 minimo ( )1 minimo( )2 minimos  ( )3-5minimos ( )5-10 minimos ( ) > 10
minimos

8. EXAME DA PELE

Presenca de manchas? ( )nédo ( )sim gto tempo?

Alteracdo da sensibilidade? () ndo ( )sim

Presenca de Ulceras? ( )nao

() simN° de lesdes?

Contato de hanseniase? () ndo

( )sim

Responsavel pela coleta
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Anexo A — Aprovacéo pelo CEP do projeto original

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
__ NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

-t

. Protocolo: N°056 /2008-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: AVAL|A§;AO DA |NELUENCIA DOS NiVEIS DO UTH DE
TUCURUI NA INCIDENCIA E PREVALENCIA DE DOENCAS
INFECCIOSAS ENDEMICAS DA AMAZONIA: UMA ANALISE
MULTIDISCIPLINAR.

3. Pesquisador Responsavel: JUARES ANTONIO SIMOES QUARESMA.

4. Instituigdo / Unidade:NMT/UFPA.

5. Data de Entrada: 07/11/2008

6. Data do Parecer: 14/11/2008.

PARECER

Considerando: - a urgéncia em iniciar o estudo referente a proposta em
tela; - que o protocolo apresentado, atende as exigéncias da resolugdo 196/96/CNS/MS,
decidimos aprova-lo “ad referendum” e , apresenta-lo & préxima reunido prevista para
26/11/2008.

Parecer. APROVADO
Belém, 14 de novembro de 2008.

Prof® Teii Qikawa
Coordenador do Of
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Anexo B — Aprovacéo pelo CEP do projeto individual

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
____ NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Protocolo: N°023/2010-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: SOROEPIDEMIOLOGIA E CARACTERIZAGAO MOLECULAR
DA INFECCAO OCASIONADA PELO VIRUS HTLV EM
COMUNIDADE SITUADA AS MARGENS DO LAGO DA
HIDRELETRICA DE TUCURUI/PA

Pesquisador Responsavel:Luiz Fabio Magno Falcao.
Instituigao / Unidade:NMT/UFPA.

. Data de Entrada: 10/05/2010.

. Data do Parecer: 26/05/2010.

o 0 s w

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em
tela e, verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugao 196/96-CNS/MS.

Portanto, manifesta-se pela sua aprovacéo.

Parecer: APROVADO.
~ Belém, 12 de agosto de 2010.
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