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Anti-HTL VIllI: anticorpos para human T-cell leukemia virus type III!

AP: aglutinayao de particulas

ATL: Leucemia de ceIulas adultas (Adult T-cell leukemia - ATL)

BLV: Virus da leucemia bovina

CA: capsideo

CD4: Cluster of Diferentiation

DNA: Acido Desoxiribonucleico

ELISA: enzyme-liked immunosorbent assay

env: envelope (proteinas do)

gag: gmpo de antigeno (gag)

gp21: glicoproteina 21

gp46: glicoproteina 46

REMOP A: Centro Hemotenipico do Para

HIV: Virus da Imunodeficiencia Humana

HLA: Antigenos de histocompatibilidade

HTL V I : human T-cell leukemia virus type I

HTL V I! : human T-cell leukemia virus type I!

IEC: Instituto Evandro Chagas

IFI: Imunofluorescencia Indireta

IgM: Imunoglobulina M

IgA: Imunoglobulina A

IgG: Imunoglobulina G

kd: kilodalton

LCR: Liquido Cefalo-Raquidiano

DHL: Desidrogenase Latica

MA: matriz



UNIVERSIDADE FEDERAL 00 PARA
NucliD dl Medicin. Tropic.1

BI8LIOTECA

MAR: Mielopatia associada ao HTL V-I (MAR)

MAH/PET: Mielopatia associada ao HTLV-I/ Paraparesia espastica tropical

MIlC: complexo de histocompatibilidade

NC: acido nuc1eico

OMS: Organiza~ao Mundial de Saude

PCR: Reayao em Cadeia de Polimerase

PET: Paraparesia espastica tropical

p15: proteina 15

p19: proteina 19

p24: proteina 24

p53: proteina 53

rex: regulador de expressao (proteina nao estrutural sintetizada)

rgp21: glicoproteina recombinante21

rgp46: glicoproteina recombinante 46

RIPA: radioimunoprecipitayao

RNA: Acido Ribonuc1eico

SIDA: Sindrome da Imunodeficiencia Adquirida

SNC: Sistema Nervoso Central

STLV: Virus da leucemia de celulas T em simios

SU: superficie (SU)

tax: transativadora (proteina nao estrutural sintetizada)

TM: transmembrana

UDEV: Usuarios de drogas endovenosas

URE-DIPE: Unidade de Referencia Especializada em Doenyas Infecciosas e

Parasitarias Especiais

WB: Western Blot
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1 - INTRODUC;AO

1.1. CONSIDERA<:OES GERAIS

as virus linfotropicos de celulas T humanas do tipo I e II (HTL V I e II),

fazem parte do grupo dos retrovirus, objeto de varios estudos nos ultimos anos.

Pertencem a familia Retroviridae, sub-familia Oncovirinae, onde se incluem os

primeiros virus conhecidos pela ciencia associados com doenyas malignas,

desordens neurologicas e imunodeficiencias, ocasionando viremia de longo

tempo com ausencia de manifestayoes clinicas. Apesar da variedade de

interayoes com 0 hospedeiro, todos os retrovirus isolados sao similares em sua

estrutura, organizayao genomica e modo de replicayao.

Poiesz identificou 0 HTL V-I como causador de doenya humana, isolado

de urn paciente com linfoma cutaneo de celulas T, (Poiesz et ai, 1980) .

. Em 1981, foram encontradas particulas do retrovirus em linhagem celular

de paciente com leucemia de ceIulas T do adulto (LTA). 1nicialmente

denominado virus da leucemia de ceIulas T do adulto (VL TA) e, posteriormente,

confinnado ser 0 HTLV-1 (Hinuma et ai, 1981).

o HTL V II foi descoberto em associayao com leucemia (Kalyanaraman et

ai, 1982).



HTLV-I (MAR). Dai se originando 0 termo MAH/PET. 0 Centers for Disease,

(V1H/H1V) assintomaticos e de 8,2% em pacientes com AIDS (Gomes, 1998).



revelam a participa9ao ativa do HTL V no desenvolvimento da Sindrome de

Imunodeficiencia Adquirida (Veronesi et aI, 1994).

1.2. EPIDEMIOLOGIA DA INFEC<;AO PELO HTLV

1.2.1 Transmissao do HTLV

o principal modo de transmissao e de homem para mulher, via linf6citos

do semen infectados (Ando et aI, 1987; Cann e Chen, 1996), onde a

conmcentra9ao e maior (Nakano et aI, 1984), entretanto, ocorre transrnissao

mulher-hornern. Tern sido detectado percentual de 270/0(30/109) de transrnissao

entre membros de familia infectados com HTLV (Carvalho et aI, 1997). E

observada alta prevalencia entre homossexuais masculinos (Bartolorneu et aI,

1987). Em Trinidad, verificou-se que 15% dos homossexuais masculinos

apresentam anticorpos para 0 HTLV-I, contrastando com a taxa de 2,40/0relativo

a popula9ao em geral (Bartolomeu et aI, 1987). Relacionando a transmissao via

sexual fori observado que a presen9a de u1ceras genitais aumenta 0 risco de

infec9ao (Murphy et aI, 1989).

Outra forma de transmissao e a utiliza9ao de drogas endovenosas com

compartilhamento de agulhas e seringas (Hollsberg e Hafter, 1993).



A transmissao ainda pode ocorrer, precocemente, de forma vertical

(Arango et aI, 1998), por passagem transplacentaria ou pela amamenta<;ao (Ando

et aI, 1987; Cann e Chen, 1996). Em Salvador (Bahia), estudo realizado em

1.024 gravidas e seus bebes demonstrou uma prevalencia de HTL V IJII nove

vezes maior que de HIV, 0,88% e 0,100/0 respectivamente (Santos, Lopes e

Deliege, 1995). A presen<;a de imunoglobulina G (IgG) anti-HTLV-I foi

observada no cordao umbilical de neonatos de maes soropositivas, porem, nao

foram identificados anticorpos da c1asse de imunoglobulina M (IgM) (Hino et aI,

1985). Andrada-Serpa et al (1995), detectaram linf6citos infectados em

abundancia no leite materna de maes soropositivas. No Japao, 200/0 das crian<;as

adquirem a infec<;ao pelo aleitamento materno, enquanto somente 1-2% quando

sao alimentadas artificialmente (Kinoshita et aI, 1987).

Produtos sanguineos contaminados por HTL V I, como concentrado de

hemacias, plaquetas e leuc6citos sao importantes na transmissao e epidemiologia

da infec<;ao (Okochi, Sato e Hinuma et aI, 1984), porem, 0 virus depende da

presen<;ade ceIulas para a transmissao. Portanto, plasma e fatores de coagula<;ao,

por exemplo, nao oferecern risco de infec<;ao (Chorba et aI, 1985). A triagem

sorol6gica para HTL V e obrigat6ria nos bancos de sangue, tendo sido instituida

no Brasil em 19 de novembro de 1993, pela Portaria 1.376, do Ministerio da

Saude (Veronesi et aI, 1997).



Pela semelhanva dos mecanismos de transmissao, e de se esperar que, a

co-infecvao por HTL V-I e HIV seja relativamente comum. Em Salvador (Bahia),

o HTLV-1 atinge aproximadamente 200/0 dos individuos portadores de HIV

(Schechter et ai, 1994). Ressalte-se a importancia da co-infecvao envolvendo

HTLV-I e virus da hepatite B, nao so do ponto de vista epidemiologico como,

tambem, no curso clinico da infecvao (Marriot et ai, 1996).

1.2.2 Distribuivao geognifica

o numero de pessoas infectadas pelo HTL V 1 esta estimado em 10-20

milh5es. Este virus e endemico em divers as partes do mundo ocorrendo,

principalmente, no sudeste do Japao (Blattner et ai, 1983 e Hinuma et ai, 1986),

em divers as ilhas do Caribe como Jamaica, Trinidad Tobaco, Martinica,

Guadalupe, Barbados e Haiti (Blattner et ai, 1982), na America Central, no norte

da America do SuI (Venezuela, Equador, Peru, Colombia, Guiana, Suriname e

Brasil), Africa Equatorial como Costa do Marfim, Nigeria, Zaire, Kenia e

Tanzania (De-The et ai, 1989), e Estados Unidos da America do Norte (Florida,

Georgia, Alabama, Carolina do Norte e Texas) (Blayney et ai, 1983).

Segundo Cann e Chen, a estimativa para 1996, foi que 0 Japao tivesse 1

milhao de infectados (populavao do ano de estudo: 121 milh5es de pessoas). A



distribui9ao e heterogenea, exceto nos distritos de Okinawa, onde 35% da

popula9ao e de soropositivos (Hollsberg e Hatler, 1993).

Existem poucos casos na ItaIia, Israel, Nova Guine, sudoeste dos EVA,

Havai (De-The et ai, 1990).

Na Jamaica, a prevalencia de anticorpos para HTL V I na popula9ao em

geral e de 6% e, em outras ilhas do Caribe, de 1-4%. Alguns estudos na Jamaica

relatam 0 percentual de 55% de associa9ao com linfoma nao Hodgkin (Quinn et

ai, 1989).

Na Guiana Francesa, Tuppin et al. (1995) encontaram prevalencia de 5,70/0

de HTLV I em negros.

Entre usmirios de drogas endovenosas (UDEV), estudos realizados em

Nova York demonstraram prevalencia de 190/0para HTLV 1,18% para HTLV II

e 41%, mv. Estima-se que nos EVA 2.800 pessoas sejam infectadas/ano por

transfusao de sangue.

Na Espanha, Henrard et al (1995), estudaram 2.152 soros de usmmos de

drogas endovenosas. Destes, 54 (2,5%) foram positivos para HTLV I e 44

(2,00/0)para HTLV II.

o HTL V II e extremamente raro no Japao. Vma alta prevalencia tern sido

detectada no Novo Mexico (Hollsberg e Hatler, 1993). Encontrado entre UDEV

na America do Norte e Europa; em indios nos EVA, Panama (Reeves et ai, 1988;



Gill et aI, 1995), Colombia, Argentina e Brasil (Amazonia brasileira). Neste

ultimo, taxas variaram de 8 a 37%, principal mente entre os indios Kayapo,

Munduruku, Tiriyo, e Arara do Laranjal (Ishak et aI, 1996).

Desde 1986, a prevalencia de anticorpos e extremamente variavel em

rela9ao as populayoes estudadas e a sua localizayao geogratica. Foi demonstrado

a presenya do HTL V-1 em populayoes sob risco, inc1uindo imigrantes japoneses

(Castro et aI, 1989; Hoisberg e Hafter, 1993). Estudos realizados em diferentes

populayoes brasileiras revelam que a infecyao pelo HTL Vesta presente em

doadores de sangue (0,4%), pessoas com historia de transfusao de sangue

(2,9%), pacientes com paraparesia espastica tropical (300/0) e com processos

linfoproliferativos (3,5%).

Em 1996, estudos entre doadores de sangue das cidades de Sao Paulo e

Recife evidenciaram prevalencia de 0,14 e 0,51% de infecyao pelo HTLV,

respectivamente (Carneiro et al e Cliquet et al).

Do total de 17.063 doadores de sangue da cidade de Sao Paulo foram

encontrados 0,15% com HTLV 1 e 0,03% com HTLV II (Ferreira Junior et aI,



Em Santos, Sao Paulo, foi realizado estudo com 653 prostitutas e 153

c1ientes masculinos, sendo a soroprevalencia para Anti-HTLV I no primeiro

gropo de 2,8% e no dos c1ientes, 2,0%. Nao houve evidencia laboratorial para

HTLV II. Entre as prostitutas, a soroprevalencia foi tres vezes maior para os que

tinham relato anterior de transfusao de sangue (Bellei, 1996).

Ainda em Santos, estudo realizado em 220 usuarios de drogas

endovenosas demonstrou positividade de 62% para HIV, 75% para hepatite C,

75% para hepatite B e 25% para HTLV. Estudo comparativo com 197 doadores

de sangue, mostrou percentuais de 00/0, 20/0, 23% e 10/0, respectivamente

(Carvalho et aI, 1996).

Em Recife foi realizado urn estudo envolvendo 298 habitantes locais, com

prevalencia de 1,34% para HTLV. No estudo 272 descendentes eram japoneses,

com taxa de 0,730/0. Houve uma detecyao de 11,1% entre os habitantes

submetidos a transplantes renais, provavelmente pelas transfus6es de sangue e

hemoderivados realizadas nessa populayao (Linhares et aI, 1994).

Camauba et al (1996), em Alagoas, detectaram positividade de 4,3% com

infecyao pelo HTL V I entre 208 individuos com insuficiencia renal cr6nica.

A maior distribuiyao do HTL V no Brasil ocorre em populayoes negras de

Salvador (Bahia), com prevalencia de anticorpos superior a 2%; na populayao

em geral nao ultrapassa 0,5 a 1%, sendo elevada em portadores de hemopatias,



(DST) (Ishak, 1996). Andrade-Filho et af., (1996) relatam estudo com

prevalencia de 27% (soro e liquor) de HTLV, em pacientes com mielopatia no

Hospital Edgar Santos, Bahia. Apesar de Salvador ter a maior prevalencia de

infecyao pelo HTL V I no Brasil, 0 mesmo nao ocorre no interior da Bahia, onde

Britto et af. (1998) verificaram, em CatoHindia, Prado, Ipupiara e Jacobina uma

variayao de 0 a 0,70/0,mostrando portanto, baixa endemicidade para 0 HTLV.

Andrada-Serpa et af. (1998) encontraram 0,340/0 de positividade para

HTLVentre 17.224 doadores de sangue no Maranhao.

Na Amazonia, Nakauchi et af, (1992) registraram 3,60/0 (2/55) de

anticorpos para HTLV I entre indios Tiryi6, 12,2% (10/82) entre Mekranoiti e

13,9 (10/72) entre os Xikrin. Ishak et af (1992) analisaram 1324 soros de indios

Kayap6 e encontraram 0,7% de positividade para HTL V I e 7,80/0para HTL V II.

Em 635 indios da Amazonia foram detectados 4,70/0com HTLV II e 0,80/0com

HTLV IIII (Gabbay et af, 1993). Black et af (1994) observaram Anti-HTL V II

em 28% do total de 703 indios Kayap6 no Brasil. A faixa etaria abaixo de 15

anos apresentou prevalencia de 12% enquanto acima de 60 anos foi de 600/0.

Ainda foi demonstrado 0 predominio de transmiss5es heterossexual e vertical

(Black, 1994). Ishak et af (1995), detectaram soroprevalencia acima de 300/0de

infecyao pelo HTLV II (subtipo Iia) em indios Kaiap6s.



Em Belem, estudos de prevalencia da infecyao pelo HTL V I1II, em 800

doadores de sangue, demostrou 0,5% de positividade (Veronesi, 1997). 0

Instituto Evandro Chagas (IEC) comprovar em amostra de 78.080 doadores de

sangue, no periodo de 1996-1998, uma de positividade de 0,15%) de anticorpos

para HTLVIllI (Ribeiro Lima, 1999).

1.2.4 Co-infecyao mv /HTL V

A infecyao pelo mv e mais frequente por via sexual, enquanto que 0

HTLV e adquirido com maior facilidade pelo leite materna (Tuppin, 1995).

Schechter et al observaram que a co-infecyao esta associada com maiores

niveis de linf6citos CD4+ sem que ofereya maior beneficio imuno16gico. As

celulas CD4+ estao presentes na proporyao de 78% quando ha co-infecyao, 0 que

nao interfere na carga viral do mv. Este e 0 melhor marcador de progressao da

Aids e a disfunyao imunitaria e mais intensa na ocorrencia de co-infecyao

(Schechter et ai, 1997; Ronchini et ai, 1999). E, como a pandemia tern

contribuido para 0 6bito de pessoas jovens, sexual mente ativas e na faixa etciria

de maior produtividade para 0 pais, ha necessidade de investigayao da co-

infecyao para melhor acompanhamento do caso (Brigido et ai, 1998).



Em Sao Paulo, Araujo et al (1994), investigaram 471 pacientes infectados

com HIV, sendo 216 usmirios de drogas endovenosas. Foi encontrado

prevalencia de 15,3% para HTL V I e 11,1% para HTL V II entre os UDEV e,

entre homossexuais e bissexuais masculinos, 0,9% e 0,4%, respectivamente.

Ainda em Sao Paulo, Casseb et ai, 1997, relatam co-infec9ao em 1,5% de 266

individuos positivos para HIV assintomaticos, e em 14% de 28 pacientes com

Aids. Os dados obtidos sugerem que, na co-infec9ao mv IHTL V a participa9ao

maior e de usuarios de drogas endovenosas.

Em Salvador (Bahia), Brites et al. (1997) observam co-infec9ao em 16,3%

dos 895 individuos com infec9ao pelo mv.
Devido a Aids, e necessIDo que seja feita a pesquisa de Anti-HTLV, pois

o paciente pode apresentar manifesta9ao de imunodeficiencia semelhante a Aids.

Foi acompanhado em Belem urn caso de co-infec9ao HIVIHTLV I no Hospital

Universitario Joao de Barros Barreto. 0 paciente era bissexual e usuario de

drogas endovenosas, com quadro de candidiase oral e esofagica, tinea corporis

disseminada e pneumonia. Apresentava leucocitose. Foram realizados enzyme-

liked immunosorbent assay (ELISA), Imunofluorescencia Indireta e Western Blot

(WB) para Anti-HIV com resultados negativos. Realizados ELISA e WB para

Anti-HTL V, com resultado positivo (Brigido, 1994).



A etiologia viral (HTL V I) da leucemia de celulas do adulto (Adult T-cell

leukemia - ATL) foi estabelecida por estudos em pacientes com ATL, por haver

c10nalidade de tumor de celulas DNA (acido desoxiribonucleico) relacionada

com 0 modelo de integra<;ao do genoma viral no tumor, por haver infec<;oes de

linf6citos in vitro e, ainda, pelo potencial oncogenico em experimentos.

Em 1978 foi encontrado urn virus linfotropico de celulas T humanas em

linhagens de celulas T de tecido esplenico. Em 1982, foi devidamente

c1assificado como retrovirus. Tal agente se caracterizou como sendo relacionado,

mas distinto, ao HTL V I e, entao, denominado de HTL V II. 0 numero limitado

de associa<;ao com doen<;as revela a necessidade de mais estudos para a possivel

correla<;aocom malignidade nos seres humanos.

Classifica<;ao dos Retrovirus (Serpa, 1994)

Os retrovirus estao divididos em:



Oncovirinae - inc1ui 5 grupos, designados de Avian leucose-Sarcoma virus,

Mammalian tipo C, viroses tipo B, viroses tipo D e grupo de HTL V-BL V

(associado com linfoma de celulas B em gada e 0 de celulas T no homem, assim

como doen<;aneurologica)

Lentivirinae - reline virus responsaveis por doen<;a imunologica, mas nao

diretamente implicados em doen<;a maligna. Sao os lentivirus, onde esta inc1uso

o virus da imunodeficiencia adquirida (VIHJHIV) 1 e 2.

Spumavirinae - san virus pouco conhecidos, nao havendo, ate entao,

determina<;aode patogenia no homem.

Todos os retrovirus san similares quanta a morfologia, organiza<;ao

genomica e cic10 de replica<;ao. Medem de 80-140 nm de diametro, com 30-35%

de lipideos inseridos na membrana, 60% de proteinas e 2% de RNA (acido

ribonuc1eico). Possuem urn nucleocapsideo envolto por envelope lipidico e

proteinas expressas em sua superficie (env), que facilitam a penetravao viral na

celula. No nuc1eocapsideo estao a transcriptase reversa, a protease e a integrase

(produtos do gene pol), tambem fundamentais na replicavao do virus.

o genoma e constituido de tres proteinas virais denominadas de 5 '-gag-pol-

env-3'. Alem do usual complemento de genes gag, pol e env, existe ainda a



regiao 3'. Devido a funyao desconhecida foi, inicialmente, identificada como

regiiio X ou "lor" (long region), onde foram encontrados dois genes (Cann e

Chen, 1996). Portantb, as celulas infectadas possuem as mesmas classes de

proteinas encontradas em outros retrovirus: grupo de antigeno (gene gag),

transcriptase (pol), proteinas do envelope (env), e dois polipeptideos nao

estruturais sintetizados, a tax (transativadora) e rex (reguladora de expressao).

Cann e Chen (1996) e Coffin (1996) descreveram a replicayao dos

retrovirus:

- "procura" do virus por urn receptor especifico;

- penetrayao do nucleocapsideo na celula;

- transcriyao do genoma RNA para DNA, pela transcriptase revers a;

- integrayao do DNA viral ao DNA da celula para formar provirus;

- smtese de RNA viral pela RNA polimerase II;

- smtese de proteinas;

- formayao do envelope do virion e brotamento da particula viral; e

- processamento de capsideos proteicos.

- "Procura" do virus por urn receptor especifico:

Ha necessidade de interayao especifica com a celula para operar a

infecyao, com junyao entre a glicoproteina de superficie (SU) do virus e



moleculas proteicas de CD4 dos linf6citos T auxiliares humanas, em sua

superficie (Serpa, 1994).

- Penetrayao do nucleocapsideo na celula:

Ap6s a proteina SU se ligar a molecula de CD4+, a fusao ocorre mediada

par proteina transmembrana (TM) do envelope, que penetra na membrana da

ceIula.0 outro processo possivel e a endocitose mediada por receptor, onde ap6s

a ligayao, 0 virus e envolvido por formayoes de segmentos de membrana com

c1atrinas,vesiculas e endossomas. (Serpa, 1994).

- Transcriyao do genom a RNA para DNA pela transcriptase reversa:

A transcriptase revers a promove a sintese de DNA fita dupla, a partir do

RNA viral, este, integrando-se ao genoma celular.

- Integrayao do DNA viral na celula DNA para formar provinls:

Nao se conhece exatamente onde ocorre a sintese de DNA no citoplasma.

- Sintese de RNA viral:

Ap6s a integrayao 0 provirus e estavel, sendo replicado para celulas

progenicas como integrantes do complemento cromossomal de DNA. Nao ha



mecanismo para remover 0 provirus da celula de DNA. A express3.o do provirus

naorequer a ajuda de produtos do gen viral.

- Sintese de proteinas:

Os RNA processados servem de molde para a sintese proteica.

- "Empacotamento" ou forma93.0 do envelope e brotamento:

o "empacotamento" envolve a intera93.0 de 3 "domini os" de poliproteina

gag com 0 genoma e a membrana celular.

- Processamento de capsideos proteicos:

Os virus possuem envelope e medem aproximadamente 10 nm de

diametro. A superficie possui uma estrutura simples de proteina, possivelmente

urn trimero de duas subunidades proteicas, produzidas pelo gene env. 0

nuc1eocapsideo interno ou core e composto de tres de quatro produtos do gene

gag. No core existem, ainda, proteinas de replica93.0, inc1uindo a protease, a

transcriptase revers a e a integrase (Cann e Chen, 1996).

Existem duas fases no ciclo de replica93.0 dos retrovirus. Inicialmente,

ocorre entrada do virion core no citoplasma, sintese de DNA de dupla helice,

transferencia de estruturas para 0 nucleo e integra93.0 do DNA no genoma do



2hospedeiro. Apos, ocorre sintese e processamento de genomas VITalS,RNA

mensagelro (RNAm) e proteinas das celulas hospedeiras, como a RNA

polimerase.

o periodo de incuba9ao e longo, de 20-30 anos em casos de ATL

(Alcindor et aI, 1992).

Frente a linfocitos infectados, verificam-se as seqiiencias virais, presentes

como formas integradas e geralmente oligoc1onais ou monoc1onais. Exce9ao se

faz a alguns portadores assintomaticos e em pacientes com ATL, onde ocorre

integra9ao polic1onal.

A patogenese da HAM e pouco conhecida. 0 periodo de incuba9ao e

menor que na ATL, com poucos anos apos a infec9ao. Estes casos envolvem

transmissao sangiiinea. Acredita-se que 0 virus infecta 0 sistema nervoso central

(SNC), por terem sido encontrados titulos de anticorpos intratecais (Cann e

Chen, 1996).

Apesar do fato estabelecido do HTL V-I como agente etiologico na

PETIMAH, a sua patogenese permanece desconhecida. Existem duas

importantes hipoteses. Na prime ira, 0 HTLV-1 infectaria celulas da glia no



sistema nervoso central e a subsequente resposta imune citot6xica contra as

celulas infectadas resulta em desmielinizayao (Moore et ai, 1989). Na segunda

hip6tese, a infecyao pe10 HTL V-I levaria a ativayao de celulas T auto-reativas e

a induyao de processo auto-imune. Estudos demonstram linf6citos T citot6xicos

CD8+ reativos contra produtos de proteinas do HTL V-I de maneira restrita ao

complexo principal de antigenos de histocompatibilidade classe 1 (HLA-A2) em

pacientes com PET IMAH, mas nao em portadores ou em pacientes com LTA

(Jacobson et ai, 1992). Este fato e favonivel a primeira hip6tese. Alem disso, a

alta proporyao de celulas T no liquido cefalo-raquidiano (LCR ou liquor) em

pacientes com PETIMAH pelo HTLV-I sao CD8+ citot6xicos para celulas

infectadas com HTLV-I (Jacobson et ai, 1990, 1993).

A teoria da citotoxicidade direta na desmielinizayao mediada por celulas T

e enfraquecida por nao ter evidencia clara de infecyao pelo HTL V-I nas celulas

do SNC. A demonstrayao direta de antigenos do HTL V-I em celulas da glia e

dificultada devido a estreita associayao com celulas T infectadas. Desde entao, a

caracteristica patol6gica encontrada em pacientes com PETIMAH pelo HTLV-I

e urn infiltrado inflamat6rio mononuclear perivascular (Bhigjee et ai, 1991).

Estudos neuropatol6gicos tern dernonstrado urna rnaior frequencia de

celulas T CD8+ em les6es do SNC de pacientes com PETIMAH pelo HTLV-I e



aumento da expressao do cornplexo principal de histocornpatibilidade c1asse I

(Moore et aI, 1989).

Patologia

Na rnacroscopta, os achados a necropsia nao identificarn altera<;oes

visiveis no encefalo, apesar de ocorrer ha sinais de rnoderada a severa atrofia

medular. Ao exarne histologico, evidencia-se urn processo inftamatorio

progressivo cr6nico com exsuda<;ao parenquirnatosa de linfocitos e rnonocitos

nas substancias branca e cinzenta da medula. (Gessain et aI, 1985).

Ha necessidade de contato direto celula-celula para ocorrer a infec<;ao.

Uma pequena propor<;ao de celulas expressa os virus, aumentando com sernanas

de infec<;ao. 0 HTLV I infecta preferencialmente as celulas T CD4+, por razoes

desconhecidas, entretanto, ao contrario do HIV, nao utiliza 0 CD4 como urn

receptor para entrada na celula. Ocorre aumento de antigenos do complexo de

histocompatibilidade (MHC) c1asse II, indicando que as celulas T san ativadas in

vivo (Hollsberg e Hafter, 1993). Evidencias circunstanciais sugerem que urn

receptor pode ser encontrado no crornossomo 17 (Sommerfelt et aI, 1988).



A maior parte dos produtos virais do HTL V I estao nos genes gag, env e

tax. As proteinas do gag (p15, p24 e pI9), como em outras retroviroses, san as

mais imunogenicas. Pode ocorrer reayao cruzada com HTLV II, principalmente

naregiao em que se encontra a p24 (Alcindor et ai, 1992).

Sao produzidos anticorpos anti-proteinas do env, a gp46 e p21 que irao

reagir,nas celulas infectadas, com a proteina precursora do envelope, a p21. Sao

importantes para modificar 0 curso da infecyao viral (Alcindor et ai, 1992).

Estudos in vitro revelam que ocorre proliferayao espontanea de linf6citos

do sangue periferico. Na mielopatia associada ao virus verificou-se urn aumento

dos receptores de interleucina-2 nas celulas T, e a inibiyao da proliferayao

espontanea por anticorpos para 0 receptor de interleucina-2, entretanto, as celulas

infectadas foram resistentes a imunossupressores (Hollsberg e Hafter, 1993).

Bandas oligoclonais podem ser detectadas no liquor, sugerindo sintese de

anticorpos intratecais, corroborando, assim, com a participayao do sistema

humoral (Hollsberg e Hafter, 1993).

Recentes dados demonstram que os linf6citos T citot6xicos circulantes

(CD8+) reagem contra os produtos do HTL V -1 de forma restrita por antigenos

MHC classe I (HLA-A2) em casos de mielopatia. (Hollsberg e Hafter, 1993).



o periodo de incubayao para a mielopatia e mais curto quando se adquire

o virus por transfusao de sangue, sendo menor ainda em individuos

transfundidos com a imunidade comprometida. A maioria dos individuos e de

portadores assintomaticos (Hollsberg e Hafter, 1993).

o periodo de incubayao na leucemia e de 20-30 anos. Estudo em Kyushu

revelou media de 56 anos (27-82) (Yamaguchi et aI, 1990).

No Japao, estima-se que 0 risco de PETIMAH seja de 1/1500 a 1/2000.

Para Gessain e Gout (1992), ha inftuencia de fatores geneticos, ambientais, co-

infecyoes, carencias nutricionais e ingesta de substancias neurotoxicas (Gessain

et aI, 1985).

As doenyas linfoproliferativas apresentam urn alto indice de HTL V I,

havendo necessidade de testes nos portadores das mesmas. Carvalho et al. (1992)

encontraram 16% de doenyas linfoproliferativas em 243 casos estudados.

Leucemia de Celulas T e HTL V I

Podem ocorrer vcirios estagios da leucemia de celulas T (ATL):

assintomatico, pre-Ieucemico, ATL cronica, tipo linfoma e ATL aguda.

Na ATL aguda os pacientes apresentam leucocitose, eosinofilia e

neutrofilia, desidrogenase latica, hiperbilirrubinemia e hiperca1cemia. Os



achados incluem linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, lesoes cutaneas e

pneumonite intersticial por infiltrayoes de celulas leucemicas.

Os pacientes com ATL, imunossuprimidos, podem apresentar infecyoes

oportunistas como micoses, pneumonia por Pneumocystis carinii ou por

citomegalovirus e varios processos bacterianos (Hollsberg e Hafler, 1993).

A mielopatia associada ao HTL V ou paraparesia espastica (MAH/PET)

apresenta urn quadro clinico e insidioso, com 0 desenvolvimento de paraplegia

em lO anos, em 30% dos pacientes (Araujo et aI, 1999). Acomete individuos

predominantemente na faixa etaria entre 30-50 anos. 0 periodo de incubayao e

variavel, sendo mais curto por via transfusional.

Mattos et al (1995) consideram 0 pulmao como importante orgao afetado

na mielopatia associada ao HTL V 1.

o inicio do quadro neurologico e assimetrico, levando a uma marcha

tipica. Os reflexos tendinosos profundos sac acentuados, principalmente nos

membros inferiores, onde e comum encontrar-se clonus aquileu e,

ocasionalmente, pate1ar. Os reflexos cutaneos e abdominais estao abolidos.

Ocorre limitayao funcional crural assimetrica, disfunyao do sistema nervoso



autonomico com constipa~ao, impotencia, reten~ao e incontinencia urinaria,

espasticidade progressiva dos membros inferiores, altera~5es sensitivas (caibras,

sensayoes disestesicas plantares e parestesias). 0 liquor apresenta pleocitose

linfocitica e aumento de proteinas. A ressonancia magnetica mostra lesoes na

substancia branca e regiao paraventricular. A autopsia revela anormalidades na

medula espinal, incluindo desmieliniza~ao (Price, 1993).

Alem dos disturbios de marcha, a disfun~ao vesical e uma caracteristica

clinica de mielopatia por HTLV-I (Matsuo et af, 1989). Podem ocorrer

deformidades vesicais e hidronefrose (Imamura et af, 1991).

Altera~5es hematologicas tern sido causadas pelo HTL V I, como linfoma

nao Hodgkin e leucemia prolinfocitica de celulas T. Relatada artrite, polimiosite,

uveite e dermatite infecciosa na infancia (Hollsberg e Hafter, 1993). Ucar et af.,

(1994) associaram a microangiopatia trombotica a co-infec~ao HIV/HTLV 1.

Podem ocorrer hemorragias cerebrais (Smith, Lucas e Jacewicz, 1993).

Uveite tern sido observada em individuos com HTL V-I com ou sem outras

manifesta~5es clinic as de infec~ao (Veronesi, 1997). Ocorre uveite intermediaria



com opacidade vitrea anterior uni ou biateral, ocasionalmente associada a

vasculite, exsudatos algodonosos e hemorragias retinianas (Ohba et al, 1989).

Araga, Takahashi e Ooi (1989) detectaram a infecyao pelo HTL V I, no

som e liquor, em meningoencefalite. Nagauchi et al.,(1991), observaram caso de

Sindrome de Guillain-Barre em urn paciente procedente de Braganya (pant) .
..

Doenyas causadas pelo HTL V II

As primeiras associayoes de doenyas e HTL V II foram com

tricoleucemia. Alguns estudos nao mostram associayao com processo maligne

(Cann e Chen et al, 1996). Araujo et al. (1999) re1ataram caso de PET e HTLV

II, com estudo molecular descartando a infecyao pelo HTL V 1.

Zehender et al, (1995) estudaram individuos mv positivos que

apresentavam polineuropatia periferica e identificaram a existencia de co-

infecyao com HTLV II (30,8%). Descrito por Jacobson et al. (1993), doenya

neurologica progressiva indistinguivel da mielopatia associada ao HTL V 1.

o diagnostico laboratorial da infecyao pelo HTL V III! deve segmr 0

fluxograma estabelecido e normatizado pela Coordenayao Nacional de

DST/AIDS (Ministerio da Saude, 1995):
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A pesquisa de anticorpos para HTL V-I e feita tanto no soro como no

liquor. Alguns testes podem ser sensiveis a detec9ao de IgM e IgA, porem, ha

preponderancia da classe IgG, as quais san reativas as proteinas do gag (p15,

p19, p24 e p53), como ocorre nos testes de triagem: ensaio imunoenzimatico

(ELISA) (Link et aI, 1989). Entretanto, pelo numero de rea90es falso-positivas e

a necessidade de diferenciar 0 HTL V-I do HTL V-II, torna-se necessario recorrer

a outras tecnicas adicionando-se proteinas do env (gp21 e gp46) ou

recombinantes (rgp21, rgp46-1 e rgp46-II). As mais utilizadas sao a

imunofluorescencia indireta, radioimunoprecipita9ao (RIP A) e 0 Western Blot,

alem de rea9ao em cadeia de polimerase (peR) (Veronesi et aI, 1997). Tambem

pode ser realizada a cultura de linf6citos (Andrada-Serpa, 1995).

Muniz et al.(1996) demonstraram ser a pesquisa de anticorpos sericos para

HTLV pelos metodos de ELISA e Western Blot, uma forma segura e menos

onerosa para a confirma9ao da infec9ao pelo virus HTL V-I em portadores de

PET/MAH. Segundo Saez-Alquezar e Sabino (1997) a interpreta9ao e

diferencia9ao nos testes Western Blot para HTLV segue 0 seguinte criterio:

• rea9ao positiva - presen9a das seguintes bandas: (p19 ou p24) + rgp21 +

(gp46, rgp46-I ou rgp46-II).

• rea9ao indeterminada - presen9a de qualquer outro padrao de bandas.

• rea9ao negativa: ausencia de bandas.



Em alguns casos, visando a detectar a presen<;a de antigenos e subtipos do

HILV-I/II, quantifica<;ao da carga viral e casos indeterminados ao Western Blot,

e conveniente a realiza<;ao de PCR (Gessain et aI, 1992).

Western Blot indeterminado nao significa, necessariamente, infec<;ao pelo

HILV 1. Garin et al.(1994) verificaram, no Zaire, area endemica de HTLV I,

apenas 15% dos Western Blot indeterminados confirmados por PCR.

No liquor, observado sintese intratecal de IgG com presen<;a de bandas

oligoc1onais (Ceroni et aI, 1988; Campbell et aI, 1995), como demonstrado em

17 amostras de liquor de 20 pacientes com HAMJTSP (Kitze, 1995). Ha discreta

pleocitose, de predominio linfomonocitario e gamaglobulina normal ou

discretamente elevada (Cruickshank et aI, 1995).

Estudos demonstram que, embora as altera<;5es inflamat6rias no liquor

possam persistir por periodo superior a 10 anos, existe tendencia a diminui<;ao

de sua intensidade ou mesmo de normaliza<;ao ap6s 0 segundo ana no curso da

doen<;a(Moreno, Nascimento e Galvao-Castro, 1995).

Mizusawa et al., (Japao, 1994), encontraram, em experimento no liquor de

ratos, les5es similares a paraparesia espastica tropical.

Estudos referentes a ressonancia magnetica e tomografia em coluna

cervical de individuos com mielopatia progressiva cr6nica na faixa etaria de 30-

50 anos, imigrantes do Caribe e negros, revelaram padrao normal na maioria dos



casos. Quando alterado, evidenciou areas de hipodensidade periventricular,

alargamento ventricular e atrofia. A mielografia foi normal em todos os

pacientes estudados (Alcindor et ai, 1992).

Sasaki et ai (1990), analisaram uma autopsia de urn individuo de 61 anos

que residia em area nao endemica para HTL V. 0 paciente apresentava

mielopatia ha 28 anos, com sorologia positiva para HTL V I. Apos 11 meses de

uma transfusao de sangue, apresentou fraqueza em membros inferiores com

piora lenta e progressiva. Apos 28 anos foi avaliado com ressonancia magnetica,

apresentando atrofia difusa de medula espinhal. 0 raios-X e mielografia nao

mostraram compressao na medula. A tomografia cerebral e ressonancia

magnetica mostraram pequenas lesoes compativeis com acidente cerebrovascular

antigo nos ganglios basais bilaterais na corona radiata central. Apresentava 5.300

leucocitos com 21,30/0 de linfocitos. 0 liquor estava com 52 mg/lOO ml de

proteina com sorologia positiva (imunofluorescencia) para HTLV I, a titulo de

1:64. No soro 0 titulo foi de 1:2.048. Os testes sorologicos para sifilis e mv

foram negativos. A autopsia mostrou medula espinhal com intensa atrofia,

marcadamente a nivel toracico. 0 achado mais marc ante foi a diminui~ao de

mielina no funiculo anterior e lateral estendendo-se de CIa S3. 0 cerebro

pesava 1.200 g e nao mostrou mudan~as significantes, exceto pequenos infartos

antigos nos ganglios basais bilaterais.



A ATL e uma doenya altamente maligna, com media de sobrevida de

algunsmeses. Entretanto, apenas 1% de individuos infectados progride para esta

doenya.Estudos tern sugerido 0 uso de deoxycoformicina, beta e gama interferon

(Canne Chen, 1996).

A leucemia humana de celulas T requer quimioterapia imediata pela fjipida

progressao com esta conduta. 0 Pentostatin e utilizado, ja tendo sido encontrado

resistencia a droga (Hollsberg e Hatler, 1993).

Os resultados do tratamento na leucemia/linfoma de celula T do adulto

(LLTA) tern sido desfavoraveis, especialmente nos pacientes que apresentam

hiperca1cemia, niveis elevados de desidrogenase lMica e leucocitose. Trabalhos

recentes tern mostrado resultados promissores com 0 usa de interferon alfa e

zidovudine no tratamento de LLTA (Gracia et ai, 1995).

Nao existe tratamento especifico para a PET/MAH e nenhum esquema

terapeutico foi completamente satisfatorio. Os japoneses descreveram que a

imunossupressao usando corticosteroides, a plasmaferese e outras medidas

aliviaram a PET/MAH, porem, seus efeitos eram temporarios (Gessain e Gout,

1992). Urn esteroide androgenico chamado Danazol reduz a espasticidade

(Harrington et ai, 1991). 0 tratamento sintomMico e importante e visa a atenuar



as limitayoes funcionais. Em relayao as alterayoes urimirias, podem ser

minimizadas com uso de drogas anticolinergicas, antibioticoprofilaxia e

sondagens intermitentes.

Pode ser util 0 uso de analgesicos, carbamazepina e difenilhidantoina. A

espasticidade pode ser reduzida com diazepam, bac10fen via oral e por bomba de

infusao intratecal (Campbell et ai, 1995) ou toxina botulinica (Tsui e O'Brian,

1994).

o tratamento fisiotenipico e de fundamental imporHincia na prevenyao de

incapacidades, no estabelecimento de estrategias de autocuidado e incremento

nas atividades de vida diaria. Bons resultados foram obtidos atraves da

hidroterapia (Moura, Wanderley e Macedo, 1996).

Na uveite ha boa resposta a terapeutica com corticosteroides, porem, nao

foi possivel manter a remissao apos a suspensao da medicayao (Nakao e Ohba,

1.9 PREVEN<;AO E CONTROLE

o Centers for Disease Control and Prevention (Atlanta, Georgia, EUA)

recomenda aos individuos portadores de HTL V-I a informar ao seu medico 0 seu

estado de portador; nao doar sangue, esperma, orgaos ou tecidos para



transplantes; nao compartilhar com ninguem 0 uso de seringas ou agulhas; nao

amamentar os filhos e usar preservativos nas relayoes sexuais. Em paises de

terceiro mundo, devido as dificuldades financeiras, as maes nao sao encorajadas

a inibir a amamentayao, a despeito das medidas de prevenyao da transmissao

vertical do HTLV (CDC e USPHS Working Group, 1993).

Usando proteinas sinteticas e proteinas recombinantes, vcirios

experimentos tern sido conduzidos no desenvolvimento de vacinas contra HTL V

I (Lairmore, Lal e Kaumaya, 1995). Grange et al (1997) demonstram efetividade

na induyao de anticorpos neutralizantes contra proteinas do envelope do HTL V I

em macacos. Alguns destes animais, desenvolvem titulos de anticorpos

adequados para eliminar a infecyao pelo HTL VI. Sobre 0 HTL V II, estudos

demonstram em coelhos que 0 uso de peptideos sinteticos protege os animais de

laboratorio contra a infecyao (Kariya et ai, 1996).



Determinar a prevalencia de anticorpos para HTL V I e II na

comunidade atendida na Unidade de Referencia Especializada em

Doens;as Infecciosas e Parasitarias (URE-DIPE).

- correlacionar os dados encontrados com a demanda de pacientes do

ambulat6rio de Virologia do mc e de doadores do Cen.tro de Hemoterapia e

Hematologia do Para (REMOP A), com dados relativos a sexo, faixa etaria,

categoria de exposis;ao.

- analisar os dados frente a literatura mundial existente.



3 - MATERIAL E METODOS

Foram realizadas 588 coletas de soro para testar a presen9a de anticorpos

para HTL V I/II na URE-DIPE, no periodo de abril a setembro de 1997. Foram

selecionados individuos que se dirigiram a URE-DIPE com a finalidade de serem

testados para HIV, seja espontaneamente ou encaminhados, sendo, portanto, de

risco para adquirir os retrovirus.

Foram consideradas como popula9ao de risco os individuos que :

- receberam transfusao de sangue e hemoderivados nos ultimos 15 anos;

- utilizaram drogas endovenosas, compartilhando agulha e seringa;

- tiveram/tem rela9ao sexual sem a utiliza9ao de preservativos.

Foram feitos 02 grupos controles com individuos atendidos no ambulat6rio

de Virologia do Instituto Evandro Chagas, e doadores de sangue procedentes do

REMOP A, de, no minima, 50% do numero total da popula9ao estudada. Todos

os testes foram realizados no Instituto Evandro Chagas.



• A populac;ao de risco da URE-DIPE, ao dirigir-se a mesma para triagem com a

equipe multidisciplinar habilitada, recebeu explicac;5es sobre 0 HTL V IIII,

conhecendo a necessidade e fazer para outros retrovirus pelo mecanismo de

transmissao igual ao mv.

• Apos as devidas explicac;5es, verbais e escritas (Apendice I), 0 usmirio assinou

urn termo de consentirnento para ter seu soro testado (Apendice II).

• 0 tecnico preencheu a ficha padronizada para Anti-HIV, alem de outra ficha

especifica para Anti-HTLV I/II, contendo nnmero do prontmirio, sexo, idade,

fator de risco (Apendice III).

• Foram coletados amostras de soro de pacientes atendidos na URE-DIPE, IEC

e HEMOPA, sendo urn total de 588, 292 e 295 respectivamente.

• As amostras foram enviadas ao Servic;o de Virologia do Instituto Evandro

Chagas, Fundac;ao Nacional de Sande.

• Foram coletadas 2-3 ml de sangue total para obtenc;ao de soro para exames

Anti -HTL V III!.

• Em todas as amostras positivas, repetiu-se 0 ELISA e, apos, foram realizados

testes pelo metodo de Western Blot (HTLV blot 2.3, Diagnostic

Biotechnology, Singapore).



As amostras de soro foram testadas para Ant-HTL V I/II pelo metodo

ELISA (Hemobio, Sao Paulo, Brasil), onde 0 virus e obtido de culturas de

celulas, cujo concentrado purificado por ultracentrifugayao e lisado, inativado e

utilizado para sensibilizar microplacas de poliestireno, fundo chato, de 96

orificios com 12 tiras (colunas numeradas e 8 fileiras de A a H).

Na primeira etapa, foram adicionados 100 ~l das amostras de soros e

controles previamente diluidas a 1/101, em diluente para a amostra. As mesmas

foram incubadas por 60 minutos a 37°C com 0 antigeno, e os eventuais

anticorpos presentes nas amostras ligam-se especificamente, formando 0

complexo imune associado a fase s6lida.

Em seguida, 0 conteudo foi aspirado com dispositivo semi-automatico e

bomba de vacuo, com 0 cuidado de descarrn-Io em frasco com hipoc1orito de

s6dio a 50/0. Os orificios foram total mente preenchidos com soluyao tampao de

fosfatos, contendo Tween 20. Este procedimento foi realizado por 4 vezes e,

entre cada lavagem, havia 0 esgotamento dos orificios. No ultimo cicIo,

invertiam-se as tiras sob pressao em papel espesso. A seguir, foi adicionado 100

~l do conjugado enzimatico (anti-IgG humano para HTLV produzido em coelho,



acoplado a peroxidase) diluido em soluyao tampao de fosfatos, que se liga

especificamente ao complexo antigeno-anticorpo da fase s6lida, caso esteja

presente. Submeteu-se, entao, a incubayao por 60 minutos a 37° C. Ap6s este

periodo, procedeu-se a nova etapa de lavagem, similar a anterior.

Sucedeu-se a deposiyao de 100 ,.JJJorificio da mistura correspondente ao

substrato enzimatico (soluyao crom6gena de tetrametilbenzidina - TMB - e

dimetil sulf6xido - DSO) diluido em soluyao de per6xido de hidrogenio e acido

citrico em tampao fosfato. Incubou-se imediatamente a placa ao abrigo da luz, a

temperatura ambiente (18-25° C). Ap6s 30 minutos, feito a leitura dos resultados.

As amostras positivas denotaram cor azul intensa.

As medidas de densidade 6tica (DO), efetuadas no leitor de ELISA "Flow

Multiskan", filtro de 450 11m,foram sistematicamente precedidas de bloqueio da

reayao cromogenica enzima-substrato, a partir do acrescimo de 100 J.lI, em cada

orificio de soluyao de acido sulfurico (H2S04). A colorayao azul prim aria

converteu-se para amarela, tambem indicativa de positividade, sendo

proporcional a quantidade de anticorpos anti-HTLV presente.

Os resultados positivos foram expressos quando aD. O. da amostra-

problema era maior que a media aritmetica do soro controle negativo, adicionada



Todas as amostras positivas no pnmelro ELISA, independente do

resultado do segundo teste, foram submetidas ao metodo de Western Blot que

utiliza fitas de nitrocelulose incorporadas com proteinas do HTL V para detecyao

de anticorpos especificos. As proteinas sao derivadas de urn lisado obtido de

cultura de ceIulas.

As fitas, mantidas ao abrigo da luz, foram depositadas em uma bandeja de

phistico contendo fileiras numeradas de 1 a 9.

A primeira etapa do teste consistiu na adiyao de 2 ml de "wash buffer"

(soluyao de Tris com Tween 20) em cada orificio. As fitas foram incubadas por 5

minutos em uma plataforma movel a temperatura ambiente.

Em seguida, aspirou-se 0 conteudo com pipetador manual, descartando-o

em uma cuba de ayo com hipodorito de sodio a 50/0.

Na proxima etapa, adicionou-se 2 ml de tampao (soluyao de Tris-buffer

com proteinas inativadas pelo calor) com 20 J.lldas amostras de soro e controles

nos orificios contendo as fitas numeradas. As fitas foram cobertas e incubadas

por 60 minutos em urn agitador a temperatura ambiente. 0 conteudo foi aspirado

manualmente, os orificios preenchidos com 2 ml de tampap de lavagem e

incubados por 5 minutos no agitador a temperatura ambiente. Apos a repetiyao

deste procedimento, adicionou-se ao processo de lavagem, 2 ml de conjugado

enzimatico diluido a 1/1000 em "blotting buffer". 0 material ficou incubado por



60 minutos no agitador a temperatura ambiente. Removeu-se 0 conjugado e

realizou-se a lavagem a semelhanya da mencionada anteriormente.

Sucedeu-se a deposiyao de 2 ml de substrato (soluyao de "5-bromo-

chloro-3-indoly-phosphate-BCIP-nutroblue tetrazolium - NBT") com incubayao

imediata por 10-15 minutos no agitador a temperatura ambiente. Decorrido este

tempo, removeu-se 0 substrato, passando-o varias vezes em agua cor pura para

promover 0 bloqueio da reayao. Com auxilio de uma pinya plastica, removeu-se

cuidadosamente as fitas para papel espesso, cobrindo-as com 0 mesmo papel e

secando-as lentamente.

As amostras positivas mostravam bandas caracteristicas dos tipos I e II (de

acordo com os resultados), comparaveis as dos controles antigenicos.

Os dados foram analisados pelos testes de: Kolmogorov-Smimov

(Lilliefors), Binomial, Kruskal-Wallis e Correlayao Linear (Ayres, M, 2000).



pessoas, sendo 329 casos (56%) do sexo masculino e 259 casos (440/0) do

Smimov (Lilliefors) demonstra urn valor significante de p < 0.01, permitindo,

procura de testagem Anti-HIV, em ambos os sexos, com 499 pessoas (84,9%),

TABELA I - Distribuiyao de usmirios no estudo de soroprevalencia de Anti
HTLV, por faixa etaria e sexo. URE-DIPE. 1997

Faixa Etaria Masculino Feminino TOTAL
(anos) ISexo N % N % N %

15 - 19 35 10,6 28 10,8 63 10,7
20 - 24 79 24,0 84 32,4 163 27,7
25 - 29 85 25,8 53 20,4 138 23,5
30 - 34 58 17,6 37 14,2 95 16,2
35 - 39 31 9,4 22 8,5 53 9,0
40 - 44 16 4,9 22 8,5 38 6,5
45 - 49 11 3,3 6 2,3 17 2,9
50 - 54 9 2,7 7 2,7 16 2,7
55 - + 5 1,5 5 0,8
TOTAL 329 100 259 100 588 100

Fonte: URE-DIPE



para realizayao do teste Anti-HIV, na URE-DIPE (Tabela I e Figura I).
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FIGURA 1 - Idade (ponto medio de classe) vs. frequencia de
individuos no estudo de soroprevalencia de Anti-HTL V. URE-DIPE,
1997 (Regressao Linear)
Fonte: URE-DIPE

TABELA II - Distribuiyao dos usmirios no estudo de soroprevalencia de Anti
HTLV, por escolaridade. URE-DIPE.1997

Escolaridade Numero %
Analfabeto 01 0,2
1. grau 230 39,1
2. grau 245 41,7
3. grau 112 19,0

TOTAL 588 100



TABELA III - Soroprevalencia de Anti-HTLV, pelos metodos de ELISA e
Western Blot. URE-DIPE.1997

Primeiro teste - Segundo teste -
ELISA ELISA

Numero % Numero %
20 3,4 15 2,5

568
588

96,6
100

Numero
7
3

10
20

Positivo
Indeterminado
Negativo
TOTAL
Fonte: URE-DIPE
* Nao se aplica - os testes ELISA nao fornecem resultados indeterminados.

1,2
0,5
1,7

o 2°. teste ELISA revelou 15 resultados positivos (2,5% do numero total

TABELA IV - Soroprevalencia de Anti HTL V, pelo metodo de Western Blot,
por faixa etaria e sexo. URE-DIPE.1997

Faixa eta ria Sexo Masculino Sexo Feminino TOTAL
(anos) N 0/0 N % N %
15-19 1 16,7 1 10
20 - 24 1** 16,7 1** 10
25 - 29 2** 33,3 2** 20
30 - 34
35 - 39 1 25,0 1 16,7 2 20
40 -44 1 16,7 1 10
45 - 49 1 25,0 1 10
50 - 54 2 50,0 2 20
55 - +

TOTAL 4 100 6 100 10 100
Fonte: URE-DIPE



* * Resultado indeterminado
A sororeatividade pelo metodo de Western Blot correspondeu a 1,2% do

total de individuos testados (Tabelas III e IV), com todas as amostras positivas

TABELA V - Soroprevalencia de Anti HTL V, pelo metodo de Western Blot,
por categoria de exposi9ao e sexo. URE DIPE.l997

Categoria de Exposi-;ao Masculino Feminino TOTAL %

255
3
1

259

46
38
499
04
01
588

WB
positivo

1Homossexual
Bissexual
Heterossexual
UDEV
Transfusao de sangue
TOTAL

Fonte: URE-DIPE
UDEV: Uswirio de drogas endovenosas
WB: Western Blot

46
38

244
1

7,8
6,5
84,9
0,7
0,2
100

A infec9ao concomitante de HTL V e mv ocorreu em 3 usmirios,



TABELA VI - Soroprevalencia de Anti-HIV, por categoria de exposiyao e
sexo. URE-DIPE.1997

Categoria de Exposi~ao Masculino %
Homossexual 10 27,8
Bissexual 8 22,2
Heterossexual 18 50,0
UDEV
Transfusao de sangue
TOTAL

Fonte: URE-DIPE
UDEV: Uswirio de drogas endovenosas

TOTAL
10
8

28
1

90.0
10,0

21,3
17,0
59,6
2,1

TABELA VII - Soroprevalencia no estudo de Anti-HIV, por faixa etaria e
sexo. URE-DIPE, 1997

Faixa Etaria Sexo Masculino Sexo Feminino TOTAL
(anos) N 0/0 N % N 0/0

15 - 19 5 13,9 5 10,6
20 - 24 5 13,9 2 18,2 7 14,9
25 - 29 6 16,7 2 18,2 8 17,0
30 - 34 8 22,2 3 27,2 11 23,4
35 - 39 5 13,9 2 18,2 7 14,9
40 -44 1 2,8 1 2,1
45 - 49 3 8,3 2 18,2 5 10,6
50 - 54 3 8,3 3 6,4
55 - +

TOTAL 36 100 11 100 47 100
Fonte: URE-DIPE



anos (33 individuos - 70,2 %).

TABELA VIII - Distribuiyao de usmirios no estudo de soroprevalencia de
anticorpos para HTL V, por faixa etaria. Instituto Evandro
Chagas. 1997.

Faixa Etaria (aoos)
15 - 19
20 - 24
25 - 29
30 - 34
35 - 39
40 - 44
45 - 49
50 - 54
55 - +

TOTAL
Foote: Instituto Evandro Chagas

TOTAL
32
81
55
54
30
19
7
7
7

292

11,0
27,7
18,8
18,5
10,3
6,5
2,4
2,4
2,4
100



o
10

...".•"'- '. '-'"
"'''.

• '...,,-, --,
•....-..•

• -'. •.•..•..

I I I
'~'-...

I
I I T l

30 40 50 60

Iclade ponto meclio de classe (Xi)

FIGURA 2 - Idade (ponto medio de classe).vs. freqiit~ncia de
individuos no estudo de soroprevalencia de Anti-HTLV do Instituto
Evandro Chagas, 1997 (Regressao linear)
Fonte: Instituto Evandro Chagas

TABELA IX - Distribuiyao de usmirios no estudo de soroprevalencia de Anti-
HTL V, por sexo. Instituto Evandro Chagas, 1997.

SEXO N %
Masculino 128 43,8
Feminino 164 56,2
TOTAL 292 100

Fonte: Instituto Evandro Chagas



individuos (0,7%), sendo 01 caso com Anti-HTL V I do sexo masculino (30-34

anos) e outro com Anti- HTL V IT do sexo feminino (40-44 anos).

7), e do Instituto Evandro Chagas (n=292, sucessos = 2), nao foram

A Tabela X apresenta 0 numero de candidatos a doa9ao de sangue e

hemoderivados do REMOP A, no periodo do estudo. Houve 0 predominio da

faixa etciria de 20-34 anos (192 pessoas - 65,1 %). 0 sexo masculino representou

70 casos (23,7%) e 0 feminino 122 casos (41,40/0).

TABELA X - Distribui9ao de usuclrios no estudo de soroprevalencia para Anti
HTLV, por faixa etciria e sexo. REMOPA.1997

Faixa Etaria Masculino Feminino
Total %

15 - 19 16 15 31 10,5
20 -24 29 52 81 27,4
25 - 29 19 37 56 19,0
30 - 34 22 33 55 18,6
35 - 39 15 16 31 10,5
40 - 44 12 08 20 6,8
45 - 49 03 04 07 2,4
50 - 54 05 02 07 2,4
55 -+ 06 01 07 2,4

TOTAL 127 168 295 100,0
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FIGURA 3 - Idade (ponto medio de classe) vs. frequencia de
individuos no estudo de soroprevalencia de Anti-HTL V. HEMOP A, 1997
(Regressao linear)
Fonte: HEMOP A



mesmo teste, nao houve significancia quanta a idade em anos referente ao sexo

nas mesmas popula90es.

o Teste de Correla9ao Linear entre 0 ponto medio da faixa etaria e 0

numero de individuos nas popula90es estudadas mostra 0 valor de p = 0.0107,



5DISCUSSAO

o estudo em questao permitiu contribui90es valiosas para urn melhor

entendimento da situa9ao de soroprevalencia de Anti-HTLV, no conjunto dos 3

grupos avaliados.

Observamos que a maior faixa etaria de atendimento na URE-DIPE esta

entre 15 a 34 anos, sem diferen9a estatistica entre sexos, provavelmente esta

popula9ao esta mais preocupada em conhecer a sorologia em rela9ao a AIDS

pelo fato de ser mais sexualmente ativa. Justamente por isso, e menor a procura a

unidade de diagnostico laboratorial de Anti-HIV a medida em que a faixa etaria

aumenta, pela menor possibilidade de exposi9ao ao HIVe, portanto, menor

preocupa9ao em adquirir 0 mesmo.

Observa-se, em heterossexuais, uma maior procura para a sorologia Anti-

HIV, provavelmente pela divulga9ao constante em campanhas locais, nacionais e

intemacionais, sobre 0 avan90 preocupante do numero de casos de AIDS nos

mesmos. No Brasil, esta e a principal categoria de exposi9ao, seguido de

usuarios de drogas endovenosas (Ministerio da Saude, 1999). Apesar disso, apos

a analise dos resultados, observou-se que nao houve diferen9a significativa nas

amostras positivas de Anti-HTLV em homossexuais e heterossexuais, com a

participa9ao, no estudo, de 46 homossexuais com 1 amostra positiva e de 499



heterossexuais com 6 amostras positivas. Nao houve sororeatividade entre os

usucirios de drogas endovenosas. Na verdade, a exposi9ao sexual quando

existente, torna todos vulneniveis as doen9as sexualmente transmissiveis, apesar

de Hollsberg e Hatler (1993) demonstrarem a alta prevalencia entre

homossexuais masculinos e entre usmirios de drogas endovenosas com

compartilhamento de agulhas e seringas.

No primeiro teste de ELISA foram encontradas 20 amostras positivas e

apos 0 segundo, 15 amostras. Com 0 metodo de Western Blot, foi demonstrado 7

amostras com Anti-HTLV 1. 0 ELISA e urn teste de triagem e existe a

possibilidade de resultados falsos positivos com rea9ao cruzada com outros

agentes, como por exemplo, 0 proprio mv, por isso ha necessidade de seguir 0

tluxograma indicado pelo Ministerio da Saude (1999) para uma melhor analise e

acompanhamento do caso verdadeiramente positivo. Nao realizamos a Rea9ao

em Cadeia de Polimerase (PCR) por nao dispormos, a epoca, deste exame. E,

como os resultados indeterminados no Western Blot nao significam,

necessariamente, infec9ao pelo HTLV (Garin et ai, 1994), consideramos 0

achado de anticorpos contra estes virus apenas nas amostras positivas.

Correlacionando a soropositividade de 1,2% para Anti-HTL V e 8,00/0 para

Anti-HIV pressupoe-se que a AIDS e urna epidemia mundial e que 0 virus mv

esta disseminado. Por isso, ha maior facilidade de adquirir 0 mesmo,



principalmente pela relayao sexual. A co-infecyao e uma situayao preocupante,

pois a AIDS se desenvolve mais rapidamente. Nos usmirios da URE-DlPE

encontramos 0,50/0 desta associayao. Estudos de Schechter et al (1997) e

Ronchini et al (1999), sugerem que a disfunyao imunitana e mais intensa na

ocorrencia de co-infecyao. Q estudo de Casseb et ai, 1997 onde a co-infecyao foi

encontrada em 1,5% de 266 individuos positivos para HIV, assintomaticos, e em

14% de 28 pacientes com AIDS ratifica a contribuiyao do HTL V como

facilitador da manifestayao de deficit imunitario. Em Salvador, 0 percentual e

mais preocupante (16%) (Brites et ai, 1997). No municipio de Belem, Vallinoto

et al. observaram em 149 pacientes, uma associayao de HIVIHTL V I em 2,70/0e

HIV IHTL V II em 4,7%. Qutros estudos demonstram uma maior positividade,

como em Sao Paulo onde 471 pacientes infectados com HIV apresentaram uma

prevalencia de 15,30/0pelo HTLV I e 11,1% pelo HTLV II (Araujo et ai, 1994).

Ha, portanto, necessidade de investigayao desta co-infecyao, pois a mesma pode

modificar a contagem de CD4+ pela sindrome linfoproliferativa que 0 HTL V

pode causar, interferindo, portanto, no melhor controle da AIDS, pois as celulas

T helper sao marcadores importantes para inicio e mudanyas na terapeutica

antiretroviral.

Em nosso estudo, os individuos soropositivos para Anti-HIV estavam na

faixa etaria mais sexualmente ativa, 0 que e esperado por ser 0 mecanismo de



No Instituto Evandro Chagas, apesar de nao haver demanda relacionada a

testes Anti-HIV, a populavao estudada se manteve, como nos dois outros grupos,

na faixa etaria de maior atividade reprodutiva, de 20-39 anos (750/0). 0

encaminhamento foi feito aleatoriamente em relavao a idade. Houve uma

regressao linear seme1hante nos tres grupos, relacionada a faixa etaria.

Pelo teste Binomial, os resultados obtidos na URE-DIPE e Instituto

Evandro Chagas nao permitiram definir que na primeira ocorrem mais casos de

infecvao pelo HTLV, demostrando, mais uma vez, que em caso de exposivao

sexual, 0 risco existe para todos.

o fato de nao ter sido observada soropositividade em doadores de sangue

e compativel com os dados de todo 0 Brasil. Ferreira Junior et ai, 1995,

detectaram em Sao Paulo, a prevalencia de 0,15% para HTLV I e 0,03% para

HTL V II. Estudos em Santos (Carneiro et ai, 1996) e Recife (Carvalho et ai,

1996) detectaram a prevalencia de 0,14 e 0,51 %, respectivamente. Em Belem,

Veronesi (1997) encontrou 0,50/0de amostras positivas. E, no periodo de 1996-

1998, 0 Instituto Evandro Chagas (IEC) registrou positividade de 0,150/0 de

anticorpos para HTLVIIII em 78.080 doadores de sangue (Ribeiro Lima, 1999).



6 CONCLUSOES

• E importante realizar 0 teste Anti-HTLV em uma unidade especializada na

avalia<;ao soro16gica de Anti-HIV pela possibilidade de co-infec<;ao e

mudan<;a no monitoramento da Sindrome da Imunodeficiencia Adquirida;

• No estudo, 84,9% (499/588) da popula<;ao que realizou 0 teste Anti-HIV era

de heterossexuais, demonstrando uma preocupa<;ao com 0 fato;

• a soropositividade na URE-DIPE foi exclusivamente para Anti-HTL V I

(1,2%);

• a co-infec<;ao HTL V/HIV ocorreu em 3 casos, correspondendo a 0,50/0 do

total estudado;

• na URE-DIPE e mc, os resultados nao foram discordantes, com p = 0.2345 e

0.4691, respectivamente, mostrando que, provavelmente, 0 modo de

transmissao esta ligado a atividade sexual, devido a maior participa<;ao de

pessoas Jovens;

• a vulnerabilidade ao HTL Vesta presente independente da op<;aosexual;

• A ausencia de soropositividade nos doadores de sangue e compativel com a

baixa prevalencia deste grupo.
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As pesquisas relativas as infec<;5es pelos virus HTLV I e II tern crescido
nos ultimos anos, com 0 advento da Sindrome da Imunodeficiencia Adquirida,
por tambem ser causada por urn retrovirus. E, ainda, em caso de co-infec<;ao, a
AIDS tern maior precocidade em seu desenvolvimento com modifica<;5es,
inclusive, dos parametros de acompanhamento e inicio de terapeutica
antiretroviral. Devido a isto, foi feito urn estudo com 0 objetivo de determinar a
soroprevalencia de Anti-HTL V I e II na comunidade que procura urn Centro de
Testagem de Anti-HIV. Foram obtidas amostras sangtiineas de 588 usmirios da
Unidade de Referencia Especializada em Doen<;as Infecciosas e Parasitarias
(URE-DIPE), alem de 292 usuarios do Instituto Evandro Chagas (IEC) e 295
doadores de sangue do Centro Hemoterapico do Para (HEMOPA). Foram
utilizados os metodos de ELISA em duplicata e Western Blot. Na URE-DIPE, 0

heterossexual foi a categoria de exposi<;ao predominante na procura de testagem
Anti-HIV, em ambos os sexos, com 499 pessoas (84,9%), entretanto, ap6s
analise dos resultados de Anti-HTLV, nao houve diferen<;a significante nas
amostras soropositivas de individuos heterossexuais comparando com os
homossexuais, demonstrando que a vulnerabilidade esta presente independente
da op<;ao sexual. A soropositividade foi constatada em 7 usuarios (1,2%), com
detec<;ao exclusiva do Anti-HTL V 1. A co-infec<;ao HTL VIHIV ocorreu em 3
casos, correspondendo a 0,50/0 do total estudado. No IEC, a soropositividade foi
encontrada em 2 casos (0,7%) de Anti-HTLV I e II. Comparando estes dois
grupos (URE-DIPE e IEC), os resultados nao foram discordantes, com p =
0.2345 e 0.4691, respectivamente. A faixa etaria de maior atividade sexual foi a
mais acometida. Nao houve registro de soropositividade nos doadores de sangue
do REMOP A. Conclui-se que os resultados obtidos na URE-DIPE e Instituto
Evandro Chagas nao permitem definir que, na prime ira, ocorrem mais casos de
infec<;ao pelo HTL V, alem de nao haver predominio entre as categorias de
exposi<;ao; portanto, a exposi<;ao sexual e 0 fator dominante. A faixa etaria
acometida favorece a transmissao vertical. A ausencia de soropositividade nos
doadores de sangue e compativel com a baixa prevalencia deste grupo, de acordo
com a literatura. Ha necessidade de maior divulga<;ao sobre 0 HTL V aos
profissionais de saude e popula<;ao em geral para que medidas de preven<;ao e
controle possam ser efetivadas.



The researches are about the occurency of HTL V I and II infections
increased after Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). In case of
coinfection the AIDS has higher precocity in its development with modifications
of its parameters control and the antiretroviral begining. This study presents the
prevalence of HTL V IIII among patients attending the AIDS Reference Unit
(URE-DIPE). A group of 588 patients from the URE-DIPE, 292 from Institute
Evandro Chagas (IEC) and 295 of blood donors from HEMOP A was tested for
the presence of antibodies to HTL V IIII using double ELISA and Western Blot.
In the URE-DIPE the heterosexual population was the predominant, in both sexs,
with 499 persons (84,9%). Although after the Anti-HIV result analysis, there is
no significative difference in the sexual option. Seven patients (1,2%) were
positive to HTL V I. The coinfection HTL V/HI V occurred in 3 cases,
corresponding for 0,5% from the total. In the IEC, the serum positivity was
detected in two cases (0,7%) to Anti-HTLV I and II. Comparing these 2 groups
(URE-DIPE and IEC), the results didn't disagree with p=0,2345 and 0,4691,
respectivitly. The population thats presents a higher sexual activity is the most
affected by the infection. There is no register of seropositive in the blood donors
from HEMOP A. Therefore, as a conclusion, the obtained results from the URE-
DIPE and lEC do not permit to determine that in the first, the HTL V infection is
the most incidence. Also, there is no significative difference between the
heterosexual and homosexual infections. Therefore, the sexual contact is the
dominant factor. The most afected ages are favourable the perinatal transmission.
The serum positivity absent in the blood donors is compatible with the low
prevalence of this group. It is agrees on the literature. Further studies are
necessary in order to inform the health professionals and the whole population
about prevention and controls.



Prevalencia de anticorpos para HTLV em individuos atendidos

em urn Centro de Diagnostico para Anti-HIV

Instituiyoes: Universidade Federal do Para
Instituto Evandro Chagas

Este estudo objetiva verificar, atraves de coleta de sangue, a existencia de Anticorpo

contra virus charnados de HTL VIe 2. Eles sac retrovirus (como 0 virus HIV, da AIDS),

entretanto nao originarn a SIDA, que e a Sindrorne da Irnunodeficiencia Adquirida. Sao

causadores de doenyas neurol6gicas, como a Paraparesia Espastica Tropical que e uma

enferrnidade cr6nica, com dificuldade irreversivel para carninhar, em seu estagio rnais

avanyado. Podern causar tarnbem a Leucemia de Celulas Hurnanas.

Urn individuo adquire estes virus por interrnedio de transfusao de sangue, uso de

drogas na veia e por relayao sexual, sern uso de preservativos. A rnulher gravida, que possui

estes virus, tarnbern transrnite a seu filho durante a gravidez, no parto ou pela arnarnentayao.

As rnanifestayoes clinicas podern levar rnuitos anos para ocorrer, por lSSO ha

necessidade de conhecer a sorologia para estes virus, para urn acornpanharnento rnais

adequado a firn de se detectar com rnaior alerta, sinais e sintornas da doenya. E, ainda, para

que haja a prevenyao contra estes virus, ap6s os esc1arecirnentos sobre a rnaneira de se

adquirir.

Se voce quer participar do estudo, assine 0 termo de perrnissao, para que uma arnostra

de seu sangue seja analisada, buscando anticorpos contra estes virus.
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