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ABSTRACT

The human T-cell lymphotropic virus type I and II (HTLV-I/II) are retrovirus
that can be transmitted through blood transfusion. These virus are associated with
tropical spastic paraparesis (TSP), adult T-cell leukemia/lymphoma (ALT/L) and other
immunomediated systemic diseases. In this study, clinic symptoms related to these virus
have ivestigated to use in clinical screening of the candidates for blood donation. It used
standard procedures to clinical evaluation from 30 blood donors in Tropical Medicine
ambulatory of the Universidade Federal do Para, seropositives for HTLV-III,
confirmated by the polymerase chain reation method. Fourty blood donors candidates,
that was chosen ramdomily, It studied as a control group through complementary
clinical inquiry. Thirty patients studied, 23 of these were HTLV-I positive and 07
HTLV-II positive. The symptons referred in the evaluation, some patients referred more
thar one, 15 patients (50%) did not referred any symptoms, and the other (50%)
presented many kinds of symptoms, however, 12 presented only neurological
symptoms. Five patients presented tingles, 05 muscular force decrease, 04 constipation,
02 paresthesia, 02 subcutaneous nodes, 01 urinary incontinence, 01 smudgy vision, and
01 libido decrease. In the control group, 05 candidates referred neurological symptoms.
The results of this study indicate that symptoms such as, muscular force decrease and

tingles have to asked to blood donors candidates in order to reduce the risk of

transfysional infection.




RESUMO

Os virus linfotropicos de células T humanas do tipo I e II (HTLV-I/II) sdo
retrovirus que podem ser transmitidos por transfusdo de sangue. Estes virus estdo
associados com paraparesia espastica tropical (PET), leucemia/linfoma de células T do
adulto (L/LTA) e outras doengas sistémicas imunomediadas. O presente estudo teve
como objetivo investigar sinais clinicos de patologias associadas a esses virus para
utilizar na triagem clinica de candidatos a doagdo de sangue. Usou procedimentos
procedimentos padronizados para avaliacdo clinica de 30 doadores de sangue
soropositivos para HTLV-III confirmados pela técnica da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) matriculados no ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical da
UFPA. Paralelamente, através de interrogatorio clinico complementar, estudou grupo
controle com 40 candidatos a doagdo de sangue escolhidos aleatoriamente, que tiveram
resultados sorologicos negativos. Dos 30 pacientes examinados, verificou que 23 eram
portadores de HTLV-I e 07 HTLV-II. Na avaliacdo clinica, 15 pacientes (50%) ndo
referiram queixas, a outra metade apresentou sintomas diversos e alguns com mais de
uma queixa, sendo que 12 pacientes com queixas exclusivamente neurologicas.
Observou 05 pacientes com formigamentos; 05 com diminuigdo da forca muscular; 04
com constipacdo intestinal, 02 com parestesia; 02 com noddulos subcutaneos; 01 com
incontinéncia urindria; 01 com visdo borrada; 01 com diminui¢do do libido. No grupo
controle, 05 candidatos (12,5%) referiram queixas. Os resultados indicam que
diminuicdo da forca muscular e formigamentos devem ser questionados na triagem

clinica prévia a doagdo de sangue para reduzir risco de infec¢do transfusional.



1 INTRODUCAO

1.1. VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS OU HTLV

O virus linfotropico de células T humanas tipos I e IT (HTLV-I/IT) sdo agentes da
familia Retroviridae, da subfamilia Oncovirinae, que apresentam genoma de acido
ribonucleico (RNA), infectam células T maduras, geralmente CD3" e CD4". O HTLV-I
foi o primeiro retrovirus a ser isolado na espécie humana e apresenta semelhanga
biologica ao virus da leucemia de bovinos (BLV) e ao virus da leucemia de Células T de
simios (STLV) (Hall ef al., 1993; Green & Chen, 1994).

A busca dos retrovirus como agentes causadores de certas enfermidades na
espécie humana, ¢ uma larga historia de entusiasmo, euforia e dificuldades.
Transcorreu-se muito tempo antes de que se desenvolvessem as técnicas necessarias
para identificacdo dos retrovirus humanos. Os primeiros indicios foram estabelecidos no
principio da década de 1980, quando duas equipes de pesquisadores, simutaneamente,
nos Estados Unidos e no Japdo anunciaram o descobrimento do primeiro retrovirus
humano em um paciente com linfoma cutdneo de células T, cujo virus isolado foi
chamado de virus linfotropico de células T humanas tipo I (HTLV-I) , sendo o primeiro
tumor humano firmemente associado com infec¢do viral (Poiesz ef al., 1980; Hinuma ef
al., 1981), posteriormente foi associado especialmente com Leucemia/Linfoma de
células T do adulto (L/LTA) e uma doenga neuroldgica cronica conhecida como
paraparesia espastica tropical ou mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/HAM) ou a

outras imunopatologias (Poiesz ef al., 1993; Green & Chen, 1994).
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No Brasil o primeiro estudo de soroprevaléncia do HTLV foi publicado em 1986
(Kitagawa et al.,1986), pelo qual os autores identificaram uma populagdo de imigrantes
japoneses provenientes de Okinawa com indice de positividade de 13%.

O HTLV-II foi isolado pela primeira vez de um paciente com leucemia de células
pilosas (hairy cell leukemia). Sua associagdo com desordens clinicas especificas ainda
ndo esta claramente definida, entretanto, ha um aciimulo de evidéncias de que HTLV-II
pode estar associado com a patogénese de doengas neuroldgicas pouco comuns € a
doengas linfoproliferativas (Berger ef al., 1991; Murphy et al., 1993; Hall ef al., 1994a;

Murphy ef al., 1997)

1.2. BIOLOGIA DO HTLV

A particula viral é formada por um nucleocapsideo envolvido por uma membrana
lipoproteica (Figura 1). Como todos os retrovirus, contém genoma viral formado de
RNA (acido ribonucleico) com duas copias da cadeia por particula (Cann & Chen,

1996).
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FIGURA 1: Representacdo esquematica do HTLV-I e as diferentes proteinas que
compdem a particula viral (Adaptado de Zaninovic ef al., 1992).

Os retrovirus se diferenciam dos demais tipos de virus na sua replicagdo que passa
por uma fase intermediaria de DNA (acido desoxirribonucleico), chamada provirus,
sintetizado a partir do RNA viral (Figura 2), onde uma molécula de RNA serve como

matriz para a sintese de DNA. O processo ¢ realizado através da enzima transcriptase

reversa (RT) que € codificada pelo genoma viral, quando o virus penetra na célula

(Coftin, 1996).
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FIGURA 2: Ciclo de replicagdo do HTLV-I (Adaptado de Zaninovic et al., 1992).

Uma vez sintetizadas, as duas cadeias de DNA penetram no nucleo, quando se

integram ao genoma do hospedeiro. Neste estado, o genoma viral (provirus) pode

permanecer silencioso por longo periodo, que em algum momento, continua sua

replicagdo para produzir novas particulas virais (Figura 3). No momento da transcricdo

do genoma viral, as células do hospedeiro ndao conseguem distinguir o genoma viral do

seu proprio e esta integragdo torna-se um fendmeno irreversivel. A entrada viral na
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célula alvo ocorre através de glicoproteinas do envelope que se ligam ao receptor
celular e mediam a fusdo entre a particula viral e a membrana celular. As glicoproteinas
do envelope, por provocarem respostas humoral e celular, seriam boas candidatas para o

modelo de uma possivel vacina para 0 HTLV (Coffin, 1996).

Nova particula
viral

FIGURA 3: Representagdo esquematica da formagdo de novas particulas virais
(Adaptado de Zaninovic et al., 1992).

O HTLV tem um genoma de fita simples com uma estrutura genética possuindo

os genes gag, pol e env, além de uma sequiéncia proxima a extremidade 3' conhecida




como regido pX, a qual contém os genes reguladores fax e rex (Figura 2). As
extremidades do genoma s3o flanqueadas por duas regides repetidas, chamadas LTR
(long terminal repeats), cujas sequéncias sao essenciais na integragdo do DNA proviral
dentro do DNA cromossomico do hospedeiro e também na regulacao transcricional do

genoma do HTLV (Can & Chen, 1996).

1.3. EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO DO HTLV-I1 /11

A epidemiologia do HTLV-I/Il é um campo de estudo novo, em fungdo da
descoberta relativamente recente dos virus (Poiesz ef al., 1980; Hinuma ef al., 1981).
Poucos estudos para determinagdo da taxa de soroconversdao e da histéria natural da
infeccdo estdo relatados na literatura. A maioria dos trabalhos publicados esta
relacionada aos pacientes com L/LTA, PET/HAM, doadores de sangue e usuarios de
drogas intravenosas (UDIV). Os ensaios imunoenzimaticos utilizados para a detecgao
de anticorpos para HTLV-I/Il usualmente possuiam sensibilidade e especificidade
relativamente baixas e superestimavam a soroprevaléncia para os virus HTLV -I/II
(Manns & Blattner, 1991).

Em relagdo a origem do HTLV-I, tem sido sugerido que a infec¢do em humanos
se originou na Africa e chegou as Ilhas do Caribe pelo trafico de escravos e ao Japdo
através da tripulac@o africana dos navios portugueses nos séculos XVI e XVII ou por
sucessivas migracdes em épocas muito remotas (Yamashita ez a/., 1996). Relacionado
ao HTLV-II, parece provavel que este virus tenha sido originado na Africa ou na Asia
(Goubau et al, 1993a; Goubau et al., 1993b, Neel ef al., 1994), sendo posteriormente
trazido para o continente Americano durante as migragdes humanas que deram origem

aos povos amerindios (Switzer ef al., 1995; Biggar et al., 1996; Salemi et al., 1999). A
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hipotese da origem asiatica do HTLV-II tem sido refor¢ada pelos achados de infec¢des
pelo HTLV-IIa na Mongolia (Hall ez al., 1994b), de onde atribui-se a saida de parte dos
ancestrais das populagdes indigenas das Américas (Greenberg ef al., 1986; Cavalli-
Sforza et al., 1988).

Enquanto o tipo I tem uma distribui¢@o por todo o mundo, o tipo II parece ser um
virus predominantemente do hemisfério ocidental (Proietti, 1992).

A primeira area endémica a ser reconhecida foi o Japao, onde encontra-se o maior
volume de dados sobre aspectos epidemiologicos e clinicos associados a presenga do
HTLV-I/II (Yanagihara ef al.; 1990). O HTLV-I é endémico no Japdo, Caribe, Africa,
América do Sul (incluindo o Brasil) e ilhas da Melanésia. Estudos filogenéticos
classificam o tipo I em trés grupos: Cosmopolita, da Africa Central e da Melanésia. O
Cosmopolita se divide em quatro subgrupos: A (transcontinental), B (Japao), C (oeste
da Africa) e D (norte da Africa). Nas Américas sdo encontrados os subgrupos A e C; no
Japio os subgrupos A e B; e na Africa os subgrupos A, C, D e o grupo da Africa Central
(Blattner ef al., 1982;Blattner ef al., 1983; Hinuma, 1986; Yamashita ez al., 1996).

O HTLV-II € raro no Japdo. Alta prevaléncia foi detectada no Novo México
(Hollberg & Hafler, 1993) e também foi detectado entre usuarios de drogas intravenosas
(UDIV) na América do Norte e Europa; em indios nos Estados Unidos, Panama (Reeves
et al., 1988), Colombia, Argentina e Brasil (Amazonia brasileira). Neste altimo, as taxas
encontradas variam de 8 a 37%, principalmente entre os indios Kayap6, Mundurukus,
Tiriy6 e Arara do laranjal (Ishak ef al., 1995).

Através de estudos em grupos indigenas selecionados, mostrou-se que ha pelo
menos dois subtipos maiores de HTLV-II, designados de HTLV-I1a e HTLV-IIb (Dube

et al., 1993; Hall ef al.,1992) ). Na América do Norte, trabalho realizado em doadores
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de sangue e UDIV, mostrou que a maioria detectada era HTLV-Ila (Dube e al., 1993,
Eiraku ef al, 1995; Hall et al., 1994a), em contrastes aos estudos em populacdes
indigenas nativas com predominancia do subtipo IIb (Ijichi er al., 1993; Pardi et al.,
1993) ou foi encontrado ambos os subtipos em alguns casos (Hjelle ef al., 1993b).
Estudos moleculares de HTLV-II no Brasil (areas urbanas e populagdes indigenas),
indicaram que estes virus sdo filogeneticamente do subtipo Ila (Ishak er al., 1995;
Switzer et al., 1996). Ishak et al. (1995) e Eiraku et al. (1996), propuseram a ocorréncia
de um terceiro subtipo, denominado de HTLV-IIc, entre os indios Kaiapo e os usuarios
de drogas intravenosas, respectivamente. Um novo subtipo, denominado HTLV-IId, foi
isolado da tribo pigméia Efe Bambuti, no Congo (Vandamme ef al., 1998). Vallinoto
(2001), concluiu através de analises moleculares e filogenéticas que o HTLV-1Ic € uma
variante molecular associada ao subtipo Ila e sustenta a hipotese de uma origem
africana para os quatro subtipos.

A infecgdo pelo HTLV-I/II caracteriza-se por agrupamentos (cluster) em
diferentes regides geograficas, aumento da soroprevaléncia com a idade (efeito da
idade, efeito de coorte, soroconversdo tardia) e soroprevaléncia mais elevada em
mulheres, principalmente apds 40 anos de idade (Sarim ef al, 1990; Manns & Blattner,
1991). Em relacdo a idade, a prevaléncia em criangas € baixa e nota-se uma ascendéncia
da taxa em idades mais avangadas, o que se tenta explicar por exposi¢ao precoce com
status soronegativo (infec¢do latente) que poderia sofrer a reativagdo ao longo da vida,
ao incremento do titulo de anticorpos em pessoas ja infectadas; efeito coorte com a
melhoria das condi¢des socio-econdmicas, nutricionais € ambientais (Blattner ef al.;

1986).
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Para o HTLV-II ha hipoteses de que o efeito coorte seja devido epidemia de
usuarios de drogas nas décadas 60 e 70, com transmissdo sexual secundaria (Murphy,
1996)

Em relagdo a soropositividade no sexo feminino ser maior do que no sexo
masculino relatada em estudos, procura-se explicar esta predomindncia por historias
transfusionais mais frequentes e maior eficacia da transmissdo sexual homem-mulher
(Kaplan ef al ; 1996).

No Japao, estudo de infecgdo pelo HTLV entre casais, estimou a eficiéncia de
transmissao de 60,8% dos homens para mulheres comparado a 0,3% de mulheres para
homens (Kajiyama ef al., 1986). No Brasil, em estudo realizado entre os indios
Kayapods, ndo observou-se diferenca consideravel entre os sexos (Ishak ez al., 1995).

Os mecanismos de transmissdo reconhecidos para HTLV-1 e HTLV-II sdo
semelhantes (Hall ef a./, 1994a) e incluem a transmissdo vertical de mée infectada para
seu filho, especialmente por aleitamento materno; transfusdes de componentes celulares
do sangue; os contatos sexuais e o uso de seringas e agulhas contaminadas por via
hematogénica (Ishak et al., 1995, Ferreira Jr. et al., 1997).

E bem conhecido que ser usuario de drogas injetaveis é um importante fator de
risco como mecanismo de transmissdo para infecgdes por retrovirus humanos.
Aproximadamente oitenta paises tém documentado infec¢do por HIV associada ao uso
de drogas injetaveis e outros quarenta paises tém mostrado padrdes de comportamento
de usuarios de drogas nos portadores de retrovirus (Stimson, 1995; Des Jarlais et al.
1996). HTLV-I/II foi primeiramente detectado em UDIV em 1984 (Tedder ez al., 1984).
Taxas de soroprevaléncias de HTLV-I/II encontradas nestes grupos foram de 0,4 a 53%

nos Estados Unidos. Na Europa, um artigo de revisdao na epidemiologia do HTLV-I,



encontrou uma variagdo entre grupos selecionados e taxas superiores a 18% entre os
UDIV. Diferengas no estilo dos estudos e algoritimos testados sd3o as possiveis
explicagdes para estas variagdes (Taylor, 1996). Nos Estados Unidos e Europa, HTLV-
II representa a maioria das infec¢des entre UDIV (Briggs et al., 1995)

Em 1998, em Salvador, foi encontrado uma soroprevaléncia de infeccdo por
retrovirus em UDIV, observando-se resultados com altas taxas como: HIV-1 (49,5%),
HTLV-I (25,5%) e HTLV-II (8,8%) (Andrade et al., 1998).

A transmissao por contato sexual é comprovada e ocorre, em especial, do homem
para muller através de linfocitos infectados por HTLV-I/II no sémen (Nakano et al.,
1994). A presenca de ulceras genitais aumenta o risco de infecgdo (Murphy et al.,
1989).

Em relacdo aos produtos sanguineos celulares contaminados com HTLV-I/II
como concentrados de hemacias, de plaquetas e de leuctcitos sdo importantes na
epidemiologia da infecgdo. Em estudo realizado no Japdo a taxa de soroconversiao
encontrada em receptores de produtos celulares contaminados com HTLYV foi de 63% e
o tempo de soroconversao variou de 20 a 50 dias apos a transfusdo (Okochi, 1984). No
Brasil, a investigacdo sorologica em doadores de sangue tornou-se obrigatoria desde 19
de novembro de 1993 pela Portaria n%1376 do Ministério da Saude.

A transmissdo vertical dos retrovirus pode ocorrer por meio da passagem
transplacentaria ou por amamentacdo (Ando er al., 1987, Cann & Chen, 1996). No
Brasil, detectou-se a presenga grande quantidade de linfocitos infectados no leite
materno de maes soropositivas (Andrade-Serpa ef al., 1995). No Japao, observou-se que

20% das criangas de maes soropositivas para HTLV-I, adquirem a infec¢do pelo
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aleitamento materno e 1 a 2% quando s@o alimentadas artificialmente (Kinoshita ez al/.,
1987).

A ocorréncia de co-infecgdes de HTLV com outros retrovirus humanos tem se
mostrado comum em estudos (Page ef al., 1990; Visconti af al., 1993; Vallinoto et al.,
1998) por apresentarem as mesmas formas de transmissdo, resultando em fatores
comuns de risco e em sobreposi¢do de populagdes expostas (Etzel, 1999). No Brasil tem
sido relatado piora do prognostico e do quadro clinico destes pacientes co-infectados
(Gabbai et al., 1993; Caterino-de-Araujo ef al., 1994; Casseb et al., 1997, Brites et al.,
1997). Em trabalho realizado no sul da Florida, observou-se doadores de sangue
soropositivos para HTLV-I/II associado a presenga de Anti-HBc reagente e também ha

estudos com associagdo com anti-HCV (Parks ef al., 1991).

1.4. PATOGENIA

HTLV-I € um virus envolvido em varias doengas incluindo L/LTA e PET/HAM.
A participacdo do sistema imune na patogénese destas doengas tem sido sugerida.
Alguns individuos que expressam estas doengas mostram  caracteristicas
imunopatologicas tais como proliferagio de linfocitos T. Diversos estudos tém
demonstrado que Tax induziu o aumento da expressdo de diferentes genes relacionados
com o crescimento celular. Isto € principalmente devido ao aumento de produgdo de
interleucina 2 (IL-2) em pacientes infectados pelo HTLV-I. A IL-2 e seus receptores
(IL-2R) tém capacidade para causar ativagao e diferenciacdo de linfocitos T (Osame ef
al., 1990). Dois caminhos para este mecanismo sdao possiveis: 1) Os linfocitos T sdo
normais € 2) Os linfocitos T se apresentam com defeitos genéticos com possivel

evolugdo neoplasica (Gessain ef al., 1985), Modelos de experimentos animais podem
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ser uteis para detalhar mecanismos de doengas associadas ao HTLV-I, inclusive
esclarecendo a transmissdo intrauterina (Miwa ef al., 1997).

O periodo de incubagido € longo e se estima em 30 anos, pois se supde que a
maioria dos individuos se infectaram na infancia (transmissao vertical) e grande numero
de casos de doenga neurologica ocorre apos os 30 anos de idade. Quando a transmissao
¢ por transfusdo, o periodo de incubagio fica em torno de 6 meses a 8 anos, com média
de 2 anos (Roman, 1988). O nimero crescente de detec¢do de doencgas relacionadas a
estes virus deixa a interrogar este longo periodo de incubag@o, o que deveria ser revisto
(Pombo de Oliveira, 2001).

Na PET/HAM, a patogénese nesta entidade ndo € completamente conhecida e
envolve fendmenos multivariaveis de ativagdo do sistema imune pela presenga de
antigenos de HTLV-I, gerando processo inflamatoério e desmielinizagdo, principalmente
da medula espinhal na porg¢ao toracica (Iwasaki, 1990; Gessain & Gout, 1992.

Sabe-se que HTLV-I em humanos podem causar infec¢do cronica das células T
CD4 e que entre as doencas associadas a ele temos L/LTA. A dindmica da infec¢io foi
descrita por modelo matematico usando-se diferentes equagdes, onde permite-se
classificar as células em suscetiveis, infectadas latentes e infectadas ativas. As latentes
podem albergar os virus por varios anos até se tornarem ativas e aptas a infectar células
T suscetiveis (Stilianakis & Seydel, 1999).

Tem sido proposto que as doengas causadas pelo HTLV-I podem resultar da
expressao de uma unica sequéncia denominada pX dentro do genoma proviral. A
regulagdo alterada dos genes celulares pela transativagdo de pX pode iniciar o processo

de ativacdo de células T e proliferagio com eventos subsequentes como danos
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inflamatorios do sistema nervoso no caso de PET/HAM ou transformagdo maligna na
L/LTA (Azizuki et al., 1987).

A infecgdo pelo HTLV-II tem demonstrado um carater menos agressivo que pelo
HTLV-I, entretanto ja ha relagdio com doengas neurologicas e hematologicas. (Murphy,

1993; Hall ef al., 1994a; Murphy et al., 1999).

1.5 DOENCAS ASSOCIADAS AO HTLV-I/II

Embora a maioria dos individuos infectados por HTLV-I ou HTLV-II se
apresente como portadores assintomaticos desses virus, reconhece-se hoje o papel
etiologico do HTLV-1 em doengas como a leucemia / linfoma de células T do adulto
(L/LTA), doenga de alta incidéncia no sul do Japdo (Takatsuki ef al., 1985), paraparesia
espastica tropical ou mielopatia associada ao HTLV-I (PET/HAM), mielopatia cronica
descrita em pacientes do Caribe (Gessain ef al., 1985) e posteriormente identificada no
Japdo (Osame et al., 1986), uveite associada ao HTLV-I (HAU), alveolite linfocitica,
outras doencas com alteracdes hematologicas (linfoma de células T ndo Hodgkin,
sindrome de Sezary e sem alteragdes hematoldgicas (polimiosite da musculatura
esquelética, artrite de grandes articulagdes, sindrome de Sjogren) (Chen ez al , 1996).

Como nos pacientes com tais doengas ha evidéncias de comprometimento da
resposta imune celular, pode favorecer as complicagdes com infecgdes por parasitas
como Strongyloides stercoralis (Hayashi et al, 1997).

Alteragdes dermatologicas como a dermatite infecciosa, sarna norueguesa, micose
cutanea inespecifica parecem ser ainda mais frequentes no grupo de individuos
infectados pelo HTLV-I; algumas relacionadas as propias patologias, outras estdo

associadas a imunossupressao e ainda outras sdo inespecificas.




Entre os 15 a 25 milhdes de pessoas infectadas no mundo com o HTLV-I, 2% a
10% (300.000 a 1.500.000 pessoas) desenvolvem a LTA ou a PET/HAM durante o
transcurso de suas vidas (Gessain, 1996), dependendo de algum fator até o momento
desconhecido, possivelmente do tipo ambiental ou genético.

Relatos de casos mais recentes tém verificado a participacdo de HTLV-II em
casos de mielopatias cronicas, clinicamente semelhantes aos de HAM/PET, o que
demonstra seu potencial neuropatogénico (Hjelle er al., 1992) e mais raramente

relacionado a desordens linfoproliferativas (Hall et al., 1994a).

1.5.1 Leucemia / Linfoma de Células T do Adulto

Uma forma diversa de doenga linfoblastica de células T foi observada numa
forma endémica no sudoeste do Japdo em 1977, sendo posteriormente definida como
uma doenca maligna de células T associada ao HTLV-I (L/LTA). A incidéncia em
pessoas soropositivas para o virus € baixa (1:10.000), mostrando a existéncia de co-
fatores que participariam na leucemogénese. Além disso acredita-se que o periodo de
incubagdo seja longo (Takatsuki et al., 1977).

A L/LTA ¢é uma neoplasia associada ao HTLV-I que ocorre quase
exclusivamente em adultos. Na infancia, ha relato de crianga com historia de erupgdes
de pele recorrente, tumores subcutdneos e linfocitose em hemogramas que evoluem
posteriormente com esta patologia (Lin ef al., 1997).

O L/LTA foi descrito no Brasil em 1990 (Pombo de Oliveira ef al/.,1990) e a
partir desta data, varios estudos foram realizados na tentativa de se definir o padrdao

epidemiologico em nosso pais.
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Os dados clinicos do L/LTA foram estabelecidos por Takatsuki ez a/., em 1992:
esta patologia ocorre em adultos entre 40 e 70 anos de idade, com média de 58 anos em
japoneses e entre 19 e 62 anos, com média de 43 anos no Caribe. Existe predominancia
de soropositividade no sexo feminino e paradoxalmente, maior acometimento de doenga
no sexo masculino, numa razdo de 1,4:1. Os sinais clinicos mais encontrados com maior
freqiiéncia ao exame fisico sdo: adenomegalia; hepatomegalia; esplenomegalia e lesdes
de pele.

Quanto aos dados laboratoriais, a hipercalcemia ¢ complicagdo freqiiente e
aparece em 28% dos pacientes na ocasidao do diagnoéstico e em 50% na evolucao clinica,
acompanhada de lesdes osteoliticas (Kiyokawa ef al., 1987). A hipercalcemia associada
a0 L/LTA ¢ mediada por fator humoral (fatores humorais da hipercalcemia nas
neoplasias). Outros fatores como a interleucina 1 (IL-1) alfa e IL-1 beta, fator
transformador de crescimento beta (TGF-B) e paratormonio estdo diretamente
implicados a hipercalcemia (Niitsu ef al.,1988; Watanabe et al., 1990).

A desidrogenase lactica (DHL) encontra-se elevada na maioria dos pacientes e
constitui-se em indicador de agressividade desta patologia. Os niveis séricos de calcio e
DHL refletem a extensdo da doenca e podem ser utilizados como monitores para avaliar
sua atividade, correlacionando-se diretamente com o grau de agressividade clinica
(Takatsuki ez al., 1992).

A hiperbilirrubinemia pode ser observada nos casos de infiltracdo hepatica,
indicando pior prognostico. Hipergamaglobulinemia € de ocorréncia rara e por ser muito
frequente nos linfomas ndo Hodgkin de alto grau de malignidade HTLV-I negativo, €
utilizada como fator de diagnostico diferencial entre as duas entidades (Takatsuki ef al.,

1992).




Dentre outros marcadores de atividade da doenga, destacam-se os niveis s€ricos
de B2 microglobulina e de receptor da IL-2. O primeiro € expresso conjuntamente com
antigenos da classe 1 de HLA nos linfocitos T e o segundo nos linfocitos T ativados
(Takatsuki ef al., 1992).

O nimero de leucdcitos geralmente estd normal ou aumentado no sangue
periférico, onde também sdo observadas células leucémicas chamadas células em flores
(flower cells), identificadas pelo aspecto lobulado do nicleo e cromatina nuclear
grosseira, achado que a diferencia do nucleo do linfoma linfoblastico. A anemia,
neutropenia e plaquetopenia sdo raramente observadas (Takatsuki ef al., 1992).

Estudos citogenéticos mostram que ndo existem anormalidades estruturais
especificas desta patologia, no entanto elas sdo frequentemente detectadas nas formas
agressivas (Sanada, ef al., 1985).

O tempo de sobrevida para os subtipos agressivos varia de semanas a mais de
um ano. Complicagdes pulmonares, incluindo pneumonia por Preumocystis carinii,
hipercalcemia, herpes zoster disseminado, meningite criptococica e infecgdo por
citomegalovirus, sdo as causas mais frequentes de morte (Takatsuki ez al., 1992).

Em 1991, foram estabelecidos critérios diagnosticos que classificam o L/LTA
em quatro subtipos clinicos (Shimoyama, 1991):

o Latente (smoldering) - caracterizada pela contagem normal de linfocitos
(<4x10°/) e pela presenca de 5% ou mais de linfocitos andmalos (flower
cells) no sangue periférico, auséncia de hipercalcemia, DHL elevada, porém
ndo excedendo cinco vezes o valor normal, ndo envolvimento do figado,

bago, sistema nervoso central (SNC), ossos ou trato gastro-intestinal. Lesdes
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de pele ou pulmdo podem ser observadas, porém nunca derrame pleural ou
ascite;

Crénico - o numero absoluto de linfocitos estd aumentado (>4x107/1),
auséncia de hipercalcemia, DHL. aumentada duas vezes, ndo envolvimento
do SNC, ossos, ou trato gastro-intestinal. Comprometimento do figado, bago,
pele e pulmdes e alteragdes histologicas em linfonodos, com ou sem lesdes
extranodais. Presenca de 5% ou mais de linfocitos andmalos no sangue
periférico;

Linfoma - neste subtipo ndo ha linfocitose e apenas 1% ou menos dos
linfocitos sdo andmalos. Existe comprometimento de linfonodo com ou sem
lesdo extranodal. Esta forma se confunde com linfoma ndo-Hodgkin de alto
grau de malignidade;

Agudo - é a forma mais comum de apresentagdo, onde a doenga € muito
agressiva e manifesta-se sob a forma leucémica com lesdes tumorais.
Pacientes com esta forma muitas vezes apresentam-se com mal estar geral e
distensdo abdominal. O envolvimento da pele € caracteristico, sendo as
formas papular e micropapular as manifestagdes cutdneas mais frequentes,
entretanto, eritemas e nodulagdes sao também observadas. No anatomo-
patologico visualiza-se infiltragdo de espagos perivasculares da epiderme,
produzindo muitas vezes a configuracdo de microabcessos de Pautrier.
Alguns pacientes mostram infiltracio da pleura e do peritdoneo, e outros

infiltrados do SNC, ossos e medula Ossea.

O diagnostico do L/LTA baseia-se em varios aspectos (Takatsuki ef al., 1994):

1) Quadro clinico e laboratorial, 2) Morfologia atipica de linfocitos, 3)
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Imunofenotipagem: CD4", CD8", CD25"; 4) Achados histopatologicos de linfoma ndo-
Hodgkin; 5) Deteccao de anticorpo anti HTLV-I; 6) Integragdo monoclonal do HTLV-I

proviral no DNA de células neoplasicas.

Nos ultimos anos, varios foram os critérios estabelecidos para o diagnostico de

L/LTA, sendo que os mais utilizados sao representados nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1 - Sistema de pontos para diagnostico de L/LTA (Matutes & Catovsky, 1992)

Caracteristicas Valores dos pontos
) 1 0
Marcadores T CD4'/CD25" CD4'/CD25 CD4/CD25
Morfologia linféide Presenca de flower cells, Presenca de células Normal
(Optica ou eletronica) Pleomorfismo semelhantes as células
de Sezary

Histologia do linfonodo T-pleomorfico
Pele Infiltrado da derme
Presenca de HTLV-I Positivo Negativo
(sorologia ou PCR)
Hipercalcemia Presente Ausente
Regido endémica Prevalente Casos esporadicos

Obs: Sdo necessarios 5 pontos ou mais para diagnostico de L/LTA
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Quadro 2 - Critérios estabelecidos para diagnoéstico de L/LTA (Levine ef al., 1994)

Diagnéstico
Critérios clinicos e de rotina laboratorial
Hipercalcemia 1 ponto
* Lesoes Cutaneas 1 ponto
** Forma Leucémica 1 ponto
Critérios de pesquisa laboratorial
Linfoma ou leucemia de células T 2 pontos
Anticorpo para HTLV-I 2 pontos
Receptor para 1L-2 1 ponto
(Células tumorais positivas para HTLV-I 2 pontos
Classificacio do L/LTA
Classica > 7 pontos
Provavel 5 ou 6 pontos
Possivel 3 ou 4 pontos
Inconsistente com L/LTA < 3 pontos
Exclusio do L/LTA
Células positivas para B, linfoma nodular ou folicular, linfoma linfoblastico. linfoma linfocitico de
pequenas células.
* Documentac@o morfologica
** Mais de 2% de linfocitos anormais.

1.5.2 Mielopatia por HTLV-1 / Paraparesia Espastica Tropical

Existem poucas sindromes na medula espinhal, através das quais podem
expressar-se com danos inflamatorios, vasculares, tOxicos, tumorais ou traumaticos.
Afastadas causas tumorais ou traumaticas, deve-se buscar etiologias potencialmente
trataveis. Entre estas situacdes clinicas, se incluem as “Mieloneuropatias Tropicais”
inicialmente chamadas de “Neuropatias da Jamaica” e atualmente conhecidas como
“Paraparesia Espastica Tropical”” (PET) que até pouco tempo era considerada uma

enfermidade de etiologia desconhecida, ent retanto nos ultimos anos, foram observadas
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gvidéncias de que seria causada pelo virus HTLV-I. No Japdo esta sindrome foi
chamada de mielopatia associada ao HTLV tipo I ou HAM (Castro-Costa ef al., 1989).
PET / HAM acomete individuos predominantemente na faixa etaria entre 35 e 49
anos, raramente antes dos 20 anos ou apos os 70 anos. H4 predominancia do sexo
feminino sobre o masculino, na propor¢do de 2,5 : 1 a3 : 1. O quadro clinico € insidioso
e de carater lentamente progressivo, com diminui¢do da for¢ga muscular dos membros
inferiores, associada a queixas sensitivas leves do tipo paralisia nas pernas. Surgem na
evolugdo, queixas autonomicas do tipo urgéncia miccional, incontinéncia ou retengao
urinaria, constipagdo intestinal, diminui¢do do libido e da poténcia sexual. A evolugdo
lenta e progressiva do quadro neurologico frequentemente leva os pacientes a quadros

incapacitantes (Gessain & Gout, 1992).

Os critérios diagnosticos de PET/HAM, estabelecidos pela Organizagdo Mundial
de Saude (WHO - 1989) sao apresentados no Quadro 3. O quadro clinico rico de
paraparesia espastica cronica nem sempre € observado na primeira avaliagdo. Um

sintoma ou sinal isolado pode ser a inica evidéncia de PET/HAM na sua fase inicial.
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Quadro 3- Critérios de diagnostico de PET/HAM (WHO - 1989)
Critérios de diagnostico de PET/HAM

Idade e sexo:

¢ Frequentemente esporadica, mais comum em adultos e ocasionalmente visto em
criangas; as vezes familiar; predominio nas mulheres.

Instalacio:

o Geralmente insidiosa, mas pode ser subita.

Principais manifestacdes neurologicas:

o Paraparesia espastica cronica que progride geralmente de forma lenta, as vezes
permanece inalterada apds progressao inicial;

o Fraqueza dos membros inferiores, de predominio proximal;

e Disturbio vesical ¢ uma caracteristica precoce; constipagdo intestinal ocorre mais
tardiamente; impoténcia ¢ diminuig¢do do libido sdo frequentes:

o Sintomas sensitivos como formigamento, agulhadas ¢ queimagdo sdo mais proeminentes
do que sinais fisicos objetivos;

¢ Dor lombar baixa com irradiagdo para os membros inferiores ¢ comum;

¢ Sensibilidade vibratoria € mais frequentemente comprometida que a propioceptiva;

o Hiperreflexia dos membros inferiores, frequentemente com clonus ¢ sinal de Babinski:

o Hiperreflexia dos membros superiores ¢ os sinais de Hoffmann ¢ de Tromner sdo
frequentes; a fraqueza pode estar ausente;

o Reflexo mandibular exaltado em alguns pacientes.

Achados neurolégicos menos frequentes:

o Sinais cerebelares, atrofia Optica; surdez; nistagmo; déficit de outros nervos cramiarios:
tremor de maos; auséncia ou diminuigdo do reflexo aquiliano;

o Crises convulsivas, déficit cognitivo, deméncia ou comprometimento da consciéncia sdo
raros.

QOutras manifestacdes neurologicas:

e Atrofia muscular; fasciculagdo (rara); polimiosite;: neuropatia  periférica:

polirradiculopatia; neuropatia de nervos cranianos; meningite; encefalopatia.




No Brasil, Kitagawa (1986) descrevia a presenga de anticorpos anti-HTLV-I em
descendentes de imigrantes japoneses oriundos da regido de Okinawa e residindo no
Estado de Mato Grosso. Em 1989, Castro-Costa e colaboradores descreviam casos de
PET/HAM no Estado do Cearé, sem avaliar a soropositividade ao HTLV-I, o que foi
feito em Sao Paulo, quando os primeiros casos de PET/HAM associados a presenca do
HTLV-I foram identificados (Castro-Costa ef al., 1994a). Desde entdo passaram a ser
descritos em praticamente todas as regides brasileiras (Castro-Costa ef al., 1994b e

Menna-Barreto ef al., 1995).

PET/HAM ¢ caracterizada histopatologicamente como um processo inflamatoério
cronico progressivo da medula espinhal (Ohshio ef al., 1993).

O diagnostico laboratorial da infecgdo pelo HTLV-I esta basicamente relacionado
com a demonstra¢do da presenga de anticorpos contra as proteinas virais. Também se
podem utilizar outros métodos como a detecgdo do virus e de seus produtos ou o
isolamento e identificagdo do virus (Andrade-Serpa, 1996). No caso de PET/HAM
pode-se observar:

e Presenca de anticorpos anti-HTLV-I ou de antigenos no sangue e no LCR;

e LCR pode apresentar pleocitose linfocitaria moderada;

e (Células em flores (linfocitos lobulados) podem estar presentes no sangue e/ou

no LCR;

e Pode ocorrer hiperproteinorraquia leve a moderada;

e Isolamento viral quando possivel no sangue e/ou no LCR.

Relatos de casos recentes tém verificado a participagdo de HTLV-II em casos de
mielopatias cronicas, clinicamente semelhantes aos de PET/HAM, o que demonstra seu

potencial neuropatogénico (Hjelle ez al., 1992).




As mielopatias espasticas cronicas progressivas de causa desconhecida sao
consideradas um continuo desafio e tém semelhangas clinicas com a PET/HAM,
entretanto o que as diferem € a soro-positividade para o HTLV (Castro-Costa et al.,

2001).

1.5.3. Uveite

Uveite ¢ um termo genérico que se refere a inflamagdo, tanto no trato uveal
como de outras partes do bulbo ocular, como a retina, o nervo Optico, o corpo vitreo, a
comea e a esclerotica. Recentemente, estudos clinicos, soroepidemiologicos e
virologicos tém apontado um tipo de uveite intermediaria associada ao HTLV-I
(Sugimoto et al., 1993)

Estudos soroepidemiologicos, oftalmologicos e virologicos, realizados na regiao
Sul do Japao por Mochizuki et al.(1992), contribuiram para que se definisse uma nova
entidade clinica relacionada ao virus linfotropico de células T humanas do tipo I: a
uveite associada ao HTLV-I, em portadores assintomaticos destes retrovirus. Esses
estudos demonstraram que: a) a soroprevaléncia de anticorpos anti-HTLV-1 em
pacientes com uveite idiopatica era significativamente mais alta do que a encontrada em
pacientes com uveite de etiologia definida ou em pacientes com doengas oculares ndo-
uveiticas; b) as manifestagdes oculares de uveite associada ao HTLV-1 eram
caracterizadas por opacidades vitreas moderadas a severas, irite leve e vasculite
retiniana; ¢) o DNA proviral do HTLV-I estava presente em células do humor aquoso,
sendo amplificado pela técnica da reagdo em cadeia da polimerase (PCR).

A etiopatogenia da uveite causada por HTLV-I ndo esta esclarecida. Em estudo
experimental (Fukushima et al., 1994), células esplénicas de camundongos inoculadas

com linhagens de células linfocitarias infectadas com HTLV-1 foram capazes de
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reconhecer imunologicamente proteinas do HTLV-I e auto-antigenos retinianos o que
sugere a ocorréncia de reatividade imunologica cruzada entre antigenos virais e
antigenos oculares, reforgando o conceito de que a infecgdo viral poderia ser fator
desencadeante de agressao tecidual de natureza auto-imune.

A uveite associada ao HTLV-I caracteriza-se por um quadro inflamatorio
discreto, sendo observada com maior frequéncia entre os 20 e 49 anos de idade,
podendo ser unilateral ou bilateral. Moscas volantes e discreta turvagdo da visdo de
inicio agudo ou subagudo s3o as queixas mais frequentes. Quanto aos sinais clinicos,
observam-se opacidades vitreas associadas com irite e vasculite retiniana discretas,
caracterizando uma uveite intermediaria. Sao menos frequentes os quadros de uveite
difusa, uveite anterior e uveite posterior. As altera¢des clinicas da uveite associada ao
HTLV-I ndo sdo patognomonicas da mesma, sendo necessario estabelecer o diagnostico
diferencial com uveites de outras etiologias, principalmente com sarcoidose e outras
afecgdes virais. Em 10% a 20% dos pacientes com uveite ha relatos de uma associagao

com a doenga de Graves antecedendo o quadro uveitico (Yamaguchi et a/, 1994).

1.5.4. Outras doencas associadas ou relacionadas ao HTLV

Além de L/LTA, PET/HAM e Uveite, existem patologias associadas ao HTLV-I
(Yamaguchi ef al., 1990) como:

e Dermatite Infecciosa ou Infectiva que ocorre em criangas e foi
primeiramente descrita por Sweet em 1966. La Grenade er al. (1996)
relataram a associa¢do entre esta dermatite e a infec¢do por HTLV-I. As
caracteristicas clinicas de dermatite infecciosa incluem: a) dermatite

exudativa severa, com forma¢do de crostas no couro cabeludo, pescogo,
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orelha externa e areas retroauriculares, axilas e virilhas; b) erup¢do papular
generalizada; c) descarga nasal fluida, com formac@o de crostas nas fossas
nasais anteriores.

¢ Alveolite linfocitica

e Artropatias

e Polimiosite

¢ Linfadenopatias

Sabe-se também de doencgas relacionadas ao HTLV-I, devido ao
comprometimento da resposta imune celular, com alto percentual de portadores de
anticorpos anti-HTLV-I (Yamaguchi ef al., 1990) como:

e Sarma Norueguesa ou Crostosa ou Hiperceratotica que foi descrita
inicialmente pelos noruegueses Danielssen e Boeck, tratando-se de uma
variedade relativamente rara de escabiose. As manifestagdes clinicas diferem
consideravelmente da forma classica, com presenga de milhares de acaros e
pouco ou nenhum prurido. Associa-se frequentemente com portadores de
HIV e HTLV-I, hanseniase, colagenoses, Sindrome de Down, pacientes em
uso de corticoterapia topica, alcoolismo cronico, portadores de doengas
psiquiatricas e neurologicas.

¢ Estrongiloidiase

¢ Sindrome de Sjogren

e Tireoidite de Hashimoto

e Artrite Reumatoide

¢ Insuficiéncia Renal Cronica

e Micose cutdnea inespecifica
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¢ Neoplasia de diversos orgdos

e Doengas oportunistas pulmonares

1.6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL DO HTLV-I /11

1.6.1. Diagnéstico sorolégico

O diagnostico rotineiro de infecgdo pelo HTLV-I/II baseia-se na deteccdo
sorologica de anticorpos circulantes especificos no soro de individuos contra
constituintes antigénicos das diferentes por¢des do virus (core e envelope). As proteinas
pl9, p24, p15 e p21 sdo as mais utilizadas como antigenos para sensibilizagdo nos
reativos comercializados. Os antigenos do HTLV geralmente ndo apresentam reagao
cruzada com antigeno do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), e apesar da
similaridade entre HTLV-I e 11 existem testes que contém alguns antigenos diferentes
que permitem distingui-los.

As metodologias mais empregadas para deteccdo de anticorpos anti-HTLV-I/11

$30:

Aglutinag@o de particulas de latex ou de gelatina
e ELISA (Enzyme Linked Immunasorbent Assay)
e [FI (Imunofluorescéncia indireta)
e RIPA /PAGE (radioimunoprecipitagdo em gel de poliacrilamida)
o  WB (Western blot ou Imunoblot)
Os testes de triagem sorologica para HTLV, tais como as reagdes de aglutinacao
de particulas de latex sensibilizadas ou o ELISA, apresentam frequentes reacdes falso-

positivas, o diagnoéstico sorologico destas viroses depende da confirmagdo de



sororeatividade através das técnicas de Western blot, radioimunoprecipitacdo (RIPA) ou
imunofluorescéncia indireta.

A escolha de uma metodologia para reag@o sorologica proxima do ideal depende
de indicadores: sensibilidade, especificdade e valores preditivos. A sensibilidade € a sua
capacidade de obter resultados positivos em individuos realmente infectados, por outro
lado a especificidade indica a capacidade do teste em identificar corretamente
individuos infectados, o valor preditivo POSITIVO ¢ a probabilidade de um individuo
com teste positivo ter a doenga, quando NEGATIVO ¢ a probabilidade de um individuo
com teste negativo nio ter a doenga.

As reagdes de aglutinagdo utilizam particulas de gelatina ou latex que sdo
sensibilizadas com virus inativado. Como as outras provas de aglutinagdo, basea-se no
principio de que as particulas sensibilizadas se aglutinam na presenga de anticorpo anti-
HTLV presentes no soro ou plasma do individuo. E um procedimento de facil execucio
¢ utilizado para a realizacdo de estudos epidemiologicos em grupos populacionais.
Podem ocorrer resultado falso-positivos (reagdes cruzadas ) e falso-negativos (pequena
quantidade de anticorpos na amostra). E um procedimento muito sensivel, entretanto ha
inespecificidade.

O teste imunoenzimatico (ELISA) € usado para detectar o anticorpo em uma
amostra de soro ou plasma, através de enzima que atua como marcador. Utilizam como
antigeno o lisado viral e proteinas virais obtidas por tecnologia recombinante ou por
sintese de peptideos (Lairmore & Quinn, 1991). Tem sido o mais utilizado na triagem
sorologica de bancos de sangue por fornecer o resultado final de forma objetiva, por
meio de leitura em aparelho, e por ser passivel de automacdo A sensibilidade da reacao

de ELISA para detectar anticorpos contra o HTLV-I varia de 97,3 a 100% e a




especificidade entre 99,8 e 99,9% (Poiez ef al., 1980; Gessain ef al., 1985), porém para
o HTLV-II a sensibilidade dos testes ELISA ou aglutinag¢do de particulas € em torno de
55% a 91% (Hijelle, 1993a). Pode ocorrer reagdo cruzada, com resultados falso-
positivos e também resultados falso-negativos, principalmente na fase inicial de
soroconversao, onde ocorre nivel baixo de anticorpos.

Dos testes sorologicos confirmatorios, o mais utilizado tem sido o Western blot

" 1

(WB) que ¢ um ensaio quantitativo " in vitro " para deteccdo e identificagdo de
anticorpo presente no soro ou plasma através da separacdo eletroforética de antigeno
viral associado a anticorpo especifico. O critério de positividade requer reatividade para
pl9 ou p24 e também para o antigeno do envelope viral (gp46 ou gp68). Reagdes
inespecificas em individuos ndo infectados podem ocorrer particularmente com
reatividade para p19 e rgp21. A reatividade para rgp46 € muito especifica para HTLV-I
em individuos com perfil de soroconversdo. A inespecificidade sera excluida através de
analise molecular. Na maioria dos casos, os testes de WB que incorporam proteinas
especificas do HTLV-I ou HTLV-II sdo capazes de diferenciar a infecgdo por estes
virus.

A reagdo de imunofluorescéncia indireta (IFI) possui alta sensibilidade e
especificidade, porém ha necessidade de extrema ateng@o para distinguir a positividade
de intercorréncias. O sistema indicador na IFI € um fluorocromo o que difere do ELISA.
Ao contrario do WB, esta ndo identifica anticorpos contra antigenos especificos, pois
uma reagio positiva indica apenas presenga de anticorpos contra HTLV. E um teste de
baixo custo, simples e rapido, deve-se padronizar cuidadosamente a reag@o, dispor de

um bom microscopio de fluorescéncia e de profissionais adequadamente treinados para

correta interpretacdo dos resultados.



A metodologia de RIPA ¢ também utilizada para a confirmagdo sorolégica da
infeccdo pelo HTLV-I/II, que permite identificar anticorpos contra proteinas de alto
peso molecular, especialmente glicoproteinas frageis que nem sempre sdo encontradas
no WB. E uma técnica de alta sensibilidade e especificidade, porém é muito trabalhosa e
pode haver reagdo cruzada entre HTLV-1 e 11, o que levou a seu desuso hoje.

Apesar de existirem testes com abordagens sorologicas de confianga para a
confirmagéo e discriminagdo do HTLV-I1 e HTLV-II (Lipka et al., 1992; Calabro, 1994),
muitas vezes estes ensaios ndo fornecem resultados conclusivos.

Adota-se como algoritmo de investigagdo sorologica a realizacdo inicial de testes
imunoenzimaticos com amostras de soros em duplicata. Amostras com resultados
repetidamente reagentes sdo entao submetidas aos testes confirmatorios.

O grupo-tarefa dos Servigos de Saude Publica dos Estados Unidos da América
propds critérios de soropositividade para infec¢gdo por HTLV que vém sendo aceitos
internacionalmente (CDC, 1989). Assim s3o considerados:

e Reacdo positiva: presenga das bandas pl9 ou p24 e (gp46, rgp46l ou

rgp4611) e rgp 21 aos testes confirmatorios;

¢ Reacio indeterminada: presenca de qualquer outro padrao de bandas;

e Reaciio negativa: auséncia de bandas.

1.6.2. Diagnostico molecular

A utilizagdo de técnica enzimatica in vitro de amplifica¢do de acidos nucleicos, a
reagdo em cadeia da polimerase (PCR), facilitou extremamente a detecgdo de retrovirus
oncogénicos humanos (Abbott ef al., 1988; Kwok ef al., 1988). A PCR tem sido usada

extensivamente em estudos epidemiologicos para se detectar a presenca do HTLV e



distingdo dos tipos I e II em amplo espectro de portadores e de pacientes com variadas
patologias (Ohara et al., 1992). E considerada um teste conclusivo para o diagnéstico do
HTLV, a qual detecta o genoma viral mesmo em pequena quantidade (Kwok ef al.,
1990).

A PCR baseia-se na amplificacdo enzimatica de acidos nucleicos, envolvendo a
sintese in vitro de milhdes de copias de segmentos especificos de DNA usando-se
iniciadores ou primers, que sdo pequenos fragmentos de DNA especificos para a area
que se quer amplificar. O funcionamento deles se baseia na complementariedade com
fita de DNA e sdo sempre construidos na diregdo 5'-3'.

O ciclo de amplificagdo € constituido de trés etapas: desnaturagdo, hibridizacao e
alongamento. Na etapa de desnaturagdo, o DNA de fita dupla € aquecido a 95°C por 1 a
5 minutos para a separagdo da fita dupla de DNA em fita unica. Na etapa de
hibridizagdo a temperatura € reduzida para que os primers presentes na solugdo se
hibridizem especificamente com o DNA desnaturado na posigdo homologa. A
temperatura na qual os primers se separam do DNA molde ¢ denominada de
temperatura de dissociacdo (do inglés, melting temperature ou Tm). A temperatura de
dissociacdo depende da concentragdo de guanidina-citosina na composi¢do do
oligonucleotideo (Saiki, 1989). Na etapa de alongamento os primers sao estendidos pela
adigdo de nucleotideos complementares ao DNA no terminal 3'. Utiliza-se para a
polimerizagdo a fag DNA polimerase, que € enzima altamente resistente ao calor, por
ter sido isolada de microorganismo (7hermophilus aguaticus) que vive em altas
temperaturas.

Com a finalidade de aumentar tanto a sensibilidade quanto a especificidade da

amplificagdo gendmica, pode-se optar pelo emprego da técnica PCR mested. Nesta
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técnica, procede-se a uma segunda amplificagdo utilizando como molde o produto da
amplificagdo anterior e um par de primers que se situe em posi¢do interna na seqiiéncia
do DNA proviral a do par de primers consensuais empregado na primeira amplificac@o.
Sempre que se utiliza o teste PCR e, especialmente ao se executar a PCR nested, deve-
se seguir os cuidados recomendados para evitar contaminacdo cruzada das amostras.

Os produtos gendmicos amplificados, posteriormente sdo analisados através de
eletroforese em gel de agarose. Em alguns casos pode se executar a transferéncia por
técnica de Southern blot e hibridizagdo com sondas radioativas especificas para cada um
dos tipos de HTLV (Kwok et al., 1988). No caso de PCR nested, pode-se prescindir da
etapa de hibridizagdo, tendo em vista a alta sensibilidade da técnica, destacando-se os

produtos amplificados apos eletroforese em gel.

1.6.3 Isolamento viral

Técnicas de isolamento viral a partir de células mononuclearaes periféricas,
embora com sensibilidade inferior aos métodos moleculares, podem ainda constituir
outro modo de se confirmar o diagnostico de infecgdo por HTLV. As técnicas que
apresentam melhores resultados envolvem o co-cultivo de células mononucleares
periféricas do paciente em estudo com linfocitos de individuos ndo infectados, na
presenca de fatores de crescimento (IL-2) (Kitamura er al., 1993). A afericio do
isolamento viral pode-se dar através da pesquisa da produgdo de antigenos virais em
sobrenadantes de cultura, através de ensaio imunoenzimatico para detecgdo de p24Ag,
por exemplo (Toedter et al., 1992). Pode-se ainda pesquisar por ultramicroscopia a

presenga de particulas retrovirais nos cultivos. Tendo em vista que o isolamento viral



41

exige condigdes rigorosas de biosseguranga, sua utilizagdo tem sido restrita a

laboratorios de pesquisa, ndo se aplicando a rotina diagnostica.

1.7. TRATAMENTO

Os resultados anteriores de tratamento de L/LTA foram desfavoraveis.
Geralmente os pacientes com L/LTA em formas aguda e linfomatosa s@o tratados com
quimioterapia combinada, objetivando a cura. Os pacientes que se apresentam com
hipercalcemia, altos niveis de DHL e um aumento anormal da série leucocitaria tém
uma sobrevida de menos de 6 meses em 50% dos casos. O oObito freqientemente €
relacionado a infecgdes respiratorias ou hipercalcemia. As formas cronicas e latentes de
L/LTA apresentam uma evolucdo mais longa, independente do tratamento. A
combinagdo de drogas antiretroviral como o zidovudine (AZT) e interferon alpha
(IFNalpha) tem sido usada para induzir remissdes em pacientes com L/LTA (White e
al, 2001).

Na PET/HAM, ndo existe tratamento especifico e alguns esquemas terapeuticos
sdo propostos como: corticoterapia, antiretrovirais, ciclosfofamida, plasmaféreses,
alpha-interferon, pentoxifilina, vitamina C ou outros. De acordo com Gout ef al. (1990),
a melhora clinica com a corticoterapia se acompanha em alguns pacientes com
diminuigdo da celularidade e dos titulos de anticorpos anti-HTLV-I no liquido
cefalorraquidiano (LCR). O tratamento sintomatico € importante e visa atenuar as
limitagdes funcionais. As alteragdes urinarias, podem ser minimizadas com o uso de
drogas anticolinérgicas (oxibutinina, imipramina, vasopressina), antibioticoprofilaxia e
autocateterizagdo intermitente. Ha situagdes em que se necessita de analgesia. A

espasticidade pode ser reduzida com diazepam, baclofen oral ou intratecal (Campbell ef
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al, 1995) ou toxina botulinica (Tsui & O'Brian, 1994). Utiliza-se o tratamento
fisioterapico como manobras para redugdo da espasticidade, equilibrio da marcha e
fortalecimento dos membros superiores. Bons resultados foram obtidos através da
hidroterapia (Moura ef al., 1996).

As uveites relacionadas ao HTLV-I apresentam uma boa resposta ao uso de
corticosteroides topico e/ou sistémico, tendo um prognostico visual favoravel,
entretanto tendem a recidivar apods a retirada do medicamento (Nakao & Ohba, 1993,
Yoshimura e al., 1993)

O tratamento da dermatite infectiva associada ao HTLV-I inclui terapia
antibiotica por longo tempo, usualmente por via oral. Esteroides topicos e
antihistaminicos orais sdo indicados, como também shampoos ceratoliticos quando as
lesdes atingem o couro-cabeludo.

Em pacientes com sorologia positiva para o virus HTLV-1 e com quadro
dermatologico de Sarna Norueguesa, a ivermectina mostrou rapidez de resposta, porém
devido a recrudescéncia da escabiose em algumas regides do corpo, ha geralmente
necessidade de se repetir o tratamento a cada duas semanas até desaparecimento das
lesdes.

O efeito da terapia antiretroviral (zidovudine ou lemivudine) tem sido estudado
nas diversas doencgas relacionadas ou associadas ao HTLV, entretanto ainda ha

necessidade de estudos complementares (Machuca, Rodes & Soriano, 2001).

1.8. PREVENCAO

O grande problema de saude que aparece nos paises de elevada endemicidade em

HTLV ¢ referente a transmissdo destes virus por portadores assintomaticos e que ocorre



de maneira semelhante ao HIV. Em vista deste problema, o Centro de Controle e
Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos (Centers for Diseases and Prevention and
the USPHS Working Group, 1992) elaborou um guia de orientagdo para individuos
HTLYV positivos relacionado a preveng@o da transmissdo destes virus e que, recomenda:

¢ Informar ao seu médico o seu estado de portador;

¢ Nao doar sangue, esperma, 6rgaos ou tecidos para transplantes;

¢ Nao compartilhar com ninguém o uso de seringas ou agulhas;

¢ Nio amamentar os filhos;

e Usar preservativos de latex para prevenir a transmissao sexual.

Em paises do terceiro mundo, a recomendag¢do de nio amamentar, ndo pode ser
seguida pela maioria das habitantes contaminadas, por dificuldades financeiras para
substituir o leite materno pelo artificial e também pelo conhecimento de que o leite
materno representa importante papel na prote¢do de doencgas infecciosas da infancia
nesses paises.

Algumas vacinas anti-HTLV foram testadas com sucesso em simios no Japao,
entretanto estas vacinas, apesar de eficazes ndo foram introduzidas na pratica humana

em nenhuma area endémica, inclusive no Japao (Tanaka ef al., 1994).

1.9. HTLV-III EM DOADORES DE SANGUE

A implantagdo de testes sorologicos para HTLV-I/Il nos Hemocentros e
Servigos de Hemoterapia em cumprimento a Portaria do Ministério da Satde n®1376 de
19 de novembro de 1993 fez com que fossem identificados doadores soropositivos que
necessitavam de orientacdes e acompanhamentos especializados, como também

colaborou no sentido de impedir a transmissdo transfusional desses agentes virais em
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procedimentos hemoterapicos que empregam hemocomponentes celulares. Através de
testes de triagem sorologica, identifica-se parcela significativa de portadores
assintomaticos desses retrovirus em nosso meio.

Estudos vém sendo realizados no mundo todo sobre a prevaléncia de doadores
de sangue soropositivos para estes virus. No Brasil, o primeiro trabalho com pesquisa de
anticorpos para HTLV-I/II em doadores de sangue foi em Belém (PA) no ano de 1989
(Saraiva ef al., 1989), onde em 809 amostras amostras de sangue de doadores de sangue
do Hemocentro do Para, 1,61% foram soropositivas. A soroprevaléncia no Brasil era
alta, variando de 0,47 a 1,8% dependendo do estado brasileiro e tamanho da amostra
estudada. Os indices de soroprevaléncia de infec¢do por HTLV-I/IT encontrados entre
doadores de sangue brasileiros assintomaticos tinham oscilado entre 0,3% em Sio Paulo
(Alquezar et al., 1992) e 1,1% em Salvador (Moreira Jr et al., 1993). Em outro estudo
mais recente realizado com 17.063 doadores de banco de sangue em Sao Paulo,
identificou-se 30 doadores (0,18%) soropositivos para HTLV-I/II, sendo a prevaléncia
de HTLV-I de 0,13% e de HTLV-II de 0,03% (Ferreira Jr. et. al.,1994). Estudos de
soroprevaléncia reportados durante o 3% Simposio Internacional sobre HTLV no Brasil,
demonstraram, entre 15.318 amostras de sangue de doadores do Hemocentro do Rio de
Janeiro, uma soropositividade para HTLV-I/II (ELISA+WB) de 0,43%; entre 46.183
amostras do Hemocentro de Sdo Paulo uma taxa de 0.47%; entre 10.535 doadores da
Santa Casa de Sdo Paulo uma soropositividade de 0,84%; entre 10.535 amostras do
Hemocentro do Ceara uma soroprevaléncia de 0,84% e entre 45.747 doadores do
Hemocentro de Pernambuco uma soropositividade de 0,82% para o HTLV-I/II (Pombo
de Oliveira er al., 1996). Os dados nacionais mostram-se superiores aos 0,025%

observados nos Estados Unidos da América (Lee ef al., 1989).




Através de estudo conduzido pelo Hemocentro de Minas Gerais
(HEMOMINAS) relativo a soroprevaléncia do virus linfotropico humano (HTLV-I/II)
em doadores de sangue no Brasil entre 1995 e 2000, foram observadas prevaléncias
variando em regides geograficas diferentes (FIGURA 4). O estudo ainda ndo teve seus
resultados publicados e baseou-se em informagdes colhidas de diversos servigos de
hemoterapia brasileiros, inclusive com dados do Hemocentro do Para (FIGURA 5).

Em 1995, foi também realizado um estudo em Belém onde detectou-se a
presenga do HTLV-IIa pela técnica de PCR entre os doadores de sangue soropositivos
para HTLV-I/II (ELISA) no Hemocentro do Para (HEMOPA), o que veio a enfatizar
que o HTLV-II também esta presente em areas urbanas da regido Amazonica e a
necessidade de se incluir testes de triagem capazes de detectar anticorpos para ambos os

tipos de HTLV (Ishak ez al., 1998).
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FIGURA 4: Soroprevalencia de HILV-I/I de doadores de sangue em 20 Estados brasileiros (dados fornecidos pelo HEMOMINAS)

9F



47

OELISA

. G i

5 1996 1997 1998 1999 2000

199
FIGURA 5: Soroprevaléncia para HTLV-I/II em doadores de sangue no Para (dados da
Fundagio HEMOPA)

Com todos estes estudos em doadores de sangue, os doadores soropositivos,
dentro das possibilidades passaram a ser esclarecidos sobre as formas de transmissdo:
aleitamento materno; relagdes sexuais; uso de seringas ou agulhas contaminadas e a
transfusdo de hemocomponentes (Levine & Manns, 1993).

Existem diferentes reagdes emocionais ao aconselhamento médico para
portadores(a)s de HTLV, onde devem ser prestadas informa¢des de acordo com o nivel
cultural do doador e se dar esclarecimentos acessiveis e concisos ampliando e
aprofundando as informagdes de acordo com as duvidas levantadas. Os doadores
soropositivos deveriam ser encaminhados para atendimento social e se necessario para
acompanhamento psicologico. No caso de doadores(a)s casados(a)s, as informagdes
devem ser dadas de preferéncia simultaneamente aos conjuges, evitando mal-entendidos
e contradigdes nas informagdes prestadas pelo parceiro(a).

As informacgdes prestadas aos doadores com resultado sorologico positivo devem

ser padronizadas e as pessoas envolvidas devem usar a mesma linguagem, fornecendo
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sempre as mesmas informacdes, portanto, adaptadas a diferentes realidades, de acordo

com os recursos e necessidades de cada Servigo de Hemoterapia.

. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Buscar sistematizag@o clinica para HTLV-I/II a partir de doadores de sangue

soropositivos da Fundacdo HEMOPA ja confirmados pela técnica da Reagdo em Cadeia

da Polimerase (PCR) .

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Realizar exame clinico, incluindo avaliagdo neurologica e laboratorial nestes
pacientes;

o Detectar sinais e sintomas que sejam correlacionados com doengas associadas ao
HTLV-I/II para inclusdo no interrogatorio da triagem clinica de doadores;

¢ Proceder aconselhamento dos pacientes em relagdo aos mecanismos de transmissao
do HTLV-I/II;

o Encaminhar os pacientes envolvidos para suporte clinico-terapéutico.
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J. METODOLOGIA

O presente trabalho iniciou com revisdo de 270 prontuarios médicos do
Ambulatorio de Medicina Tropical da Universidade Federal do Pard referentes a
pacientes encaminhados da Fundagdo HEMOPA por apresentarem por ocasido de
doagio de sangue sorologia (ELISA) reagente para anti-HTLV-I/II no periodo de
janeiro de 1998 a dezembro de 2000. Entre os prontuérios , foram selecionados 40
paciente de ambos os sexos, idade entre 18 a 60 anos e que residiam na cidade de Belém
ou areas proximmas como Icoaracy, Outeiro, Ananindeua e Marituba pela facilidade de
localizagdo dos mesmos.

Os pacientes que preenchiam tais critérios, foram convocados através de
correspondéncia (ANEXO 1) para comparecimento ao Ambulatorio referido.

Nesta ocasido os pacientes que atenderam a convocagdo, receberam informagdes
relacionadas aos virus, inclusive com esclarecimentos referentes aos tipos dos virus, aos
mecanismos de transmissdo dos mesmos e orientacdes sobre a necessidade de ser
realizado teste confirmatorio e tipagem viral pela técnica da PCR. Os que se mostraram
interessados, foram encaminhados com requisi¢do propria para a realizagdo dos exames
no Laboratorio de Biologia Molecular da Fundagdo HEMOPA.

Foi utilizada a técnica de PCR nested em quatro diferentes ensaios. O primeiro
ensaio foi feito com primers comuns aos dois tipos virais que compreende a regido fax,
sendo a distingdo dos tipos executada com enzima de restricdo 7agl. O segundo
experimento foi feito com primers especificos para HTLV-II também compreendendo a

regido fax. O terceiro e quarto experimentos foram feitos com primers especificos para

HTLV-I que amplificou as regides 5S'LTR e tax, respectivamente.




Os 30 (trinta) primeiros pacientes que retornaram com resultado da PCR

POSITIVO foram convidados a participar do estudo clinico ora descrito € os que
aceitaram , assinaram Termo de Consentimento Livre (ANEXO 2), que foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA (ANEXO
3), recebendo nessa ocasido a copia do termo assinada pelo paciente e pela médica
executante do projeto.

Apos esta fase, os 30 pacientes foram agendados para avaliagao médica , onde foi
utilizado questionario padronizado (ANEXO 4) com perguntas relacionadas a fatores de
risco; aos sintomas clinicos referentes a mielopatia associada ao HTLV-I1 (PET/HAM) e
as doencas hematologicas (L/LTA), seguindo-se com investigacdo de alteragdes
cutdneas, exame fisico com palpagdo para investigacdo de infartamento ganglionar e
presenca de visceromegalias. Posteriormente, foram submetidos a exame neurologico
(ANEXO 5), incluindo avaliagdo da motricidade e sensibilidade. Como exame
complementar, foi solicitado Hemograma para realizagdo no Laboratorio de
Hematologia da Fundagdo HEMOPA a fim de ser investigado comprometimento de
celulas do sangue periférico pela presenca de células em flor (flower cells).

No estudo, ndo foram excluidos doadores que apresentaram soropositividade para
outros virus.

Como grupo controle, foram avaliados 40 candidatos a doagdo de sangue na
Fundagdo HEMOPA escolhidos aleatoriamente, antes da liberacdo dos resultados
sorologicos realizados conforme exigéncias do Ministério da Saude, utilizando-se o
mesmo questionario padronizado. Posteriormente, os resultados de sorologia foram

verificados e todos foram negativos.




4. RESULTADOS

Os 30 (trinta) pacientes incluidos na pesquisa, foram 19 do sexo masculino e 11

do sexo feminino (FIGURA 6), a idade média dos pacientes foi de 39 anos (FIGURA 7)

Femmno
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FIGURA 6: Distribui¢@o das freqiiéncias de sexo dos pacientes.

N° DE PACIENTES

FIGURA 7: Distribuigao dos pacientes por intervalo de idade (anos)
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Em rela¢do aos tipos de virus encontrados, 23 pacientes eram portadores de

HTLV-1 e 07 HTLV-1I (FIGURA 8).

HTLV-I HTLV-II

FIGURA 8: Distribuicao dos pacientes por tipos de HTLV.

Durante a avaliagdo clinica, observou-se que dos 30 pacientes examinados, 15
(50%) apresentavam uma ou mais queixas relacionadas as patologias ligadas a estes
virus, portanto eram sintomaticos e a outra metade era assintomatica (Quadro 4). Entre
os sintomaticos, 12 pacientes apresentavam queixas exclusivamente neurologicas.

A maioria dos pacientes sintomaticos tinham idade entre a quarta e quinta

década (FIGURA 9).



Quadro 4: Planilha resumida dos pacientes
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N
0l

26
21
28

29
30

Idade | Sexo | HTLV Exame clinico Sinais neurolégicos
51 F I Constipagdo intestinal e Babinski Positivo
Formigamentos
23 F I Assintomatica Ausentes
37 M 1 Assintomatica Ausentes
37 F II Assintomatica Hipotonia e reflexos profundos T
55 F I d da for¢a muscular e Hipotonia e reflexos profundos 8
Formigamentos nos pés
37 F I Formigamentos * Ausentes
23 F I { da for¢a muscular e parestesias Atitude alterada e hipotonia
nas pernas
18 M II Assintomatico Ausentes
61 M 1 Parestesias em membros e Exame neurologico muito
incontinéncia urinaria alterado
47 M I { da for¢a muscular Babinski Positivo
38 M I Nodulo subcutaneo Babinski Positivo
46 F I Assintomatica Ausentes
30 M I Assintomatico Ausentes
36 M I Assintomatico Ausentes
44 F I Constipagao intestinal Ausentes
37 M I Formigamento nos bragos Ausentes
37 M II Assintomatico Ausentes
18 M I Visdo borrada** Ausentes
48 M I Assintomatico Babinski Positivo
54 E I { da for¢a muscular Babinski Positivo
40 M I Assintomatico { do reflexo Aquileu
56 M I Assintomatico Ausentes
28 M I Assintomatico Ausentes
38 F I Constipacao intestinal Ausentes
42 M I ! da forga muscular na perna| { da sensibilidade térmica, tatil e
esquerda e constipag@o intestinal dolorosa na perna esquerda
38 M 1 Assintomatico Ausentes
41 M I Diminuigéo da libido Ausentes
52 F 1 Assintomatica Reflexo cutaneo-abdominal
abolido parcialmente
38 M I Assintomatico Ausentes
23 M 11 Nodulo subcutaneo e Ausentes

formigamento nos bragos

* Protese ocular por motivo ndo esclarecido - ndo foi conferido como sintoma.
** Confirmado por Oftalmologista como Uveite
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FIGURA 9: Distribuigdo da idade (anos) dos pacientes sintomaticos por intervalo de
década.

Entre os sintomaticos, no sexo masculino, observou-se que 06 eram portadores
do tipo I e 02 do tipo II. Entre os homens assintomaticos detectou-se que 08 eram
portadores de HTLV-1, 03 de HTLV-II. Nas mulheres sintomaticas os resultados foram
de 06 com HTLV-I, 01 com HTLV-II e nas mulheres assintomaticas observou-se 03
HTLV-I e 01 HTLV-II. Foi observado predominio do HTLV-I e maior acometimento
nos homens, entretanto observou-se que a maioria das mulheres acometidas eram
sintomaticas, inclusive uma com HTLV-II (FIGURA 10).

Observou-se que no Quadro 1 os pacientes 04, 19, 21 e 28, considerados

assintomaticos, ja apresentavam alteragdes no exame neurologico.
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FIGURA 10: Distribuigdo dos pacientes por sexo, sintomatologia apresentada e tipos de

HTLV.

Os sintomas referidos pelos pacientes foram agrupados (FIGURA 11):

G

18 =
' Neurologicos ] Dermatologicos B Oftalmologicos |

FIGURA 11: Distribui¢do dos sintomas por sistemas.

Entre os sintomas neurologicos, foi verificado 05 pacientes com diminui¢do da
forca muscular, 05 com formigamentos, 04 com constipacdo intestinal, 02 com

parestesias, 01 com diminuigdo da libido e 01 com incontinéncia urinaria (FIGURA 12).
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FIGURA 12: Distribui¢do dos sintomas neurologicos.

Nos hemogramas, observou-se que apenas os pacientes 09, 15 e 28 apresentaram
leucocitose ndo relevante com resultados de 11.800, 11.300 e 13.800 leucécitos/mm’
respectivamente.

Por ocasido da doagdo de sangue destes pacientes onde foi detectada a
soropositividade para HTLV-I/I1, os pacientes 20 e 22 apresentaram sorologia reagente
para anti-HBc e o paciente 25 para anti-HBc e HBsAg.

Apesar da pesquisa ser eminentemente clinica, incluiu-se questdes relacionadas
aos fatores de risco e 03 pacientes tinham historia prévia de uso de drogas intravenosas,
01 com antecedentes de transfusdo sanguinea, 12 pacientes relatavam ja ter tido mais de
10 parceiros sexuais e em relagdo ao uso de preservativos, 19 pacientes nunca tinham

usado, 07 usavam algumas vezes e apenas 04 usavam sempre.



Como dados adicionais, observou-se:
* Paciente 28 relatou que o esposo havia falecido recentemente por linfoma cutaneo;
e Paciente 15 relatou parceiro unico, entretanto referiu que o esposo era maritimo e
que tinha varias parceiras.
O grupo controle constituiu-se de 40 candidatos a doagdo de sangue na Fundagdo
HEMOPA, observou-se que apenas 05 candidatos (12,5%) apresentaram queixas no
questionario padronizado (FIGURA 13), os quais foram submetidos a analise

comparativa, considerando a idade, sexo e profissdo (Quadro 5)

FIGURA 13: Distribui¢@o do grupo controle por referéncia de sintomas.
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Quadro 5: Candidatos a doagé@o de sangue do grupo controle com queixas

Candidatos  Sexo Idade (anos) Profissao Queixas

Candidato 11 M 26 Repositor Caimbras

Candidato 28 M 28 Vigia Caimbras

Candidato 24 F 42 Servente Diminuigio da forga
muscular

Candidato 30 F 60 Doméstica Diminuicao da forca

muscular e libido
Candidato 39 M 32 Técnico em Formigamento nos bragos
contabilidade
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5. DISCUSSAO

A maioria dos pacientes estudados (63%), era do sexo masculino, esta diferenga
pode ser devida ao predominio de homens como candidatos a doagdo de sangue no
Brasil, conforme dados da Agéncia Nacional da Vigildncia Sanitaria de 2000.

Houve predominio do HTLV-I (77%) sobre o HTLV-II. O HTLV-I tem
distribui¢do por todo o mundo € o HTLV-II tem sua 4rea mais limitada, entretanto esta
comprovada sua presencga em areas urbanas e populacdes indigenas (Ishak e al., 1995;
Switzer et al., 1996). Portanto, o predominio de HTLV-I era esperado neste trabalho.

Dos pacientes examinados, a metade (50%), apresentava queixas de doengas
relacionadas a estes virus. A maioria dos individuos infectados por HTLV-I/II ¢
portador assintomatico (Takatsuki et al., 1985). E relatado em estudos que o risco de
pacientes portadores do virus evoluir com desordens clinicas ¢ de 2% a 10% (de The &
Kazanji, 1996; Gessain 1996). Variaveis epidemioldgicas ou fatores de risco, como
antecedentes de transfusdo sanguinea, comportamento sexual, aleitamento materno, uso
de drogas intravenosas estdo relacionadas com desencadeamento de desordens clinicas.
Leite (1999) relatou 36,2% de desordens neurologicas na populagdo estudada, que ¢
considerada alta freqiiéncia, a qual fo1 justificada pela influéncia de co-fatores ou
fatores de risco no desencadeamento das manifestagdes. Neste estudo, foram observados
alguns dados considerados relevantes relacionados a fatores de risco informados pelos
pacientes estudados.

A maioria dos pacientes que apresentaram sintomas (53%) encontravam-se entre
a4" e 5" década de vida, este achado concorda com a idade de aparecimento de doengas

associadas descritas na literatura (Gessain & Gout, 1992). Portanto a alta freqii€ncia de
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pacientes sintomaticos (50%) pode ser explicada devido a maior parte dos pacintes
estudados (08/15) encontrar-se entre as 4* ¢ 5* décadas.

Houve predominio de homens infectados (63%) sobre as mulheres, entretanto a
maioria das mulheres eram sintomaticas (64%), inclusive com uma mulher sintomatica
(paciente 07) portadora de HTLV-II e com alteragdes do exame neurologico que podem
confirmar a suspeita da mesma estar evoluindo para mielopatia cronica. Em relacdo ao
sexo, nossos dados foram concordantes com a literatura que relata que na PET/HAM, ha
um predominio de acometimento da mulher sobre o homem, na propor¢édo de 2,5:1 a 3:1
(Gessain & Gout, 1992). A paciente 07 (Quadro 4) pode ser considerado um caso de
HTLV-II com mielopatia cronica que necessitaria de procedimentos para refinar o
diagnostico de doenga associada, como Ressonancia Magnética, estudo do LCR e
Eletroneuromiografia, para demonstrar melhor o potencial neuropatogénico do HTLV-II
como descrito anteriomente por Hjelle ez al. (1992).

Os pacientes 18, 20 e 30 apresentados no Quadro 4, que correspondem a 10%
dos infectados, sdo co-infectados por ambos os tipos de HTLV e todos referiram
sintomas.

Os pacientes 04, 19, 21 e 28, apesar de serem assintomaticos, apresentaram
sinais neuroldgicos (Quadro 4) que evidenciam comprometimento do sistema nervoso
central e/ou peruiférico. Portanto, exames complementares adicionais confirmariam a
desordem neurologica.

Entre os sintomas neurologicos observados, houve predominancia da diminuigio
da forga muscular (28%) e formigamentos (28%). Quanto a constipagdo intestinal (22%)
ndo deve ser considerada para inaptiddo clinica de doadores por se tratar de

sinfomatologia que pode estar associada a quadros alimentares. Segundo os critérios de
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diagnostico de PET/HAM (WHO - 1989) relatado no Quadro 3, os sintomas observados
no estudo estdo incluidos no roteiro diagndstico da doenga neurologica associada.

Os pacientes citados nos resultados que apresentaram numero de leucocitos
discretamente aumentados, ndo apresentaram nenhuma outra alteragdo do sangue
periférico como anemia, plaquetopenia ou presenga de linfocitos em flor (flower cells),
como também ndo observou-se alteragdes no exame fisico destes pacientes como
descritas por Takatsuki er «/.1992), afastando, portanto, a possibilidade de
comprometimento hematologico nestes pacientes.

Em todos os doadores de sangue sdo realizados testes de triagem para doengas
infecciosas passiveis de serem transmitidas por transfusio de sangue. Nos pacientes
estudados (Quadro 4), 03 (10%) apresentaram outros exames alterados como anti-HBc
reagente nos pacientes 20 e 22 , anti-HBc ¢ HbsAg no 25. A possibilidade de co-
infecgdes sdo descritas na literatura (Page et al., 1990; Visconti at al., 1993; Gabbai et
al., 1993; Caterino-de-Araujo ef al., 1994; Casseb et al., 1997; Brites et al., 1997; Parks
et al., 1991). Tais co-infecgdes, provavelmente ocorrem por se tratar de agentes com
mecanismos de transmissdo semelhantes (Etzel, 1999).

Apesar de ndo se propor a estudo epidemioldgico, observou-se que o paciente 18
(Quadro 4) com 18 anos encontrava-se com Uveite. Pelo fato do mesmo relatar no
inquérito epidemiologico o uso de preservativos nas relagdes sexuais, procurou-se
realizar 0 exame sorologico de sua mde que apresentou resultado positivo para anti-
HTLV-I1I, sugerindo a transmissdo vertical o que pode ser comprovado posteriormente
com 0 sequenciamento de ambos os isolados virais..

Em relagdo a transmissdo sexual, nas pacientes 15 e 28, provavelmente, tal

mecanismo foi o responsavel pela contaminagdo das mesmas, visto que a 15 relatou o
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comportamento sexual de risco do esposo € a 28 referiu o 6bito do esposo por linfoma
cutdneo.

O grupo controle do estudo, apresentou 12,5% dos candidatos com queixas,
cyjos sintomas referidos foram analisados baseando-se na idade, sexo, profissdo e
fatores de risco. O candidato & doagdo nimero 11 referiu cdimbras e se trata de
individuo que trabalha ha 05 anos como repositor de produtos em supermecado com
jornada diaria de 8 horas, negando antecedentes transfusionais ou outros fatores de
risco. O candidato 28, também com cdimbras, ¢ Vigia ha 06 anos e ndo referiu outros
dados positivos no questionario. A candidata 24, ¢ servente e refere ser portadora de
Pingamento entre a quinta vértebra lombar e a primeira sacra , que confirmou através de
exame radiolégico especializado. A candidata 30, sempre foi empregada doméstica e
nega outras intercorréncias e o candidato 39, trabalha diariamente com computagdo ha
04 anos. Portanto, os sintomas encontrados no grupo controle, podem ser considerados
ndo relevantes para suspeita de portadores de HTLV-VIL, pois todos estavam

relacionados a fatores que poderiam a vir justifica-los.
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6. CONCLUSOES

Os sintomas neuroldgicos como a redugdo da forga muscular e formigamentos,
foram predominantes nos pacientes estudados e portanto, ambos devem ser incluidos no
questionamento prévio a doagdo de sangue como critério para inaptiddo clinica, desde
que estes sintomas ndo tenham relagéo com idade e profissdo do candidato a doagdo de

sangue.

As orientagdes fornecidas aos doadores portadores de HTLV-I/II e familiares por
ocasido das avaliagdes referentes aos provaveis mecanismos de transmissdo, se feitas na
rotina de um servico de aconselhamento, poderdo reduzir a transmissdo desses

retrovirus.

Baseado nos resultados relativos a soropositividade no Para para HTLV-I/II € os
sintomas € sinais observados no presente estudo, ha necessidade de estruturagdo de
servigo especializado para diagndstico precoce e tratamento de doengas associadas e/ou

relacionadas a esses virus.
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ANEXO 1 - CARTA DE CONVOCACAO

Universidade Federal do Para
Nicleo de Medicina Tropical

Ambulatorio
Belém, ...... de oo de 2000
BEELRY ... msmerm s e msmmsinmn mspeensn oo mmasimm s s SRR B

Solicitamos o0 seu comparecimento no Ambulatério do Nucleo de
Medicina Tropical (Av. Generalissimo Deodoro n® 92), para atualizagdo de seu cadastro
e de seus exames laboratoriais, conforme orientagdo dada em sua consulta anterior.

Atenciosamente,

Angelo Crescente
Meédico
CRM-
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO
DOADORES DE SANGUE POSITIVOS PARA OS VIRUS HTLV I E/OU II
Nome do paciente:

O sangue pode se tornar veiculo para transmissdo de doengas infecciosas, entre elas
as mais comuns sdo Sifilis, Hepatite, Doenga de Chagas, AIDS, Malaria e mais
recentemente descobriu-se um novo virus denominado HTLV que pode ser transmitido
pela transfusdo de sangue, aleitamento materno, seringas ou materiais contaminados e
relagdo sexual .Ha 02 (dois) tipos diferentes de HTLV, o tipo I, que pode estar
relacionado com doengas no sangue, como também a sintomas neurologicos como
formigamentos e paralisias ¢ o do tipo II que mais raramente estd relacionado com
algum sintoma. O periodo de incubagdo destas patologias geralmente € longo (até 30
anos apds a contaminagdo), como também ha casos em que os portadores ndo
apresentam nenhum sintoma.

Os portadores destes virus podem ser detectados através de testes de pesquisas para
os anticorpos contra HTLV I/II e confirmados pela técnica de PCR.

Na tentativa de identificar sinais ou sintomas relacionados a estas doengas € dar um
diagnostico precoce , como também diminuir o risco de transmissdo destes virus,
estamos conduzindo um estudo clinico em doadores de sangue que apresentaram teste
de Triagem POSITIVO para estes virus por ocasido de doag@o de sangue na Fundagdo
HEMOPA.

1- Eu li este material € concordo em participar deste estudo.

2- Eu conversei com a médica Socorro Cardoso que esta fazendo este trabalho, sobre
as possibilidades de beneficios deste estudo, como também de que sera feito uma
avaliagdo clinica em mim e coletado amostra de sangue para realizagdo de
Hemograma e de um teste confirmatorio (PCR), cujos resultados serdo entregues
posteriormente e que caso seja confirmada a positividade do virus, serei orientado e
encaminhado para servigo especializado para acompanhamento e/ou tratamento.

3- Eu quero participar deste estudo e tenho ciéncia que ndo sou obrigado a permanecer
no grupo até a sua conclusdo.

4- Eu sei que meus dados ndo serdo fornecidos a ninguém fora do HEMOPA e
Universidade Federal do Para - UFPA, a menos que eu concorde.

5- Eu sei que se eu tiver mais perguntas sobre este estudo, eu posso entrar em contato
com a médica Socorro Cardoso para maiores esclarecimentos através do telefone
242-9100

6- Eu estou ciente de que receberei uma copia deste Termo de Consentimento assinada
por mim e pela médica Socorro Cardoso.

Paciente

Maria do Socorro de Oliveira Cardoso (Médica) - CRM: 3653

Data: / / Hora:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
. NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS -CEP

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

/

1. PRoTocoLo N : 021/00
DATA DE ENTRADA: 01.11.00
PROJETO DE PESQUISA:AVALIAGAO CLINICA EM DOADORES DE SANGUE PORTADORES DO VIRUS
LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS(HTLYV - I/l)
PESQUISADOR RESPONSAVEL: MARIA DO SOCORRO DE OLIVEIRA CARDOSO

INSTITUIGAO / UNIDADE: CURSO DE MESTRADO EM DOENGAS TROPICAIS - UFPA/NMT.
DATA DO PARECER!: 30.01.01
PARECER:

Ao se proceder a analise do projeto Avaliacdo Clinica em Doadores de Sangue Portadores do
Virus Linfotropico de Células T Humanas(HTLV - I/II), conforme parecer emitido por este CEP,
verificou-se que as adequagdes recomendadas foram reformuladas pelo pesquisador, mediante as normas
estabelecidas pela Resolucdo n°® 196/96.

Diante do exposto, este CEP, manifesta-se por Aprovar o referido projeto.

SITUACAO: Projeto Aprovado

Belém, 30 de Janeiro de2001.

)

Tereza Cristina Corvelo
Coordenadora do CEP/NMT
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ANEXO 4- AVALIACAO CLINICA
FUNDACAO HEMOPA / UFPA
FICHA PROTOCOLAR DO ESTUDO CLINICO EM DOADORES DE SANGUE
POSITIVOS PARA HTLV-I/II

1- IDENTIFICACAO

2- HISTORIA CLINICA

USO DE DROGAS ANTES? ( ) SIM ( ) NAO COMPARTILHADA? ( ) SIM ( ) NAO
TRANSFUSAO DE SANGUE? ( ) SIM ( )NAO QUANDO?............ooooiiiiii
CIRURGIA? ( ) SIM ( ) NAO QUANDO?. ...
TATUAGEM? ( ) SIM ( ) NAO QUANDO? ...

USA PRESERVATIVOS NAS RELACOES SEXUAIS? ( ) SIM ( )NAO ( ) TALVEZ

ACIDENTE DURANTE RELACAO COM PRESERVATIVO? ( ) SIM () NAO

' COMPORTAMENTO SEXUAL PROMISCUO? ( ) SIM  ( ) NAO

HOMOSSEXUAL? ( )SIM ( )NAO  BISSEXUAL?( ) SIM ( ) NAO
DIMINUICAO DA FORCA MUSCULAR? ( ) SIM ( ) NAO

DOR LOMBAR? ( ) SIM ( ) NAO

PARESTESIAS / FORMIGAMENTOS? ( )SIM ( ) NAO

URGENCIA MICCIONAL? ( ) SIM ( ) NAO

INCONTINENCIA URINARIA? ( ) SIM ( ) NAO

RETENCAO URINARIA? () SIM ( ) NAO

CONSTIPACAO INTESTINAL? ( ) SIM ( ) NAO

DIMINUICAO DA LIBIDO E POTENCIA SEXUAL? ( ) SIM ( ) NAO




3-INSPECAO GERAL:

PELE:
LESOES MACULOPAPULARES? ( ) SIM  ( ) NAO

NODULOS? ( ) SIM  ( )NAO

ERITRODERMIA GENERALIZADA? ( ) SIM  ( ) NAO

4-PALPACAO:

GANGLIOS: LINFADENOPATIA? ( ) SIM  ( ) NAO
ABDOMINAL: HEPATOMEGALIA? ( )SIM  ( ) NAO

ESPLENOMEGALIA? ( ) SIM () NAO

5- RESULTADOS DE EXAMES :

HEMOGRAMA:
Anemia (Hb{ 10) ( )Sim () Nio
Flower cells ()Sim ( )Nao

Leucocitose (T 10.000) ( )Sim  ( ) Nio
Plaquetopenia (¥ de 140.000) ( ) Sim  ( ) Nio

ELISA (HEMOPA) POSITIVO EM:.............
WB (E. CHAGAS) POSITIVO EM:..........in

PCR (HEMOPA) POSITIVO EM:......cooiiiiiiii,

Data da avaliacdo ...

Responsavel:

68
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ANEXO 5- AVALIACAO NEUROLOGICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

EXAME NEUROLOGICO PARA PESQUISA DE HAM/PET

EXAME DA MOTRICIDADE:

1- ATITUDE: Normal ( ) Alterada( )

2- EQUILIBRIO:
Estatico: Prova de Romberg
Negativa ( )  Positiva: ( ) Labirintica
( ) Cerebelar
( ) Sensitiva (Tabética)
Dinamico:
Marcha: Normal ( )  Alterada( )

3- COORDENACAO MOTORA:
Dedo / Nariz Sim() Nao()
Calcanhar / Joelho Sim( ) Nao()

4- TONUS MUSCULAR:
( ) Normal ( ) Hipotonia Hipertonia : () Espasticidade
( ) Rigidez
5- REFLEXOS:
Superficiais:
Cutéaneo Plantar (Babinski): () Positivo
() Negativo
Cutdneo Abdominal
Presente ( ) Abolido : ( ) Total

( ) Parcial
Profundos:
Membros superiores:
Triciptal ( ) Exaltado ( ) Abolido ( ) Normal
Biciptal ( ) Exaltado ( ) Abolido ( ) Normal
Estilo-radial ( ) Exaltado ( ) Abolido ( ) Normal
Cubito-pronador () Exaltado ( ) Abolido ( ) Normal

Membros inferiores:
Patelar () Exaltado ( ) Abolido ( ) Normal
Aquileu ( ) Exaltado ( ) Abolido ( ) Normal

EXAME DA SENSIBILIDADE

1- SUPERFICIAL:
Tatil / Térmica / Dolorosa : ( ) Presentes Ausentes: ( ) Todas
( ) Dissociadas
2- PROFUNDA (Posigdo dos segmentos):
( )Normal ( ) Alterada
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