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RESUMO

Paula DP. Prevaléncia da co-infec¢cao em pacientes HIV soropositivos com o HTLV 1
e 2 em dois centros de referéncia de Goiania. [Dissertacao]. Pontificia Universidade
Catodlica de Goias. Pré-reitoria de Pds-graduacédo e Pesquisa. Programa de Pds-
graduagao em Ciéncias Ambientais e Saude; 2014.

A co-infecgao pelo Virus Linfotropico de Células T Humana (HTLV) em individuos
infectados pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ocorre em virtude destes
virus compartilharem vias de transmissao similares, seja por via sexual, parenteral ou
vertical, além de infectarem o mesmo tipo de célula, podendo tanto acelerar como
retardar o desenvolvimento de doencas a eles relacionadas. As taxas de co-infec¢ao
HIV/HTLV variam de acordo com a regidao geografica e a populagdo estudada.
Objetivo: Determinar a prevaléncia da co-infeccdo em pacientes HIV soropositivos,
com o HTLV 1 e 2, atendidos em dois centros de referéncia de Goiania. Métodos:
Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal de tipo descritivo. Foram
selecionados para o estudo 2 grupos, o primeiro, com 86 pacientes que realizaram
pelo menos um exame laboratorial no Centro de Referéncia em Diagndstico e
Terapéutica (CRDT) Candido José Santiago de Moura, em Goiania, de 14 de margo
a 27 de maio de 2011. E o segundo, com 103 pacientes HIV soropositivos atendidos
no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, de 13 de setembro de
2013 a 5 de fevereiro de 2014. Foi aplicado questionario e realizada sorologia para
identificacdo do HTLV. Estatisticamente foram utilizados o Teste T e o Qui-quadrado
(X?) aplicando o intervalo de confianga de 95% e nivel de significancia estatistica p <
0,05. Resultados: O sexo masculino correspondeu a 83,1% e o feminino 16,9%. A
faixa etaria que mais prevaleceu foi de 26 a 33 anos, 27%. De acordo com o
comportamento sexual, sobressaiu 0 homossexualismo com 43,39%. Um paciente do
sexo masculino, apresentou reagao positiva para o HTLV 1, demonstrando que houve
uma prevaléncia de co-infec¢ao de 0,53%. Conclusdo: Embora tenha sido encontrada
prevaléncia para HTLV-1 inferior a média nacional em individuos infectados por HIV
(6,3%), destaca-se a importancia da investigagédo desta virose, permitindo um melhor
prognostico relacionado as potenciais complicagdes clinicas na progressao para
AIDS.

Palavras-chave: HIV; HTLV; Prevaléncia; Co-infeccao.



ABSTRACT

Paula DP. Prevalence of co-infection in HIV seropositive patients with HTLV 1 and 2
in two reference centers in Goiania. [Dissertation]. Pontifical Catholic University of
Goias Dean of Graduate Studies and Research. Graduate Program in Environmental
and Health Sciences; 2014.

Co-infection with Human T Lymphotropic (HTLV) in individuals infected by the human
immunodeficiency virus (HIV) occurs because these viruses share similar routes of
transmission is through sexual, parenteral or vertical route, besides infecting the same
cell type, and can accelerate as much retard the development of diseases related to
them. Rates of HIV / HTLV coinfection vary according to the geographical region and
the population studied. Objective: To determine the prevalence of co-infection in HIV
seropositive patients with HTLV 1 and 2, attended two reference centers in Goiania.
Methods: This was a cross-sectional epidemiological study of descriptive type. Were
selected to study the first 2 groups, with 86 patients who had at least one laboratory
test in the Reference Center on Diagnosis and Therapy (CRDT) Céandido José
Santiago de Moura, in Goiania, from march 14 to may 27, 2011. And the second, with
103 HIV seropositive patients treated at the Hospital of the Federal University of Goias,
from september 13, 2013 to february 5, 2014. Questionnaire was applied and held for
identification of HTLV serology. Statistically we used the t test and the chi-square (X?)
applying the confidence interval of 95% and significance level p<0,05. Results: Males
comprised 83.1% and females 16.9%. The most prevalent age group was 26-33 years
old, 27.5%. According to sexual behavior, homosexuality excelled with 43.39%. A male
patient, showed positive reaction for HTLV 1, demonstrating that there was a
prevalence of co-infection of 0.53%. Conclusion: Although prevalence has been found
to HTLV-1 below the national average in individuals infected with HIV (6.3%), highlights
the importance of research on this virus, allowing a better prognosis related to potential
complications in clinical progression to AIDS.

Keywords: HIV; HTLV; prevalence; Co-infection.
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1 INTRODUGAO

O Virus Linfotropico de células T humanas tipo 1 e 2 (HTLV 1 e 2), faz parte
da familia dos retrovirus, a mesma do HIV. Apesar de ambos serem retrovirus, o HTLV
tem caracteristicas bioldgicas opostas as do HIV: enquanto este virus induz a doenca
clinica na totalidade dos individuos infectados, o HTLV leva ao aparecimento de
sintomatologia clinica em uma minoria dos pacientes, 3% a 5% dos infectados. Em
2005, dois outros tipos foram descritos, o HTLV 3 e HTLV 4, que estdo sendo
investigados para a caracterizagdo molecular e para uma possivel associacédo com a
doenca humana.

Nado é conhecido o numero exato de individuos soropositivos HTLV 1 no
mundo. Estima-se que cerca de 15 a 20 milhdes de pessoas vivem com a infecgao
pelo HTLV no mundo inteiro. As taxas de soroprevaléncia diferem de acordo com a
area geografica, a composicdo soéciodemografica da populagdo estudada, e os
comportamentos individuais de risco associados com a disseminagao de sangue (uso
de drogas injetaveis e transfusdo de sangue) e outros fluidos biolégicos trocados
durante as relagbes sexuais, bem como a transmissao vertical (mae-filho).

O HTLV causa dois tipos de manifestagdes clinicas: a Leucemia/linfoma de
células T do adulto (LTA) onde pode levar ao 6bito em apenas 6 meses, na sua forma
linfomatosa. Além disso, pode causar uma doenga incapacitante, que leva o paciente
a sentir muita dor, e a Paraparesia Espastica Tropical ou Mielopatia Associada ao
HTLV (PET/MAH). Também estao associadas algumas sindromes inflamataérias a este
tipo viral.

Tornou-se obrigatorio nos bancos de sangue brasileiros em 1993, o teste
sorolégico para HTLV 1 e 2 (Ministério da Saude Lei n °© 1376), seguindo as diretrizes
previamente estabelecidas no Japao (1986) e nos EUA (1988). Desde entéo, varios
estudos tém sido realizados com os dados obtidos a partir da triagem do HTLV 1 e 2
nos bancos de sangue para estimar a soroprevaléncia do virus em varios estados do
Brasil. Devido a grande area e tamanho da populagédo, calcula-se que o Brasil, entre
todos os paises endémicos, pode hospedar o maior numero absoluto de individuos

soropositivos para HTLV 1 e 2, cerca de 2,5 milhdes. Isto é baseado em dados de
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doacdes de sangue e em apenas um estudo de base populacional no Estado da Bahia
(regido Nordeste).

De acordo com trabalhos publicados sobre esse virus ficou exposto que a
infeccédo pelo HTLV 1 tem sido menosprezada, tornando-se “ignorada” pelos
profissionais da area da saude, ainda que falem que a infecgao pelo HTLV 1 e 2 deve
ser considerada endémica na América do Sul, sendo enfaticos em salientar que
“Incontestavelmente, a infecgédo pelo HTLV1 e 2 e suas patologias associadas devem
ser considerados um problema de Saude Publica na América do Sul e medidas de
prevencao de sua propagagao devem ser enfatizadas”.

A co-infeccdo pelo Virus Linfotrépico de Células T Humana (HTLV) em
individuos infectados pelo virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ocorre pelo fato
destes virus compartilharem vias de transmiss&o similares, seja por via sexual,
parenteral ou vertical, além de infectarem o mesmo tipo de célula. Os pacientes co-
infectados apresentam evolugdo desfavoravel, exibindo imunodeficiéncia severa e
doenca de natureza linfoproliferativa e/ou neurodegenerativa. Estudos experimentais
e epidemioldgicos sobre a influéncia da infeccao por HTLV na progresséo para a
Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) tém sugerido que a co-infecgédo pode
promover o aumento da replicacdo do HIV 1 e acelerar o desenvolvimento da doenca.
Entretanto, outros trabalhos nao confirmaram esta hipétese e tal associagao

permanece pouco esclarecida.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a prevaléncia da co-infecgdo em pacientes HIV soropositivos, com
o HTLV 1 e 2, atendidos no Centro de Referéncia em Diagndstico e Terapéutica
(CRDT) Candido José Santiago de Moura, no periodo de 14 de marco a 27 de maio
de 2011 e no Hospital das Clinicas (HC - UFG) no periodo de 13 de setembro de 2013

a 5 de fevereiro de 2014, ambos na cidade de Goiania.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Definir o perfil sociodemografico da populacao estudada.
b. Determinar a prevaléncia de co-infeccdo destes pacientes HIV
soropositivos com o HTLV 1 e 2.

c. Identificar os tipos de HTLV encontrados.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 HISTORICO

O Virus Linfotropico de células T humana tipo 1 (HTLV 1) foi o primeiro
retrovirus humano identificado e a ser associado com doenca. Nos Estados Unidos,
no ano de 1980, foi isolado de células T derivadas de linfonodos e linfocitos do sangue
periférico de um paciente com linfoma cutédneo (POIESZ et al.,1980). Em 1977, a
Leucemia das Células T do Adulto (LTA) foi descrita (UCHIYAMA et al, 1977) e 1981
correlacionada com o HTLV 1 pela demonstragao de anticorpos contra este virus no
soro de pacientes com LTA (HINUMA et al., 1981).

Em 1979, foi isolado o HTLV-1 em células T de um paciente com linfoma
cutaneo. O virus foi isolado também de uma mulher negra do Caribe e de um
comerciante branco que teve contato sexual com pessoas no sul do Japao e do
Caribe. Estes e outros isolados subsequentes do HTLV-1 foram realizados a partir de
cultura de células primarias enriquecidas com interleucina 2 (IL-2). Por conseguinte,
tornou-se claro que o HTLV 1 estava associado a doengca maligna das células T
(usualmente CD4+), e que os pacientes frequentemente apresentavam alteragdes
cuténeas e hipercalcemia (GALLO, 2005).

Um segundo tipo de HTLV foi isolado em 1982, a partir de uma linhagem
imortalizada de células T obtidas de um paciente com leucemia de células pilosas. A
semelhanga genética evidenciou que estava frente a dois agentes semelhantes,
porém distintos, que compartilham 66% do genoma, sendo designados HTLV 1 e
HTLV 2 (BRASIL, 2003; COURA, 2005).

As mielopatias crénicas de etiologia desconhecida tém causado interesse de
cientistas de diversas regides do mundo, principalmente nas zonas tropicais, na busca
do seu esclarecimento. Castro-Costa (2001) reune registros de diversos estudos
descrevendo diferentes quadros de paraparesia espastica crénica progressiva, dentre
eles, o relato do Cruickshank, na Jamaica, em 1956, acerca de uma certa neuropatia
de etiologia desconhecida. O mesmo artigo reporta, ainda, a primeira proposi¢cao do

termo paraparesia espastica tropical (PET) atribuida a Mani, em 1969, no sul da india;
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aléem de mencionar um estudo publicado por Leon, em 1997, na qual descreveu a
positividade para o HTLV de 44,9%, de 2.811 casos reunidos de varios estudos sobre
PET.

Gessain et al. (1982), observaram que um individuo da Martinica, com
anticorpos para HTLV 1, era portador da PET. Em 1986, Osame et al. demonstraram
o carater neurotropico do HTLV 1, associando-o a mielopatia crénica (MAH) no Japao.
Apds demonstracédo de anticorpos anti-HTLV-I no soro e no liquor de pacientes que
apresentavam PET/MAH nas regides de Caribe, Coldbmbia e Japéao, ljichi et al. (1989)
concluiram que a PET e a MAH sao enfermidades relacionadas entre si. A relagao
entre PET/MAH e HTLV 1 foi mais tarde observada em muitas areas do mundo
(SANTOS & LIMA, 2005).

Calattini et al. (2005) descreveram outro tipo de retrovirus humano, ao qual
denominaram HTLV 3. Esse virus, isolado a partir de pigmeu habitante do Sul de
Camardes, Africa, revelou ser estreitamente relacionado com o Virus Linfotrépico de
Células T de Simio, tipo 3 (Simian T Cell Lymphotropic Virus - type 3, STLV-3). O
HTLV-4 também foi identificado nesta mesma regido. Ainda nao se sabe se o HTLV 3
e 0 4 sao transmitidos entre seres humanos e se sao capazes de causar doencgas
como os demais (PORTELA, 2008).

No Brasil, o HTLV-1 foi identificado pela primeira vez em 1986, em individuos
originarios de Okinawa, sul do Japao, e radicados em Campo Grande (MS). Foi
observado nesta comunidade soropositividade de 10,4% (SOARES e MORAES
JUNIOR, 2000). Muitos individuos descobriram que eram portadores do virus a partir
da obrigatoriedade da triagem em bancos de sangue, em 1993 (SEGURADO et al.,
2002).

Atualmente, este virus e suas patologias associadas estdo amplamente
descritos em diferentes regides geograficas no Brasil, sendo Salvador a cidade
brasileira com maior prevaléncia de HTLV 1 (MOXOTO et al, 2007).
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3.2 ESTRUTURA VIRAL

O HTLV pertence a familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinae,
género Deltaretrovirus. Trata-se de um virus envelopado, com diédmetro de
aproximadamente 100 a 140 nandmetros (nm), possui um nucleocapsidio icosaédrico
com cerca de 80 a 100 nm. O virus possui um genoma composto por duas fitas
simples de acido ribonucleico (RNA) com polaridade positiva (BURKE, 1997) (Figura
1), formados pelos genes gag, pol, env e regidao pX, além de ser flanqueado por duas
regides repetidas, chamadas LTR (long terminal repeats), importantes na integragao
do DNA proviral no DNA cromossdmico do hospedeiro e na regulagéo transcricional
do genoma do HTLV (GREEM & CHEN, 2001).

O gene gag codifica as proteinas estruturais do capsideo viral. A regiao é
inicialmente traduzida como uma poliproteina precursora que € posteriormente clivada
dando origem as proteinas da matriz (p19), do capsideo (p24) e nucleocapsidio (p15).

O gene pol codifica enzimas virais transcriptase reversa (TR), RNAseH e
integrase (IN). A TR é responsavel pela sintese do DNA viral a partir do seu genoma
RNA, estando presente no cerne da particula viral. A RNAse atua na remocao da fita
RNA molde apés a sintese da cadeia de DNA, degradando seletivamente o RNA da
molécula hibrida DNA-RNA e, por fim, a IN, enzima responsavel pela integragdo do
DNA viral no genoma da célula hospedeira.

O gene env codifica as proteinas do envelope viral (ENV). A proteina
precursora do ENV — protease é clivada para gerar os produtos maduros, a
glicoproteina de superficie (gp46 — SU) e uma proteina transmembrana (gp21- TM)
(SHIMOTOHNO et al, 1985), ambas importantes para a interagdo com a célula alvo e

posterior infecgcéo (Figura 1).
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Figura 1: Representagédo esquematica do HTLV-1. Envelope, RNA ribossébmico, capsideo, matriz
(p19), proteina transmembrana (gp 21), proteina de superficie (gp 46), transcriptase reversa,
integrase e protease.

Fonte: Brasil, 1998.

3.2.1 Estrutura genémica do HTLV e seus produtos protéicos

O genoma do HTLV é composto por um dimero de RNA de fita simples, que
apresenta genes estruturais similares com os outros retrovirus, gag, env e pol, a regiao
pX, entre 0 gene env e a extremidade 3’, que codificada as proteinas regulatdrias, Tax
e Rex. Além disso, sao flanqueados por duas regides terminais repetidas (LTRs), que
sdo fundamentais para integracdo do DNA proviral ao DNA cromossdmico,
influenciando na regulagéo da transcri¢cao (figura 2) do genoma do virus (MOREIRA,
2010).
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Figura 2: Estrutura genémica do HTLV-1 e HTLV-2.
Fonte: MONTANHEIRO, 2007

O gene gag, antigenos grupo especificos, compreende os nucleotideos 802 a
2019, originando as proteinas p19 (matriz), p24 (capsideo) e a p15 (nucleocapsideo)
(MOREIRA, 2010).

O gene pol, polimerase, engloba os nucleotideos 2497 a 5187. A proteina
protease é codificada por um desvio de leitura entre a extremidade 3’ do gene gag e
a extremidade 5’ do gene pol, entre os nucleotideos 2052 a 2755, sendo responsavel
pela sua prépria clivagem (gerando a molécula de protease madura) e pelo
processamento dos produtos da Gag madura (NAM et al., 1988; NAM et al., 1993).

A enzima responsavel pela sintese de DNA viral a partir do genoma de RNA
do virus, é a transcriptase reversa, sendo portanto, fundamental para iniciar o ciclo de
multiplicacdo do virus, e a continuidade do processo de multiplicagao viral € exercido
pela agdo da integrase. A transcriptase possui atividade de DNA polimerase e
atividade de RNase sendo esta responsavel por degradar o RNA molde apés a sintese
da nova fita de DNA (DELAMARRE et al.,1996).

O gene env, envelope, que corresponde a sequéncia de nucleotideos 5180 a
6647, codifica as proteinas do envelope viral. A proteina precursora de env é clivada
para gerar os produtos maduros, a glicoproteina de superficie (SU) de 46 KDa (gp46)
possui a funcédo de adesao e a proteina transmembrana (TM) de 21 kDa (gp21) com

funcao de fusado. As proteinas de superficie e a proteina transmembrana se associam,
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nao covalentemente, por conseguinte a proteina transmembrana ancora a proteina de
superficie no envelope da particula viral (DELAMARRE et al., 1996).

3.2.1.1.Proteinas regulatérias

O HTLV é um virus observavel sob diferentes aspectos, assim além de
proteinas estruturais, codifica proteinas regulatérias e proteinas acessorias. A regido
px do genoma viral codifica as proteinas regulatérias Tax e Rex, além de diferentes
proteinas acessorias como p12, p13, p30, sendo essas importantes na infecgao e
multiplicagdo viral por influenciar a sinalizagédo celular e a expressdo génica
(GRASSMANN et al., 2005).

A proteina Tax é uma fosfoproteina nuclear de 40KDa com 353 aminoacidos
localizada entre a regido U3 e a LTR. Esta proteina exerce fun¢des importantes na
replicacdo e na regulagdo da transcricdo do genoma viral. Além disso, modula a
expressao de genes celulares, com potencial oncogénico, devido a habilidade de
alterar a expressao de genes celulares envolvidos no crescimento e proliferagao
celular e por interagir diretamente com substancias regulatérias do ciclo celular
(MARRIOTT & SEMMES, 2005).

Diferencas no gene pX podem influenciar na carga viral e no desenvolvimento
da infecgdo em virtude de habilidades diferentes de transativagao da proteina Tax ou
pela diferenga no reconhecimento dos linfocitos T citotoxicos (CTL). Varios estudos
mostraram que Tax induziu o aumento da expressao de diferentes genes relacionados
com o crescimento celular, como os protoncogenes c-fos, c-myc e erg, fatores de
crescimento ou seus receptores, como interleucina 1 (IL-1), IL-2, IL-3, IL-6, cadeia a
do receptor para IL-2 (IL-2Ra), c-sis (PDGF, fator de crescimento derivado de
plaqueta), fator estimulante de colénias de macrofago granulécito (GM-CSF), fator de
crescimento tumoral B (TGF-B), proteina relacionada ao horménio da paratiredide
(PTHrP), vimetina (proteina do citoesqueleto), complexo principal de
histocompatibilidade de classe | (MHC-I), fator nuclear kB (NF-kB) e fator de necrose
tumoral B (TNF-B). O unico gene até entdo descrito como tendo a sua transcrigao

inibida pela Tax € o gene que codifica para a polimerase 3, uma enzima envolvida no
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reparo do DNA (SANTOS & LIMA, 2005). O papel transativador da proteina Tax esta

descrito na figura 3.

Danos no DNA ﬁn

[ Persistenciaviral SHERSSEININ

Figura 3: Fluxograma descrevendo o papel transativador da proteina Tax.
Fonte: GRASSMANN et al., 2005.

A proteina Rex € uma fosfoproteina nuclear e atua como um regulador pés-
transcricional do genoma do HTLV 1 ao controlar o processamento (splicing) do
MRNA viral. Tax e Rex ndo apenas regulam a expressao viral, mas também podem
intervir nas fungdes da célula hospedeira em diferentes niveis, afetando a transcricao
e a tradugao de varios genes celulares. Esses efeitos de Tax e Rex certamente sdo
importantes na patogénese das doengas associadas ao HTLV 1 (SANTOS & LIMA,
2005).

3.2.2 Classificagao do Virus

Atualmente o HTLV 1 foi classificado em sete subtipos, de acordo com as
analises filogenéticas das regides LTR e env de cepas provenientes de todas as
regides geograficas do mundo, em: - 1a ou Cosmopolita disseminado por tudo o
mundo. - 1b ou subtipo Centro-africano de isolados provenientes de populag¢des da

Africa Central. - 1c, ou subtipo da Melanésia caracterizado a partir de isolados
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provenientes de individuos de Papua Nova Guiné e de aborigenes australianos, - 1d,
isolados de pigmeus da Republica Central Africana e de dois pacientes de Camardes
e Gabao; e os subtipos: - 1e, e 1f, isolados respectivamente de um pigmeu Efe Mbuti
do Congo e de um individuo do Gabao e 1g proveniente da Republica Central Africana.
O subtipo Cosmopolita € dividido em cinco subgrupos: A- ou Transcontinental; B- ou
Japonés; C- Oeste-africano; D- Norte africano; e E- isolado proveniente de negros do

Peru (GALVAO-CASTRO et al., 2009) de acordo com a tabela 1.

Tabela 1: Classificagdo dos subtipos do HTLV 1

la | Cozmopolita A - Tranzecontinental
B - Japonés

C - Oeste da Africa
D - Norte da Africa
E — Negros (Peru)

1b | Afriea Central

HTILV-1 le Melanesia
1d | Camardes/ Gabio
le | Congo
1f C-abdo

ls Afriea Central

Fonte: Galvao-Castro et al., (2009)

A variabilidade gendmica do HTLV 1 esta mais relacionada a sua origem
geografica (KROON; CARNEIRO-PROIETTI, 2006), constituindo uma importante
ferramenta para fins epidemiolégicos (SANTOS & LIMA, 2005). Segundo estes
autores, os subtipos séo identificados através da utilizacdo de sequéncias LTR e env
amplificadas através da técnica da PCR (Reacédo em Cadeia da Polimerase) ou
através de uma técnica denominada RFLP (Restrict Fragment Length Polymorfism),
que utiliza enzimas de restricdo, onde agem em pontos especificos dos fragmentos
sequenciados pela PCR, clivando-os e gerando um padrao de fragmentos menores
que irdo caracterizar cada subtipo viral (PORTELA, 2008).

Quanto ao HTLV-2, € endémico entre as populagbes indigenas, sendo
conhecidos os subtipos 2a, 2b, 2c e 2d. Os subtipos HTLV-2a e b foram identificados
nos amerindios do norte e do sul do continente. Eiraku (1996) descreveu o subtipo
HTLV-2c baseado numa modificagdo em cepas de HTLV-2 na regido LTR. Esta
variante foi encontrada nas tribos brasileiras Kayapo, Kraho, Kaxuyama e Tiriyo no
norte do pais. (ISHAK et al., 2003).
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3.3 EPIDEMIOLOGIA

A infecgéo pelo HTLV ocorre em todo mundo, estima-se que entre 10 e 20
milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1 (CARNEIRO-PROIETTI, 2002).
A soroprevaléncia exibe diferentes taxas de acordo com a area geografica, a
composicao socio-econdmica da populacdo estudada e riscos comportamentais
individuais, sendo que a prevaléncia aumenta com a idade, e maior incidéncia no sexo
feminino (PROIETTI et al., 2005).

Dentre estes infectados, calcula-se que cerca de 3% a 8% virao a desenvolver
alguma doenga relacionada ao HTLV (KAZANJI & GESSAIN, 2003). A ocorréncia
endémica do HTLV-1 tem sido registrada nas seguintes regides: Sul do Japao
(Kyushu, Shikoku e as ilhas da cadeia de Ryukyu); llhas do Caribe (Jamaica, Trinidad
Tobago, Martinica, Guadalupe, Barbados e Haiti); parte da Africa (Costa do Marfim,
Nigéria, Zaire, Kenia e Tanzania); Melanésia (Papua Nova Guiné, Australia e llhas
Salomao); América do Sul (Equador, Venezuela, Guianas, Argentina, Brasil); América
Central (Panama@, Costa Rica); América do Norte (sudeste dos EUA); e algumas areas
do Oriente Médio (CANN & CHEN, 2001; KAZANJI & GESSAIN, 2003) (Figura 4).

Figura 4: Distribui¢do geografica dos subtipos de HTLV-1 no globo terrestre.
Fonte: Adaptado por LIMA, 2006.
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O HTLV-1 foi também isolado em indios norte-americanos, em aborigines do
Alasca e em indios canadenses ap6s manifestacdes de sintomas das doencgas que
estdo relacionadas ao virus. O virus também €& considerado endémico em diversos
paises da América Central e do Sul, incluindo Honduras, Panama, Colémbia,
Venezuela, Bolivia, Brasil, Peru, Chile e Argentina (CATALAN-SOARES et al, 2001;
CARNEIRO-PROEITTI, et al., 2002; SANCHEZ-PALACIOS et al., 2003; CATALAN-
SOARES et al., 2004; GASTALDELLO et al., 2004).

A infecgéo pelo HTLV-1 no Brasil € considerada endémica, porém com baixo
indice de prevaléncia na populagdo geral, quando se compara com as taxas de
prevaléncia no Japao. Em todos os Estados brasileiros pesquisados foi confirmada a
presenca do HTLV (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002), sendo que, a prevaléncia
varia conforme a regidao geografica, grupo pesquisado e o tamanho da amostra
avaliada de acordo com a figura 5 (CATALAN-SOARES et al., 2004).

oy, Pz Crande do Mone

2 81000
Parmba - 7 BANON
Fermarmbuco « 7.5/1000

Magoas - 5 64000
Serggs - 3 041000

Espirmte Samo

164000
Rio de Jansro
4.71000
o.memn [C] 0.0/1000 to 3.31000

B 3.4/1000 to 6.6/1000
B 5.7/1000 1o 10.0/1000

Figura 5: Prevaléncia de HTLV-1 e 2 entre doadores de sangue em capitais de 26 estados brasileiros
e no Distrito Federal.
Fonte: Adaptado de CATALAN-SOARES et al, 2004.
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Ainda nao existe um estudo epidemiologico, com metodologia adequada, que
tenha determinado a prevaléncia na populacao geral do Brasil. No entanto, baseados
nos dados de prevaléncia em doadores de sangue estima-se que no Brasil existam
2,5 milhdes de portadores de HTLV-1 (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

Foi realizado em Salvador, o unico estudo de base populacional no Brasil e
demonstrou 1,8% de prevaléncia na populagao geral, sendo que 2% em mulheres e
1,2% em homens, mas, aumentando em individuos com mais de 50 anos para 9 e
6,3% nos sexos masculino e feminino, respectivamente (GALVAO-CASTRO, 2009).

A prevaléncia nacional em gestantes, foi de 0,28 % e na Bahia de 0,9 e 1,0%
respectivamente, em Salvador e Cruz das Almas, no Recéncavo Baiano. Na
populacao de usuarios de drogas injetaveis em Salvador detectaram-se prevaléncias
de 25,5% e 8,8% para HTLV-1 e HTLV-2 respectivamente. (GALVAO-CASTRO,
2009).

O HTLV-2, por outro lado, possui caracteristicas epidemiolégicas bem mais
particulares, pelo fato de que, conquanto apresente menor prevaléncia na populacao
geral, quando comparado ao HTLV-1. A infeccédo pelo HTLV-2 é endémica entre os
usuarios de drogas intravenosas (UDI) das areas urbanas dos Estados Unidos e da
Europa, sudeste da Asia e entre diversas populacdes nativas das Américas, assim
como, em tribos pigméias da Africa Central e em doadores de sangue nas Américas
do Norte e do Sul e na Europa (MOREIRA, 2010).

De acordo com a figura 6, o HTLV-2 também encontra-se entre populagbes
indigenas ao longo das Américas, com ocorréncia em paises como Estados Unidos,
Canada, México, Panama, Venezuela, Brasil, Colombia, Paraguai e Argentina (ISHAK
et al., 2003).
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Figura 6: Distribuicdo geografica dos subtipos de HTLV-2 no globo terrestre.
Fonte: Adaptado por LIMA, 2006.

Em todo o mundo, a literatura especializada carece de informagdes mais
fidedignas sobre a populagdo geral, pois a grande maioria dos inquéritos
soroepidemiologicos sobre o HTLV tem como alvo grupos especificos, principalmente
doadores de sangue, UDIs, pacientes com clinica de LTA ou de PET/MAH. Com base,
portanto, nestes dados disponiveis, estimativas atribuem ao Brasil o maior numero
absoluto de infecgbes pelo HTLV, com cerca de 2,5 milhdes de portadores
(CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).

No Brasil, foi realizado um levantamento envolvendo as unidades de banco
de sangue pertencentes a Rede Publica de Bancos de Sangue das 27 maiores areas
metropolitanas do Brasil, sendo os 26 Estados e o Distrito Federal (Brasilia). Tal
estudo revelou uma importante heterogeneidade geografica na distribuicdo das taxas
de prevaléncia de anticorpos anti-HTLV-1/2 entre potenciais doadores de sangue
submetidos a triagem soroldgica especifica para o mesmo virus. Essas taxas variaram
de 0,04% em Floriandpolis, Estado de Santa Catarina, até 1% em S&o Luiz, Estado
do Maranhao; tendo-se encontrado os valores mais elevados nas regides Norte e
Nordeste, cabendo os menores aos Estados da regido Sul (CATALAN-SOARES et al.,
2005).

O estudo coordenado por Dal Fabbro (2008) caracterizou a populagao de

gestantes infectadas pelo HTLV 1 e 2 em Mato Grosso do Sul. O que chama atengao
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nesta pesquisa é o numero de casos positivos na populacao indigena (8,48 casos/mil),
e a percentagem de gestagdes que evoluiram para o aborto (6,7%). Foram excluidas
do estudo as gestantes com resultados indeterminados.

Taylor et al. (2005), realizou uma pesquisa em 234.078 gestantes de varios
paises da Europa, 96 apresentaram infeccdo para o HTLV. No Reino Unido, as
maiores taxas foram encontradas em mulheres residentes no pais, mas nascidas no
Caribe (1,64%), Africa (0,31%), América do Sul (0,2%) e Japao (0,43%). A taxa de
prevaléncia em gestantes nascidas no Reino Unido, foi de 0,033%. O estudo mostrou
que as taxas encontradas nas gestantes foram 10 vezes maiores que em doadores
de sangue.

Ades et al. (2000), ja haviam realizado um estudo em massa, onde se utilizou
a coleta em papel filtro. A populagdo estudada era composta de criangas nascidas no
Reino Unido, entre 1997 e 1998. Dos 126.010 bebés que fizeram a triagem em papel
filtro, 75 confirmaram como reagentes para HTLV (59 para HTLV-1, 2 para HTLV-2 e
6 nao foram tipadas), 6 deram resultados indeterminados e 2 foram negativas.

Oliveira & Avelino (2006), realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a
soroprevaléncia do virus linfotropico de células-T humano tipo 1 (HTLV-1) entre as
gestantes atendidas na rede publica municipal de saude de Goiania, estado de Goias,
na regido Centro-Oeste do Brasil, em algumas caracteristicas epidemiolégicas do
grupo estudado e concluiram que a soroprevaléncia do HTLV-| entre gestantes em
Goiania no periodo estudado foi 0,1%, sendo maior em gestantes com idade de 30

anos ou mais e naquelas com grau de instrugdo menor que nove anos.

3.4 VIAS DE TRANSMISSAO

O HTLV é transmitido por trés vias: horizontal, vertical e parenteral. Na via
horizontal, a transmissao mais frequente se da do homem para a mulher, sugerindo
que a infecgdo seja consequente dos linfécitos infectados presentes no sémem e na
secrecao vaginal. A transmissdo do HTLV é mais eficiente do homem para a mulher
e a taxa de eficiéncia da transmissdo de homem para mulher é de 60,8%, e apenas
0,4% da mulher para o homem (KAJIYAMA et al., 1996). Lesdes ulcerativas presentes

nas genitalias representam solugdo de continuidade, aumentando os riscos da
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transmissao por esta via. Aspectos referentes ao comportamento sexual ja foram
apontados como fatores determinantes do grau de exposi¢cao (SANCHEZ-PALACIOS
et al., 2003);

A vertical, é caracterizada por transmissao transplacentaria, durante o parto
ou amamentacao prolongada. O Manual Normativo para Profissionais de Saude de
Maternidades, do Ministério da Saude, diz que o aleitamento materno esta contra-
indicado em casos de maes HTLV positivas. Ha referéncias que apontam para um
risco de transmissdo do virus de 13% a 22%. Quanto mais tempo uma crianca €&
amamentada, maior sera a chance de ocorrer a infecgao (BRASIL, 2004a). No Japao
a taxa de prevaléncia varia de 15% a 25%, mas através da triagem pré-natal e da
contra-indicagdo do aleitamento materno, observou-se uma reducdo de 80% da
transmissao vertical (BITTENCOURT, 1998).

A transmisséo pela via parenteral ocorre através de sangue contaminado e
seus produtos, bem como o compartihamento de seringas contaminadas. A
transmissao do HTLV ocorre em menor frequéncia que o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), devido a baixa carga proviral e ao fato de ser dependente do contato
célula-célula (SANTOS & LIMA, 2005). A via parenteral inclui a transfusdo sanguinea
e o compartiihamento de agulhas e seringas contaminadas. As taxas de
soroconversao entre hemotransfundidos tém variado de 40% a 60%, apontando-se a
transfusdo sanguinea como a mais eficiente via de transmissdo, o que mostra a
importancia da triagem dos doadores de sangue, seja em areas de baixa
endemicidade, seja naquelas altamente endémicas (MANNS et al., 1999). As baixas
taxas de positividade entre hemofilicos parecem estar relacionadas a perda dos
linfécitos infectados e viaveis durante o processamento do plasma. Por outro lado, os
usuarios de drogas intravenosas (UDIs) constituem grupo de altissimo risco no tocante
a transmissao parenteral (DOURADO et al., 1999).

A infecgdo pelo HTLV nado é transmissivel através de contatos sociais,
entretanto ha risco de infeccao pelos profissionais de saude, nos acidentes com
agulha (TAUIL, 2003). Em relagdo ao HTLV existem poucos relatos associados a

infeccao por exposi¢cao ocupacional de profissionais de saude (CLIQUET, 2000).
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3.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico da infecgéo pelo virus linfotropico humano requer habilidade em
detecta-lo e também em diferenciar os dois subtipos. A estratégia que permite tal
diferenciagcao tem evoluido de acordo com a disponibilidade das novas técnicas
desenvolvidas, como as técnicas soroldgicas, e moleculares (CATALAN-SOARES et
al., 2001). E realizado através de dois tipos de testes: inicialmente por testes de
triagem: ensaio imunoenzimatico (ELISA), que apresentam alta sensibilidade e sao
baseados na detecgdo de anticorpos contra o virus, e posteriormente por testes
confirmatorios: reagcdo em cadeia da polimerase (PCR), Western Blot e
Imunofluorescéncia Indireta, que sdo mais especificos.

Existe uma variedade de condic¢des clinicas associadas com o HTLV-1, e mais
recentemente com o HTLV-2, tornando o diagndstico exato do virus, um fator
importante para alertar, atender e aconselhar os individuos infectados pelo HTLV
(JACOB et al., 2007).

Devido a similaridade de 65% na sequéncia de nucleotideos do HTLV 1-2, o
teste de ELISA permite fazer o diagnostico dos dois tipos, porém nao € possivel
diferenciar o tipo de infecgdo. Os antigenos mais comumente utilizados nos testes
imunoenzimaticos disponiveis no mercado s&o aqueles encontrados no lisado viral do
HTLV-1 e HTLV-2, além das proteinas recombinantes dos genes virais env e gag. Os
testes que utilizam lisados virais do tipo 1 e 2 sdo os preferidos em relagdo aos que
utilizam apenas lisados do HTLV-1, pois estes apresentam menor sensibilidade na
identificacao do tipo 2 (PORTELA, 2008).

Os testes de Western Blot e PCR sao capazes de identificar se a infecgao é
pelo tipo 1 ou 2. O primeiro utiliza como antigeno o lisado viral total, acrescido de
epitopos imunodominantes recombinantes, correspondentes a por¢ao N-terminal da
proteina transmembrana (gp21) do HTLV 1-2 (peptideos r21-e e GD21-l). Esses
testes apresentam alta sensibilidade para detectar anticorpos contra o epitopo
recombinante. O emprego do peptideo recombinante GD21-l produz uma frequéncia
menor de reacgdes inespecificas, reduzindo a possibilidade de resultados falso-
positivos (SANTOS & LIMA, 2005), e as glicoproteinas rgp46-1 e rgp46-1l possibilitam
a diferenciacao entre o tipo 1 e 2 (YAO et al., 2006).
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O teste de Western Blot detecta a presenca de anticorpos contra diferentes
antigenos virais aderidos a uma fita de nitrocelulose e separados por eletroforese, de
acordo com o peso molecular e carga elétrica. O resultado da reagdo imunoenzimatica
€ visualizado pelo aparecimento de bandas correspondentes as proteinas virais
utilizadas no teste.

O teste de PCR tem como principio a deteccdo de particulas provirais em
células periféricas lisadas com a proteinase K, ou seja, ndo depende da produgéo de
anticorpos, permitindo diagnésticos precoces a partir do sangue ou outro tecido
corporal. Os segmentos gendmicos sao amplificados pela PCR, onde sao utilizados
primers (iniciadores) especificos para o HTLV1 ou 2, o que leva a um diagndstico
diferencial. Os fragmentos de DNA amplificados s&o visualizados através de
eletroforese em gel de agarose, corados com brometo de etidio.

Pelo fato do HTLV nao apresentar RNA viral circulante no sangue, o método
baseia-se na deteccado de acido nucléico viral na forma de DNA proviral, obtido de
células mononucleares do sangue periférico, sendo necessaria a coleta de sangue
total, em vez de plasma ou soro (BRASIL, 2004b).

A PCR é o método de escolha para avaliacdo da transmisséao vertical. Além
disso, esclarece estados sorolégicos indeterminados, distingue uma infecgao pelo tipo
1 ou pelo 2, ou ainda define os subtipos virais (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).
Em razao de seu maior custo, sua utilizagao é ainda restrita a pesquisas cientificas
(CRUZ et al, 2005), ou no esclarecimento dos casos supracitados.

Os critérios de soropositividade para o HTLV-1/2, foram adotados por um
grupo de trabalho do Servigo de Saude Publica Norte-Americano (USPHS) em 1988,
sendo que um espécime que é reagente positivo repetidamente por ELISA para HTLV-
1/2 deve apresentar imunoreatividade a proteina p24 (gene pol) e para um produto de
gene env (gp61/68 e/ou de gp46). S&o considerados indeterminados 0s soros que nao
satisfazem estes critérios mas mostram imunoreatividade a pelo menos um produto
(CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).

Em Hemocentros e Servicos de Hemoterapia Brasileiros, a implantacdo de
testes de triagem soroldgica para HTLV-1 e 2 fez-se em cumprimento a portaria do
Ministério da Saude, de nimero 1376, de 19 de novembro de 1993. Desde entdo é
possivel a identificacdo de doadores infectados com necessidades de orientacao e

acompanhamento, além de impedir a transmissao desses agentes virais através de
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transfusdo em procedimentos hemoterapicos que empregam componentes celulares
(TAMEGAO-LOPEZ, 2006).

Jacob et al. (2008), conduziram um estudo em populagdes de alto risco em
Séo Paulo, Brasil, e observaram uma alta percentagem de resultados indeterminados.
Bassani et al. (2006), estudaram os diferentes comportamentos de portadores de HIV
e usuarios de drogas endovenosas com células CD4+ > 500 cells/ pL, e aqueles com
células CD4+ < 200 cells/pL, frente aos testes diagndésticos para HTLV. Os pacientes
com células CD4+ < 200 cells/uL apresentavam intensa imunodepressao, o que levou
a um alto indice de resultados indeterminados no Western Blot. Neste caso, pode ser
util a realizacdo da PCR.

A quantificagdo da carga proviral € um importante marcador do prognostico
dos pacientes, possibilitando a intervencdo a fim de evitar o desenvolvimento da
doenca ou de sua piora, € monitorar o tratamento (MARTINS & STANCIOLI, 2006).

3.6 MANIFESTACOES CLINICAS

O avanco nas pesquisas do HTLV foi devido a descoberta da associagcao do
tipo 1 com a paraparesia espastica tropical no Caribe e no Japdo, o que levou a
adocao de medidas profilaticas. Em Kagoshima, Japao, cientistas observaram a
relacédo da transfusao sanguinea com o desenvolvimento de PET/MAH, o que levou a
adogao da triagem em doadores de sangue (SANTOS & LIMA, 2005). A infeccéo
permanece em 95% dos casos assintomaticas por toda a vida e 5% dos infectados
desenvolvem patologias relacionadas ao virus (BITTENCOURT, 2005).

O HTLV-1 esta relacionado a dois tipos de doenca: leucemia/linfoma de
células T do adulto (LTA) e a varias doencas crbnicas inflamatérias, em que se
destaca a paraparesia espastica tropical ou mielopatia associada ao HTLV
(PET/MAH). Uma pequena percentagem de individuos infectados pelo HTLV-1
desenvolve a LTA, uma malignidade de linfécitos CD4+, e varias doengas
inflamatdrias mediadas por linfocitos, como a PET/MAH. Entretanto, raros casos de
leucemia de células pilosas ou doencas neurolégicas tém sido associados a infecgao
pelo HTLV-2 (YAMAMOTO et al., 2008).
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Em diversos estudos (ONO et al., 1995; YAKOVA et al., 2005) foi demonstrada
a relagado da carga proviral com o desenvolvimento de doencgas. A carga proviral do
HTLV é o numero de copias de DNA proviral em um determinado conjunto de células,
ou seja, a quantidade de linfocitos que carrega o virus. E medida em PBMC
(Peripheral blood-mononuclear cells) no sangue periférico.

O HTLV-1 nao é encontrado na forma livre, por isso a carga viral € chamada
de carga proviral. Ainda se conhece pouco sobre a variagdo da carga proviral ao longo
da infecgdo. A idéia de que ela se mantém estavel na maior parte do tempo € a mais
aceita. Acredita-se que ocorra um equilibrio entre o niumero de células infectadas e o

numero de células eliminadas pela resposta do organismo contra o virus.

3.6.1 Paraparesia Espastica Tropical ou Mielopatia Associada ao HTLV
(PET/MAH)

A Paraparesia Espastica Tropical ou Mielopatia Associada ao HTLV é uma
doenca inflamatéria crénica que causa lesdes no sistema nervoso central (SNC),
levando a debilidade fisica progressiva, enrijecimento e paralisia dos membros
inferiores (BANGHAM, 2003). S&o disturbios neuroldgicos causados por processo de
desmielinizacdo do SNC que se caracteriza pelo acometimento da medula espinhal
de predominio toracico de acordo com a figura 7 (GONCALVES, 2009).

Figura 7: Imagem sagital T2 da medula de individuo lesionado e sadio. (A): Paciente portador de
paraparesia de larga data que mostra uma importante atrofia medular praticamente filiforme. (B)
Comparacado com uma medula dorsal normal em imagem sagital T2 de um paciente controle com idade
similar. Fonte: CERVILHA et al. 2006.
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Sao importantes ocorréncias em saude publica, por compreenderem doencgas
neurodegenerativas com carater crbnico e nao reversivel, causando também
incontinéncia dos esfincteres, dificuldade na deambulagado, disturbios sensoriais,
impoténcia, hiperreflexia e dor lombar entre outros sinais e sintomas que culminam
com o declinio da qualidade de vida do paciente (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002;
RIBAS & MELO, 2002).

Em pacientes com PET/MAH, ao contrario daqueles com esclerose multipla,
0s sinais e sintomas sao progressivos, 0S nervos cranianos ndo sao envolvidos e a
fungdo cognitiva nédo é afetada. Relata-se que esta doenca afeta entre 0,2 e 5% dos
individuos infectados na quarta década de vida. Acredita-se que € imunologicamente
mediada, e frequentemente afeta mais as mulheres que os homens (SOUZA et al.,
2006).

As queixas mais comuns desenvolvidas nos estagios iniciais desta patologia
incluem, baixa dor nas costas e parestesias, entretanto o diagnéstico sé é possivel
quando o paciente desenvolve uma mudanc¢a na marcha associada a fraqueza e o
enrijecimento dos membros inferiores (espasticidade). A disfungao erétil, disturbios do
esfincter, e queixas urinarias também fazem parte do quadro clinico, sendo que nas
fases iniciais do envolvimento da bexiga, os sintomas de armazenamento, como
nicturia, urgéncia e incontinéncia sdo os mais frequentes e nas fases mais tardias da
doencga, a presencga de dissinergia vesico-esfincteriana conduz a sintomas urinarios,
como disuria, hesitacao, esforgo para urinar, e sensacgao de esvaziamento incompleto.
O paciente com esta sintomatologia é indicado a fazer cateterismo vesical (CASTRO
et al., 2005).

O exame fisico registra um aumento nas respostas dos membros inferiores,
clénus, e sinal de Babinski. Sendo que, em alguns pacientes, a doenga se desenvolve
em episddios semelhantes aos observados na esclerose sistémica tornando
necessario o diagnostico diferencial. Outras patologias também tém sido descritos
como sendo associado com a PET/MAH, como a dermatite infectiva, uveite,
poliartralgia, sindrome de Sjogren, alveolite e periodontite (MUNIZ et al., 2002).

Pacientes com PET/MAH apresentam uma alta carga proviral com elevada
resposta imune humoral ao HTLV-1, quando comparados com pacientes
assintomaticos. A carga proviral € importante para o desenvolvimento ndo sé da
PET/MAH, mas também da uveite (ONO et al., 1995) e artrite reumatoide (YAKOVA
et al, 2005).
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Um estudo de caso clinico realizado por Silva et al. (2002) forneceu mais uma
evidéncia quanto ao potencial patogénico do HTLV-2. Trata-se do primeiro caso bem
documentado no Brasil de doenga neurodegenerativa associada a infecgdo pelo
HTLV-2. Analises filogenéticas da regido do LTR definiram o subtipo 2a como
responsavel pelo quadro. Os autores destacam, ainda, que o0 mesmo subtipo isolado
no referido estudo ja havia sido anteriormente encontrado entre indios Kayapé e

usuarios de drogas intravenosas (UDI) no Brasil.

3.6.2 Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (LTA)

A LTA foi descrita inicialmente no Japao por Uchiyama e colaboradores, em
1977, mas sua relacédo com o HTLV-1 se deu em 1982 (YOSHIDA et al., 1982). A faixa
etaria de maior incidéncia da LTA ocorre entre 40 e 60 anos, e 0 que se observa € que
todos os pacientes com LTA apresentam anticorpos anti-HTLV-1.

E uma entidade clinico-patoldgica distinta em que o HTLV 1 infecta linfécitos
CD4+, e as células-T infectadas infiltram em varios 6rgaos, como pele, baco, figado e
pulmdes podendo causar lesdes profundas. Acomete, também, os 0ssos causando
lesbes Osseas liticas e hipercalcemia (MANNS et al.,1999). As caracteristicas
patolégicas da doenca incluem as formas aguda, crénica, linfomatosa e leve. A LTA
possui prognodstico bastante ruim para o individuo infectado, em que a sobrevivéncia
mediana é de 11 meses apos o diagnéstico (BANGHAM,1996; HOLLSBERG, 1997).

Essa doenga manifesta-se ao longo da vida e as mulheres geralmente
apresentam uma maior prevaléncia de infeccdo pelo HTLV-1 por serem mais
vulneraveis a transmissdo do virus por via sexual. Todavia, os homens tém uma
probabilidade 40% maior em adoecer com LTA (GRANT et al., 2002).

O diagndstico desta doenga se confunde com outras manifestagdes
linfoproliferativas como leucemia linféide cronica, sindrome de Sézary e linfomas
(CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002). Os principais sinais e sintomas s&o: astenia, dor
abdominal, tosse, artropatia, ascite, diarréia e episédios de infec¢des repetidas.

Podem ser encontradas quatro formas clinicas distintas da LTA: forma aguda
(65% dos casos): caracteriza-se por leucocitose com células linfoides atipicas (Figura

8) e hipercalcemia; a forma crénica caracteriza-se por linfocitose absoluta (células T
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CD4+) e a presenca de lesdes de pele, episédios de infecgdes oportunistas e infiltrado
pulmonar intersticial; forma linfomatosa: (25% dos casos) € indistinguivel de outros
tipos de linfoma n&o-Hodkin nos aspectos clinicos e histopatolégicos, exceto pela
constante apresentacédo de lesbes de pele e hipercalcemia e Smoldering: estagio
intermediario entre portador sadio e doente. Podendo evoluir para a forma aguda ou

crénica, num periodo de 10 a 15 anos.

Figura 8: Lamina de células T anormais encontradas no sangue periférico de pacientes  acometidos

pela LTA (“flowers-cells”).
Fonte: http://www.healthsystem.virginia.edu/internet/hematology/images/LTA.

Manifestagcbes cutdneas podem ocorrer em um numero significativo de
pacientes com LTA. O tipo mais comum de leséo de pele é a erupgao maculopapular
generalizada. Outros tipos de lesdes também ocorrem: papulas, lesdes do tipo ictiose,
nodulos, tumores e eritrodermia (PEZESHKPOOR et al., 2008). (Figuras 9 e 10)

Figura 9: Lesdes dermatoldgicas desenvolvidas pacientes com LTA. A) Forma indolente de LTA com

eritrodermia e acentuada descamacao.
Fonte: BITTENCOURT et al., 2008.



37

Figura 10: B) Forma Tumoral primaria de pele com multiplos tumores.
Fonte: BITTENCOURT et al., 2008.

3.6.3 Outras Doencas

Outras patologias associadas ao HTLV 1 incluem:

» Dermatite infecciosa, que geralmente acomete criangas com idade inferior a
15 anos, e caracteriza-se por quadro eczematoso de pavilhdes auriculares e regiao
circundante, corrimento nasal, e infeccbes secundarias por estreptococos e/ou
estafilococos. O processo é recorrente, e na maioria das vezes, desaparece com 0
passar do tempo, sendo raramente relatado em maiores de 15 anos de idade.

* Artropatia (grandes articulagdes).

* Uveite.

» Sindrome de Sjogren, em associagao com a infecgao pelo HTLV 1.

Essas manifestacbes caracterizam o que autores internacionais definem
como a indugao de processos inflamatérios e reagdes auto-imunes. Varios autores
evidenciaram ainda, uma estreita associagao entre infeccao pelo HTLV 1 e infestagao
por Strongyloides stercoralis, assim como uma dificuldade maior de erradicar esse
parasita com os tratamentos convencionais, nesses pacientes. Foi demonstrado
recentemente que infestacdo por Schistossoma mansoni também & mais frequiente
em pacientes portadores do HTLV 1, e novamente observou-se a mesma dificuldade

para o tratamento da parasitose (BRASIL, 2004b).
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3.7 Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

O Virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um membro do género Lentivirus
da familia Retroviridae. Esta subdividido em duas espécies HIV-1 e HIV-2, sendo o
HIV-1 o mais comum (MASUR et al., 1981). O conhecimento mais antigo do
isolamento do HIV-1 é o de uma amostra de plasma de 1959, observado em um
marinheiro em Manchester (Zhu et al., 1998). O HIV é o agente causador da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), sendo um virus linfotropico com afinidade
preferencial para os linfocitos T CD4+ (WEI et al.,1995).

O HIV-1, apresenta distribuicdo geografica cosmopolita, atingindo todas as
regides do globo, embora na atualidade, a maior parte (>90%) dos novos casos de
AIDS ocorrem no continente africano. No Brasil, a prevaléncia do HIV1 na populacéo
geral é estimada em 0,6%. O pais contabiliza mais de 300.000 casos de AIDS
notificados ao Ministério da Satde (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

E transmitido por via sexual, parenteral, e vertical. A transmiss3o vertical pode
ocorrer durante a gestagdo, no momento do parto, ou no periodo pés-parto, através
do aleitamento materno. Entretanto, a transmissdo materno-fetal ocorre com maior
freqUéncia durante o trabalho de parto, em decorréncia da exposi¢gao do nascituro a
secregdes organicas no canal de parto, além da possibilidade de contaminagao pelo
sangue materno, via corddo umbilical. Este agente é transmitido também por sangue
e produtos sanguineos contaminados (requer presenca de células no material
transfundido), pela via sexual (mais frequente do homem para a mulher) e a
transmissao acidental, por exposicdo a material biologico infectante (MANS &
HISADA, 1999).

O HIV-1 caracteriza-se por alta taxa de replicagao ativa, com grande numero
de particulas virais livres no plasma e em outros liquidos organicos, os HTLVs
apresentam replicacdo predominantemente clonal, e, em decorréncia, poucas
particulas virais livres nos diversos liquidos organicos. A figura 11 resume as

caracteristicas da infec¢ao por cada agente.
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Figura 11: Caracteristicas da infecgao pelo HIV-1 e HTLV-1/2 em humanos.

HTLV HIV
Estimula proliferacdo de linfécitos Intensa deplecio linfocitaria
Auséncia de efeito citopatico Intenso efeito citopatico
Tropismo por linfécitos T Tropismo por linfocitos T
Replicacao clonal Replicacao ativa
Doenca clinica na minoria dos Doenca clinica na quase
Infectados totalidade dos infectados

Fonte: Brites et al., 2008.

3.8 CO-INFECCAO

A co-infecgao € quando o organismo sofre com duas ou mais doengas ao
mesmo tempo. Em soropositivos, as co-infecgdes dificultam o tratamento, pois
debilitam ainda mais a saude do paciente. A co-infeccao pelo Virus Linfotrépico de
Célula T Humana (HTLV) em individuos infectados pelo virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) ocorre em virtude destes virus compartilharem vias de transmisséao
similares, seja por via sexual, parenteral ou vertical, além de infectarem o mesmo tipo
de célula. Os pacientes co-infectados apresentam evolugdo desfavoravel, exibindo
imunodeficiéncia severa e doenga de natureza linfoproliferativa e/ou
neurodegenerativa. Estudos experimentais e epidemioldgicos sobre a influéncia da
infeccdo por HTLV na progressao para a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) tém sugerido que a co-infecgdo pode promover o aumento da replicagdo do
HIV-1 e acelerar o desenvolvimento da doenca. Entretanto, outros trabalhos nao
confirmaram esta hipotese e tal associagao permanece pouco esclarecida (OLIVEIRA
et al. 2011)

Uma vez que o HTLV compartilha as mesmas vias de infeccao que o HIV, a
co-infeccao por esses dois virus ndo é incomum. Nesse caso, existem evidéncias que
sugerem um efeito acelerador de uma infeccdo sobre a outra, contribuindo para
aumentar a mortalidade, e modificar a apresentagao clinica das duas infeccdes.
Ocorre maior risco de formas graves de escabiose nos co-infectados, e também um
maior risco de desenvolvimento de manifestagées neurologicas nesses pacientes.

Além disso, pode acontecer uma elevacéao artificial da contagem de células CD4+,
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sem qualquer beneficio imunoldgico resultante, dificultando o julgamento clinico e a
definigdo do melhor momento para introducao da terapia anti-retroviral e de profilaxias
especificas (BRASIL, 2004b).

Estudos de caracterizagdo molecular de HTLV-1 e HTLV-2 que circulam no
Brasil ttm mostrado que os subtipos prevalentes no pais sdo o HTLV-1a e HTLV-2a
(variante -2c). Estes virus sao endémicos em populagao de origem africana e em
indigenas da Amazoénia brasileira. Estudos de co-infeccdo HIV/HTLV-1/2 realizados
no Instituto Adolfo Lutz de S&o Paulo com casuistica de S&o Paulo e de Londrina e
regidao (Parana), confirmaram a presengca dos mesmos subtipos virais como
prevalentes. Verificou-se também associagdo de variantes virais de HTLV-2 e
categorias de risco para adquirir essas retroviroses (CATERINO-DE-ARAUJO,
2009Db).

No Brasil, foram realizados estudos de taxas de co-infecgao HIV/HTLV-1 e
HIV-HTLV-2 mostrando que elas diferem de acordo com a regidao geogréfica, a
populacao estudada e a época em que foi realizada a pesquisa. Em Sao Paulo, por
exemplo, essas taxas variaram de 10,1% (HIV/HTLV-2) a 4,7% (HIV/HTLV-1). No
entanto, foi observado que grande numero de individuos infectados pelo HIV/HTLV-2
nao produzem todos os anticorpos contra os antigenos de HTLV-2 presentes na tira
do kit de Western blot (WB 2.4). Este fato pode estar relacionado a varios fatores,
como: infecgdo por virus diferente do utilizado na confecgdo da tira de WB 2.4
disponivel no comércio, baixa carga proviral de HTLV-2 e presenga de mutagdes em
sitios antigénicos importantes. Assim, &€ muito importante saber qual o melhor teste de
diagndstico confirmatorio de infecgdo por HTLV-1/2 para ser usado com populagao
infectada pelo HIV (CATERINO-DE-ARAUJO et al., 1998).

Os testes confirmatoérios de WB e de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
em tempo real se mostraram complementares em casos de co-infeccdo HIV/HTLV-
1/2. Surpreendentemente houve maior sensibilidade do WB em relacdo a PCR
convencional e em tempo real, o que pode ter ocorrido por interferéncia de fatores
pré-analiticos na amostra, baixa carga proviral do HTLV, pequeno numero de células
mononucleares infectadas e uso de terapia antirretroviral (TARV) pelos pacientes
(CATERINO-DE-ARAUJO, 2009a).

Os retrovirus humanos (HIV-1, HTLV-1 e HTLV-2) e o HCV causam infecgéo
crénica no hospedeiro e a co-infeccado HIV/HTLV-1 e HIV/HCV tem sido apontada

como fator de mau progndéstico para as doengas a elas relacionadas. Por exemplo, a
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co-infecgao HIV/HTLV-1 se relaciona com evolugcao mais rapida para Aids, e interfere
no inicio da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), uma vez que o HTLV-1
induz aumento no numero de células T CD4+. Ja a co-infecgado HIV/HTLV-2 parece
ter um papel protetor na progresséo para Aids, quer seja pela produgéo de citocinas
com perfil Th1 ou pela produgao de quimiocinas que se ligam aos co-receptores do
HIV, impedindo sua penetragdo na célula hospedeira. Assim, o diagnostico correto
dessas infecgdes virais tem importéncia diagnostica e prognostica (CATERINO-DE-
ARAUJO, 2009b).
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4. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 TIPO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal descritivo realizado nos periodos de 14 de
marco a 27 de maio de 2011 e 13 de setembro de 2013 a 5 de fevereiro de 2014.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O CRDT é a unidade de referéncia, ligada a Secretaria Municipal de Saude
de Goiania e integrada ao Sistema Unico de Saude (SUS), para a coleta de exames
de acompanhamento para pacientes HIV soropositivos que residem em Goiania. Os
pacientes portadores do HIV/AIDS em Goias sao acompanhados nos ambulatérios de
infectologia do Hospital de Doencgas Tropicais Dr. Anuar Auad (HDT) da Secretaria de
Estado da Saude de Goias e no servigco de assisténcia especializada do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-UFG), onde s&o encaminhados ao
CRDT (individuos que residem em Goiania) e os individuos que residem em cidades
do interior do Estado sdo encaminhados ao Laboratério Central de Goias (LACEN-
GO). O CRDT fica localizado na Av. Contorno ala Norte 2131, area terminal Rodoviario
St. Norte, e o HC- UFG na Avenida 1A s/n Setor Universitario, Goiania.

4.3 CASUISTICA

Foram selecionados para o estudo em um primeiro momento, 86 pacientes
que realizaram um teste consecutivo no Centro de Referéncia em Diagnostico e
Terapéutica (CRDT) Candido José Santiago de Moura, em Goiania, de 14 de margo
a 27 de maio de 2011. E depois, em um segundo momento, 103 pacientes HIV
soropositivos atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias,

de 13 de setembro de 2013 a 5 de fevereiro de 2014. Foi analisado o nome completo
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de todos os pacientes com o proposito de excluir a duplicidade de pacientes entre as

amostras.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Todos os pacientes foram informados sobre a pesquisa, onde assinaram o
TCLE (Anexo 1), ja4 autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica de Goias sob o CAAE 0117.1.168.000-09, referente ao projeto
“Impacto da infecg¢ao pelo virus da Hepatite G em pacientes infectados pelo HIV e co-
infectados pelo HIV e pelo HCV” (Anexo 5), uma vez que este estudo é um subprojeto.
A todos os participantes foi garantido confidencialidade dos dados fornecidos

e produzidos pelo estudo.

4.5 INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Foi utilizado um questionario padronizado para registros dos dados dos
pacientes atendidos no CRDT (Anexo 3) e outro formulario para os pacientes do HC-
UFG (Anexo 4). Os dados referentes a sorologias, uso de drogas injetaveis,
comportamento de risco, escolaridade e estado civil foram obtidos através da analise
de prontuarios dos pacientes do HC-UFG.

4.6 DESCRICAO DAS VARIAVEIS

Foram avaliadas caracteristicas relacionadas ao sexo, faixa etaria, estado civil

e grau de escolaridade dos pacientes envolvidos na pesquisa.
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4.7 TECNICAS UTILIZADAS PARA OBTENCAO DE DADOS

As amostras foram obtidas por pun¢ao venosa periférica (Anexo 6), coletando
5 ml de sangue em tubo seco para obtencdo do soro e enviadas devidamente
identificadas e acondicionadas ao laboratério, onde foi feito a separagao do soro por
centrifugacéo. Posteriormente, as amostras foram fracionadas e acondicionadas em
microtubos do tipo eppendorf identificados com numeragéao especifica de cada sujeito
e armazenadas em freezer com temperatura de -20°C durante todo o estudo. A partir
dai foi feito o Teste de ELISA utilizando o kit imunoenzimatico (Anti HTLV 1 e 2 SYM
Solution) fabricado por Symbiosys Diagndstica Ltda e as amostras positivas foram
confirmadas através da realizagdo do Western Blot (Genelabs diagnostics® — HTLV
blot 2.4).

Para os 86 pacientes do CRDT foi feito o VDRL para diagnosticar a sifilis € as
amostras positivas foram confirmadas pela técnica de ELISA.

Para os 103 pacientes do HC-UFG foi utilizado os prontuarios para obtengao
dos dados referentes a sorologias, uso de drogas injetaveis, comportamento de risco,

escolaridade e estado civil.

4.7.1 Técnica de ELISA para o HTLV

O ELISA é um teste imunoenzimatico e foi utilizado para determinacao de
anticorpos contra o Virus Linfotropico de Células T Humanas tipo 1 € 2 em soro
humano.

Procedimento: Os reagentes e as amostras foram deixadas em repouso até
atingirem a temperatura ambiente. Depois as amostras foram homogeneizadas por
meio de inversao. Foram preparadas o numero de cavidades necessarias para a
dosagem de amostras, de controles em duplicata e do Branco. Foi dispensado 50 uL
de cada Controle e das Amostras nas respectivas cavidades, deixando uma cavidade
para o Branco. Incubou 30 minutos a 37°+1°C. Retirou a cobertura adesiva e lavou as

cavidades 5 vezes com 300 uL de solugédo de lavagem diluida. Foi adicionado 50 uL



45

de Conjugado em todas as cavidades, exceto na reservada para o branco e incubado
30 minutos a 37°+1°C. Retirou-se a cobertura adesiva e lavou as cavidades 5 vezes
com 300 pL de solugao de lavagem diluida. Adicionou 100 pL da Solu¢do Cromégeno-
Substrato em todas as cavidades, incluindo aquela do Branco. Incubou 30 minutos a
37°+1°C, longe da luz muito intensa e por ultimo, adicionou 100 yL de Solugao
Bloqueadora em todas as cavidades, usando a mesma sequéncia de dispensagao do
Cromdgeno. A leitura foi realizada na densidade Optica das solugdes a 450 nm em um
espectrofotdbmetro bicromatico, com comprimento de onda de referéncia a 620-630
nm (zerar o instrumento com o Branco). Esta leitura deve ser realizada dentro de 20

minutos do fim da dosagem.

4.7.1.1 Resultados obtidos da Técnica de ELISA

Valores obtidos: controles, cutt-off e absorbancia da amostra positiva.
Controle positivo = 2,809

Controle negativo = 0,095

Cut-off= 0,095 + 0,180 = 0,275

Amostra Positiva = 0,532 = (0,532 / 0,275) = 1,93

4.7.1.2 Calculos e obtencao dos resultados:

Especificagdes de validacio.
Controles de validagao do teste devem ser feitos cada vez que o kit é usado,
para qualificar os resultados. Respeitar os seguintes critérios de validagéo

(descontando a DO do Branco):

Critério DO (450 nm)
Branco < 0,080
Controle Negativo | < 0,100
Controle Positivo | > 0,800
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Se todos os critérios acima forem aceitos, calcular o valor limite (cutt-off)
somando 0,180 ao valor médio dos controles Negativos descontados do Branco.
Cut-off= média CN + 0,180

Resultados:
Os resultados foram interpretados com relagdo ao valor de DO das amostras

e o valor de cutt-off (S/CO) de acordo com a seguinte tabela:

S/CO Interpretacgao

<0,9 Nao Reagente

0,9 -1,1 | Indeterminado

>1.1 Reagente

O resultado Nao Reagente indica que o paciente ndo possui anticorpos contra
o virus HTLV 1 e 2 ou que os niveis ndao sao detectaveis.

Todos os pacientes com resultado Indeterminado precisam ser testados
novamente e uma nova amostra deve ser coletada.

O resultado Reagente indica que o paciente possui anticorpos contra o virus
HTLV 1 e 2, porém outros testes como Western Blot devem ser realizados para

confirmar o diagnostico.

4.7.2 Técnica de Western Blot para o HTLV

E um teste qualitativo imunoenzimatico em que tiras de nitrocelulose
incorporadas com proteinas virais inativas e proteinas produzidas por engenharia
genética sdo incubadas com controles e amostras diluidas de pacientes. Se o
anticorpo estiver presente no soro testado ligar-se-a a proteinas da tira. Um conjugado
(anti — IgG humana) marcado com fosfatase alcalina é acrescentado e posteriormente
um substrato. Havera formacgao de bandas nos locais onde o anticorpo especifico para

a proteina viral esta presente. A reatividade as bandas deve ser analisada de forma
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combinada e obedecer aos critérios estabelecidos para liberagdo dos resultados
(ABBOTT, 2010).

Os critérios de positividade estabelecidos pela Genelabs diagnostics® — HTLV
blot 2.4, consideram como positivos para HTLV-I| a presenca de proteina p19 com ou
sem a presencga de p24 e a presenca de GP21 e rgp46-l e para HTLV-Il a presenca
de p24 com ou sem p19 e a presenga de GP21 e rgp46-I1.

4.7.2.1 Resultado Técnica de Western Blot

A amostra que apresentou o resultado positivo no teste de ELISA, foi
encaminhada ao Laboratério Alvaro para realizagdo da técnica do Western Blot com
o objetivo de confirmar o diagndstico. Através desta técnica foi evidenciado reatividade
para a proteina do GAG (p19) e duas proteinas do ENV (GP21 e rgp46-I), identificando

que o tipo especifico do virus encontrado é o HTLV 1.

4.7.3 Técnica de VDRL (Veneral Desease Rechearch Laboratory)
Biolab.

Objetivo: Triagem e eliminagdo das amostras ndo reagentes.
Teste Qualitativo:

Inicialmente o reagente foi deixado a temperatura ambiente. Depois foi
pipetado 50 pl das amostras e soros controles nas cavidades da placa escavada. Em
seguida foi pipetado 20 ul da suspensdo antigénica homogeneizada nas mesmas
cavidades das amostras. A placa foi agitada durante 4 minutos a 180rpm.

Imediatamente apds os 4 minutos, foi observado ao microscopio.

Resultados das Leituras:
Reacdo Negativa: Auséncia de Agregados. Aspecto homogéneo.
Reacdo Fracamente Positiva: Presenga de pequenos agregados dispersos.

Reacao Positiva: Presenga de médios e grandes agregados.
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Teste Semi-Quantitativo:

Foram feitas diluicdes da amostra em solucéo salinaa 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32
e mais quando necessario. Pipetou-se 50 pl de cada diluicdo em cada cavidade da
placa escavada. Em seguida foi pipetado 20 ul da suspensdo antigénica
homogeneizada em cada diluigcdo. Agitou-se a placa durante 4 minutos a 180rpm. A
leitura foi feita no microscopio imediatamente apds os 4 minutos. O titulo da amostra

foi o da ultima diluicdo onde, ainda, se visualizava a presenca de agregados.

4.7.4 Ensaio imunoenzimatico (ELISA) para a determinagéo de anticorpos

contra o Treponema Pallidum — Wiener lab.
Procedimento
Técnica com reveladores pré-misturados:

Os reagentes e amostras foram deixados a temperatura ambiente antes de
iniciar a prova. Misturou-se os Reveladores A e B na mesma propor¢ao antes do inicio
do procedimento. Foi processado simultaneamente 2 Controles Positivos (CP), 3
Negativos (CN) e os Desconhecidos (D), que sdo as amostras que deram o VDRL
positivo. Foi pipetado 200 uL do diluente das amostras nos controles e nas amostras,
em seguida, pipetou-se 10 pL do controle positivo e 10 yL do controle negativo em
seus respectivos pocinhos da placa. Misturou aplicando batidas suaves nas laterais
da microplaca durante 10 segundos ap0s pipetadas as amostras em cada tira. A placa
foi coberta e incubada em estufa 30 minutos a 37 °C. Apds, aspirou cuidadosamente
o liquido de cada pocinho desprezando-o em um recipiente para dejetos bioldgicos
que continha hipoclorito de sédio a 5%. Na continuagao, lavou 5 vezes com Tampao
de Lavagem empregando aproximadamente 300 uL/vez/pocinho. Finalizado a ultima
lavagem, eliminou completamente o liquido residual, invertendo a microplaca e
batendo-a varias vezes sobre papel absorvente. Apds, adicionou em cada pocinho 50
ML do conjugado, cobriu a placa e incubou durante 20 minutos a temperatura ambiente
(18-25 °C). Ao finalizar a ultima lavagem, foi adicionada 100 yL da mistura dos

reveladores e incubado mais 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 0C). Depois
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adicionou-se 50 pL da solugao de parada (stopper) e foi realizada a leitura a 450 nm
em um espectrofotdbmetro bicromatico, com comprimento de onda de referéncia a
450/620 nm.

Critérios de validacéo da corrida:

A prova é considerada valida se cumpridas simultaneamente as seguintes
condigdes: a) As leituras de pelo menos 2 dos 3 Controles Negativos corrigidas contra
o Branco de Reagente devem ser menores ou iguais a 0,150 D.O.; b) A leitura média
dos Controles Positivos corrigida deve ser maior ou igual a 0,600 D.O. Se uma ou
ambas as condi¢gdes nao se cumprirem, repetir a prova.

Interpretagao dos resultados:

A presenca ou auséncia de anticorpos anti-Treponema pallidum é
determinada pela relagao da absorbancia da amostra com o valor Cut-off.

Cut-off = CN + 0,250 D.O. Onde CN: média das leituras do Controle Negativo.

Zona de indeterminagao: Cut-off £ 10%

Amostras Nao Reativas: séo consideradas aquelas com absorbancias menores

que o limite inferior da zona de indeterminagéo.

Amostras Reativas: sdo consideradas aquelas com absorbancias maiores que

o limite superior da zona de indeterminacéo.

Amostras Indeterminadas: sdo consideradas aquelas com absorbancias que
caem dentro da zona de indeterminacdo. Estas amostras devem ser ensaiadas

novamente.

4.8 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada uma anadlise descritiva das variaveis sociodemograficas e de

comportamento de risco para o HTLV.

4.9 ANALISE ESTATISTICA
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Utilizagdo dos programas Epidat versao 3.1 para analise do banco de dados
e o BioEstat 5.3 para analise dos resultados. Estatisticamente foi utilizado o Teste do
Qui-quadrado (X?) aplicando o intervalo de confianga de 95% e nivel de significancia

estatistica p < 0,05.

4.10 DESENHO DO ESTUDO

Figura 12: Fluxograma do desenho do estudo.
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5. RESULTADOS

A amostragem foi de 189 pacientes que realizaram uma amostra consecutiva
por paciente no Centro de Referéncia em Diagndstico e Terapéutica (CRDT) Candido
José Santiago de Moura, no periodo de 14 de margo a 27 de maio de 2011 e Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-UFG), no periodo de 13 de
setembro de 2013 a 5 de fevereiro de 2014.

O sexo masculino correspondeu a 83,1% (157) dos individuos e o sexo
feminino a 16,9% (32) da amostra.

Estatisticamente os dados referentes a idade seguem distribuicdo normal,
p>0,05 de acordo com o Teste T, aplicando o intervalo de confianca de 95% (IC 95%),
nao apresentando diferengas estatisticas significativas. Predominou a faixa etaria de
26 a 33 anos (27%), seguida pela de 42 a 49 anos (22,7%).

Houve um maior numero de solteiros (60,3%), seguido dos casados (17%),
apresentando diferenga estatistica significante entre os sexos (p<0,05). Quanto a
escolaridade, sobressaiu 0s que possuem o ensino médio completo (29,1%),

conforme a tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas sdciodemograficas dos 189 pacientes HIV soropositivos atendidos
em dois Centros de Referéncia de Goiania-GO.

Feminino Masculino T X2 P
N (%) N (%) N (%)
Sexo 32 16,9% 157 83,1% 189 100 82,672 0,001
Faixa Etaria
18 a 25 0 0 20 12,7% 20 10,6%
26 a 33 7 22,0% 44 28,0% 51 27%
34 a 41 10 31,2% 32 20,4% 42 22,2%
42 2 49 8 250% 35 223% 43  22,7% 10,864 0,093
50 a 57 5 15,6% 14 9,0% 19 10%
58a70 0 0 9 57% 9 4,8%
Nao informado 2 6,2% 3 1,9% 5 2, 7%
Estado Civil
Solteiro 9 28,1% 105 66,9% 114 60,3%
Casado 12 37,5% 20 12,7% 32 17%
Amasiado 4 12,5% 10 6,4% 14 7,4% 22,220 0,001
Separado/Divorciado 2 6,3% 13 8,3% 15 7,9%
Viuvo 0 0 1 0,6% 1 0,5%
Nao informado 5 15,6% 8 51% 13 6,9%
Grau de escolaridade
Nunca frequentou escola 0 0 1 0,6% 1 0,5%
Ens. Fund. Incomp. 5 15,6% 22 14,0% 27 14,3%
Ens. Fund. Comp. 3 94% 6 38% 9 4,8%
Ens. Médio Incomp. 5 15,6% 15 9,6% 20 10,6%
Ens. Médio Comp. 12 37,5% 43 27,4% 55 291% 17,218 0,045
Ens. Superior Incomp. 1 31% 21 13,4% 22 11,6%
Ens. Superior Comp. 0 0 23 14,6% 23 12,2%
Po6s Graduacéao 0 0 10 6,4% 10 5,3%
Téc. Profissionalizante 0 0 4 2,5% 4 2,1%
Nao informado 6 18,8% 12 7,7% 18 9,5%

Teste estatistico do Qui-quadrado.

Avaliando os fatores de risco para infecgao pelos virus HIV/HTLV quando os

pacientes foram questionados a respeito do comportamento sexual, 82 (43,39%) eram

homossexuais, 65 (34,39%) heterossexuais e 27 (14,28%) eram bissexuais e 15

(7,94%) n&o informaram.

Separando por sexo, dos 157 homens, 82 (52,23%) eram homossexuais, 37

(23,57%) eram heterossexuais e 27 (17,20%) eram bissexuais e 11 (7,0%) nao

informaram. Em relacdo as mulheres, 28 (87,5%) eram heterossexuais e 4 (12,5%)

nao informaram (figura 13).
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Figura 13: Percentual referente ao comportamento sexual dos 189 pacientes HIV
soropositivos atendidos em dois centros de referéncia de Goiania-GO.

Foram obtidos dados secundarios por meio dos questionarios, formularios e
realizacao de sorologia para sifilis (pacientes do CRDT) a respeito dos pacientes
terem tido alguma doenga sexualmente transmissivel (DST), 97 (51,32%) dos 189
pacientes apresentaram sorologia positiva para sifilis. Outras doengas infecciosas que
também foram identificadas entre os pacientes foram: gonorréia, hepatites B, C e A,
HPV, herpes, CMV, chagas e tuberculose.

De acordo com o comportamento de risco dos pacientes, a maioria, 167
(88,3%), relataram que nao eram usuarios de drogas injetaveis, apenas 6 (3,2%) eram
usuarios de drogas injetaveis sendo que, um desses, ainda informou ter tido relagéo
sexual com usuario de drogas injetaveis e 16 (8,5%) nado informaram. Ao
investigarmos o recebimento de alguma transfusdo de sangue, 11 (5,8%) pacientes
relataram ter-se submetido a transfusdo, sendo que 2 pacientes foram transfundidos
antes de 1993, ano de obrigatoriedade da testagem para HTLV nos bancos de sangue,
e 77 (40,7%) dos pacientes fizeram sexo com multiplos parceiros. Foi observado que
nao houve diferencas estatisticas entre os sexos (p>0,05), em relagdo ao

comportamento de risco, de acordo com a tabela 3.
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Tabela 3: Comportamento de risco dos 189 pacientes HIV soropositivos atendidos em dois
centros de referéncia de Goiania-GO.

Feminino Masculino T X2 P
N (%) N (%) N (%)

Usuarios de drogas

intravenosas

Sim 2 6,2% 4 2,5% 6 3,2%

N&o 27  844% 140 892 167 883% 1220 0534

Nao informado 3 9,4% 13 8,3% 16 8,5%

Pacientes que receberam

transfusao sanguinea

Sim 1 3,1% 10 6,4% 11 5,8% 2,434 0,296

Nao 26 812% 135 86,0% 166 85,2%

N&o informado 5 15,7% 12 7,6% 17 9%

Pacientes que fizeram

sexo com multiplos

parceiros

Sim 16 50% 61 389% 77 40,7% 3,892 0,143

Nao 3 9,4% 6 3,8% 9 4,8%

Nao informado 13 40,6% 90 57,3% 103 54,5%

Teste estatistico do Qui-quadrado.

De acordo com o ano de diagndstico da infecgéo pelo HIV, dos 189 pacientes,

pode—se observar que a maioria dos homens e das mulheres foram diagnosticados

entre os anos de 2008 a 2011, (53,5%) e (34,4%) respectivamente, conforme

demonstra a tabela 3.
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Tabela 4: Porcentagem dos 189 pacientes HIV soropositivos atendidos em dois centros de
Referéncia de Goiania-GO de acordo com o ano de diagndstico.

Ano do Diagnéstico Feminino Masculino T X2 P
de HIV N (%) N (%) N (%)

1992 - 1995 0 0 5 3,2% 5 2,6%

1996 - 1999 2 6,2% 5 3,2% 7 3, 7%

2000 - 2003 3 9,4% 10 6,3% 13 6,9%

2004 - 2007 9 281% 46 293% 55 201% 10428 0,017

2008 - 2011 11 344% 84 535% 95 50,3%

2012 - 2014 3 9,4% 2 1,3% 5 2,6%

Nao informado 4 12,5% 5 3,2% 9 4,8%

Teste estatistico do Qui-quadrado.

Dos 189 pacientes HIV soropositivos avaliados, 0,53% apresentaram co-

infecgao HIV/HTLV. Realizado o Western blot identificou-se que o tipo especifico é o

HTLV 1, apresentando reatividade para a proteina do GAG (p19) e duas proteinas do

ENV (GP21 e rgp 46-I).
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, de acordo com as caracteristicas séciodemograficas da
populacao em estudo, a faixa etaria que mais prevaleceu, foi de 26 a 33 anos, seguida
pela de 42 a 49 anos. Estes resultados corroboram com os dados de outros estudos
realizados no Brasil, onde pacientes infectados com HIV predominavam na faixa etaria
de 30 a 40 anos, de 20 a 40 anos e 30 a 39 anos de idade (BASSICHETO et al., 2004;
RODRIGUES & ABATH, 2000; NETO et al., 2010, respectivamente). De acordo com
o Boletim Epidemiologico AIDS e DST 2013, nos ultimos 10 anos (2003 a 2012) as
maiores taxas de detecc¢ao de aids foram observadas entre aqueles com 30 a 49 anos.
Entretanto, observa-se uma tendéncia de queda nesta faixa etaria e uma leve
estabilizacao entre aqueles com 40 a 49 anos. Além disso, observa-se uma tendéncia
de aumento nas taxas de deteccgao entre os jovens de 15 a 24 anos e entre os adultos
com 50 anos ou mais (Ministério da Saude, 2013).

Salienta-se que a infecgéo pelo HIV ndo limita-se a faixa etaria mais jovem,
pois verificou-se casos de portadores de HIV em idades mais avancadas. Uma
possivel explicagdo para individuos mais velhos estarem sendo atingidos, pode ser
por terem se exposto a situacdes de risco durante mais tempo e por terem menos
informagéo preventiva, além da dificuldade no uso do preservativo nos casos de
disfuncao erétil (PECHANSKY et al., 2005).

Observou-se que a soropositividade do HIV foi diferente para homens e
mulheres, 83,1% e 16,9%, respectivamente. Semelhante ao relatado no Brasil por
Rodrigues & Abath (2000), revelou que pacientes infectados predominavam na faixa
etaria de 20 a 40 anos (73,4%), sendo que 75% eram do sexo masculino. Para os
homens as relacbes homossexuais, a fidelidade, a monogamia e a prote¢cdo devem
ser mais abordadas e para as mulheres um aspecto importante é incentivar,
principalmente, a negociacao da pratica de sexo seguro (SILVA, 2002).

Em relacdo ao estado civil, houve maior numero de solteiros (60,32%),
concordando com outros estudos (BASSICHETO et al., 2004; PECHANSKY et al.,
2005; NETO et al., 2010). E possivel que esse dado se relacione com outros tipos de
comportamento, como maior numero de parceiros e outras praticas sexuais, tornando
esses individuos mais vulneraveis (SILVA & BARONE, 2006).
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Quanto a escolaridade, 29,10%, possuem o 2° grau completo, discordando
com outros estudos, que verificaram uma associac¢ao entre a infecgao pelo HIV-1 e a
baixa escolaridade dos pacientes, onde predominavam os que tinham apenas o
primeiro grau completo ou incompleto, demonstrando a pauperizagdo da epidemia,
que pode ser inferida baseando-se no grau de escolaridade (RODRIGUES-JUNIOR &
CASTILHO, 2004; SILVA et al., 2009; NETO et al., 2010).

Quanto ao comportamento sexual os dados encontrados neste estudo
corroboram com os da literatura americana que mostra que a maioria dos casos de
AIDS é atribuida ao contato homossexual masculino (47%) (HARIRI & MCKENNA,
2007), contrariando alguns autores que confirmaram outras pesquisas realizadas no
Brasil (RODRIGUES & ABATH, 2000; SILVA et al., 2009; NETO et al., 2010), em que
as maiores prevaléncias sdo entre homens e mulheres que mantém relacbes
heterossexuais. Contudo, nos ultimos 10 anos, observou-se um aumento de cerca de
22% na proporgao de casos em HSH (homossexuais e bissexuais) e uma redugao de
3% de heterossexuais (Ministério da Saude, 2013).

Conforme os dados encontrados nos questionarios e formularios, 51,32% dos
pacientes apresentaram sorologia positiva para a sifilis. De acordo com Reiche et al.
(2005) e Rodrigues & Abath (2000), que encontraram uma prevaléncia de DSTs de
32,5% e 20%, respectivamente, afirmando uma associacdo com maior risco para
infeccao pelo HIV-1 e na progressdao da AIDS, podendo ser devido a inflamacéo,
ulceracao e ruptura das barreiras locais, mas também a inflamagao sistémica nao
especifica e liberagao de citocinas que produzem ativagdo imune sistémica (ROYCE
et al., 1997; FLEMING & WASSERHEIT, 1999).

De acordo com o comportamento sexual dos 189 pacientes, 77 (40,7%)
informaram ter feito sexo com multiplos parceiros. Este resultado corrobora com a
maioria dos trabalhos de VALLINOTO et al., 1998, que obtiveram altos indices de co-
infecgdo, apresentaram na maioria, parceria sexual com mais de 01 individuo diferente
ao més.

O uso de droga injetavel nao teve participagao destacada, apenas 6 (3,17%),
diferentemente de trabalhos em outras regidées do Brasil como Santos (22,31%),
Salvador (19,21%) e Rio de Janeiro (17,0%). E interessante discutir que em outra
pesquisa realizada em Fortaleza (BROUTET et al., 1998), havia um maior uso de

droga intravenosa (14,28%) e mesmo assim a prevaléncia de co-infecgao foi baixa.
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Guimaraes et al. (2001) estudaram infecgdo com retrovirus em amostras de
usuarios de droga injetavel, no Rio de Janeiro, analisando a prevaléncia de subtipos
de HIV e co-infecgdo HIV-HTLV-I/Il. Foi encontrada uma soroprevaléncia de 26,9%
(46) do HIV de uma amostra de 171 individuos usuarios de droga, com 45,5% (10/22)
de co-infecgao HIV-HTLV-1 e 71,4% de HIV-HTLV-2 (5/7), ndo tendo sido observada
diferenga entre mulheres e homens. De acordo com o boletim epidemiolégico da AIDS
no Brasil 2013, a epidemia no pais é concentrada em grupos populacionais com
comportamentos que os expdéem a um risco maior de infecgcdo pelo HIV, como
homossexuais, prostitutas e usuarios de drogas.

No estudo, apenas 11 (5,83%) dos pacientes relataram ter se submetido a
transfusdo sanguinea. Devido as caracteristicas assintomaticas do virus HTLV, no
Brasil, antes de 1993 o sangue de pessoas infectadas poderiam ser doados sem o
conhecimento prévio da condicdo de soropositividade. Donegan et al. (1994)
destacaram que a prevaléncia de HTLV-1 e HTLV-2 (0,025% - 0,043%) era baixa entre
doadores de sangue, da metade para o fim dos anos 80, anterior ao inicio da rotina
de exame de enzimaimunoensaio (EIA).

Em relagdo ao HTLV, um paciente apresentou reacao positiva no ELISA e
confirmado com o Western blot para o HTLV 1, demonstrando que houve uma
prevaléncia de co-infeccédo de 0,53%.

Foram pesquisados trabalhos de co-infecgao realizados em diversos estados
brasileiros, dados da populagdo submetida a sorologia que servissem como
comparagao aos nossos, na tentativa de explicar a baixa prevaléncia obtida.

Em comparagdo com um estudo realizado por Pinto et al. (2012), observou-
se uma taxa de co-infecgdo de HTLV/HIV um pouco maior de 2,6% em doadores de
sangue de primeira vez do Hemocentro Regional de Ribeirdo Preto-SP, condizendo
com aquela demonstrada por Oliveira et al., 2011, onde apenas 2,18% (4/184) dos
pacientes HIV soropositivos apresentaram-se reagentes para anti-HTLV-1/2.

No estudo sobre a soroprevaléncia da infecgdo pelo HTLV-1/2 em doadores
de sangue no Estado do Maranhao, a prevaléncia de ELISA positivo para testes de
HTLV-1/2 foi aproximadamente, 0,15% (VIANA et al. 2014). Salles et al (2003),
encontraram valores semelhantes em 1998, 1999, 2000 e 2001, na Fundacéo Pré-
Sangue Hemocentro, Sdo Paulo: 0,20%, 0,20%, 0,30% e 0,10%, respectivamente.

Pinto et al. 2012, observou-se uma soroprevaléncia de 0,1% HTLV-1/2 na

regidao Noroeste do Estado de Sao Paulo. Esta taxa de soroprevaléncia € maior do
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que cidades como Manaus (0,08%), localizada no Estado do Amazonas, e
Florianépolis (0,08%), localizada no Estado de Santa Catarina (GALVAO-CASTRO et
al. 1997).

Posteriormente Laurentino et al. (2005) demonstrou em um estudo realizado
na area urbana de Belém, em individuos co-infectados pelo HIV-1, cuja prevaléncia
de HTLV-2 foi maior em relagdo ao HTLV-1 (2,3% e 1,2%, respectivamente). Isso
ocorre provavelmente devido a alta endemicidade para o HTLV-2 encontrado na
Regido Amazénica Brasileira (Ishak et al., 2001). Na pesquisa de Souza et al. 2012,
sobre a prevaléncia do virus HTLV 1 e 2 em mulheres gravidas, em Sao Luiz - MA,
nao foi encontrada co-infecgao pelo HTLV e HIV.

Em um estudo realizado por Lima et al. (2010), foi encontrada a prevaléncia
de sorologia positiva para HTLV de 0,02% em doadores de sangue do Hemocentro
Regional da cidade de Uberaba-MG.

Sodré et al. 2010, observou uma soroprevaléncia geral de 1,96%, através de
um estudo sobre a sorepidemiologia da infeccao por HTLV 1 e 2 em populagao
assistida pelo Programa Saude da Familia (PSF) em Salvador-BA.

De acordo com Ydy et al. (2006), a prevaléncia de infeccédo pelo HTLV 1 e 2
entre puérperas de trés maternidades publicas ou conveniadas com o Sistema unico
de Saude (SUS) na cidade de Cuiaba — MT, foi de 0,2%. Do mesmo modo, encontrou-
se uma soroprevaléncia do HTLV na populagdo de mulheres gravidas do Estado do
Para de 0,3%, predominando a idade entre 20 a 40 anos (SIQUEIRA et al. 2012).
Corroborando com estes dados, Dal Fabbro et al. 2008, obteve a prevaléncia de
0,13%, em gestantes no Estado do Mato Grosso do Sul, e Oliveira & Avelino (2006),
demonstraram que a soroprevaléncia do HTLV-I entre gestantes em Goiania foi de
0,1%.

Resumindo, estudos desenvolvidos em varias regides do Brasil com amostras
de sangue obtidas em maternidades e bancos de sangue, demonstraram que a
soroprevaléncia para HTLV variou de 0,02 a 0,3% e para casos de co-infeccdo com o
HIV foi de 0 a 2,3%.
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7. CONCLUSOES

e De acordo com as caracteristicas séciodemograficas da populagdo em estudo,
a faixa etaria que mais prevaleceu, foi de 26 a 33 anos.

e A soropositividade do HIV predominou no sexo masculino, 83,1%.

e Em relagdo ao estado civil, 60,32%, eram solteiros.

e Quanto a escolaridade, 29,10%, possuem o 2° grau completo.

e Quanto ao comportamento sexual, prevaleceu o homossexualismo.

e Através de dados obtidos por meio de questionarios e formularios dos
pacientes, constatou-se que 51,32% dos pacientes apresentaram sorologia
positiva para sifilis. Outras doencas infecciosas que também foram
encontradas entre os pacientes foram: gonorréia, hepatites B, C e A, HPV,
herpes, CMV, chagas e tuberculose.

e A prevaléncia encontrada de co-infecgao HIV/HTLV neste estudo foi de 0,53%.

e O tipo de HTLV encontrado foi o HTLV 1 identificado através da técnica do
Western blot, apresentando reatividade para a proteina do GAG (p19) e duas
proteinas do ENV (GP21 e rgp 46-I).
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ANEXOS

Anexo

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
COMITE DE ETICA £EM PESQUISA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa “Co-infecgdo HIV, HCV e GBV-C: estimativa de

[frequéncia e avaliagdo de marcadores imunoldgicos e moleculares ™.

O virus HIV € transmitido pelo sangue, via sexual e da mae para o feto. Quando o individuo ¢ contaminado, o virus vai
se reproduzindo ¢ vai matando as células de defesa do organismo, deixando a pessoa com maiores chances de contrair diversas
doengas. Quanto mais cedo ¢ descoberto que a pessoa esta contaminada pelo HIV, mais cedo a pessoa tem acesso ao
acompanhamento médico e tratamento, melhorando sua qualidade de vida e aumentando seu tempo de sobrevivéncia.

Logo, o objetivo desta etapa da pesquisa ¢ saber quantos detentos da Agéncia Goiana do Sistema Prisional tém HIV.

Caso vocé participe, o inico desconforto desta etapa sera uma colheita de sangue para fazer o teste rapido do HIV. O
desconforto sera uma colheita de sangue que sera feita por pungdo de veia do antebrago, o que pode causar um pouco de dor, ficar
roxo (hematoma) no local ou causar tontura passageira. No total sera precisd 10 ml de sangue.

Caso o exame de triagem seja positivo, uma nova amostra de sangue sera colhida em outra data para que sejam
realizados os exames confirmatérios para HIV. Caso sua amostra seja negativa para HIV na triagem, mas seja escolhida para
formagdo do grupo controle do estudo, serd necessaria uma nova colheita de sangue para fazermos os exames para doenca de
Chagas, hepatite B, C e G, HTLV [ e Il e sifilis e pesquisarmos as condi¢des de imunidade do organismo (receptor celular e
subclasses de anticorpos 1gG). Em ambos 0s casos, o desconforto sera uma colheita de sangue que sera feita por pungdo de veia do
antebrago, o que pode causar um pouco de dor, ficar roxo (hematoma) no local ou causar tontura passageira. No total sera preciso 20
ml de sangue. O grupo controle tem a fungdo de oferecer resultados a serem comparados de pessoas ndo contaminadas pelo HIV em
relagd@o a pessoas infectadas.

Caso vocé venha a participar deste estudo vocé sera beneficiado (a) pela possibilidade de fazer um diagnéstico gratuito
do HIV. Caso seja escolhido para participar do grupo controle sera beneficiado pela possibilidade de fazer um diagnostico gratuito
de outras doencas como doenga de Chagas, hepatite B, C e G, HTLV 1 e Il e sifilis. O resultado dos exames sera entregue a vocé ra
Agéncia Prisional. Caso o diagnostico do HIV seja feito, vocé sera acompanhado pela equipe de psicologos da Agéncia Prisional
que te dara toda a assisténcia necessaria ¢ sera encaminhado ao HDT para tratamento e acompanhamento psicoldgico e da infecgdo.

Nao havera nenhum gasto e vocé também ndo recebera nenhum pagamento com a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera paga pelo orgamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), vocé terd direito a tratamento médico no HDT apés encaminhamento realizado
pela Profa. Dra. Irmtraut Araci Hoffmann Pfrimer, bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

Em caso de divida vocé pode contatar a pesquisadora responsavel, Irmtraut Araci Hoffmann Pfrimer, pelo tel. (62) 3946-
1346. Vocé também pode se informar no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catolica de Goias pelo telefone (62) 3946-
1071.

Sua participag@o ndo € obrigatoria e se vocé ndo quiser participar ndo havera nenhum prejuizo no seu acompanhamento ¢
na sua relacdo com a pesquisadora ou com a institui¢do. Caso decida participar, esta garantido que o (a) Sr.(a) podera desistir a
qualquer momento, sem motivo ou aviso prévio, também sem prejuizo no seu acompanhamento.

Os dados referentes ao (@) Sr.(a) serdo sigilosos e privados. Somente as proponentes dessa pesquisa terdo acesso as
informagdes obtidas. O (a) Sr.(a) podera solicitar informagdes durante todas as fases da pesquisa, inclusive apés a publicagdo da
mesma, pelo tel. (62) 3946-1346 com a pesquisadora responsavellrmtraut Araci Hoffmann Pfrimer.

Os dados e o material coletado serdo utilizados somente para esta pesquisa.

Apds ter sido esclarecido (a) sobre a pesquisa, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento,

que esta em duas vias. Uma delas € sua ¢ a outra ¢ do pesquisador responsavel.

Pesquisador que obteve o TCLE
Goidnia, __de de 200



Anexo I
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO
Eu, ) ; RG n°

SEED . n° de prontudrio 5

abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Co-infecedo HIV, HCV e GBV-C: estimativa de frequéncia e avaliagdo de

marcadores imunoldgicos e moleculares” como sujeito.

Fui devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora Irmtraut Araci Hoffmann Pfrimer sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido

que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupgdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento.

Goidnia,  de de 200

Nome do sujeito:

Assinatura do sujeito: s

Presenciamos a solicitaciio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar
Testemunhas (ndo ligada a equipe de pesquisadores):
Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Observagdes complementares:

Assinatura do Voluntario
Goidnia, __de de20__



Anexo 3: Questionario referente aos pacientes atendidos no CRDT.

!QUESTIONARIO - )

DADOSDO INDIVIDUO Akt BT W e e Lt
1 1. Data da entrevista 2 Namero do individuo para a coleta de sangue
! L ( J

4. Sexo l:j
! 3. Nome do individuo

1. Masculino
i 2. Feminino
T
5. Qual a sua idade? r___]:l Anos 6. Qual a sua naturalidade?
7. Qual a sua nacionalidade? 8. Telefone para contato
, () .
9. Endereco
10. A quanto tempo vive em Goids? 13. Escolaridade
! 1. nunca frequentou escola D
11. Condigao civil 2. 1° grau incompleto
1. solteiro (a) 3. 1° grau completo
2. casado (a) i:l 4. 2° grau incompleto
3. amasiado (a) ' 5. 2° grau completo
4. separado (a) 6. 3° grau incompleto
i 5. vilvo (a) 7. 3° grau completo
[ 12. A quanto tempo est encarcerado (a)? l:’ 8. pos-graduagdo
1. 2. Nao se aplica __9. curso técnico-profissionalizante
VoD P HISTORIA DR, el L COMTRTORG:
j| 14. Ja teve ou tem multiplos parceiros sexuais? 15. Ja usou ou usa drogas injetaveis?
) 1 Sim ] | sim ]
¥ 2.Nio 2. Ndo
} 16. Ja teve ou tem relagdo sexual com usuario 17. Ja fez transfusido de sangue ou derivados?
)

de drogas?

1. Sim (Siga paraa 18)
1. Sim ‘:] 2. Nio li D

2. Nido
18. Quando fez a primeira transfusdo de sangue ou derivados?

19. Tem tatuagem? 20. Ja teve ou tem relacdo sexual sem preservativos?

1 Sim [ ] L sim [ ]

2. Nao 2. Nado

21. Comportamento sexual 22. Ja teve ou tem alguma DST?
1. Heterossexual

A 1. Sim (Siga para a questdo 23) l___:l
2. Homossexual D 2. Nao ‘:%
3

Bissexual




24. Caso seja HIV positivo, como se expds ao virus?
1. parceiro sexual contaminado/AIDS23. Qual?

!
. transfusdo de sangue
. acidente de trabalho
. outro. Qual?
6. Ndo sabe informar

[V N PSS

7. Nao se aplica

. compartilhamento de agulhas (drogas injetaveis)

23. Qual?

L]

27. Coleta de sangue
1. Realizada
2. Recusa

1. Sim (Siga para a questdo 26)
2. Ndo
3. Néo se aplica

25. Caso seja HIV positivo, faz tratamento para AIDS?

——— '

26. A quanto tempo?

[ ]

_TESTES LABORATORIAIS

28. Sorologia anti-HCV

1. Reagente (Siga para a
| questdo 29)
2. Ndo reagente
3. Indeterminado
4. Material danificado
5. N@o se aplica

29. HCV RNA

1. Indetectavel

2.logl0 copias/mL
copias/mL :

3. Material danificado

4. Nio se aplica

-1 30. Genétipo HCV

i

| 32. Genétipo GBV-C
l

—
L]
L]
L]

31. GBV-C RNA

1. Positivo
2. Negativo

3. Material danificado
4. Nio se aplica

!
!

\I 33. ELISA DETUNED HIV
|

' 1. Reagente
% 2.Nao Reagente
3. Indeterminado
4. Material danificado
5. Ndo se aplica

?
|

34. Genétipo HIV

35. Carga viral HIV
1. Indetectavel
2.log10 coépias/mL

'36. Contagem de linfocitos T CD4+/ CD8+
CD4+:  céls/mm3
CD8+:  céls/fmm3

3. Material danificado
4. Nao se aplica

| 37. Sorologia Sifilis

[ ]

1. Reagente

2. Ndo Reagente

3. Indeterminado

; 4. Material danificado
5. Ndo se aplica

38. Sorologia Chagas

1. Reagente

2. Ndo Reagente

3. Indeterminado

4. Material danificado
5. Néo se aplica

i 39. Sorologia HTLV VIl
1. Reagente
2. Nido Reagente
3. Indeterminado
4. Material danificado
5. Nio se aplica

40. Sorologia HBsAg
1. Reagente
2. Ndo Reagente
3. Indeterminado

5. Nao se aplica

4. Material danificado




41. Sorologia anti-HBc¢

42. Padrdées alotipicos do FeyRIIA-H/R 131

1. Reagente 1. H/H
) ’ 2. Nao Reagente 2. HR
| 3. Indeterminado 3.R/R
! 4. Material danificado 4. Material danificado
.| 5. Ndo se aplica 5. Néo se aplica
.| 43. Perfil de subclasses de IgG
1. 1eGl:
i| 1gG2:
1eG3:
1eG4:
2. Material danificado
3. Ndo se aplica
Entrevistador: Assinatura:




- Anexo 4: Formulario referente aos pacientes atendidos no HC-UFG.

TARV Sintomas

Nome do Médico (3:;:’:‘,‘:'::) Sinais de Inicio de Infecgao
Diarréia ()
Dor de Cabega ()
\ Faringite ()
Nome do Paciente 2 C )
Mialgia ()
Fadiga ()
telefone(s): Febre ()
Perda de Peso ()
Resultados dos Testes Dados do Paciente S
sim( ) ndo( )
Teste Data Sexo: F{ ) M(
Data de Nascimento: L
Raga:
Prontudrio: -
Exposicao:
Data do diagnéstico:
Tempo e Via de Transmiss3o - ° Sintomas de Co-infecgio
Via de transmiss3o:
Data estimada da
infecgio:
Determinac3o da nioantesde: / /
Transmiss3o: ndodepoisde: [/ /
Fonte conhecida
espedifica: R)wM )
Transmissor especifico
conhedido:
Sarcoma de Kaposi? sim () ndo( ) quando? ]
Outras informagdes relevantes Primeiro exame
Inicio de TARV




/

UNFOCITOS CD4 CARGA VIRAL LINFOCITOS CD8
ABSOLUTO RELATIVO | N2 DE COPIAS | LOGARITMO | ABSOLUTO | RELATIVO

DATA CD4s




~— Anexo 5: Declaragéo da PUC sobre o parecer do Comité de Etica em Pesquisa ~  ~
da Pontificia Universidade Catdlica de Goias.

UNIVERSIDADE PRO-REITORIA DE
ya L POS-GRADUAGAO E PESQUISA
Av. Universitéria, 1069 = Setor Universitério
Caixa Postal 86 « CEP 74605-010
DE GOIAS Goidnia » Goids » Brasil

Fone: (62) 3946.1071 - Fax: (62) 3946.1073
“www.ucg.br » prope@ucg.br

DECLARACAO

Declaramos para os devidos fins que o bejeto: Impacto da infecgédo pelo
virus da hepatite G em pacientes infectados pelo HIV e co-infectados pelo
HIV e pelo HCV, coordenado pelo (a) pesquisador (a) Irmtraut Araci Hoffmann
Pfrimer foi cadastrado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Catélica
de Goias (CEP-SGC/UCG) sob o CAAE 0117.1.168.000-09, em 17/11/2009 e
aprovado em 29/01/2010.

e CEP-SGC/UCG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo
em desenvolvimento para avaliagdo e verificagdo do cumprimento das normas
da Resolugdo 196/96 (Manual Operacional Para Comités de Etica em Pesquisa —
item 13).

e Informamos que € obrigatério a entrega do relatério de pesquisa, conforme a
categoria de pesquisa realizada, em cumprimento da Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Satde.

e modelo de relatério de pesquisa se encontra no site do Comité de Etica
http://agata.ucg.br/formularios/ucg/prope/pesquisa/home/index.asp

Categorias de pesquisa

TCC: Final da pesquisa
Especializagdo: Final da pesquisa
Mestrado: Relatério anual
Doutorado: Relatdrio anual
Outros: Relatdrio anual

Prof. Dr. 1053 Rodrigues o Catmo Filho

Coordenador do CEP-SGC/UCG

Goiénia, 2 de fevereiro de 2010.




Anexo6: PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE SANGUE PERIFERICO

1. Preencher a ficha de cadastro, de forma legivel, com todos os dados solicitados, se

possivel com um nimero de telefone para futuros contatos, se necessario.

2. Encaminhar o paciente para a sala de coleta e orientar para que ele se posicione
sentado e com o brago estendido. O braco do
paciente deve ser posicionado em uma linha reta

| do ombro ao punho, de maneira que as veias
figquem mais acessiveis € o paciente o mais
confortavel possivel. O cotovelo ndo deve estar

dobrado e a palma da méo voltada para cima.

3 3. De acordo com os exames a serem realizados, a
coletadora separa ¢ identifica os tubos. Se o material a ser coletado for colocado
em tubo com anticoagulante, 0 mesmo deve ser homogeneizado por inversdo, no
minimo 5 vezes, para impedir a coagulagdo.

4. Colocar a agulha na seringa sem retirar a capa protetora. Ndo tocar na parte
inferior da agulha.

5. Movimentar o émbulo e pressioné-lo para retirar o ar.

6. Ajustar o garrote e escolher a veia. O garrote ¢

utilizado durante a coleta de sangue para facilitar
a localizagdo das veias, tornando-as proeminentes.
Deve ser colocado no brago do paciente proximo
ao local da puncéo (4 a 5 dedos ou 10 cm acima

do local de pungdo), sendo que o fluxo arterial

ndo poderd ser interrompido. Para tal, basta
verificar a pulsagdio do paciente. Mesmo garroteado, o pulso deverd continuar
palpavel. O garrote ndo deve ser deixado no brago do paciente por mais de um
minuto. Deve-se retird-lo ou afrouxé-lo logo apés a venipungdo, pois o
garroteamento prolongado pode acarretar alteragdes nas andlises (por exemplo:
calcio).

7. Fazer a assepsia no local da coleta (brago) com algoddo umedecido em élcool a
70% ou 4lcool iodado a 1 %. Nao tocar mais no local desinfetado.

8. Retirar a capa da agulha e fazer a pun¢io.

9. Soltar o garrote assim que o sangue comegar a fluir na seringa.



10. Coletar a quantidade de sangue desejada e colocar nos tubos apropriados. Para a
coleta de soro, coleta-se em tubo sem anticoagulante e para a coleta de plasma,
com anticoagulante.

11. Orientar o paciente a pressionar com algoddo a parte puncionada, mantendo o

braco estendido, sem dobra-lo.



