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RESUMO

OBJETIVOS: Descrever os resultados da investigacdo epidemiolégica da infeccdo pelo virus linfotrépico-T humano
(HTLV) e enfatizar a importéncia das agdes de extensGo universitéria na prevencéo dessa infecgdo e das doencas
associadas em Belém, estado do Pard, Brasil. MATERIAIS E METODOS: Em acdes de extensdo universitdria,
realizadas de agosto de 2015 a julho de 2016, foram investigadas 524 pessoas, tanto na unidade universitdria,
como em logradouro publico de Belém. Os casos identificados com anticorpos anti-HTLV-1/2 foram submetidos
& pesquisa do DNA provirus por nested PCR e convidados a realizar avaliacéo clinico-ambulatorial e investigacdo
na familia. RESULTADOS: O anticorpo anti-HTLV-1/2 foi observado em 15,3% (80/524) dos investigados,
correspondendo a 58,0% (58/100) dos casos referenciados & unidade, 20,5% (15/73) dos familiares de portadores
do virus e 2,1% (7/341) dos investigados em logradouro publico. A infeccdo por HTLV-1 foi observada em 35,0%
(35/100) dos casos referenciados, 13,7% (10/73) dos familiares e 1,5% (5/341) dos casos do logradouro publico.
A infeccdo por HTLV-2 foi confirmada em 11,0% (11/100) dos casos referenciados, 2,7% (2/73) dos familiares e
0,6% (2/341) do logradouro publico. A frequéncia da infeccéo foi significativa entre mulheres (18,6%, p = 0,0146)
e transfundidos (27,6%, p = 0,0021). CONCLUSAO: A alta prevaléncia da infeccdo por HTLV, observada neste
estudo, justifica a necessidade de programas e acées voltados para a investigacdo dos portadores desse virus na
regiGo. Resultados de um estudo mais amplo podem subsidiar a elaboracéo de acées regionalizadas de manejo
clinico e de reabilitacdo dos pacientes.

Palavras-chave: Infeccées por HTLV-1; Infeccdes por HTLV-2; Educacdo em Salde; Prevaléncia.

ABSTRACT

OBJECTIVES: To describe the results of the epidemiological investigation of human T-lymphotropic virus (HTLV)
infection and to emphasize the importance of university extension actions in the prevention of this infection and
associated diseases in Belém, Pard State, Brazil. MATERIALS AND METHODS: In university extension actions carried
out from August 2015 to July 2016, 524 people were investigated in a university area and in a public space in
Belém. Cases identified with anti-HTLV-1/2 antibodies were submitted to DNA provirus research by nested PCR and
invited to perform clinical and laboratory evaluation and research with the patient’s family. RESULTS: Anti-HTLV-1/2
antibody was observed in 15.3% (80/524) of the investigated patients, corresponding to 58.0% (58/100) of the
cases referred to the university area, 20.5% (15/73) of the relatives of virus carriers, and 2.1% (7/341) of those
investigated in the public space. HTLV-1 infection was observed in 35.0% (35/100) of the cases referred to the
university area, 13.7% (10/73) of the relatives, and 1.5% (5/341) of the cases in the public space. HTLV-2 infection
was confirmed in 11.0% (11/100) of the cases referred to the university area, 2.7% (2/73) of the relatives and
0.6% (2/341) of the public space. The frequency of infection was significant among women (18.6%, p = 0.0146)
and transfused (27.6%, p = 0.0021). CONCLUSION: The high prevalence of HTLV infection observed in this study
justifies the necessity for programs and actions aimed at the investigation of the virus carriers in the region. Results
from a larger study may support the creation of regionalized actions of clinical management and rehabilitation of
patients.
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INTRODUCAO
O virus linfotrépico-T humano (Human
T-lymphotropic ~ virus - HTLV) é um  retrovirus

envelopado, de genoma composto de duas fitas
simples de RNA, pertencente & familia Retroviridae,
género Delfaretrovirus'?. A descoberta do primeiro
retrovirus em humanos ocorreu em 1980, apds o
estudo de células em um individuo que apresentava
linfoma cuténeo de células T, o qual foi denominado
HTLV-13. Dois anos depois, um novo subtipo, o
HTLV-2, foi detectado apés ser associado a um caso de
leucemia em células T pilosas®.

Sdo conhecidos atualmente quatro tipos de HTLV
(HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4); no entanto,
apenas os tipos HTLV-1 e HTLV-2 t&m sido associados
a casos de doencgas®. O HTLV-1 possui tropismo
celular por linfécitos T CD4+, enquanto o HTLV-2, por
linfécitos T CD8+; contudo, os dois tipos apresentam
caracteristicas biolégicas semelhantes®”.

O HTLV pode ser transmitido por células infectadas
da mae para o filho durante a gestacdo ou,
principalmente, pela amamentacdo. Também pode
ocorrer transmissdo durante o contato sexual sem uso
de preservativo e no contato sanguineo por transfuséo
ou exposicdo a seringas e agulhas contaminadas.
No entanto, as condicées de transmissGo materna
dependem da carga de provirus da mée e do tempo de
amamentacao?'°.

A infeccdo pelo HTLV-1 pode levar a casos
recorrentes e graves de estrongiloidiase e ao
desenvolvimento de doencas, as quais tém relagdo
com a forma de transmisséo desse virus''. A leucemia/
linfoma de células T do adulto (ATL) pode apresentar
linfécitos atipicos no sangue (flower cells) e relaciona-se
4 amamentacdo'?. A paraparesia espdstica tropical/
mielopatia, associada ao HTLV (HAM/TSP), estd
relacionada & transfuséo sanguinea'. Para o HTLV-2,
sdo relatados casos esporddicos de  distUrbios
neurolégicos semelhantes & HAM/TSP'™.

Japéo, Caribe, Africa e América Latina possuem a
maior parte dos infectados pelo HTLV®. O Brasil possui
cerca de 2,5 milhdes de pessoas, sendo provavelmente
o pais com o maior nUmero de infectados®. Os estados
do Maranhéo (1%), Bahia (0,94%) e Pard (0,91%)
apresentam as maiores taxas de prevaléncia da
infeccdo em hemodoadores no pafs'>'é.

O HTLV-2 é endémico na Amazbdnia oriental,
onde altas taxas da infeccGo tém sido encontradas,
especialmente em comunidades indigenas (1,4%-
41,2%), e estd se difundindo das dreas rurais para as
urbanas, estendendo sua endemicidade geogréfica
nessa Regido do Brasil”'8. O HTLV-1 estd presente
em mais de 70% das familias com infeccdo por HTLV
investigadas na Regido Metropolitana de Belém'.

Diante da auséncia de um programa publico
voltado ao atendimento do portador de HTLY,
sGo necessdrias acgdes que possam auxiliar no
monitoramento e controle dessa infeccdo viral, como
a busca ativa de infectados, a orientacdo dos mesmos

e de seus familiares, a realizacéo de exames clinicos e
laboratoriais para a prevencéo e/ou deteccdo precoce
de doencas e a investigacGo das caracteristicas
epidemiolégicas relacionadas & infeccdo. O presente
estudo teve como obijetivo descrever os resultados da
investigacdo epidemiolégica da infeccdo por HTLV
realizada durante um ano de acdes de extensdo
universitdria na cidade de Belém, estado do Pard,
Brasil.

MATERIAIS E METODOS

POPULACAO ANALISADA

No periodo de agosto de 2015 a julho de 2016,
foram desenvolvidas agdes de prevencéo primdria e
secunddria de doencas associadas ao HTLV junto a
individuos encaminhados ao ambulatério do Nucleo
de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal
do Pard (UFPA) e em acdes de busca ativa realizadas
por iniciativa do Laboratério de Biologia Molecular e
Celular (LBMC) do NMT/UFPA. As acdes de prevencao
de novas infeccbes e a busca de casos novos foram
direcionadas as familias de casos cadastrados no
ambulatério do NMT e a transeuntes de logradouro
publico de Belém (Complexo Ver-o-Peso), local que
possui a maior feira livre da América Latina, com
grande circulago de pessoas dos mais variados
comportamentos e caracteristicas epidemiolégicas.

Na acéo de busca ativa, foram distribuidas 1.500
cartilhas com informacées sobre a infeccdo pelo HTLY,
suas formas de transmisséo, doencas associadas
e exames necessdrios. Uma palestra semanal foi
ministrada por um médico especialista no NMT/UFPA,
quando do atendimento dos casos novos de infectados
e/ou de seus familiares. Esse aconselhamento clinico
foi realizado para contemplar a distingéo diagnéstica
entre a infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2, haja vista suas
implicacdes  prognésticas.  Também  foi  informado
sobre os mecanismos de fransmissGo dos virus e
como evité-los, além de orientacéo sobre as doencas
potencialmente associadas & infeccdo, enfatizando que
a maior parte dos portadores permanece assinfomdtica
por toda a vida. E, por fim, reforcou-se a necessidade
do acompanhamento clinico especializado do portador
e a investigacdo sorolégica e molecular dos parceiros
sexuais e outros membros da familia.

Apbs a explicacdo sobre os objetivos, riscos e
beneficios do estudo, foi obtido o consentimento
de participacdo das pessoas, mediante a leitura
e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Os dados socioepidemiolégicos foram
coletados em protocolo de pesquisa préprio, com
investigacdo das varidveis idade, género, estado civil,
histérico de recebimento de transfusdo sanguinea,
escolaridade e renda familiar mensal. As informacées
clinicas foram obtidas dos prontudrios dos pacientes
atendidos no Laboratério de Clinica e Epidemiologia de
Doencas Endémicas (LCEDE) do NMT/UFPA.

Os casos novos identificados com a infecgdo,
denominados de  casos  indices (Cl), foram
encaminhados para avaliacdo  clinico-ambulatorial



e para realizacdo de exames especializados, aos
portadores de HTLV-1, no LBMC/NMT/UFPA. A
investigacdo familiar priorizou a realizacdo da

pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2 e da pesquisa
de DNA provirus no cénjuge e mée dos Cl homens;
e na mae, conjuge e filhos dos Cl mulheres. No caso
de mae falecida, foram investigados os irméos dos
Cl. Os mesmos exames foram realizados nos casos
referenciados ao NMT. A pesquisa de anticorpos
anti-HTLV-1/2 foi realizada em demanda esponténea de
individuos atendidos no logradouro publico, com idade
igual ou superior a 18 anos.

As acdes desenvolvidas no presente estudo
fizeram parte do projeto de pesquisa "Integracéo de
servicos clinico-ambulatorial e laboratorial no estudo
da infeccdo por HTLV em Belém — Pard", aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do NMT/UFPA, obedecendo & Resolucdo
n® 196/1996 do Conselho Nacional de Sadde do
Ministério da Satde, sob o parecer n® 071 de 28 de
novembro de 2006.

INVESTIGACAO LABORATORIAL DO HTLV

Os exames laboratoriais  foram  realizados em
amostras de sangue coletadas tanto na unidade
universitdria  quanto  no logradouro puUblico.  As

amostras foram identificadas com as iniciais do nome
e o respectivo nimero de cadastro laboratorial do
participante. O  sangue coletado foi centrifugado
e separado em aliquotas de plasma e camada de
leucdcito, para pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2 e
pesquisa de DNA provirus, respectivamente.

A pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2 foi realizada
pelo kit Gold ELISA Anti-HTLV 1/2 (REM, Séo Paulo,
SP Brasil), de acordo com instrucées do fabricante.
As amostras reativas e aquelas com valores at¢ 20%
abaixo ou acima do cutoff (casos suspeitos) passaram
por um novo feste imunoenzimdtico e pela pesquisa de
DNA provirus.

A extracdo de DNA foi realizada a partir de
células da camada de leucédcitos (300 ul), seguindo
as recomendacées do kit Wizard® Genomic DNA
Purification ~ (Promega, Madison, WI, EUA). A
amplificacdo do gene da B-globina humana, para
avaliacdo da integridade do DNA extraido, gerou um
fragmento de 268 pb apés reacdo em cadeia mediada
pela polimerase (PCR)%.

A pesquisa do DNA provirus foi realizada por
nested PCR, com amplificacdo da regiGo pX do
HTLV?', para a confirmacéo da infeccdo viral em
amostras sororreagentes ou suspeitas. Foram utilizados
os controles positivo (amostras de HTLV-1 e HTLV-2)
e negativo (4gua estéril) em cada reacdo de PCR.
Uma reacdo de digestdo enzimdtica do produto da
nested PCR com a enzima de restricdo Tagl (10 U/pl)
(Promega, Madison, WI, EUA) foi realizada para a
diferenciacdo dos tipos HTLV-1 e HTLV-22'. Foram
consideradas  positivas  para  HTLV-2 as amostras
que apresentaram dois fragmentos (85 pb e 53 pb),
ausentes nas amostras de HTLV-1.

Os produtos das reacées de B-globina humana da
nested PCR e da digestdo enzimdtica foram visualizados
em gel de agarose a 1%, 2% e 3%, contendo brometo
de etidio (1 mg/ml), sobre transiluminador ultravioleta,
apds eletroforese a 100 V por 60 min.

Foram  realizados  testes  hematolégicos e
protoparasitolégicos, nos individuos infectados com
HTLV-1, para as respectivas pesquisas de flower cells e
Strongyloides stercoralis.

ANALISE ESTATISTICA

As informacées coletadas foram utilizadas para a
identificacdo da média e desvio padrdo das idades,
além das frequéncias absolutas e relativas relacionadas
as varidveis investigadas. O teste Qui-quadrado foi
aplicado para andlise de significancia das proporcées
(frequéncias relativas), utilizando o programa BioEstat
v5.0, e considerando significativos os valores de "p"
menores ou iguais a 0,05 (p < 0,05).

RESULTADOS

No periodo de um ano, o LBMC/NMT/UFPA
atendeu 524 pessoas para investigacdo laboratorial do
HTLV, das quais 65,1% (341/524) foram provenientes
das acées de busca ativa desenvolvidas no logradouro
publico, 19,1% (100/524) foram encaminhadas de
centros especializados de salde em Belém (casos
referenciados), 13,9% (73/524) das acdes de busca

ativa nas familias e 1,9% (10/524) de demanda
espontdnea.
A idade dos investigados variou de 2 a 86

anos, com média de 46,8 anos (= 15,6). Desses,
59,5% (312/524) eram mulheres, 55,5% (291/524)
declararam ter relagdo conjugal estavel, 85,5%
(448/524) relataram ndo ter recebido sangue por
transfuséo, 51,3% (269/524) tinham o ensino médio
ou superior e 71,4% (374/524) tinham renda menor ou
igual a um saldrio minimo (Tabela 1).

A presenca de anticorpos anti-HTLV foi observada
em 15,3% (80/524) dos investigados, sendo 58,0%
(58/100) dos casos referenciados, 20,5% (15/73) dos
familiares e 2,1% (7/341) das pessoas investigadas nas
acdes em logradouro publico de Belém. Nenhum caso de
infeccéo foi observado na demanda esponténea (0/10).

O genoma provirus do HTLV foi identificado
em 81,3% (65/80) das pessoas com anticorpos
anti-HTLV-1/2, confirmando a infeccGo em 46%
(46/100) dos casos referenciados, 16,4% (12/73)
dos familiares e 2,1% (7/341) dos investigados no
logradouro publico.

A infeccdo por HTLV-1 foi observada em 9,5%
(50/524) dos investigados, 76,9% (50/65) dos casos
confirmados, 35,0% (35/100) dos casos referenciados,
13,7% (10/73) dos familiares e 1,5% (5/341) dos
casos do logradouro publico. A infeccdo por HTLV-2
ocorreu em 2,9% (15/524) dos investigados, 23,1%
(15/65) dos casos confirmados, 11,0% (11/100) dos
casos referenciados, 2,7% (2/73) dos familiares e 0,6%
(2/341) da demanda do logradouro puéblico.
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Tabela 1 — Frequéncias de individuos investigados e identificados com infeccdo por HTLY no LBMC/NMT/UFPA, de

agosto de 2015 a julho de 2016

o Investigados Infectados
Variaveis p-valor
N % N %
Sexo 0,0146*
Feminino 312 59,5 58 18,6
Masculino 212 40,5 22 10,4
Estado civil 0,6376
Casado/Unido estavel 291 55,5 42 14,4
Solteiro/Separado/Divorciado/Vitvo 233 44,5 38 16,3
Histérico de ter recebido transfusd@o 0,0021*
Sim 76 14,5 21 27,6
Nao 448 85,5 59 13,2
Escolaridade 0,5546
Analfabeto/Ensino fundamental 255 48,7 36 14,1
Ensino médio/Ensino superior 269 51,3 44 16,4
Renda (saldrio minimo) 0,4849
<1 374 71,4 54 14,4
> 1 150 28,6 26 17,3

* p-valor significativo para Qui-quadrado.

A idade das pessoas com infeccdo variou de 19
a 80 anos, com média de 48,1 anos (= 10,6). A
infeccdo por HTLV foi significativa em 18,6% (58/312)
das mulheres e em 27,6% (21/76) dos que relataram
ter recebido transfuséo sanguinea (Tabela 1).

Na investigacdo clinica dos individuos com infecgdo
confirmada, 26,0% (13/50) dos casos referenciados,
6,7% (1/15) dos familiares e 28,6% (2/7) da busca
ativa no logradouro publico apresentaram alguma
doenca ou sintomas relacionados & infeccdo viral.
Os sintomas mais relatados foram formigamento,
dificuldade de deambulacédo, espasticidade, parestesia
e estrongiloidiase como coinfeccéo.

Dos 54 individuos confirmados com a infeccdo
pelo HTLV-1, 78,0% (39/50) realizaram o exame
protoparasitolégico para a pesquisa de S. stercoralis.
Desses, 5,1% (2/39) tiveram resultado positivo para o
referido helminto, ambos procedentes de centros de
referéncia e um deles encaminhado por estrongiloidiase
recorrente. Ainda dos infectados por HTLV-1, 58,0%
(29/50) realizaram o teste para pesquisa de flower cell,
todavia, nenhuma atipia linfocitica foi encontrada no
sangue periférico desses individuos.

DISCUSSAO

Este estudo apresentou os resultados de um ano de
investigacdo da infeccdo por HTLY em uma unidade
académica que tem realizado acées de extensdo
universitaria voltadas ao atendimento de portadores
do virus na Regido Metropolitana de Belém. Essas
acdes visam ndo somente o atendimento de individuos
referenciados & unidade, mas também a busca ativa,
identificacio e atendimento clinico-laboratorial de
casos novos identificados.

A realizacdo da busca ativa, no meio intrafamiliar e
em logradouros publicos, é importante para identificar

casos novos e entender as dindmicas de transmissé@o e
disseminacéo da infeccdo viral na populacéo. Por se
tratar de uma infeccdo com disseminacdo silenciosa,
acaba se propagando principalmente entre pessoas da
mesma familia'???. Portanto, é importante identificar,
de forma precoce, os infectados, para que sejom
investigados clinicamente e orientados, visando evitar a
transmissdo intrafamiliar da infeccéo.

A demanda dos casos referenciados provém de

hemocentros ou de especialidades médicas, onde
sGo detectados por meio da triagem sorolégica
ou observacdo de possiveis sinais ou sinfomas

relacionados. Além das acées de busca ativa de
casos novos relatadas neste estudo, também tem
sido realizada busca ativa de casos novos em
comunidades ribeirinhas préximas a Belém, dentro
das acées do programa de extensdo universitéria "Luz
na Amazbnia", em parceria com a Sociedade Biblica
do Brasil?®.

O LBMC/NMT/UFPA, juntamente com o LCEDE/
NMT/UFPA, tem atendido portadores de HTLV da
Regido Metropolitana de Belém, para os quais
proporciona atendimento clinico-ambulatorial
especializado, exames laboratoriais de  triagem,
de confirmacéo da infeccdo, com identificacdo do
tipo viral, além de exames de acompanhamento de
portadores de HTLV-1, haja vista que néo existe um
programa voltado para o portador de HTLV.

Em publicacggo do Ministério da Sadde?, foi
declarado que a Regido Norte do Brasil apresenta
baixa prevaléncia dessa infeccdo na populacdo. No
entanto, a infeccdo por HTLV foi observada em 2,1%
da populacéo investigada em logradouro publico de
Belém, considerada uma prevaléncia moderada; e
que a mesma se disseminou para mais de 20% dos
familiares de portadores.



Este  estudo  demonstrou uma  prevaléncia
significativa da infeccGo no sexo feminino, mas néo
significativa para outras varidveis sociais investigadas.
As mulheres procuram com maior frequéncia os
servicos de salde e demonstram mais interesse que
os homens sobre este assunto?®. No entanto, a maior
prevaléncia da infeccdo em mulheres é possivelmente
decorrente da transmissdo por via sexual ser mais
eficiente do homem para a mulher?. As mulheres
enfrentam alguns obstdculos, como a falta da criacdo
de politicas publicas voltadas para a satde da mulher,
no que diz respeito ao HTLV, desde o pré-natal até a
velhice, havendo a necessidade de implantacdo de
medidas de controle e assisténcia ndo apenas s
mulheres, mas a todos os portadores do HTLV.

Embora o maior nimero de investigados néo tenha
recebido transfusdo sanguinea, a maior proporcdo de
infectados ocorreu nas pessoas que declararam té-la
recebido. Isso reforca a importédncia da Portaria/MS
n® 1376/93, que tem como obrigatoriedade a triagem
sorolégica nas unidades de coleta de sangue, por meio
de técnicas de alta sensibilidade, a fim de evitar casos
de transmisséo da infeccéo por essa via?’.

Os dados obtidos em relacdo ao estado civil,
escolaridade e renda, ndo foram expressivos, portanto,
ndo obtiveram significancia dentro da pesquisa. Isso
pode fer ocorrido devido o curto periodo de andlise
do estudo (um ano) e pela diversidade do publico
investigado  (demanda de centros especializados,
familiares e demanda espontdnea de logradouro
pUblico de Belém). Informacées importantes podem
ser mais bem ressaltadas em um estudo mais amplo,
considerando cada publico atendido e com a
diferenciacéo dos casos de HTLV-1 e HTLV-2.

As limitacdes nas realizacdes dos exames de
pesquisa de S. stercoralis e flower cell ocorreram
pela  auséncia dos materiais (fezes e sangue,

respectivamente) dos portadores que, mesmo com a
devida orientacéo, ndo tiveram interesse em retornar e
prosseguir com os exames, revelando assim uma baixa
frequéncia nesta pesquisa. A associacdo da coinfecgdo
do S. stercoralis com o HTLV-1 foi demonstrada nos
portadores da infecgGo atendidos no NMT?, os
quais podem desenvolver estrongiloidiase crénica e
promover maior perfil clinico de doencas relacionadas
a proliferacéo dos linfécitos T.

Sdo  necessdrias  avaliacdes  epidemiolégicas
continuas, regionalizadas, tendo em vista ndo apenas
a defeccio precoce de individuos infectados como
também o estabelecimento de medidas preventivas para
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contribuir no monitoramento da infeccdo pelo HTLY em
contextos semelhantes aos pesquisados.

Também sdo necessdrios investimentos para
programas de salde com acdes voltadas ao portador
do HTLV e ao controle da infeccdo, como a continua
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