FACULDADE INTERNACIONAL DA PARAIBA
GRADUAGAO EM BIOMEDICINA

ARIANE RAISSA MENDES DA SILVA
GLEYCE RAUENYA DA SILVA NASCIMENTO
JULIANA PEREIRA DE SOUZA

UM OLHAR SOBRE O HTLV-1: UMA INFECGAO SILENCIOSA E NEGLIGENCIADA

JOAO PESSOA - PB
2022



ARIANE RAISSA MENDES DA SILVA
GLEYCE RAUENYA DA SILVA NASCIMENTO
JULIANA PEREIRA DE SOUZA

UM OLHAR SOBRE O HTLV-1: UMA INFECGAO SILENCIOSA E NEGLIGENCIADA

Trabalho Final de Conclusdao de Curso apresentado a Faculdade
Internacional da Paraiba, como parte das exigéncias para a conclusdo da

disciplina de TCCIII.

Orientador (a): Prof2. Msc2. REPHANY FONSECA PEIXOTO

JOAO PESSOA - PB
2022



UM OLHAR SOBRE O HTLV-1: UMA INFECGAO SILENCIOSA E NEGLIGENCIADA

A LOOK AT HTLV-1: A SILENT AND NEGLECTED INFECTION

JULIANA PEREIRA DE SOUZA', GLEYCE RAUENYA DA SILVA NASCIMENTO', ARIANE RAYSSA MENDES DA SILVA',
REPHANY FONSECA PEIXOTO"

1- FACULDADE INTERNACIONAL DA PARAIBA
Av. Monsenhor Walfredo Leal, 512 - Tambia, Jodo Pessoa - PB, 58020-540

RESUMO: O virus linfotropico de células T humano tipo 1 é um dos subtipos do HTLV, o qual age
afetando diretamente as células T, correlacionando-o como agente etioldgico de diversas
patologias. Esta patologia é um problema de saude publica mundial, principalmente em paises
subdesenvolvidos e emergentes. Este artigo tem como objetivo revisar e disseminar informacdes
importantes sobre o virus, destacando as suas caracteristicas gerais e especificas, como sua liga¢do
direta com doencas graves. Essa revisdo integrativa foi desenvolvida a partir da busca de artigos
em bancos de dados on-line, como PubMed, Google Académico, Scielo e Sites Oficiais do Governo.
Foram encontrados 64 artigos, sendo incluidos 34 destes, e seus dados foram coletados. Portanto,
sugere-se que a melhor forma de prevenir a disseminagdo do virus seria através de a¢des de saude
publica, como a intervencdo nas vias de disseminacdo, inclusdo na Lista Nacional de Notificacdo
Compulséria de Doencas e Agravos, uso de marcador de risco como carga proviral.

Palavras-chaves: Virus. HTLV-1. Diagndstico. Células T.

ABSTRACT: The human T-cell lymphotropic virus type 1 is one of the subtypes of HTLV, which acts
directly affecting the T cells, correlating it as an etiological agent of several pathologies. This
pathology is a worldwide public health problem, especially in underdeveloped and emerging
countries. This article aims to review and disseminate important information about the virus,
highlighting its general and specific characteristics, such as its direct link to serious diseases. This
integrative review was developed by searching for articles in online databases such as PubMed,
Google Scholar, Scielo, and Official Government Websites. 64 articles were found, 34 of these were
included, and their data were collected. Therefore, it is suggested that the best way to prevent the
spread of the virus would be through public health actions, such as intervention in the
dissemination routes, inclusion on the National List of Compulsory Notification of Diseases and
Conditions, and use of a risk marker such as proviral load.

Keywords: Virus. HTLV-1. Diagnosis. T cell.



Introducao

O virus linfotropico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) é um dos subtipos do HTLV,
incluso na familia Retroviridae, na subfamilia Oncovirinae, sendo classificado como
retrovirus, o mesmo é uma IST’s, que atua no organismo infectando os linfdcitos T, causando
diversas patologias, desde doencas na pele até cancer. Esta infeccdo é categorizada como
endémica em grande parte do planeta, abrangendo o sul do Japdo, América Latina,
determinadas ilhas do Caribe, uma parcela do continente Africano, alguns paises do Oriente
Médio e Oceania .

Pesquisas demonstram que os casos de HTLV no mundo sdo de 15 a 20 milhdes. O
nimero de brasileiros infectados fica entre 800 mil a 2,5 milhdes, todavia esse quantitativo
pode estar impreciso, pois a maioria dos diagndsticos so ocorre devido ao ato de doacdo de
sangue 2. O Brasil é considerado um territorio endémico para o HTLV-1, tendo alguns estados
com maiores taxas de prevaléncia, que sdo; Para (Belém-9.1/1000 doadores de sangue),
Maranhdo (S3o Luiz-10.0/1000 doadores de sangue), Pernambuco (Recife-7.5/1000
doadores de sangue) e Bahia (Salvador-1,8 na populagdo geral, ou 9.4/1000 doadores de
sangue) 3.

O retrovirus apresenta o seguinte ciclo vital de replicacdo: a proteina viral completa
entra em contato com a superficie membranar da célula do hospedeiro, fazendo com que os
canais receptores das proteinas transportadoras (GLUT1/HSPG/NRP-1) sejam ativados, assim
penetrando a célula, com isso é iniciado o processo de transcricdo, onde o RNA viral é
transformado em DNA viral, pela acdo da enzima transcriptase, logo depois o DNA viral é
incorporado ao DNA da célula hospedeira, pela atuagdo da enzima integrase, tornando-o
provirus, o mesmo sofre um processo de transcricao pela acdo da RNA polimerase Il, sendo
transportado do nucleo em diregdo ao citoplasma, com isso as particulas virais sdo expelidas
por brotamento, através da membrana celular, infectando outras células. A partir dessa fase
é possivel detectar o virus por meio de testes sorolégicos, pois as células de defesa comecam
a identificar os antigenos iniciando a producdo de anticorpos 3.

A patologia supracitada é transmitida verticalmente (da made para o bebé),
compartilhamento de seringas e agulhas (sangue contaminado), material infectado por
transfuro-cortante, e relacdes sexuais. Esta Ultima acontecendo de maneira desprotegida
proporciona um grande risco de contaminacgdo através do sémen e secre¢des cervicovaginais

gue possam conter a presenca do provirus, em relacdes heterossexuais acredita-se que é



mais eficaz a transmissdo do homem para mulher, principalmente em parceiros de longo
prazo *.

Entre as vias de transmissdo a de maior destaque é a transmissdo vertical, a qual
pode ocorrer através da placenta, do parto ou da amamentagdo. Transmissdes
transplacentarias e perinatais correspondem a um risco inferior a 5%, enquanto o contagio
durante a amamentagdo é o mais comum, expressando um risco de aproximado de 20%, pois
o leite materno é constituido pela presenca de diferentes células como, linfécitos,
macroéfagos, e células epiteliais das glandulas mamarias que podem ser suscetiveis a infec¢ao
por HTLV *. A via que possui maior risco de infec¢do ao individuo exposto é a intravenosa
com sangue contaminado, pois o mesmo tem entre 15-60% de chance de se contaminar
mediante tal via °. A transmissdo sanguinea pode ocorrer por via transfusional através do
sangue total ou hemoderivados, e também pelo compartilhamento de agulhas entre
usuarios de drogas intravenosas °.

No final da década de 70 e comeco da década de 80, pesquisadores descobriram o
HTLV-1, pouco tempo depois o virus foi associado como agente etioldgico de diversas
patogéneses, sendo as mais graves, chegando a ser fatais, a Paraparesia Espastica
Tropical/Mielopatia (TSP/HAM), Uveite (HAU), e Leucemia Linfoma de células T em adultos
(ATLL). Em relacdo a neoplasia citada acima tem como mecanismo de proliferacao a infecgao
das células T, transformando-a em uma célula maligna, possuindo varios estagios de
desenvolvimento, desde a fase aguda até a crénica, em sua maioria dos casos é letal, pois
nao possui tratamento.

Estudos epidemioldgicos evidenciam que o HTLV-1 possui caracteristicas singulares,
tornando distinto dentro da sua prépria familia, no meio dessas diferencas estd o longo ou
indefinido periodo de laténcia, que pode perdurar por anos, ou até mesmo durante toda a
vida do portador, além do que o individuo pode conviver com o virus sem expressar sintoma
algum. Devido a uma maioria esmagadora dos portadores do virus serem assintomaticos e
em conjunto disso o periodo de laténcia ser indeterminado, o diagndstico da infeccdo pelo
HTLV-1 de forma precoce é quase nula no setor primario de saude publica, o que viabiliza a
propagacdo deste agente patogénico por individuos infectados, o que se justifica pela falta
de diagndsticos precoce dos portadores do virus.

No primeiro momento para o diagndstico da infecgdo sdo utilizados testes de triagem

que possuem baixo custo, como os testes soroldgicos sendo o mais comum o



imunoenzimatico ELISA e reacdes de aglutinacdo. Entretanto, os testes citados acima
possuem baixa especificidade, ou seja, ocasionando resultados falso-positivos, o que
compromete a identificacdo dos portadores da patologia. Recomenda-se, entdo, testes
confirmatérios como: WESTERN BLOT (WB) e IMUNOBLOT (IB), o WB é o mais usado nos
servicos publicos, os dois sdo testes de reacdo imunoenzimatica. Quando ndo é possivel a
confirmacdo pelos testes imunoenzimaticos, é feito os testes moleculares, como o PCR
(REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE), sendo este o teste mais adequado para o diagndstico
do HTLV-1*

O HTLV-1 é considerado um problema de saude negligenciado, apesar de sua taxa de
mortalidade ser baixa ele causa doencas graves que trazem muitos transtornos para vida dos
portadores positivos. O mesmo até pouco tempo ndo estava incluso na Rede De Atencdo
Materna e Infantil (RAMI), como nos casos de testes de HIV, e demais ISTs, essa inclusdo
aconteceu pela portaria GM/MS N2 715 de 04 de abril de 2022, com o intuito de ajudar na
diminuicdo da disseminacdo do HTLV ’. Dessa forma, se justifica a importancia da adi¢do dos
dados relacionados aos casos de infeccao em territério nacional, para o auxilio no precoce
diagnéstico de outras doencas relacionadas ao virus, como também para a elaborac¢do dos
programas de saude publica para diminuir a taxa de transmissao, principalmente em regides
endémicas, pois a patologia traz ao seu portador grandes dificuldades em decorréncia da
falta de politicas publicas especificas.

Portanto, este artigo objetiva revisar e propagar conceitos sobre o HTLV-1, assim
como a sua correlagdo com o diagndstico de diversas patologias imunossupressoras e
neopldsicas, visando esclarecer a relevancia da propagag¢dao do conhecimento a populagao

sobre o virus.

METODOLOGIA
Este trabalho se trata de uma revisao bibliografica integrativa. As consultas ocorreram

no periodo entre marco e novembro do ano de 2022.

Parametros de busca e condigdes de inclusdo e exclusdo de dados
As pesquisas foram realizadas através de buscas eletronicas nas bases de dados
Scientific Eletronic Library (SciELO), PubMed, Google Académico. Os dados também serdo

obtidos das estatisticas publicadas pelos 6rgdos oficiais, nacionais e internacionais.



Organizacdo mundial de saude (OMS) e Departamento de informdtica do sistema Unico de
saude do Brasil (DataSus).

As palavras ou descritores de busca utilizados foram: HTLV-1, Human T-lymphotropic,
Vias de transmissao, Diagndstico laboratorial, ATLL.

Os dados coletados sdo agregados e apresentados em tabelas, além da integracdo de
figuras para a melhor compreensdo do assunto abordado. Pretende-se analisar a incidéncia
de casos de infectados pelo HTLV-1, bem como as taxas de transmissdo do mesmo, com

énfase maior em mulheres gestantes.

Critérios de selegao e coleta de dados

Os seguintes critérios foram considerados: dados de individuos dos sexos feminino e
masculino, que sejam portadores do HTLV-1 e pessoas que desenvolveram a ATLL (Leucemia
de Células T do Adulto). As pesquisas serdao realizadas nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola.

Foi aplicado como parametro de exclusdo: todas as pesquisas que nao estejam nas
linguas portuguesa, inglesa ou espanhola; doengas que ndo sejam de cunho
imunohematoldgico ligadas ao HTLV; e artigos e pesquisas realizados fora do periodo de
tempo correspondente entre 2008 e 2022, como demonstra-se a seguir (Fluxograma 1).

Fluxograma 1: Esquema das etapas realizadas para selecdo e inclusdo dos artigos.
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RESULTADOS

Estrutura Genética

O HTLV-1 pertence ao grupo do PLTV (Virus T-linfotrépicos de Primatas), sua estrutura
genética é bastante similar ao do HTLV-2, possuindo cerca de 70% de sequéncias de bases
dos seus RNAs semelhantes. Isso torna necessario a realizacdo do teste para a distin¢do dos
tipos no resultado ®.

O virus possui variagdes em sua composicao genética dependendo da regido do
planeta. A classificacdo filogenética é dividida em trés grupos, o cosmopolita (HTLV-1a) que é
presente nas regides do continente Americano, Europa, Africa Ocidental e Asia; 0 B,D e F
atinge areas da Africa Central; o C na Oceania e o E na regido Centro-norte da Africa.
Entretanto suas variagcbes ndo mudam seu potencial patogénico *. O subtipo (HTLV-1b) pode
ser encontrado no continente Africano, na regidao central, j4 na regido da Oceania foi
registrado o subtipo (HTLV-1c), como também a casos isolados dos subtipos (HTLV-1 d,e,f e g)
em regides da Africa °.

A estrutura da particula viral do HTLV-1 possui formato esférico, sendo seu material
genético formado de duplas fitas de RNA espiraladas, com o diametro aproximado de 100
nm. O seu envelope viral possui revestimento glicoproteico, no qual estdo presentes as
proteinas p21 e gp46. Na parte interna estdo depositadas as proteinas pl5, pl9 e p24,
atuando em conjunto com a transcriptase reversa, integrase e protease, com o intuito de

replicar o virus (Figura 1) .

Figura 1: Estrutura genética do virus HTLV.
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Fonte: Imagem criada no BioRender. Autoria prépria, 2022.

Epidemiologia

A verdadeira distribuicdo e estimativa global da prevaléncia do HTLV-1 é imprecisa,
devido a falta de conhecimento que envolve alguns fatores como, areas que ndo foram
investigadas para infeccdo por HTLV-1; baixa especificidade dos ensaios usados nos testes
soroldgicos, levando nas décadas de 1980-1990 a uma prevaléncia superestimada. Grande
parte dos trabalhos realizados para avaliar a prevaléncia do HTLV-1 baseia-se em estudos de
séries de doadores de sangue, gestantes ou pacientes hospitalizados. Na maior parte das
areas estudadas, a distribuicdo do HTLV-1 ndo é homogénea. O mesmo esta presente em
aglomerados relativamente pequenos com uma prevaléncia alta de infeccdo, com areas
endémicas proximas bastante baixas ™.

Estima-se que 10 milhGes de pessoas no mundo sdo portadoras do virus HTLV-1. No
continente Asiaticos, o Japdo é considerado uma drea de alta endemicidade para esse virus.
Assim como na América Latina, determinadas ilhas do Caribe, uma parcela do continente
Africano, alguns paises do Oriente Médio e Oceania. Em 2006-2007 a estimativa nacional do
numero de portadores de HTLV-1 no Japdo foi de aproximadamente 1,08 milhdo. As
estimativas de incidéncia anual nacional de recém infectados com HTLV-1 no ano de 2016
foram de 3,8 por 100.000 pessoas por ano, com base nas taxas de soroconversao especificas

da idade de doadores de sangue em quase todas as areas do Japdo. A taxa de incidéncia foi



trés vezes maior em mulheres do que em homens, e estima-se que pelo menos 4.000 novas
infec¢es por HTLV-1 ocorram anualmente 2.

A Africa ocidental é composta por 16 paises que juntos somam mais de 300 milhdes
de habitantes. Alguns estudos foram realizados no Senegal, Guiné-Bissau, Costa do Marfim,
Gana e Nigéria, a soroprevaléncia do HTLV variou de 0,2 a 3% nesses paises. No Senegal a
prevaléncia foi de 0,16%, na Guiné foi de 1,2%, Costa do Marfim e Gana variam entre 0,5 e
2% e na Nigéria a prevaléncia foi de 0,7 a 3,7% ™. Na América do Norte, mais precisamente
nos Estados Unidos foram realizados alguns estudos de prevaléncia do HTLV-1 em doadores
de sangue e usuarios de drogas intravenosas. Em um desses estudos, com 40.000 doadores
de sangue, apenas 10 (0,25%) positivaram para tal infec¢do. Anos depois foi realizado outro
estudo com 21.000 individuos de varias popula¢cGes e a prevaléncia desta infeccdo foi de
0,02%. Entretanto, estima-se que a média de prevaléncia da populacdo geral dos Estados
Unidos é de 0,1% a 0,2% ™.

Na América do Sul acredita-se que o HTLV-1 ja existia na populacdo indigena nativa
vinda da Asia, cré-se também que pode ter entrado no continente através do comércio de
escravos africanos e por meio da imigra¢do japonesa no inicio do século XX ™. No Brasil, o
nuimero de infectados gira em torno de 800 mil a 2,5 milhdes de pessoas. Segundo dados do
Ministério da Saude, obtidos a partir de analises em bancos de sangue de 2008 até 2019, em
12 capitais dos estados do pais, o nimero da taxa de prevaléncia por 1000 dos casos de
infeccdo pelo virus em cada cidade foi de : Acre (4,6/1000), Amazonas (1,3/1000), Bahia
(4,8/1000), Goias (0,9/1000), Maranhdo (1,5/1000), Minas Gerais (0,8/1000), Parana
(0,4/1000), Pernambuco (2,2/1000), Piaui (0,6/1000), Roraima (3,2/1000), Santa Catarina
(0,3/1000) e Sdo Paulo (1,0/1000) ™.

As maiores areas de prevaléncia sdao as regides Norte e Nordeste, tendo como
epicentro da infeccdo pelo HTLV-1 Salvador, capital do estado da Bahia. Dados apontam que
a capital baiana tem uma prevaléncia acima de 1%, sendo na populagao geral 1,74%, entre
doadores de sangue 1,35%, e entre mulheres gravidas 0.84% . Desde o ano de 2012 o
governo Baiano tornou a notificacdo dos casos de HTLV como notificacdo compulsdria, tendo
como justificativa a alta taxa de infec¢do no estado ™.

Na amazonia foi realizado um estudo nas margens da usina hidrelétrica de Tucurui,
onde obteve-se o percentual de 4,7% de prevaléncia para infec¢cdo pelo HTLV-1. Em Belém do

Para a prevaléncia foi de 1,4% de infectados pelo HTLV na regido metropolitana. Analisando



diversos grupos populacionais no Brasil, estudos apresentaram consideravelmente altas
taxas de prevaléncia de infectados pelo HTLV-1 entre imigrantes e descendentes japoneses
com 10% e 6,8% em Campo Grande (MS), e 11,8% em Tomé-Acu (PA). Do mesmo modo
entre comunidades indigenas, chegando a 13% de prevaléncia da infecgdo pelo HTLV-1 em

algumas tribos no Para ™.

Fatores de risco

O Brasil apresenta alguns grupos com maior vulnerabilidade a infeccao pelo HTLV-1,
gue sdo os usuarios de drogas endovenosas, profissionais do sexo, homens que fazem sexo
com homens, individuos submetidos a transfusdao sanguinea antes de 1993, gestantes, bebés
de médes soropositivas para o virus e indigenas . Os povos indigenas destacam-se dentro
desses grupos de maior vulnerabilidade, com taxas de prevaléncia consideradas altas,
chegando a 20% em criangas menores de 9 anos ™.

Ha uma prevaléncia da infec¢do pelo HTLV-1 em mulheres negras/pardas, com um
menor grau de escolaridade e idade acima de 20 anos. Foi observado que em gestantes as
infeccbes sdo mais frequentes do que em doadores de sangue, e essa frequéncia é maior nas
regides do norte e nordeste, com a Bahia apresentando a maior prevaléncia desse grupo.
Uma das mais importantes vias de transmissdo é a de mae para filho, o que leva a um
aumento de desenvolvimento de doengas relacionadas a infec¢do pelo HTLV-1 na infancia ™.

Fatores genéticos e imunoldgicos do hospedeiro sdo uma das principais causas que
levam ao aparecimento de doencas associadas a infeccdo. Nao se sabe ao certo como o virus
sobrevive a um sistema imunolédgico eficiente ou o que define o risco para o
desenvolvimento das doencas associadas ao mesmo, por exemplo, dentre os fatores de risco
para a passagem do quadro de portador assintomatico para a presenca de Mielopatia
associada ao HTLV-1 (HAM) e de outras doencgas imunomediadas destaca-se uma carga viral
alta como o fator de maior evidéncia .

Etiologia e Patogénese

O virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), é o agente etiolégico de
varias doencas humanas. Ele foi o primeiro Retrovirus descoberto no ano de 1980 nos
Estados Unidos, onde a partir de um sobrenadante de linfécitos de um paciente
afro-americano com leucemia/linfoma de células T do adulto, o virus foi isolado. Em 1977,

anos antes da descoberta do HTLV-1, Uchiyana e colaboradores descreveram 16 casos de um



novo tipo de leucemia no Japdao em uma populacdo de Kyushu (regido sudoeste do pais), que
frequentemente ocorria na fase adulta. Essa patologia foi denominada como leucemia de
células T do adulto (ATL) ™.

Paralelamente, em 1983 baseado na detec¢do das particulas do HTLV-1 em pacientes
com leucemia/linfoma de células T do adulto foi estabelecida a associa¢do causal entre ATL e
o HTLV-1. Portanto, essa associa¢ao tornou desde entdo o HTLV-1 o agente etioldgico da ATL.
Trés anos apds, foram realizados estudos soroldgicos e epidemioldgicos nas Antilhas
Francesas, onde a infeccdo pelo HTLV-1 também foi associada a doencas neurolégicas
cronicas como paraparesia espastica tropical (TSP) e mielopatia associada ao HTLV (HAM), as
mesmas no ano de 1988, foram descritas por Roman e Osame, como manifestacbes
complementares conhecida hoje como HAM/TSP ®.

Mesmo com quatro décadas de descobrimento do virus, sua origem é incerta.
Entretanto, alguns estudiosos defendem trés linhas pensamentos sobre a origem do subtipo
HTLV-1, a primeira linha narra que por meio da migracdo de asiaticos pelo do estreito de
Bering a infeccao foi disseminada para o continente americano. Ja a segunda linha propde
gue o virus surgiu no Continente Africano sendo transmitido para a América ao longo dos
processos de migracdao. A terceira linha, por sua vez consiste na ideia que a disseminacao
aconteceu de maneira mais recente durante a migracao da populagdo japonesa para o
ocidente ™.

O retrovirus possui afinidade com as células de defesa, principalmente com os
linfécitos T. Logo apds o individuo entrar em contato com o virus, 0 mesmo procura sua
célula-alvo, com isso ocorre o processo de infec¢do da mesma, onde apds a interagdo com os
canais receptores da membrana da célula, acontece liberacdo do canal ocorrendo a
penetracdo, comecando a atuacdo em cadeia de diversas proteinas. Sendo a primeira a
transcriptase reversa, que atua na transcricdo do RNA viral em DNA viral. Finalizado o
processo inicia-se a integracdo do DNA viral no DNA da célula do hospedeiro, pela a¢do da
integrase. Logo apds, se tem a atuacdo da RNA polimerase que atua na producdo das
proteinas virais, possibilitando que as particulas virais completas saiam do meio intracelular
em direcdo ao meio extracelular, assim infectando outras células 3. Esse processo do

mecanismo de infec¢cdo é demonstrado a seguir (Figura 2).

Figura 2: Mecanismo de infec¢do do virus na célula do hospedeiro.
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Fonte: Imagem criada no BioRender. Autoria prépria, 2022.

Vias de Transmissao

O HTLV-1 é transmitido pelas mesmas vias que as IST’s mais conhecidas também sado
disseminadas, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o da hepatite B, ou seja,
pela relacdo sexual desprotegida com um portador ou portadora; compartilhamento de
seringas e agulhas durante o uso de drogas injetaveis; da mae infectada para a o

. Sendo

recém-nascido, incluindo destacando a infeccdo pelo aleitamento materno
diagnosticado durante o pré-natal que a mae é soropositiva para a infec¢do, ndo é indicado a
amamentacdo, com isso a alimentacdo do bebé passa a ser a base de féormulas lacteas
apropriadas %°.

Geralmente, as particulas virais livres ndo sdao detectadas no leite, sugerindo que a
transmissdo acontece porque as células de defesas e epiteliais internas das mamas estdo
infectadas®. Diversos fatores colaboram para a disseminacdo do virus por tal via, como indice
da carga viral da genitora, periodo de lactacdo (superior a 6 meses), faixa etaria da gestante e
histocompatibilidade do complexo Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) da mde para o
bebé. Ndo se tem conhecimento do local especifico por onde se inicia a infec¢do, entretanto
estudos sugerem que tem inicio em regides do intestino e das amigdalas 2'.

A transmissdo sanguinea pode ocorrer por transfusdo de componentes celulares do

sangue, no entanto, a disseminacdo através de componentes sanguineos isentos de células

nao foi comprovada. As transfusdes de sangue tém um alto nivel de contagio, com o indice



aproximadamente de 35-60% 22. Entretanto, com a ades3o da triagem em bancos de sangue
em regidoes endémicas, ocorreu uma redugdo consideravel da transmissdo por meio da
transfusdo sanguinea legal. No entanto, o compartilhamento de agulhas também é um meio
eficaz de transmissdo do virus, comum entre usuarios de drogas *.

Durante o sexo desprotegido, o risco de transmissdio do HTLV-1 é de
aproximadamente 1% ao ano, entre parceiros sorodiscordantes 3. A transmissdo sexual
acontece porque 0s provirus estdao presentes nas secregdes genitais (sémen e secregdes
cervicovaginais). Isso acontece devido que o fluido liberado pelo homem durante a relacdo
sexual é composto por diferentes células que podem ser infectadas pelo HTLV-1, como
células T CD4 +, macréfagos e células dendriticas. O virus entra por meio da penetracdo da
mucosa danificada ou endocitose por células epiteliais. O periodo apds o evento da
menopausa deixa as mulheres mais suscetiveis a infec¢des, em decorréncia da falta de

protec¢do natural da mucosa genital '.

Diagndstico

O diagndstico do HTLV-1 é dividido em duas etapas, a primeira é composta pelos
testes de triagem (ELISA, aglutinacdo), a segunda é constituida de testes confirmatérios
(IMUNOBLOT, Western Blot, PCR), os quais diferenciam o tipo de virus em HTLV-1 e 2 ", Para
a realizacao dos exames clinicos laboratoriais é utilizado sangue total, soro e liquor, a partir
das andlises de um desses materiais bioldgicos é possivel detectar anticorpos especificos do

HTLV, como demonstrado no fluxograma a seguir (fluxograma 2).

Fluxograma 2: Esquema das etapas dos testes realizados para a identificagao do HTLV-1.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

De maneira inicial é utilizado para diagndstico da infeccao os testes de imunoensaio
enzimatico (ELISA) ou de reacGes de aglutinacdo, todavia tais testes possuem a tendéncia de
manifestar resultados de falso-negativos, em alguns casos isso acontece pelo baixo nivel de

anticorpo presente o soro do paciente. O método de ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent



Assay) é um teste sorolégico, bastante utilizado como método para diagnéstico de doencas
autoimunes, infecciosas e também alérgicas, classificado como imunoenzimatico, pois o
método dessa técnica consiste em detectar as reacdes enzimaticas entre antigenos e
anticorpos. Para que o resultado seja tido como positivo é necessdrio que a reagao detecte a
presenca de anticorpos contra o HTLV-1/2 .

Outro meio de teste de triagem é o teste de rea¢Oes de aglutinacdo na qual sua
técnica consiste em utilizar antigenos virais inativos sensibilizando particulas de
gelatina/latex, tal método é bastante utilizado em virtude da rapidez para obtenc¢do do
resultado, facil manuseio, baixo custo boa sensibilizacdo, sendo também Util para estudos de
carater epidemioldgico .

Para a confirmacdo e diferenciacdo do resultado positivo para a Infeccdo sdo
realizados testes de biologia molecular, sendo eles o Western blotting (WB), Immunoblotting
e PCR. O Western blotting (WB) é o método mais comum de ser utilizado, sua técnica é
baseada na utilizacdo da eletroforese em gel para o reconhecimento das particulas de
imunoglobulinas, para diversos agentes virais, isso acontece quando sdo eletroforeticamente
separados, decorrente do peso da molécula e sua carga elétrica, sendo ligados a uma
membrana de nitrocelulose. Com isso ocorre a revelacdao das bandas por meio do ensaio
imunoenzimatico, cada bandeamento corresponde a um agente viral especifico. Para o
resultado ser positivo para HTLV-1, precisa ser identificada as seguintes bandas: rgp 46-1
associada a combinacdo gp21+p24 e/ou p19 .

A técnica de Immunoblotting se assemelha ao teste citado acima, se diferenciando
pelo uso de antigenos para a detecgao de anticorpos contra determinadas proteinas. A partir
desse método se obtém resultados mais determinantes, pois os aglutinogénios especificos
sdo acoplados as tiras de nitrocelulose °.

A reacdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction- PCR) é utilizada
quando o resultado é indeterminado pelas técnicas anteriormente citadas. O método tem
como base a pesquisa e deteccdo do DNA viral alvo. Neste teste é necessdrio a coleta de
sangue total, para a partir da obtencdo da amostra comecar a pesquisa do DNA proviral %.
Manifestagoes Clinicas Associadas

A maioria dos infectados pelo virus ndo expressam sintomas ao longo da vida.

Entretanto, aproximadamente de 5 a 10% dos portadores apresentam algum tipo de



manifestacdo clinica, podendo apresentar quadro de patologias de caracteristicas
hematoldgicas, neuroldgicas, inflamatdrias e imunodepressio 2°.

A Leucemia Linféide de células T (ATLL), a Mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia
Espastica Tropical (HAM/PET) e Uveite (HAU) possuem associacdo direta com a infecgdo. E
guase nula a chance de um portador do virus vir a desenvolver as duas primeiras patologias
citadas em conjunto. Porém, outras patologias podem vir a acometer o portador, como
cistite cronica, bexiga neurogénico, carcinoma, tuberculose, estrongiloidiase, Sindrome de
Sjogren, artrite, polimiosite, alveolite, dermatite infecciosa, tireoidite, podendo também
deixar o mesmo imunodeprimido 3.

A leucemia linféide de células T (ATLL), € uma neoplasia de mau progndstico. Apds um
longo periodo de laténcia, tem uma porcentagem de progressao de 2 a 4%. A mesma pode
causar diversas manifestacbes clinicas como hepatomegalia, linfadenopatia, lesGes
pulmonares e cutaneas, esplenomegalia, hipercalcemia e infiltragdo em 6érgdos. Também
apresenta sintomas como tosse, febre, expectoracdo, ictericia, diarreia, ascite, infeccbes
oportunistas e derrames pleurais ?'.

Existem quatro formas distintas de apresentacdo clinica da patologia, sendo elas:
aguda, crbnica, linfomatosa e indolente, o que gera ao portador um progndstico ruim e
limitado. As fases linfomatosa e aguda possuem sobrevida menor que 1 ano. Ja os tipos
cronicos com maior grau de agressividade se associam a um progndstico mais letal, com
sobrevida global de cerca de 6 a 10 meses. Ja os tipos indolentes, geralmente, tém uma
sobrevida global média de pelo menos 2 anos *.

A forma aguda é a mais agressiva e comum, representa mais da metade dos casos. A
imunodeficiéncia, acompanha os pacientes ocasionando infeccdes comuns. Expressa um
grande numero de células leucémicas circulantes *. Ocorre a infiltragdo na medula dssea o
que leva a formacdo anormal de células, onde no sangue periférico observa-se linfécitos
atipicos, pleomoérficos, lobulados em formato de flor, as chamadas “flowers cells” 7.
Linfoadenomegalias, hepatoesplenomegalia, lesGes de pele, lesbes dsseas, lesdes viscerais
multiplas ou infiltragdo pulmonar também estao presentes nessa fase da ATLL. Em 50% dos
casos ocorre reabsorg¢do éssea, causando uma hipercalcemia *.

Na forma cronica a ocorréncia é de 20% dos casos, geralmente sao menos agressivos
e ndao ha presenca de massas tumorais, porém, pode evoluir para forma aguda. Esta

associada a linfocitose periférica crénica por varios anos e pode, eventualmente, envolver



pele e pulmdes. O paciente pode apresentar linfonodomegalia e hepatoesplenomegalia.
Normalmente ndo se observa hipercalcemia, infiltragcdo associada ao sistema nervoso central
(SNC), trato gastrointestinal ou ossos, apresenta os niveis de LDH normais ou ligeiramente
aumentados *.

A forma linfomatosa representa 20% dos casos, acomete cadeias superficiais ou
profundas, com alargamento de mediastino. Com menos frequéncia do que a forma aguda,
também provoca lesdes cutaneas, lesdes pulmonares, hepatomegalia, aumento da lactato
desidrogenase (LDH) e hipercalcemia, ha presenca de células malignas no sangue periférico
em 1% dos casos. Ja a forma indolente acontece apenas em 5% dos casos. E caracterizada
pela auséncia de linfocitose, hipercalcemia, linfadenopatia, envolvimento do figado, baco,
SNC, ossos ou trato gastrointestinal. Todavia, lesGes pulmonares e cutaneas podem estar
presentes, assim como, a LDH pode apresentar se normal ou ligeiramente aumentada *.

A Mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM), também podendo ser chamada de
Paraparesia Espastica Tropical (PET), € uma neuropatologia crénica, que atua no sistema
nervoso central (SNC), ocasionando danos, como a falta parcial ou completa da mobilidade
dos membros inferiores, lesGes congénitas ou adquiridas do sistema nervoso central
(cérebro ou medula espinhal), como também aumento dos reflexos dos musculos e tenddes
23,0 diagndstico da patologia é obtido através da andlise do Liquido Cefalorraquidiano (LCR),
também chamado de liquido cerebrospinal, e o auxilio de diagndstico por imagem . Os
linfécitos T infectados se acumulam causando uma inflamacdo no tecido da medula espinhal
dorsal, com o auxilio da atuagdo de citocinas, células citotdxicas HTLV-1 e anti-HTLV-1 23, A
patologia atinge principalmente pessoas do sexo feminino, podendo expressar seus sintomas
a partir dos 40 anos de idade *.

A HAM/PET caracteriza-se como uma doenca de evolucdo lenta progressiva, ela
acomete preferencialmente os niveis mais baixos da medula toracica, analises neurolégicas
normalmente mostram fraqueza e espasticidade nos membros inferiores com padrao adutor.
A sindrome do neurbénio motor superior é a principal manifestacdo sintomatica, origina-se
em uma das pernas, tornando-se evidente na parte proximal, progredindo para
bilateralidade no curso da doengca em meses ou anos, juntamente com a evolucdo da doenca
a mobilidade do paciente passa ao uso restrito da cadeira de rodas 2.

Os sinais sensoriais apresentam diminuicdo das sensacOes vibratdrias e

proprioceptivas difusamente abaixo do nivel toracico, além de dorméncia, dores lombares



que frequentemente irradiam para a perna. O avanco da doenca colabora para o
aparecimento de disfuncbes no intestino e bexiga, além disso, uma severa constipacdo e
infecgdes urinarias recorrentes devido a dissinergia do musculo detrusor do esfincter
durante a micgao. Pode ocorrer também, complicagdes atipicas como febre, mal estar, forte
desconforto abdominal, litiase urindria, versiculo-refluxo uretral, pielonefrite cronica,
insuficiéncia renal cronica e sepse no trato urinario .

A uveite associada ao HTLV-1(HAU) é uma inflamacdo intraocular capaz de afetar
completamente a Uvea ou algumas de suas estruturas como, iris, corpo ciliar e cordide. A
HAU apresenta os seguintes sintomas: Embacamento visual, ardor, prurido, dor, sensacdo de
corpo estranho e vermelhiddo na regido frontal ocular 2.

A HAU acomete comumente adultos de meia idade, entretanto, ha casos de criancas
registrados na literatura, com a possibilidade de ser em razdo da carga proviral elevada e
também da resposta imunolégica do individuo em relagdo a infec¢do pelo HTLV-1, O que
também correlaciona ao fato de que, pacientes com HAM/PET s3o propicios a
desenvolverem HAU, todavia, essa questdo precisa ser melhor estudada .

O diagndstico da uveite baseia-se a principio na sorologia positiva ou negativa do
paciente para o virus HTLV-1, dessa forma, por meio de eliminagdo, é feito o diagndstico
diferencial em relacdo a outros tipos de uveites associadas a moléstias como sifilis e doenca

de Behget .

Tratamento

Em 2016 a Sociedade Internacional de Retrovirologia publicou recomendacgdes para o
tratamento de leucemia linfoma de células T do adulto (ATLL) e Paraparesia espastica tropical
mielopatia (HAM), doencgas decorrentes do HTLV-1, resultando na autoriza¢do do uso do
medicamento zidovudina para uso terapéutico . E importante ressaltar que a doenca n3o
tem um tratamento especifico, podendo ser letal em alguns dos casos, pois o virus é
causador de diversas outras patologias secundarias, além do risco de coinfec¢do com outras
doencas, com isso, as pessoas infectadas devem ser acompanhadas no servico especializado
para receber atendimento de suporte psicologico e terapéutico medicamentoso paliativo,
com toda atengdo especial . A tabela a seguir demonstra a terapéutica utilizada no

tratamento dos sintomas em decorréncia da infec¢gdo por HTLV-1.



Tabela 1 : Intervengdo terapéutica para patologias e manifestagdes clinicas associadas ao

HTLV-1.
Patologia/Manifesta¢ | Farmaco/Tratamento | Dose Uso/Via Efeitos Colaterais
do clinica Medicamentosa
ATTL associacdo de | (Depende do | _ Possivel
antirretroviral Paciente) hipercalcemia
zidovudina (AZT) e
do interferon-alfa
(IFN)
HAM Metilprednisolona 1.5 g em 500 mL de | Intravenosa _
soro glicosado
5%/dia
Prednisona 1mg (por peso) /dia Oral
Uveite Colirio (sob | _ Topico _
orientagdo médica)
Bexiga neurogénica Oxibutinina 5a 15 mg/dia Oral Boca
Imipramina 10-75 mg/dia Oral seca/Constipacdo
Sonda vesical | 4 a 4 horas ou 6 em | Uretral ou | ITU
intermitente 6 horas Suprapubica
Constipacgao Muciloide Psyllium 5,8-17,4 mg/dia Oral Colica, diarreia
Intestinal Oleo Mineral 7,5-30 ml/dia _ Cdlica, diarreia
Espasticidade Baclofeno 10-80 mg/dia Oral Sonoléncia,
Diazepam 5-40 mg/dia Oral Fragueza, Hipotonia.
Toxina Botulinica (Depende do
Paciente)
Dores Neuropaticas Gabapentina 900 a 1.800 mg/dia Oral Sonoléncia
400-1200 mg/dia
Carbamazepina 60-120 mg/dia Oral Ataxia, aplasia
Duloxetina Oral Nauseas
Infecgdo urinaria de | Nitrofurantoina 100 mg/dia Oral Nauseas, vomitos
repeticdo Norfloxacina 400 mg/dia Oral Nauseas, vomitos




Paciente Acamado Heparina ndo | 5.000 Ul de 12/12 | Subcuténea Hematomas

fracionada horas sangramento leve.

Xerose Creme de ureia a | 1a3vezesaodia Tépico

10% ou 6leo mineral

Xeroftalmia a 100%;
Colirios de lagrima | (Depende do _
Xerostomia artificial; Paciente)

Salivas artificiais e

aumentar a ingesta | (Depende do
hidrica Paciente) _
Paresia Fisioterapia (Depende do | _ _
Paciente)
Fraqueza muscular Fisioterapia Individual _ _
Disfuncgao erétil sildenafila, tadalafila | (Depende do | Oral _
e analogos Paciente)

Fonte: Autoria propria, 2022.

Impacto social

Quando uma pessoa é diagnosticada com o virus HTLV-1 geralmente isso causa um
grande impacto psicologico na vida desse individuo, levando o mesmo a apresentar
alteracdes de humor como a depressdao e mudancas na qualidade de vida. Essas pessoas
podem apresentar disfuncdo erétil, constipacdo, alteracdo da marcha e capacidade funcional,
dor na regido lombar, incontinéncia urinaria, reducdo da sensibilidade superficial entre
outros. Também foi observado que 30% dos portadores desse virus apds 10 anos sdo
acometidos pela paraplegia, ou seja, deixando o individuo sem a possibilidade de
movimentag¢do dos membros inferiores %°.

Essas deficiéncias ocasionam um estigma social que reflete em uma menor
probabilidade de manutencao do emprego, diminuicdo das atividades sociais, disfungdes
sexuais, dificuldade no desempenho de tarefas domésticas e maior tendéncia a

psicopatologias, principalmente a depressao. Alguns problemas psicossociais como aumento



da ansiedade, dificuldade em estabelecer relacionamentos, medo ou culpa por engravidar
sendo soropositiva, podem estar relacionados ao diagndstico da infeccdo 2°.

Alguns transtornos mentais e consequentemente o risco de suicidio é relacionado a
pacientes com doencas cronicas, a exemplo do HTLV-1. Além disso, os sintomas causados por
tais transtornos sdo capazes de favorecer o aparecimento de incapacidades e limitacGes no
cotidiano, impactando a compreensdo da qualidade de vida. Na maioria das vezes, a
intensidade das manifestacdes psicossociais, a baixa qualidade de vida e a desinformacao

sobre o virus estdo correlacionados com a baixa renda, escolaridade e situagdo social *°.

DISCUSSAO

O HTLV-1 ndo é um virus recente, apesar de ter sido identificado ha décadas ele
continua desconhecido por grande parte da populacdo, e até por profissionais da salde,
favorecendo a invisibilidade da infeccdo e a continuidade da cadeia de transmissao. Nao
existem estatisticas precisas das doencas que ele causa, como a ATL e HAM, pois as mesmas
nao sdo notificadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). No Brasil ndo faz parte da
lista de doencas e agravos de notificacdo compulséria, portanto é considerado um problema
de saude publica negligenciada 3'.

Portadores do virus sofrem preconceitos por membros familiares, parceiros sexuais e
por amigos, devido a falta de informacdo sobre de fato o que é esse virus, o que leva o
silenciamento de sua condicdo soroldgica como uma alternativa de se protegerem dos
julgamentos alheios. O medo da possibilidade de exclusdo social devido a condicdo
sorolégica faz com que os pacientes na maioria das vezes dissimulam sobre sua real infecgao
ou fale outro diagndstico, omitindo ser um portador de HTLV-1 3.

Apesar da incapacidade causada diversas vezes pelas doengas cronicas, que
comprometem os aspectos psicoldgicos e fisicos, para os individuos com HTLV-1 ndo existem
beneficios sociais que assegurem ou apoiem os mesmos. Diferentemente dos soropositivos
para o HIV, que no Brasil sdo amparados pela lei 8.213/91 que trata do direito a
aposentadoria por invalidez e auxilio doenca 3. E lamentavel essa desigualdade de direitos
entre pacientes soropositivos para o HIV e os positivos para o HTLV-1. Muitos beneficios ja
foram alcancados pelos portadores de HIV, enquanto, os portadores de HTLV-1 ndo sao
contemplados da mesma forma. O que reitera a necessidade de uma mobilizacdo social em

torno da construcdo de agenda que influencie os rumos das politicas de saude na darea



especifica e favoreca a garantia de beneficios dessas pessoas afetadas por esse virus, e sejam
garantidos acesso a direitos igualitarios 32,

Depois de décadas do descobrimento do HTLV-1, ainda ndo vemos uma clara
determinagcdo ou orientagdo do ministério da saude quanto a implementacdo de politicas
abrangentes para o controle do virus 32. Apesar de uma recente conquista para o controle da
disseminagdo do HTLV-1 através da portaria GM/MS n°715 de 04 de abril de 2022, onde foi
incluso o teste de identificacdo do virus no rastreamento de IST's no pré-natal para as

gestantes ’

. Ainda é insuficiente e fragil a divulgacdo a respeito do HTLV-1, e também
experiéncias restritas de prevencdo e controle desta ISTs, com isso a probabilidade de
crescimento no nimero de novos casos € uma realidade 32

O estado da Bahia é um exemplo a ser seguido pelo pais, que por meio da portaria
no. 125 de 24 de janeiro de 2011, comecou a notificar os casos de HTLV a partir do ano
seguinte. Essa a¢do de vigilancia epidemioldgica trouxe como resultado a obrigatoriedade do
teste soroldgico nos exames solicitados no pré-natal, o que possibilitou o rastreio e
intervencao na via de transmissdo vertical, através da oferta de orientacao de como proceder
depois do resultado soropositivo. No ano de 2016, foi tudo como obrigatdrio a notificacao
dos casos de HTLV, através da norma técnica N 12/2016 3.

Quando um paciente é detectado com a infeccdo pelo HTLV-1, é necessdrio que ele
receba orientacbes e esclarecimentos quanto as diferencas entre esse virus e o HIV, pois
esses virus sdo confundidos, também é necessario que seja informado sobre o baixo risco de
desenvolvimento de doencas relacionadas ao virus HTLV-1. Até o momento, ndo ha vacinas
ou tratamento eficaz para esta infeccdo, e pelo fato de ser transmissivel, o controle das vias
de transmissdo, é até o momento a melhor forma de evitar a disseminacdo do virus. Dentre
essas formas o recomendado é que, portadores do HTLV-1 ndo doem sangue, érgaos, leite ou
esperma, ndo compartilhem seringas ou outros objetos perfurocortantes, usar preservativos
nas relagbes sexuais e ndo amamentar .

Como politicas de prevencao e controle é importante considerar a utilizacdo do indice
de carga parcial (PLV), pois pode ser utilizado em diversos tipos de amostra bioldgicas, como
urina, sémen, saliva, leite materno. O uso de tal ferramenta ajudaria ao portador e aos
o6rgdos de saude publica na verificacdo da atividade do virus no organismo, também
possibilitando analisar se o individuo assintomatico possui chances de desenvolver outras

patologias associadas ao virus *.



CONCLUSAO

Diante das informac6es analisadas foi observado que o HTLV-1, descoberto no século
XX, pertence a familia dos retrovirus, sendo uma das variantes do HTLV, possuindo tropismo
por células T. Causador de diversas patologias consideradas complexas, na maioria das vezes
sem diagnéstico, pois a grande maioria dos seus portadores sao assintomaticos. A infeccdo
sexualmente transmissivel possui nimeros alarmantes de portadores no Brasil, fazendo com
gue o pais seja o numero um no ranking de infectados. Mesmo assim, ndo tem a devida
atencao, sendo negligenciada na saude publica.

Observou-se também que o virus gera ao longo da vida do seu portador diversos
obstaculos, partindo pelo tardio diagndstico clinico-laboratorial, pois a maioria dos
portadores ndo apresentam sintomas, a identificacdo do subtipo, o aparecimento das
manifestacdes clinicas depois da idade adulta, o risco do desenvolvimento de patologias
associadas, e o uso de medicagao nao especifica. Sendo importante ressaltar a auséncia de
um farmaco eficaz com capacidade de promover a cura ou controle da multiplicacdo do
retrovirus no corpo humano, como também ndo existe vacina para combater a disseminagao
do virus.

Dessa maneira, o melhor método para combater a transmissdo do HTLV-1 é a
prevencdo, através da promocdo de campanhas publicas de saude especificas para a intervir
nas vias de transmissdo, o rastreio do numero de casos através do registro na lista nacional
de notificacdo compulséria de doencas e agravos, como também o uso da medicdo da carga
proviral em individuos infectados, que seriam um diferencial necessdrio para o
estabelecimento de um conjunto de praticas e de normas especificas, levando a um precoce
diagnéstico de doencas graves, como também proporcionando ao individuo infectado uma
melhor qualidade de vida.

E necessdrio que a sociedade tome conhecimento do qudo importante é ter
informacgbes preventivas e dados de casos acessiveis da patologia, principalmente por
profissionais da saude para que saibam como proceder a partir do diagndstico positivo,
assim orientando corretamente o portador. Também fazendo-se crucial a atencdo as regides
Norte-Nordeste, pelo alto indice de infectados. Por fim, se alguém suspeitar o minimo
possivel de ser soropositivo ou conhecer algum portador, procure orientacdes especificas
nos orgaos publicos de saude, para que assim seja feito todo o procedimento de diagndstico

e tratamento de forma segura.
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