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EPIGRAFE

“Que quer dizer? Essa € a pergunta inicial de todanterpretacdo. A
pergunta parte do espanto ante ao nao entendido...”

(Rubem Alves)



RESUMO

A revisdo da Epidemiologia global do HTLV-I nos ipéiu avaliar onde estamos em relacao
a Varios aspectos concernentes ao virus. Se estdemss da sua distribuicdo geogréfica,
com tendéncia a formacdo de aglomerados, se ja reenmgemos bem as formas de
transmissdo e doencas claramente a ele associedaeniia de células T do adulto e
mielopatia associada ao HTLV), muito nos falta cdrar na busca de esclarecimentos sobre
o papel do virus em outras possiveis patologidgesas mecanismos patogenéticos e sobre
os fatores de risco / protecdo que pudessem explacgue a grande maioria dos infectados

permanece assintomatica.

As altas taxas de prevaléncia encontradas no edtiflmiliares e parceiros sexuais estaveis
de infectados sugerem agregacéao familiar da infeegativando-nos a buscar outros fatores
de risco (genéticos? Ambientais?) para a infecfambém nos alertam sobre a importancia
de se pesquisar a infeccdo em pessoas relacioaaslasfectados (mesmo assintomaticos), a

fim de deter a disseminagéo silenciosa do virus.

O tipo Il do HTLV € menos prevalente que o tipogas € encontrado com maior frequéncia
em populacdes especificas (usuarios de drogaavejste populacdes nativas das Américas).
Ter encontrado uma familia HTLV-Il em meio a umeorte de doadores de sangue
soropositivos, nos impulsionou os estudos moleeslagjue apontaram a evidéncia de
transmissao vertical e horizontal na mesma familesas formas de transmissdo sdo bem

caracterizadas para o tipo |, mas ainda controsgxaea o tipo Il, segundo alguns autores.

A questdo mais desafiadora para pesquisadores d&/HHIT continua sendo o porqué a

maioria dos infectados persiste como portadoran@ssatica. Autores japoneses apontam a
possibilidade de que essa explicacéo resida nérmfia da resposta imune de cada individuo,
resposta essa condicionada pelos genes HLA (anHgkucocitarios humanos). Com a
tipagem HLA de familias infectadas pelo virus, peemos que existem semelhancas e
diferencas entre os resultados japoneses e brasjleugerindo que os alelos HLA né&o

controlam isoladamente o desfecho nos infectados.

Desde que ndo héa tratamento para as doencas dssoeia HTLV e uma vacina nao esta

disponivel, o custo social e financeiro para ovilio, sua familia e o sistema € imenso. Por



essa razao, intervencdes em saude publica dire@iernzara aconselhamento e educacao de

individuos e populacfes em alto risco sdo de fuedéhimportancia.



ABSTRACT

The review of epidemiologic aspects of human T-lpotpopic virus type | let us to assess
where we are. We know well about the geographitridigion of the virus and its trend to
clustering; we understood the major modes of trassion and the HTLV’s causative role in
major disease association (adult T cell leukemid-Aghd HTLV associated myelopathy-
TSP/HAM). But we still have a long way to run inaseh of other answers and more and
better studies are needed for other apparent @iseasomes, to clarify pathogenesis and on
the promoting / inhibition factors that could explavhy the great majority of infected

subjects remains health carriers.

The high prevalence rates found in the family stagioint to family aggregation of infection,
leading us to look for other distant factors (eomimental? genetic?) that could contribute to
this, and underline the importance of screeningftesnfected individual relatives and sexual

partner, in order to detain HTLV silent dissemioat

HTLV type Il is less prevalent than type | in BraZiut is often found among UDI and
American native population. We found a family irtet with HTLV-Il among a seropositive
former blood donors cohort and this challenge umtbecular studies. The results point to
vertical and horizontal transmission of the virdhiese modes of transmission are well

defined to HTLV-I but some doubts persist for tyheccording some researches.

The major question related to HTLV keeps going wimgy great majority remains as health
carriers. Japanese researches report the importindee individual immune response
conditioning the outcome in infected people. Sittee efficiency of the immune answer is
established by the HLA alleles, we decide to typmes infected families. There were found
similarities and differences among Japanese andilra studies, and these results suggest
HLA alleles could not control alone the diseaseonrte in the infected individuals.

Since there is not curative treatment of ATL and\NHASP and a vaccine is unavailable, the
social and financial cost for the individual, hisftfamily and the health system is immense.
For this reason, public health interventions aina¢dcounseling and educating high risk

individuals and populations are of paramount inguace.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Se 0 que desafia um pesquisador sdo perguntaes@ondidas sobre seu alvo de pesquisa,

agueles que se envolvem no estudo do HTLV tem agdivy em boa dose.

E fato que vinte cinco anos apos a identificacétimm1 ( o tipo 2 foi identificado dois anos
apos), muito se aprendeu sobre aspectos epidemcimédgpor exemplo. Hoje ja se definiu a
distribuicio geografica do virus e Japao, Afrittegs do Caribe e América do Sul s&o as areas
de maior prevaléncia: o HTLV tende a se aglomearadierentes areas e para essa tendéncia
de formacédo de “cluster” ainda ndo existem explieacclaras. Os modos de transmissao
estdo bem compreendidos: o virus se propaga at@aégia horizontal (sexo, sangue
contaminado) e vertical (amamentagdo natural); uoimt estudos sobre incidéncia da
transmissdo e sobre fatores facilitadores / inilgislo ainda sdo necessarios para
esclarecimentos. Também nédo se sabe por que alqpesgsisas apresentam meninas sendo
mais frequentemente infectadas que meninos peleeviecal. Ha provas epidemioldgicas da
associacdo causal entre o virus tipo 1 e a leacelmicélulas T do adulto (ATLL), a
mielopatia associada ao HTLV / paraparesia espastapical (HAM / TSP), a uveite
associada ao HTLV (HAU) e a dermatite infecciodantretanto, estudos mais profundos
necessitam ser conduzidos para verificacdo da iag8occom outras patologias provaveis:
doencas reumatologicas, psiquiatricas e infeccid3adTLV-2 apresenta em comum com o
tipo 1 as formas de transmisséo; difere na disg@mugeografica, nas taxas de prevaléncia, é
mais frequente entre populacfes nativas das Anségcasuarios de drogas endovenosas.
Muito depois de se estabelecer a relacdo causgladakgias supra citadas com o tipo 1 é
que se comeca a publicar achados de que o tipssamstar associado a doenca neuroldgica
semelhante a HAM /TSP e que possa causar uma posidido a doencas infecciosas nos

individuos infectados.

Mas as grandes questdes residem na patogéneseetigsslja claramente associadas ao virus
tipo 1: sabe-se que os infectados montam uma fedagdo ao virus, mas porque a infeccao
persiste a despeito dessa vigorosa resposta intipe?Pque certos individuos infectados, na

verdade a maioria deles, permanece assintomatigaaaeto outros desenvolvem patologias

graves? E nos que adoecem, que fator(es) defmiria(direcdo para doenca neurolédgica ou

doencga hematolégica?
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Incomodados por essas intrigantes perguntas, umpogde pesquisadores da Fundacéo
Hemominas resolveu desenvolver um estudo de cdertandidatos a doacao de sangue, que
a despeito de considerados aptos a triagem clitiveaam o virus identificado na triagem
soroldgica para o HTLV-1/2, obrigatoria em bancesdngue brasileiros desde 1993. Pos se
tratar de uma virose cronica cujas patologias secterizam por longo periodo pré-clinico,
pensamos em 20 anos de seguimento. Assim, em @a@@xmos o Grupo Interdisciplinar de
Pesquisa em HTLV (GIPH), com a parceria da Funda@&ealdo Cruz - Instituto de
Pesquisa René Rachou, do Hospital Sarah — Beladétde e com o Instituto de Ciéncias
Biologicas e Faculdade de Medicina — Departameatidedicina Preventiva, os dois ultimos
da UFMG. Dezenove pesquisadores das areas de neditblogia e bioquimica integram o
grupo. Alguns resultados relevantes ja estdo padidis abordando aspectos da virologia,
biologia molecular e imunologia do HTLV-1/2, bemntala &rea clinica, hematoldgica,

dermatoldgica, oftalmolégica, reumatolégica, nedgala e psiquiatrica.

Quanto a abordagem epidemioldgica, tivemos opataute de proceder a uma ampla revisao
bibliografica — “Os virus linfotropicos de célulds humanos na ultima década (1990 —
2000)”; e a uma verificacao de fatores de risc@ @amfeccédo pelo HTLV entre doadores:

“HTLV-I/lIl e doadores de sangue: determinantes a@sslos a soropositividade em populacéao
de baixo risco”. Ambos os artigos fizeram partertestrado e estdo publicados (vide anexo -

producéo cientifica).

Participamos de outro trabalho de revisdo no perdamdoutorado. Uma edicdo especial da
revista Oncogene foi toda ela dedicada a uma ®ws@no comemoracdo aos 25 anos da
descoberta do HTLV-1. Do convite dos editores etagumente com os orientadores,
produzimos o artigo “Epidemiologia global da inféogpelo HTLV-1 e doengas associadas”
(ARTIGO 1). Mas outros aspectos nos chamaram ac@berconsiderando as formas de
transmissao do HTLV e sua tendéncia para aglomeragdno estaria a transmissao intra-
familiar? Na tentativa de verificar essas taxagsortramos resultados interessantes para a
populacdo de doadores, seus familiares e seus imparceexuais estaveis: “Virus T
linfotrépico humano em familiares de candidatos @agdo de sangue soropositivos:

disseminacéo silenciosa”. (ARTIGO 2)

Nesse estudo de familiares, na realidade um bragoarte GIPH, identificamos uma familia

portadora do HTLV-2, fato ndo usual em pessoasndeeem zona urbana. Pudemos
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confirmar a transmissao transversal e vertical aéamilia através do sequenciamento do
virus: “Transmissao horizontal e vertical do HTLVeth uma familia de area urbana no
Brasil: estudo soro epidemiolégico, clinico e malac’. (ARTIGO 3). E buscando melhor
compreender questdes relacionadas a patogésechng;amos sobre um estudo dos alelos
HLA dos infectados e seus familiares. Seriam oddtipps do MHC determinantes de
prognoéstico? Esse € o tema do quarto artigo: ‘IRekiA-classe | em infectados pelo HTLV-
1 em coorte brasileira” (ARTIGO 4), ainda ndo sutioe aguardando avaliacdo critica da

banca.

Os resultados alcancados até agora servem come@agéi para o aprofundamento dos
estudos e pretendemos fazé-lo no seguimento deecoor

N&o existe tratamento para as graves patologiasiadas ao HTLV e ndo existe vacina para
evitar sua propagacao; o custo social e finangeira o individuo, sua familia e o sistema de
saude € imenso. Portanto, medidas de saude p@éblimanam imprescindiveis nesse cenario,

enfatizando-se a conscientizacédo da populacaervamncdes para deter a transmissao.
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2. OBJETIVOS

Sabemos que o HTLV pode causar diferentes patal@ya3 a 5% de seus portadores, e que
seus sinais e sintomas podem demorar anos ou mdépamlas para se manifestarem,

caracterizando um longo periodo de incubacao. Al&avo, os mecanismos pelos quais se
desencadeiam as doencas associadas ao HTLV-I aémlastdo bem esclarecidos. Desde a
descoberta do virus e a descricdo das patologiasiadas a infeccdo, as pesquisas tém sido
focadas na procura de determinantes virais queapossvar a evolucao para uma ou mais

doencas, e que, portanto, serviriam como marcaderesco nos portadores.

A identificacdo de marcadores biologicos, seja rdirpde produtos virais ou do hospedeiro
(HLA), que possam ser usados para avaliar a sbdcktde a doenca, progndéstico ou

resposta terapéutica tem sido objeto de muitasuE=s]

Entendemos que a avaliagdo transmissao intrafantibavirus, associada a tipagem HLA
aplicada aos nucleos familiares, se reveste deplart interesse pelos seguintes aspectos: a)
namero expressivo de nudcleos familiares b) possddule de comparacdo entre nucleos
formados por individuos portadores assintomaticoaleleos contendo portadores que
desenvolveram patologias associadas ao HTLV-l,va)iacdo da presenca de alelos HLA
interferindo na susceptibilidade para desenvoh&P/HAM e/ou leucemia de células T do
adulto, dentro dos diferentes nucleos ou de um megroleo.

Assim, consideramos como objetivos especificosedestido:

a) Avaliar transmissdo do HTLV-1 ou 2 nos nucleasifiares formados a partir de
doadores soropositivos assintomaticos e verificar associagdo com sinais e sintomas nos
infectados.

b) Determinar e quantificar fatores associados anstnissdo horizontal e vertical
intrafamiliar.

c) Determinar e quantificar fatores associados ecsoversdo entre individuos com
sorologia indeterminada, inseridos num nucleo famil

d) Pesquisar alelos do antigeno leucocitario hum@hoA) em amostra de populacéo
brasileira, e verificar 0 seu comportamento congh@ra outras populacbes ja tipadas
(japonesa). Avaliar possivel associacdo do petfihldom susceptibilidade ou protecdo para

as patologias relacionadas ao HTLV-I.
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ARTIGO 1

Epidemiologia global da infecg&o pelo HTLV-1 e doagas associadas.

Proietti FA, Carneiro Proietti AB, Catalan-Soare3 & Murphy E
Oncogene (2005) 24, 6058-6068
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Epidemiologia global da infeccdo pelo HTLV-I e doegas associadas

Fernando A Proietti*, Anna Barbara Carneiro-ProiéftBernadette C Catalan-
Soare$e Edward Murphy*

'Departamento de Medicina Preventiva e Social, Faalgdde Medicina, Universidade Federal de Minas
Gerais;*Fundacdo Hemominagtniversidade da Califérnia, Sdo Francisco, CA — U&lpod Systems
Research Institute, S&o Francisco, CA — USA.

Aspectos epidemioldgicos da infeccdo pelo virubotimpico de células T humanas tipo |
(HTLV-I) tem sido largamente estudados nesses 2S apés a primeira descricdo do virus.
A distribuic&o geogréfica do virus esta definidamclapao, Africa, ilhas do Caribe e América
do Sul emergindo como areas de maior prevaléngaaadbes para agregacdo do HTLV-I,
como a alta ubiquidade no sudoeste do Japao e peexaléncia nas regides vizinhas da
Coréia, China e Russia oriental sdo ainda descatdases principais modos de transmissao
estdo bem compreendidos, embora melhores dadostitgtiams para verificacdo da
incidéncia da transmissdo e avaliacdo de fatoresmqiores / inibidores sejam necessarios.
Provas epidemioldgicas tém sido obtidas para olpBpelTLV-I como associado a algumas
doencas: leucemia de células T do adulto (ATL), lop&tia associada ao HTLV-I /
paraparesia espastica tropical (HAM / TSP), uveitsociada ao HTLV-l e dermatite
infecciosa. Entretanto, mais e melhores estudoseéessarios para outras aparentes doencas
tais como reumatolégicas, psiquiatricas e infeado®esde que ndo ha tratamento para ATL
e HAM/TSP e uma vacina néo esta disponivel, o cesttal e financeiro para o individuo,
sua familia e o sistema de saude € imenso. Porras8a, intervencbes de saude publica
direcionadas para aconselhamento e educac¢éo dé&umi e populacdes em alto risco séo de

fundamental importancia.

Palavras chave: HTLV-I; epidemiologia; transmisddistribuicdo geografica.
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INTRODUCAO

Durante os ultimos 25 anos a epidemiologia do HTLfém amadurecido. A distribuicdo

geografica do virus tem sido definida, embora akgimificuldades persistam como a alta
prevaléncia no sudoeste do Japdo, mas baixa pneialéas regibes vizinhas da Coréia,
China e Rdussia oriental, e alguns aparentes foeasfeliccdo no Ird. Os principais modos de
transmissdo estdo bem compreendidos, embora melldados quantitativos sobre a
incidéncia da transmissdo e sobre fatores pronsiioit@dores sejam necessarios para
algumas vias de transmissdo. Finalmente, provateepologicas tém sido obtidas para o
papel causal do HTLV-I, associado as doencas paigi leucemia de células T do adulto
(ATL) e mielopatia associada ao HTLV-1 / parapaaesspastica tropical (HAM/TSP) e uveite
(HAU). Entretanto, mais e melhores estudos s&o ssac®s para outras provaveis
associacdes: artrite, pneumonia, disfuncdes do tnanario e aumento da susceptibilidade a

doencas infecciosas.

Essa reviséo discutira a filogenia e a epidemialaigi HTLV-I, sua prevaléncia pelo mundo,
populacées endémicas, modos de transmissao, epidgiaiclinica das doencas associadas,
e medidas de saude publica, incluindo as prevent®a melhores estudos epidemiologicos
do HTLV-l se baseiam em triagem sorolégica pardacargos anti-HTLV-l1 usando um
método enzimético (EIA) e confirmando o diagndsicn outro método, tipo Western blot,
imunofluorescéncia (IFA) ou radio-imunoprecipitacdBIPA). Reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) que detecta o DNA proviral teno sidada como teste confirmatorio, para
diferenciacédo entre o HTLV-l e 0 HTLV-2 e, quandtada juntamente com seqguenciamento
do DNA proviral ou analise de restricdo do compritnedo fragmento e polimorfismo
(RFLP), para subtipagem viral. Primeiramente, qoainterpretando e comparando estudos
internacionais de prevaléncia deve-se estar ghar@ diferencas na idade, género e perfis de
risco na populacdo estudada. Em segundo lugar, rioseips testes de EIA tinham
especificidade menor, especialmente na década .dEm8Qerceiro lugar, até os anos 90, a
maioria dos testes sorologicos ndo distinguia ddfreV-l e reacdo cruzada com anticorpos
para o HTLV-2; nesses casos 0s resultados apresentarmo HTLV-I/Il. Finalmente, existe
um fenémeno biolégico de falso-positividade, paticmente na africa, com EIAs reativos e
padrdes indeterminados para W blot, que podematsmarente interpretados como positivos
(Mauclere et al., 1997). Esse fendbmeno tem sidbuatto a possivel reacdo cruzada com

antigenos da maléaria (Mathieux et al., 2000).
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Epidemiologia global do HTLV-I
Filogenia e epidemiologia molecular

A despeito da frequente taxa de replicacdo dosvietts e do alto nivel de provirus nos
linfécitos infectados, o HTLV-I apresenta baixaighilidade na seqiéncia tanto intra como
inter individuos (Gessain et al., 1992). Esse appangaradoxo tem sido postulado com devido
a expansao clonal dos linfécitos infectados pel®WT (Wattel et al., 1995). Depois de um
curto periodo de replicacdo mediada pela transsgptreversa, logo apos a infeccao, a
multiplicagcdo do provirus ocorre predominantemewie expansado clonal dos linfécitos
infectados, do que pela producdo de novos viriBifd.V-I tem sido classificado em varios
subtipos, baseado em diferencas na sequéncia dodddAral de do gen env e da regido do
terminal longo de repeticdo (LTR) de isolados humsanembora a ultima forma de
classificacdo tenha precedentes na menor presss@latgio nas sequéncias ndo codificantes
do LTR. (Slatery et al., 1999). Subtipos publicadosHTLV-I incluem o subtipo A, também
chamado subtipo cosmopolita, o qual inclui a seg@aédo protétipo do HTLV-I do Japao
(Seiki et al., 1982) e é encontrado em muitas &adémicas no mundo; subtipo B, D e F da
Africa central; subtipo E da Africa central e dd €Blatery et al., 1999); e subtipo C da
Melanésia (Gessain et al., 1991; Sherman et a82)1As sequéncias do HTLV-I também
podem ser comparadas aos isolados de virus lipfotréde simios (STLV-l) isolados de
espécies de primatas ndo humanos (Vandamme dt984). Para a maioria dos subtipos,
isolados STLV-l da mesma regido geografica formmragrado (cluster) proximo com o
HTLV-l humano, sugerindo multiplos episédios dengmissao de macacos para humanos e
uma provavel origem africana para o HTLV-I (Korélet al., 1994; Vandamme et al., 1994).
A similaridade na sequéncia entre HTLV-Ic e STLVsblada daMacaca arctoidesna

Melanésia é um exemplo desse fenbmeno (Mathiealk, €t997).

A baixa variabilidade na sequéncia proviral do HTL\somada as relativamente recente
(algumas centenas de anos) migracdes de individimstados, podem explicar a natureza
verdadeiramente cosmopolita do subtipo la. Sualdifyisdo geografica parece ter ocorrido
nos séculos passados com as viagens de descat@stasiropeus, o trafico de escravos ou
outras migrac6es humanas (Koralnik et al., 1994 ddmme et al., 1994). Essa situacao é
bem diferente par o HTLV-II, para o qual distinggtipos tém sido associados a populagcdes

especificas: subtipo HTLV-2c entre os indios beagik e usuarios de drogas (Eiraku et al.,
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1996), ou com comportamentos de risco, como o dassubtipo HTLV-2a predominante
entre pessoas negras mais idosas e entre usuértveghs na Ameérica do Norte (Murphy et
al., 1998; Liu et al., 2001). Apesar dessas insanees observacdes, a tipagem molecular do
HTLV-I tem desempenhado um papel relativamente @egunos estudos epidemiologicos do
virus, jA& que a grande maioria das infec¢cdes husnanasadas até hoje € pelo subtipo
cosmopolita (subtipo A). Por outro lado, discreamdomerados nas sequéncias do LTR
podem ser observados dentro do subtipo A em issldddAfrica, Brasil e Japdo (Slatery et
al., 1999) Interessante observar que isolados hosnde locais diversos como ilhas do
Caribe, Japéo, Chile, Ird e Kuwait estdo relaciosdsem proximo nas arvores filogenéticas
baseadas na sequéncia LTR (Gessain et al., 199)ixA variabilidade da sequéncia proviral
do HTLV-I limita o uso da tipagem molecular commya de transmissao sexual ou vertical
entre individuos ligados epidemiologicamente. Nerasmmo a ocorréncia de ATL ou
HAM/TSP esta associada ao subtipo nos individufestados (Ehrlich et al., 1992; Gessain
et al., 1992).

Prevaléncia por regido geografica

Embora ndo se conheca o niumero exato de indivishiestados pelo HTLV-I no mundo,
estima-se que 15 a 20 milhdes de pessoas vivenadofaccao (de The e Kazanji, 1996). As
taxas de soroprevaléncia diferem, de acordo comea geografica, a composicao sécio-
demografica da populacdo estudada e os comportasndetrisco individuais. Por exemplo,
taxas de prevaléncia muito altas como 37% forarartagas em populacdes selecionadas no
sudoeste do Japao (Yamaguchi, 1994; Mueller etL886), em contraste com prevaléncias
muito baixas de doadores de sangue franceses (@auret al., 1993). Entretanto,
informacgdes sobre taxas de soroprevaléncia em eamospresentativas da populagdo sao
raras. A maioria dos dados sobre soroprevalénale @studos feitos em populacdo de baixo
risco como doadores de sangue ou grupos selecier(gdstantes, pacientes com doencas
neuroldgicas ou hematoldgicas, familiares de paessdactadas, nativos, usuarios de drogas e
trabalhadoras do sexo), que certamente ndo repaesenpopulacdo geral (Mueller, 1991;
Ferreira et al., 1997; Manns et al., 1999).

Em geral, taxas de prevaléncia elevadas na pomut@@l ou em grupos especificos, como
gestantes e candidatos a doacdo de sangue, s&drados no sudoeste do Japdo (mais de

10%) (Yamaguchi, 1994; Mueller et al., 1996), varpaises do Caribe, incluindo Jamaica e
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Trinidad (em torno de 6%) (Hanchard et al., 1990yphy et al., 1991) e em varios paises da
Africa sub-Saara, como por exemplo, Benin, Camaed€ainé Bissau (5%) (Dumas et al.,
1991; Gessain and de The, 1996; Andersson et @.7;1Sarkodie et al., 2001) e éareas
localizadas do Ird e Melanésia (menos de 5%) (Muell991; Manns et al., 1999). Taxas um
pouco mais baixas sdo encontradas em paises daicAntEr Sul (Castillo et al., 2000;
Carneiro-Proietti et al., 2002; Kazanji e GessaiQ3; Catalan-Soares et al., 2004; Pouliquen
et al., 2004). Dados da Argentina, Brasil, Coléndiaeru sdo em sua maior parte restritos a
doadores de sangue (em torno de 1-2% de soropdade para HTLV-I/II) (Galvdo-Castro
et al.,, 1997; Kazanji e Gessain, 2003; Leon et24l03; Sanchez-Palacios et al., 2003;
Gastaldello et al., 2004), mulheres gravidas e laggo nativa especiifca (Ishak et al., 2003),
bem como UDI do Brasil. Para areas nao endémicam déuropa e América do Norte, a
infeccdo pelo HTLV-I € encontrada principalmentérenmigrantes provenientes de areas
endémicas, seus filhos e contatos sexuais, eatrallvadoras do sexo e UDI. Para doadores
de sangue na América do Norte e Europa, a sordgreia € muito baixa, por exemplo, 0,01-
0,03% nos EUA e Canada (Willians et al., 1988; NMyrpt al., 1991; Chiavetta et al., 2003),
0,002% na Noruega (Stigum et al., 2000) e 0,0054%récia (Tselieu et al., 2003). Dados
de estudos com gestantes podem melhor refletaxas tde prevaléncia da populagéo geral.
Taxas de prevaléncia para HTLV-I e Il foram seigzegemais elevadas em mulheres gravidas
que em doadores de sangue no Reino Unido (Tayl@l.ef005). Um estudo de 6754
mulheres gravidas em Salvador, Brasil, encontr84%, de soropositividade (Bittencourt et
al., 2001).

Fatores de risco e rotas de transmissao — contiextiwidual e social

Varios comportamentos individuais e exposi¢cdesgin associados com a soropositividade
para HTLV-I, correspondendo aos modos de transmisséhecidos: da mée para a crianga,
principalmente através da amamentacéo naturakexaal e via parenteral por transfuséo de
produtos celulares infectados ou compartilhameatsatingas e agulhas (Manns et al., 1999).
Embora os mecanismos biolégicos de transmissaca ametessitem de esclarecimentos,
células infectadas parecem ser essenciais pagiasaarissao, se a exposi¢cao ao virus é atraves
de sangue, contato sexual ou amamentacdo. Nasear@@micas para o HTLV-I a infeccéo
tende a se aglomerar em familiares e vizinhos @ectinio na soroprevaléncia € observado

nas geracdes subsequientes das pessoas que migrareadeendémicas para areas nao
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endémicas. (Miller et al.,, 1994). Essas observagiggerem fortemente a presenca de

cofatores biologicos ou sociais influenciando agraissao (Maloney et al., 1991).

A transmissdo materno-infantil ocorre em 20% dtsé das mées infectadas e tem sido
relacionada a carga proviral da mae, altos titdesanticorpos e amamentacao prolongada
(Kinoshita et al., 1984; Ureta-Vidal et al., 1998)feccao pos-natal pela amamentacao parece
desempenhar o papel principal na transmissao akrficiagem para o HTLV-I no pré-natal
no Japao, seguida de aconselhamento as mulhemsositivas para evitar a amamentacao
levou a significante redug&o das taxas de infeegf@ criangas amamentadas artificialmente
(mamadeira) e amamentadas naturalmente (Hino,et%7). Outras formas de transmisséo
materno-infantil, como por exemplo, intrauterina @eri-parto, parecem ser menos
importantes (Fujino e Nagata, 2000) e pode serdidpepela apoptose de células placentéaria
induzida pelos anticorpos anti-HTLV-I (Fujino et,al999). Transmissao através da saliva
também é possivel, ja que o DNA proviral e antiosranti-HTLV-I sdo detectaveis na saliva,
mas até o momento ndo existe clara evidéncia danhiasdo através desse modo (Fujino e
Nagat, 2000).

Assim como outras infec¢cdes sexualmente transmissia soropositividade para o HTLV-I
estd associada com sexo sem protecao, multiplegipzs sexuais, presenca de ulceracdes
genitais e sexo pago (Batholomew et al., CatalaareSoet al., 2003; Belza, 2004). Estudos
transversais tem postulado maior eficacia na direhdmem-mulher que na inversa
(Kajiyama et al.,, 1986; Murphy et al., 1989a; Larset al., 2000). Entretanto, estudos
prospectivos tém apresentado resultados mescladogieles mostrando maior eficacia na
transmissdo homem-mulher (Stuver et al., 1993)i& @aros ndo encontrando diferenca de
eficacia de transmissdo no sentido homem-mulhenalher-homem (Figueroa et al., 1997;
Roucoux et al., 2005).

Exposicao intravenosa ao sangue parece ser a \seefiaz de transmissao do HTLV-I. No
passado isso ocorria principalmente através dasftrefio de sangue ndo testado para o
HTLV-1 (Okochi et al., 1984; Manns et al., 1992).maioria dos estudos epidemiologicos
relata a transfusdo no passado como importante datsisco para soropositividade para o
HTLV-I (Murphy et al., 1996; Schreiber et al., 199Risco maior estd associado a transfusao
de concentrado de hemacias, sangue total e plagugptando comparadas com plasma

(Manns et al., 1992) e conservacao no frio dimmuisco de transmissdo, possivelmente
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devido a destruicdo dos linfocitos infectados (ameet al., 1990). O risco de soroconversao
apos uma transfusdo com sangue contaminado va#i@ d€&0%, com um intervalo de tempo
de 51-56 dias apés a transfusdo (Okochi et al.4;1B&nns et al., 1992). Aquisi¢cdo do
HTLV-l pode estar associada ao desenvolvimento AMHASP, algumas vezes apds um
periodo de incubacao muito curto (Osame et al6498out et al., 1990).

Durante os passados 20 anos, teste de triageno péifaV-1/1l foi implementado em varios
paises (Japao, Estados Unidos, Canada, Brasilias daises da Europa). Essa importante
medida de saude publica esta excluindo individoospssitivos do pool de doadores e tem
resultado em menor taxa de infeccdo entre receptdee hemocomponentes e numa
diminuicdo no numero de novas infecgcdes na popolgedial (Osameet al., 1986a; Taylor,
1996).

Compartilhamento de agulhas e seringas pelos UDltéa importante via parenteral de
transmissao do HTLV-I e Il (Feiga et al., 1991; Khaz et al., 1992). HTLV-Il parece ser
muito mais prevalente que o HTLV-l em UDI da Amériddo Norte e Europa,

presumivelmente devido a uma mal compreendida epéda@os anos 60 e 70 (Lee et al.,
1989, 1990; Murphy et al., 1998; Liu et al., 20@ntiretanto, HTLV-I é prevalente entre UDI
no Brasil (Etzel et al., 2001) e Nova York (EhrlielPoiesz, 1988; Lee et al, 1990).

Na maioria das areas endémicas e mesmos nas néieas, as taxas de soroprevaléncia do
HTLV-I sdo fortemente dependentes de sexo e idad®eentando com a idade e sendo mais
altas nas mulheres (Kajiyama et al., 1986; Murphgl.e 1991; Mueller et al., 1996). A maior
prevaléncia com a idade pode ter varias explicagbestimulo de novas soroconversdes de
individuos que se convertem ao longo da vida; writefdade-coorte devido ao declinio na
prevaléncia do HTLV-I nas dltimas décadas; ou smmgerséo tardia de infeccdo adquirida
mais cedo na vida (Blattner et al., 1986; Murphyakt 1991). A Ultima explicacdo nao
encontra apoio em dados biolégicos. Maior prevadéam mulheres pode ser devida a maior
eficacia de transmissao na direcdo homem-mulhemtiiio relacionamento sexual; também,
efeitos hormonais podem desempenhar um papel nepislidade das mulheres (Chavance
et al., 1990; Nakashima et al., 1995; Kaplan etl&96). A dinAmica da infeccéo pelo HTLV-
| pode diferir entre paises e variagdo nos halstoaiais (uso de preservativos com mais
freqUiéncia) ou praticas de amamentacdo (duraca@®npaontribuir para a heterogeneidade

nas taxas de prevaléncia. Por outro lado, apesadekigualdades nas taxas de prevaléncia
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absoluta no Japéo, Jamaica e EUA, esses paiseamasimesmo padrao de variagdo com
idade e sexo (Murphy et al., 1991, 1999; Muellaalgt1996).

Varios estudos tém relatado que indicadores delsatus socio-econémico como educacao,
estdo associados com infeccdo pelo HTLV-1 em &adémicas e ndo endémicas (Murphy et
al., 1991, Schreiber et al., 1997; Manns et al991Tatalan-Soares et al., 2003; Sanchez-
Palacios et al., 2003). Esses dados sugerem quedatociais e ambientais associados com a
pobreza podem influenciar a transmissdo do HTL&Atd em paises endémicos como através
do mundo (Mueller et al., 1986; Maloney et al., IP%Bemelhantemente, paises endémicos
para HTLV-I (& excecao do Japao) tém menor reredacapitae tem de lidar com o peso da
maior prevaléncia e das doencas associadas ao HTbW menos recursos que 0s paises

mais desenvolvidos.

Epidemiologia clinica das doengas associadas ao HI4l

Historia da associacdo das doencas ao HTLV-I

HTLV-I foi o primeiro retrovirus ligado a doencarhana. Tem sido claramente associado a
leucemia / linfoma de células T do adulto (ATL) g%z et al., 1980; Hinuma et al., 1981;
Miyoshi et al.,, 1981b; Yoshida et al., 1984; Takaiset al., 1985a, b), HAM/TSP
(Cruikshank, 1956; Gessain et al., 1985; Rodgensislin et al., 1985; Osame et al., 1986;
Rodgers, 1965), uveite (Pinheiro, 1990, 1995; Madkiiet al., 1992) e dermatite infectiva
(LaGrenade et al., 1990). HTLV-I tem sido tambégadio a casos de polimiosite (Inose et al.,
1992; Beilke et al., 1996), sinovite (Sowa, 19%92¢oidite (Kawai et al., 1992), e pneumonia
bronco alveolar (Kimura, 1992) embora provas epidkmicas definitivas da associacao
ainda faltem. As duas maiores doencas associaddsThv-I, ATL e HAM/TSP estéao
presentes em todas as areas endémicas, emboxassl¢éaprevaléncia e incidéncia mostrem

heterogeneidade geogréfica significante.

Tabela 1. Doencas associadas com a infeccéo peloLNTl (adaptada de Mathieux R e
Gessain, 2003)

Doencga no adulto Associacdo

ATL ++++
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HAM/TSP ++++
Uveite (freqiiente no Japao) ++++
Dermatite infectiva +++
Polimiosite ++
Artrite associada ao HTLV-I ++
Pneumonia infiltrativa ++
Sindrome de Sjogren +
Doencga na crianca Associacao
Dermatite infectiva (frequente na Jamaica) ++++
HAM/TSP (rara) ++++
ATL (muito rara) ++++
Linfoadenopatia persistente +

++++, associacdo provada; +++, associacao provéved; + associacdo possivel.

Interesse em possivel associagcdo de retrovirosedwoores levou a esforcos concentrados
para detectar a enzima transcriptase reversa ngusage tecidos de pacientes onco-
hematoldgicos e isso resultou na identificacdo da\HI como o causador de ATL (Gallo,
1973; Poiesz et al., 1980; Hinuma et al., 1981;ddly et al., 1981a). A for¢ca da associagao e
doencas (Tabela 1) € baseada em estudos epidermmiaogem como em dados virologicos e
moleculares, modelos animais, pesquisas clinicagh{®ux e Gessain, 2003). Pesquisas em
andamento focam nas razfes porque s6 um pequerenpel (cerca de 5%, dependendo da
area) de individuos infectados pelo HTLV-I desemgotioencas enquanto a vasta maioria

permanece assintomatica.

Leucemia de células T do adulto

ATL foi primeiro relatada em Kyoto, principalmergen pacientes do sudoeste do Japdo em
1977 (Uchiyama et al., 1977) e a maior série dedsscrevendo o espectro clinico da ATL
vem do Japéo (Shimamoto e Yamaguchi, 1992; Yamagy#¥atanabe, 2002). Poucos anos
mais tarde, foi descrito nos imigrantes caribenhesndo no Reino Unido (Catovsky et al.,
1882) e mais tarde relatada em outras areas era€nicluindo a regido do Caribe (Gibbs et
al., 1987, Hanchard, 1996), Africa (Fouchard et 398) e América do Sul (Matutes et al.,
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1994; Gerard et al.,, 1995). Apos a descricdo ihide ATL (Takatsuki et al., 1977) a
tendéncia a formacao de cluster em certas faixasgtem ares localizadas no sudeste do
Japao levou os pesquisadores japoneses a pensardpemca maligna poderia ser induzida
por virus. Doenca maligna da célula T foi reconttieaiomo sendo uma das mais comuns
entre doencas linfoproliferativas em certas regidesJapdo. Seguindo a descoberta do
HTLV-Il e o desenvolvimento de reagentes para tesiegogicos, foi demonstrado que tanto
ATL como o virus eram endémicos em areas de attagaf@ncia de HTLV-I (Mueller et al.,
1996; Yamagushi e Watanabe, 2002) Anticorpos amti\HI foram encontrados em mais de
um milhdo de individuos e mais de 700 casos tem di@gnosticados no Japdo somente, a

cada ano (Yamagushi e Watanabe, 2002).

A associacdo entre HTLV-l e ATL foi provada por:) (&studos epidemioldgicos que
demonstraram a correspondéncia geografica de AHTLe/-I; (2) estudo de clonalidade das
células leucémicas; (3) demonstracdo de infeccawitio do linfocito T pelo virus; (4)
capacidade oncogénica em modelos animais; (5)mraske anticorpos em 80-90% nos casos
de ATL; (6) habilidade de cultivar HTLV-I a partde células de ATL; (7) deteccdo de
provirus HTLV-I integrado na célula leucémica (Bla¢r, 1990).

O risco de doencas associadas ao HTLV-I entre dagures difere bastante de acordo com a
area geogréfica e segundo outras caracteristigassaf de vasta distribuicdo pelo mundo,
dados relativos a incidéncia de ATL e taxas de giéscia sdo escassos e 0S numeros
relatados podem estar subestimados, especialmandeos linfomas. O rapido curso da

doenca, a diferenciacédo diagnostica com doencaslisantes e a dificuldade de confirmacéo
diagnéstica em paises menos desenvolvidos sugenesannoaior ocorréncia da ATL no

mundo. A incidéncia acumulada de ATL entre os itaéas é estimada em 1-5% para ambos

0S sexos nas areas endémicas (Murphy et al., 1986b)

ATL ocorre principalmente em adultos, pelo menos8@@nos apds a infeccao pelo HTLV-I;
individuos infectados na infancia (transmissdoic@l)t podem estar em maior risco para
desenvolver ATL (Pawson et al., 1998). Embora A&Lhsanifeste tipicamente em pacientes
na 5.2 década no Japao (Takatsuki et al., 1996éeims jamaicanas e brasileiras, pacientes
tendem a apresentar a doenca na 4.2 década, o sugestivo de outros cofatores locais
desempenhando um papel na ocorréncia da doenclas(&ilal., 1987; Pombo-de-Oliveira et
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al., 1998), embora os ultimos achados sejam coagug pela alta miscigenacdo da

populacao brasileira..

Fatores de risco epidemiolégicos para ATL foranudetios na coorte de Miyazaki e foi
demonstrado que portadores com altos titulos eab@iatividade anti-Tax podem estar em
maior risco de ATL (Hisada et al., 1998). ATL é @sada com infeccdo vertical
principalmente através da amamentacao natural §Véillal., 1996). Embora a infeccéo pelo
HTLV-l através de transfusdo de hemocomponentea sefpsiderada como risco para
HAM/TSP, casos de ATL poés-transfusdo sdo excepsofartholomew et al., 1998;
Pombo-de-Oliveira et al., 2001). Assim, prevencadrdnsmissao vertical poderia resultar em
diminuicao significativa de doenca maligna assaciad HTLV-I. Varios estudos mostraram
a presenca de infestacdo p&iwongyloides stercorali§SS) na ATL aguda ou linfoma; co-
infeccdo com SS, através da inducdo da proliferag@mal dos linfécitos infectados pelo
HTLV-I e alta carga proviral, podem ser cofatorespnocesso de leucemogénese induzido
pelo HTLV-I (Gabet etal., 2000).

A patogénese da ATL e os determinantes para a gse@ da doenca estdo apenas
parcialmente descritos e podem estar relacionadimsvariantes genéticos do virus, com o
hospedeiro (alelos do HLA) ou ambiente (modo, dmsedade da infeccéo) (Slatery et al.,
1999; Plancoulaine et al., 2000; Yashiki et al;Bak et al., 2003). A heranca genética,
incluindo o genoétipo dos antigenos leucocitariosmémoios (HLA), e a carga proviral do
HTLV-I, parece serem importantes para predizeramsan de doenca entre os portadores do
virus (Usuku et al., 1998; Bangham, 2003). A hesiagenética de portadores do HLA (indios
nativos da América do Sul e individuos vivendo Aadges e em terras baixas de Orinoco) foi
investigada os resultados sugerem que haplétiposHdA podem estar etnicamente
segregados e podem estar envolvidos em suscefad®lia infeccao pelo HTLV-I (Fujiyoshi
et al., 1995).

Altos niveis de carga proviral podem estar assosiagd doencgas; entretanto, fatores de risco
para esses altos niveis sdo incertos (Takenouchi.,e2003; Murphy et al., 2004a). Os
anticorpos anti-HTLV-I podem decrescer com idadésmaaancada, enquanto a quantidade
do provirus permanece estavel, mas a média da pavgaal ndo difere em diferentes idades
e permanece estavel no individuo através dos aresshiki et al., 2001). Embora estudos

desenvolvidos na Jamaica confirmem que a cargairpfodo HTLV-l esta fortemente
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correlacionada com o status da doenca pelo HTlelek ndo confirmaram a correlacdo entre

doenca e presenca / auséncia do HLA-A*02 (Li et28l03).

ATL tem um espectro de doencga geralmente classddiean quatro formas: aguda, cronica,
smoldering e linfoma. A forma aguda da ATL repréadésb-75% de todas ATL (Hanchard et
al., 1990; Yamagushi et al., 1990), e as formasicad e cutaneas representam outros 25%.
Essas formas diferenciadas parecem ser mais friexgiieo Japdo e varios autores especulam
se 0 reconhecimento precoce e diagnéstico podesigiicar o fato. Sem tratamento ATL
aguda € invariavelmente rapida e fatal, com comgplies pulmonares, infeccdes
oportunisticas e septicemia emergindo como prihcgzsa de morte. Hipercalcemia
incontrolada também contribui para a fatalidaddinfdbma associado ao HTLV-l pode se
apresentar na auséncia de envolvimento do sangonedula em 10-15% dos casos de ATL.
Quimioterapia convencional, ativa contra outrasngas malignas linféides, € ineficaz no
tratamento das formas agressivas de ATL. Assimgtarnento da ATL tem se tornado o alvo
de varios estudos clinicos com o objetivo de melhos resultados terapéuticos. Pacientes
com as formasmolderinge crénica tem um curso diferente, geralmente tss#tico e ndo

existe evidéncia de que tratamento agressivo agen beneficio (Ishikawa, 2003).

HAM/TSP: manifestacdes neurologicas da infeccao pdiLV-I

Uma interessante seqUéncia de eventos levou aiasdwcdo HTLV-l e HAM/TSP.
Observacgbes clinicas em Martinica e Jamaica reelgorevaléncias pouco comuns de
paraplegia espéastica em servicos de neurologiaeiRras eram acometidos de um processo
debilitante caracterizado por inicio lento de parapia espastica associada com disturbios
esfincterianos e varios graus de disfuncdo propptica e sensorial (Cruikshank, 1956;
Rodgers, 1965).

Os primeiros estudos de soroprevaléncia na Maatilddogo depois na Jamaica e no Japao,
indicaram que anticorpos anti-HTLV-l estavam présgrem propor¢cdo muito elevada em
pacientes com essa sindrome (Rodgers, 1965; Gestsaln 1985; Rodgers-Johnson et al.,
1985; Osame et al., 1986a).

A desordem, mais tarde chamada HAM/TSP por um grdeotrabalho da OMS, é

caracterizada por uma paraparesia espastica depergressao. A apresentacao simultanea
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de ATL em pacientes com HAM/TSP e vice-versa failiam relatada (Kawai et al., 1989;
Freitas et al., 1997; Goncalves et al., 1999; Katsaét al., 2000). HTLV-I tem sido apontado
como causador de HAM/TSP através de uma linha d#mrsias: (1) HTLV-l tem sido
isolado do liquor de pacientes com HAM/TSP (Bhatiataal., 1988; (2) sintese intratecal de
anticorpos anti-HTLV-I pode ser detectado em algpasientes (Gessain et al., 1988); (3)
genoma viral pode ser detectado nos tecidos emos\pela reacdo da PCR e por hibridacao
in situ (lannone et al., Lehki et al., 1995); e HAM/TSP desenvolve-se apos transfusao de

doadores soropositivos para HTLV-1 em receptoresramativos (Gout et al., 1990).

HAM/TSP tipicamente desenvolve em até 4% das pessdactadas, em mulheres com
maior freqiéncia que nos homens (Orland et al.3R084& pacientes que desenvolvem a
doenca na 1.2 década de vida (McKhann et al., 1Q8#tas et al., 2004); entretanto, a
maioria dos individuos tem o diagnéstico na 4.2 o4 década de vida. Evidéncias
epidemiolégicas sugerem que a transmissdo sexuaHTov-l é a principal via de

transmissao levando ao desenvolvimento posteriddAM/TSP. Essa teoria € apoiada pela
predominancia de HAM/TSP no sexo feminino (Maloeéwl., 1998) e pela atividade sexual
iniciada mais cedo nos pacientes com HAM/TSP quacoimparados com portadores
assintomaticos (Kramer et al., 1995). Raros cagesalmente com curto periodo de
incubacdo, tém sido relatados apds infeccdo pelbVHTadquirida poés-transfusdo de

hemocomponentes (Osame et al., 1986a; /gout &198I0).

HAM/TSP é caracterizada patologicamente por i@igito parenquimatosa da substancia
branca e cinzenta por células mononucleares da lenedpinhal toracica, resultando em
severa degeneracao e fibrose da substancia bravesaki, 1990). Parece ser causada por
uma resposta imunolégica a infeccdo pelo HTLV-lI em subconjunto dos individuos
cronicamente infectado pelo retrovirus. Alguns @stusugerem que a resposta imune
especifica para o HTLV-I desempenha papel crit@patogénese de HAM/TSP (Sonoda,
1990; Jeffery et al., 1999). Influencia dos alelasclasse | e Il do MHC na resposta imune e a
possibilidade de um perfii HLA que possa ser postedu, ao contrario, aumente a
susceptibilidade para doencas associadas ao HTkWrIsido avaliadas em alguns estudos
(Sonoda, 1990; Nakane et al., 2000; Yashiki e2801). Alem disso, um estudo examinando
células mononucleares de sangue periférico paraurgode mRNA das regides tax/rex
através de hibridizacdo in situ em pacientes conMASP e seus parceiros(as) revelou

maior numero de mRNA- HTLV-l em mulheres parceites pacientes com HAM/TSP
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(Beilke et al., 1991). O risco de desenvolver HABIPT€, pelo menos em parte, relacionado

com a carga proviral (Takenouchi et al., 2003).

Tratamento para HAM/TSP tem incluido corticoidetrasi medicacdes imunosupressivas,
altas doses de vitamina C e interferon, além deidasdde suporte associadas aos
antiespasmaodicos e fisioterapia. Entretanto, nenlu@sses tratamentos é satisfatorio e

estudos clinicos buscando novas abordagens s&ssAeo0s.

Uveite, artrite e outras doengas auto-imunes.

Além da associacdo confirmada entre HTLV-l com A@LHAM/TSP, um espectro de
condi¢des reumatologicas associadas ao retrodnusitlo descrito, nas quais 0 genoma e/ou
proteinas virais tem sido detectadas nos tecidass.aEntre essas podemos citar uveite,
polimiosite, pneumonia bronco-alveolar, tireoidéteto-imune e artrite 9ljichi et al., 1990;
Iwakura et al., 1991; Eguchi et al., 1992, 1996sket al., 1992; Kawai et al., 1992; Kimura,
1992; Mochizuki et al., 1992; Sowa, 1992; Pinhegtoal., 1995; Beilke et al., 1996).
Entretanto, com excec¢do da uveite associada ao HTassociacbes epidemioldgicas entre

HTLV-I e doencas auto-imunes ainda necessitam de enaléncias.

Em casos de uveite associada ao HTLV-I (Mochiztiki.e1992) a seqiiéncia viral do HTLV
pode ser detectada no vitreo juntamente com grandero de linfocitos infectados pelo
HTLV-l, quando comparado com o sangue periféericonqCet al.,, 1998). A taxa de
soroprevaléncia do HTLV-lI de 35,4-44,8% foi encad&d em pacientes com uveite de
etiologia desconhecida no sudoeste do Japéo, peatdrem mais elevado do que o da
populacdo local (Mochizuki et al, 1992). Em estudos outras areas soropositividade mais
baixa foi encontrada (Goto et al., 1994; Pinheirale 1996 Yamamoto et al., 1999).

Investigadores japoneses foram 0s primeiros aaretaisos de artrite ocorrendo em pacientes
infectados pelo HTLV-I, algumas vezes simultaneamestom HAM/TSP; e um estudo
epidemiolégico nos EUA relatou um excesso de artemtre soropositivos para HTLV-I
guando comparados com controles soronegativos (Wuwpal., 2004b). Um modelo usando

rato transgénico tem apoiado o papel do HTLV-Imate cronica (Yakova et al., 2005).
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Doencas auto-imunes concorrentes, incluindo positep doenca de Graves, artrite e
HAM/TSP, tém sido descritas em varias series descdde fato, HTLV-I tem sido associado
com a sindrome da conjuntivite seca e tem tambélo detectado em bidpsias de
polimiosites, em fluido bronco alveolar de alvesdie em liquido sinovial de casos de artrites.
Na maioria desses casos, a sequéncia proviral do/HTpode ser detectada prontamente
engquanto a expressao do antigeno viral € baixaigente em areas com extensa infiltracao
linfocitaria. Evidéncias sugerem que restricAdo o@ressdo génica viral pelas células
apresentadoras de antigenos nos tecidos afetagkEnahdeia uma vigorosa resposta imune
CD4+ e CD8+ direcionada contra a regidao tax do HTLAU algum outro produto génico
(McCallum et al., 1997; Sugaya et al., 2002).

Doengas infecciosas

Diversas doencas oportunisticas tém sido documamtaghtamente com a ATL. Essas
incluem infeccdo peloPneumocystis carinii,aspergilose pulmonar, pneumonia por
citomegalovirus (CMV), herpes zoster disseminad@rypococcus neoformans
Mycobacterium avium-intracellularee sindrome da super infeccdo pebtrongyloides
stercoralis (Takatsuki et al., 1985a, b). Alguns portadoresHId.V-l sem ATL também
parecem ter imunodeficiéncia associada com um gasatentado para certas complicacfes de
doencas infecciosas, incluindo estrongiloidiasear@l, 1996; Hayashi et al., 1997; Satoh et
al., 2002). Infectados pelo HTLV-l em areas de altalemicidade para SS devem fazer
exames de fezes frequentes, embora ndo exista nendgagéo formal a esse respeito. Outras
doencas associadas ao HTLV-l incluem relatos isslade sarna norueguesa, molusco
contagioso disseminado, histoplasmose extra-pulm@tarsh, 1996). Finalmente, infeccbes
de pelo por estafilococos e estreptococos sdodrggs na sindrome da dermatite infectiva
(LaGrenade, 1996), descrita na Jamaica em associam@ infeccdo pelo HTLV-I em
criancas. Essa sindrome foi a primeira manifestggédiatrica associada ao HTLV-I
(LaGrenade et al., 1990). Fatores sdcio-econdmicogenéticos podem contribuir para o
desenvolvimento da dermatite infectiva, pois ndoeflacontrada em areas endémicas do

Japéo.

Prevencéo: intervencdes de saude individuais e puiddas
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O impacto das doencas associadas ao HTLV-l no iohgive em sua comunidade é
frequentemente devastador. Nao existe vacina piigaene o prognostico da ATL e
HAM/TSP é pobre, em termos de sobrevivéncia e ddidpde de vida. Para HAM/TSP,
doenca progressiva de longa duracdo, o custo fr@npara o individuo sua familia e o
sistema de saude pode ser imenso. Nesse sentielveimcoes de saude publica tais como

aconselhamento e educacéo dos individuos e conu@sidan alto risco, sdo fundamentais.

Triagem de doadores de sangue tem mostrado seestnaegia eficiente na prevencao da
transmissdo do HTLV-I. Muitos paises em areas er@@&niem implementado essa triagem
sistematica e permanente de todos os doadoresaf@a®nao endémicas, relatos mostraram
qgue o risco da infeccédo pelo HTLV-l pode estar emtado em alguns grupos selecionados
de doadores, recomendando a implementacdo decpaii¢i recrutamento seletivo (Price et
al., 2001). Entretanto, devido aos altos custoskitte importados, outras estratégias para
triagem de doadores devem ser desenhadas e asapada paises em desenvolvimento.
Transfusédo de sangue ainda representa um risconpecado pelo HTLV-I em muitos paises
da Africa, como também para outras areas menosidgsilas que ndo possuem politicas
publicas apropriadas e infra-estrutura para sesuigotransfusao (Mbanya et al., 2003).

Prevenir a transmissdo materno-infantil tera prelragnte o mais significante impacto na
reducdo das doencas associadas ao HTLV-I. Triagea IHTLV-l no pré-natal deve ser
implementada em areas geograficas especificas,icadas com aconselhamento de maes
soropositivas em relacdo a transmissao do virasédrda amamentacao natural (Hino et al.,
1997). Entretanto, em muitas areas endémicaseruptdo da amamentacao natural pode ter
impactos na saude pessoal e na saude publica,céai® desnutricio e aumento da
mortalidade infantil. Politicas de salde publicaeme considerar esses efeitos adversos em
paises menos desenvolvidos e recomendar alimenddtgdioativa para criancas em risco de
adquirir infeccdo pelo leite materno (Manns e Blatt, 1991; Passos, 1998; Poiesz et al.,
2003). Recomendacdes para prevencdo da transmssaaml devem ser enfatizadas,
incluindo uso de preservativo, evitando multipl@ageiros ou parceiros desconhecidos ou
receber dinheiro por sexo. Finalmente, aconselhtomEnUDI para implementar politicas de

reducao de dano pode ser eficaz para reduzir ecédepelo HTLV-I nessa populacao.

Problemas psicossociais como depressao, aumemtostglade, dificuldade em estabelecer e

manter relacionamentos, medo ou culpa em relagiavadez podem ser os mais frequentes
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efeitos colaterais associados a infeccao pelo HT(®uiltinan et al., 1998; DeVita et al.,

2003). Acesso ao aconselhamento adequado e amatfoes corretas sobre o HTLV-I é de

fundamental importancia para os individuos sordposi para o HTLV-I.
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Virus linfotrépico T humano em familiares de candidatos a doacéo de
sangue soropositivos: disseminacéo silenciosa.

RESUMO

Objetivo: Verificar a ocorréncia de transmissdo do virusinfbtropico humano entre
familiares de portadores assintomaticos, identifisapor ocasido de doacdo de sangue; e
avaliar a provavel diregdo da transmissdo em pasceaiexuais com o mesmo diagndstico
soroldgico (concordantes).

Métodos: Entre marco de 1997 e junho de 2003 foram estudéatusiares e parceiros
sexuais estaveis de doadores de sangue soropssfgvassintomaticos) para o virus T-
linfotropico humano dos tipos | e Il. O diagnéstiod obtido pelos testes imunoenzimaticos
e Western blot. Para determinar a direcao da trigs@m foram coletados, através de um
questionario, dados demograficos e comportamer@aigparticipantes do estudo residiam na
regido metropolitana de Belo Horizonte, capitabdtado de Minas Gerais.

Resultados A soroprevaléncia geral para o HTLV-I foi de Z&,@ntre 352 familiares de 343
pacientes soropositivos (334 positivos para o tipamove positivos para o tipo Il). Em méaes,
parceiros sexuais e filhos de doadores soroposiaiarevaléncia foi de 36,6%(15/41), 35,9%
(42/117) e 17,5% (34/194), respectivamente. Agdineda infeccao foi verificada analisando-
se os fatores de risco nos casais soropositivosladss obtidos acerca dos fatores de risco
indicaram maior eficiéncia de transmissao no serd@whomem para a mulher.

Conclusbes As taxas de prevaléncia sugerem agregacao fard#éianfeccdo por virus T-
linfotrépico humano. A transmissédo se deu principalte por via sexual (horizontal). Deve-
se avaliar a presenca do HTLV-I/Il em pessoas i@ladas a individuos infectados, mesmo
se assintomaticos, para melhor compreensao dantiss@ e implementacdo de medidas
mais eficazes de prevenc¢ao contra a disseminacaioudo

Palavras-chave: Epidemiologia, HTLV-I, HTLV-II, néo familiar.
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INTRODUCAO

O virus linfotropico de células T humanas do tighlTLV-1), o primeiro retrovirus humano a
ser identificado (1) tem sido associado epidemiobigente a leucemia de células T do
adulto, paraparesia espastica tropical, polimipsitérites, uveite, lesbes dermatoldgicas e
estrongiloidiase, entre outras doencas (2-7). © tipfoi identificado em 1982 (8) e
compartilha 66% do genoma com o tipo |. Contudngdaindo esta claramente associado a
patologias, embora existam relatos de sua ocoa@&uern doencas neuroldgicas semelhante a
associada ao HTLV-I (9). Globalmente se estima@uémero de pessoas infectadas com o
HTLV-1 esteja entre 10 e 20 milhdes (10). A presedo HTLV-I/Il na América do Sul esta
bem estabelecida, embora sua origem e distribug&mwntinente ndo estejam completamente
esclarecidos (11). Estudos conduzidos entre doadiereangue no Brasil, no estado de Minas
Gerais, apontaram prevaléncia média de 0,4% negadggao (12). Outro estudo envolvendo
candidatos a doadores de sangue no mesmo Estadifiéde a transfusdo de sangue, a baixa
escolaridade e o uso de drogas (maconha) comardetertes associados a soropositividade
nessa populacdo de baixo risco para retroviros®s (@s modos de infecgcdo sdo comuns ao
HTLV-l e Il e incluem a transmissdo vertical, pipmimente através da amamentacao; a
transmissdo parenteral por transfusdo de compaertelulares do sangue e
compartilhamento de agulhas e seringas por usudei@sogas endovenosas; € a transmissao
sexual, com maior eficiéncia no sentido homem-nmulb4,15)

Mais de duas décadas apds a identificacdo do HTfoY-possivel descrever um evidente
padrdo epidemiologico: tendéncia a agregacao eemedifes areas geograficas no mundo,
variacdo de prevaléncia em regifes geogréaficagnidist aumento da prevaléncia com a
idade, maior soroprevaléncia no sexo feminino eegagdo familiar da infeccdo e de
patologias relacionadas ao virus. Varios investgasl encontraram evidéncia dessa
agregacdo e consideram a possibilidade de fatooé®soalém das vias naturais de
transmissdo, para justificar as altas taxas deaf@eeias intrafamiliares: fatores genéticos,
como por exemplo, perfil dos antigenos leucocitgahiamanos (HLA), conferindo protecao
ou predisposicdo para o desenvolvimento de patdogelacionadas ao HTLV-I; fatores
relacionados ao virus, tais como carga provirairel@ncia; fatores ambientais e praticas
culturais, como escarificacdo da pele com agulhtzca@s ndo esterilizadas, pratica comum

em populacdo da Nigéria; e interacédo desses fa{@@£6).
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No Brasil, a triagem para o HTLV-l e Il tornou-sdrigatéria em bancos de sangue
brasileiros desde novembro de 1993. Cerca de 0,6%c ddadores de sangue no pais
apresentam sorologia positiva para os virus, coplapredominancia do tipo | (27).

O Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLV (GIP#sde 1997, avalia prospectivamente
candidatosa doacdo de sangue soropositivos para HTLV-I epkcientes com mielopatia
associada ao HTLV-l atendidos em hospital espeeaidti (Rede Sarah de Doencas do
Aparelho Locomotor) e familiares dos dois gruposGI®H acompanha um dos maiores
grupos de individuos infectados pelo HTLV-l na &tesle e pretende segui-lo
prospectivamente até 2017, com avaliagdes bianuais.

O objetivo do presente estudo foi investigar asadax vias de transmissao nos familiares e
parceiros sexuais dos candidatos a doacdo de sapgygositivos, participantes da coorte
GIPH. Também se procurou determinar a direcdo pedwda infeccdo nos parceiros sexuais

infectados com diagndsticos concordantes.

MATERIAL E METODOS

Minas Gerais localiza-se na regido Sudeste do IBfsilpa uma area de 586 624 Kentem
uma populacdo de 18 milhdes de habitantes, 82 %gdais vivem em zonas urbanas. A
prevaléncia média da infeccéo pelo HTLV é de 0,b¥#smerando a populacdo de candidatos

a doacdo soropositivos que vivem na capital dadestBelo Horizonte.

A coorte aberta prevalente (GIPH) acompanha exidatat adoadores de sangue dessa
regido, objetivando uma maior compreensdo de aspeepidemiologicos, clinicos e
laboratoriais associados ao virus. O presente @seidefere a esse grupo, que compreende
343 sujeitos soropositivos e 236 sorindeterminagdasa HTLV-l e Il. Apenas nove
individuos estdo infectados pelo tipo Il. Somentés ccasos de infec¢cdo por ambos os

subtipos foram identificados. A grande maioriatg@ato, esta infectada pelo HTLV-I.

Os doadores soropositivos da coorte GIPH forammesdidos a recrutar seus familiares e
parceiros sexuais estaveis para serem testaddegioamente para a presenca do HTLV-I e
II. Assim, familiares proximos (pais, irmaos e @ift) e parceiros sexuais atuais, com mais de

seis meses de relacionamento, foram elegiveis gatiipacdo no estudo. Se constatada a
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soropositividade, eram convidados a fazer partestodo prospectivo, seguindo 0 mesmo

protocolo dos doadores infectados.

Foram testados sorologicamente 452 familiares ercepas sexuais de 343 pacientes
soropositivos e 236 soroindeterminados. Dados deifiogs e comportamentais foram
obtidos através de questionario estruturado, adtragio apds obtencdo do consentimento
livre e esclarecido. O projeto do presente estudcaprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Fundacdo Hemominas.

Métodos laboratoriais/ sorologia para HTLV-I/1I:

As amostras de sangue dos participantes foramdéestpara anticorpos anti-HTLV por
método imunoenzimatico (EIA), Western blot (WB)eag¢do em cadeia da polimerase (PCR).
Os candidatos aptos a triagem clinica foram endzadios a sala de coleta, onde foi colhida a
bolsa de sangue conforme padrdes técnicos espeltifigelo Ministério de Saude. Ao final
desse procedimento foi colhida amostra de sangrviada ao laboratério de sorologia da
Fundacdo Hemominas pra realizacao dos testes @ithep e C, sifilis, doenca de Chagas,
HIV e HTLV. No caso especifico do HTLV, os indivithkique apresentaram reacao ao teste
de triagem (ELISA) forram convocados para coletami@ segunda amostra, ocasido na qual
foi repetido o teste ELISA e realizado e exame icowdtorio (Western blot). Foram
considerados como positivas para HTLV-I ou |l a®stmas reativas a proteinas giy (p19
elou p24) e denv(gp 46 e GD21.. A diferenciacdo entre tipo | eollfeita pelo WB, através
de proteinas recombinantesato/(rgp 46 | ou rgp 46 1) e pelo PCR.

Andlise de fatores de risco para direcdo da transmsséo sexual:

Para avaliar a provavel direcdo da infeccdo emspamacordantes (onde ambos os parceiros
apresentavam o mesmo diagndéstico), verificamagsepca de fatores de risco principais ou
secundarios, de acordo com questionario validadopesjeto piloto. O questionario foi
aplicado por entrevistador treinado, em ambientpri@cidade. Foram considerados fatores
de risco principais: transfusdo de sangue antet98d, uso de drogas injetaveis, ter sido
amamentado (a) por mée ou ama de leite atualmerdpasitiva, ter praticados sexo pago, e
ter tido 10 ou mais parceiros (as) na vida. Osréatesecundarios incluem: dois a nove

parceiros (as) sexuais na vida e/ou uso de drtgges ndo injetaveis.
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A direcdo homem-mulher foi considerada provavel seulher ndo apresentasse fator de risco
e 0 homem apresentasse pelo menos um dos risoogpprs ou dois riscos secundarios; ou se
a mulher apresentasse um dos riscos secundariohanem apresentasse fator de risco
principal. Também foi considerada como indicatieaditecdo homem-mulher a situagdo em
gque o homem era soropositivo e a mulher soroineh@da com conversao posterior. Em

circunstancias opostas, a direcao foi considerad@orovavel no sentido mulher-homem.

Para pares concordantes que ndo preencheram e$égesc a direcdo da transmissao da

infecgao foi considerada incerta.

Para verificar fatores de risco para transmissdre ezasais, 0s pares concordantes foram
comparados aos pares discordantes (parceiros @gndtditico diferente entre si) em funcdo

dos dados levantados pelo questionario.

RESULTADOS

As andlises soroldgicas feitas em amostras de 8bB#lidres de doadores com sorologia
positiva para HTLV-l, identificaram 91(25,9%) soostivos e trés (0,9%)
soroindeterminados, quando considerados globalnmeaeés, filhos e parceiros sexuais. Para
100 familiares de soroindeterminados testadosnfadentificados dois (2,0%) soropositivos
e dois (2,0%) soroindeterminados. Os resultadogscacdos individuos positivos sao
detalhados na tabela 1, onde se observa uma daoziacdo entre infeccdo e parceiros
sexuais soropositivos e entre infeccdo e méaes asitpfas, quando sdo comparados 0s
familiares dos soropositivos aos familiares doseiedninados. Quando os membros da

familia foram considerados em conjunto, verificamgeegacao familiar da soropositividade.

De nove sujeitos positivos para HTLV-II, cinco tamh parceiros sexuais estaveis. Destes,
quatro (80%) foram testados. Dentre os testados(28fb) foi também soropositivo para o
subtipo Il. Uma portadora do HTLV-Il amamentou tfiflsas; uma (33,3%) foi positiva para

o tipo Il e as outras duas foram soronegativas padaLV-l e Il. O tempo de amamentacéo
foi superior a seis meses para as trés filhas eaape cacula adquiriu o virus. Contudo, ndo
podemos inferir que a mée tenha se infectado arfffee 32 gestacao, ja que a transmissao nao
ocorre em 100% dos casos e parece estar assodiatgadpro-viral. As filhas soronegativas

podem ter sido amamentadas em fase de baixa carga.
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Transmisséo horizontal:

Um total de 343 doadores soropositivos (figura di) donsiderado nesse estudo. Desses,
64,1% (220) relataram ter parceiro sexual estdeelmomento, sendo 53,2% (118/220)
homens e 46,8% (102/220) mulheres. Entre os caS&i®% (121/220) dos individuos
recrutaram seus companheiros para serem testaha) Bomens 47,1% (57/121) e 52,9%
mulheres (64/121). Noventa e nove parceiros sexuisforam testados, ou por ndo terem

sido recrutados ou por recusa em participar, catiaahdo uma perda de 99/220 (45,0%).

Das mulheres parceiras dos doadores soropositiaos @ tipo |, 43,6 % (24/55) foram
positivas. Dos homens parceiros das doadoras y@ssitiara o tipo I, 29,0 % (18/62) foram
soropositivos. As duas mulheres parceiras de deadswropositivos para o tipo Il foram
soronegativas para HTLV-l e Il, no teste ELISA. Benos dois homens parceiros de
doadoras positivas para o HTLV-Il, um foi positipara 0 mesmo subtipo; o outro foi

soronegativo.

Quarenta e trés pares concordantes (43/121 ou BPS&%M constituidos a partir dos
resultados sorologicos positivos por ELISA, conéidus por WB e PCR; e 61,2% (74/121)

pares discordantes foram estabelecidos pelo mest@oa

A direcdo da transmissdo foi considerada como peivlhomem-mulher em 48,8%

(21/43) casais e como provavel mulher-homem em 7(8#3) dos casais. Nos 44,2%
(19/43) pares restantes a direcdo da infeccdo doisiderada como incerta. Quando
comparados 0s pares concordantes com transmiss&éavpl homem-mulher com casais
discordantes nos quais o homem era positivo e a&ejpar era negativa, diferencas
significativas ndo foram encontradas, em termosgldde média dos homens, do tempo de

relacionamento, do nimero de parceiros sexuaisserdpositividade da mée (tabela 2)

Transmisséo vertical:

De um total de 331 filhos de méaes soropositivag maHHTLV-1/ll, 194 (58,6%) foram
testados sorologicamente, caracterizando uma pdedadl,4%. Sorologia positiva foi
confirmada em 17,5% (34/194). A tabela 3 mostressesultados e a distribuicdo de

frequéncia por sexo e idade da populacdo avaliada possivel transmisséo vertical. Dos
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filhos positivos 73,5% sao maiores de 15 anpederiam ser também sexualmente ativos.
Entretanto, a sorologia das mées é solicitada quaéd sao identificados comportamentos de
risco para transmissdo sexual (auséncia de reko@mto, uso sistematico de preservativos,
parceiro soronegativo). Dos 34 filhos positivos, (28,6%) eram mulheres. Dentre os 160
filnos soronegativos, 97 (60,6%) eram do sexo feminA diferenga entre reativos e nao

reativos aos testes nao foi estatisticamente ggnile quanto ao sexo (p=0,3).

Nucleos familiares:

Sessenta e seis nucleos familiares, com pelo nokrass pessoas infectadas pelo HTLV-I ou
II foram identificados. Um dos ndcleos familiares formado por um casal e uma filha
soropositivos para o HTLV-II. Todos os demais nasleontinham individuos infectados pelo
tipo I; 60 dessas familias continham apenas pomadassintomaticos do virus. Em seis
outras existiam casos de mielopatia associada abVipa@raparesia espastica tropical
(HAM/TSP) ou leucemia/linfoma de células T do ady&ATLL) em algum dos infectados
pelo HTLV-I/Il. De um total de 65 nucleos familigréenfectados pelo HTLV-I, provavel
transmissdo exclusivamente horizontal foi detecwa55,4% (35/65); provavel infeccéo
exclusivamente vertical em 27,7 % (8/65) e ambasassde transmissdao em 18,5 % (12/65)
dos nudcleos. No uUnico nucleo infectado pelo HTL\&dinstatamos transmissao vertical e
horizontal. A figura 2 mostra o heredograma de ueigo familiar com transmisséo vertical e
horizontal do HTLV-I.

DISCUSSAO

Evidenciou-se no presente trabalho a agregacau@zcao em familiares e parceiros sexuais
de portadores assintomaticos, aqui representadaegividuos em quem a presenca do virus
foi detectada pelo teste sorolégico de triagem alocb de sangue. A taxa de prevaléncia
encontrada de 25,9% (91/261) foi varias vezes mgue na populacdo de candidatos a
doadores de sangue, pois a média para o estadands Merais aponta para niveis de 0,1%

nesses individuos.

Estudos tém mostrado alta prevaléncia entre famdiale individuos soropositivos para
HTLV-I, mas principalmente em familias com diagindist de paraparesia espastica tropical
ou leucemial/linfoma de células T do adulto. No €h#é taxa global da infeccdo entre

familiares de pacientes com paresia espasticalfeie2es maior do que na populacéo geral
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(23). Um estudo brasileiro evidenciou agregacaonfieccdo por HTLV-l e de patologias

relacionadas, em familiares de pacientes com leladiémoma de células T do adulto (25).

Ha poucas informac¢des divulgadas sobre a transmégartir de portadores assintoméaticos.
Um estudo envolvendo familiares de 20 doadoresadgue soropositivo para HTLV-I em
Taiwan encontrou prevaléncia geral de 38,8% (26haUpesquisa entre familiares de
gestantes soropositivas para o tipo | no Japaatagara agregacao da infeccdo em familias

com prevaléncia de 41,7% entre os familiares.

No limite do nosso conhecimento e da literaturasatiada, esse € o primeiro estudo de
familiares de portadores assintomaticos do HTLY 4 Brasil. A coorte GIPH acompanha
também doadores com sorologia considerada soreimdietada para o HTLV-I/Il, ou seja,
com EIA positivo e bandas positivas para o WB, semtudo preencherem critérios de
soropositividade. Provavelmente, a maioria destéwiduos ndo se encontra infectada, mas
alguns podem estar a caminho da soroconversaon&ltasos de soroconversao ja estdo bem
documentados nesse grupo, principalmente quandbesxioutros casos Soropositivos no
nucleo familiar (dados ndo mostrados).

Nesse artigo, mées e filhos de doadores soroposifaram analisados separadamente para
enfatizar o papel do portador assintomatico conferé&acia na identificacdo de outros casos
soropositivos. Porém, se somados maes e filhodadores soropositivos, a prevaléncia no
grupo sera de 20,9%. Tal prevaléncia é signifieaivmuito mais elevada (p=0,02) do que a
prevaléncia de 3,8% observada no grupo soroindetado, e representa a provavel taxa de
transmissao vertical nesse grupo.

Prevaléncia semelhante a encontrada nesse estudofilnos de doadoras soropositivas
(17,5%) foi relatada em estudo conduzido em Tai{&88%) (26). Em 82 filhos de pacientes
com leucemia/linfoma de célula T, 12% foram sordpass para HTLV-I no Brasil (25). Um
estudo conduzido na Guiana Francesa encontrowalpreva de 9,7% entre filhos de 81 méaes

soropositivas (28).

Os grupos de familiares dos soropositivos e dosirsteterminados apresentaram tamanho

diferente refletindo, provavelmente, maior motivagés portadores do virus no recrutamento
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dos individuos a eles relacionados. Os dados mamfestratificados por sexo em virtude do

pequeno tamanho da amostra para o grupo de indeéeios.

Somente um dos nucleos familiares € formado pedalea uma filha soropositivos para o
HTLV-II indicando possibilidade de transmissdo wait e horizontal nessa familia. Vale
lembrar que os usuarios de drogas injetaveis sélaidas da doacdo de sangue, o que pode
ter contribuido para a menor prevaléncia do HTLWdl estudo. Embora a importancia da
transmissao vertical do tipo | esteja clara de€5 1a partir do estudo prospectivo de Hino
(29), s6 mais recentemente € que evidéncias malesulconfirmaram a mesma via de

transmissao para o tipo 11 (30).

Transmisséo horizontal desempenhou importante papegrupo avaliado, sendo a via mais
significativa de disseminacéo, contrariando redoltde estudo conduzido entre familiares de
portadores assintomaticos e pacientes com par@paggastica no Zaire (31) e no Japao
(32), que indicam a transmisséo vertical como jpalcwia de propagacdo do HTLV-I. Ja em
Taiwan, os resultados de estudo ali conduzido camiliires de doadores de sangue,

apontam também a transmisséo sexual como maistamp@ique a vertical (26).

A predominéncia da transmissdo homem-mulher est&amncordancia com outros estudos
(19) e foi sete vezes mais freqiente que a provdvetdo mulher-homem. Os homens
transmissores eram mais velhos e tiveram relacientoypor tempo maior do que os homens
dos pares discordantes. Comparam-se fatores cle gise pudessem prever maior carga
proviral, como por exemplo, transfusdo de sangegrpssa e infec¢cdo desde o periodo pré-
natal; mas as diferengcas quanto a esses aspettepares concordantes e discordantes nao
foram significativas. Comparacfes entre transmiss&oal do HTLV-I e do HTLV-II ndo
foram feitas em virtude do pequeno numero de cdsasdividuos infectados pelo subtipo Il

nessa populacéo.

A transmissdo vertical também foi significativa.tieénas criancas amamentadas filhas de
doadoras soropositivas, a infecgéo foi mais prenvalao sexo feminino. Embora um estudo
conduzido na Guiana Francesa (28) tenha encontratesmo achado, o tamanho da presente
amostra limita as conclusdes. O trabalho conduzadGuiana Francesa encontrou associacao
entre titulos de anticorpos e carga proviral comoeopositividade em criancas. Nao foi

possivel aferir o tempo de amamentacéo, ja querimaria dos participantes estava segura
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guanto a esse aspecto e viés de memoria ou infao@gMprometeriam a interpretacdo dos

resultados.

Dentre as limitacdes do estudo devemos considenaer@as na populagéo elegivel, em torno
de 40%. Acreditamos que elas tenham sido devidasipalmente ao fato do recrutamento
ser feito pelo préprio doador infectado, que muitages prefere omitir ou minimizar seu
diagnostico, temendo a estigmatizacdo por parteds familiares ou parceiros; ainda muita
confuséo é feita entre o HTLV-I/ll e o HIV-1/2.®edo de represalias por perda de horéario
no trabalho foi apontado por alguns participantesabrte para justificar a ndo submisséo de
seus familiares ou parceiros aos testes. Outravebsazao para perdas é a dificuldade de
pessoas assintomaticas se dirigirem a instituigde €oi realizada a pesquisa, tendo limitacdo
de recursos financeiros até para pagar a passagédimilous. Perdas em torno de 40% da
populacao elegivel sdo relatadas em outros esfadubares (33). O grupo de familiares e
parceiros sexuais testados quando comparado asasperdio apresentou diferenca

estatisticamente significativa em relacéo a disicéo de freqiéncia de sexo.

CONCLUSOES

O presente estudo fornece evidéncias de agregagalaf da infeccéo por HTLV-I e Il entre

pessoas relacionadas a portadores assintomaticoandmissao sexual foi a forma mais
provavel de disseminacdo do virus na populacdodadau A formacdo de 66 nucleos
familiares, além de mostrar a eficiéncia da trasséo entre assintomaticos, possibilitara

estudos de epidemiologia genética.

As medidas para prevenir a disseminacao dos viriggrbpicos de células T humanos devem
ser enfatizadas, pois nao existem maneiras efetd@as prevenir ou controlar a
leucemia/linfoma de célula T ou a paraparesia ¢gispasopical. Individuos soropositivos
devem ser aconselhados para prevenir a dissemidagdous. A disponibilizacao do teste de
HTLV-I e Il para familiares de individuos infectagja introducéo desse teste no pré-natal e
o aconselhamento e acompanhamento dos infectadosrdrns de referéncia sdo necessarios
para, juntamente com a triagem dos doadores deisaagitar a disseminacao silenciosa do
HTLV-I.
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Figura 1. Transmissao sexual entre portadores de HIV-I e Il. Belo Horizonte (MG),
Brasil, 1997 a 2003 *
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soronositivos
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* HTLV-I e Il: virus T-linfotropico humano dos tifol e II.
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Figura 2. Heredograma de um nucleo familiar com trasmissao vertical e horizontal do
HTLV-I, Belo Horizonte (MG), Brasil*.

?
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HTLV-I: virus T-linfotrépico humano tipo I. Os questios representam homens; os d¢aeu
representam mulheres. A cor preta indica soropatatile pra HTLVE N= negatividade pa
HTLV-I; ? = diagnéstico ignorado; a seta representasomdice. Todos os individuos er

assintomaticos.
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Tabela 1: Positividade para HTLV-l em familiares decandidatos a doacdo de sangue

soropositivos e indeterminados, Belo Horizonte (MG Brasil, 1997-2003*.

Relacéo Positivo  Indeterminado  OR (IC 95%) p
No (%) No (%)
Méaes
Positivas para HTLV-I 15 (36,6%) 1 (8,3%)
Negativas para HTLV-I 26 11 6,35 (0,71 a 144,50) 0,05
Total 41 12
Filhos
Positivos para HTLV-I 34 (17,5%) 0
Negativos para HTLV-I 160 14 indefinido 0,07
Total 194 14
Parceiros sexuais
Positivos para HTLV-I 42 (35,9%) 1 (1,4%)
Negativos para HTLV-I 75 73 40,88 (5,81 a <0,01
Total 117 74 819,59)
Todos os membros da familia
Positivos para HTLV-I
Negativos para HTLV-I 91 (25,9%) 2 (1,9%) 17,08 (4,04; 102,2) <0,01
Total 261 98
352 100

* HTLV-I e Il: virus T-linfotropico humano dos ti@s | e 1.
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Tabela 2: Comparacéo entre casais com parceiros sgositivos para HTLV-I e casais
com parceiros que apresentam diagnésticos discords GIPH. Belo Horizonte (MG),
Brasil. 1997-2003. (a)

Pares Pares OR (IC a 95%) p
concordantes discordantes (d)
(b) (€)
Idade média dos 39,7 (21.0a52,0) 36,7 (19,0 a55,0) >0,05
homens (anos) (e) (e
Tempo médio de
relacionamento 15,3 (6,0 a25,0) 10,9 (1,0a30,0) >0,05
(anos) (e (e
Transfusédo de
sangue pregressa 3 (14,3%) 7 (21,8%) ,60 (0,10; a 3,11) 0,40
10 ou mais
parceiras sexuais 11 (52,4%) 15 (46,9%) 1,25 (0,36 a 4,34) 0,71
Ma&e soropositiva 4 (19,0%) 3 (9,4%) 2,27 (0,36 a 0,33
14,98)

(@) HTLV-I: virus T-linfotropico humano

(b) homem e mulher soropositivos para HTLV-I, canegfo provavel de transmissao
homem-mulher; n = 21

(c) homem soropositivo e mulher soronegativa; 2= 3

(d) teste Z para comparacao de médias; qui-quagradoproporcoes.

(e) amplitude de idade e do tempo de relacionanemrite paréntesis.
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Tabela 3 — Sorologia para HTLV-I e Il em filhos amanentados por maes soropositivas
para HTLV-I e Il, Belo Horizonte (MG), Brasil. 1997-2003. (a)

Sexo masculino (b) Sexo feminino (c) Total (d)
Sopositividade
No. (%) No. (%) No. (%)
HTLV-I
>5 0 0 0
5-10 1 (1,4) 3 (2,5) 4 (2,2)
11-15 2 (2,8) 2 (1,7) 4 (2,1)
> 15 7 (9,6) 18 (14,9) 25 (22,9)
HTLV-II 0 1 (0,8) (e) 1 (0,5)
Total 10 (23,7) 24 (29,9) 34 (17,5)

(@) HTLV | e II: virus T-linfotropico humano tipdse I

(b)n=73
(c)n=121
(d)n=194

(e) idade: 7 anos; mae positiva para HTLV-II.

* refere-se a 58,6% (194/331) dos filhos elegiveis
# Idade: sete anos. Méae soropositiva para tipo H@LV
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Transmissao horizontal e vertical do HTLV-2 em famlia de area urbana no

Brasil: estudo soroepidemioldgico, clinico e moletar.
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Transmissao horizontal e vertical do HTLV-2 em famlia de area urbana no

Brasil: estudo soroepidemiologico, clinico e moletar.
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RESUMO

O virus linfotropico de células T humano tipo 2 teenmostrado endémico entre os indios
brasileiros e usuarios de drogas injetaveis embesgurbanas, mas a transmissdo dessa
infecc@o parece ser rara entre a populacdo urbeeado em areas urbanas do Brasil. Seis
pessoas de trés geracdes de uma familia brasdedra avaliadas para verificar a transmissao
do virus e suas caracteristicas moleculares nos pasitivos. O caso indice foi identificado
durante teste de triagem para o HTLV-2 (Elisa) alegse doado na Funda¢do Hemominas,
Belo Horizonte, Brasil. Teste sorologico confirm@ide tipagem viral foram realizados por
Western blot e reacdo em cadeia da polimerasemiidaconsistiu de marido, esposa (caso-
indice), trés filhas do casal e a mae do casodndcmarido e uma filha foram soropositivos
para HTLV-2, apontando para a possibilidade destragsdo transversal e vertical. O marido
era motorista de caminh&o e relatou relacionamesgasais durante suas frequentes viagens.
A filha positiva foi amamentada por trés mesederdntemente de suas duas irmas
soronegativas, amamentadas por um més. A mae dpirdise foi soronegativa. Para
identificar os subtipos do HTLV-2 foi realizada hs& filogenética da regido néo
codificadora do LTR (long terminal repeat) e palas regides codificadoras das regides env e
tax. Esses novos isolados de Belo Horizonte estBawionados com o subtipo lla, mas
apresentam uma variante molecular com tax extengicaviamente relatada como lic. A
analise das regides env e LTR mostraram que agsei@8 virais da familia se agregam com
isolados de usuarios de drogas brasileiros e re@ptie hemocomponentes.
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INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células T humano tipo 2 (VF2) é endémico em muitas
comunidades indigenas e entre usuarios de drogasenosas (UDIs) na América do Sul,
especialmente no Brasit 2 HTLV-2 é transmitido através de transfusdo degsan
contaminado, incluindo agulhas e seringas compadds por UDIs, relacionamento sexual e

de méae para filho através da amamentacao nétfiral

HTLV-2 pode ter sido introduzido no continente aiceamo através da migracdo de parte da
populacdo asiatica, ha 15000-35000 anos, peladtestie Bhering” © Nas Gltimas décadas o
virus parece ter sido transmitido de indios ameasgara usuarios de drogas e se espalhado
com a pratica do compartilhamento de seringas bagu Embora o HTLV-2 néo tenha sido
associado claramente a doencas, varios relatosapénmtando a possibilidade de associagéo
com doenca neurolégica e taxas maiores para doerfeasiosas - Altas taxas de infeccédo
pelo HTLV-2 sdo encontradas entre UDIs em areaanasy mas é raro entre doadores
soropositivos para o HTLV em Belo Horizonte, repréaando menos de 3% dos candidatos a

doacgéao soropositivos para HTLV-1/2.

Nesse estudo descrevemos a transmissdo, aspdaiosscke filogenéticos do HTLV-2 em
trés geracbes de uma familia brasileira, identifica partir de uma candidata a doacao de

sangue soropositiva, em Belo Horizonte, estado idad/Gerais.

MATERIAL E METODOS

Populacao de estudo e sorologia para HTLV-2:

Belo Horizonte € a capital do Estado de Minas Geraua area metropolitana tem proximo a
quatro milhdes de habitantes — a quarta maior @reana do Brasil. NOs estudamos uma

familia da cidade de Sete Lagoas, localizada &frl@e Belo Horizonte.

A Fundacdo Hemominas acompanha ha nove anos umge @ candidatos a doacdo de

sangue, soropositivos para o HTLV-1/2. O consenttmévre e esclarecido € obtido de todos

0s participantes e a cada dois anos eles sdo sdbmattestes laboratoriais e exame clinico.
O caso indice do estudo foi identificado entre £ssmdidatos a doacdo de sangue. A familia

estudada é formada pela esposa (caso indice),anttéd filhas e a mée do caso indice.

Diagndstico soroldgico:
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Anticorpos para HTLV-1/2 no soro foram detectadosym kit comercial (EIA, Orth®), e

foram interpretados de acordo com instrucdes dactaite.

Reacado em cadeia da polimerase (PCR), clonagequersgamento do HTLV-2:

Células mononucleares do sangue periférico (PBMZanfi obtidas pela separacdo em
gradiente Ficoll-Hypaque (Pharmacia, Sweden). DNehagnico das PBMC foi extraido
usando o kit DNAzol (GIBCO-BLR). A PCR (nested)mrte do LTR (long terminal repeat),

das regides env e tax foram feitos como descriteriarmente 2

Todos os produtos amplificados foram submetidodetroforese em gel agarose a 2% e
corados por brometo de etidio. Os produtos amatifis da regido tax foram purificados
usando o sistema Promega Wizard PCR e sequenciddetamente em Perkin-
Elmer/ABIPrism 377 DNA Strech Sequencer por TagB® terminator cycle sequencing.
Os mesmos primers internos para PCR foram usadogeagdes de sequenciamento. O
amplicon de ambas LTR (661 pares de base) foramadts em pGEM-T easy vector
(PROMEGA). Pelo menos dois clones de cada regitanfeseqienciados (ABI PRISM —
Applied Biosystems INC). Sequéncias foram obtidas dobisstrands, repetidas pelo menos
uma vez e analisadas usando os software BLASTN, BIM GAPPED e BLASTX,
disponiveis no Centro Nacional para informacéao eoioblogica
(http://www.ncbi.nlm.nih.goy/e depositados no GenBank (NCBI, Bethesda, MD).

Andlise filogenética

Alinhamento para seqiéncia multipla para as regip4-enytax e LTR do HTLV-2 das
amostras estudadas as seqiéncias do banco dedda@esmBank / EMBL foram feitas pelo
programa Dambé&®, usando o algoritmos Clustal-W e posteriormenttaéd pelo programa

GeneDod", resultando alinhamento com 586, 657 e 433 ppertivamente.

Arvores de juncées vizinhas (NJ) e maxima verogsanca (ML) foram feitas pelo programa
PAUP* versdo 4.0.28"° usando o modelo de substituicdo HKY85, incluindaat de
heterogeneidade pagav(taxa de transicdo / transversdo = 3.32; paranaffac= 0.485483) e
LTR (taxa de transicdo / transversdo = 1.89; pamm@malfa = 0.603405) e modelo de
substituicdo de, GTR incluindo taxa de heterogext®dparatax (taxa de transicao /

transversdo = 3.57; parametro alfa = 0.36662). #fiabilidade das arvores NJ foi avaliada
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analisando 1.000 replicacdes bootstrap. As arvéoemm desenhadas com o programa

TreeView 1.4 (Glasgow University, Scotland).

RESULTADOS

Entre os seis familiares testados trés foram seroypas para HTLV-2 (EIA e Western blot):
0 caso indice, o marido e uma das filhas (isolateo$1TLV-2 BH223, BH339 e BH315,
respectivamente). Todos eles foram negativos patavH. Testadas por PCR, as amostras
reativas confirmaram positividade apenas para® 2ipA crianca infectada tinha 7 anos de
idade e havia sido amamentada pela mae por tréssmdiferentemente de suas irmas que

foram amamentadas por um més. Nenhum membro dhaaedebeu transfusédo de sangue.

O caso indice, uma mulher de 39 anos, foi vista pameira vez em julho de 1998, apos ser
diagnostica positiva para HTLV-2. Os demais tedeefriagem para candidatos a doadores de
sangue (HIV, HCV, HBV, Doenca de Chagas e sifftisam negativos. Ela ndo tinha outros
fatores de risco para HTLV-2, a ndo ser contataaerom seu marido positivo para o
mesmo virus. Embora tenha sido amamentada, suana&eronegativa. A primeira consulta
ela queixava-se de fraqueza e dores em MMII e ltgihaAo exame clinico ndo foi
observada hepato-esplenomegalia ou adenopatia. uNenhalteracdo neurologica foi
observada. Andlise laboratorial mostrou contagentededcitos em 11 x f@élulas/mni
com 1,0 x 18linfécitos/mn? Nenhum linfécito atipico foi observado ao exameedfregaco

e a avaliacao fenotipica dos leucécitos de sangrif&pco foi normal. O exame do liquor foi
negativo para HTLV-1. Exame de fezes ndo mostrquesenca de parasitas (técnicas de
Hoffman-Pons-Jenner e Baerman-Moraes). Avaliacapoligica dos MMII ndo mostrou
alteracdes que pudessem explicar a dor nas peknasxame oftalmoldgico evidenciou-se
Keratoconunctivitis siccaque foi tratada e o olho voltou ao normal. Tambérmal foi o
exame dermatoldgico. Reavaliada em 2003, além dmsnas queixas de 1998, a paciente
estava sendo tratada para epicondilite no cotossdierdo e iniciara hormonioterapia para
menopausa precoce. O exame clinico e oftalmolgogesistia sem alteracdes outras. Foram
encontrados linfécitos atipicos nessa ocasido (&)

O marido estava sob tratamento para cancer detimtesob remissdo no momento da
avaliacdo, assintomatico. Estava com 44 anos a tirgioria familiar de cancer do intestino
(pai). A filha estava assintomatica na primeirataiesm 1999, assim como em 2003. A menor

havia apresentado infeccao bilateral nas unhashdls com complicacbes que exigiram



62

cirurgia. O exame do sangue periférico ndo mostnauas alteracdes além de presenca de

plaguetas gigantes.

Andlise filogenética do HTLV-2:

A analise filogenética do fragmento de 657 e 58&@&@ipreendendo parte das regides LTR
(figura 1) e gp2lnv (figura 2), respectivamente, demonstrou que todssisolados
pertencem ao subtipo 2a, evidenciado pelos vattedsootstrap de 76% (LTR) e 88%n().

Na andlise do LTR, o isolado de Belo Horizonte farom cluster separado dentro do
subgrupo lla com 76% de evidéncia e se agrupa coostaas brasileiras de usuarios de
drogas injetaveis e de pacientes que receberarsfus@i®, com bootstrap de 82%. Um
fragmento de 523 pb compreendendo parte do tgene correspondendo a posicdo 7.752-
8.274 pb no protoétipo HTLV-2a Mo prototype, foi @sado em todas as trés amostras de Belo
Horizonte (figura 3). Todos os isolados tinham amme sequéncia no alinhamento final. A
analise filogenética desses isolados agrupou-osadros prototipos brasileiros isolados de
indios Kayapos (K96 e RP329) com valor de bootstlapb3% e pertencentes a variante

molecular brasileira HTLV-2, previamente classifiaacomo 11c*®*”

DISCUSSAO

Nesse trabalho descrevemos a ocorréncia de tras&micrtical e horizontal do HTLV-2
numa mesma familia. O marido, um motorista de chaunrelatou contato sexual casual em
viagens pelo nordeste do Brasil. Considerando quéeada esposa (caso indice) era negativa

para o virus, relagdo sexual foi a fonte provaedhfieccdo na familia.

A crianca infectada foi amamentada por trés mgsm$anto mais tempo que as suas irmas
mais velhas, soronegativas (amamentadas por um 8&%Jo mais nova, ela pode inclusive
ter sido exposta a uma carga maior, se considerpaasibilidade de progressao da infeccéo

na mae?®

O caso indice tem queixas neuroldgicas persistemqies embora ndo preencham critério para
diagnostico de doenca neurologica semelhante a HISR/ (HAM/TSP like), merecem

acompanhamento, com exames fisico e de imagensdptgecdo de possivel dano neural.
Importante notar a infeccdo complicada nos haluxrinca infectada, que pode apontar

comprometimento do sistema imunoldgico, ja prevismerelatado em associacdo com



63

infeccdo pelo HTLV-2'Y. A presenca de plaquetas gigante parece ndoseciasdo com o
virus tipo 2, pois foram encontradas em sujeitosrsgativos do grupo controle da coorte. O
fato da andlise filogenética de BH223, BH315 e BH83ando as sequénciasve LTR
demonstrar que esses isolados pertencem ao s@btipse agrupam com isolados brasileiros
de usuarios de drogas injetaveis e receptores dedwnponentes, confirma os dados
epidemiolégicos da familia. Além disso, a analigegénética das regibes LTR tax,
confirma que todas as sequéncias de Belo Horizgoudem ser classificadas com variante
brasileira do HTLV-2a ou subtipo llc, ja que osstiolados mostram uma substituicdo do
nucleotideo na posicdo 8.203 T C), quando comparada com prototipo MO. Essa
substituicdo leva a geracdo de uma proteina Tag loaga (25 aminoacidos mais longa),
como observada previamente em quase todos osasatasileiros, fortalecendo a hipotese

da transmissao urbafd® '

Esses resultados demonstram a utilidade de esfadubares conjuntamente com analise
filogenética para inferir vias provaveis de trarss@ib e para caracterizar geneticamente as
cepas; essa abordagem também possibilitaria agatimculacéo da virose em zonas urbanas

e rurais do Brasil.
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Os numeros de acesso no GenBank para os fragmaotésTLV-2 incluidos no estudo
filogenético foram os seguintes:

Analise do Env. BH223 (AY509597), BH315(AY509598), BH339 (AY509599%pP164
(Y14570), Efe2 (Y14365), G2 (AF074965), G12 (L1IN5@IL (AF058086), FOR2
(AF058079), P7 (AF058083), Gab (Y13051), NRA (L28Y,35u (X89270), WH7 (U32900),
WH6 (M85226), PH230PCAM (Z46837), Mo (M10060), KAY119110), KAY2 (U19109),
K96 (AF326584), RP329 (AF326583), IVDAros (AF058)8%P5 (U32895), SP-WV
(AF139382), BAIDU81 (AF197282), BAIDU72 (AF197281BAIDU211 (AF197280),
BAIDU187 (AF197279), BAIDU2 (AF401496.

Analise do LTRBH223 (AY509600), BH315 (AY509601), BH339 (AY509602P11664
(Y14570), Efe2 (Y14365), NAV.DS (U10257), PH230PCAM46838), LASA (U10256),
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Mo (M10060), PUERB.RB (U10262), NOR2N (U102580), lAB (U10252), Mexyl7

(L42510), BRAZ.A21 (U10253), KAY73 (L42509), KAY139(L42508), Kayapo83
(AF139390), Kayapo78 (AF139388), Kayapo79 (AF139388P329 (AF326583), SP-WV
(AF139382), Tyrio80 (AF139391). Belem02 (AF13939Beleml10 (AF139393), G12
(L11456), WYU1l (U12792), PUERB.AG (U10261), SEM105U10264), PENN7A

(U10260), WYU2 (U12794), PYGCAM1 (Z46888), SEM108010263), NRA (L20734),

ITA47A (U10254), NY185 (10259), AA (177238), JA (£243), SPAN129 (U10265),
SPAN130 (U10266), 130 (L77235), ITA50A (U10255), (89270, JAN (L77241), SMH1
(Y09147), SMH2 (Y09148), I-OV (Y09155), 1-OG (YO94F I-IT (Y09151), SFIDU 5-5

(U73010), SFIDU 6-2 (U73022), Okind 15-8 (U7301B)jlaga (AFO54271), Okind 14-7
(U73009), FOR6 (AFO54273), Gab (Y13051), G2 (AFCEE)9 BCIH-2 (AF185282),

BAIDU70 (AF401495), BAIDU148 (AF401491), BAIDUS6 (A01492), BAIDU25

(AF491493), BAIDU2 (AF401496),

Andlise do PX:BH223 (AY547508), BH315 (AY547510), BH339 (AY5475)9PP1664

(Y14570), Efe (Y14365), Mo (M10060), RP329 (AF32858K96 (AF326584), SP-WV
(AF139382), Gu (X89270), NRA (L20734), Gab (Y1305GR (AF074965), G12 (S67034),
BAIDU2 (AF401496).
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Figura 1. Arvore NJ (rooted) de trés novos seqnentos e um conjunto representativo de subtipssaoa

em 586 fragmentos de pares de bases da regiddOs valores débootstrap (acima de 50%, usando 1(

amostras) nos ramos representam o percentual dee@rpara as quais a seqiiéncia num dos termiraiaom

forma um grupo monofilético. Os subtipos Efe2 e #1640 usados como gruposteznos. As origer

geogréfica e étnica sdo dadas entre paréntesemvOs sequenciamentos elevincluidosnessa analise estdo

negrito.
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Figura 2. Arvore NJ (rooted) de trés novos sequaenentos baseados em fragmento de 626 pares deld
regido LTR. Os valores dmotstrap(acima de 50%, usando 1000 amostras) nos ramasespiam o percentl
de arvores para as quais a sequiéncia num dos &sndios ramos forma um grupo monofilético. . Ogipok

Efe2 e PP1664 sdo usados como grupos extefsosrigens geografica e étnica sdo dadas entémfgses. C
novos sequenciamentos IdER incluidos nessa analise estdo em negrito.
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Figura 3. Arvore NJ (rooted) de trés novos sequenentos baseados em fragmento de 530 pares deldase
regidotax. Os valores ddootstrap(acima de 50%, usando 1000 amostras) nos ramasseggiam o percentual
de &rvores para as quais a sequéncia num dos &srdios ramos forma um grupo monofilético. . Odipob
Efe2 e PP1664 sdo usados como grupos externosigemn®igeografica e étnica sdo dadas entre paréntese
novos sequenciamentos @& incluidos nessa analise estdo em negrito (BH2B818 E BH 339)
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ARTIGO 4

Perfil HLA-classe | em infectados pelo HTLV-1 em corte brasileira.
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RESUMO

A clara associacdo do HTLV-1 com patologias de péstico reservado, somada a evidéncia
de carga proviral mais alta nas pessoas com migogssociada ao HTLV-1 (HAM/TSP) e
com leucemia de células T do adulto (ATL) do quepartadores assintomaticos, desafiam
estudiosos do virus. Dados sobre fatores que pemessterferir na carga proviral de
infectados ainda permanecem controversos. A eti@éta resposta imune parece ser um dos
principais determinantes da carga proviral e éleglgu{n vivo) pelos genes associados ao
complexo principal de histocompatibilidade (HLA)or@o a maioria dos trabalhos de tipagem
HLA em infectados pelo HTLV-1 se refere a populaggmnesa, € importante verificar o que
ocorre com brasileiros infectados pelo virus, ri@peda diferente heranca genética como pelo
alto grau de miscigenacao existente na formac&pogalacédo brasileira. Noventa e quatro
individuos infectados pelo HTLV-1 participaram dstuglo: 84 (89,37%) assintomaticos,
nove (9,57%) com HAM/TSP e um (1,06%) ATL. A tipagé&lLA foi realizada pelo método
PCR-SSP. O estudo mostrou que existem semelhanghferencas entre os resultados
japoneses e brasileiros, sugerindo que os genes HA®A controlam isoladamente os
desfechos nos infectados.
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INTRODUCAO

Os virus linfotrépicos humanos tipo 1 e 2 (HTLV-12g foram os primeiros retrovirus
humanos isolados no inicio da década de 80 (Polkzl8380). O tipo 1 (HTLV-1) esta
associado a leucemia/linfoma de células T do adi#AfiL) em 2 a 4 % dos infectados
(Murphy EL, 1989); a uma doenca neuroldgica degdiver, a paraparesia espastica tropical /
mielopatia associada ao HTLV-1 (TSP/HAM) em proporgemelhante a da ATL (Osame
M, 1990; Gessain A, 1992% a uveite associada ao HTLV-1, conhecida como HAU
(Mochizuki M, 1992) Entretanto, mais estudos sdo necessarios parar @efina associacdo a
outras patologias como artrite, fiboromialgia, depé®, infeccdes pulmonares, urinarias e
susceptibilidade aumentada a infeccdo, a fenbmeénarolégicos como uveite e artrite
(Nishioka K, 1996)e a lesBes dermatoldgicas (Gongalves DU, 1999). Ngsdes
consideradas endémicas — sudoeste do Japdo, Gariigica — as prevaléncias para
anticorpos anti-HTLV-1 variam de 3% a 15%, sdo mes@m idade mais avancada e no sexo
feminino (Blatntner WA, 1986; Chavance M, 1990; lidkme S, 1989).

Embora compartilhando 65% do genoma com o tipo HTbV-2 é bem menos prevalente,
predominando em grupos indigenas nativos nas Aa®r&e entre usuarios de drogas
injetaveis nos Estados Unidos e Europa (Hall WW94)9Nao existe associacao clara de
patologias e HTLV-2. Recentemente ele tem sidoc@do a uma alteragdo neuroldgica
semelhante a TSP/HAM e parece causar aumento depsilslidade a infec¢des bacterianas
(Murphy EL, 1999). Um importante desafio na pesguila infeccdo por HTLV-1 é tentar
determinar a razéo para os diferentes desfeehtve os individuos infectados pelo virus, ja
gue a maioria persiste como portador assintomatiatyuns desenvolvem graves patologias
como HAM/TSP e ATL. Variagcdes minimas na sequédei@cidos nucléicos no genoma de
isolados virais ja foram observadas entre regi@egm@ficas diferentes,@rtos subtipos do
HTLV-1, estdo provavelmente associadas a riscavatifes para HAM/TSP. (Slattery JP,
1999).

A maioria dos infectados pelo HTLV-1 apresentariage resposta celular imune na fase
cronica da infeccao, indicando que proteinas vgamsexpressas persistentemente. O titulo de
anticorpos no soro se correlaciona com a cargairptpas nao esta claro se esse titulo

elevado contribui para protecdo ou patogénese aascds. O fato do HTLV-1 proviral ser
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capaz de ser transmitido diretamente de uma cphria outra, sem a necessidade de formar
virions envelopados extracelulares, (lgakura T,3208ugere que 0 virus tem exposicao
limitada a pressdo de selecdo exercida pelos gmbisodo hospedeiro. A eficiéncia da
resposta do linfécito T citotoxico (CTL) individugparece ser um dos principais
determinantes da carga proviral de um individugu8do pesquisas realizadas em populacéo
japonesa infectada, essa eficiéncia na respostaripoder geneticamente condicionada
(Jeffery KIM, 1999). Outros autores defendem quangdo da célula T e sua expressao
genética também devem ser consideradas nessaneifictd sistema imune (Bangham CRM,
2003). A resposta do linfécito T CD4+ (“helper”2B maior nos pacientes com HAM/TSP do
gue nos portadores assintomaticos com carga semelhsso reforca a hipotese de que estas
células, ativadas pelo contato com o antigeno doMHT ou pela infeccédo da prépria célula,
causem lesBes inflamatdrias que resultem em dawiduais. (Goon PKC, 2002). Além
disso, células infectadas pelo HTLV-1 se tornantepigveis a lise mediada por CD8+, antes
do aparecimento de proteinas de envelope detestaeesuperficie celular. (Kannagi M,
1983). Como CD8+ desempenha importante papel ritadiéo da replicacéo viral em outras
infeccdes, é natural pensar que o0 mesmo possaeocom a infeccdo pelo HTLV-1. Outros
autores sugerem que sdo exatamente as células €ip8¢ificas para o HTLV-1 que causam
dano tecidual em HAM/TSP (Jacobson S, 2002)

Avaliacdo da resposta imune em pacientes com HAM/@®m portadores assintomaticos é
importante para compreensdo da patogénese e pedgfichr marcadores de risco (ou
protecdo) nos individuos que desenvolveram (oude&envolveram) a mielopatia. Em estudo
brasileiro comparando ex-doadores de sangue satigpespara o HTLV-1 (n=36) e
pacientes que desenvolveram a mielopatia asso@ad&lTLV-1 (n=17), foi observada
resposta imune celular exacerbada, tipica de HAR/T®m 14 (39%) portadores
assintomaticos (Santos SB, 2004). O acompanhanuasges assintomaticos com resposta
exacerbada mostrara se a intensidade da respastia pode ser considerada determinante de

prognastico.

A magnitude das respostas imunesvivo é regulada por genes associados ao complexo
principal de histocompatibilidade do hospedeiro AblLEste complexo € constituido por
alelos, cujas moléculas funcionam na sinalizacéiee dimfécitos e células apresentadoras de

antigenos. Sonoda e colaboradores (1992) sugequa&TATL e HAM/TSP desenvolvem-se
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exclusivamente devido aos diferentes haplétipospdasdores. Outros trabalhos, no entanto,
relataram que a susceptibilidade para uma ou ati@ogia ndo pode ser explicada apenas
pelos haplétipos HLA, podendo, porém ser sugeridaisténcia de alelos que aumentariam o
risco para o0 desenvolvimento de uma dessas doerGamparando-se portadores
assintomaticos com pacientes portadores de HAMA®&Papao, os autores concluiram que
os individuos que apresentaram o alelo HLA-A*02 A02) tinham metade do risco de
desenvolver a mielopatia (Jeffery KIJM, 1999). Sagenque tal alelo seria particularmente
eficiente para controlar a replicagdo do HTLV-1r Botro lado, a presenca do alelo HLA-
DRB1*0101(HLA-DR1) parece aumentar o risco para /H&M, especialmente na auséncia
do HLA-02. Portadores assintomaticos que possuiatelo HLA*02 apresentaram metade
da carga em relacdo aos individuos com o alelongaisdo entanto, a frequéncia dos alelos
HLA ndo diferiu entre pacientes com HAU e portadoessintomaticos, embora a carga
proviral tivesse sido apontada como fator de sugzkgade. (Kaminagayoshi T, 200914
relatos de resultados diferentes para populacdvaira (judeus Mashhad), formada de
portadores assintomaticos e pacientes com mietopasiociada ao HTLV-1, onde a presenca
de HLA*02 ou Cw*08 nao teve nenhum efeito na caogano risco para HAM/TSP. Os
autores acreditam que subgrupostabe distintos nas populacdes japonesa e iraniana, bem
como a diferente heranca genética, possam exggagsultados divergentes. (Sabouri AH,
2005).

A frequéncia dos alelos HLA foi estimada em popétadprasileira (n=71) infectada pelo
HTLV-1. O grupo foi estratificado por etnias e pelstatus assintomatico, portador de
HAM/TSP e portador de ATL. Menor frequéncia de HIO®*foi observada em pacientes
brancos no grupo ATL e nos pacientes brancos raogdAM/TSP. Associagcao positiva com
HLA-A26 foi observada nos pacientes brancos com Aifésultado semelhante ao da
populacao japonesa. Varias moléculas HLA parecdimeinciar o desfecho da infeccao pelo

virus e podem variar em diferentes grupos étniBosduchi DM, 2003).

A clara associacao do HTLV-1 com patologias de péstico reservado, somada a evidéncia
de carga proviral mais alta nas pessoas com HAM/€SRTL do que em portadores
assintomaticos, desafiam estudiosos do virus. Dadbse determinantes que pudessem
interferir na resposta imune de infectados que peetem assintomaticos (protecdo?) e de
pacientes infectados que desenvolvem a neuropatiaaoleucemia de células T
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(susceptibilidade?), ainda sdo controversos. Esseid@ tem por objetivo avaliar
determinantes epidemiologicos (via provavel decgd®, variaveis demograficas) e genéticos
(perfil HLA classe 1) para verificacdo de possiasbkociacdo com HAM/TSP. Além disso,
como a maioria dos trabalhos de tipagem HLA seeediepopulacédo japonesa, é importante
verificar 0 que ocorre com brasileiros infectadekHTLV-1, ndo so pela diferente heranca

genética como pelo alto grau de miscigenacao exestea formacdo da populacao brasileira.

METODOLOGIA

Populacao:

Noventa e quatro individuos infectados pelo HTLdlrticiparam do estudo: 84 (89,37%)
assintomaticos, 9 (9,57%) com HAM/TSP e 1 (1,06%n ATL. Esses individuos faziam
parte de um estudo de coorte prevalente, sendaizimmdem Belo Horizonte, iniciado em
1997. Com o objetivo de estudar aspectos genamd®spedeiro e limitados a possibilidade
técnica de 100 testes, selecionamos individuospguencessem aos nucleos familiares da
coorte, com pelo menos dois individuos infectada® mesmo ndcleo. Dos assintomaticos,
33 (39,29%) eram candidatos a doacdo de sanguegrghera tivessem sido considerados
aptos a triagem clinica, tiveram o HTLV-1 detectadoteste sorolégico de triagem no banco
de sangue, sendo o diagnédstico confirmado pelo effedblot e PCR. Os outros 51
assintomaticos, também soropositivos para HTL\kfiagm familiares (mée, filho ou parceiro
sexual ha mais de 6 meses) desses doadores, qne donvidados a participar do estudo.
Dos 9 pacientes com HAM/TSP, 2 eram ex-doadorestain seus familiares e 2 foram
identificados quando procuraram assisténcia na Fedah do Aparelho Locomotor (Belo
Horizonte) e referenciados para nés, para avalidg&damilia. Os individuos com HAM/TSP
preencheram os critérios para envolvimento neuiaddgsando o critério ASIA (American
Spinal Injury Association) (Waters RL, 1991).

O caso de ATL foi diagnosticado conforme critéricdéssicos (Levine, 1994). Apés
concordancia em participar do estudo (assinaturaomhsentimento livre e esclarecido) os
sujeitos responderam ao questionario epidemioldgicie anexo 4.3) e colheram amostra de

sangue para tipagem HLA. Nenhum dos 94 particigaei@tou ascendéncia japonesa.

Os sujeitos foram classificados, do ponto de \iBtaco, em trés grupos:
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a) Assintomatico: ndo preenchem critério diagnogpara HAM/ TSP ou ATL
b) Portador de HAM/TSP
c) Portador de ATL

Tipagem HLA:

A tipagem HLA foi realizada pelo método PCR-SSHjzando o kit HLA-SSP da “One
Lambda Inc”, conforme instrucfes do fabricante @¢och@ogia ja publicada (Newton. CR,
1889; Slater RD, 1989). A nomenclatura dos aledgsis a atualizagdo do banco de dados do
IMGT, atualizada em janeiro de 2004 (Robinson 0020

Desenho do estudo e analise dos dados:

Estudos descritivos e de prevaléncia foram reabigaa partir dos dados arquivados e
processados no banco de dados da coorte GIPHr(i6pi |

As diferencas foram testadas quanto a significapela teste de X2 ou , quando indicado,
pelo teste exato de Fisher, considerando-se sigtiifos resultados cujo valor p foi igual ou

inferior a 0,05. Os resultados apresentam médeseia padrdo quando aplicavel (teste t).

RESULTADOS

Andlise descritiva da populacdo estudada (N=943 eslatada na tabela 1. No grupo
assintomatico da coorte a amplitude da idade fdilda 76 anos e no grupo HAM/TSP variou
de 31 a 72 anos.

Quanto ao perfil dos haplétipos HLA — classe Isogitos foram classificados com base em
dados da literatura japonesa (Kitze B et al, 1986ery KIM et al, 1999, 2000; Yashiki S et
al, 2001; ) e nacional (Borduchi DM et al, 2003ué&gro 1)

A frequéncia absoluta dos alelos esta relatadabreda 2 (geral) e 3 (alelos selecionados). Na
figura 1 comparou-se a frequéncia relativa dooalde protecéo e risco para HAM/TSP nos
dois grupos avaliados. Nenhum dos sujeitos tipagwesentou os alelos B*5401, B*4002,
B*4006 ou B*4801.
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A tabela 4 mostra resultados da tipagem HLA enedol para pacientes com HAM/TSP
(n=9) e com ATL (n=1) da coorte GIPH.

O alelo Cw*07 foi mais frequente em pacientes coPAMATSP (66,67%) quando

comparados com assintomaticos (28,05%) (p= 0,02@mparando a presenca do alelo de
risco para HAM/TSP (Cw*07) e a forma como pode afetado pela presenca do alelo de
protecao (A*02), os resultados mostraram que o Gvaldmentou a chance de HAM/TSP nos

que ndo possuiam o alelo de protecdo, mas nda@it®s que possuiam o A*02 (Tab. 5).

Alguns heredogramas mostraram resultados interessaiNa Figura 2 observou-se a
transmissao vertical e a presenca de alelo de pam ATL em homozigose (A*26, A*26)
para crianca cujo pai faleceu com leucemia. Tr@acgges de uma mesma familia foram
avaliadas para a presenca do HTLV-1 a partir decaso de HAM-TSP (Fig. 3). Quinze
outros soropositivos foram encontrados e mais wso da mielopatia. Alguns membros da

familia foram tipados para HLA e mostraram alelesidco para HAM/TSP.

DISCUSSAO

A amplitude da idade (11 a 76 anos) entre os asséticos refletiu a formacéo de ndcleos
familiares, alguns deles com individuos de trésagfigs testados (Fig. 6). Houve

predominancia do sexo feminino, o que reforca anmevaléncia da infeccdo em mulheres.
No grupo com HAM/TSP a média de idade é ainda rekigada (48,89 +/- 12,74) e as

mulheres foram duas vezes mais acometidas quenosnso A diferenca entre as médias nos
dois grupos néo foi significativa (p>0,05). Na atr@swvaliada houve predominancia da via
vertical como provavel via de infeccdo. O achado rdlete a realidade da coorte em geral
(Catalan-Soares, 2004), onde a via transversahdis frequente, mas traduz o nosso objetivo

de formacéo de ndcleos familiares para o estudétigen
Distribuicdo da frequiéncia de alelos
Entre os sujeitos assintomaticos (Tabela 2), 47,68%84) possuiam o alelo A*02, proximo

ao encontrado no Japdéo, na populacdo de candaldtmecdo de sangue, da ordem de 49,75%
(100/201) (Jeffery KIM, 1999). Ainda na tabela2j® comparamos a freqiéncia relativa dos
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alelos encontrados (em funcdo do total de alelopajaulacdo), dos seis alelos que se
mostraram significativos (A*02, A*23, B*35, B*51, w04 e Cw*12), apenas o A*02
coincide com dados da populacdo de Kagoshima. Ewmdrealelos selecionados para
comparacao com a populacdo japonesa (tabela 3¢l A¥26 (risco para ATL) e Cw08
(protecéo para HAM/TSP) foram os mais raros (8/852%) na populagéo assintomatica. A
comparacao da frequéncia relativa dos alelos de Bsprotecdo nos grupos assintomatico e
HAM/TSP (em funcdo da classificacdo dos sujeitdig) (L) mostrou a predominancia do
alelo de protecdo no grupo assintomatico e do aleloisco Cw*07 no grupo HAM/TSP.
Resultados semelhantes foram relatados para agodoutle Kagoshima (Yashiki S, 2001).
N&o é frequente o diagnostico de leucemias deastludo adulto no Brasil, embora casos de

HAM/TSP sejam mais facilmente encontrados.

Na coorte Giph, em seu nono ano de acompanhanjardogrreram sete casos incidentes de
HAM/TSP (2,03%) em candidatos a doacédo (n=345pneoccasos (incidentes + prevalentes)
entre familiares desses doadores; casos inciddatksicemia representam 0,29% (1/345) no
subgrupo de ex-doadores. Tal fato pode se deveqaepa atencdo dada a pesquisa do virus
nos casos de leucemias de células T (sub-diagaps@ontudo, a pequena freqiiéncia dos
alelos de risco para a doenca hematoldgica (asdonbs mesmos alelos de risco da
populacdo japonesa) precisa ser considerada e esiglos, com amostras maiores,
juntamente com esforgco para buscar a presenca do/HThos casos de ATL, seréo

necessarios para esclarecimento.

O alelo de risco para HAM/TSP Cw*07 foi encontraglm 62,50% dos pacientes com

HAM/TSP. Quando analisado juntamente com o alel®2Afoi capaz de aumentar o OR dos
que ndo possuiam o alelo de protecdo. Tal efedtefor do A*02 esta de acordo com as
pesquisas realizadas em Kagoshima, mas difere sldta#@os encontrados entre iranianos
(judeus Mashhad) de outra regido endémica. Presivesificada de subgrupos do HTLV-1

em &reas geogréficas distintas e constituicdo igandbs grupos estudados pode explicar
diferencas no nivel de riscos. (Sabouri AH, 200Bjnbora nossos resultados sejam
preliminares e o tamanho da populacéo testadgeqjzeno, alguns outros alelos que nao os
citados nos trabalhos japoneses merecem atengsmaigas mais aprofundadas, pois podem

traduzir diferencas na heranca genética e o qusce@ f protecdo para uma populacdo pode
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nao ser para outra. Incidéncia de HAM/TSP de 2% eést acordo com resultados da

literatura.

Embora com pequeno numero de individuos testadagsuoltados preliminares mostraram a
presenca de alelos de risco para HAM/TSP no grepeadientes, bem como na familia cujo
heredograma foi mostrado na figura 3: dois casoBlABI/TSP ja foram diagnosticados e
outros membros da familia, embora sem sinais otoreas no momento do estudo,

apresentaram alelos de risco. O acompanhamentaudo germitira conclusées futuras.

O heredograma apresentado na Fig. 5 nos chamogaatgelo fato da filha do casal
infectado apresentar em homozigose alelos de nmra leucemia (A*26); o pai era
soropositivo e faleceu de leucemia. O pai ndoipaido, mas em funcédo da auséncia desses
alelos na mae, provavelmente ele possuia A*26vArjotinha 18 anos por ocasido do estudo
e se mostrava assintomatica. A Fig. 6 chama atguep@ol15 casos de infeccdo pelo HTLV-1
em trés geracdes de uma familia, identificadosrtér pl caso indice, com a mielopatia. Dois
casos de HAM/TSP ja se manifestaram nessa famitla einco membros da familia que
foram tipados, quatro tém o alelo Cw*07 (de risacapHAM/TSP). Transmissao vertical nas
trés geracdes nos alerta para algo que poderevgado caso houvesse diagndéstico anterior,
através da ndo amamentacdo. A importancia do pesie HTLV-1 no pré-natal € bem
llustrada nessa situagdo. Curioso observar o casongh menina infectada na terceira
geracao, cujos pais sdo soronegativos. A criancaniamentada por tia soropositiva, numa
atitude relativamente comum em comunidades de egldd interior do estado. Interessante

notar que apenas mulheres na terceira geraca@psiafectadas.

Os autores vém no tamanho reduzido da amostra dd/F2P a principal limitacdo aos

resultados encontrados nesse estudo. Mas sadocadesupreliminares de uma coorte aberta
que ainda tem onze anos para acompanhamento degsiéss. E nossa intencao tipar todos
0s participantes do estudo em breve, bem como ifjoanta carga proviral através da PCR
em tempo real. Atencdo especial ser4 dada aosaméiicos que apresentaram alelos de

risco para verificacao se a presenca deles impadtsfecho de saude dos portadores.

O estudo mostrou, até o momento, que existem samgdb e diferencas entre a populacéo
brasileira avaliada e a japonesa, quanto ao pa&palletbs do HLA classe | na protecao e risco
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para HAM/TSP. Entretanto, o fato de encontrarmogagores do perfil de risco para
HAM/TSP e/ou ATL que permanecem assintomaticos e@eptes que desenvolvem as
patologias classicas associadas ao HTLV-1 semeqeersos haplétipos de risco, sugere que
0s genes ligados ao HLA nao controlam sozinhos esdedhosdos infectados. Estudos
ambientais e genéticos devem trazer mais infornsagdbre eficacia, fatores de protecéo /

susceptibilidade a infeccao.

A compreensao da importancia da resposta imuneadi@onada, por sua vez pelo HLA)
afetando o progndstico de infectados nos impulsamagrofundar essa linha de pesquisa. O
HTLV-1 prossegue como um desafio a estudos maisimios em busca de respostas que

possam esclarecer seu complexo relacionamento ¢wspedeiro.
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Tabela 1. Andlise descritiva da populagéo estudada.

Variaveis Assintomaticos HAM/TSP* ATL
(n=84) (n=9) (n=1)
Razédo H/M 0,72 (36 /50) 0,50 (3/6) NA
Idade
(anos) 42,70 +£ 14,82 48,89 + 12,74 43
Via provavel| Vertical: 36 (41,86%) Vertical: 3 (33,33%)
de infeccao* | Horizontal: 29 (33,72%) Horizontal: 1 (11,11%)
(n, %) Indeterminada: 18 (20,93%) Indeterminada: 5 (55,56%) Indeterminada: 1

NA: ndo se aplica. *vertical = mae soropositivarihantal = parceiro(a) sexual estavel com
sorologia positiva e que se enquadre numa das ¢8ga seguintes: multiplas(os)
parceiras(0s); sexo pago; usuario de drogas igetavtransfusdo sanguinea antes de 1992;

indeterminada = individuos que ndo preencheram@rripara via vertical ou horizontal.
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Quadro 1 — alelos da classe | do HLA, classificadasomo de prote¢cdo ou risco, para
HAM/TSP e ATL.

Protecdo para HAM/TSP Risco para HAM/TSP Risco pdra

A*02 A*24 A*26

Cw*0801 B*07 B*4002
B*5401 B*4006
Cw*07 B*4801
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Tabela 2. Distribuicdo da frequéncia dos alelos HLAclasse | entre portadores
assintomaticos do HTLV-1 e pacientes com HAM/TSP.

Assintomaticos HAM/TSP
N =284 N=9
52 alelos 26 alelos
Alelo HLA |n % n % p OR (IC 95%)
A*01 7 13,46 1 3,85 0,18
A*02 40 76,92 3 11,54 <0,0001 0,04 (0,01-0,17)
A*03 8 15,38 1 3,85 0,12
A*11 16 30,77 3 11,54 0,06
A*23 12 23,08 1 3,85 0,03 0,13 (0,01-1,00)
A*24 12 23,08 3 11,54 0,22
A*26 8 15,38 0 NA
A*29 9 17,31 0 NA
A*30 5 9,62 1 3,85 0,36
A*31 5 9,62 1 3,85 0,36
A*32 1 1,92 0 NA
A*33 7 13,46 1 3,85 0,18
A*34 3 577 0 NA
A*36 1 1,92 0 NA
A*66 3 5,77 0 NA
A*68 0 - 1 3,85
A*74 7 13,46 1 3,85 0,18
B*07 11 21,15 2 7,69 0,11
B*08 7 13,46 3 11,54 0,56
B*13 2 3,85 0 NA
B*14 6 11,54 0 NA
B*15 19 36,54 0 NA
B*18 1 1,92 1 3,85 0,56
B*27 2 3,85 0 NA
B*35 26 50,00 5 19,23 0,008 0,24 (0,07-0,8)
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B*38 4 7,69 0 NA

B*39 3 5,77 0 NA

B*40 10 19,23 0 NA

B*41 1 1,92 1 3,85 0,56

B*42 2 3,85 0 NA

B*44 16 30,77 0 NA

B*47 1 1,92 0 NA

B*49 5 9,52 0 NA

B*50 4 7,96 1 3,85 0,46

B*51 16 30,77 1 3,85 0,006 0,09 (0,00-0,72)
B*52 2 3,85 0 NA

B*53 1 1,92 1 3,85 0,56

B*55 2 3,85 0 NA

B*57 3 5,77 1 3,85 0,59

B*58 8 15,38 0 NA

Cw*01 6 11,54 0 NA

Cw*02 15 28,85 0 NA

Cw*03 20 38,46 0 NA

Cw*04 29 55,77 6 23,08 0,006 0,24 (0,07-0,77)
Cw*06 7 13,46 1 3,85 0,18

Cw*07 23 44,23 6 23,08 0,07

Cw*08 8 15,38 1 3,85 0,13

Cw*12 20 38,46 2 7,69 0,004 0,13 (0,02-0,68)
Cw*14 1 1,92 0 NA

Cw*15 9 17,31 0 NA

Cw*16 11 21,15 0 NA

Cw*18 1 1,92 1 3,85 0,56

Em negrito, alelos que se mostraram significatifps0,05). NA = ndo se aplica (uma das

caselas = 0).
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Tabela 3. Distribuicdo de frequiéncia de alelos HLAelecionados* na amostra avaliada,
por diagndstico (N=94).

Sujeitos | A*02 Cw*08 A*24 B*07 B*5401 Cw*07 A*26 B*4002 B*4006 B*4801
Assinto | 40 8 12 11 0 23 8 0 0 0
maticos

N=84

HAM 3 1 3 2 0 6 0 0 0 0
n=9

OR 0,55 1,19 3,00 1,90 - 530 - - - -
Valor 0,32 0,61 0,15 0,37 - 0,02 - - - -
dep

ATL 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0
n=1

A*02 e Cw*08: protecdo para HAM/TSP; A*24, B*07, BA0le Cw*Q7: risco para
HAM/TSP; A*26, B*4002, B4006 e B4801.: risco paralATJeffery , 1999).
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Tabela 4. Haplétipos HLA-classe | nos individuos dacoorte com diagnostico de
HAM/TSP e ATL.

HAM/ Idade Sexo Via Perfil HLA
TSP (anos) provavel
(iniciais) de

Infeccéo
DLR 45 M I A*24, A*24; B*07, B*35; Cw*12,Cw*07
LMLS 51 F T A*01, A*33; B*08, B*35; Cw*04,Cw*07
MJS 72 F I A*02, A*74; B*15, B*35; Cw*12, Cw*04
MPMG 63 F I A*02, A11*; B*18, B*50; Cw*06 Cw*07
IFP 37 M Vv A*24, A*31; B*51, B*08; Cw*04,Cw*07
RFP 31 F Vv A*24, A30*; B*57, B*08; Cw*18,Cw*07
NMRL 50 F \ A*02, A*02; B*35, B*35; Cw*04, Cw*04
DLR 51 M | A*23, A*68; B*53, B*41; Cw*04, Cw*08
NRA 40 M I A*03, A*11; B*07, B*35; Cw*04, Cw*07
ATL 43 F I A*02, A*32; B*44, B*13; Cw*06, Cw*06
CMSS

M = masculino; F= feminino. | = indeterminada; Werttical; T = transversal.
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Tabela 5. Alelos Cw*07 e A*02 em pacientes com HANMEP e portadores

assintomaticos.

Portadores
HAM/TSP (n=9) assintomaticos
(n=84)
OR p
Sujeitos | Cw*07+ Cw*07- Cw*07+ Cw*07- X2 (IC 95%)
5,30
Total 6 3 23 61 5,85 (1,01-29,66) 0,024
1,00
A*02+ |1 2 16 32 0,00 (0,00-15,91) 0,713
20,71
A*02- 5 1 7 29 10,29 (1,78-554,75) 0,005




Alelos de protecéao e risco para HAM/TSP

70
60
50 -

40 - @ assintomaticos
30 m HAM/TSP

20 |
10

O T T
A*02 Cw*08 A*24 B*07 Cw*07

alelos

%

Figura 1. Alelos de protecao (A*02) e risco (A*B¥07, Cw07) para HAM/TSP.
Frequéncia relativa encontrada no grupo assintométno grupo HAM/TSP, da
coorte GIPH, Minas Gerais, Brasil.
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A*32
B*35
Cw*04

‘ A*26, A*26

B*38
Cw*12
Cw*04

Figura 2. Heredograma com alelo de risco para AA126¢) em jovem cujo pai faleceu com
ATL. Circulo = mulher, quadrado = homem, preto Fopositivo para HTLV-1, cinza =
soronegativo para HTLV-1, figura cortada = falecido
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O
h
A*24, a*31 A
A*24, A*03 B*51, B*08 A*24, A*03 A*02, A*26 A*01, A*01
B*08, B*38 Cw*04, Cw07 B*57, B*08 B*51, B*38 B*08, B*08
Cw*12, Cw*07 Cw*18, Cw*07 Cw*12, Cw*12 Cw*07, Cw07
A*66, A*31 A*01, A*24
B*51, B*35 B*08, B*08
Cw*04, Cw*04 Cw*07, Cw*07

@) o

Figura 3. Heredograma mostrando infeccdo pelo HIL&n 3 geracdes, transmissao vertical e transyéralotipos HLA e carga viral (CV) de alguns meashrSeta=

caso indice, quadrado = homem, circulo = mulherpesto = sorologia positiva, em listras = HAM/TSBm branco = ndo testado, em cinza= negativo,digortada =

falecido.
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6 - CONSIDERACOES FINAIS

Envolver-se em pesquisa na area de saude pubdiltp @ratificante. Os estudos tornam
conscientes da magnitude de problemas de saudérodda realidade brasileira,
concretos, palpaveis e carentes de solucdo. Camliimlade podemos afirmar que a

infeccd@o pelo HTLV-1/I2 no Brasil € um problemasdgide publica.

Infelizmente consideramos o HTLV-I/Il um virus “ad”: a escassez de material de
divulgacdo sobre o virus, que esta presente em dooritério nacional, atesta nossa
andlise; profissionais de saude que se deparamumondiagnoéstico da infec¢do pelo

HTLV tipo 1 ou 2, ndo tem para onde encaminhar g@&sentes e uma minoria sabe
aconselha-los com propriedade. Tal fato nos deigaqupados em relacdo a uma virose
mais freqlente que a infeccdo pelo HIV (estimatse 16 da populacdo brasileira possa
ser portadora do HTLV) e que esta associada aqugdsl graves para as quais nao tem
tratamento. Isso nos remete diretamente ao pontgude se ndo temos tratamento ou

vacina, s nos resta investir intensamente em peaegeda disseminacao do patégeno.

As formas de transmisséo do virus sao clarameriteidies: € por contado sexual com
sangue contaminado (o teste de triagem em bancssrdpie brasileiros, desde 1993,
reduziu drasticamente o risco de infeccdo posfuaimmal, mas o risco entre usuarios de
drogas que compartilham seringas e agulhas aindagroblema real); também se da por
contato sexual; e finalmente de mae para filhovagala amamentacgéo natural. E sabido
que criancas que se infectam verticalmente apr@sentaior risco de desenvolver as

complicacBes hematologicas associadas ao virus.

Porque o descaso com o HTLV? Seria pelo fato deago&ioria dos infectados (90 a
95%) permanece assintomatica? Acontece que 09%ajlle adoecem sao condenados a
perda da qualidade de vida com a mielopatia assm@a HTLV (30% evoluem para a
necessidade de cadeira de rodas e total perdanti®leodos esfincteres) ou a perda da
prépria vida com a leucemia de células T do ad@lto,sua forma aguda; assim sendo,
nossa “acomodacdo” ndo tem justificativa.

Seria consequente ao fato da infeccdo atingir ifaif@mente grupos sem poder de

pressdo, ja que € mais prevalente em negros, reslieeindividuos de baixo nivel socio-
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econdmico e cultural? Aqui a acomodacéo se torngs@m. Os resultados de estudos
robustos podem e devem impactar politicas de sgudegerem medidas que possam

beneficiar a populacéo.

Por isso, o compromisso com 0s resultados alcascadesa pesquisa vai além das
formalidades para obtencéo de créditos e grau.uBaggp compromisso com individuos
que ndo tem outra voz sendo a dos pesquisadoressemovidos inicialmente por uma
qguestao cientifica, produziram resultados inquieague precisam ser publicados a ponto
de incomodar os que tém poder de deciséo.

Assim terminamos oficialmente o doutorado, mas urdocaminho de pesquisas sobre o
HTLV. Afinal, conhecimento gera responsabilidadé®r exemplo, imaginamos o

momento — e cremos que ele esteja préximo — quandeste de HTLV estiver

disponibilizado em todo servico pré-natal, garafdinaconselhamento as maes
soropositivas e alimentacdo aos bebés que serdmeartalos. Enquanto isso, no que
depender de nos e das instituicdes as quais estigamos, colaboramos para a
conscientizagcado de que temos um desafio chamad&HTL
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l. INTRODUCAO

Os virus linfotropicos humanos tipo | e Il (HTLW)/ estdo entre os primeiros retrovirus
humanos isolados no inicio da década d& &Dtipo | (HTLV-I) esta claramente associado a
leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) era 2 % dos infectadds a uma doenca
neurologica degenerativa, a paraparesia espastigi@d! / mielopatia associada ao HTLV-I
(TSP/HAM) em proporcdo semelharitd; a fendmenos imunolégicos como uveite e artrite
® e a lesdes dermatolégicAsNas regifes consideradas endémicas — sudoesiapdo,
Caribe e Africa — as prevaléncias para anticorpusHTLV-l variam de 3% a 15%, sdo
maiores em idade mais avancada e no sexo feminim3. Embora compartilhando 65% do
genoma com o tipo I, o HTLV-Il é bem menos previemredominando em grupos
indigenas nativos nas Américas e entre usuariafralgas injetaveis nos Estados Unidos e
Europa'’. Ndo existe associacéo clara de patologias e HITLkécentemente ele tem sido
associado a uma alteracdo neuroldogica semelhantSR4HHAM e parece causar aumento de
susceptibilidade a infeccdes bacteriatfasA transmissdo do virus (ambos os tipos) se éaz d
forma vertical, principalmente através da amaméutagtural®, via sexual, do homem para
mulher (mais eficaz), da mulher para o homem evésrale contato homossexual entre
homens'* através de contaminacdo com sangue infectadm asejvés de transfusdo ou do

compartilhar de seringas e agulfas®

Na tentativa de melhor compreender aspectos eméfagitos do virus e principalmente seu

comportamento em nucleos familiares — forma destrégsao, fatores de risco, capacidade de
desencadear patologias a ele relacionadas e eidaddm@gregacao de patologias (cluster) —
pretendemos estudar grupos de pessoas relacioaasiatadores de sangue com sorologia
alterada para o HTLV-I/ll (assintométicos), bem comessoas relacionadas a sujeitos

infectados pelo mesmo virus e que ja desenvolvpedologias associadas ao patdgeno.

Um estudo de coorte prevalente prospectivo abestéd sendo conduzido na Fundagéo
Hemominas acompanhando portadores do HTLV-I/lIive &eu inicio em marco de 1997; os
sujeitos envolvidos nesse acompanhamento, juntanoembh seus familiares, estariam sendo
avaliado transversalmente quanto aos aspectos pgopastos nesse projeto. Detalhes do
estudo de coorte - conduzido pelo Grupo Interdis@p de Pesquisa em HTLV (GIPH) - se

encontram no Anexo |, onde também relatamos refsdtpreliminares ja encontrados.
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Acreditamos que uma investigacdo epidemiologicaolendo esses grupos formados em
torno de um caso-indice, enriquecida de avaliag@oratorial e clinica, podera contribuir
para melhor compreensao do comportamento de cldsteliTLV-I/II, e talvez, identificacdo

de preditores da evolugéo clinica.

a) Revisado da literatura

Epidemiologia:

O HTLV-I esta distribuido em diversas regides dondw Globalmente, estima-se que
0 nimero de pessoas infectadas com o HTLV-I esteja 10 a 20 milhd€s. Como regides
endémicas para o tipo | podemos citar: ilhas dodsulapdo, com até 18% da populacao
adulta soropositiva; ilhas do Caribe, com 3,9%ad& tde prevaléncia em Trinidad-Tobago;
Barbados (4,3%) e Jamaica (5,0 a 6,0%); regidésanfs (area do sub-Saara), Melanésia,
regido sudeste dos Estados Unidos, e regifes daidant@entral e do Sul com prevaléncias

variaveis, dependendo do grupo avaliado.

Poucos séo os estudos para averiguacao das tayaevkéncia do HTLV no Brasil, sendo
gue a maioria dos dados vem sendo obtidos a plrtpesquisas desenvolvidas junto aos
doadores de sangue através dos Hemocentros. Qdeestegem para HTLV-I/Il tornou-se

obrigatério em bancos de sangue do Brasil a pietivovembro de 1993.

Estudos realizados com doadores de sangue desakveapitais brasileiras mostraram que
Salvador caracteriza-se como a regiao de maiornendiade para o HTLV-I, com uma
soroprevaléncia registrada em torno de 1,35%, degpor Recife e Rio de Janeiro com
0,33%, Belo Horizonte com 0,32%, S&do Paulo com%,1& Manaus e FlorianGpolis com
0,08%, obtendo-se uma soropositividade geral médi®,46%, sendo este valor bastante

superior aos 0,025% observados nos Estados Utfidos

O HTLV-Il é mais prevalente em populacbes indigerdas Américas, com taxas
relativamente elevadas para os Seminoles na FJd¥daajos e Pueblos no Novo México,
Guaymis no Panama4, indios Wayuus e Tunebos na G@piobas e Matacos na Argentina,
e Pume na Venezuela. Na¢des indigenas brasiléiascomo os Cayapds, Yanomami e

Krahos, apresentam uma soroprevaléncia variande 8 a 38%, dependendo da nacao
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estudadd” ' Também existe alta prevaléncia do HTLV-II entignpeus da Republica de
Camardes e Zaire, na Africa. O tipo Il também éaisnprevalente entre usuarios de drogas

intravenosas nos Estados Unidos e paises da Europa.

Apo6s aproximadamente 20 anos da descoberta d&/HTll.um padrdo epidemiolégico ja
se evidencia: comportamento de cluster, ou sejalétecia a agrupamento em diferentes
areas geograficas do mundo; variacdo da preval@eciacordo com a regido geografica,

aumento das taxas de prevaléncia com a idade prewaténcia maior no sexo feminind
20

Diagnostico da infeccdo pelo HTLV-I/II:

O diagndstico da infec¢do pelo virus linfotrépilcomano requer tanto a habilidade de
detecta-lo como a capacidade de diferenciar ostighais. A estratégia para identificacdo tem
evoluido de acordo com a disponibilidade de noeasitas sorologicas e moleculares. O
diagnéstico sorologico de rotina , como na triagedoadores em um banco de sangue, €
feito por testes imunoenzimaticos. E fundamentebrafirmacio por outros testes e mesmo
assim o0s resultados, principalmente se duvidososinoeterminados, precisam ser
interpretados com cautela > As reacdes de ELISA (enzyme linked immunosoriassay)

€ 0 mais largamente usado em nosso meio e utbixep @ntigeno o lisado viral e proteinas
virais obtidas por tecnologia recombinante ou pimtese de peptideo® - O exame
confirmatorio é feito pelo teste de Western bloB)WO critério de interpretacdo de bandas
do WB, de acordo com a Organizacdo Mundial de S&MS) , considera uma sorologia
positiva se a amostra mostrar reatividade parapnotaina da regido gag (core ou matriz) e
uma proteina antigénica do envelope viral (precarsa processada). A reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) €& o procedimento “padrdo-ouro”js pdetecta sequéncias virais
diretamente, ao invés da reacdo de anticorposéacé@b. Mas pode ser oneroso, trabalhoso e
produzir resultado falso-positivo consequiiente atarnimacdo acidental com DNA de
amostra HTLV /Il positiva, previamente amplificadd Apos a infeccéo pelo HTLV-I, a
soroconversdo pode ocorrer depois de varios anoalgens individuos desenvolvem
concentracfes relativamente baixas de anticorpessqo dificeis de detectar por testes
convencionais. Padrbes indeterminados ao WB témdgdcritos por todo o mundo, mas seu
real significado ndo estd esclarecido. Talvez wada presenca de virus defectivo, ou de
outro virus com homologia parcial ao HTL¥; uma baixa carga proviral deve ser
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considerada como possivel explicacdo para resulitadieterminado. A determinacdo da
verdadeira prevaléncia do HTLV-I/lIl pode requeraraucombinacdo de analise soroldgica e

biomolecular®.

O virus

O HTLV pertence a familia retroviridae e possuiaugstrutura morfolégica similar a de
outros retrovirus. Sua particula viral apresentaenrelope - em que proteinas ancoradas (a
proteina transmembrana e a proteina de supersieipjojetam para fora - uma matriz e um
capsideo, que forma o core da particula viral. Nerior do core estdo presentes o genoma
de RNA fita simples, além das proteinas virais msaés para a sua replicacdo, como a
transcriptase reversa, a integrase e a proteasicl®de replicagdo do HTLV também é
tipico dos retrovirus: entrada da particula viral gélula através da sua interacdo com o
receptor na superficie celular (ainda desconhegada o HTLV); transcricdo do seu RNA
para DNA ainda no core viral no citoplasma da eélobspedeira; integracdo do DNA
proviral ao acaso no genoma da célula; transcregdmwaducdo das proteinas virais e
finalmente, montagem e brotamento da particuld. \@ram o processamento proteolitico das

proteinas do capsideo, a particula viral esta aglpronta para infectar novas céldfas

O HTLV infecta principalmente células T CD 4+ ou @@ (linfocitos e eventualmente

mondcitos). Uma vez na forma de provirus, o DNAaMica estavel e pode ser passado de
uma ceélula a outra pela divisdo celular. O HTLV $a&a reproducdo muito mais através da
replicacdo de seu genoma junto com o da célulacdlesm quando esta se divide, que pelo
uso da transcrigdo reversa. Isto da ao HTLV umactaristica de ser um virus bem estavel,

com baixas taxas de mutagao.

A carga proviral do HTLV-I

Vérios estudos tém mostrado que os niveis de DNwigad (carga proviral) do HTLV-I no
sangue periférico esta significantemente aumentedopacientes com HAM/TSB34 A
analise através de PCR gquantitativa da carga jialér 202 pacientes com HAM/TSP e 243
portadores assintomaticos do HTLV-lI mostrou que WNADproviral por 100 células

periféricas mononucleares do sangue (PBMCs) vat®o2 a 20 copias nos pacientes com
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HAM/TSP, comparado a 0,04 a 8 coépias nos portadassintomaticod®. Outro estudo
mostrou que os pacientes com HAM/TSP tinham 3,1,5868de linfocitos do sangue
periférico positivos para o HTLV-I, enquanto quepastadores assintomaticos tinham 0,8 a
3,8% de linfécitos positivos para o virtfs A partir dos resultados obtidos com os varios
estudos, aceita-se geralmente que a carga provirsdngue periférico €, em média, 10 a 100
vezes mais elevado nos pacientes com HAM/TSP, empa&@cdo aos portadores
assintomaticos®. Nagai e colaboradores, num estudo caso-controleduzisio em
Kagoshima (Japéo), avaliou 202 pacientes com HAM/TS mais de 200 portadores
assintomaticos do HTLV-I, dentre os quais se imctufamiliares dos pacientes. Sua equipe
mediu a carga proviral destes 3 grupos. A médialdoero de copias provirais em 10.000
PBMCs foi de 544 (5,44%) nos pacientes com HAM/TEEL (3,21%) nos 43 portadores
assintomaticos geneticamente relacionados aosnpesieom HAM/TSP e 34 (0,34%) nos
portadores assintomaticos sem relacdo familiar amsnpacientes. A prevaléncia de
HAM/TSP aumenta exponencialmente com o log (cangimal), uma vez que a carga
proviral exceda 1% dos PBMCs. O aumento da cargairpt nos assintomaticos que sao
familiares dos pacientes com HAM/TSP sugere a&nxisa de fatores genéticos contribuindo

para a replicacdo do HTLV-I in vivi,

Além de ser um determinante importante para a patge da HAM/TSP, uma carga
proviral elevada também parece ter importanciaesedvolvimento da uveifd ** Analise

de doadores de sangue soropositivos para HTLV t@modstrado uma enorme variacao
quanto ao nimero de provirus nos PBMCs sua quantificacdo deve ser usada para

acompanhamento clinico desses portadores.

A eficiéncia da transmissdo do HTLV, seja ela hmortal ou vertical, esta diretamente
associada a carga proviral. Kaplan e colaborad®86) mostraram que a transmissao
sexual do HTLV-I do homem para a mulher esta foetai® associada & carga provitalo
risco da transmissdo também esta associado comagadudo relacionamento, sugerindo que
a exposicao repetida aumenta a probabilidade daniaséo viral. A transmissao do HTLV-I
da mae para o filho, através do aleitamento matdambéem tem como fator de risco a
elevada carga proviral da mae, assim como altakgitde anticorpos anti-HTLV-I e é

influenciada pelo tempo de amamentatzo
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Segundo Bangham, outras questdes relacionadaga waal merecem investigacdo, como
por exemplo, o que determina o aumento da cargherin alguns infectados; ou ainda, como
uma carga elevada desencadeia HAM/TSP? A respostmei desempenharia papel

importante?°

Estudos de clonalidade do HTLV-I

Desde que o HTLV-l integra seu DNA pré-viral ao swano DNA cromossomal do
hospedeiro, os sitios de integracdo irdo diferreeas células infectadas. Como o HTLV-I se
expande principalmente pela prépria expansdo dasaséinfectadas*, o padrdo de
integracdo proviral do HTLV-lI encontrado num indivd indicar4 se a proliferacdo das

células infectadas esta ocorrendo:

a) a partir de varias células infectadas difererdasacterizando uma expanséo de diversos
clones celulares, em que muitos sitios de integragdviral sdo encontrados (integracao
policlonal);

b) a partir de poucas células infectadas, caraeteip uma expansdo de poucos clones
celulares (dois a trés), com a presenca de poltios de integracdo proviral (integracéo
oligoclonal);

c) a partir de uma Unica célula infectada, caraerdo uma expansdo monoclonal em que é
encontrado apenas um sitio de integracdo provimal aélulas infectadas (integracéo

monoclonal).

Este dltimo caso, a expansdo monoclonal, é carstitar na ATLL, e sua confirmacao é

essencial para tal diagnéstito

Inicialmente se pensou que a proliferacdo clonakélelas infectadas com HTLV-l era
caracteristica Unica das células leucémicas na ATdntudo, estudos tém mostrado a
presenca de clones de células infectadas com o HTkEYh proliferacdo persistente, em
portadores assintomaticos e pacientes com HAM/P8Ranto, a expansao clonal de células
infectadas com HTLV-l parece ser comum entre todss portadores, sejam eles
assintomaticos ou sintométicos. Um grande problegna a predominancia por longo tempo
de um ou poucos clones de células infectadas neidid através da selecdo clonal, o que
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favoreceria o0 acumulo de mutacées nos clones eabmds e poderia constituir num alto

risco para o desenvolvimento de malignid&dé

Os padrdes de integracdo do DNA pro-viral do HTLak células leucémicas também tém
mostrado implicacdes clinicas. Tem sido observadolsdes de integracdo incomuns, como
multiplos provirus ou provirus defectivo, que levamcaracteristicas clinicas diferentes
daquelas dos pacientes com ATLL que tem um padedmtégracdo caracteristico (com
apenas um provirus completo nas células leucémidesim, os diferentes padrdes de
integracdo do HTLV-I podem contribuir para explicaturso heterogéneo da doefic&

Estudo dos antigenos leucocitarios humanos ( HLA)

Uma das questdes que sempre desafiou 0s pesqeisaekatamente por que apenas alguns
individuos dentre os infectados desenvolverdo denglacionadas ao HTLV-I, enquanto a
grande maioria permanecera por toda vida como gamega assintomaticos do virus; e ainda,
por que € necessario um longo periodo de incubg@giia que alteracbes clinicas se
manifestem. Recentes estudos de imunologia e gieloolecular mostram a importancia da

resposta imune do hospedeiro na reducado do riscpatalogias associadas ao HTLV-I.

Dentro desta linha, pesquisas tém descrito cafstiters do hospedeiro que poderiam indicar
susceptibilidade ou protecdo para ATLL ou HAM/T®Pesta relacdo tem sido feita com
alguns alelos HLA. A magnitude das respostas imumesvo € regulada pelos genes de
resposta imune associados com o complexo prindplistocompatibilidade do hospedeiro.
Este complexo € constituido pelos alelos HLA cujadéculas funcionam na sinalizacao
entre linfécitos e células apresentadoras de amifgeSonoda e colaboradores (1992)
sugeriram que ATLL e HAM/TSP sao causados exclusarde por causa dos diferentes
haplotipos dos portadores. Outros trabalhos, nanémt relataram que a susceptibilidade para
uma ou outra patologia ndo pode ser explicada appels haplétipos HLA, podendo se
sugerir a existéncia de alelos que aumentariarsco para o desenvolvimento de uma dessas
doencas. Comparando portadores assintomaticosientesc com TSP/HAM no Japao, os
autores concluiram que os individuos que apresanta alelo HLA-A*02 (HLA-02) tinham
metade do risco de desenvolver a mielopatia. Sogepee tal alelo seria particularmente

eficiente para controlar a replicacdo do HTLV-lLr Patro lado, a presenca do alelo HLA-
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DRB1*0101(HLA-DR1) parece aumentar o risco para /H&M, especialmente na auséncia
do HLA-02*°.

b) Ndcleos familiares e clusters do HTLV-I

Em virtude das formas de transmissdo do HTLV-HHp é raro encontrarmos mais de um

caso de infeccdo numa mesma familia.

A transmissao vertical tem sido bem demonstradavédr de estudos epidemioldgicos,
podendo ocorrer via transplacentaria, intra pantws principalmente através da amamentacao
natural. Do Japédo, em trabalho publicado em 198® @& adverténcia de que reagbes
sorolégicas em criancas filhas de portadoras do\HIThodem estar subestimando a real taxa
de prevaléncia. Segundo Saito e colaboradores @egoado avaliar infeccao vertical
medindo anticorpos nessas criancas: em 22 delassoontogia negativa, foi encontrado o

genoma do provirus através da reacédo em cadeialideepase (PCRY

Estudando o HTLV no campo da obstetricia, Matsureatolaboradores (Japao) detectaram a
taxa de prevaléncia diferenciada do virus em gestaem Iwate foi de 5,3% e em Chiba foi
de 0,6%. Cento e oito familiares de 15 gestantespssitivas foram avaliados
sorologicamente e 45 desses também foram posi@bs%). Os dados confirmam a

tendéncia para agregacao familiar do HTEV

Autores ja relataram cluster familiar de HAM/TSP Haire, sugerindo a presenca de
cofatores compartilhados pelos membros da famBiesse estudo encontraram dados
sugerindo a transmissao vertical e uma suscepabiéi aumentada ao HAM/TSP devida a
fatores familiares, provavelmente genéticos. Tamledpeculam sobre a possibilidade de
cofatores ambientais ou mutagcdes com aumento mavieuéncia para explicar a agregagao
familiar de casos da mielopatia associada ao HT.L®'sl autores alertam para os altos titulos
de anticorpos anti-HTLV no soro dos pacientes cordeaordem neuroldgica, quando
comparado com os portadores assintomaticos. Aaradjue além de fatores imunogenéticos
outros cofatores podem estar envolvidos para explis achados. Também observaram

tendéncia para agregacdo étnica na populacdo dafiiddo avaliarem a familia de um
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paciente com TSP/HAM no Brasil, Cavalcanti e cotadores demonstraram a presenca do
virus em quatro geracfes. Encontraram cluster deifestacdes neurologicas, quando
detectaram quatro casos de TSP e trés casos debitist neuroldgicos subclinicos em 8
familiares infectados pelo HTLV-I. Transmissao sadxwertical e apds transfusdo de sangue
foram documentadas. O tempo da amamentacao faiiadecsignificativamente a eficiéncia

da transmissao verticHl

Estudo conduzido em Benin (Africa Ocidental) avalémrologicamente 179 familiares de 33
sujeitos soropositivos para HTLV-I. Cento e trietaeis desses familiares eram criangas e 0s
resultados encontrados confirmam transmissédo aertet/136 (17,7%) se pai e mae séo
positivos; 36/136 (26,5%) se sO a mae é soropasitvnenhuma sorologia alterada em

criancas que s6 o pai é soropositivo

Num estudo caso-controle em familiares de pessdastadas (n=32) e néo infectadas
(n=32), na mesma regido africana, Houinato e codalwyes encontraram a taxa de
soroprevaléncia de 27,5% entre os familiares déectmdos ( 40/138) e a taxa de 1,4 %

(2/142) no grupo controle; esse achado confirmstetuntrafamiliar da infeccéo pelo HTLV-
| °,

Cartier e colaboradores, encontraram no Chile &ptes com paraparesia espastica tropical
pertencentes a quatro familias. O virus foi corditdim por teste de Elisa, imunofluorescéncia
e por PCR. Em todas as familias houve transmiseé&acal do HTLV, da primeira para a

segunda gerac&a

Ainda no Zaire foi conduzida outra investigacacapavraliagcdo da transmissao intrafamiliar e
da variabilidade genética do HTLV-l. Oitenta e goafamiliares de 11 portadores de
TSP/HAM e de 5 portadores assintomaticos do viouanfi avaliados. Em trinta familiares -
entre os quais 15 criancas testadas depois dogs2danidade - os testes soroldgicos (Elisa e
Western blot) foram positivos. A reagcdo em cadaipaimerase confirmou os resultados. Os
autores, apos ampliacdo e sequenciamento dos &snomgos (long terminal repeat — LTR)
observaram que sequencias idénticas foram encastmagma mesma familia, exceto uma
mulher que apresentou duas variantes: a cepa diéaf@nama mutacdo. O virus, em contraste
com outras retroviroses, se mostrou geneticamenito rastavel. O modo de transmissao

mais importante nessa populacéo foi o verfital
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A ocorréncia familiar de leucemia de células T (AY no Japéo é alta e sua ocorréncia
familiar € apontada no trabalho de Yamaguchi ebowkdores, onde os autores chamam a
atencado para o fato de que embora a ATLL seja eist@utros paises, sua incidéncia é mais
alta no Japdo, e que a ocorréncia familiar da pgi@ké freqiientemente observada

Na Jamaica foi documentado caso de ATLL em irmd®sl@ e 24 anos. Pesquisa de
anticorpos anti-HTLV-l em 19 familiares dos pacentevelou taxa de soroprevaléncia de
17%, bem superior a taxa de soroprevaléncia do @stimada em 5%°

A mesma leucemia de células T foi observada nodREimido, em dois irmaos de origem
caribenha, cuja mée era soropositiva para o HTLW4lelato confirma a transmissao vertical
do virus e concorda com os achados de ocorrénuitifade ATLL, previamente citadd?.

No Gab&o (Africa ocidental) um grupo de 34 crianfiims de méaes soropositivas foi
acompanhado por quatro anos para avaliagcdo doeiseodo de transmisséo vertical. Anti-
HTLV-I/Il e DNA proviral s6 foram detectados apdés 8 meses. A taxa de soroconversao
foi de 17,5% e nenhuma crian¢a soroconverteu ap@ anos. Os autores ndo encontraram

DNA proviral no sangue do cord&o ou no liquido aitiod ®2

A transmissdo sexual de ambos os tipos do HTLV documentada entre doadores
voluntarios de sangue nos Estados Unidos. Os fatweisco apontados sao a carga proviral
e o tempo de relacionamento. O estudo também owmfa maior eficacia da transmissao

homem — mulhet®.

O padrdao de transmissdao familiar foi estudado nuopay de pacientes com ATLL e

HAM/TSP em Taiwan, area onde a taxa de soropreviaéyeral é de 0,48%. Quinze casos-
indice (13 com ATLL e 2 com HAM/TSP) e 98 familiar®ram avaliados. Vinte trés e meio
por cento (23/98) dos familiares eram soroposityasa HTLV-I. A transmissao vertical foi

constatada em 7 das 13 familias avaliadas (53,8%).75 criancas testadas, 15 foram
soropositivas (20,0%), assim como 87,5% das espasabadas (7/8). Dos 3 maridos
testados, nenhum mostrou alteragdo soroldgica. t@@srem mostrar a importancia da

transmissao vertical e sexual (homem para multeepopulacéo estudadh
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Caracteristicas demograficas e familiares da id@eqeelo HTLV-I foram avaliadas numa
populacdo endémica, de origem africana, na GuiaaacBsa. A alta taxa de prevaléncia
encontrada (6,7%) confirma achados anteriores. M&aR0% dessa populacdo foi examinada.
Foi observada uma agregacgéao étnica, ja que a &dezstava presente em apenas trés grupos:
noir-marron, crioulos e miscigenados com noir-marroEm ambos o0s sexos a taxa de
prevaléncia aumentou com a idade, chegando a rdeel9% para mulheres com mais de 50
anos. As elevadas taxas encontradas refletem, degus) autores, os elevados indices de

transmissdo materno-infantil e sexual nessa popafic

Revendo a transmissao vertical do HTLV-I/Il, Bittenrt A L aponta que embora o leite
materno seja a via mais importante, o fato de caamue ndo receberam alimento por essa
via serem soropositivas para o virus, numa frecjaéque varia de 3,3% a 12,8%, nos leva a
considerar vias alternativas. No Japao a taxateademissao vertical é relatada entre 15% a
25% em diferentes estudos. No Brasil, segundo@auwao existem dados que avaliem essa
forma de transmissdo; na literatura existem pouetstos demonstrando a transmissao
vertical do HTLV-11,

Fujino e colaboradores admitem que a principal d#aransmisséo vertical é através da
amamentacao natural. Outras formas de transmissdizal que ndo essa, como a intra-
uterina, parece ser rara; embora o DNA provirah skjtectado em amostras de sangue do
cordado, o provirus pode estar defectivo. A placpaide estar infectada pelo HTLV-I, mas a
infeccdo parece nao atingir o feto, talvez por &ge®das vilosidades placentéarias induzidas
pela infeccdo viral. Também sdo detectados apicoanti-HTLV-1 e DNA proviral na
saliva de portadores, mas até o momento, nenhwdcestostrou claramente a evidéncia de
transmisséo por essa Vfa

Pesquisa realizada no Brasil observa a ocorréneiacldsters familiares ndo s6 para
HAM/TSP, mas também para ATLL, fato esse que, seéguws autores, sugere que fatores
genéticos podem influenciar a evolu¢do da infecg&mmbo de Oliveira e colaboradores
estudaram 82 pacientes com ATLL e seus familiasga vestigar a rota de transmissao
intra familiar. Através de testes soroldgicos (&les WB) foram identificadas as seguintes
taxas de prevaléncia para o HTLV-I entre os famaba70% (26/37) das maes testadas; 65%
(24/37) das esposas; 36% (8/22) dos maridos; 3@d13) dos irmaos; 12% (10/82) dos

filhos. Entre as 11 méaes soronegativas, dois fgrasitivas para HTLV-l ao PCR. Entre as
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nove maes que persistiram negativas, procuraraouses fatores de risco nos seus filhos
com ATLL,; os resultados identificaram: em seis sas@aciente havia sido amamentado por
ama de leite; quatro desses pacientes admitiranpadamento sexual de risco; um paciente
recebeu multiplas transfusdes de sangue na infdAdiendéncia a agregacao de patologias
relacionadas ao HTLV-I, ja relatada em outros aise confirmou nesse estudo: Em 9
familias se observou cluster de ATL, HAM/TSP eloeite; em 6 familias haviam tanto
casos de ATLL como de HAM/TSP no mesmo nudcleo famiem trés familias haviam dois
irmaos com ATLL, embora os pais ja houvessem fdte@ seus status sorolégico nao
pudessem ser avaliados Esse estudo vem portanfion@ma importante transmissao intra
familiar do HTLV-I, apontando uma taxa geral deogpoevaléncia na familia de 36%; as vias
sexual e vertical foram confirmadas e um fator ideor extra foi apontado: a amamentacéo
por ama de leite. Apesar de populacdo geneticantirgesa, fatores genéticos podem afetar
a evolucdo do HTLV-I no Brasi.

ll. OBJETIVOS GERAIS E ESPECIFICOS: RELEVANCIA

Sabemos que o HTLV pode causar diferentes patal@ya3 a 5% de seus portadores, e que
seus sinais e sintomas podem demorar anos ou mdépamlas para se manifestarem,
caracterizando um longo periodo de incubd&28lém disso, os mecanismos pelos quais se
desencadeiam as doencas associadas ao HTLV-I aémlastdo bem esclarecidos. Desde a
descoberta do virus e a descricdo das patologiasiadas a infeccdo, as pesquisas tém sido
focadas na procura de determinantes virais queapossvar a evolucdo para uma ou mais
doencas, e que portanto, serviriam como marcaderesco nos portadores.

Diante dos trabalhos ja publicados, pode-se dimer & quantificacdo da carga proé-viral €
importante para estudos da historia natural dagdie pelo HTLV-I no individuo e melhor
compreensdao da sua patogénese. Esta quantificagdoparticularmente utii como um
marcador de prognostico em portadores, e, nosrasiga sintomaticos, para monitorar a

eficiéncia do tratamento da(s) doenca(s).

Assim como a carga pro-viral, o modo de expanséatido HTLV-I no individuo infectado
pode ser uma caracteristica relevante de evolum@oATLL. A identificacdo de marcadores

bioldgicos, seja a partir de produtos virais ouhdspedeiro (HLA), que possam ser usados
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para avaliar a suscetibilidade a doenca, progrsticresposta terapéutica tem sido objeto de

muitas pesquisas.

Os trabalhos supra citados e os resultados preiesnja encontrados na coorte GIPH,
apontam para a importancia de se esclarecer aspggittemioldgicos, clinicos e laboratoriais

em relacéo ao grupo que vem sendo acompanhadadutim ggospectivo.

Entendemos que a avaliacdo da carga pro-viralntigracao clonal e da tipagem HLA
aplicada aos nucleos familiares se reveste decpkatiinteresse pelos seguintes aspectos: a)
namero expressivo de nucleos familiares (55); sidlidade de comparacao entre nucleos
formados por individuos portadores assintomaticoaleleos contendo portadores que
desenvolveram patologias associadas ao HTLV-l,usgd de associacao entre patologias e
carga viral; d) avaliacdo da presenca de alelos Hitérferindo na susceptibilidade para
desenvolver TSP/HAM e/ou leucemia de células Tdidta, dentro dos diferentes nucleos ou
de um mesmo nucleo; e) avaliacdo dos casos deosmersdo ocorridos dentro de nucleos,
quanto a presenca de alelos de susceptibilidagesBibilidade de deteccao de cofatores que
possam contribuir para a compreensédo do comportardencluster do HTLV-I e patologias

a ele associadas.

Assim, consideramos como objetivos especificosedestido:

e) Avaliar caracteristicas socio-econdmico-cultunads nucleos familiares e verificar sua
associacado com sinais e sintomas nos infectados.

f) Determinar e quantificar fatores associados ansimissdo horizontal e vertical
intrafamiliar.

g) Determinar e quantificar fatores associados ebcsoversdo entre individuos com
sorologia indeterminada, inseridos num nucleo famil

h) Analisar e quantificar a carga pro-viral do HTHL¥ sua clonalidade no sangue periférico
dos portadores sintomaticos e assintomaticos,iceersua associacdo com achados clinicos.
i) Pesquisar alelos do antigeno leucocitario hun{&td\) e verificar sua associacdo com

susceptibilidade para desenvolver HAM/TSP e/oudenia de células T.

. PROPOSTA METODOLOGICA

1.1 - Populacao do estudo:
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Critérios de inclusao:

Ex-doadores de sangue da rede Hemominas, resideatesgido metropolitana de Belo
Horizonte, com sorologia positiva ou indetermingdaa o HTLV-I/Il serdo os casos-indice
de Nucleos Familiares / Doador (NFD). Assim, é iespindivel que sejam detectados outros
familiares ou parceiros sexuais estaveis (relacmemao exclusivo, com mais de seis meses
de duracdo) com alteracdo sorologica para ao HTUVpara formacao de um ndcleo. Ainda
um grupo controle de doadores soronegativos, seledos por amostragem aleatéria
sistematica, que doaram no mesmo periodo de teznpdyancos de sangue da mesma rede,
devera ser usado para comparacdo de resultadas Egeitos ja fazem parte da coorte
GIPH; o fluxograma e os resultados preliminareseesstudo de acompanhamento, ap6s
cinco anos do inicio, estdo no Anexo |. Um grupo mietadores sintomaticos, com
HAM/TSP, em acompanhamento no Hospital Sarah KbbtdG e seus familiares,

constituirdo Nucleos Familiares / Paciente (NFP).

Definicdo de nucleo familiar:

Chamamos de “nucleo familiar” o conjunto de pelonose dois individuos ligados por
parentesco (lou Z grau) ou relacionamento sexual estavel e com agieoklterada para o
HTLV. N&o se justifica a formacéo de grupos famdgados controles negativos; dada a baixa
prevaléncia do virus na populacéo geral o custo &dormacdo desses grupos, para garantir
resultados significativos, inviabilizaria o projeto

Tamanho da amostra e caracteristicas dos sujeitos:

Pretende-se avaliar um total de 600 individuostibdisdos nos diferentes nucleos familiares;

novos nucleos poderéo se formar no decorrer dd@stu

A populacdo a ser avaliada contard com pessoasnbesaos sexos, de idades diferentes,
incluindo criangas, retratando a composicdo dosendacfamiliares. O estado de saude de
alguns participantes pode estar debilitado peldslqaas associadas ao HTLV-I/lIl. Os
guestionarios, avaliacao clinico-neurolégica e teolie espécimen (sangue) serdo realizados
em ambiente que garanta o conforto e a privacidiadsujeito. Nenhum questionario sera

realizado e nenhuma amostra sera colhida sem @pésinatura do consentimento livre e
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esclarecido por parte do individuo participanteuatdrio ou de seu responsavel legal (anexo

I)y.

Critérios de exclusao:

Pessoas que néo residam na grande BH néo estat@gppado desse estudo, por razbes
operacionais. Pessoas com sorologia alterada, oesd@p tenham sido encaminhadas pelo
servico Social do Doador de sangue — e, portaido, submetidas a triagem clinica pré-
doacdo — ndo serdo arroladas como caso-indice deontamiliar de doadores (NFD).
Pessoas com co-infec¢do pelo virus da imunodeéici@mumana (HIV) ndo serdo arrolados

COMO sujeitos nessa investigacao.
[ll. 2 - Desenho do estudo e anélise dos dados:

Estudos seccionais serdo realizados nesse trabatimbendemos serem apropriados para a
investigacdo a que nos propomos, pois lidamos aom wirose cronica, com longo periodo
de incubacédo. Pretendemos desenvolver estudo deidade do HTLV-I/Il, avaliando e

comparando prevaléncias dos eventos e exposi¢ciaspudacao a ser estudada.

Eventos

Alteracbes hematoldgicas e alteracdes neurologisasciadas ao HTLV-I/Il, a nivel sub-

clinico e clinico.

Exposicdes

* Variaveis tempo-dependentes: carga pro-viral e niedimtegracao clonal

» Variavel tempo-indepenente: tipagem HLA

Estudos descritivos nos permitirdo obter informagaoocorréncia de eventos relacionados
com a infeccdo pelo HTLV-I de acordo com caractieds bioldgicas (idade, sexo, raca),

econdmicas (classe social, ocupacao) e demogréioadicdes de vida).
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Pretendemos realizar comparacdo entre taxas dal@neia de distirbios neurologicos e
hematolégicos nos nucleos familiares, em relac@oeaenca de alelos HLA especificos, a
carga pro-viral e ao modo de integracao clonal. @acdes deverao ser feitas também intra-
ndcleos, se um mesmo ndcleo apresentar sujeitos distdrbios neuroldgicos e/ou
hematoldgicos e sujeitos assintomaticos. Parasandissas trés varidveis ndo € necessario
que sujeitos de um nucleo habitem o mesmo espsipo.fiSe associacdes estatisticamente
significantes (chi-quadrado) forem encontradaszaa de chances (OR) nos permitira avaliar
sua forca. Andlise de regressao linear nos peéndtialiar carga proviral e sua relagdo com o

desenvolvimento de patologias.

O controle para possiveis fatores de confusdo (séade) sera feito através de ajustamento

no processo de andlise.

A infeccdo pelo virus linfotropico humano é deatar cronico e a maioria dos infectados
deve permanecer assintomatica por toda vida. Esde$duos procuram cuidados médicos
em estagios mais avancados da doenca, em funcéwstdéacdo e progressdo lenta das
patologias relacionadas ao HTLV-I. Estudo com doaslde sangue que se percebem sadios,
aptos a triagem clinica, e cuja presenca do vidbutisdetectada por testes soroldgicos, é
baseado em amostras da populacdo geral e ndo ap@mnpsssoas procurando cuidados
médicos; esse fato nos permite aplicar os resudtal@oforma mais genérica a populagéo
geral do que se trabalhassemos com doentes, caactl uma vantagem de estudos de
prevaléncia em relacdo aos estudos caso-controtesdPtratar de estudo com tempo (36
meses) e recursos limitados, o desenho secciomal peaticularmente Util para avaliar
combinacdo de caracteristicas demograficas, ctirécéaboratoriais e sua associagdo com
patologias, dentro da perspectiva de nucleos faresi

As limitacdes dos estudos seccionais também egpaedentes no nosso estudo: geralmente €
dificil separar causa e efeito pois as medidasxgpesicdo e evento sdo feitas ao mesmo
tempo, o que gera incertezas sobre a sequénciataimpgma série de casos prevalentes tera
uma propor¢cao mais elevada de casos com doengmg duracdo que uma série de casos
incidentes; assim, a associacdo doenca-exposicdervalola num estudo seccional nédo

representard a associacdo de exposicdo com in@d&wmmo a prevaléncia é afetada pela

duracdo média da doenca, casos de evolucdo oweracép rapida ndo seriam captados; mas

tal comportamento seria realmente atipico paravimae que se desenvolve cronicamente.
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Fatores de risco associados aos casos prevaleemser diferentes dos casos incidentes.
Mesmo que associacdes sejam encontradas, devidmitacio em estabelecer relacao
temporal entre exposicao e evento, vamos necedsitantros tipos de estudo (caso-controle,

coorte) para estabelecer inferéncia causal.
[11.3 Fontes e destino do material da pesqu{sapécimens, material e dados):

As variaveis para estudo descritivo da populacddosebtidas através de questionario
epidemioldgico estruturado e questionario de agatiade condi¢cdes socio-econbémicas e
culturais. A medida da exposicdo (HLA, carga pn@lyi sera feita através de testes
laboratoriais A medida do evento (distarbios neigmos, distirbios hematoldgicos) sera

feita através de exame clinico e testes laboradpria

E de responsabilidade da pesquisadora e do Seatgigesquisa da Funda¢do Hemominas a
guarda do material da pesquisa e seu uso parasosdiritamente determinados no protocolo.
Os resultados divulgados nao permitirdo a ideaiffio individual, e os sujeitos participantes
do estudo poderéo retirar seu consentimento enguerafase do mesmo, sem prejuizo para a

parte assistencial.
lll. 4 - Classificagao dos sujeitos:
Os sujeitos seréo classificados do ponto de visteca em trés critérios:

a) Assintomatico: sem sinais ou sintomas nas &@ea®logica e hematoldgica.
b) Oligossintomético: com manifestacdes (sinaisu esintomas) subclinicas nas éareas

neurologica e hematoldgica.
c) Sintomaticos: com manifestacdes clinicas (sirfs sintomas) nas areas neurologica e

hematolégica.

Do ponto de vista laboratorial classificacdo dos sujeitos sera baseada em:

a) Resultado sorolégico:

Classificagéo Elisa Western blot PCR

Soronegativo Negativo Negativo Negativo
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Soroindeterminado Positivo Indeterminado Negatiwdlositivo

Soropositivo Positivo Positivo Negativo ou Positivo

b) Presenca de alteracdes laboratoriais
c) Presenca de alelos HLA (tipagem)
d) Nivel de carga proé-viral

e) Modo de integracéo clonal

lll. 5 - Fluxograma e procedimentos para coletdai#os:

O servico social do doador encaminhard os indiddgoe apresentarem sorologia
indeterminada ou positiva para o HTLV-l/ll ao Sewvide Pesquisa da Fundacao
Hemominas. ApoOs aconselhamento e esclarecimenssss gpessoas serdo convidadas a
participar do estudo, ressaltando-se o principiawtanomia. As que desejarem fazer parte
do estudo seguirdo o protocolo: questionario epiolégico, questionario de condicdes
sOcio-econdmicas e culturais, exame clinico-negiol) coleta de sangue para 0os exames
especificados abaixo. Conforme ja citado, os exddas sdo estimulados a convidar seus
parceiros sexuais estaveis, maes e filhos paraae&al laboratorial. Todo o procedimento
sera realizado por profissionais treinados, em emibi que garanta a privacidade e o
conforto dos participantes. Serdo excluidos aquslgsitos que nao desejarem ou nao
puderem estar participando do estudo. Por razGasacpnais os sujeitos deverao residir na

regido metropolitana de Belo Horizonte.

[11.6 - Consentimento livre e esclarecido:

O termo do consentimento livre e esclarecido, serapr duas vias (uma para o pesquisador
e outra para 0 sujeito), reafirma o compromisscoétios pesquisadores para com 0s
voluntarios participantes. Sera obtido pela pesgiasa responsavel no contato inicial.

1.7 - Questionarios:

Questionario epidemiologicdA entrevista estruturada fornece informacgdes es@mssiveis

exposicoes ou re-exposicoes a fatores de riscer(fmal, sexual, aleitamento) e avalia o
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surgimento de sinais ou sintomas que possam estarianados as doencas associadas ao

HTLV-I/IL..

Avaliacdo sdécio-econdmica-culturadtravés de questionério estruturado (vide anex9 VI

estaremos melhor caracterizando a populacdo quawgoaspectos sécio-econdmicos e

culturais.

I11.8 - Exames laboratoriais:

Os seguintes exames serdo realizados: Elisa, We&kit e PCR qualitativo (para
confirmacdo diagndstica e diferenciacdo entre tigoll); PCR quantitativo (carga viral),

expanséo clonal e tipagem HLA.

I11.9 - Riscos/beneficios:

Os riscos existentes nesse trabalho serdo os detwsrda puncdo venosa para testes
soroldgicos, PCR, HLA, carga viral e clonalidadeue§ionarios epidemioldgicos e de
qualidade de vida dever&o ser previamente subnsedidprovacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacdo Hemominas. Os beneficiosguosier significativos para a populagéao
do estudo, na medida em que se consiga identificaditores da evolucdo clinica; uma

melhor compreensao da histéria natural da infepgdo HTLV-1/1l sera bastante Util para a

populacao geral.
IV. VIABILIDADE: FORMA DE EXECUCAO, RECURSOS E CANOGRAMA.

O trabalho proposto neste estudo sera realizadcagoanceria de 3 instituicdes. 1) Na
Fundacdo Hemominas os doadores com sorologiaddi@aa o HTLV-1/1l serdo convidados
a participar do estudo através do Servico de Psmgliambém nessa Instituicdo serdo
realizados: exames sorolégicos, PCR, carga pro-vea clonalidade; questionario
epidemioldgico; questionario socio-econdmico e liagao clinica-laboratorial. 2) No
Instituto de Pesquisas René Rachou sera realizatipa relativa a pesquisa de alelos HLA.

3) No Hospital Sarah Kubitschek serdo avaliadoscempanhados os pacientes com
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mielopatia relacionada ao HTLV-I. Os dados serautraézados nos bancos de dados da

Fundacdo Hemominas.

As trés Instituicbes supracitadas tem completaaigftrutura quanto aos recursos fisicos,
materiais e humanos para realizarem as etapas{a®vieste estudo. Em projeto ja aprovado
pela Fapemig (anexo 1V) fica garantido o aportariteiro para realizacdo do estudo ora

proposto, que se apresenta inserido num estuda jaam andamento (grupo GIPH).

CRONOGRAMA

As atividades estao planejadas para seguiramuingegronograma:

ATIVIDADE MES
Organizacao do projeto laZ2
Treinamento da equipe responsavel la4d
Aquisicao do material de consumo e permanente la3
Adeséao de novos participantes laz24
Visitas de acompanhamento laz20

Caracterizacdo do padrdo de bandas do Western eblBICR 1 a 24

gualitativo

Determinacéo da carga pré-viral do HTLV-I/Il e citidade la24
Tipagem HLA la24
Preparacao do banco de dados 1az26
Analise dos dados 27 a 33
Elaboragéo da tese 30a35

Defesa da tese 36
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ANEXOS

* Folha de aprovacéao do projeto pelo departamento
« Folha de aprovacéo pelos Comités de Etica em Pessmi(COEP e Hemominas)
» Certificado de Qualificacao
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Departamento de Medicina Preventiva e Social

Universidade Federal de Minas Gerais

Belo Horizonte, 02 de Setembro de 2004

Ao
Prof. Fernando Augusto Proietti

Prezado Professor

Informo-lhe que Camara Departamental reunida no dia 31/08/2004 aprovou o
Projeto de Pesquisa da aluna do Programa de Pés-Graduacao em Saude
Publica, Bernadette Correa Catalan Soares, “Nucleos familiares infectados
pelo HTLV-I/ll: determinantes epidemiol6gicos e Ilaboratoriais como
preditores da evolugdo clinica” orientado por V. S2.

Profa Emgc;qado de Melo

Chefe do
Departamento de Medicina Preventiva e Social



MINISTERIO DA SAUDE

Censelho Nacional de Saude

Comissdo Macional de Eiica em Pesquisa - CONEP

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Herominas

PARECER CCNSUBSTANCIADO

1. Titulo do Projeto de Pesquisa: “Estudo de nucleos familiaras infectados pelo HTLV-I/I: aspectos
epidemioldgicos e laboratariais como preditores da evolucdo clinica”

2.
SUJEITOS DA PESQUISA
2. Ndmero de sujeitos 3. Grupos Especiais: Menor de 18 anos X[ Portador de deficiencia mental O
No Centro: 600 Embrido/feto [] Relagao de dependéncia {militares, presidiarios...) (]
Total: 600 Outros X[J Nao se aplica [
PESQUISADOR RESPONSAVEL

4 Nome: Bernadette Corréa Catalan Soares

5. Instituico a que pertence: Fundagao Hemominas - Hemocentro de Belo Horizonte

INSTITUICAO (OES) ONDE SERA REALIZADO

8. Nome: Fundagio Hemominas

7. Unidade/Orgao: Hemocentro de Belo Horizonte

8. Participagdo Estrangeira: Sim (]  Nao X[J

9. Projeto Multicéntrico:  Sim X[(J  Nao [ Nacional []  Internacional []
PATROCINADOR NAO SE APLICA X[]
10. Nome:
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
11. Data de Entrada: 14/08/2002 | 12 Registro no CEP: 003 13. Data de analise 14/08/2002
14. Objetivos: ‘

Avaliar caracteristicas sécio-econdmicas-culturais nos ndcleos familiares e verificar sua associagdo com sinais
& sintomas nos infectados.

Oeterminar e quantificar fatores associados 4 transmisséc intrafamiliar.

Analisar e quantificar a carga pré-viral do HTLV-i e sua clonalidade no sangue periférico dos portadores
sintomaticos e assintomaticos, e verificar sua associacdo com achados clinicos.

Pesquisar alelos do antigeno leucocitario humano (HLA) e verificar sua associagdo com susceptibilidade para
desenvolver HAM/TSP e/ou leucemia de células T.

15. Sumario do Projeto:

Pretende-se avaliar um total de 600 individuos de diferentes nicleos familiares. A populacdo a ser estudada
contara com pessoas de ambos os sexos, de idades diferentes, incluindo criangas, retratando a composi¢ao
dos nucleos familiares. O estado de satice de aiguns participantes pode estar debilitado pelas patologias
associadas ao HTLV I/ll. Serao aplicados questionarios estruturados (epidemiolégico e de avaliagao sécio-
econdmica-cultural), sera feita avaliagao clinico-neurolégica e coleta de gspécime (sangue). Trés instituicdes
estardo envolvidas neste estudo: Fundagdo Hemomipas - onde seriofonvidados os doadores com sorologia
alterada para HTLV-I/l e serdo realizadcs axames s logicos, PCR, carga pré-viral e clonalidade,
questionario epidemioldgico, questionario sécio-econdmico e avaliagdo clinica-laboratorial. Instituto de
Pesquisas René Rachou onde sera realizada a etapa relativa a pesquisa de alelos HLA e Hospital Sarah
Kubitschek aonde serdo avaliados e acompanhados os pacientes com mielopatiarelativa ao HTLV-|

e
0

Os sujeitos envolvidos nesse acompanhamento, juntamente com seus familiares fazem parte do estudo ce
coorte prevalente prespectivo aberto que esta sendo conduzido na Fundacac Hemominas acompanhando
portadores do HTLV-I/Il denominado GIPH.
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16. Comentario dos Relatores: 17. Parecer:

|
i
v ) - L s Aprovado |
O projeto encontra-se de zcordo com as diretrizes da Resolugéo CNS 125/96 |

e esta em condicdes de ser aprovadc por este Comité para execucao . |
’ P & ep * Data: 3 de feversiro de 2003 |

L
18.Encaminho a CONEP: 19. Coordenador =
Os dados acima para registro X[ _—=
O projeto para apreciacao [] P
Data: © Assinatura
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquiva dw UFMG - COEP

Parecer n2. ETIC 377/04

Interessado: Prof. Dr. Fernado Augusto Proeitti
Departamento de Medicina Preventiva e Social
Faculdade de Medicina/lUFMG

DECISAO

Prezado Pesquisador:

A plenaria do COEP em reunido de 25/04/05, cosiderou
satisfatoria sua resposta a diligéncia relativa ao projeto de pesquisa
intitulado << Estudo de Ntcleos Familiares Infectados pelc HTLV
Aspectos Epidemiolégicos e Laboratoriais como Preditores da
Evolugéo Clinica >> decidindo aprova-lo.

Entretanto, a plenaria recomenda que as questdes Q.4.D,
Q4.E, Q4.G e Q.4.H do questionario epidemioldgico versdo de 03 de
junho de 1999, sejam reformuladas, pois na sua forma atual podem

configurar forma de estimulo (ou de acatamento) a prostituicao.

Lt e |
Profa. Dra. Maria Elena(de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria - 7° andar sala: 7018 - 31270-901- BH

- MG
(31) 34994592 - FAX: (31) 34994027 - coep/@prpq.ufimg.br




