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RESUMO

O virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1), isolado em 1980, ¢ um virus de progressao
lenta, sendo considerado de baixa morbidade, estd relacionado com algumas doencas com
destaque para, Leucemia/Linfoma de células T do adulto, ¢ com a Mielopatia cronica,
ocorrendo em cerca de 5% dos casos de infeccdo pelo virus. No Brasil estima-se que mais de
3 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1, evidenciando uma preocupagao
quanto a este dados, mostrando que existe regides endémicas quanto a infec¢ao por este virus.
A existéncia de uma associagdo entre a infeccdo pelo HTLV-1 e desordens hematoldgicas tras
a importancia do acompanhamento hematologico através da realizagdo do hemograma de
pacientes infectados, tornando-se uma ferramenta para a avaliacdo de diversas situacdes
como, por exemplo, no auxilio de um diagndstico e na evolu¢do de doencas hematoldgicas
nos quadros infecciosos. O objetivo do trabalho foi estabelecer o perfil hematologico de
portadores da infeccio pelo HTLV-1 de Belém do Par4, descrevendo os parametros
hematologicos em estudo, estimando a frequéncia de atipia linfocitica e associando o perfil
hematologico com doengas e sintomas. Apos o consentimento dos pacientes em participar do
estudo, foram analisados dados hematologicos de 202 individuos sendo 87 individuos
infectados pelo HTLV-1 e 115 individuos nao infectados pelo HTLV-1, como grupo controle,
sendo a maioria de familiares dos infectados. A Soroprevaléncia da infec¢ao pelo HTLV-1 foi
observada em 71,3% nos individuos de sexo feminino com predominancia na faixa etaria de
mais de 50 anos (44,8%). A analise dos pardmetros hematoldgicos apresentou uma diferenca
significativa na contagem dos segmentados (p=0,0303) e ecosindfilos (p=0, 0092) nos
portadores de HTLV-1. A atipia linfocitica foi um achado presente apenas nos portadores do
HTLV-1 (p=0,0001). Nao houve frequéncia alta na contagem dos leucécitos dos infectados
pelo HTLV-1 nao entre eles em relagdo a um aumento ou diminui¢ao consideravel. Conclui-
se que a infec¢do por HTLV-1 se destaca nas mulheres acima de 50 anos. O perfil
hematologico dos infectados demonstra uma redugdo de segmentados, um aumento de
eosindfilos e presenga de linfocitos atipicos. O perfil hematoldgico do portador de HTLV-1
deve ser sempre avaliado para identificar precocemente algumas doengas associadas a

infeccao.

Palavras-chave: Infecgdes por HTLV-1. Exames de Sangue. Células Sanguineas. Vigilancia

em Saude Publica.



ABSTRACT

The Human T Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1), isolated in 1980, is related to T-cell
leukemia/ lymphoma in adulthood, a type of lymphoproliferative disease, and chronic HTLV-
1- associated myelopathy, a disease wich causes paralysis of the lower limbs, which occur in
about 5% of this viral infection. In most cases, HTLV-1 is a slow- progressing virus,
considered a virus of low morbidity. In Brazil, it is estimated that more than 3 million people
are infected with HTLV-1, evidencing a concern regarding this data, showing that there are
endemic regions regarding the infection by this virus. The existence of an association between
HTLV-1 infection and haematological disorders leads to the importance of hematological
follow-up by performing the hemogram of infected patients, becoming a tool for the
evaluation of several situations, such as for the aid of a diagnosis and for the evolution of
hematological diseases in infectious conditions. The aim of this study was to establish the
hematological profile of patients with HTLV-1 infection in Belém do Pard, describing the
hematological parameters under study, estimating the frequency of lymphocytic atypia and
associating the hematological profile with diseases and symptoms. Hematologic data from
202 individuals were analyzed, including 87 HTLV-1 infected individuals and 115 non-
HTLV-1 infected individuals as a control group, composed, at a great part, by relatives of the
infecteds. The seroprevalence of HTLV-1 infection was observed in 71.3% of female
individuals, with predominance in the group older than 50 years (44.8%). The analysis of
haematological parameters showed a significant difference in the counts of the segmented
cells (p = 0.0303) and eosinophils (p = 0.0092) in HTLV-1 carriers. Lymphocytic atypia was
a finding present only in HTLV-1 carriers (p = 0.0001). There was no high frequency in the
leukocyte counts of those infected by HTLV-1 not among them in relation to a significant
increase or decrease. It is concluded that HTLV-1 infection is prominent in women over 50
years old. The hematological profile of those infected shows a reduction of segmented cells,
an increase of eosinophils and the presence of atypical lymphocytes. The hematological
profile of the HTLV-1 carrier should always be evaluated to identify early some diseases

associated with the infection.

Key words: HTLV-1 Infections. Hematologic Tests. Blood Cells. Public Health Surveillance.
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1 INTRODUCAO

O virus linfotrépico T humano do tipo 1 (HTLV-1) é um retrovirus que altera
funcionalmente células importantes do sistema imunolédgico. A infecgdo pelo HTLV-1
merece especial atencdo em nosso pais, particularmente no contexto das doengas
emergentes.

O HTLV possui caracteristicas epidemioldgicas e patoldgicas especificas.
HTLV tem caracteristicas distintas da infeccao pelo HIV/Aids e ¢ um problema de
saude publica negligenciado pela comunidade académica e pela sociedade civil,
incluindo o poder publico. Pouco se sabe sobre a real dimensdo epidemiologica do
HTLYV, até porque pouco se estuda sobre o assunto (ZIHLMANN et al., 2012). Embora
a maior parte dos individuos infectados por HTLV-1 ou HTLV-2 permaneca
assintomatica por toda a vida, sabe-se que o HTLV-1 ¢ reconhecidamente o agente
causal de pelo menos duas sindromes clinicas: a leucemia/linfoma de células T do
adulto (LLTA) e uma mielopatia cronica, conhecida como paraparesia espastica tropical
ou mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/MAH) (PROIETTI, 2015).

O HTLV infecta os linfocitos, que sdo células de defesa do organismo. A
forma de infec¢ao acontece por meio de relacdo sexual desprotegida com pessoa
infectada, contato sanguineo e compartilhamento de agulhas durante o uso de drogas.
Entretanto, em razdo das caracteristicas virologicas da infeccdo, considera-se que a
principal forma de transmissdo ocorra de mae para filho, especialmente durante o
aleitamento materno, conhecida como transmissao vertical. A importancia de se adotar
medidas para o melhor e mais precoce diagnostico ¢ devido a gravidade e possiveis
consequéncias que as doengas supostamente causadas pelo HTLV-1 podem acarretar;
tanto as doencas hematoldgicas quanto as neurolégicas. Com o diagnodstico mais preciso
e mais rapido, pode-se evitar complicagdes das mesmas ou até mesmo prevenir novas
manifestagdes de outras origens (SATOU e MATSUOKA, 2010).

O hemograma ¢ um exame que avalia as células sanguineas do paciente. Pode
ajudar a identificar uma série de doengas como anemias, leucemias, alergias, infecg¢des
bacterianas e virais, entre outras. O hemograma fornece varios elementos que
juntamente com outros exames, sintomas, esclarecem qual possivel doenca pode estar
presente (LORENZI et al., 2003).

Dentro dos leucécitos encontram-se os linfocitos, células responsaveis pela

producdo de anticorpos para combater as infecgdes e os tumores. Quando o nivel de



linfocitos atinge mais de 40% em um hemograma, sofremos de linfocitose. A linfocitose
pode ocorrer devido a um processo inflamatorio ou infeccioso, como por exemplo, a
uma infecgao viral (BAIN,2007).

Em resposta aos estimulos antigénicos, os linfocitos podem aumentar em
tamanho e apresentar cromatina mais frouxa e citoplasma basofilico, evidenciando a
producdo de anticorpos. A maioria destas células se localiza em tecidos linfoides
periféricos, mas algumas podem alcangar a circulagdo. Na infec¢do viral o exame de
sangue muitas vezes revela uma contagem de leucocitos mais alta do que o normal e
globulos brancos de aparéncia estranha, chamados de linfécitos atipicos, sdo vistos
quando o sangue ¢ examinado em um microscopio (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

No sangue periférico de pacientes infectados pelo HTLV-1 pode-se encontrar
elevado niimero de linfécitos atipicos, exibindo nucleos multilobulados. O exame
morfoldgico das células linfoides muitas vezes ¢ o primeiro sinal a despertar para o
diagnostico da LLTA. Os linfécitos atipicos sdo caracterizados por um acentuado
pleomorfismo celular, irregularidades nucleares e condensa¢do de cromatina nuclear
variavel. As células mais atipicas da LLTA sdo linfocitos de médio tamanho com
nucleos polilobulados denominadas de flower cell (POMBO-DE-OLIVEIRA et al.,
1995).



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 A descoberta do HTLV (Virus Linfotropico T Humano)

Os virus linfotropico T humano do tipo 1 (HTLV-1) e tipo 2 (HTLV-2), foram
os primeiros retrovirus humanos descobertos, inicio da década de 1980, pertencem a
familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinac e ao género Deltaretrovirus
(PROIETTI, 2015).

O HTLV-1 o primeiro retrovirus humano a ser isolado, pelo grupo liderado por
Robert Gallo, a partir de uma linhagem de células linfoblastéides, obtida de um paciente
com linfoma cutaneo de células T nos EUA, assim como em pacientes no Japao, com
quadros de leucemia/linfoma de células T de adultos, LLTA (adult T-
cellleukemia/lymphoma) (POIESZ et al.,1980; YOSHIDA et al., 1984).

No ano de 1982, foi isolado um segundo tipo de HTLV, a partir de um paciente
com tricoleucemia (leucemia de células T pilosas) denominado de virus linfotrépico de
c€lulas T humano 2 (HTLV-2) (KALYANARAMAN et al, 1981).

Em 2005, foram descritos dois novos tipos, o HTLV-3 ¢ HTLV-4, em
populagdes do sul de Camardes que tém contatos com primatas nao-humanos (WOLFE
et al., 2005, CALATTINI et al., 2005). Ainda nao se sabe se os HTLV-3 e 4 podem ser
transmitidos entre seres humanos ¢ se sdo capazes de desencadear doengas em seus
portadores, como ocorre com os outros HTLV-1 e HTLV-2 (WOLFE et al., 2005).

Apesar das controvérsias em relacdo a origem e o tempo de circulagdo do
HTLV na populagdo, o isolamento de cepas mais divergentes do tipo 1 e tipo 2 de
espécies simias, sugere que o virus progenitor se originou de um primata ndo humano.
Dada a importancia desses virus em produzir doengas (tanto em humanos quanto em
simios, como a leucemia) o nome PTLV (virus linfotropico de cé€lulas T de primatas) foi
proposto para agrupar virus relacionados que tem como hospedeiros primatas humanos
(HTLV) e ndo humanos (STLV- Virus linfotrépicos T de Simios). Alguns estudos
sugerem que o HTLV tenha emergido do contato entre humanos e primatas ndo-
humanos infectados (SONG et al., 1994; IMBRAHIM, DE THE e GESSAIN, 1994).

A Africa é o Tinico continente onde todos os diferentes PTLVs tém sido
encontrados (HTLV 1-4 e seus correspondentes simios STLV 1-3). Sendo assim, muitos
advogam que um ancestral comum a todos os PTLVs se originou neste continente.

SLATTERY e colaboradores em 1999, utilizando andlises filogenéticas, sugerem que o
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ancestral do HTLV-2 tenha origem africana, mas o do HTLV-I1, entretanto, tenha
surgido na Asia (SLATTERYET et al., 1999).

No Brasil, o HTLV-1 foi primeiramente descrito por KITAGAWA et al.
(1986) em uma comunidade japonesa residente em Campo Grande, Mato Grosso do
Sul, com soroprevaléncia de 13%, sendo a maioria dos individuos oriunda de Okinawa,
sul do Japdo. E possivel que os virus tenham chegado ao pais principalmente pelo
trafico de escravos vindos da Africa (HTLV-1) (ALCANTARA, 2003); ainda, a
imigragdo japonesa hd algumas décadas pode ter contribuido para o aumento da
prevaléncia.

No Para foi observado uma soroprevaléncia para HTLV-1 de 0,8% em uma
comunidade amazonica de origem africana relativamente isolada (ANDRADA-SERPA
et al., 1988). Uma investigagao sorologica para HTLV foi realizada em familias, em trés
comunidades ribeirinhas do estado do Pard, atendidas entre fevereiro de 2009 e junho de
2010, sendo estas, as comunidade de Sdo Pedro, comunidade de Santa Maria e a
comunidade do Furo do Aurd, correspondendo a um total de 175 individuos. A presenca
de anticorpos anti-HTLV-1/2 foi identificada em duas das 175 amostras analisadas,
caracterizando uma prevaléncia de 1,14%, Os dois individuos soropositivos tinham
idade de 20 e 65 anos, sendo do sexo feminino e masculino, respectivamente

(FERREIRA et al., 2010).

2.2 Vias de transmissao do HTLV

Suas formas de transmissdo constituem em um problema de saude publica,
ocorrendo por trés vias: horizontal, vertical e parenteral (MATSUOKA; YASUNAGA,
2013)

A transmissdo horizontal, dada através da relacdo sexual desprotegida com
uma pessoa infectada, ocorre, mais frequentemente, do homem para a mulher, de modo
que a infec¢do revela-se mais elevada em mulheres (ISHIDA; YAMAMOTO; OMOTO,
1985). Pressupde-se que a contaminagdo adquirida através da atividade sexual seja
consequente dos linfocitos infectados presentes no s€émen ou no conteido vaginal
(NAKANO et al., 1994).

O aleitamento materno ¢ a principal via de infec¢do vertical, o risco esta
associado com variaveis individuais, como, por exemplo, o tempo de amamentacdo

(FUJITO; NAGATA, 2000) (FIGURA 1). A transmissdo intrauterina ou no periodo
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periparto ocorre em menos de 5% dos casos (KINOSHITA et al 1984; ANDO et al,,
2003).

Os altos niveis de linfocitos infectados pelo HTLV-1 e a expressao da proteina
denominada tax sdo marcadores importantes na avaliagdo da transmissdo materna. A
proteina tax, que ativa o processo de transcricdo do LTR viral, exerce papel importante
na replicacdo do virus e na transformacdo dos linfocitos T CD4+. Dessa forma, a tax
ativa a expressdo do HTLV-1 nos linfécitos do leite materno, propiciando a transmissao
mae—filho (TAKAHASHI et al., 1991; HINO et al., 1994).

A transmissdo parenteral ocorre através da transfusdo de sangue e seus
derivados, e pela contaminagdo ou compartilhamento de agulhas ou seringas
contaminadas com sangue (KINOSHITA et al 1984; ANDO et al., 1987).

Outra caracteristica dessa infeccdo ¢ o aumento da soroprevaléncia com o
avango da idade, possivel explicagdo para esse fendomeno seria o acumulo de individuos
soroconvertidos as novas infecgdes pelo HTLV-1 ao longo do tempo (ERICHSEN et
al., 2009).

FIGURA 1: Formas de transn"_lissﬁo do HTLV

Sangue Sexo
* transfusio produtos * carga viral, sexo sem
celulares infectados protecio
* agulhas contaminadas V ertic Ell : zulup::‘ parce.lr::ls(as}
mpo de exposicio
* ulceragdes

®*aleitamento natural
*transplacentiria

FIGURA 1- Forma de Transmissdao do HTLV

Fonte: http://www.novafisio.com.br
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2.3 Epidemiologia do HTLV

Grande parte dos trabalhos sobre a epidemiologia do HTLV consiste em
estudos de soroprevaléncia em doadores de sangue ou grupos especificos (individuos
com doengas hematoldgicas ou neurologicas, gestante, familiares de pessoas portadoras
do virus, usuarios de drogas injetaveis e etc) principalmente nos paises da América do
sul, como o Brasil (EDLICH et al., 2003; PROIETTI et al., 2005).

Dados epidemioldgicos mostram que a infecgdo pelo HTLV tem distribuicdo
mundial (DE THE; KAZANIJI, 1996). Estima-se que a infec¢do pelo virus HTLV-1
representa uma epidemia global. As prevaléncias variam de acordo com a darea
geografica estudada, com a composicdo sociodemogréafica da populagdo e com os
comportamentos de risco individuais (CATALAN-SOARES et al., 2005). Estes fatores
determinam uma variacdo espacial das taxas de prevaléncia dentro de cada area
especifica (MANNS et al., 1999).

O nimero exato de infectados pelo HTLV no mundo ndo ¢ conhecido, mas
avalia-se que cerca de 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV no mundo
(VIANA et al., 2014). As principais areas endémicas da infecgdo compreendem Africa,
América do Sul e Central, Caribe, Japao, Melanésia e Oriente Médio. Na América do
Sul e Central se destacam Argentina, Bolivia, Brasil, Chile Colombia, Honduras,
Panama, Peru e Venezuela. A América do Sul, como um todo, representa a maior area
endémica para a infeccdo pelo HTLV-1. Alguns grupos de origem africana no Peru,
Colombia e Guiana Francesa tém uma prevaléncia elevada da infeccao (GESSAIN;
CASSAR, 2012).

A primeira drea endémica identificada para o virus HTLV-1 foi o Sudeste e Sul
do Japao (Kyushu, Shikoku e nas ilhas da cadeia Ryushu), onde a prevaléncia entre
homens doadores de sangue foi de 1,4% e para mulheres de 2,2% (HINUMA et al.,
2000; KAJITYAMA et al., 1986). O sudoeste do Japao tem uma prevaléncia elevada da
infec¢do, com regides onde a mesma atinge até 37% da populacdo adulta (Goto et al.,
1997). Estudo com dados mais atuais, realizado neste pais, em doadores de sangue
assintomaticos, apontou para uma queda na prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1. A
taxa de prevaléncia estimada foi de 0,66% nos homens e 1,02% nas mulheres, com pico
nos individuos com idade em torno de 70 anos (SATAKE et al., 2012).

O Caribe também ¢ um foco endémico, apresentando grande parte dos

pacientes com LLTA (BLATTNER et al., 1990; EDLICH, 2000). Na Jamaica, Murphy
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e colaboradores encontraram uma prevaléncia varidvel com a idade e sexo, crescendo de
1,7% nos homens entre 10-19 anos, para 9,1% naqueles com 70 anos ou mais, ¢ de
1,9% nas mulheres entre 10-19 anos, para 17,4% nas que tinham mais de 70 anos de
idade (MURPHY et al., 1996).

No oeste da Africa, uma prevaléncia de 1,5% foi encontrada na Republica do
Benim, sendo maior entre as mulheres, comparado aos homens (2% contra 1%). A
maior prevaléncia foi detectada na regido nordeste do pais, na provincia de Atakora
(5,4%) (DUMAS et al., 1991). Na Republica do Gana, também no oeste africano, uma
prevaléncia de 0,5% foi encontrada em doadores voluntarios de sangue (SARKODIE et
al., 2001). Nas ilhas da Melanésia também tem sido descrita uma prevaléncia elevada do
virus. No Iran, na regido leste do pais foi descrita uma prevaléncia elevada. Sorologia
positiva foi detectada em 7,2% dos individuos testados (HEDAYATI-MOGHADDAM
et al., 2011)

A Europa representa cerca de 400 milhdes de pessoas infectadas pelo HTLV-1.
Diversos estudos epidemioldgicos tém sido realizados neste continente, principalmente
em dadores de sangue e em mulheres gravidas (PLUMELLE et al., 1993 ; MARTIN et
al.,, 2010 ;. CEESAY et al, 2012 ). Na Europa, a Roménia parece representar uma
regido endémica para o HTLV-1. A origem desta reparticdo geografica ou melhor étnico
intrigante ndo ¢ bem compreendida, mas esta provavelmente ligado a um efeito
fundador, em alguns grupos, seguido pela persisténcia de uma elevada taxa de
transmissao viral (PAUN et al., 1994; VEELKEN et al., 1996 ).

Estudos de prevaléncia em grupos especificos confirmam a presenca do
HTLV-1 e HTLV-2 em todo o Brasil, a taxa de prevaléncia do HTLV-1 ¢ de 0,48%
(CATALAN- SOARES et al., 2005).

Em sua ultima publicagdo em 2015 por um grupo de estudos da Fundagdo
Hemominas, estima que o Brasil possua o maior niimero absoluto de individuos
infectados no mundo, com cerca de 2,5 milhdes de infectados. Em pesquisa realizada
pelo mesmo grupo, sobre a prevaléncia em doadores de sangue de todo o pais, ja citada
neste trabalho, o Para foi posicionado entre os trés primeiros estados de maior
prevaléncia da infec¢do por HTLV nos relatos sobre a epidemiologia do virus no Brasil
com prevaléncia de 0,91 % (CATALAN-SOARES et al., 2005). A presenga do HTLV-
2 no Brasil contém a importancia particular na Amazonia brasileira. O virus é endémico
em inimeras comunidades indigenas, principalmente entre indios da etnia Kayapd,

Munduruku, Tyri6 e Arara do Laranjal, em prevaléncias que variam entre 8 e 37%


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3498738/&usg=ALkJrhgW0UPzTzAsF4ueH_wPBvXPQIq-cA#B247
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3498738/&usg=ALkJrhgW0UPzTzAsF4ueH_wPBvXPQIq-cA#B330
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(ISHAK et al., 1995). Apresentando também um subtipo molecular de HTLV-2
diferente dos demais ja descritos (ISHAK et al.,1995; VALLLINOTO et al., 2002)

Em doadores de sangue observa-se um gradiente de individuos infectados, com
taxas mais elevadas nas regides norte/nordeste e as mais baixas na regido sul. Salvador e
Sao Luiz sdo as cidades que apresentam as maiores prevaléncias em doadores de sangue
no territorio Nacional (GALVAO-CASTRO et al., 1997).

Na infincia, a soropositividade para o HTLV-1 ¢ muito baixa e aumenta a
partir da adolescéncia e inicio da idade adulta. Esta infec¢ao caracteriza-se, também, por

ser mais frequente em mulheres e aumentar com a idade (DOURADO et al.,2003).

2.4 Morfologia e estrutura do HTLV

Todos os virus mesmos os mais complexos, dependem da célula hospedeira
para seu funcionamento e sua existéncia basica. Os Retrovirus sdo virus RNA que
contém a enzima transcriptase reversa, com a qual produz uma copia de DNA a partir
do seu genoma de RNA e assim, ao se incorporar ao genoma da célula, produz entdo, as
proteinas virais estruturais. O HTLV-1 é um retrovirus que altera funcionalmente
células que sdo importantes para a imunorregulagdo do sistema imunoldgico
(JOHNSON et al. 2001, POIESZ et al. 2003).

O HTLV possui uma estrutura morfolégica similar a de outros retrovirus. O
virus apresenta uma constru¢do complexa que consiste de um envelope, um
nucleocapsideo (p15) e um capsideo (p24) (FIGURA 2). A morfologia do virus ¢
esférica, medindo de 80 a 100 nandmetros (nm) de diametro (FRANCHINI et al., 1995).
As particulas virais sao constituidas de envelope lipoprotéico, capsideo icosaédrico e
genoma de RNA. O envelope viral ¢ uma bicamada lipidica, derivada da membrana da
célula hospedeira, com proteinas virais de superficie (gp46), transmembrana (gp21) e
matriz (p19) (FIGURA 3). O complexo ribonucleoprotéico com as enzimas protease
(PR), transcriptase reversa (RT) e integrase (IN) encontra-se associado ao capsideo

(VAN DOOREN, 2005).



ESTRUTURADOHTLV -1
2 - ap 46

integrase : gp 21
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transcriptase Reverse

Proteinas do MHC (p55)

FIGURA 2 - Estrutura morfologica do HTLV-1

Fonte: http://www.dstunifal.com
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FIGURA 3 — Proteinas do HTLV-1 e suas fungdes

HTLV-1 proteinas e glicoproteinas

Funcoes

Proteinas Envelopadas (codificadas por
eny)

Proteina de superficie (gp46)

Liga-se ao receptor da célula hospedeira.

Glicoproteina transmembrana (gp21)

Ancora glicoproteinas de superficie ao
virus

Proteinas estruturais (codificadas por
8ag)

Proteina matriz (p19)

Organizam componentes virais na
membrana celular interna.

Proteina Capsidea (p24)

Protege RNA viral e proteinas (capside
central)

Proteina Nucleocapsidica (p15)

Proteina que liga os 4cidos nucleicos

Proteinas Funcionais (codificadas por pol)

Protease (p14)

Cliva poliproteinas a componentes
funcionais

Transcriptase reversa (p95)

Converte RNA de fita inica em DNA de
fita dupla

Integrase

Facilita a inser¢ao do provirus no DNA
da célula hospedeira

Proteinas reguladoras (codificadas por

pX)

Ativa a transcrigdo do provirus. Ativa a
transcricdo de uma ampla variedade de

Tax (p40) genes do hospedeiro. Desregula fatores
reguladores do ciclo celular e
imortaliza as c¢lulas T.

Modula o transporte de RNA viral:

Rex exporta mRNAs do ntcleo ndo
combinados e combinados uma unica
vez

pl2 Replicacdo viral e ativacao de células T

p27 Desconhecida
Interfere na proliferacdo e transformagao

pl3 celular, promove apoptose e seu alvo ¢ a
mitocondria.

p30 Modula a transcri¢ao

HBZ (transcrita por fita negativa)

Baixa regulacdo da transcricao viral e
suporte a proliferacdo de células ATL

Fonte: www.hemominas.mg.gov.br/doacao/aprenda/htlv-e-doencas-associadas
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2.5 Estrutura genémica do HTLV

O genoma viral tem um tamanho de nove mil pares de bases (9kb) que consiste
em uma estrutura dimera de RNA fita simples com polaridade positiva e ¢ dividido em
varias regioes, como: LTR, gag, pol, env e pX . Em ambos as extremidades (5'¢ 3") se
localizam as repeticde terminais longas (LTRs - long terminal repeats) que contém a
mesma organizagao estrutural de outros retrovirus, sendo subdivididas nas regides U3,
R e U5 que tém sequéncias idénticas e exercem fungdo essencial na incorporacao do
DNA proviral ao genoma da célula hospedeira, bem como na regulagdo da transcri¢cao
de genes virais (GREEN & CHEN, 2001). As seqiiéncias gag, pol e env representam
genes que codificam as proteinas estruturais e enzimas importantes no processo de
infec¢do da célula hospedeira e a regido pX, codifica as proteinas reguladoras do virus
(JOHNSON et al., 2001).

O HTLV-1 e o HTLV-2 diferenciam-se principalmente no gene pX, sendo, no
entanto, semelhantes em cerca de 60% do genoma. Com propriedades biologicas
semelhantes, agem infectando os linfoécitos dos humanos, sendo que o tipo 1 tem
tropismo preferencial por linfocitos T CD4+, enquanto o tipo 2 por linfocitos T CD8+.
Ambos tém a capacidade de se integrar ao genoma da célula hospedeira e nesta forma
recebem a denominagao de provirus (FRANCHINI, 1995).

O genoma do HTLV ¢ constituido por 9323 nucleotideos apresentando trés
regides que sao traduzidas: gag, pol e env (FIGURA 4). A regidao pX nao ¢ encontrada
em outros retrovirus e apresenta a capacidade de codificar duas proteinas regulatorias
tax e rex. As duas extremidades do genoma sdo flanqueadas por terminacdes longas
repetidas (LTR), onde estdo os promotores virais e outros elementos regulatorios que
tém como principais fungdes, a transcricdo reversa do RNA viral, a integragdo do

provirus no DNA celular e a regulacdo de sintese do RNA viral (CANN; CHEN, 1996).



FIGURA 4- Representagdo esquematica do genoma do HTLV (modificada)
Fonte: https://posstrictosensu.iptsp.ufg.br

Entre a regido env e 3’- LTR do genoma do HTLV -1 existe um gene
denominado pX que codifica as proteinas Tax, Rex, HBZ, pl2, pl3, p30 e p2l
relacionadas com a patogénese viral (KORALNIK et al., 1992; GAUDRAY et al.,
2002; EDWARDS et al., 2011).

O virus possui trés regides gendmicas principais. A regido gag, para proteinas
estruturais, ¢ produtora de um polipeptideo que depois de clivado gera as proteinas p15,
p24 e pl9, que sao proteinas do nucleocapsideo, do capsideo e da matriz,
respectivamente. A regido pol ¢ codificadora de varias enzimas, como a protease, que
cliva os polipeptideos, a transcriptase reversa, que gera o DNA dupla fita a partir do
RNA viral e a integrase, que integra o DNA viral no cromossoma da célula hospedeira.
A regido env, que codifica a glicoproteina de superficie gp46 e a glicoproteina
transmembrana, gp21. A protease viral, ¢ codificada pela regido pro, localizada entre os
genes gag ¢ pol do genoma viral (NAM&HATANAKA 1986, HIRAMATSU et al.,
1987).

Além dessas trés regides principais, existe ainda uma regido adicional, a regido
pX, que contém quatro ORFs (Open Reading Frames), localizada entre a regido env e a
extremidade 3’ do genoma, onde se encontram dois genes regulatorios, tax e rex (ORF
IV e 111, respectivamente). Estes genes sdo codificadores de duas proteinas regulatorias
da transcri¢do, a proteina tax p40™*, Tof, Rofe a proteina rex, p27" que sio essenciais
para a replicagdo viral (GOON et al., 2003). A proteina tax, através da interagdo com
fatores da transcri¢do celular, ativa a transcricdo ndo s6 do promotor viral, como
também de vérios elementos de genes celulares envolvidos na proliferacdo da célula
hospedeira. A proteina rex ¢ responsavel pela exportacao nuclear do RNA viral. Ainda

na regido pX (ORF I e II), quatro proteinas adicionais sdo codificadas: p12, p27, p13 e


https://posstrictosensu.iptsp.ufg.br/
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p30 (FIGURA 5). Acreditava-se, inicialmente, que estas proteinas eram dispensaveis a

replicagdo viral, porém, tem-se demonstrado que as mesmas sdo criticas para a

infectividade viral e manutencao de altas cargas virais, ativagdo da célula hospedeira e

regulacdao do gene da transcricao.

FIGURA 5 — Fungoes das proteinas regulatorias e acessérias do HTLV-1

Proteinas virais Funcao Referéncia
Imortalizagdo da célula Akagi et al, 1995.
Transativagdo da LTR Sodroski et al, 1994,
Indugdo de vias de sinalizag¢do por NF-| Yao & Wigdalh, 2000; Jeang,
kB, CREB, SRF ¢ AP-1 2001.
Tax (p40)
Inativagdo de supressores de tumores | Reid et al, 1993; Hangaishi et al,
1996.
Instabilidade cromossomal
Jin et al, 1998.
Indugédo de resposta imune por CTL
Kannagi et al, 2004.
Rex (p27) Exportagdo nuclear de mRNAs | Hidaka et al, 1988.
unspliced ou single spliced
p21 Rex Acdo antagonista contra Rex Furukawa et al, 1991.
Inibi¢do do transporte dos mRNAs Tax| Nicot et al, 2004.
e Rex para o citoplasma
p30
Modulag@o transcricional viral pela
interagdo com CBP ¢ p300 Zhang et al, 2000.
p13 Efeitos na mitocondria e na | Ciminale et al, 1999; Nicot et al,
proliferagdo celular 2004.
Aumento do calcio no citoplasma Ding et al, 2001.
pl12 Potencia produc¢ao de IL-2
Acao supressora de MHC-I Johnson et al, 2001.
HBZ Supressao da transativacdo mediada Gaudray et al, 2002.
por Tax
Basbous et al, 2003.

Fonte: www.hemominas.mg.gov.br/doacao/aprenda/htlv-e-doencas-associadas




2.6 Replicacao e propagacio do HTLV

A replicagdo viral do HTLV inicia quando ocorre a interacdo das
glicoproteinas virais ao receptor presente na superficie da célula alvo (MANDELL et
al., 2004). Apos esta interagdo, ocorre a fusdo do envelope com a membrana celular e
penetragdo do virus nao revestido na célula. A entrada do virus na célula alvo ¢ mediada
pelas glicoproteinas do envelope gp46, que se liga ao receptor celular e pela gp21 que
funde o envelope viral com a membrana da célula alvo. Apds a adsorcdo ocorre a
penetracao do core viral no citoplasma da célula, com posterior liberagdo do RNA viral
(LEVINSON W e JAWETZ E, 2005). Depois da entrada do HTLV na célula, seu
conteudo ¢ liberado no citoplasma e a enzima transcriptase reversa, presente dentro do
capsideo, inicia a sintese do DNA proviral utilizando o RNA gendmico como modelo
(FIGURA 6). O DNA ¢ entdo transportado para dentro do nucleo da célula, integrando-
se ao genoma celular do hospedeiro com o auxilio da enzima integrase (VARMUS,

1988).
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FIGURA 6- Replicagdo do HTLV
Fonte: Adaptado de Nisole & Saib, 2004
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O HTLV apresenta uma forma pouco usual de replicacio quando, apds a
penetracdo na célula, libera o RNA viral, que ¢ transcrito em DNA complementar de
dupla fita pela acdo da enzima transcriptase reversa; este DNA penetra no nucleo onde
se integra ao DNA celular, formando o DNA proviral (LEVINSON W & JAWETZE,
2005). Apos a integracdo do DNA viral no genoma do hospedeiro, o seu ciclo de vida
prossegue com a replicagdo do genoma, transcri¢do de genes, tradu¢do de proteinas
virais, montagem dos virions e liberacdo dos novos virus diretamente para outras
células. Todos esses processos requerem a participacdo da maquinaria celular de
transcricao, traducdo e transporte, assim como de outros fatores virais (CULLEN, 1992;
TILLMANN et al.,1994).

A glicoproteina com peso molecular de 61 KDa (gp61), codificada pelo gene
env, ¢ precursora das glicoproteinas do envelope viral, denominadas de superficie
(gp46) e transmembrana (gp21) (HATTORI et al,. 1984). A glicoproteina de superficie
¢ a mais externa, sendo responsavel pela interacdo entre o envelope viral e a célula
hospedeira, ao passo que a glicoproteina transmembrana possibilita a entrada do virus
na célula por fusdo das membranas (PIQUE et al., 1992, DELAMARRE et al. 1996, LE
BLANC et al., 2001).

Um importante elemento associado com a patogénese pelo HTLV-1 ¢ a
proteina Tax, esta proteina estd envolvida com a replicacdo viral (por estimular a
expressao de genes virais através de sua interagdo com fatores celulares e a regidao LTR
da extremidade do genoma proviral (long terminal repeats) essenciais na integragdo do
DNA proviral no DNA cromossomico do hospedeiro). Além disso, a proteina Tax
associada a fatores transcricionais e moléculas de sinalizagcdo gera estimulo ou repressao
de genes celulares, como exemplo, induz o aumento da expressdao de varias citocinas e
receptores envolvidos no crescimento e proliferacdo de células T (ITOYAMA et al.,
1988; KIM et al., 1990). A proteina Tax também ¢ capaz de inibir a expressdo de genes
celulares que atuam como inibidores do crescimento celular, promotores do reparo do
DNA, e promotores de apoptose (FRANCHINI & STREICHER, 1995; FRANCHINI,
1995; FERREIRA et al., 1997; MESNARD & DEVAUX, 1999; YOSHIDA, 2001).

Sabe-se que esse virus infecta preferencialmente linfécitos TCD4+, podendo
também infectar linfocitos T CD8+ e células NK (Natural Killer Cell) (TAKAMOTO et
al., 1997; NAGALI et al., 2001). Além disso, observou-se a possibilidade de ocorrerem
infecgdes em células endoteliais e dendriticas in vitro (SOUTHERN; SOUTHERN,
1998; MAKINO et al., 2000, SHIMOKUBO et al.,, 2002). Diferente do virus da
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imunodeficiéncia humana (HIV) existe pouca ou nenhuma particula do HTLV livre no
plasma, de modo que a mensuracdo da carga viral na infeccdo pelo HTLV ¢, na verdade,
a chamada carga proviral. Esta ¢ o numero de copias de DNA proviral por um
determinado conjunto de células, ou seja, a propor¢do de células infectadas que
carregam um provirus (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006).

O fluxo de transmissibilidade do HTLV entre humanos, semelhante para
HTLV-1 e HTLV-2, ocorre no sentido vertical principalmente através da amamentacao
natural. No sentido horizontal a mais importante via ¢ a sexual, mais eficaz do homem
para a mulher que da mulher para 0 homem, podendo ocorrer também pelo contato
sexual entre homens e através de contaminagdo com sangue infectado, seja por
transfusao ou pelo compartilhamento de seringas e agulhas (CATALAN-SOARES et al.
2004).

A transmissdo vertical ou de mae para filho, pode ocorrer por exposicao
perinatal e principalmente através da amamentacdo, sendo um evento raro a transmissao
intra-uterina. O tempo de amamentacao ¢ diretamente proporcional a possibilidade de
ocorrer transmissao do HTLV por esta via (GOTUZZO et al.,, 2000; CATALAN-
SOARES et al. 2001). A transmissao do HTLV-1 da mae para o filho, através do
aleitamento materno, também tem como fator de risco a elevada carga proviral da mae,
assim como altos titulos de anticorpos anti-HTLV-1 (URETA-VIDAL et al., 1999).
Trabalho avaliando esta transmissdo vem mostrando que as meninas sao mais
frequentemente infectadas que os meninos, e ainda ndo se conhece a razdo para tal

tendéncia (CARNEIRO-PROIETTI, 2015).

2.7 O HTLYV e a resposta imune

Para assimilarmos o meio de transmissao e os problemas que os retrovirus
podem trazer para a sociedade, faz-se necessario compreender a resposta imune antiviral
e entender alguns mecanismos, estratégias e habilidade das particulas virais e suas
fun¢des. Uma das primeiras dificuldades da resposta imune do hospedeiro aos virus ¢
sua variabilidade antigénica, devido a baixa fidelidade do RNA durante a replicagdo
viral, levando ao surgimento de mutagdes. Assim, muitas viroses conseguem neutralizar
os anticorpos especificos e se transformam em potentes microrganismos (ALCAMI;

KOSZINOWSKI, 2000).
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A resposta imune tem papel fundamental na defesa contra agentes infecciosos e
se constitui no principal impedimento para a ocorréncia de infecgdes disseminadas. Na
fase inicial das infecgdes virais, o controle dessas infec¢des ¢ feito pelos interferons tipo
I (IFN-a e IFN-B), pelos macréfagos e pelas células NK (PAUL, 2008). A resposta
mediada pelas células T ¢ extremamente efetiva no mecanismo de defesa contra agentes
intracelulares. As células T podem exercer sua fungao através da citotoxicidade mediada
por células CD8+ ou através dasecrecdo de citocinas que vao ativar macréfagos para
destruir os agentes intracelulares. H4 também ativagdo das células TCD4+, que vao
colaborar com as células B na producao de anticorpos.

O HTLV-1 € um retrovirus que altera funcionalmente células importantes do
sistema imunologico (NAGALI et al., 2001). A infec¢do pelo HTLV-1 induz ativagdo e
intensa proliferacdo celular dos linfocitos infectados. Esse fendmeno relaciona-se
principalmente com a fun¢ao do gene Tax do virus que tem a propriedade de transativar
os genes da IL-2, e do receptor da IL-2. Essa proliferagdo andmala de células pode levar
ao aparecimento da leucemia de células T do adulto. A proliferagdo indiscriminada de
células pode provocar também a expansdo de células T auto-reativas e secregdo
acentuada de citocinas pro-inflamatorias como o TNFa. Essas anormalidades podem
associar-se com lesdo tecidual cutdnea e neurologica.

No processo de transformacao maligna, um clone especifico de células CD4+
se expande gradativamente entre as demais células, e esse clone tem o mesmo rearranjo
do gene TCR, confirmando a origem monoclonal das células tumorais (YOSHIDA et
al., 1984). Os Linfocitos T Citotoxicos (CTL) sdo células envolvidas na imunidade
celular, antigeno- especificas e capazes de lisar células infectadas pelo HTLV-1. A
resposta do CTL tem diferencas geneticamente determinadas, que impactam nas
diferencas observadas dos riscos para desenvolvimento da doenga inflamatoria
PET/MAH e no nivel da carga proviral (BANGHAM et al., 1999; SABOURI et al.,
2008).

A maioria dos pacientes infectados pelo HTLV-1/2 cursa assintomatico ou
oligossintomatico por longo periodo de vida, porém sabe-se que esses agentes
retrovirais sdo etiologicamente responsaveis por algumas sindromes clinicas de natureza
neopldsica maligna, inflamatdéria ou mesmo degenerativas e complicagdes infecciosas
(VERDONCK et al., 2007). Varios autores afirmam que 1% a 5% dos individuos
infectados poderdo desenvolver doenca neoplésica relacionada ao HTLV-1 (MURPHY
et al., 1989b; CLEGHORN et al., 1995).
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Com o conhecimento atual da imunologia e da biologia molecular, podemos
sumarizar a trajetoria da infeccdo pelo HTLV-1 e os principais eventos moleculares da
patogénese da infeccdo: O DNA proviral se insere de forma aleatéria no genoma
humano das células infectadas; O virus permanece de forma latente por um periodo
longo (duas a trés décadas), mas, apesar dessa condicdo, pode também induzir
proliferacdo celular por mecanismo direto ou indireto, através do estimulo de citocinas.
Nesse processo, haverd entdo uma estimulagdo das proprias células infectadas (e/ou
clone maligno) com consequente producao de novas células, replicacdo e multiplicacao
viral (FRANCHINI, 1995; FRANCHINI et al., 2005); Como consequéncia dessa
“invasao” das células infectadas, o sistema imunolégico mobiliza as células T
citotoxicas para exercerem sua fungdo de “killer cells”, bem como inicia a producdo de
anticorpos contra as proteinas virais. O clone maligno, referido acima, podera surgir
provavelmente devido a mutagdes oncogénicas adicionadas a co-fatores extrinsecos (
FRANCHINI et al., 2005).

As viroses podem ser acompanhadas de leucocitose ou leucopenia, sendo que o
aumento do numero de linfécitos atipicos tende a ser a principal alteracdo nesses casos.
Os linfocitos atipicos sao na realidade linfocitos ativados ou reativos, que participam
ativamente da resposta imune ao quadro infeccioso (CHABOT-RICHARDS; GEORGE,
2014).

Em um individuo normal, 80% dos linfocitos sdo células pequenas constituidas
por um nucleo que corresponde a 9/10 do total da célula. A maior parte restante sao
linfocitos médios com um pouco mais de citoplasma as vezes com granulos
citoplasmaticos. Em algumas doencas, principalmente de origem viral, o nimero dessas
células (linfocitos atipicos) aumenta bastante e quando presentes, devem ser relatados
em porcentagem no hemograma (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

O exame morfolégico das células linfoides muitas vezes ¢ o primeiro sinal a
despertar para o diagnostico da LLTA (POMBO-DE-OLIVEIRA et al., 1995). Os
linfécitos de médio tamanho com nucleos polilobulados, cromatina homogénea e
condensada, além de nucléolo pequeno ou ausente e citoplasma basofilos, sdo células
tipicas da LLTA, denominadas de células em flor, que podem aparecer no sangue
periférico dos individuos portadores do virus (SHIMOYAMA, 1991). Adicionalmente a
estas células em flor (flower cells) (Figura 7), estdo os linfocitos atipicos (abnormal
lymphocytes - Ably), que apresentam também morfologias distintas ao linfoécito comum

(TSUKASAKI et al., 1999) (Figura 8 ). Células em flor também foram observadas em
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alguns portadores assintomaticos (YAMAGUCHI et al., 1988), considerando estes de
pré LLTA.

FIGURA 7- Linf6citos em flor: células leucémicas com ntcleos multilobulados.

Fonte: https://retrovirology.biomedcentral.com/articles/.2005

FIGURA 8- Os Linfécitos atipicos sao células grandes, apresentam citoplasma ameboide que
envolve parcialmente as células vizinhas exibindo coloragdo mais intensa nas margens.

Fonte: https://www.flickr.com/photos/hematologia


https://www.flickr.com/photos/hematologia
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2.8 Doengas associadas ao HTLV

O HTLV-1 pertence a familia dos retrovirus, a mesma do HIV. Apesar de
ambos serem retrovirus, enquanto o HIV pode induzir a doenga clinica na totalidade dos
individuos infectados, o HTLV s6 leva ao aparecimento de sintomatologia clinica em
uma minoria dos pacientes. Aproximadamente 3% a 5% dos individuos infectados
desenvolvem algum tipo de manifestagdo clinica enquanto a maioria permanece
assintomatica durante toda vida. Existem basicamente dois tipos de HTLV, o HTLV-1 e
o HTLV-2 que apesar de aparentemente semelhantes, esses dois virus comportam-se de
modo diferente no organismo, isto €, prioritariamente o HTLV-1 ¢ sabidamente
imputado como principal causador de doengas graves no hospedeiro infectado
(COLINN et al., 2003).

Nao so fatores biologicos podem influenciar o aparecimento de manifestagoes
clinicas e desenvolvimento de doengas decorrentes da presenca do HTLV-1, sendo que
fatores socioecondmicos também sdo importantes, podendo estar associados a maior
nivel de coinfec¢des, tais como parasitarias, Doencas Sexualmente Transmissiveis
(DSTs) e outras.

A prevencdo da disseminacdo do virus ¢ fundamental e deve focar os
portadores da infeccdo, orientando-os quanto as medidas de prevencao, tais como o uso
de preservativos, a ndo-amamentacao, a nao-doacao de sangue, sémen ou 6rgaos.

O virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1) € um retrovirus associado a
patologias humanas como leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA) e
paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV (PET/MAH) sendo elas as
mais prevalentes. O HTLV-1 esta também associado a manifestagdes oftalmologicas,
dermatologicas e articulares, como nos casos de uveite, dermatite infecciosa,
polimiosite e poliartrite. As diversas manifesta¢des clinicas variam de acordo com o
tipo e magnitude da resposta imunoldgica do hospedeiro para os antigenos do HTLV
(POIESZet al., 2000).

A leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA) ¢ uma forma muito
agressiva de neoplasia das célula T CD4+ resistente a quimioterapia e geralmente fatal.
A LLTA foi descoberta no Japao em 1977 (UCHIYAMA et al., 1977 ) e existem quatro
subtipos distintos, estes estdo relacionados as caracteristicas clinicas e se dividem em
agudo, cronico, smolderinge e tipo linfoma. Manifestagdes clinicas tipicas sdo

hipercalcemia, lesdes de pele, crescimento de linfonodo, elevagdo de lactato e
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desidrogenase  (DHL), numeros de leucécitos aumentados. Ela ocorre
predominantemente na idade adulta e em individuos afrodescendentes e desenvolve-se
em aproximadamente 6,6% dos homens e 2,1% das mulheres portadores do HTLV-1
(ARISAWA et al., 2000).

Na forma aguda e ocasionalmente nas formas cronica e smoldering da LLTA,
linfocitos com nucleo polilobulado com cromatina homogénea e condensada, além de
nucléolo pequeno ou ausente e citoplasma basoéfilo, denominadas de células em flor
(flower cells), podem aparecer no sangue periférico dos individuos portadores do virus
(SHIMOYAMA, 1991). Especula-se que as células em flor sdo o resultado da
transformagdo neoplasica pela acumulacao de alteragcdes genéticas e epigenéticas na
célula infectada, consequéncia da proliferacdo continua e estimulada pelo provirus. as
alteracdes no genoma do linfécito do hospedeiro se acumulam durante um longo
periodo latente, finalmente levando ao inicio da LLTA (MATSUOKA, 2005); (FARRE
et al., 2008). (Figura 9)

Figura 9- Curso natural de infec¢cao por HTLV-I para o inicio da LLTA
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Adicionalmente a estas células, outros linfocitos atipicos com morfologias
distintas sem caracteristicas em células em flor também sdo observados (TSUKASAKI
et al, 1999). Células em flor também foram notados em alguns portadores
assintomaticos (YAMAGUCHI et al., 1988), considerando estes como casos de pré-
LLTA. E importante ressaltar que ndo foram observadas células em flor em outros tipos
de linfomas ou leucemias.

A patogénese da LLTA ¢ pouco esclarecida, mas sabe-se que multiplos fatores
podem estar relacionados com o desenvolvimento da leucemia: aqueles associados ao
virus, como carga proviral elevada, e aqueles associados ao portador (MORTREUX;
GABET; WATTEL, 2003); (PROIETTI et al., 2005). Assim como as outras formas de
leucemia/linfoma, a LLTA ¢ resultante da expansdo clonal de uma unica célula
progenitora (OHSHIMA et al, 1998), ocorrendo proliferacio monoclonal
principalmente dos linfoécitos T CD4+ e CD25+.

No inicio da infec¢do pelo HTLV-1, existem multiplas populacdes de células
infectadas cada uma contendo o DNA proviral integrado em um local diferente do
genoma do hospedeiro (populacdo policlonal). Uma dessas populagdes adquire
vantagem levando a proliferagdo monoclonal exacerbada com um tnico local de
integragdo do DNA proviral no genoma do hospedeiro. A integragdo monoclonal
proviral do HTLV -1 no genoma da célula hospedeira parece ser randomica (SEIKI et
al., 1984). Uma vez integrado o DNA proviral, proteinas virais como Tax, inicialmente,
e HBZ, posteriormente, sdo expressas ¢ induzem a proliferagao e inibi¢ao da apoptose
das células infectadas através da regulacao com fatores celulares envolvidos nessas vias.
O aumento do nimero de células infectadas promovida por esses mecanismos esta
relacionado com a elevagdo da carga proviral (MATSUOKA, 2005). Em resumo, a
LLTA se manifesta quando acontece a expansao exacerbada de um tnico clone celular
neoplasico que adquiriu maior capacidade proliferativa, o que se conhece como
proliferagdo monoclonal (MATSUOKA; JEANG, 2007).

A mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical (MAH/PET)
foi reconhecida em 1988, pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), como uma
doenca neuroldgica progressiva lenta com sinais piramidais e espasticidade associada a
distirbios sensitivos (formigamento e dorméncia nos membros) e esfincterianos
(alteragdes urindrias, intestinas e sexuais) (WHO 1989). Os primeiros sintomas surgem
usualmente de maneira insidiosa, ap6és um periodo de laténcia muito variavel, e que

tende a ser mais curto se correlacionado com o contagio transfusional. A apresentacao
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da doenca insidiosa e lenta, determina que o individuo s6 procure atendimento médico,
somente apos alguns anos de evolugdo da doenga. A PET/MAH costuma acometer mais
mulheres e adultos jovens; entretanto, nenhuma faixa etaria encontra-se livre de
adoecer. E caracterizada por acometimento insidioso e progressivo de fraqueza
muscular nos membros inferiores e espasticidade, associada em grau variado a
distirbios esfincterianos e sensitivos (GESSAIN et al., 1985 ; OSAME et al., 1986). No
caso especifico da PET/MAH, os elementos inflamatorios celulares sdo, ao longo do
tempo, substituidos por degeneragcdo da substancia branca e reagdo glio- mesenquimal,
nesses casos, o sitio de maior acometimento ¢ a medula toracica baixa, embora todo o
neuroeixo possa estar envolvido.

A Uveite ¢ uma inflamagdo intra-ocular que compromete total ou parcialmente
a iris, o corpo ciliar e a coroide, as uveites podem ser de causa infecciosa (bactérias,
fungos, virus e protozoarios), a uveite pode ser anterior (irite, iridociclite), intermediaria
(pars planite) e posterior (coriorretinite, retinite e coroidite). A uveite associada ao
HTLV-1 ¢ do tipo intermediaria mas pode se apresentar também como uveite anterior e
uveite posterior. Os sintomas mais comuns de uveite sdo a dor ocular e peri-ocular (ao
redor dos olhos), fotofobia, edema palpebral e vermelhidao proxima da cornea, a doenca
nao apresenta secre¢do, mas a pupila fica contraida (miose), respondendo pouco ao
estimulo da luz de uma lanterna, ¢ a visdo pode estar um pouco borrada. A uveite
associada ao HTLV-1 caracteriza-se por infiltragdo dos tecidos oculares,
particularmente no corpo vitreo e vasculite retiniana moderada.

O virus linfotrépico T humano esta também relacionado a dermatite infecciosa
(DIH) associada ao HTLV-1, um tipo de ecze recidivante que incide em criangas que
adquirem verticalmente a infec¢do (PROIETTI, 2015).

As lesdes sdo eritemato-descamativas, infectadas e frequentemente crostosas.
Localizam-se, com maior freqiiéncia, no couro cabeludo, regides retroauriculares,
pescoco e regido inguinal, mas podem ser generalizadas. Véem-se também fissuras
retroauriculares, papulas eritémato-descamativas e foliculares. Prurido discreto a
moderado, secre¢do nasal cronica e blefaroconjutivite podem ser observados. A doenga
estd sempre associada a infec¢do pelo Staphylococcus aureus ou Streptococcus beta
hemoliticos, com boa resposta a sulfametoxazol-trimetropim. Varios mecanismos sao
propostos para explicar as lesdes da pele, seja pela presencga direta do virus em células,
pela imunossupressdo ou por resposta inflamatdria que a infec¢do pelo virus poderia

desencadear. Nao se sabe por que criancas infectadas desenvolvem doenga, a maioria


https://pt.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9ria
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permanecendo assintomatica. Existe a possibilidade de que o desenvolvimento esteja
ligado a fatores genéticos ou relacionados a interagdo do virus com o portador.

A respeito da poliartrite e da polimiosite a causa viral desempenha um papel
importante no desenvolvimento deste processo. A artrite relacionada com a leucemia de
células T do adulto (LLTA) caracteriza-se por poliartrite envolvendo articulagdes
interfalangianas proximais (IFP), punhos, joelhos e tornozelos que pode levar a
deformidade e destrui¢do das articulagdes em virtude de erosdes Osseas e da cartilagem.
Afeta mulheres duas a trés vezes mais do que homens, e sua prevaléncia aumenta com a
idade. Geralmente esta patologia acomete grandes e pequenas articulagdes em
associa¢ao com manifestacdes sistémicas como: rigidez matinal, fadiga e perda de peso.
Quando envolve outros 6rgdos, a morbidade e a gravidade da doenga sdo maiores,
podendo diminuir a expectativa de vida em cinco a dez anos.

A polimiosite ¢ uma doenga cronica do tecido conjuntivo caracterizada por
inflamag¢do com dor e degenerescéncia dos musculos. Esta doenga evolui até uma
incapacidade muscular, fraqueza e deterioragdo. A debilidade manifesta-se tipicamente
nos ombros e nas ancas, mas pode afetar simetricamente os musculos de todo o corpo.
A polimiosite manifesta-se quase sempre em adultos entre os 40 e os 60 anos, ou em
criangas dos 5 aos 15 anos de idade. As mulheres tém o dobro de probabilidades dos
homens de contrair estas doengas. Nos adultos, estas doengas podem aparecer de forma
isolada ou fazer parte de outros problemas do tecido conjuntivo, como a doenga mista
do tecido conjuntivo.

A disseminag¢do da estrongiloidiase pode ocorrer em pacientes infestados pelo
virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-1). A estrongiloidiase ¢ uma helmintiase
predominantemente intestinal causada pelo Strongyloide stercoralis, sendo o homem,
além de seu hospedeiro definitivo, a principal fonte de infec¢do. A forma disseminada
da estrongiloidiase associada ao HTLV-1, ocorre em pacientes imunodeprimidos, em
que se observa um grande numero de larvas filaridides no intestino grosso, que uma
vez alcangada a circulagdo, irdo se disseminar por todo o organismo (BRITES et al.,
2002). A auto-infeccdo pelo S. stercoralis pode estar associada a uma baixa da
imunidade celular, sendo, portanto, de vital importancia o diagndstico precoce desta

patologia nos pacientes imunodeprimidos (PORTO, NEVA et al., 2001).
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2.9 Diagnostico laboratorial do HTLV

O diagnoéstico da infecgdo pelo virus linfotropico T humano requer tanto a
habilidade de detectd-lo como a capacidade de diferenciar os tipos.

O diagnostico da infec¢do pelo HTLV-1 e pelo HTLV-2 baseia-se na deteccio
de anticorpos especificos no soro ou plasma dos individuos e devera ser realizado em
duas etapas: a primeira, de triagem, permite identificar as amostras reagentes,
indeterminadas e ndo reagentes. Cerca de dois meses apos o inicio da infec¢do, ha o
aparecimento de anticorpos, cujos titulos sdo diretamente relacionados a carga viral
(THORSTENSSON et al.,2002).

Os anticorpos anti-HTLV-1 e/ou anti-HTLV2 sdo detectados através do teste
de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e os diagnosticos sorologicos,
embora indiquem a infec¢do, ndo permitem identificar o subtipo envolvido. Este teste
imunoenzimatico ¢ um teste de triagem que geralmente utiliza lisado de células
infectadas com HTLV-1 purificado, podendo ser acrescido de proteinas recombinantes
da regido do envelope, o que aumenta a sensibilidade do teste (CARNEIRO-PROIETTI
et al., 2002). Se um resultado € positivo no teste inicial, este ¢ repetido, e as amostras
com resultados repetidamente reativos sdo submetidas aos testes confirmatorios como
técnica da reagdo em cadeia da polimerase (PCR).

Esta técnica molecular apresenta alta sensibilidade e especificidade para o
diagnostico da infeccdo por HTLV, além disso, a deteccdo do DNA pro-viral pode ser
realizada precocemente, pois ndo depende da produgdo de anticorpos especificos,
eliminando assim, resultados falso-negativos decorrentes do periodo de janela
imunologica (POIESZ et al. 2000, CATALAN-SOARES et al. 2001). A PCR esta
indicada também, para pacientes com sorologia inconclusiva ou com Western blot
indeterminado para HTLV-1 e/ou HTLV-2, técnica permite também a genotipagem
entre os tipos 1 e 2.

A técnica da PCR em tempo real vem sendo empregada para determinagdo da
carga proviral do HTLV-1 devido a sua rapidez, precisdo e acuracia. Ela utiliza corantes
fluorescentes como o SYBR Green, que, ao se ligar a dupla fita de DNA, aumenta sua

emissdo fluorescente.
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3 JUSTIFICATIVA

Sdo inumeros os fatores que podem influenciar o quadro hematologico de
individuos. Os dados fornecidos pelo hemograma sdo essenciais dentro da investigacao
das doencas hematologicas. A diversidade de informag¢des que o hemograma pode
fornecer, embora seja em geral bastante inespecifica, torna esse exame um dos mais
solicitados nas praticas clinica e cirurgica.

Durante as ultimas décadas observou-se uma grande evolugdo tecnologica na
realizacdo do hemograma, e as técnicas manuais tém sido substituidas por sistemas
automatizados que apresentam maior precisao nos resultados e em um menor intervalo
de tempo. A importancia da hematologia como meio de estudo para sinais de
determinadas doencas ¢ presencial, auxiliando profissionais estabelecer possiveis
diagnosticos, firmar progndsticos € acompanhar pacientes em evolugao.

O HTLV-1 esta associado ao desenvolvimento de doengas graves como a
LLTA e essa morbi-mortalidade pode ser maior do que tem sido considerada
(POETKER et al. 2011). O exame morfologico através das laminas hematologicas das
c€lulas linféides muitas vezes € o primeiro sinal a despertar para o diagndstico do
LLTA. Os linfocitos sdo caracterizados por um acentuado pleomorfismo celular,
irregularidades nucleares e condensagao da cromatina nuclear variavel. As células mais
tipicas da LLTA sao linfécitos de médio tamanho com nucleos polilobulados (flowr
cell). O citoplasma ¢ frequentemente escasso € o nucleo irregular pode apresentar
esbocos de nucléolos (SILVA et al., 2002).

A infeccdo pelo HTLV-1 ¢ endémica em diferentes regides geograficas, o
Brasil ¢ o pais com o maior numero de pessoas infectadas com mais de 2,5 milhdes de
individuos, o que torna o pais com maior nimero absoluto de casos de HTLV-1 da
América do sul (MOXOTO et al., 2007).

Apesar de ser um exame de acompanhamento de infectados, poucos trabalhos
relatam resultados de estudos hematolégicos de pessoas portadoras do HTLV-1. E
importante ampliar o estudo do perfil hematolégico com a infec¢ao pelo HTLV-1,
devido a sua relagdo com doencas onco-hematoldgicas, além possibilitar o melhor
acompanhamento clinico-laboratorial e aconselhamento especializado dos individuos

infectados pelo virus.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Estabelecer o perfil hematoldgico dos portadores da infecgdo pelo HTLV-1 de

Bélém, Para.

4.2 Objetivos Especificos

- Descrever os parametros hematolégicos dos portadores de HTLV-1.

- Estimar a frequéncia de atipia linfocitica em portadores de HTLV-1.

- Descrever o perfil hematologico em pessoas com sinais, sintomas € doencas

associadas ao HTLV-1.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Localizaciao do estudo

O Nucleo de Medicina Tropical (NMT), uma unidade da Universidade Federal
do Para (UFPA), desenvolve diferentes projetos que beneficiam a populagdo oferecendo
atendimentos clinico-ambulatorial e laboratorial gratuitos nos diagndsticos das
diferentes doengas tropicais.

O Laboratorio de Biologia Molecular e Celular (LBMC) do NMT/UFPA
desenvolve projetos de ensino, pesquisa e extensdo, visando a formagdo e
aprimoramento de seus recursos humanos. As linhas de pesquisas e extensdo sdo
voltadas para a prevencdo e estudo de infecgdes/doengas sexualmente transmissiveis
(IST/DST), mais especificamente o Papilomavirus humano (HPV), Chlamydia
trachomatis (C. trachomatis) e do virus linfotropico T humano (HTLV).

No LBMC sao realizados exames soroldgicos e moleculares para deteccao e

diagnostico do virus linfotrépico-T humano (HTLV).

5.2 Populacio, amostra e periodo de estudo

Este estudo ¢ voltado para todas as pessoas atendidas pelo Laboratorio de
Biologia Molecular e/ou pelo Nucleo de Medicina Tropical da UFPA, portadores ou nao
do virus T-linfotrépico humano, no periodo de Setembro de 2015 a Agosto de 2016.

Participaram do estudo 202 individuos, dentre eles 87 pessoas infectadas com
HTLV-1 (Grupo Caso) e 115 individuos negativos para HTLV-1 (Grupo Controle), em
sua a maioria parentes de portadores do virus, devido ao trabalho de busca ativa de
familiar infectado.

5.2.1 Critérios de Inclusdo

Grupo Caso: Individuos com sorologia positiva para HTLV e confirmados pelo
método de biologia molecular (PCR) para HTLV-1.

Grupo Controle: Individuos com sorologia e PCR negativos para HTLV.

Ambos os grupos: Individuos que aceitaram em participar do estudo através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

5.2.2 Critérios de Exclusdo

Individuos com amostras inadequadas para analise laboratorial.
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Individuos com sorologia positiva para HTLV e ndo confirmados por biologia
molecular ou confirmados para HTLV-2 ou e casos indeterminados na sorologia e nao

confirmados por biologia molecular.

5.3 Investigacao epidemiologica

Antes da entrevista e do preenchimento de um questionario com dados
epidemiologicos, os individuos foram informados sobre o estudo e convidados a
participar do mesmo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
no caso de acordo. Em seguidafoié coletado sangue para exame soroldgico, molecular e

hematologico.

5.4 Coleta de Sangue e processamento das amostras.

A coleta de sangue foi realizada em tubos de 5 ml contendo o anticoagulante
EDTA, previamente identificados com os nomes dos pacientes € seu numero de
registro correspondente ao seu atendimento estipulado pelo laboratorio. A coleta de
sangue foi obtida através da pun¢ao venosa obedecendo as recomendagdes de seguranca
de coleta sanguinea. Apos a coleta as amostras foram encaminhadas para a realizagdo do

hemograma e posteriormente para realizagao de outros testes.

5.5 Realizacio do Hemograma.

Todas as amostras de sangue coletas dos pacientes foram submetidas a
realizagdo do hemograma. Essas amostras foram previamente homogeneizadas e
processadas no equipamento hematoldgico de automacgdo Humacount30™ de 18
parametros com diferencial de 3 partes. O Contador hematoldgico se baseia na
tecnologia de impedancia elétrica e fotocolorimétrica e ¢ composto pelos seguintes
parametros: Contagem de eritrocitos, dosagem de hemoglobina, determinagdo do
hematdcrito, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM), concentragdo hemoglobinica corpuscular média (CHCM) e amplitude de
distribuicao dos eritrocitos (RDW) que compdem o eritrograma; contagem de leucocitos
e formula leucocitdria que compdem o leucograma e a contagem de Plaquetas. De todas

as amostras foram confeccionadas duas laminas em esfregacos e coradas para a
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contagem diferencial dos leucocitos e para pesquisa de flower cell e de outros linfocitos
atipicos. Os parametros hematoldgicos analisados para o estudo foram os seguintes: a
contagem de leucdcitos, linfocitos, segmentados, eosinofilos, mondcitos, hematdcrito,
hemacias, a concentracdo de hemoglobina e a contagem de plaquetas.

Em virtude dos diferentes valores de referéncia citados na literatura para os
parametros hematologicos, com objetivo de adequar todos as variaveis em um unico
referencial foi adotado neste trabalho os valores de referéncia de acordo a literatura de

HOFFMAN et al., 2013.

5.6 Coloracao do esfregaco sanguineo e contagem diferencial dos

leucocitos.

O esfregago de sangue foi usado para fazer uma diferenciacdo entre os
leucdcitos, isto ¢, fazer uma contagem do numero de neutréfilos, linfocitos, monocitos e
eosindfilos chegando-se a uma porcentagem de cada célula encontrada. A confecgao foi
feita com uma pequena gota de sangue posta sobre uma lamina de vidro onde foi feito
um esfregaco, arrastando a gota de sangue com outra ldmina para formar uma pelicula.
O sangue foi homogeneizado antes de se fazer o esfregago para que as células fossem
bem distribuidas. O esfregago foi corado com o corante Leishman, um composto de
eosina amarelada e produtos de oxidagdo do azul de metileno. Dai se deu a contagem
diferencial de leucocitos, com a contagem de 100 leucocitos no esfregaco sanguineo,
diferenciando-os segundo suas variedades de coloracdo e morfologicas observadas em

microscopio com a objetiva de 100x.

5.7 Pesquisa de células em flor (Flower cells) e outros linfocitos atipicos.

Apos da confec¢do do esfregago sanguineo homogéneo e delgado em uma
lamina nova, desengordurada, limpa e seca, corada pelo corante Leishman foi realizado
a pesquisa de Flower cell e outros linfocitos atipicos. A pesquisa foi realizada
percorrendo a lamina em toda sua extensdo, usando em média 50 campos com a
objetiva de imersdo (40x) e quando necessario para melhor visualizacdo também

utilizada a objetiva de 100x.
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5.7.1 Recomendac¢des do ICSH (Conselho Internacional de Padronizacao
em Hematologia) para a Padronizacio da Nomenclatura e da Graduacio das
Alteracoes Morfolégicas no Sangue Periférico.

A diferenciacdo celular ¢ um processo que envolve a identificagdo de
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do nucleo, padrao de cromatina e tamanho e
aspecto do citoplasma. Neste contexto segue os critérios para a classificagdo dos
linfécitos atipicos:

* As anormalidades incluem o aumento do tamanho da célula.

* Imaturidade do ntcleo com a presenca de nucléolo e cromatina sem
condensacao.

* Contorno nuclear irregular ou lobulagao.

* basofilia ou vacuolizacdo do citoplasma e contorno irregular da célula.

* O citoplasma pode ser abundante com uma variagdo de cores desde o azul palido

até o azul intenso.

5.8 Ensaio imunoenzimatico para HTLV

Para a identificagdo de anticorpos anti-HTLV-1/2 foi realizado um
enzimaimunoensaio qualitativo, ELISA (EnzymeLinkedlmmunoSorbentAssay) com o
kitGOLD ELISA HTLV-1/2, REM, de acordo com instrugdes do fabricante no
Laboratorio de Biologia Molecular e Celular do NMT/UFPA.

Este teste € usado para detec¢ao de anticorpos IgM, IgG e IgA anti HTLV-1 e
HTLV-2 em soro ou plasma humano pelo método de ELISA. Utiliza antigenos
recombinantes (gp46 e gp21) fixados na microplaca. As amostras positivas e aquelas

com o valor préximo ao do cut off foram analisadas em duplicata.

5.9 Extra¢ao do DNA

Todas as amostras de sangue total dos individuos foram submetidas a extracdo
do DNA.

Foi utilizado o método de extragdo de DNA total a partir de células
mononucleadas do sangue periférico, de acordo com o protocolo do kit Wizard Genomic
DNA Purification (Promega). O procedimento seguiu as etapas de lise celular, de

precipitagdo de proteinas, de precipitagdo do DNA e de hidratagdo do DNA.
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5.10 Amplificaciio do gene da B-globina humana

Todo DNA gendmico extraido foram submetidos a amplificacdo do gene da -
globina humana com os primers G73 (5’-GAAGAGCCAAGGACAGGTAC-3’) e G74
(5’-CAACTTCATCCACGTTCACC-3’) (BELL et al., 1993), gerando um fragmento de
268 pb, cujo objetivo ¢ avaliar a integridade do DNA e excluir a presenga de inibidores
de PCR.

Neste procedimento foi utilizado 3,5 pL. de GoTaq® Green Master Mix, 2.0uL
de Agua destilada autoclavada, 10 pmol/uL de cada primer ¢ 1uL de DNA, para um
volume final de 7ulL. O protocolo para amplificacio seguiu a temperatura de
desnaturagao 94°C por 5 minutos, seguida de 30 ciclos, de 94°C por 45 segundos, de
55°C durante 45 segundos e 72°C por 45 segundos, seguidas da temperatura de extensao
final de 72°C por 10 minutos e 10°C por 10 minutos. A amplificagdo dos segmentos
citados anteriormente foi realizada no termo-ciclador da Biocycler MJ96+/MJ96G.

Os produtos da amplificagao foram visualizados apos eletroforese (100 V/60
minutos) em gel de agarose a 1%, corados com brometo de etidio em tampao TAE 1x
(TAE 50x estoque — Tris-Base 1,6 M, Acetato de Na 0,8 M e EDTA-Na; 40 mM/1000
mL de dgua deionizada), mediante a utilizacdo de um transiluminador com fonte de luz

ultravioleta.

5.11 Digestao enzimatica para caracteriza¢ao do tipo de HTLV

Ap0s a identificacdo dos casos com resultados de PCR positivos, através do gel
de agarose a 1%, foi feito a digestdo enzimatica (RFLP - polimorfismos do
comprimento de fragmentos de restri¢do) do produto amplificado, para identificar o tipo
de HTLV-1/2 presente nas amostras.

A reagdo de RFLP deste produto do gene pX (159pb) foi realizada misturando-
se 6,0 uL do produto amplificado, 7 pL de H»0, 1,5 pL de tampao E (Promega, Madison
WI, USA) e 0,5 puL da enzima de restricdo Taql/(10 U/uL, Promega, Madison WI,
USA), com posterior incubagdo a 65°C por 2horas.

A presencga do sitio de restricdo (T/CGA), gera trés fragmentos (21 pb, 53 pb e
85 pb), no HTLV-2 e dois fragmentos(21pb, 138pb) no HTLV-1.

Os produtos de digestdo enzimatica foram visualizados em gel de agarose de

3% a 100 V durante 45 minutos em tampao TAE 1x (TAE 50x estoque-TrisBase 1,6 M,
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Acetato de Na 0,8 M e EDTA-Na,40 Mm/1000 ml de dgua deionizada), mediante a

utilizacdo de transiluminador com fonte de luz ultra-violeta.

5.12 Analises estatisticas

Todos os dados dos pardmetros hematoléogicos assim como todas as
informagdes coletadas na entrevista e nos prontudrios foram inseridas em planilha
eletronica utilizando o programa Microsoft Office Excel® 2010.

Os testes estatisticos foram realizados com auxilio do programa BioEstat
versao 5.0 (AYRES et al., 2007), para a identificacdo das frequéncias e confeccao dos
graficos e tabelas.

Inicialmente foram feitas as analises estatisticas descritivas, ou seja, através de
gréaficos e tabelas de frequéncia das variaveis analisadas, estimativa de média, desvio-
padrao, maximo e minimo das variaveis numéricas. O nivel de significancia para se
rejeitar a hipdtese de nulidade foi de 5%, ou seja, considerou-se como estatisticamente
significante um valor de p < 0,05.

Para os parametros hematoldgicos foi utilizando o teste Z e Mann-Whitney
para avaliar a diferenca relevante e avaliar a significancia entre as populagdes em estudo

O teste do Qui-quadrado (x?) foi utilizado para comparacdo dos fatores

significantes entre as frequéncias dos portadores € ndo portadores dos HTLV-1.
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6 RESULTADOS

Foram investigados 202 individuos, entre eles, 87 positivos para HTLV-1
(43,1%) e 115 individuos negativos para HTLV-1 (56,9%), entre Setembro de 2015 e
Agosto de 2016.

Dentre as amostras do estudo 72 individuos pertenciam ao sexo masculino
(35,6%), enquanto 130 pertenciam ao sexo feminino (64,4%). Quando observada a
frequéncia de individuos negativos para infeccdo pelos HTLV-1, verificou-se que
40,9% destes eram individuos do sexo masculino, enquanto 59,1% eram de individuos
do sexo feminino. Quando analisados somente individuos positivos para infeccao pelo
HTLV-1, a frequéncia de infectados do sexo masculino foi de 28,7%, correspondendo
25 casos, enquanto a do sexo feminino correspondia a 71,3%, correspondendo 62 casos
(Tabela 1), demonstrando maior frequéncia da infeccdo em individuos deste sexo
(p=0,009) (Figura 10).

A média das idades dos pacientes positivos para HTLV-1 foi de 46,5 anos com
desvio padrao (DP) de 16,08 anos variando as idades entre 17 e 81 anos. Nos casos
negativos a média foi de 40,3 anos, com desvio padrao de 17,60 variando entre 2 e 73

anos de idade.

Tabela 1. Distribuicao da infec¢ao do HTLV-1 quanto ao sexo

Sexo Total n (%) Negativo n (%) Positivo n (%) p-valor

Masculino 72 (35.6) 47 (40.9) 25 (28.7)
0.009
Feminino 130 (64.4) 68 (59.1) 62 (71.3)
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Figura 10. Distribuicdo entre o sexo pacientes positivos para HTLV-1

grupo HTLV-1/ n=87

A contagem minima, maxima, média e desvio padrao € apresentada em relagao
a idade e aos parametros hematologicos (numero de leucdcitos, contagem de linfocitos,
concentracdo de hemoglobina e de outros parametros do hemograma) na populacdo em
estudo (tabela 2). Nesta tabela, destacou-se com importancia os dados apresentados na
contagem de eosinofilos (p= 0,0092) mostrando a relacdo eosinofilica aumentada em
pacientes HTLV-1 positivos (Figura 11) e a também uma diminui¢do na presencga de

neutréfilos nesses pacientes positivos para HTLV-1 (p=0,0303) (Figura 12).

Tabela 2. Perfil: Idade e Parametros hematologicos
Negativo n=115 Positivo n=87
Variaveis Min Max Média DP Min Mix Média DP  p-valor
Idade 2 73 40,2 17,6 17 81 46,5 16,08 0,0090
Leucécito 3400 15100 7527 2142 1700 11400 7054 1738 0,8290
Linfécito 9 56 34 9 10 58 35 9 0,3781
Segmentado 35 84 57 10 32 83 54 9 0,0303
Eosinofilo 1 18 3 3 1 20 4 3,5 0,0092
Monécito 3 8 6 1 3 10 6 1 0,7721
Hemacia 3,00 6,10 465 05 1,85 582 450 0,6 0,1693

Hemoglobina 9,0 16,6 132 1,6 4,9 15,7 12,8 1,7 0,1490
Hematocrito 27,4 54,0 41,2 52 16,8 50,7 40,4 5,6 03127
Plaqueta(10®) 107 602 252 80,8 19 604 243 874 0,4686

DP: Desvio padrio, Min: minimo, Max: maximo
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Figura 11. Distribuicdo de eosindfilos em pacientes negativos e positivos para HTLV-1
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Os dados mostram a presenga de individuos positivos para HTLV-1 com
predominancia de idade acima de 50 anos. A tabela 3 demostra a distribuicdo da
frequéncia dos individuos positivos e negativos entre as idades mencionadas; abaixo de

20 anos, entre 20 e 30 anos, entre 31e 50anos e acima de 50 anos de idade. (Figura 13).

Tabela 3. Distribuicdo das idades na populagdo em estudo por faixa etaria de acordo

com a presenga da infecgdo por HTLV-1 e o género.

Idade Negativos n (%)  Positivos n (%) Positivos n (%) Positivos n (%)
n= 115 n= 87 (Feminino) (Masculino)
<20 15 (13,1) 2(2,3) 1 (2,6) 1 4
Entre 20-30 23 (20,0) 15(17,2) 13 (21,0) 2 (8)
Entre 31-50 41 (35,6) 31 (35,6) 25 (40,3) 6 (24)
> 50 36 (31,3) 39 (44,8) 23 (37,1) 16 (64)

Figura 13. Distribui¢ao das idades entre individuos HTLV-1 positivos
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Em relacdo ao niimero de leucdcitos os dados mostraram que 12 pacientes
HTLV-1 positivos (13,8%) apresentaram uma alteracio no numero de leucocitos,
levando-se em consideracdo o intervalo de referéncia de 5.000 a 10.000/mm?®
(HOFFMAN et al., 2012), sendo 4 pacientes com leucocitose e 8 pacientes com
leucopenia (Tabela 4). A infec¢do por HTLV-1 ndo teve papel significativo para um

aumento de casos de individuos com leucocitos alterados.
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Tabela 4. Analise quanto ao nimero de leucdcitos de casos com e sem infec¢do por

HTLV-1.

Negativos n (%) Positivos n (%) p-valor
Valor normal 92 (80,0) 75 (86,2)
Leucocitose 14 (12,2) 4 (4,6) 0,1593
Leucopenia 9(7,8) 8(9,2)

A tabela 5 e a Figura 14 apresentam as frequéncias de pacientes positivos e
negativos para HTLV-1, de acordo com suas contagens de linfocitos. A maioria dos
individuos positivos para HTLV-1, assim como os ndo infectados, apresentou contagem

normal de linfécitos (p=0,6191).

Tabela 5. Analise da frequéncia na contagem de linfocitos na populacao em estudo

Negativos n (%) Positivos n (%) p-valor
Linfécitos > 45% 12 (10,5) 13 (14,9)
Linfdcitos entre 15 e 45% 101 (87,8) 72 (82,8) 0,6191
Linfécitos < 15% 2(1,7) 2(2,3)

Figura 14. Distribui¢do de linfocitose entre individuos negativos e positivos na

populagdo em estudo.
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Os linfécitos atipicos foram identificados apenas no sangue periférico dos

portadores de HTLV-1, no caso, em 20,7% (n=18) e nenhum dos casos negativos
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apresentou atipia linfocitica (p= 0,0001) (Tabela 6.). Nas figuras 15,16 e 17 estdo

representados alguns linfécitos atipicos.

Tabela 6. Andlise da frequéncia da populagdo em estudo em relagdo a auséncia ou

presenga de linfocitos atipicos.

Negativos n (%) Positivos n (%) p-valor

Auséncia de linfécitos atipicos 115 (100) 69 (79,3) <0.0001
Presenca de linfocitos atipicos 0 18 (20,7)

Figura 15. Linfécito atipico trilobulado, imagem obtida através da visualizagdo

microscopica, paciente positivo para HTLV-1

=

Fonte: Foto elaborada pelo autor, Objetiva 100x.
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Figura 16. Linfécito atipico com diametro grande e citoplasma abundante (superior

esquerda).

Fonte: Foto elaborada pelo autor, Objetiva 100x.

Figura 17. Linfocito atipico bilobulado

Fonte: Foto elaborada pelo autor. Objetiva 100x.

Verificou-se na contagem de eosindfilos que a eosinofilia acima de 15%
esteve presente em frequéncia de 2,3% (n=2) nos portadores de HTLV-1. A maioria
desta dos infectados apresentou contagem abaixo de 7% de eosinofilos em seus

hemogramas (Tabela 7).
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Tabela 7. Andlise da frequéncia de individuos negativos e positivos para HTLV1 com

presenca de eosinoéfilos.

Negativos n (%) Positivos n (%)  p-valor

Eosinofilos = 15% 1(0.9) 2(2.3)
Eosinoéfilos entre 7 ¢ 14% 11 (9.5) 13 (14.9) 0.3780
Eosinofilos < 7% 103 (89.6) 72 (82.8)

Em relagdo a concentracdo de hemoglobina verificou-se um percentual de
18,4% (n=16) de pacientes abaixo do referencial de corte (12 g/dL a 16g/dL) podendo
ser evidenciado uma anemia a estes pacientes, sendo que a maioria dos individuos
positivos para HTLV-1 apresentaram uma concentracdo de hemoglobina acima ou igual

a 12 g/dL (Tabela 8).

Tabela 8. Analise da concentracdo de hemoglobina na populagdo em estudo

Negativos n (%) Positivos n (%) p-valor
Hemoglobina g/dL < 10 3(2.6) 4 (4.6)
0.6245
Hemoglobina g/dL entre 10-11,9 20 (17.4) 12 (13.8)
Hemoglobina g/dL = 12,0 92 (80.0) 71 (81.6)

A contagem de plaquetas entre os casos com e sem infec¢ao pelo HTLV-1 se
mostrou dentro do padrio aceitavel com um referencial minimo de 150.000/mm’. A
contagem de plaquetas ndo foi relevante em relacdo a infeccdo pelo HTLV-1, onde 6
pacientes (6,9%) dos infectados pelo HTLV-1 apresentaram uma plaquetopenia, com

valor abaixo de 150.000/mm’(Tabela 9).

Tabela 9. Andlise da frequéncia de pacientes em relagdo a contagem de plaquetas.

Negativos n (%) Positivos n(%) p-valor
Contagem =150 mil 109 (94.8) 81(93.1)
Contagem entre 100 mil e 149 mil 6(5.2) 4 (4.6) 0.2269

Contagem < 100 mil 0 2(2.3)
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Entre os pacientes HTLV-1 positivos (n=87) estudou-se 22 casos que
apresentasse algum sinal, sintoma ou diagnostico clinico relacionado a infecg@o. Desses
22 estudados, dois tinham como diagndstico a mielopatia associada ao HTLV-
1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) e dois apresentaram furunculose, sendo que
nenhum apresentou alguma alteragdo hematolégica. Um paciente foi identificado com
Strongilodiase com altera¢ao em seu perfil na série vermelha do sangue, com hemacias,
hematocrito e hemoglobinas alteradas. Outro individuo positivo apresentou uma fadiga

associada com anemia com uma concentracao de hemoglobina abaixo de 7,9 g/dL.

Tabela 10. Achados clinicos dos pacientes positivos para HTLV-1 associados a

alteragdes hematologicas.

HAM/TSP Strongilodiase Furunculose Anemia/Fadiga

n (%) n (%) n (%) n(%)
HTLV-1(+) 29,1 1(4,5) 2(9,1) 1 (4,5)
Alteracio S/A HC: 2,81 S/A Hb <7,9
hematolégica Hb: 4,9
Ht: 1,.8

S/A: sem alteracdo hematologica, HC: hemacia, Hb: hemoglobina, Ht: Hematadcrito
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7 DISCUSSAO

Estes dados apresentados sobre o estudo do perfil hematolégico de individuos
infectados pelo HTLV-1 em pacientes atendidos no Nucleo de Medicina tropical na
Regido metropolitana de Belém do Pard contribuem para o conhecimento sobre a
distribuicdo e a apresentacdo da caracteristica desta populagdo em relagdo aos
parametros hematologicos. Os dados aqui apresentados através desse trabalho, podem
demostrar um perfil hematologicos de pacientes positivos para HTLV-1 e mostrar
alteragcdes que possam ajudar em uma investiga¢ao de um possivel desencadeamento de
um agravante desta doenca viral, bem como podendo possibilitar em um melhor
acompanhamento e aconselhamento dos pacientes infectados.

O hemograma dos individuos portadores do HTLV-1 representa uma colecao
de testes, que analisam quantitativamente e qualitativamente da morfologia dos
elementos figurados sanguineos. Portanto, o conhecimento das caracteristicas
hematologicas para a populagdo estudada neste experimento torna-se fundamental, uma
vez que ha poucos padroes hematologicos referenciais nesta populagao.

Com relacao ao perfil sociodemografico, verificou-se uma maior frequéncia de
individuos positivos para HTLV-1 do sexo feminino (71.3%), com idade entre trinta e
um e cinquenta anos (40.3%), caracteristicas semelhantes as encontradas em um estudo
realizado em Belém sobre o perfil clinico-epidemioldgico de pacientes infectados pelo
HTLV-1 (GLORIA et al.,2015) que mostraram predominancia do sexo feminino pra
HTLV-1. A faixa etaria predominante no estudo entre os sexos masculino e feminino
para pacientes HTLV-1 foi acima de 50 (44.8%).

A existéncia de uma maior tendéncia da infeccdo em individuos do sexo
feminino pode sugerir que estes sejam mais suscetiveis a infeccdo pelos HTLV, em
funcdo de uma possivel transmissdo sexual mais eficiente do homem para mulher,
possivelmente associado a maior quantidade de linfocitos infectados e vidveis liberados
durante a ejaculacdo masculina como descrito por outros autores (CATALAN-SOARES
et al., 2004; MORIUCHI & MORIUCHI, 2004). Na infincia, a soropositividade para o
HTLV-1 ¢ muito baixa e aumenta a partir da adolescéncia e inicio da idade adulta. Nas
mulheres esse aumento ¢ mais acentuado e continua apos os 40 anos, enquanto que nos
homens a positividade ¢ menor e atinge um plato apos os 40 anos (ROMANELLI et al.,

2010).
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Os resultados dos parametros do hemograma encontrados neste estudo foram
apresentados em tabelas, evidenciando-se os valores pontuais para cada pardmetro do
hemograma referente para a populacdo positiva e negativa para HTLV-1 e assim como
seus valores minimos, maximos, médias ¢ desvios-padrao (Tabela 2). Onde através do
teste z para amostras independentes a tabela indica dois parametros com anormalidades
em sua distribuicdo nas concentragdes dentre a populagdo estudada; os segmentados e
os eosinofilos.

O aumento de eosinofilos pode estar relacionado a presenca de co-infecgao,
especialmente a estrongiloidiase ou de outras parasitoses ou ao proprio processo de
leucemogénese. PLUMELLE et al. (1997) sugeriram que hipereosinofilia afeta o
prognostico da leucemia associada ao HTLV-1. A eosinofilia persistente e sem causa
definida pode ser um indicador de progressdao de doenca neoplasica maligna, a LLTA
(UTSUNOMIYA et al., 2007). Esse pertfil do individuo infectado pelo HTLV-1 tem
quanto sua resposta imunogica uma média eosinofilica aumentada em comparagdo aos
individuos negativos para HTLV-1.

Estudos sugerem que a infeccdo pelo HTLV-1 estd associada a
imunossupressao, o HTLV-1 ¢ um virus de progressao lenta e com baixa viruléncia
(PROIETTT et al. 2005). deste modo fazendo com que ndo aconteca um aumento
significativo dos leucocitos nestes pacientes infectados. A analise conjunta dos dados
leucocitarios, sem diferenciar por género e faixa etaria, permite uma visdo geral deste
perfil hematologico da populagdo. Todavia, em virtude da variagdo normal que
apresentamos na contagem leucocitaria foi observado de modo geral que individuos
com infecgdo pelo HTLV-1 ndo provocaram uma diferenciacdo significativa na
contagem total dos leucocitos, seja ela abaixo da referéncia estipulada (valor de
referéncia 5000 a 10.000 mil/mm®) ou acima desta referéncia.

Quando temos um processo viral, ¢ comum que o numero de linfocitos
aumente. Porém o HTLV-1 tem como resposta a infec¢do preferencialmente células T
periféricas, predominantemente linfocitos T CD4+ (XIE; GREEN 2005) e agindo de
forma latente na maioria das células T, esta resposta imune do hospedeiro frente a
infec¢do viral ¢ um evento crucial, determinando o rumo da resposta imune e um perfil
da resposta dos linfocitos influenciando na sua contagem hematoldgica. Entre a
contagem de linfocitos para os positivos HTLV-1 somente 13 no total da populagdo de
87 apresentaram linfocitose (14.9%) ou seja linfocitos acima de 45%. A comparacao de

linfocitos e leucocitos através de sua contagem ndo mostrou uma relacdo a confirmar
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estatisticamente direta entre o aumento de leucdcitos a custa de linfécitos, ndo
demostrando uma variacao significativa na contagem geral de leucdcitos.

A linfocitose acompanhada de leucocitose requer uma maior atengao podendo
ter a presenga de linfécitos atipicos e podendo corresponder até mais que 10% dos
linfécitos circulantes. Os linfocitos atipicos sdo altamente pleomorficos, muitos deles
sdo grandes com diametro entre 15-30um, com citoplasma abundante, intensamente
basofilico. Alguns apresentam grandes nucléolos centrais, os mucleos podem ser
redondos, ovais, reniformes, lobulados ou ocasionalmente em formato de trevo. A
morfologia dos linfécitos pode ser o primeiro sinal para o diagndstico de LLTA (SHUH
& BEILKE, 2005) essas células podem aparecer com anormalidades nucleares
significantes como o nucleo multilobulado denominado denominadas flower cells.
Tendo em vista que a LLTA apresenta formas clinicas distintas, Shimoyama (1991) a
classificou em quatro tipos, baseados na extensdo da doenca, tempo de evolugdo,
alteracdes linfocitarias e bioquimicas. A forma aguda apresenta linfocitos circulantes
anormais e c€lulas em forma de flor (flower cell), com infiltracdo de linfonodos e
visceras, além de manifestagdes tumorais. Os sintomas sdo geralmente inespecificos,
que podem aparecer em qualquer doenca linfoproliferativa.

As formas crdnica e latente apresentam melhor progndstico, porém podem
evoluir para a forma aguda a qualquer momento e tem auséncia de linfocitose. O
genoma do HTLV-1 ¢ integrado, aleatoriamente, ao material genético celular
(IWANAGA et al., 2010). Na infeccdo pelo HTLV-1 ha pouco ou nenhum virion no
plasma do individuo infectado, refletindo a principal via de replicagdo viral, a sinapse
viral IGAKURA et al., 2003).

Estudos demonstram que linfocitos T CD4+ infectados pelo HTLV-1 persistem
durante cerca de 7 anos no mesmo individuo, sugerindo que o virus participe no
processo de transformagdo e imortalizacao destes linfocitos (BANGHAM et al., 2003).
Apos a infecgdo pelo HTLV-1, o periodo de laténcia ¢ longo (cerca de 50 anos),
indicando que no desenvolvimento da LLTA sdo necessarios multiplos passos,
acumulando-se mutagdes genéticas nas células infectadas (BANGHAM et al., 2003).

A probabilidade de um portador do HTLV-1 desenvolver LLTA no decorrer de
uma laténcia prolongada mostra que o processo de transformacdo celular e de
leucemogénese devem envolver muitos eventos complexos dentro da célula T do

hospedeiro (SHUH & BEILKE, 2005).
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Linfécitos com morfologia diferente, que podem ser encontrados no sangue
periférico de pacientes saudaveis em uma pequena porcentagem (1 a 4%) denominados
de linfocitos atipicos, foram também encontrados nos pacientes positivos para HTLV -1
onde 18 deles (20,7%) apresentaram pelo menos um destes linfocitos, sendo que em 2
pacientes apresentaram um contagem acima do intervalo de referéncia, um com 5% de
linfécitos atipicos e outro com 7% de linfocitos atipicos, a populacdo negativa nao
apresentou nem uma contagem destes linfocitos. Nao foram encontrados nem um
linfécito com nicleo em forma de flor dos pacientes positivos.

Em relagdo aos eosindfilos 9,5% (n=11) dos pacientes negativos apresentaram
uma eosinofilia entre 7% e 14%, e entre os positivos 14.9% (n=13) apresentaram uma
eosinofilia entre 7% e 14%, alteracdo esta ndo relacionada a nem um processo alérgico
ou a alguma parasitose, ¢ ndo houve diferenca em relacdo a frequéncia entre as
populagoes.

Quanto a concentracdo de hemoglobina, especificamente, os dados mostraram
que, dos 87 pacientes positivos para HTLV-1, 12 (13,8%) apresentavam anemia, com
hemoglobina variando de 10,0 a 11,9 g/dL, tomando-se como ponto de corte 12,0 g/dL,
em destaque 4 pacientes HTLV-1 (4.6%) apresentando uma hemoglobina abaixo de 10
g/dL e de modo geral uma distribuicao normal dentre a populacao (Valor p = 0.6245).

Avaliando também a contagem de plaquetas na populacao, com um valor de
corte de 150.000 plaquetas/ mm®, obtendo-se um percentual de 5.2% (n=6) abaixo deste
perfil para pacientes negativos e 4.6% (n=6) entre positivos dentre os 8 pacientes com
concentragdo de plaquetas abaixo do normal positivos para HTLV-1 tivemos 2 deles
com contagem abaixo de 100 mil/mm3, pacientes estes sem apresentar problemas de
sangramento intenso. Verifcou-se uma normalidade quanto a distribuicdo das
concentragdes de plaquetas dentre a populagao estudada.

A infecgdo pelo HTLV-1 pode levar a inimeras alteragdes do ponto de vista
imunoldégico, oncoldgico-hematoldgico, neurologico, reumatoldgico, infeccioso e
oftalmologico. O HTLV causa infec¢des persistentes ao longo da vida e esse virus esté
associado a doencas graves como LLTA. A maioria dos individuos infectados
permanece assintomatica por toda a vida, e cerca de 5% desenvolvem essas doengas.
(POETKER et al. 2011). O HTLV-1 ¢é um retrovirus que altera funcionalmente células
importantes do sistema imunologico. Ao contrdrio de outras infec¢des virais, os

individuos contaminados pelo HTLV-1 ndo recebem tratamento antirretroviral devido a
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ineficiéncia destes medicamentos frente ao HTLV-1, portanto, o tratamento do HTLV-1
¢ restrito as doencgas associadas.

Analisando os parametros hematologicos, foi encontrada uma correlagdo com a
positividade do virus e a presenga de alguns sintomas e diagndsticos clinicos
determinados a estes pacientes positivos, mostrando que 2 pacientes com o diagnosticos
confirmados de HAM/TSP segundo critérios clinicos de avaliacdo realizados nestes
pacientes (COSTA, 2016) que ndo apresentaram  alteracdes dos parametros
hematolégicos em seus hemogramas. Um dos pacientes entre os positivos apresentou
strongilodiase, uma parasitose intestinal que provoca uma diminuicdo do ferro no
organismo causando sua deficiéncia e provocando uma anemia ferropriva. Este paciente
teve como alteracdo significativa a contagem das hemacias (2.81 106/mm3) ,
hemoglobina (4.9 g/dL) e hematdcrito (16.8%) valores abaixo do referencial
(HOFFMAN et al., 2012). Em um destes pacientes foi constatado furunculose sem
alteracdo hematologica e trés apresentando anemia com sintoma de fadiga identificados
com hemoglobina abaixo de 7.9 g/dL o que explica tal sintoma apresentado ja que

redu¢do da hemoglobina no sangue pode causar sintomas como fadiga.
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8 CONCLUSAO

Foi detectado que a maior frequéncia do HTLV-1 se apresentou entre as
mulheres, acometendo principalmente aquelas com mais de 50 anos.

Entre os parametros hematologicos destacaram-se, o perfil eosinofilico e
neutrofilico dos pacientes infectados pelo HTLV-1, havendo relevante associacdo destes
com a infecgao.

Nao houve alteragao significativa no total de leucécitos e dos linfocitos nos
infectados pelo HTLV-1.

A presenca de linfocitos atipicos nos infectados com HTLV-1 foi
significativamente maior que nos nao infectados e estas anormalidades nos linfocitos
devem ser sempre monitoradas através do hemograma.

Pacientes infectados pelo HTLV-1 apresentam alteragdes sintomaticas em
diferentes graus e devem ser sempre avaliados e monitorados através de exames como o
hemograma.

Os resultados deste trabalho indicam a necessidade de mais estudos dos
parametros hematoldgicos para uma descri¢ado mais abrangente de casos de infecgdo

pelo HTLV-1.
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APENDICE 1- Termo de consentimento livre esclarecimento (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Titulo: Pesquisando Infec¢des e doengas infecciosas na Extensdo Universitaria

O Virus Linfotrépico T Humano 1 ¢ 2 (HTLV 1 e 2) pode provocar doengas no sistema
nervoso que podem levar a paralisia nas pernas, impoténcia, perdas no controle urinario, entre outros
sintomas, além de estar associado a casos de Leucemia/Linfoma (tipo raro de cancer). A transmissdo
familiar se da através do contato sexual (homem e mulher) ou aleitamento materno (da mée para o filho).
Esta pesquisa tem como objetivo investigar as infec¢des e doencas infecciosas durante a extensdo
universitaria minimizando os riscos das doencas associadas ao HTLV.

Caso vocé aceite participar, serd coletado um pouco de sangue por profissionais treinados para
este tipo de trabalho, para que ndo ocorra nenhum problema durante a coleta.

Posteriormente, nessa amostra de sangue, serd investigada a presenca do virus, que sera
realizada em laboratdrio especializado da Universidade Federal do Para (UFPA). Os exames realizados
pela pesquisa serdo gratuitos, ndo necessitando nenhum custo por parte do sujeito da pesquisa.

Os casos positivos para a infeccdo serdo orientados e convidados para o acompanhamento
clinico-ambulatorial e laboratorial no Nucleo de Medicina Tropical/UFPA, onde serdo esclarecidos sobre
as formas de se evitar a transmissdo do HTLV e sobre as principais doengas relacionadas.

Todas as informagdes coletadas serdo mantidas em sigilo, assegurando o anonimato dos
participantes, para evitar qualquer dano moral, uma vez que serdo utilizados apenas pelos pesquisadores.

Fica claro que o sujeito da pesquisa ou o seu responsavel legal, pode a qualquer momento,
retirar seu consentimento, que esta pesquisa ndo apresenta nenhum tipo de 6nus para o sujeito da pesquisa
e que sua desisténcia em nada comprometera o atendimento deste sujeito aos servigos oferecidos pela
equipe do projeto.

Consentimento:

Declaro que li e compreendi as informacdes sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o contetido da mesma, assim como os seus riscos e beneficios. Declaro ainda que, por

minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para exame.

Belém, / /201

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel

Laboratorio de Biologia Celular e Molecular do Nucleo de Medicina Tropical
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Av. generalissimo Deodoro, n® 92, Umarizal; Fone: 3201-0960

Coordenadora: Prof* Dra. Maisa Silva de Sousa / maisasousa@ufpa.br

APENDICE 2- Questionario ficha clinico- epidemiologico

PROJETO DE PESQUISA/EXTENSAO - HTLV

LABMOL.: DATA DA COLETA: / /
MATERIAIS COLETADOS:
INFORMACOES CADASTRAIS

NOME: IDADE:  SEXO:

ESTADO CIVIL: () Solteiro(a) ( ) Casado(a)/Vive junto ( ) Separado(a)/divorciado(a)
() Viuvo(a)

ETNIA: ( ) Branco () Negro () Indigena (' )Asiatico ( ) Pardo

PROFISSAO/ OCUPACAO:

ENDERECO: BAIRRO:
CIDADE: ESTADO: TELEFONES:

Resid. Anterior 1: Resid. Anterior 2:

DATA DE NASC.: / /

INFORMACOES CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS (Sim e Nio)

TRANSFUSAO DE SANGUE: ( )Sim ( )Nao Quando (ano):
MAE VIVA: ( ) Sim ( )Nao

N° IRMAOS: N° FILHOS:

FOI AMAMENTADO NO PEITO: ( ) Sim ( )Nao Tempo:

RELACAO SEXUAL:
( ) HOMOSSEXUAL ( )HETEROSSEXUAL ( )RELACAO ESTAVEL: TEMPO

TEVE MAIS DE UM PARCEIRO NA VIDA: ( ) Sim ( )Nao
N° PARCEIROS NA VIDA: N° PARCEIROS NO ULTIMO ANO:
AMAMENTOU OS FILHOS: ( )Sim ( )Nao Tempo:

INFORMACOES SOCIO-EPIDEMIOLOGICAS
RENDA FAMILIAR: ( ) <1 MINIMO ( )1 A 1,9 MINIMOS ( ) DE 2 A 49
MINIMOS ( ) DE 5 A 10 MINIMOS ( )> 10 MINIMOS
ESCOLARIDADE: ( ) NAO ALFABETIZADO ( ) ENSINO FUNDAMENTAL ( )
ENSINO MEDIO () ENSINO SUPERIOR


mailto:maisasousa@ufpa.br
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ol ANEXO- Parecer do Comité de Etica em Pesquisa NMT/UFPA Platofor

N NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL-NMT/
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PESQUISANDO INFECCOES E DOENCAS INFECCIOSAS NA
EXTENSAO UNIVERSITARIA

Pesquisador: MAISA SILVA DE SOUSA

Area Temitica:

Versio: 3

CAAE: 38202214.6.0000.5172

Instituicio Proponente: Nucleo de Medicina Tropical-NMT/ Universidade Federal do Para -
UFPA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 1.218.417

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal analitico que vai investigar infec¢des e prevenir doencas
sexualmente transmissiveis, a partir de demanda proveniente de a¢des de extensdo universitaria, visando
nao s6 conhecer os indicadores relacionados, mas também direcionar para o tratamento, quando
necessario, e orientar sobre as vias de transmissdo, doencas associadas e modos de prevencao de novas

infecgoes.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Identificar a prevaléncia de infec¢des e doengas causadas por transmissdo sexual em pessoas

atendidas durante as agdes de extensdo universitaria.



Objetivo Secundario:

- Descrever o perfil epidemioldgico das pessoas atendidas;

“ﬁ.- —_—l

9

NUCLEO DE MEDICINA

TROPICAL-NMT/

UNIVERSIDADE FEDERAL DO

Continuagdo do Parecer: 1.218.417

Consideracdées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

67

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca

Projeto Detalhado / Projeto CEP Extesdo Universitaria e 29/10/2014 Aceito

Brochura Infecgdes.docx 14:18:43

Folha de Rosto Folha de rosto projeto IST.pdf 03/11/2014 Aceito

Informagdes Basicas | PB_ INFORMACOES BASICAS DO P E)g/ I’i/2614 Aceito

do Projeto ROJETO_380242.pdf 17:43:40

TCLE / Termos de TCLE 11/03/2015 Aceito

Assentimento / PCCU_IST _UFPA_modificado.docx 08:49:02

Justificativa de _

Informagoes Basicas | PB_INFORMACOES BASICAS DO P 11/03/2015 Aceito

do Projeto ROJETO_380242.pdf 08:51:42

Outros Declaragdo Ricardo LAC.jpg 29/06/2015 Aceito
19:22:35

Informagdes Basicas | PB_ INFORMACOES BASICAS DO P 29/06/2015 Aceito

do Projeto ROJETO 380242.pdf 19:30:18

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

BELEM, 08 de Setembro de 2015

Assinado por:

ANDERSON RAIOL RODRIGUES




(Coordenador)
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