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RESUMO

O virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) é um retrovirus amplamente
disseminado mundialmente, associado a diversas condi¢des clinicas graves,
como leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) e paraparesia espastica
tropical (TSP). A transmissao vertical, € uma das principais vias de disseminacao
do HTLV-1, ocorre predominantemente através do aleitamento materno, em que
linfécitos infectados no leite sdo transferidos ao bebé. Estudos apontam que a
taxa de transmissdo vertical pode variar entre 15% e 77%, dependendo da
duracdo da amamentacao e das condi¢cdes socioecondmicas das gestantes. O
objetivo deste estudo foi estimar a prevaléncia e fatores associados a infeccéo
pelo HTLV-1/2 em gestantes acompanhadas no Hospital das Clinicas da UFPE.
Trata-se de um estudo transversal analitico com gestantes atendidas na Unidade
de Assisténcia a Saude da Mulher (UASM) do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE) no periodo de 11 de
novembro de 2022 a outubro de 2024.. As gestantes foram entrevistadas para
coleta dos dados sociodemograficos, socioecondmicos e comportamentais.
Foram coletados 5 mL de sangue em dois tubos, que foram transportados para
o Laboratério de Virologia do Instituto Keizo-Asami (iLIKA/UFPE), essas
amostras foram processadas e armazenadas para a realizacdo dos testes
sorolégicos. Para a deteccdo do anti-HTLV-1/2 foi utilizado o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) com o kit comercial da Murex(DIASORIN HTLV I+ll) e
a confirmagéo dos resultados do ELISA foi realizada pelo INNO-LIA HTLV I/l
Score. A prevaléncia do anti-HTLV-1/2 pelo ELISA foi de 3,19% (26/815) e de
0,49% (4/815) pela confirmacédo pelo INNO-LIA. A faixa etaria entre as positivas
foi de 17 a 34 anos, todas pardas, sendo 2 moradoras da Zona da Mata e 2 da
regido metropolitana, primeira relacdo sexual aos 15 anos sendo apenas uma
aos 17 anos, 3 usam preservativo, todas com parceiro fixo, 1 possuindo piercing
e 2 possuindo tatuagem. Em conclusdo, a prevaléncia de HTLV-1/2 entre
gestantes no HC/UFPE, embora baixa comparada a outras regiées do Brasil &
importante visto que este € o primeiro relato de prevaléncia do HTLV-1/2 em
gestantes de Pernambuco, corroborando com a portaria n® 13, de 03/04/2024 do
Ministério da Saude, recentemente emitida que reforca a triagem do HTLV-1/2
no pré-natal de gestantes.

Palavras-chave: HTLV; Soroprevaléncia; Gestantes; Brasil



ABSTRACT

The human T-cell lymphotropic virus (HTLV) is a retrovirus widely distributed
worldwide, associated with several severe clinical conditions, such as adult T-cell
leukemia/lymphoma (ATLL) and tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). Vertical
transmission, from mother to child, is one of the main routes of HTLV-1
dissemination, predominantly occurring through breastfeeding, where infected
lymphocytes in the milk are transferred to the baby. Intrauterine infection is rare
but possible, and direct blood contact during delivery may contribute to
transmission to a lesser extent. Studies indicate that the vertical transmission rate
can vary between 15% and 77%, depending on breastfeeding duration and the
socioeconomic conditions of pregnant women.

The objective of this study was to estimate the prevalence and factors associated
with HTLV-1/2 infection in pregnant women followed at the Hospital das Clinicas
of UFPE. This is an analytical cross-sectional study involving pregnant women
attended at the Women's Health Assistance Unit (UASM) of the Hospital das
Clinicas, Federal University of Pernambuco (HC/UFPE), from November 11,
2022, to October 2024. The project was approved by the Research Ethics
Committee under CAAE number 59054622.5.0000.5208. Pregnant women were
interviewed to collect sociodemographic, socioeconomic, and behavioral data.
Blood samples (5 mL) were collected in two tubes and transported to the Virology
Laboratory of the Keizo-Asami Institute (iLIKA/UFPE), where they were
processed and stored for serological testing. To detect anti-HTLV-1/2, an
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was performed using the
commercial Murex kit (DIASORIN HTLV I+1l), and ELISA results were confirmed
using the INNO-LIA HTLV I/ll Score. The prevalence of anti-HTLV-1/2 by ELISA
was 3.19% (26/815), and 0.49% (4/815) by confirmation with INNO-LIA. Among
the positive cases, ages ranged from 17 to 34 years, all were mixed-race, with
two residing in the Zona da Mata region and two in the metropolitan area. Their
first sexual intercourse occurred at age 15, except for one at 17 years; three used

condoms, all had steady partners, one had a piercing, and two had tattoos.



However, given the small number of positive cases, it is not possible to infer these
factors as responsible for acquiring the infection.

In conclusion, the prevalence of HTLV-1/2 among pregnant women at HC/UFPE,
although low compared to other regions of Brazil, is significant since this is the
first report of HTLV-1/2 prevalence in pregnant women in Pernambuco. This
finding aligns with Ministry of Health ordinance No. 13, dated April 3, 2024, which

reinforces HTLV-1/2 screening in prenatal care for pregnant women.
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1 INTRODUGCAO

O virus linfotrépico de células T humanas (HTLV-1/2) pertence a familia
Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinae e ao género Deltaretrovirus (ICTV,
2022). Estima-se que cinco a 10 milhdes de pessoas no mundo sejam portadoras
do HTLV-1/2. No entanto, muitas regides do mundo ainda nao foram
investigadas a prevaléncia desse virus, sugerindo que esse numero pode ser
subestimado (LIMA et al.,2005).

O HTLV-1 é o agente associado a paraparesia espastica tropical (TSP),
também conhecida como mielopatia associada ao HTLV-1/2 (HAM), bem como
Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATLL), artropatia inflamatoria cronica,
polimiosite, dermatite infecciosa, uveite e outras condicdes (MENDES, 2020).

A transmissdo do HTLV-1/2 ocorre através de diversas vias, incluindo o
compartilhamento de seringas, transfusdo sanguinea, transplante de 6rgéaos,
relacbes sexuais desprotegidas e transmissao vertical, que pode ocorrer pela
passagem do virus da mae para o filho durante a gravidez, parto, e,
principalmente, durante a amamentacao (WHO, 2023).

A transmissdo materno-infantil € uma preocupacgdo crescente, pois a
triagem pré-natal para HTLV-1/2 ainda € limitada pois s6 em 2024 foi
recomendada para ser solicitada nos pré-natais no sistema de saude. A OMS e
OPAS destacam a importancia de ampliar essas triagens para gestantes, pois
maes portadoras podem ndo estar cientes de seu estado sorolégico, o que
impede estratégias de prevencdo eficazes para evitar a infeccdo em recém-
nascidos (WHO, 2023).

Segundo o Boletim Epidemiolégico publicado pelo Ministério da Saude
(2020), a porcentagem de gestantes infectadas no pais chega a ser ainda maior
do que em doadores de sangue, representando um total de 1,05% em alguns
estados (ROSADAS et al., 2020), isso provavelmente se deve a triagem em
doadores de sangue ter sido estabelecida em 1993. Ser exposto ao HTLV
através da transmisséo vertical no inicio da vida também esta associado a um
maior risco de desenvolvimento de ATLL e a HAM/TSP (ROSADAS e TAYLOR,
2019).

Recentemente a portaria n® 13, de 3 de abril de 2024 do Ministério da

Saude do Brasil, aprovou a incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS) do
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exame para deteccdo no pré-natal da infeccdo pelo HTLV-1/2 em gestantes,
onde as areas técnicas tiveram o prazo de 180 dias para efetivar a oferta no
SUS. Com a publicacdo desta portaria espera-se a diminuicdo das
prevaléncias estabelecidas no Brasil, diminuindo a taxa de transmissdo do
HTLV-1/2, que pode causar doencas tdo devastadoras.

Em relacdo aos fatores de risco associados, a prevaléncia da infeccao
pelo HTLV-1/2 varia de acordo com a area geografica e a miscigenacao de
grupos étnicos (LI, et. al., 2004). Foi mostrado que o aumento da idade e/ou a
idade da primeira relacdo sexual constituem fatores de risco associados a
infeccdo pelo virus. Além disso, a transmisséo vertical do HTLV-1/2 depende
diretamente da positividade em mulheres com idade procriativa que é de 10 a 49
anos (RODRIGUES & MARTINS, 2007).

Portanto, considerando a lacuna de dados sobre a prevaléncia da
infeccdo pelo HTLV-1/2 e fatores sociodemograficos, socioeconémicos e
comportamentais associados em gestantes acompanhadas durante o pré-natal
na Unidade de Assisténcia a Saude da Mulher (UASM) do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE), no periodo de 2022 a 2024

fomos motivados a realizar o presente estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Histérico de surgimento do HTLV

Os retrovirus, originalmente identificados nas décadas de 1970 e 1980,
representam alguns dos primeiros virus reconhecidos pela comunidade
cientifica. Inicialmente, foram associados ao desenvolvimento de sarcomas em
galinhas, como relatado por Peyton Rous em 1910. Apds esse periodo inicial de
descoberta, 0s retrovirus permaneceram em grande parte em segundo plano até
gue sua relacdo com a leucemia em camundongos fosse estabelecida, o que,
por sua vez, despertou o interesse dos pesquisadores (CATALAN-SOARES et.
al. 2001).

O HTLV-1/2 foi identificado como o primeiro retrovirus oncogénico
humano ha cerca de 30 anos e foi descrito pela primeira vez em 1980, nos
Estados Unidos, em linfocitos T de pacientes com linfoma cutaneo (POIESZ et
al.,1980).

Alguns estudos mostram que de acordo com a origem geografica, o
HTLV-1 tenha se originado na Africa, por transmisséo interespécies, a partir de
primatas ndo-humanos, sendo levado ao novo mundo (Caribe, Estados Unidos
e América do Sul) pelos negros africanos, durante o periodo de trafico de
escravos no século 16. (GESSAIN et. al., 1992; SONG, K. J. et al, 1995).

2.2 Caracteristicas gerais do HTLV

Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, o HTLV-1/2 foi inserido
na familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e ao género Deltaretrovirus
(POIESZ et al., 1980; SANTOS, 2005; GESSAIN, 2012). O HTLV-1/2 possui um
diametro aproximado de 100 a 140 nm, com envelope e capsideo icosaédrico
(Figura 1).

17



Figura 1: Estrutura do HTLV
MA p19

i NC p15

Membrana
lipidica ..

Protease

ENV gp46
ENV gp21
CA p24

Legenda: ENV, envelope viral; TR, transcriptase reversa; MA, matriz;

NC,nucleocapsideo; CA, capsideo; gp, glicoproteina; p, proteina.

Fonte: Caterino-de-Araujo & Gongalves (2021).

Este virus contém duas fitas de &acido ribonucleico (RNA) de polaridade
positiva e abriga enzimas como a integrase, transcriptase reversa e protease em
seu interior (MALDONATO, et. Al., 2024). O genoma do HTLV-1/2 é composto
por 9032 nucleotideos e inclui 0s genes estruturais Gag, Pol, Env, além da regido
Px. O genoma € cercado por duas regibes denominadas Sequéncias de
Repeticbes Terminais Longas (LTR), que se subdividem em trés regides, U3, R
e US. Essas regides compreendem 754 nucleotideos e sao responsaveis pelos
sinais que controlam o inicio e o término da transcricdo, bem como pela
integracdo do genoma do DNA pré-viral ao DNA cromossémico. O HTLV do tipo
| se distingue do tipo Il principalmente no gene pX, que codifica proteinas
regulatérias, embora apresentem aproximadamente 60% de homologia
(SANTOS, 2005).

O HTLV-2 é encontrado principalmente em nativos americanos e esta
associado ao aumento de linfécitos e trombaocitos, doencas neurodegenerativas
e neoplasias das células T. E, embora os tipos de HTLV-1/2 sejam
especialmente importantes para o interesse epidemioldgico, entre 2005 e 2011
foram ainda descobertos outros dois tipos virais em areas isoladas de
florestas na Republica de Camardes e receberam a denominacdo de HTLV-
3 e HTLV-4, mas nenhum dos dois foi, até o momento, isolado fora das

areas geograficas citadas e nem relacionado com manifestacdes clinicas
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(CALATTINI et al., 2005; MAHIEUX & GESSAIN, 2011). E importante destacar
que o HTLV de subtipo 3 e 4 foram relatados em alguns individuos na Africa
Subsaariana, aparentemente resultado de infec¢cao zoonotica de primatas locais
(MS, 2022).

As analises filogenéticas com base no gene LTR classificam o HTLV-l em
quatro subtipos principais (FIGURA 2): la(cosmopolita), endémico em diversas
regides, incluindo Europa, sul da América do Norte e América do Sul, como o
Brasil; Ib, predominante na Africa Central; Ic, endémico na Australia e Papua-
Nova Guiné; e Id, um novo subtipo identificado entre pigmeus de Camardes e
um individuo do Gab&do. O subtipo cosmopolita (la) é subdividido em quatro
subgrupos: A (transcontinental), B (japonés, endémico no Japao e em areas da
Ameérica do Sul), C (Oeste da Africa) e D (Norte da Africa). Os subgrupos
transcontinentais e Oeste Africano foram detectados em varios paises das
Américas. Em 1998, Salemi et al., com base nas sequéncias LTR e env,
identificaram dois novos subtipos: le, em um pigmeu Efe-Mbuti no Congo, e If,
em um individuo do Gabado (GESSAIN, 2012). A figura 2 mostra a distribuicdo
dos gendtipos do HTLV.

Figura 2: Distribuicdo geografica dos subgrupos do HTLV

@

‘ Transcontinental Subgroup Sebpe B
z . Subtype C
@ Japanese Subgroup Cosmopolitan g Sabtvos D STLV-1 Transmission
@ West African Subgroup Subtype A AR from Non-Human
’ Subtype E Primates to Humans
- North African Subgroup 9
® Subtype F
. Subtype G
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Legenda: Mapa da distribuicdo geografica dos subtipos (A-G) do HTLV-1, e os
principais modos de disseminacdo viral pelos movimentos de populacdes
infectadas. Pequenas setas indicam a muito provavel transmissdo entre
espécies do STLV-1 (S) de macacos para humanos (H), origem de alguns
subtipos atuais do HTLV-1. Esses diferentes subtipos incluem o subtipo A
cosmopolita com seus diferentes subgrupos: TC (Transcontinental, sendo o mais
frequente e difundido), Awa (oeste africano), Ana (norte africano), Ajp (japonés),
B ou centro-africano sendo o mais frequente nesta grande area endémica, C ou
Australo-Melanésia D, também da Africa Central e presente especialmente em
certos grupos Pigmeus, e por ultimo E, F, G com poucas cepas relatadas até o
momento (todas na Africa Central).
Fonte: Gessain & Cassar (2012).

2.3 Replicacdo do HTLV

A entrada do virus nas células de tropismo ocorre através dos receptores
de membrana celular, incluindo o GLUT1, um transportador de glicose, a
neuropilina-1 (NRP-1) e o0s proteoglicanos de heparan sulfato (HSPG)
(BANDEIRA et al., 2021), dando inicio ao ciclo de replicacdo viral (POIESZ,
1980).

Apos a interacdo do virus com os receptores da célula-alvo, a entrada
do nucleocapsideo pode ocorrer por meio de dois mecanismos distintos:
endocitose ou fusdo do envelope viral com a membrana da célula hospedeira
(CABRAL, 2010). Ap6s a adsorcdo, inicia-se a sintese de DNA, mediada pela
transcriptase reversa, a partir do RNA viral. Posteriormente, a RNAse atua na
remocgéo da fita molde de RNA (MONTANHEIRO, 2007). Os RNAs transcritos
sao transformados em moléculas de mMRNA e, em seguida, séo incorporados ao
genoma da célula hospedeira com a assisténcia da integrase, ocorrendo assim
a fusdo do genoma viral (MONTANHEIRO, 2007). Por meio desse processo,
ocorre a sintese das proteinas virais e a subsequente montagem do capsideo
viral, seguida pelo processo de brotamento dos virions, 0s quais adquirem parte
da membrana celular para formar seus envelopes virais (MONTANHEIRO, 2007)
(FIGURA 3).
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Figura 3: Replicacdo do HTLV

Oi Mature Virus
@ Immature Particle

1 dsDNA

Legenda: A- Adsorcgéo viral, onde ocorre a entrada do virus na célula alvo; B -
Desnudamento- O capsideo viral € desmontado, liberando o genoma viral (RNA
de fita simples, ssRNA) e enzimas virais (como a transcriptase reversa) no
citoplasma; C - Transcrigdo reversa: conversdo do RNA viral em DNA de fita
dupla (dsDNA), utilizando o ssRNA viral como molde; D - Transporte do DNA
viral para o nucleo: O dsDNA recém-sintetizado é transportado para o ndcleo
celular, associado a proteinas virais como a integrase; E - Integracdo do DNA
viral ao genoma do hospedeiro; F - Transcricdo do DNA proviral; G - Traducao
de proteinas virais; H - Montagem de particulas virais; | - Brotacdo; J-M -
Maturacédo dos virions;
Fonte: Adaptado de MARTIN, et. al., 2016.

2.4 Transmissao

A transmisséo do HTLV-1/2 ocorre através de diversas vias, incluindo o
compartilhamento de seringas, transfusdo sanguinea, transplante de 6rgaos,
relacdes sexuais desprotegidas e transmissao vertical, que abrange a passagem

do virus da méae para o filho durante a gravidez, parto e, principalmente, durante
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a amamentacdo. A presenca de sintomas € observada em cerca de 2% a 5%
dos casos de pessoas infectadas, sendo que a incidéncia tende a aumentar com
0 avancar da idade (CATALAN-SOARES, 2001).

A transmisséo vertical, especialmente durante o aleitamento materno,
gue representa uma das vias mais eficazes de disseminacao do virus, com uma
probabilidade de infeccdo de aproximadamente 40% (GONZALEZ, F., et al.,
2017). Isso se deve a presenca de um elevado numero de células imunes no
leite materno, principalmente quando o aleitamento se prolonga por mais de seis
meses, isso aumenta significativamente a probabilidade de infeccao.

Essas células imunes sdo transmitidas para o bebé, e se estiverem
infectadas, ocorre a transmissao do virus para a crianca ocorre (SILVA, et. al.,
2020). No Japéo, observou-se que cerca de 20% das criangas nascidas de mées
soropositivas para HTLV-1 adquiriram a infeccdo por meio do aleitamento
materno (SAITO, M., et al. 2019). A transmisséo intrauterina € possivel, mas
menos frequente, devido a placenta funcionar como uma barreira eficiente que
protege o feto contra a maioria dos patégenos, incluindo virus. O HTLV tem
dificuldade em atravessar a barreira placentaria para atingir o feto (LOPES,
2006). Além do canal do parto ou tecidos placentarios (transmisséo
transplacentaria) (RODRIGUES, C. M., et al., 2022). Rodrigues et al (2022)
encontraram o DNA proviral do HTLV-1 nos tecidos vilosos placentarios dos fetos
de quase metade das gestantes portadoras do HTLV e em um pequeno nimero
de amostras de sangue do corddo umbilical. Em um modelo de camundongos
humanizados, os trofoblastos vilosos placentarios expressaram receptores
HTLV-1 e mostraram maior suscetibilidade a infeccdo por HTLV-1(SATO, T., et
al., 2016).

Tezuka, K. et. al., (2020) verificaram em mulheres gravidas uma alta
expressao nos tecidos vilosos placentarios, e os trofoblastos vilosos mostraram
alta sensibilidade ao HTLV-1, sugerindo que a transmissao vertical do HTLV-1
pode ocorrer também através da placenta. O HTLV-1 tem maior tropismo por
linfécitos T CD4+, que sdo mais prevalentes no microambiente placentario,
especialmente nos trofoblastos e tecidos vilosos. Essa afinidade facilita a
replicagdo do HTLV-1 e sua possivel transmissao via placenta. J4 o HTLV-2 tem

maior tropismo por linfocitos T CD8+, que sdo menos expressos nos tecidos
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vilosos placentarios. Isso reduz a sensibilidade da placenta ao HTLV-2.

A amamentacdo € o principal fator de risco associado a transmissao
vertical que foi evidenciado em estudos no Japéo (aproximadamente 20 a 25%)
(SAITO,M. et. al. 2019; NISHIJIMA, 2019). Existe o risco residual de transmissao:
intrauterino, via canal de parto e hemorragia (2,4% a 3,6%) (TEKUZA, 2020).
Outros fatores de risco que foram demonstrados no estudo de Paiva et. al. (2018)
foram que quanto maior o tempo de amamentacdo e carga proviral materna
elevada maior o risco e a agregacao familiar sao fatores adicionais.

Itabashi K., et. al. (2023) no Japao, compararam estudos de outros
paises e verificaram a associacdo da ATLL, em pessoas que se infectaram
principalmente no pos-natal. Esse trabalho demonstrou através de exames de
triagem pré-natal estabelecidos no Japdo desde 2010 a prevaléncia de até
0,66% e trouxe questionamentos em relacdo a transmissédo pelo aleitamento
materno, como a duracdo da amamentacao ser um importante fator de risco para
transmisséo vertical e a alta carga proviral influenciar em mulheres gravidas
portadoras.

A transmisséo vertical desse virus esta diretamente associada a taxa de
positividade em mulheres em idade reprodutiva (RODRIGUES & MARTINS,
2007). Essa taxa varia significativamente conforme a regido geografica e a
miscigenacao de diferentes grupos étnicos e de risco (YOSHIDA, M., et al. 2021;
LI, et. al., 2004).

2.5 Patogénese

Os fatores que desempenham um papel no desenvolvimento das
patogéneses estao intimamente relacionados a interacdo entre o virus e o
hospedeiro, com um foco particular no sistema imunolégico (MONTANHEIRO,
2007).

Segundo Matsuoka e Jeang (2011), a patogénese do HTLV-1/2 envolve
diversos mecanismos imunoldgicos e genéticos, incluindo a expressao de ICAM-
1, facilitando a entrada viral, e a ativacao da via NF-k[3, que regula a transcricao
viral. A resposta imune do hospedeiro € essencial para prevenir o0
desenvolvimento dessas doencas, sendo que diferentes polimorfismos genéticos

influenciam a suscetibilidade a infeccéo e o risco de evolugdo para HAM/TSP e
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ATLL (MATSUOKA, M., & JEANG, K. T., 2011).

O HTLV-1 infecta principalmente células T CD4+, causando
desregulacdo imunoldgica significativa. Proteinas virais como Tax e HBZ
manipulam vias de sinalizacdo do hospedeiro, como NF-kB, para aumentar a
persisténcia viral e promover a oncogénese na ATLL e respostas inflamatorias
na HAM/TSP. Estudos com modelos animais e celulares avancados tém
esclarecido essas interacdes, abrindo novas possibilidades terapéuticas
(BANGHAM, C. et. Al., 2021; GALLO, R. C., 2021).

Entretanto, o HTLV-2 infecta principalmente linfocitos T CD8+ e células
natural killer (NK). Além dessas células, foi observada a suscetibilidade de
células epiteliais e dendriticas a infeccéo pelo HTLV-1 in vitro (MACHADO, 2003;
MONTANHEIRO, 2007).

2.6 Manifestacdes clinicas

A infeccdo pelo HTLV-1/2 progride de forma silenciosa e pode
apresentar um periodo de laténcia de aproximadamente 30 anos apds a
exposicao inicial ao virus resultando na formacédo de redes de transmissao
latentes em areas geograficamente restritas e de alta endemicidade, como no
Brasil (ROSADAS et al., 2021).

A infeccdo por HTLV-1 esta associada a sintomas sistémicos, como
alveolite pulmonar, uveite e artrite. O HTLV-1 estd associado ao
desenvolvimento da HAM e a ATLL, além de artropatia inflamatéria cronica,
polimiosite, dermatite infecciosa, outras condi¢cdes clinicas (MENDES, 2020;
MORAIS et al., 2017).

A ATLL é um cancer hematoldgico agressivo associado ao HTLV-1,
caracterizado pela proliferacdo descontrolada de células T infectadas pelo virus.
Ela pode se manifestar em diversas formas clinicas: aguda, cronica, linfomatosa
e subclinica (MENDES, 2020). A forma aguda apresenta sintomas que incluem
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, erupc¢des cutdneas e envolvimento de
pulmdes, figado e sistema nervoso central (ROSADAS, et al., 2021). E a forma
cronica é mais lenta e tem um prognostico mais favoravel (MORAIS, et al., 2017).
A forma cronica da infec¢ao por HTLV-1 € comumente associada a uma infec¢ao

persistente e assintomatica por muitos anos, mas pode evoluir para condicbes
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mais graves ao longo do tempo, como a ATLL ou a TSP. Essa forma crbnica é
caracterizada por uma resposta imunoldgica continua, na qual o sistema
imunolégico ndo consegue erradicar completamente o virus, levando a uma
infeccédo latente e persistente em células T CD4+.

Apesar de ser mais lenta, a progressdao da forma crbénica pode ser
influenciada por fatores como a ativagédo desregulada da proteina Tax do HTLV-
1, que promove a proliferacdo de células T infectadas e, eventualmente, pode
levar a transformacéo maligna dessas células. Essa transformacdo é o que
caracteriza a ATLL, que se apresenta com uma proliferagdo descontrolada de
células T malignas. A forma crénica também pode envolver linfonodos e outros
orgaos, como figado e pulmdes, com o aparecimento de massas tumorais. Essas
massas podem resultar da disseminac¢do do virus e da transformacéo de células
T infectadas em linfocitos anormais, formando linfomas e outros tipos de tumores
em Orgdos extra-linfaticos, como descrito por Mendes (2020). A forma
linfomatosa envolve massas tumorais em linfonodos e 6rgados extra linfaticos,
como figado e pulmdes (MENDES, 2020).

A mielopatia associada ao HTLV-1, conhecida como HAM/TSP, é uma
doenca neuroinflamatéria progressiva que ocorre em uma pequena proporcao
de individuos infectados pelo virus (BANGHAM & RATNER, 2021; SILVA FILHO
et al., 2023). Caracteriza-se pela inflamacédo crénica na medula espinhal,
levando a sintomas como fragueza muscular progressiva, espasticidade,
distrbios de marcha e alteracdes na funcao vesical e intestinal (BANGHAM &
RATNER, 2021; SILVA FILHO et al., 2023). Essa patologia resulta da interacéo
de mecanismos imunolégicos e genéticos, onde os linfocitos T CD4+ infectados
desempenham um papel crucial na inflamacdo e na disfuncdo neurologica
(BANGHAM & RATNER, 2021; SILVA FILHO et al., 2023). O aumento da carga
proviral do HTLV-1 é um importante fator de risco para o desenvolvimento da
HAM/TSP (SILVA FILHO et al., 2023). Além disso, fatores como a ativacéo de
vias inflamatorias (NF-kB, por exemplo) e a expressao de moléculas de adesao
como ICAM-1 e VCAM-1 contribuem para a migracdo e perpetuacado da
inflamacé&o na medula espinhal (BANGHAM & RATNER, 2021; SILVA FILHO et
al., 2023).
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Considerando que o HTLV-2 compartiha as mesmas rotas de
transmissdo do HTLV-1, ha evidéncias de que a infeccdo por HTLV-2 esta
associada a uma doenca semelhante ou idéntica a HAM. Além disso, uma
sindrome espinocerebelar foi associada a infeccbes como pneumonia,
tuberculose e infeccbes da bexiga (JACOBSON, S., et al., 2022). Embora
existam alguns relatos de caso, ndo ha evidéncias consistentes de que o HTLV-
2 esteja associado a ATLL.

Portanto, o diagndstico precoce da infeccdo pelo HTLV-1 é crucial para o
manejo adequado, visto que ndo ha tratamento especifico ou terapias como
quimioterapia e imunoterapia que podem ser usadas para tratar a ATLL
(BAZARBACHI, H., et al., 2023).

2.7 Diagnéstico para o HTLV

O diagndstico laboratorial da infeccdo pelo HTLV-1/2 deve ser feito
mediante a testes soroldgicos de triagem, seguido de testes confirmatérios
(FIGURA 4) (ROSADAS, 2021).

Figura 4: Fluxograma para testagem para o HTLV
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Teste de triagem soroldgica (ELISA", CMIA®, PA)
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Legenda: ELISA- ensaio imunoenzimético, CMIA- quimioluminescéncia, PA-
aglutinacado de particulas, WB- Western Blott, LIA- imunoensaio em linha, PCR-
Reacao em cadeia polimerase.

Fonte: Adaptado ROSADAS, 2021.

O diagnéstico soroldgico da infeccdo pelo HTLV-1/2 fundamenta-se na
deteccdo do anti-HTLV presente no sangue. O ensaio imuno enziméatico (ELISA)
emprega a interacdo antigeno-anticorpo para a deteccdo do virus, onde a
revelacao ocorre por meio da acdo da enzima com o substrato. A presenca do
anti-HTLV é medida no espectrofotbmetro, geralmente em um comprimento de
onda entre 510 e 620 nm.

A realizacdo de um teste confirmatério como Western Blot (WB) ou
Imunoensaio em Linha (LIA) é essencial para garantir a precisao do diagndstico,
uma vez que, os testes ELISA apresentam limitagdes, como a possibilidade de
resultados falso-positivos (TAKAHASHI et al., 2020; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2021). O WB € uma técnica que emprega uma
membrana de nitrocelulose como superficie sOlida e é capaz de detectar

proteinas virais, sejam elas naturais ou recombinantes.
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O LIA é uma ferramenta diagnéstica moderna utilizada para a deteccéo
de anticorpos contra o HTLV-1 e HTLV-2. Considerado uma alternativa ao
método tradicional do WB. Esse método que tem sido amplamente adotado por
identificar anticorpos especificos ao HTLV com alta sensibilidade, ajudando a
melhorar a precisao do diagndéstico, especialmente em casos em que 0s testes
iniciais, como o ELISA, podem gerar resultados falso-positivos. Além disso, o LIA
pode reduzir os resultados indeterminados e tem sido uma ferramenta eficiente
para a triagem de grandes populacdes, em regides onde o HTLV-1/2 é endémico,
devido & sua simplicidade e menor custo em comparacdo com o WB
(TAKAHASHI et al., 2020; YANG et al., 2021).

Os testes confirmatorios sdo importantes em areas endémicas, em que a
prevaléncia do HTLV-1/2 é alta, e o diagnostico precoce e a diferenciacdo entre
infeccdo ativa ou crbnica podem impactar diretamente nas decisfes
terapéuticas, devido a variabilidade dos anticorpos produzidos ou a laténcia da
infecgao (TAKAHASHI et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021; MENDES, 2020).

A PCR detecta e quantifica o material genético do virus (TAKAHASHI et
al.,, 2020; AOYAMA et al.,, 2021). A técnica molecular tem se mostrado
fundamental no diagndstico, especialmente em casos em que o WB ou LIA
resultam em resultados indeterminados ou inconclusivos. Além disso, em
situacdes em que a resposta imunologica € fraca ou a infeccdo esta em fase
inicial, a PCR pode detectar a presenca do virus, fornecendo um diagndstico
precoce da infeccdo (MENDES, 2020; MORALES et al., 2017). Estudos recentes
demonstraram uma taxa de sensibilidade de 94,6% para HTLV-1 e 78,6% para
HTLV-2 contribuindo para o diagnéstico precoce e preciso, possibilitando um
manejo clinico mais eficaz (TAKAHASHI et al., 2020; ROSADAS et al., 2021,
ALMEIDA et al., 2022)

2.8 Prevencao e Tratamento parao HTLV

A transmissao vertical ocorre predominantemente pela amamentagéo,

devido a presenca do virus em células do sistema imune do leite materno.

Estratégias preventivas como o uso de formulas infantis em substituicdo ao
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aleitamento materno tém se mostrado eficazes em reduzir significativamente o
risco de infeccdo em bebés, especialmente em areas endémicas (NOSAKA et
al., 2021; VERDONCK et. al., 2007).

O diagnéstico precoce em gestantes por meio de triagens soroldgicas,
seguido de intervencdes como o aconselhamento para evitar a amamentacao e
medidas de seguranca no parto, também tem contribuido para a diminui¢cdo da
transmissao vertical. Além disso, a triagem para o HTLV-1/2 em populacdes de
risco, como gestantes em regides endémicas, é considerada uma estratégia
custo-efetiva para reduzir novos casos (OLIVEIRA et. al., 2022).

Em relacdo as politicas de saude publica, paises como o Japao
implementaram programas de triagem neonatal e aconselhamento, o que
resultou em uma reducéo significativa na prevaléncia de infec¢cées em criangas
ao longo das décadas. Esses programas destacam a importancia de acdes
coordenadas para prevenir a transmissdo vertical e horizontal do HTLV-1/2
(GESSAIN & CASSAR, 2020).

A educacdao e a conscientizacdo sobre as rotas de transmissao do HTLV,
combinadas com acesso a testes diagnésticos e apoio as maes, Sao cruciais
para mitigar os impactos de longo prazo da infeccdo. A integracdo dessas
medidas aos sistemas de saude em regibes endémicas pode melhorar
consideravelmente os resultados de saude publica relacionados ao HTLV-1/2.

A infeccdo pelo HTLV nédo possui, até o0 momento, terapia antiretroviral
especifica. O tratamento € limitado ao suporte para doencas associadas, como
a ATLL e a HAM/TSP. Recentemente, estratégias terapéuticas tém focado em
corticosteroides para controle dos sintomas, mas a necessidade de tratamentos
mais eficazes é evidente (SILVA FILHO et al., 2023). Alguns estudos investigam
o potencial de terapias imunomoduladoras e novas abordagens para inibir a
transmigracdo de células infectadas para o tecido neural, com resultados
promissores, incluindo a utilizacdo de farmacos como o pentosan polysulfate
sodium (PPS), que demonstrou melhorar a funcdo motora em estudos
preliminares com pacientes (BANGHAM & RATNER, 2021; SILVA FILHO et al.,
2023). A auséncia de uma terapia antiretroviral torna a prevencdo uma estratégia

essencial para evitar a disseminag¢ao do HTLV.
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2.9 Aspectos epidemioldgicos do HTLV no mundo

A primeira regido a ser identificada como endémica para o HTLV-1 foi o
Japdo, com taxas de prevaléncia que variam de 0 a 37%, sendo as &reas
localizadas no sudoeste do pais como Okinawa, Kyushu e Shikoku, as que
apresentam maiores indices (GESSAIN & CASSAR, 2012). Os primeiros dados
sobre a infecgéo pelo HTLV-1 provém do Japao com o maior numero de dados
sobre aspectos epidemioldgicos e clinicos relacionados ao virus (GOTO K,
1997). Foi observado que as areas mais endémicas para esse virus abrangiam
o sudoeste do Japdo, regibes da Africa subsaariana, partes do Caribe, Ira,
Melanésia e América do Sul (POIESZ, 1980).

A estimativa da infeccdo global por HTLV, que aponta um nimero de 10
a 20 milhdes de pessoas infectadas, foi atualizada em estudos recentes. A
pesquisa de Gessain & Cassar (2023) confirma que essa faixa de prevaléncia
continua valida, com variacdes dependendo da regido e da metodologia de
estimativa. Além disso, uma revisdo de Takahashi et al. (2023) também
menciona essa prevaléncia global, sublinhando a dificuldade de diagnostico em
varias areas endémicas. Alguns anos apés a identificacdo do HTLV-1, um
segundo tipo o HTLV-2, foi isolado a partir de linfécitos de um paciente
diagnosticado com leucemia de células pilosas (KALYANARAMAN et al., 1982;
MARTINEZ et al., 2019).

O HTLV-3 foi identificado inicialmente em 2005 em dois individuos do sul
de Camardes, com amostras apresentando sorologias indeterminadas para
HTLV, o que levou a sua identificagcdo como um novo subtipo do virus (MAHIEUX
& GESSAIN, 2011).

O HTLV-4, descoberto na mesma regido, apresenta semelhancas
genéticas com o HTLV-1 e HTLV-2, mas com diferencas especificas no arranjo
das repeticdes terminais longas (LTRs) (MAHIEUX & GESSAIN, 2011). Embora
a distribuicdo geografica de ambos ainda esteja sendo investigada, algumas
evidéncias sugerem que eles est&o presentes em populacées da Africa Central,
especialmente em areas endémicas para virus linfotropico de células T simian
(STLV) (MAHIEUX & GESSAIN, 2011).

Estudos confirmam que o0s subtipos de HTLV-1 derivam
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majoritariamente de transmissdes interespecificas de STLV-1 de primatas ndo
humanos para humanos em regifes da Africa Central e outras areas endémicas.
Essas transmissdes sdo apoiadas pelas altas taxas de homologia genética entre
as cepas de STLV-1 e HTLV-1. Além disso, o STLV-3 também compartilha
caracteristicas genéticas e epidemioldgicas com o HTLV-3, que foi identificado
pela primeira vez em habitantes assintomaticos de Camardes, destacando sua
presenca em areas da Africa Central e Ocidental. A descoberta do HTLV-4 na
mesma regido sugere interacdes evolutivas e epidemiologicas complexas entre
humanos e primatas ndo humanos (MAHIEUX & GESSAIN, 2011).

No entanto, até o momento, ndo ha relatos da associacdo do HTLV-3 e
HTLV-4 a doencas especificas em humanos, ao contrario do que ocorre com 0
HTLV-1 e HTLV-2 (MAHIEUX & GESSAIN, 2011).

2.9.1 Aspectos epidemioldgicos do HTLV no Brasil

No Brasil, a infec¢do pelo HTLV representa um problema de saude
publica, especialmente nas regibes Norte e Nordeste, conforme pesquisa de
Campos et al. (2019). Dados do Ministério da Saude indicam que, entre 2007 e
2016, foram notificados mais de 15.000 casos de HTLV-1/2 no pais, com maior
prevaléncia nos estados da Bahia, Para, Tocantins, Pernambuco e Amapa.

A tabela 1 mostra os estudos de prevaléncia do Brasil por
regides/localidade, ressaltando que sdo poucos estudos realizados com as

populacdes de risco.
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Tabela 1: Estudos de base populacional da infec¢ao pelo HTLV

Populacéo Prevaléncia (%) | Regido/Localidade Tamanho Fonte
Amostral (N)
Indigenas 27,5% (HTLV-2) | Norte, Comunidade 170 Mahieux &
(Caiapos) Caiapo Gessain, 2011;
Wolfe et al., 2005
Coinfeccéao 1,7% a7,1% Norte e Nordeste 1.528 Santana et al.,
HIV/HTLV 2022; Ministério da
Saude, 2020
Doadores de 0,1% a 1,0% Minas Gerais 34.478 Fonseca et al,
Sangue (Hemominas) 2008
0,16% (HTLV-1) Bahia (Hemoba) 777.446 Santana et al.,
2022

Fonte: A autora

2.9.2 Aspectos epidemioldgicos do HTLV-1/2 em gestantes no mundo

No mundo, a soroprevaléncia entre gestantes assintomaticas apresenta
uma ampla variacdo. Um estudo conduzido no Japao ao longo de 14 anos
revelou uma taxa média de 3,9%, com um pico de 7,3% em 1988, seguido por
uma diminuicdo gradual até 2002, quando a taxa se estabilizou em 1,8%
(MAEHAMA, 2004).

A diminuigcdo da prevaléncia do HTLV-1 entre gestantes assintomaticas
no Japao, observada ao longo de 14 anos, pode ser explicada por uma
combinacdo de fatores. Primeiramente, as melhorias nas préaticas de saude
publica, incluindo programas de conscientizacdo e educacdo sobre o virus,
desempenharam um papel importante na reducdo da transmissao vertical do
HTLV-1/2. A testagem sistematica e o aconselhamento para gestantes, que se
tornaram mais comuns durante o periodo em questao, ajudaram a identificar e
tratar infeccbes precocemente, diminuindo a transmissao para os filhos

(MAEHAMA, 2004). Além disso, a implementacéo de testes diagndsticos mais
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eficientes, como o ELISA e o WB, nas unidades de saude contribuiu para a
diminuicdo da prevaléncia. Estes testes foram fundamentais para garantir a
precisdo no diagndstico, o que resultou em uma reducdo da transmissao em
gestantes e, consequentemente, na diminuicdo das taxas de prevaléncia
observadas. A adocdo de praticas mais rigorosas na triagem e controle da
infeccdo em grupos de risco também influenciou esse declinio (GESSAIN &
CASSAR, 2020).

A prevaléncia de HTLV-1 pode ter se deslocado para outros grupos
demograficos ao longo do tempo, como resultado de mudancgas nas taxas de
infeccdo em determinadas regides.

Apesar das diversas disparidades em ambientes socioecondmicos e
culturais, a prevaléncia do HTLV-1/2 aumenta progressivamente com o avango
da idade, sobretudo entre as mulheres em regides altamente endémicas
(GESSAIN A, 2012).

2.9.3 Aspectos epidemioldgicos do HTLV-1/2 em gestantes no Brasil
No Brasil, o estudo publicado no Boletim Epidemiologico Vol 51, N° 48 do
Ministério da Saude (MS), 2020, demonstra que a prevaléncia de infec¢do por

HTLV-1/2 em gestantes varia de 0 a 1,05% (Figura 5).

Figura 5: Representacdo grafica da prevaléncia da infeccdo por HTLV-1/2 em
gestantes em diferentes estados do Brasil.
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Fonte: Boletim Epidemiologico Vol. 51 N° 48, Secretaria de Vigilancia em
Saude, Ministério da Saude, 2020.

A tabela 2 mostra os estudos de prevaléncia do Brasil por regifes,
ressaltando que sédo estudos antigos e que nem todos os estados sao
representados, como por exemplo Pernambuco. Esta pesquisa € o primeiro

relato da prevaléncia da infec¢édo pelo HTLV-1/2 em gestantes de Recife.

Tabela 2: Prevaléncia da infeccéo pelo HTLV-1/2 em gestantes do Brasil

Local Prevaléncia (%) N Referéncia
Regido Norte
Amazonas 0 674 Machado Filho et. al. 2010
0,3 13.382 Sequeira et. al. 2012
Para 0,6 324 Guerra et. al. 201822

Regido Nordeste
0,88 1.024 Santos et. al. 1995
0,84 6.754 Bittencourt et. al. 2001
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0,98 408 Magalhées et. al. 2008
Bahia 1,05 2.766 Mello et. al. 2014
0,14 692 Boa-Sorte et. al. 20142
Ceara 0,12 814 Broutet et. al. 1996
0,3 2.044 Guimarées de Souza et. al.
Maranhéo 2012
0,7 713 Mendes et. al. 2020
Alagoas 0,2 54.813 Moura; Mello; Correia 2015
Regido Centro-Oeste
0,1 32.512 Dal Fabbro et. al. 2008
Mato Grosso do Sul 0,13 116.689 Figuero Filho et. al. 2007
Goias 0,1 15.485 Oliveira et. al. 2006
Regido Sudoeste
Séo Paulo 0,1 913 Olbrich Neto et. al. 2004
0,66 1.204 Monteiro et. al. 2014
Rio de Janeiro 0,74 1.628 Barmpas et. al. 2019
Regido Sul
Parana 0,31 643 Medeiros et. al. 20183

lGestantes adolescentes, 2estudo com amostras de sangue em papel filtro,

3gestantes de alto risco.

Nota: Foram incluidos apenas estudos com testes confirmatorios para infeccao

pelo HTLV-1/2.

Fonte: Adaptado do Boletim Epidemiolégico Vol. 51 N° 48, Secretaria de

Vigilancia em Saude, Ministério da Saude, 2020.

Face a variagao entre os dados de prevaléncia da infec¢do pelo HTLV-

1/2 em gestantes no Brasil e a falta de informacdo em alguns estados, como

Pernambuco, caracteriza-se um problema de salude publica visto que a falta de

notificacdo dos casos permite que esses numeros de prevaléncia aumentem.

Com isso, fomos motivados a realizar o presente estudo que sera o primeiro

relato da prevaléncia da infeccéo pelo HTLV-1/2 em gestantes de Recife.
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3 OBJETIVOS
3.1 GERAL

Estimar a prevaléncia e fatores associados a infec¢do pelo HTLV-1/2 em
gestantes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), no periodo de 11 de novembro de 2022 a outubro de 2024.

3.2 ESPECIFICOS

v Caracterizar a populacdo geral da amostra quanto ao perfil
sociodemogréfico (idade, etnia, estado civil), socioeconémico (renda familiar,
escolaridade) e comportamental (idade da primeira relacdo sexual, nimero de
parceiros, dentre outros);

v Caracterizar a populacdo de gestantes positivas da amostra quanto ao
perfil sociodemografico (idade, etnia, estado civil), socioeconémico (renda
familiar, escolaridade) e comportamental (idade da primeira relacdo sexual,

namero de parceiros, dentre outros).
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo transversal analitico para estimar a prevaléncia

da infecgao pelo HTLV-1/2 em gestantes e descrever os fatores associados.

4.2 Populacéao e Local de Estudo

Foram incluidas gestantes que realizavam as consultas regulares
durante o pré-natal no ambulatério da Unidade de Assisténcia a Saude da Mulher
(UASM) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC/UFPE). O ambulatério de obstetricia conta com sete médicos e seus
respectivos residentes, enfermeiras e uma equipe multidisciplinar, que atendem
de segunda, terca e quinta manhd e tarde, e quarta apenas pela manha.
Semanalmente sdo atendidas cerca de 60 gestantes e anualmente uma média

de 720 gestantes acompanhadas no ambulatorio.

4.3 Coleta, processamento dos dados e armazenamento das amostras

As gestantes eram abordadas antes das consultas, em uma sala
reservada e apds uma explicacdo sobre o projeto estas eram convidadas a
participar da pesquisa. Aquelas que concordaram assinavam o TCLE (Apéndice
A) e a pesquisadora realizava uma entrevista com formulario da pesquisa
(Apéndice B) para obtencdo dos dados sociodemogréficos, socioeconémicos e
comportamentais. Em seguida era realizada a coleta de 5 mL de sangue por
puncao venosa em dois tubos: um com anticoagulante e outro em tubo seco. As
amostras eram transportadas devidamente acondicionadas para o Laboratorio
de Virologia do Instituto Keizo Asami (iLIKA-UFPE). ApGs processamento as
amostras eram e armazenadas em freezer -20°C até a realizacdo dos testes

sorologicos (ELISA) e em freezer -80°C para o teste de INNOLIA.
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4 .4 Critérios de Inclusdo e Excluséo

Foram incluidas todas as gestantes que iniciaram o acompanhamento
do pré-natal na UASM-HC/UFPE. Foram excluidas as gestantes que tiverem
tempo de moradia em Pernambuco menor que 5 anos, além daquelas que
apresentaram mal-estar ou desistiram da pesquisa durante o percurso da coleta

de dados ou amostra.

4.5 Calculo da Amostra

A amostra foi calculada baseada na soroprevaléncia de 0,7% do anti-
HTLV nas gestantes da regido Nordeste relatada por Vieira et al., (2021) e
obteve-se um numero de 574 participantes por conveniéncia, cujo calculo foi
utilizando o StatCalc do programa epi info 7, considerando nivel de confianca de
95%, power de 80%, ratio de 1,5 e utilizando o calculo de Fleiss com correcao.
Foi obtido o N de 815 gestantes no fim desta pesquisa para a avaliacdo da

prevaléncia do HTLV.

4.6 Definicdo das variaveis e categorizacdo das variaveis
4.6.1 Variaveis dependentes

Positividade do anti-HTLV no ELISA e confirmada pelo INNOLIA como

variavel qualitativa nominal (1. Reagente / 2. Ndo Reagente)

4.6.2 Variaveis independentes

VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIZACAO
CONCEITUAL

SEXO Sexo biolégico. Variavel | 1. Masculino
nominal 2. Feminino
dicotbmica (masculino/
feminino).
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MEDIA DE IDADE Média da idade
informada pela
populacao estudada. -
Variavel continua
guantitativa.

IDADE Intervalo de tempo entre | <18
a data do >18-39
nascimento e a data de | 40-45
realizacéo da
coleta sanguinea.

Variavel qualitativa
ordinal.

ETNIA Caracteristicas 1. Branca
declaradas pelas 2. Preta
pessoas. Variavel | 3. Parda
gualitativa nominal. 4. Amarela

5. Indigena
ESTADO CIVIL Existéncia e condicdes | 1. Solteiro
da existéncia do 2. Casado
individuo perante a lei| 3. Divorciado
civil, sendo 4, Uniao estavel
referida durante | 5. Viavo
aplicacdo do
questionario.  Variavel
gualitativa nominal.
VARIAVEIS SOCIOECONOMICAS
ANOS DE ESTUDO Periodo do maior 1. 0
nivel de ensino formal | 2. 1-8
gue o individuo 3. 9-12
declarou ter concluido, | 4. >13
sendo referida durante a
aplicacao do
guestionario.
Variavel gualitativa
ordinal.
RENDA FAMILIAR Rendimento em reais | 1- 0,00

gue a gestante obteve
no més anterior.

2-Até 2 salarios minimos
3- De 2 a 4 salarios

minimos
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4- Acima de 4 salarios

minimos

VARIAVEIS COMPORTAMENTAIS

Uso de drogas Alguma vez usou drogas | 1. Sim
L injetaveis. Variavel | 2. N&o
injetaveis o .

gualitativa nominal.
Uso de seringa de vidro | Alguma vez usou uma | 1. Sim
ou compartilhamento de | seringa com o corpo de | 2 N&o
seringa de vidro vidro. Variavel qualitativa
nominal.
Infeccdo sexualmente |[Alguma vez ja foi|l. Sim
transmissivel diagnosticada com uma | 2. N&o
infecgdo  sexualmente
transmissivel. Se 1, Qual?
Idade de primeira A idade que foi iniciada a | 1. <18 anos
relacdo sexual vida sexual
2.>18 anos

3. Nao soube informar

Possui parceiro fixo Tem apenas um parceiro | 1. Sim
sexual fixo 2. Nao
Uso de preservativo Utiliza preservativos nas | 1. Sim
suas relacoes 2. N&o
Com que frequéncia | A frequéncia que se usa | 1. Sempre
utiliza preservativos preservativos nas | 2. As vezes
relagdes sexuais 3. Raramente
Relagdo com mais e um | Alguma vez em um més | 1. Sim
parceiro durante um fez sexo com parceiros | 2. N&ao
meés diferentes
Fez hemodialise Alguma vez passou pelo | 1. Sim
procedimento de |2 Nao
hemodidlise
Recebeu transfusdo | Alguma vez recebeu | 1. Sim
sanguinea bolsas de sangue 2. N&o
Fez tratamento com Alguma vez precisou | 1. Sim
produto hemoterapico |receber algum produto | 2. Nao

do material sanguineo
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adquirido de bolsas de
sangue
Possui doenca Alguma vez foi | 1. Sim
neuroldgica diagnosticada com | 2. N&o
alguma doenca
neurolégica
Possui doenca Alguma vez foi | 1. Sim
hematolégica diagnosticada com | 2. Nao
alguma doenca
hematolégica
Historia de 6bito fetal | Alguma vez perdeu a | 1. Sim
gestacéo do feto 2. Nao
Se 1, quantos e qual
trimestre
Historia de baixo peso | Alguma vez teve um|1l. Sim
ao nascer para 0s recém-nascido com | 2. N&ao
recém-nascidos de baixo peso
gestacles anteriores
Historia de parto Alguma vez teve | 1. Sim
prematuro nas nascimento do bebé | 2. Nao
gestacdes anteriores antes da formacgao
completa dos o6rgaos
dele
Historia de 6bito infantil | Alguma vez teve um|1. Sim
bebé mas depois de um | 2. Nao
tempo ele faleceu
Histéria de aleitamento | Alguma vez foi | 1. Sim
amamentada guando | 2. Nao
bebé? Se 1, por quanto tempo

4.7 Teste soroldgico (ELISA) para o HTLV

O teste de triagem soroldgica utilizado para identificacdo do anti-HTLV
foi o imunoensaio enzimatico (ELISA), utilizando kits comerciais (DIASORIN
MUREX HTLV-1+2) , seguindo as instru¢bes do fabricante. Esse kit comercial
utiliza a avaliacdo de trés controles, sendo um positivo e dois negativos, fazendo
a meédia dos negativos para obter o cut-off e 92 pocos de amostras disponiveis,
com todos 0s poc¢os ja sensibilizados para o antigeno. Sao utilizados neste teste

peptideos sintéticos das regides imunodominantes do ENV HTLV | e Il e uma
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proteina transmembrana recombinante do HTLV-Il. O tempo de incubacéo é de
30 minutos quando colocado a amostra, 30 minutos quando adicionado o
conjugado e mais 30 minutos de substrato (total de 1,5 horas) sendo a placa
condicionada a uma temperatura de incubacéo de 37°C. Os volumes utilizados
no ensaio foram: 50ul de diluente, 50ul de amostra, 50ul de conjugado, 100ul de
substrato (3,3',5,5'-Tetramethylbenzidine-TMB), 50ul solugéo de parada e apos
a etapa de amostra+diluente é feito uma lavagem com 5 lavagens da placa e
entre as etapas de conjugado e substrato outra lavagem com 5 lavagens da

placa. Cada lavagem usando 500ul de tamp&o de lavagem.

4.8 Imunoensaio em Linha (INNOLIA)

Para as amostras positivas no ELISA, foi utilizado a metodologia do
INNOLIA como teste confirmatério. O teste baseia-se na imobilizacdo de
antigenos especificos das proteinas virais do HTLV (como gp46-I, gp46-1l e p19,
entre outras) em linhas paralelas em uma membrana de nitrocelulose. Quando
0 soro ou plasma do paciente é adicionado, 0s anticorpos presentes na amostra
ligam-se a esses antigenos especificos. Um anticorpo secundario conjugado a
uma enzima é entdo aplicado, seguido de um substrato cromogénico. A reacao
enzimatica gera linhas coloridas visiveis nas areas correspondentes aos
antigenos reconhecidos pelos anticorpos do paciente.

No diagnéstico do HTLV, o padrdo de linhas revela a presenca de
anticorpos contra proteinas especificas do virus e pode ajudar a distinguir entre
HTLV-1 e HTLV-2.

Essa diferenciacdo é crucial, pois 0s dois tipos virais apresentam perfis
clinicos e epidemioldgicos distintos. O INNOLIA é particularmente atil em casos
de resultados iniciais indeterminados ou discordantes em triagens, fornecendo
maior clareza diagnostica.

O uso do INNOLIA para o HTLV é valorizado por sua capacidade de
confirmar infec¢bes de forma altamente especifica, seu formato visual de facil
interpretacdo e pela possibilidade de identificar simultaneamente mudltiplos

anticorpos.
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4.9 Anédlise estatistica

A associacao entre a soropositividade para o HTLV -1/2 e os fatores de
risco potenciais foi avaliada por analise univariada utilizando o teste x? e o teste
exato de Fisher. O valor de p < 0,05 e o intervalo de confianca de 95% foram
considerados em todas as analises. Para caracterizar a amostra foi realizada a

frequéncia das variaveis no programa Epi Info versao 7.
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5. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE, com o CAAE:
59054622.5.0000.5208 (ANEXO A).
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6. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de artigo (Apéndice C)
gue sera enviado ao periodico ACTA TROPICA -Qualis A2.

6.1 ARTIGO

PREVALENCIA DA INFECCAO PELO HTLV-1/2 EM GESTANTES DO
HOSPITAL DAS CLINICAS(HC) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO (UFPE), NO PERIODO DE 2022 A 2024.

6.4 RESULTADOS

Das 815 gestantes testadas, foram identificadas 4 gestantes soropositivas,
dentre elas trés positivas para o HTLV-1 e uma para o HTLV-2, resultando em
uma prevaléncia de 0,49% (4/815) (IC 95%: pelo teste de Wilson= 0,07%). Na

tabela 1 é feita a categorizacdo da populacéo geral do estudo.

Tabela 1: Distribuicdo das variaveis sociodemograficas, socioeconémicas e

comportamentais da populacao geral do estudo.

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

Variaveis Gestantes Gestantes 95% ClI Valor de p
Soropositivas soronegativa
para o HTLV-1/2 S

ldade média 17, 22, 33 e 39| 1-13 ;2-391 1-1,6% ; .2- -

1-<=18; 2-19- | anos 3-382 ;4-31 47,9%

30 3-46,8%:;4-

3- 31 - 40;4- 3,8%

>=41

Etnia 4 Pardas 160 Brancas 1- 19,68% 0,613
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1. Branca 136 pretas 2- 16,73%
2. Preta 21 amarelas 3- 2,58%
3. Amarela 484 pardas 4-  60,02%
4. Parda 8 Indigenas 5- 0,98%
5. Indigena
Estado civil 4 Solteiras 1-390 1- 48,34% 0,368
Solteira 2-283 2- 34,72%
Casada 3-3 3- 0,37%
Viava 4-19 4- 2,33%
Divorciada 5-116 5- 14,23%
Uniéo estavel
PERFIL SOCIOECONOMICO
Variaveis Gestantes Gestantes 95% ClI Valor de p
Soropositivas soronegativa
parao HTLV-1/2 S
Escolaridade | 2- Fundamental | 1-16 1- 1,96% 0,998
1.Analfabeto, completo (1) 2-90 2- 11,14%
Fundamental 1 | 3- Ginasial | 3-179 3- 21,79%
incompleto ou | completo (1) 4-438 4- 53,61%
primario 4-Ensino médio | 5-1 5- 0,12%
incompleto completo (2) 6-82 6- 10,03%
2. 7-6 7- 0,73%
Alfabetizacéo 8-2 8- 0,12%
de adultos,
Primério
completo,

Fundamental 1
completo ou
incompleto

3. Ginasial
completo,
colegial

incompleto,
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fundamental 2
completo ou
médio
incompleto

4, Colegial
completo,
Superior
incompleto,
Médio
completo,
Colegial
completo

Renda

1- 0,00

2-Até 2 salarios
minimos

3- De 2 a 4
salérios
minimos

4- Acima de 4
salérios

minimos

1-2
2-2

1-94
2-463
3-139
4-3

1-13,69%
2-81,46%
3-4,42%
4-0,43%

0,967

PERFIL COMPORTAMENTAL

Variaveis

Gestantes
Soropositivas
para o HTLV-1/2

Gestantes
soronegativa

S

95% ClI

Valor de p

Usa/Usou
piercing
1-Sim
2-Néo

1-1
2-3

1-194
2-621

1-23,80%
2-76,20%

0,954

Fez tatuagem

1-2
2-2

1-290
2-524

1-35,63%
2-64,37%

0,545
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ldade de 12 1-4 1-538 1-65,81% 0,353

relacdo sexual 2-260 2-31,86%

1- <18 anos 3-18 3-2,21%

2->18 anos

3- N&o soube

informar

Uso de 1-3 1-323 1-39,68% 0,349

preservativos 2-1 2-479 2-58,85%

1-Sim 3-11 3-1,47%

2- Nao

3-N&o soube

responder

Foi aleitada 1-2 1-284 1-34,80% 0,766

1-Sim 2-0 2-40 2-4,90%

2-Nao 3-2 3-49 3-60,29%

3-Ndo soube

informar
A tabela 2 mostra o perfil sociodemografico, socioeconémico e comportamental
das gestantes soropositivas para o HTLV-1/2.
Tabela 2: Distribuicdo das variaveis sociodemograficas, socioeconémicas e
comportamentais da populacao geral do estudo.

Gestante 1 Gestante 2 Gestante 3 Gestante 4

Idade: 39 anos

Idade: 33 anos

Idade: 17 anos

Idade: 22 anos

Raca: Parda

Estado Civil: Solteira

Raca: Parda

Estado Civil: Solteira
Ocupacédo: Dona de
casa

Raca: Parda

Estado Civil: Solteira
Ocupacédo: Dona de
casa

Ocupacéo: Estudante

Raca: Parda

Estado Civil: Solteira
Ocupacdo: Dona de
casa
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Residéncia: Lagoa de | Residéncia: Timbauba | Residéncia: Jardim | Residéncia: Varzea -
Itaenga (interior) Atlantico — Olinda Recife

Renda Familiar: | Renda Familiar: | Renda Familiar: Sem | Renda Familiar: Sem
R$1300,00 R$1300,00 renda renda

Escolaridade: Escolaridade: Ensino | Escolaridade: Ginasial | Escolaridade: Ensino
Fundamental 1 | médio completo completo meédio completo
completo

Primeira relacao | Primeira relacao | Primeira relacédo | Primeira relacéo

sexual: Aos 15 anos

sexual: Aos 17 anos

sexual: Aos 15 anos

sexual: Aos 15 anos

Uso de preservativo:

Uso de preservativo:

Uso de preservativo:

Uso de preservativo:

N&o utilizado Utilizado Utilizado Utilizado
Histérico relevante: | Historico relevante: | Histérico relevante: - Historico relevante:
Uso de piercing Tatuagem Tatuagem

Aleitamento materno:

Nao informado

Aleitamento materno:

Nao informado

Aleitamento materno:

Sim

Aleitamento materno:

Sim

Parceiro fixo: Sim

Parceiro fixo: Sim

Parceiro fixo: Sim

Parceiro fixo: Sim
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6. DISCUSSAO

A prevaléncia de 0,49% de infeccdo por HTLV-1/2 encontrada das
gestantes em Pernambuco traz a compreensao do cendrio epidemiolégico dessa
infeccdo no estado e em relacdo ao Brasil. Essa taxa € comparavel aguelas
registradas em estados do Nordeste, como Ceara (0,12%) (BROUTET ET AL.,
1996) e Maranhao (0,3%), mas é menor do que o estudo epidemiolégico mais
recente realizado na Bahia de 1,05%(2.766) (MS, 2021). Essas variacdes sao
atribuidas a fatores como diferengas socioeconémicas, acesso aos servi¢cos de
saude, e praticas de triagem que ndo sdo padronizadas em todas as regides.
Além da metodologia utilizada nos estudos.

A identificacdo do HTLV-2 pela primeira vez neste estudo, em uma
gestante residente no interior de Pernambuco, representa um marco
epidemioldgico. Este subtipo tem sido frequentemente associado a populacdes
especificas, como indigenas na regido Norte, onde Mahieux e Gessain (2011),
relataram prevaléncia de 27,5% entre indigenas Caiap0s, sugerindo um padréo
de circulacdo epidemiolégica deste subtipo. Nosso achado amplia a
compreensao da distribuicdo geografica do HTLV-2 no pais em populaces ndo
indigenas.

As gestantes soropositivas analisadas apresentaram faixa etaria entre 17
e 39 anos, todas autodeclaradas pardas, predominantemente donas de casa e
com baixa renda familiar, variando entre auséncia de renda e até R$ 1.300,00.
Esses perfis alinham-se a estudos anteriores que indicam maior prevaléncia de
HTLV-1/2 em populagbes economicamente vulneraveis, com menor
escolaridade e acesso limitado a servicos de saude (Carneiro-Proietti et al.,
2014). A associacao de baixa renda familiar e auséncia de emprego formal em
trés das gestantes sugere o impacto da vulnerabilidade socioecondmica como
um ponto relevante para a disseminacgéo do virus.

Nossos dados corroboram com o estudo de Moura, Mello, & Correia,
(2015) que mostraram prevaléncia do HTLV-1/2 em mulheres adultas, com
idades entre 20 e 40 anos, e raca parda sendo este o perfil predominante tanto

em Pernambuco quanto em Alagoas.
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A idade precoce da primeira relacdo sexual, relatada por trés das
gestantes (15 anos), € um fator que pode estar ligado a maior exposicdo ao
HTLV. Embora todas as gestantes relatem parceiros fixos, o ndo uso frequente
de preservativos — relatada por uma das participantes — reforca o papel da
transmissdo sexual como uma das principais vias de disseminacdo do virus.
Estudos como o de Poiesz et al. (2013) indicam que o uso nado regular de
preservativos é um fator de risco significativo para o HTLV.

Em relacéo a pratica de aleitamento materno apenas duas das gestantes
relataram terem sido amamentadas e as outras duas ndo sabiam ou nao se
lembravam. Esse dado sobre o aleitamento € particularmente relevante, uma vez
que a transmisséo do HTLV-1 ocorre predominantemente por meio desta via. A
substituicdo do leite materno por formulas infantis, conforme preconizado por
protocolos internacionais, deve ser enfatizada como medida preventiva em
gestantes diagnosticadas no pré-natal (Hlela & Shepperd, 2013).

Recentemente, foi emitida uma portaria SECTICS/MS n° 13 dia
03/04/2024 que torna publica a decisdo de incorporacdo no SUS exame para
deteccao pré-natal do virus T linfotropico HTLV-1/2 em gestantes (Anexo B). A
implementagcdo do teste como rotina no pré-natal reforca a necessidade de
estudos epidemiolégicos, como este estudo realizado em gestantes de
Pernambuco, para compreender melhor a distribuicdo e o impacto da infec¢ao
pelo HTLV-1/2.
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7. CONCLUSAO

A prevaléncia de 0,49% de infeccdo por HTLV-1/2 em gestantes de
Pernambuco, relatada neste estudo, representa um marco significativo na
compreensao da epidemiologia dessa infeccdo no estado e sua relagdo com
dados nacionais.

Este é o primeiro relato de deteccdo da infeccdo pelo HTLV-1/2 em
gestantes no estado de Pernambuco, destacando a importancia de
monitoramento continuo e a inclusdo dessa triagem em politicas publicas de

saude.
CONSIDERACOES
Este estudo contribui para preencher lacunas de informacéo e podera

subsidiar politicas publicas voltadas a saude materno-infantil e ao controle do
HTLV-1/2 em Pernambuco.
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10. APENDICES

APENDICE A- Formulario da pesquisa

DADOS INDIVIDUAIS

Data da entrevista

/ /

Registro do paciente

1. Identificacdo do paciente na pesquisa

2. Data de nascimento

/ /

3. Nome do paciente na pesquisa

4. Endereco

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

5. Qual a sua raca?

01. Branca 02. Preta 03. Amarela 04. Parda 05. Indigena

6. Em que vocé trabalha ou trabalhou
nos ultimos 6 meses?

7.Qual o seu rendimento em Reais no més
passado?
1-Tem 0-Nao Tem

8. Qual é o seu grau de formacéo
escolar?

01. Analfabeto, fundamental 1
incompleto ou primario incompleto

02. Alfabetizac&o de adultos, Primério
completo, fundamental 1 Completo ou
Fundamental 2 Incompleto

03. Ginasial completo, Colegial
incompleto Fundamental 2 Completo ou
Médio Incompleto

04. Colegial completo, Superior
incompleto, Médio Completo ou Colegial
Completo

05. Pré-vestibular

06. Superior — Graduacéao
07. Mestrado

08. Doutorado

09. Pés-doutorado

10. Nao concluiu nenhum curso
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DADOS COMPORTAMENTAIS E CLINICOS

9. J4 tomou injecdo com seringa de vidro ou
compartilhou seringa ou agulha?

1. Sim 2. Ndo

10. Vocé ja usou ou experimentou drogas
injetaveis?

1. Sim 2. Nado

11. Com qual idade teve a primeira relacéo
sexual?

12. Costuma usar preservativos

1. Sim 2. Nao

13. Com que frequéncia?

1. Sempre 2. As vezes 3. Rarament

14. Vocé possui parceiro fixo?

1. Sim 2. Nao

15. Ja teve relacdo com duas pessoas ou
mais?

1. Sim 2.Nao

16. Ja recebeu alguma transfusdo de
sangue?

1. Sim 2. Nao

17. J& fez tratamento com produtos
hemoterapicos?

1.Sim 2.Nao

18. Possui doenca hematolégica ?

1. Sim 2. Nao

19. Infeccao por sifilis, HIV, HBV e/ou HCV
laboratorialmente confirmada?

1. Sifilis 2.HIV 3.HBV 4.HCV

20. Historia de infec¢cao por covid-19?

1. Sim 2.Nao
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21. Tomou vacina contra a covid-19? Ou | 22. Ja recebeu algum transplante de 6rgao

seja, esquema vacinal completo? ou tecido?
1. Sim 2.Né&o 1. Sim 2.N&o
23. Historia de obito fetal? 24. Historia de baixo peso ao nascer para
, . 0s recém-nascidos de gestacdes
1. Sim 2.Nao anteriores?
1. Sim 2.N&o

25. Histéria de parto prematuro em alguma | 26. Histéria de Obito infantil?
gestacao anterior?

1. Sim 2.N&o
1. Sim 2.Né&o
27. Faz Hemodiélise? 28. Possui alguma doencga neurologica?
1. Sim 2.Néo 1. Sim 2.N&o
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Hospital das Clinicas

UNIVERSIDADE FEDERUAF\T_ DE PERNAMBUCO - UFPE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO- TCLE
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolucéao 466/12)

Convidamos a Senhora para participar como voluntaria da pesquisa “Aspectos
epidemioldgicos e moleculares da infeccdo pelo HTLV-1/2 em gestantes”, que
estd sob a responsabilidade da Gabriela Rodrigues de Aguiar Leal, com
endereco: Av. Prof. Moraes Rego - Cidade Universitaria, LIKA-UFPE, Setor de
Virologia, Recife - PE. cep: 50710-030/ Telefone (81) 985222298 E-mail:
gabriela.raguiar@ufpe.br; e esta sob orientacdo da Profa. Dra. Maria Rosangela
Cunha Duarte Coelho. Telefones para contato: 81 2126-8586, email:
rcoelholika@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) contenha
informacdes que ndo lhe sejam compreensiveis, as duvidas podem ser tiradas
com a pessoa que esta Ihe entrevistando e apenas ao final, quando todos os
esclarecimentos forem dados, caso concorde com a realizagdo do estudo,
pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em
duas vias. Uma via Ihe serd entregue e a outra ficara com o pesquisador
responsavel. Caso ndo concorde, ndo havera penalizacdo, bem como sera
possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma
penalidade.

O objetivo desta pesquisa é descrever 0s aspectos epidemiolégicos e
moleculares da infeccdo pelo HTLV-1/2 em gestantes. Para isso, serdo
convidadas as participantes por conveniéncia (demanda espontanea), onde as
que aceitarem participar da pesquisa participardo de uma entrevista de modo
individual. Podera surgir o risco de constrangimento durante a entrevista, mas
este risco serd minimizado através de um adequado aconselhamento e conversa
amigavel, lembrando sempre que a participacao é voluntaria e toda a informacéao
dada sera confidencial. Ap6s a entrevista, sera realizada a coleta de duas
amostras de 5 mL de sangue de uma veia. Serdo utilizados materiais novos,
estéreis e descartaveis na coleta de sangue, o que diminuira o risco de
contaminacgao e seguindo todos os protocolos de higiene e seguranca. Podera,
eventualmente, surgir hematomas ou o local onde for puncionada a veia ficar
arroxeado, mas os profissionais de coleta sdo experientes e tomaréo os devidos
cuidados para diminuir o risco de que o local fique arroxeado e/ou dolorido.

As informac0Oes desta pesquisa serdo confidenciais e serédo divulgadas apenas
em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo das
voluntarias, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o
sigilo sobre a participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa, através do
questionario aplicado pelo pesquisador, ficardo armazenados em computador
pessoal, sob a responsabilidade dos pesquisadores, no endere¢co, acima
informado, pelo periodo minimo de 5 anos.
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Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria. Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos
deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco, que fica na Av. Prof. Moraes Rego, S/N, Cidade Universitaria, 3°
andar do antigo curso médico, das 7h as 12h.

Gabriela Rodrigues de Aguiar Leal

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIA

Eu, , CPF ,
abaixo assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter
tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o
pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo “Prevaléncia e
fatores de risco da infeccdo pelo HTLV-1/2 em gestantes”, como voluntaria. Fui
devidamente informada e esclarecida pelo pesquisador sobre a pesquisa, 0s
procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ao
meu procedimento ou atendimentos nesta unidade de saude.

Local e data
Impressao
Assinatura da participante: digital
(opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite da voluntaria em participar. (2 testemunhas ndo ligadas a equipe de

pesquisadores):

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:
Documento: Documento:
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1.INTRODUCTION

Human T-lymphotropic virus (HTLV) is a retrovirus that infects T cells and
can cause serious diseases such as adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) and
HTLV-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). HTLV
infection is often asymptomatic, and transmission can occur sexually, vertically
(mainly through breastfeeding), and through blood, especially due to syringe
sharing among drug users (VIEIRA, BA et al., 2021). With Brazil's Ministry of
Health Ordinance No. 13 of April 3, 2024 (M.S, 2024), the incorporation into the
Unified Health System (SUS) of prenatal screening for HTLV-1/2 infection in
pregnant women was approved, and technical areas have a deadline of 180 days
to implement this service in the SUS.
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According to studies, prevalence rates in Brazil vary considerably: from
0% (674) in Amazonas to 1.05% (2766) in Bahia. In the Northeast, this variation
shows, for example, in Cear4, an HTLV-1 prevalence of 0.12% among 814
pregnant women (BROUTET ET AL., 1996); in Alagoas, 0.2% (54,813) (MOURA
AA, 2015); in Bahia, the prevalence ranges from 0.14% (692) to 1.05% (2,766)
(BOA-SORTE et al. 2014; MELLO et al. 2014). These variations are attributed to
factors such as socioeconomic differences, access to health services, and
screening practices that are not standardized in all regions. Given the lack of data
on HTLV-1/2 in Pernambuco, we were motivated to conduct this study to estimate
the prevalence of HTLV-1/2 in pregnant women attending the Women’s Health
Care Unit (UASM) of the Hospital das Clinicas of the Federal University of
Pernambuco (HC/UFPE) and to investigate the factors associated with the
infection.

2. METHODOLOGY
2.1 Study Design, Location, and Population

This is an analytical cross-sectional study involving 815 pregnant women
aged 14 to 46 years, who received prenatal care at the UASM/HC-UFPE from
November 11, 2022, to October 2024. Pregnant women who had resided in
Pernambuco for less than five years were excluded from the study.

After signing the Informed Consent Form (ICF), the pregnant women
underwent a structured interview to collect sociodemographic, economic, and
behavioral data. Blood samples were collected in two 5 mL tubes (with and
without anticoagulant) and sent to the Virology Laboratory of the Keizo Asami
Institute of Immunopathology (iLIKA-UFPE).

Detection of anti-HTLV-1/2 infection was performed using an
immunoenzymatic method (ELISA), which evaluates the structural proteins of
both HTLV-1 and HTLV-2. The ELISA test (Murex, DIASORIN HTLV I+II kit) was
used, and reactive and/or indeterminate samples were confirmed by INNOLIA.

The research project was submitted to and approved by the Research
Ethics Committee of the UFPE Health Sciences Center, under CAAE:
59054622.5.0000.5208 (ANNEX A).

2.2 Sample

The sample size was calculated based on a reported 0.7% seroprevalence
of anti-HTLV among pregnant women in the Northeast region (Vieira et al., 2021).
A total of 574 participants were obtained by convenience sampling, using the
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StatCalc feature of the Epi Info 7 program, considering a 95% confidence level,
80% power, a ratio of 1.5, and applying Fleiss’s calculation with continuity
correction.

2.3 Statistical Analysis

The association between HTLV seropositivity and potential risk factors
was evaluated through univariate analysis using the x? test and Fisher’'s exact
test. A p-value < 0.05 and a 95% confidence interval were considered in all
analyses. Descriptive analyses were performed using Epi Info version 7.

3. RESULTS

Of the 815 pregnant women tested, 4 were identified as seropositive, three
of whom were positive for HTLV-1 and one for HTLV-2, resulting in a prevalence
of 0.49% (4/815) (95% CI according to the Wilson test = 0.07%). Table 1 presents
the categorization of the general study population.

Table 1: Univariate Analysis of Sociodemographic, Socioeconomic, and
Behavioral Factors of the General Study Population.

Sociodemographic Profile
Variables Seropositive Seronegative | 95% Cl | p-value
Pregnant Pregnant
Women for | Women
HTLV-1/2
Mean age 17, 22,33 e 39 | 1-13 1-1,6% -
years
1-<=18 2-391 2-47,9%
2-19-30 3-382 3-46,8%
3-31-40 4-31 4-3,8%
4- >=41
Race 4 Mixed Race 160 White 1- 0,613
: 19,68%
1.White 136 Black
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2.Black 21 Asian 2-
. _ 16,73%
3.Asian 484 Mixed
] race 3-2,58%
4.Mixed race
_ 8 Indigenous | 4-
5.Indigenous 60,02%
5-0,98%
Marital Status 4 Singles 1-390 1- 0,368
_ 48,34%
1.Single 2-283
. 2-
2.Married 3-3 34,72%
3.Widowed 4-19 3-0,37%
4.Divorced 5-116 4-2,33%
5.Common-law 5.
union 14,23%
Socioeconomic Profile
Variables Seropositive Seronegative | 95% Cl | p-value
Pregnant Pregnant
Women for | Women
HTLV-1/2
Education Level 2-1 1-16 1. 1, 0,998
_ 96%
1. llliterate, 3-1 2-90
Incomplete Primary 2. 1
Education, or | 42 5179 1,14%
Incomplete 4-438
3. 2
Elementary School .
(Grades 1-4) 5-1 1,79%
2. Adult Literacy 6-82 4. 5
3,61%
Program, Complete 7.6
Primary Education, 5. 0,
Complete 8-2 12%
Elementary School
(Grades 1-4), or 6. 1
0,03%
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Incomplete  Middle 7. 0,
School 73%
3. Complete 8. 0,
Middle School, 12%
Incomplete High
School, or Complete
Elementary School
(Grades 5-8)
4. Complete
High School,
Incomplete  Higher
Education, or
Complete
Secondary
Education
Income 1-2 1-94 1- 0,967
13,69%
1. 0.00 2-2 2-463
2-
2._ _ Up to 2 3-139 81,46%
minimum wages
4-3 3-4,42%
3. From 2 to 4
minimum wages 4-0,43%
4. Above 4
minimum wages
Behavioral Profile
Variables Seropositive Seronegative | 95% Cl | p-value
Pregnant Pregnant
Women for | Women
HTLV-1/2
Wears/Wore al|l1 1-194 1- 0,954
Piercing 23,80%
2-3 2-621
1. Yes 2-
76,20%
2. No
Has a Tattoo 1-2 1-290 1- 0,545
35,63%
1. Yes 2-2 2-524
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2. No 2-
64,37%
Age at First Sexual | 1-4 1-538 1- 0,353
Intercourse 65,81%
2-260
1. <18 years 2-
3-18 31,86%
2. >18 years
3-2,21%
3. Unable to
inform
Use of Condoms 1-3 1-323 1- 0,349
39,68%
1. Yes 2-1 2-479
2_
2. No 3-11 58,85%
3. Unable to 3-1,47%
respond
Was Breastfed 1-2 1-284 1- 0,766
34,80%
1. Yes 2-0 2-40
2-4.90%
2. No 3-2 3-49
3-
3. Unable to 60,29%
inform

Although the overall prevalence is low, this finding reinforces the
importance of including HTLV screening in at-risk populations to prevent vertical
transmission.

4. DISCUSSION

The prevalence of HTLV-1/2 infection in pregnant women in Pernambuco,
found to be 0.49%, provides an insight into the epidemiological landscape of this
infection in the state and its relation to national data. This rate is comparable to
those found in other Northeastern states, such as Ceara (0.12%) (Brottet et al.,
1996) and Maranhéo (0.3%), but lower than the more recent study in Bahia with
1.05% (MS, 2021). These variations are attributed to factors such as
socioeconomic differences, access to healthcare services, and inconsistent
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screening practices across regions. Furthermore, the methodology used in each
study contributes to these differences.

The identification of HTLV-2 for the first time in this study in a pregnant
woman from rural Pernambuco represents an important epidemiological
milestone. This subtype has been frequently associated with specific populations,
such as indigenous groups in the Northern region, where Mahieux and Gessain
(2011) reported a prevalence of 27.5% among the Caiapé indigenous group,
indicating a geographic distribution pattern for this subtype. Our finding expands
the understanding of HTLV-2's geographic spread in non-indigenous populations.

The seropositive pregnant women analyzed were between 17 and 39
years old, all self-identified as brown, mostly housewives, with low family income
ranging from no income to R$1,300. These profiles align with previous studies
indicating a higher prevalence of HTLV-1/2 among economically vulnerable
populations with lower education levels and limited access to healthcare services
(Carneiro-Proietti et al., 2014). The correlation between low family income and
unemployment in three of the women suggests that socioeconomic vulnerability
plays a key role in the spread of the virus.

Our data corroborate findings from Moura, Mello, & Correia (2015), which
showed a prevalence of HTLV-1/2 in adult women between 20 and 40 years old,
with brown skin being the predominant profile in both Pernambuco and Alagoas.

The early age of first sexual intercourse, reported by three of the pregnant
women (15 years), may be linked to greater exposure to HTLV. Although all
women reported stable partners, inconsistent condom use—reported by one
participant—reinforces the role of sexual transmission as a primary route of
infection. Studies like those of Poiesz et al. (2013) suggest that irregular condom
use is a significant risk factor for HTLV transmission.

Regarding breastfeeding, only two of the pregnant women reported being
breastfed, while the others did not know or did not remember. This data is
particularly relevant because HTLV-1 is predominantly transmitted through
breastfeeding. The replacement of breast milk with infant formulas, as
recommended by international protocols, should be emphasized as a preventive
measure in pregnant women diagnosed during prenatal care (Hlela & Shepperd,
2013).

Recently, Ordinance SECTICS/MS No. 13 of April 3, 2024, was issued,
making the incorporation of HTLV-1/2 screening in prenatal care part of the
national health system (SUS). The implementation of this test as part of routine
prenatal care underscores the need for epidemiological studies like this one
conducted in Pernambuco to better understand the distribution and impact of
HTLV-1/2 infection.
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5. CONCLUSION

The 0.49% prevalence of HTLV-1/2 infection in pregnant women in
Pernambuco, reported in this study, represents a significant milestone in
understanding the epidemiology of this infection in the state and its relationship
with national data.

This is the first report of HTLV-2 detection in pregnant women in the state
of Pernambuco, highlighting the importance of continuous monitoring and the
inclusion of this screening in public health policies.

CONSIDERATIONS

This study contributes to filling knowledge gaps and may support public
health policies aimed at maternal and child health and the control of HTLV-1/2 in
Pernambuco.
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11. ANEXOS

ANEXO A- COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

CEP PERNAMBUCO CAMPUS wm
|':::r" g RECIFE - UFPE/RECIFE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: Aspectos epidemiologicos e moleculares da infecgao pelo HTLV-1/2 em gestantes

Pesquisador: GABRIELA RODRIGUES DE AGUIAR

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 59054622 5.0000.5208

Instituicdo Proponente: Pos-Graduacao em Madicina Tropical
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.837.417

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de Emenda ao projeto oniginal UFPE). A justificativa dessas alteragoes foi que o projeto acima
citado passou do pesguisador Gabriel Galindo Cunha para a pesquisadora Gabriela Rodrigues de Aguiar
Leal, deixando de ser um projeto de doutorado e passando a ser o projeto de mestrado da pesquisadora
citada.

Trata-se de um estudo analitico transversal para estimar a soroprevaléncia e descrever os fatores de risco
sociodemogréficos, socioecondmicos e comportamentais associados a infeccao pelo HTLV-1/2 em
gestantes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Descrever os aspectos epidemiologicos e moleculares da infeccao pelo HTLV-1/2 em gestantes,
acompanhadas na Unidade de Assisténcia 8 Saade da Mulher (UASM) do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE). no periodo de 2022 a 2025.

Objetivo Secundario:

-Estimar a prevaléncia da infeccao por HTLV-1/2, os tipos virais e 0s genotipos circulantes na populagao,
-Descrever o perfil sociodemografico (idade, sexo, escolandade, renda familiar, estado civil, dentre outros);
-Descrever o perfil comportamental (relacionados ao comportamento sexual, a possiveis vias

Endere¢o: Av. das Engenhasria, sin, 1% andar, sala 4 - Pradio do Centro de Ciencias da Saude

Bairro: Cidade Universitéria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (51)2126-B588 Fax: [81)2126-3163 E-mail: cephumanos. uiped ufpea.tr
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Conlinuacan da Parecer: BBI1.417

de ransmissao parenterais, histarico de HTLV familiar,

histdrico de doencas neuroldgicas e/ou complicagoes fetais, historico de co-infecgdes, histdrico de
amamentacio @ transplante-Realizar nas gestantes com positividade para o HTLY, uma analise clinica
durante todo o periodo da gestacao;

-Verificar a associacao da carga proviral, quadro clinico e gendtipo com a positividade para o HTLV.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Podera surgir o risco do surgimento de hematomas ou o local onde for puncionada a veia ficar arroxeado,
mas os profissionais de coleta sao experientas @ tomarao os devidos cuidados para diminuir o risco de que o
local figue arroxeado efou dolorido. Serdo tomadas todas as precaucoes frente as medidas de
hiossequranca e cuidados sanitérios para a Covid 19; Podera surgir o risco de constrangimento durante a
enirevista, mas este risco serd minimizado através de um adequado aconselhamento & conversa amigavel,
lembrando sempre que a participagao é voluntdria e toda a informagao dada sera confidencial; Em relacao
as questies sexuais , para minimizar o constrangimento sera pedido & participante gue responda ela mesma
0 questiondrio e nao através da entrevista, além disso antes de responder serd feito uma conversa
amigavel explicando os motivos das perguntas.

Beneficios:

As gestantes que desejarem participar da pesquisa estarao diretamente sendo beneficiados por fazerem um
exame soroldgico do HTLY para saber se possuem, exame que nao & realizado na rede publica, nem
privada rotingiramenta em gestantas. Além disto, estarao ajudando indiretamente no avanco dos
conhecimentos epidemiolagicos do HTLY em Pernambuco e no Brasil, gue poderao ajudar futuras
pesguisas para este problema.

Comentdrios @ Consideracoes sobre a Pesquisa:
O projeto traz um tema de grande importancia ao investigar a prevaléncia da infeccao pelo HTLV que pode

ter um curso siléncio, sendo subnotificada, além disso apontard como perspectivas os indices de infeccao
pds-natal.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
ADEQUADOS:

FOLHA DE ROSTO

CARTA DE ANUENCIA

CURRICULOS LATTES DE TODOS OS5 PESQUISADORES

Enderego:  Av. das Engenhasria, sin. 1° ander, sala 4 - Pradio do Centro de Ciencias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-B588 Fax: [81]2126-3163 E-mail: cephumanos.uipedufpe. br

Pagna 02 g 04
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Recomendagies:
Sem recomendacies.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Insdeguadg tes:

Aprovada.

Consideraches Finais a eritério do CEP:
A emenda fed avalisda e APROVADA pely colegiade o CEP.

Este parecer loi elaborado baseado nos documenos abaixo relacionados:

Rgran™>™

Tipo DoCcurmento Arguiva Postagam ey Siluacio
Informaag bes Basicas F'E_INTCIRMI'L-;EES_HEJ CAS_222191] 18M&2024 ACeln
o Prajedo B_E1.pull _ 12:40:08 _

Qutres GABRIELA_CARTA_ANUENCIA_assingl 18052024 |GABRIELA ACeln
chopedl 12:39-34 |RODRIGUES DE
AGLIAR
Qulros Curriculo_Gabrela_Rodriques_de_fqui | 26042024 |GABRIELA ACein
ar_Leal.pof 16:51:35% JRODRIGUES DE
AGLIAR
[aTTE= Curnculolates_Arur_Fernando_Soares| 26042024 |GABRIELA Aceln
_dia_Silva.pdl 16:49:40 |RODRIGUES DE
—_LAGUIAR
Qutras Curniculo_Ama_Eliza_Wargas_Eskinan p| 26042024 |GABRIELA Aceln
df 16:48:56 JRODRIGUES DE
—_{AGLUIAR
Prijelo Delalhada ! | Prajeto_Gabriela_Aguia.pdl 26042024 |GABRIELA ACeln
Brochira 16:4506 JRODRIGUES DE
| Inwvestigakar AGLIAR
Qulros Cana_de_fnuencia_Ambulaioorio_Pref| 26042024 |GABRIELA ACein
il pr 1E:43:51 RODRIGUES DE
—___LAGUIAR
Qulros CARTA_DE _JUSTIFICATIVA_DE_EME | 26/04/2024 |GABRIELA ACeln
W DWA. pal 16:38:01 RODRIGUES DE
—_LAGLIAR
TCLE ! Termos de | TCLE_ASSENT_MENORES_18.pdl 26042024 |GABRIELA Acein
Agsanlimenta 16:31:25 JRODRIGUES DE
Endenepo:  Aw. das Enganhasria, sin, 1° andar, sala € - Prédo do Cenine de Cincias da Saode
Bairo:  Cidado Uinkarsidsia CEP: £, 740-B00
UF: PE Municipia: RECFE
Telefone:  [81)12126-A580 Faw: @E1]212:-3183 E-mail:  cophumants Jpeulpe br
Figiadida B4

77



UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CAMPUS
RECIFE - UFPE/RECIFE

Corrirussgis e Pareco: B EI10 41T

Qrad ™

Justilicativa de TCLE_ASSENT_MENORES_18.pdl 26M04/2024 | AGUIAR ACElD
Auséncia 16:31-25
TCLE f Termos de | TCLE_MAICR_T8.pdl 26M04/2024 | GABRIELA ACELD
Assentimenta ! 16:3)58 |RODRIGUES DE
Justilicativa de AGUIAR
AusEncia _
Falha de Roska falha_de_rosto pdl 26042024 | GABRIELA ALERD

16:08:50 |RODRIGUES DE
- _ _ — Ve —
Ouros Curficulios_Latbas_Wan_Charles. pdl 2EME2022 |GABRIEL GALINDD | Aceiln

11:17:58  JCUMHA
Outres Curmiculos_Latbes Vilana_ Maria. pd 262022 |GABRIEL GALINDD | Aceln

11:17:-38  JCUMHA
Oungs Curficulos Lattes Maria_Rosangeda.pdf | 26082022 | GABRIEL GALINDD | Aceilo
| _ _ _ _ 11:17:11 JCUMHA _
Outres Curficulos_Latbes Gabriel_Galindo_Cun| 26082022 | GABRIEL GALINDD | Aceilo
| ha.pdl _ 11:15:36 | CUMHA —
Ouros Curficulolattes_ Iose_Humbeno. pdl JEME2022 |GABRIEL GALINDD | Aceiln
| _ _ 11:15:16  JCUMHA _
Orgameamno Orcaments_detalhado. pdl 16082022 |GABRIEL GALINDD | Aceln

09:45:04 | CUMHA
Siluacio do Parecer:
Aprgwado
Mecessila Apreciacio da COMEP:
Maa

RECIFE, 21 da baio e 2024
Assinado por:
LUCIAND TAVARES MONTENEGRD
(Coordenador{a))
Endereca: & das Engenfasia, sin, 1° andar, sak ¢ - Pradio do Cenne de Conoss da Saide
Baimo:  Cidadia Linfwarsitdng CEP: 50, 740-500
UF: PE Municipia: RECFE
Telelone:  [4112126-R588 Fax: @1)212-3163 E-mail:  cephuman s fpeulpe br
Figiu e da 04

78



ANEXO B

ADVERTENCIA

Este texto no substitui o publicado no Didrio Oficial da Unido

Ministgrio da Sa¢de

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saade

PORTARIA SECTICS/MS N° 13, DE 3 DE ABRIL DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o exame para deteccdo pré-natal de
infeccéo pelo virus T-linfotrépico humano (HTLV) 1/2 em gestantes.

Ref: 25000.081124/2022-22.

] SECRETAR!O DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n°® 11.798, de 28 de
novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 1° Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o exame para deteccéo pré-natal de infeccéo pelo virus T-
linfotrépico humano (HTLV) 1/2 em gestantes.

Art. 2° Conforme determina o art. 25 do Decreto n® 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de
180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 3° O relatério de recomendacéo da Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde -
Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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