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RESUMO

Foram analisadas 197.032 doagdes no periodo de janeiro de 1998 a junho de 2008,
realizadas no Banco de Sangue do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os doadores de
sangue foram triados por um teste de enzimaimunoensaio (EIE) de terceira geragdao para
HTLV VIIL. Também foram realizados testes para hepatites B e C, HIV 1/2, sifilis e doenga
de Chagas. Os dados das fichas cadastrais foram revisados apos o diagndstico do doador.
Como teste confirmatdrio, foi utilizado o Western Blot (WB). Foram excluidos os doadores
considerados negativos ap6s a confirmagdo dos testes iniciais.

Ao todo, 204 doadores foram reagentes para HTLV I ou II. A prevaléncia de HTLV
I/IT foi de 0,1%, sendo 0,08% do tipo I e 0,02% do tipo II. A média de idade foi de 38 anos;
73,5% dos doadores eram brancos e 53,9% do sexo feminino. Cerca de 65% deles
completaram o ensino fundamental e apenas 1% o ensino superior; 59,3% eram
procedentes de Porto Alegre. A frequéncia de casados e solteiros foi de 40,2% e 42,4%,
respectivamente, sendo os demais separados, divorciados ou vitivos. Os soropositivos para
HTLYV apresentaram ainda 30,4% de coinfeccdo com os outros marcadores testados. Anti-
HCV e anti-HBc foram os marcadores com maior prevaléncia (19,1% e 18,6%,
respectivamente), seguidos por VDRL (2,94%), anti-HIV 1/2 (2,45%) e doenca de Chagas
(1,96%) .

Palavras-chave: HTLV-I/II; doadores de sangue; coinfecgao.
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ABSTRACT

A total of 197,032 donors from the Blood Bank of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, in southern Brazil, were assessed from January 1998 to June 2008. Blood donors
were screened for HTLV I/II using a third-generation enzyme immunoassay (EIA). Tests
for hepatites B and C, HIV 1 and 2, syphilis and Chagas disease were also performed. The
information on blood donor forms was reviewed after the diagnosis. The Western Blot
(WB) was used as confirmatory test. Seronegative donors were excluded from the study
after initial test results were confirmed.

Two hundred and four donors were positive for HTLV I or II. The prevalence of
HTLV VII was 0.1% (0.08% for HTLV I and 0.02% for HTLV II). The mean age was 38
years, 73.5% were whites and there was a female predominance (53.9%). Approximately
65% of seropositive individuals had attended elementary school, only 1% had college
education, and 59.3% came from Porto Alegre. The frequency of married and single
individuals was similar (40.2 and 42.4%, respectively), whereas the remaining donors were
separated, divorced or widowed. This population also showed 30.4% of coinfection,
according to the other tested markers. Anti-HCV and anti-HBc were the most prevalent
markers (19.1 and 18.6%, respectively), followed by VDRL (2.94%), anti-HIV 1/2
(2.45%), Chagas disease (1.96%).

Keywords: HTLV VII; blood donors; coinfection.
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1 INTRODUCAO

Os virus linfotropicos que infectam células T humanas (Human T Cell
Lymphotropic Virus — HTLV-I e II) sdo retrovirus pertencentes a subfamilia Oncoviriniae,
os quais foram descobertos em 1980 e 1982, respectivamente.(GALLO,2005) O virus
HTLV-II ¢ semelhante ao HTLV-I, mas até o presente momento ndo foi bem-estabelecido
como agente causador de doengas.(KALYANARAMAN et al.,1982 ) Esses virus podem
ser transmitidos através da amamentacao, das relagcdes sexuais, da transfusdo de sangue ou
do uso compartilhado de seringas.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2002;ROUCOUX,2005)
O HTLV-I pode predispor seus portadores a certas doengas, como linfoma/leucemia de
células T no adulto e paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-L

(POSADA-VERGARA et al.,2006;SUZUKI,1998)

Retrovirus relacionados estdao disseminados em primatas do Velho Mundo. O nome
virus linfotropico de células T de primatas (PTLV) tem sido proposto para agrupar virus
relacionados que tém como hospedeiros primatas humanos. Os estudos sugerem que o virus
deve ter emergido a partir do contato entre humanos e primatas ndo humanos infectados e
que tal fato possivelmente se deva a atividades como a caca e a domesticagdo desses

animais.( MANNS,1999; CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006;SLATTERY,1999)

Mais de duas décadas apds a identificacdo do HTLV-I, foi possivel descrever um
padrao epidemioldgico relacionado aos seguintes fatores: tendéncia a agregacao em

diferentes areas geograficas no mundo, variagdo de prevaléncia em regides geograficas
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distintas,( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006; PROIETTI et al.,2005) aumento da
prevaléncia com a idade, maior soroprevaléncia entre o sexo feminino ,(DOURADO et
al.,2003; ESHIMA,2009; MOXOTO et al.,2007) agregacdo familiar da infeccao
(CARNEIRO-PROIETTIL,2004) e de patologias relacionadas ao virus.(COLIN et al.,2003)
Na populagdo mundial, estima-se que entre 10 e 20 milhdes de pessoas estejam infectadas
pelo HTLV, sendo mais frequente em algumas ilhas do Japdo, Caribe, Africa, Estados

Unidos e Brasil.(CATALAN-SOARES,2001; MANNS,1999; PROIETTI et al.,2005)

A triagem para HTLV-I e II tornou-se obrigatdria em bancos de sangue brasileiros
em novembro de 1993.(BRASIL,1993) Cerca de 0,5% dos doadores de sangue no pais
apresentam sorologia positiva, com predominancia do tipo I.( CATALAN-SOARES,2005)
Essa soroprevaléncia ¢ cerca de 20 a 100 vezes maior do que nos Estados Unidos e na
Europa. Esse dado, aliado a extensdo territorial e a taxa populacional, leva a crer que o
Brasil possui o maior nimero absoluto de individuos soropositivos no mundo.(

COVAS,2007; PROIETTI et al.,2005)

O diagnostico pode ser feito com testes imunoenzimaticos baseados na deteccdo
sorologica de anticorpos circulantes especificos voltados a constituintes antigénicos das
diferentes por¢des do virus. Como teste confirmatorio, geralmente se utiliza o Western Blot
(WB), que permite realizar a diferenciagdo entre os dois tipos (I e II) de HTLV.( BERINI et

al.,2008; FERREIRA-JUNIOR, 2007; FERREIRA, 1996)

A realizacdo do teste de anti-HTLV I/II para doadores de sangue tem o intuito de

impedir a transmissdo transfusional do virus. Embora sejam empregadas vérias formas de
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controle de qualidade em bancos de sangue, as janelas imunologicas (periodo entre a
contaminagdo por um determinado agente infeccioso € a sua deteccdo nos exames
laboratoriais) de cada doenga pesquisada na triagem de doadores ainda tém um periodo
bastante prolongado (de 22 dias no anti-HIV 1/2 a cerca de 70 dias para hepatite C). Os
testes de enzimaimunoensaio (EIE) para HTLV III tém uma janela sorologica de até 72

dias, se empregados kits com lisado viral.( COVAS, 2007; FERREIRA,1996)

Antes da doagdo de sangue, ¢ realizada a triagem clinica dos doadores, que consiste
na aplicacdo de um questionario que visa a determinar se o individuo ¢ saudavel, portador
de doengas que o incapacitem permanente ou temporariamente a doacdo, usuario de drogas
ou medicamentos, se foi submetido a procedimentos cirurgicos recentemente, etc. Essa
triagem tem como objetivo principal evitar a janela imunoldgica.( BRASIL,1993;
BRASIL,2004; CARNEIRO-PROIETTI et al.,2005) Além dessas medidas, acredita-se que
a leucodeplecao possa prevenir a transmissao dos virus, assim como a estocagem por tempo
prolongado, por um periodo superior a 10 dias. Somam-se a tais medidas a notificacdo e o
atendimento dos doadores que sdo soropositivos, orientando-os para ndo doarem sangue,
outros tecidos, 6rgdos solidos, leite materno e sémen.( CESAIRE et al.,2003; CARNEIRO-

PROIETTI et al.,2005; LOPES,2008)

As informagdes obtidas sobre o perfil de doadores com HTLV I/Il sdo importantes
para reavaliar questdes incluidas no questionario da triagem clinica que se relacionem aos
comportamentos de risco associados a transmissdo do virus e apresentados pelos doadores
incluidos neste estudo. A andlise dos fatores de risco encontrados nos soropositivos

demonstra as falhas do método de triagem clinica e, com isso, torna-se util para aprimora-
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la. Os servigos de hemoterapia tém sido de fundamental importancia na prevengdo da
transmissdo do virus e, portanto, tém tido grande atuagdo na satide publica de nosso pais.(

CARNEIRO-PROIETTT et al.,2005; CARRAZONE,2004)

Estudos epidemioldgicos sobre o HTLV VIl contribuem tanto para classificar as
formas de transmissdo do virus e as caracteristicas das populagdes de risco quanto para

identificar novos casos da doenca.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Estrutura Viral

O virus linfotropico de células T humanas (HTLV) ¢ um RNA virus da familia
Retroviridae e da subfamilia Oncovirinae, que foi descoberto em 1980 por Gallo e
colaboradores.(GALLO,2005; VAHLNE,2009) Os virus linfotropicos de células T
humanas dos tipos I (HTLV-I) e Il (HTLV-II) constituem-se de nucleo central e envelope
externo glicoproteico. A porcao central ¢ constituida por duas copias de acido ribonucleico
(RNA) em fita unica, pela enzima transcriptase reversa, pelas proteinas da matriz viral e

pelo capsideo proteico (Figura 1).( PENTEADO et al.,2006; SUZUKI,1998)
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Figura 1. Representagao esquematica do HTLV.

(bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cd08 08.pdf. Manual da série TELELAB).

O HTLV tem um genoma de RNA de fita simples com organizagdo similar aos
outros retrovirus, possuindo os genes gag, pol e env, além de uma sequéncia proxima a
extremidade 3" conhecida como regido X, a qual contém os genes reguladores tax e rex. O
DNA proviral do HTLV-I possui 9.032 pb (SEIKI et al.,1983), enquanto o HTLV-II possui
8.952 pb (SHIMOTOHNO et al., 1985). As extremidades do genoma sdo flanqueadas por
duas regides repetidas, chamadas LTR (long terminal repeats), cujas sequéncias sio
essenciais tanto para a integragdo do DNA proviral no DNA cromossdémico do hospedeiro
quanto para a regulacdo transcricional do genoma do HTLV.( CARNEIRO-PROIETTI et

al.,2006; SUZUKI,1998)
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O gene gag na porg¢ao 3 codifica para a protease (proteina PRO-PR). Essa regiao ¢
inicialmente traduzida em um precursor poliproteico, que € subsequentemente clivado pela
enzima Pro, dando origem as proteinas Gag maduras: a proteina da matriz de 19 kDa (p19),
a proteina do capsideo de 24 kDa (p24) e a proteina do nucleocapsideo de 15 kDa
(p15).""1% A enzima Pro, que atua sobre as cadeias poliproteicas de Gag, separa as
proteinas Gag de Pol. Ela também ¢ responsavel pelo processamento dos produtos Gag
maduros e por sua propria clivagem para gerar a molécula Pro madura. ( CARNEIRO-

PROIETTTI et al.,2006; SUZUKI,1998)

Na por¢ao 5, esta localizado o gene pol, que codifica a transcriptase reversa (TR) e
a integrase (IN). A TR ¢ a enzima responsavel pela sintese do DNA viral a partir do seu
molde de RNA, sendo portanto fundamental para a fase inicial do ciclo de multiplicacao
dos retrovirus. A IN ¢ responsavel pela integracio do DNA viral no genoma da célula
hospedeira através da clivagem do DNA da célula hospedeira e de sua ligagdio ao DNA

viral. ( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006; MANEL et al.,2004)

O gene env codifica as proteinas do envelope viral (ENV). A proteina precursora
ENV ¢ clivada para gerar os produtos maduros, a glicoproteina de superficie de 46 kDa (gp
46-SU) e a proteina transmembrana de 21 kDa (p21 TM).**'" Muitas das proteinas virais
sd0 imunogénicas, € anticorpos que reagem contra elas sdo detectados no soro de pessoas
infectadas pelo  HTLV. Os testes de Elisa e Western Blot baseiam-se nessa

deteccao.(FERREIRA,1996; JACOB et al.,2007; JACOB,2008)



21

2.1.1 Multiplica¢do Viral

O HTLV-I infecta preferencialmente células linfoides T periféricas, sobretudo
linfécitos TCD4+ de memoria e linfocitos TCD8+.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006) O
virus ¢ transmitido célula a célula utilizando uma “sinapse viral” induzida, ou seja, ele
induz eventos de polarizagao das células e facilita a jungdo das células infectadas com a nao
infectada, facilitando assim a passagem viral.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006;

BANGHAM,2003)

Recentemente, Manel e colaboradores (2004) descreveram o GLUT-1 como o
receptor do HTLV-I. O GLUT-1 ¢ uma molécula ubiqua responsavel pelo transporte
transmembrana de glicose e proteinas nas células do hospedeiro. Além da proteina GLUT-
I, moléculas de heparan sulfato e colesterol também desempenham, respectivamente,
importante papel na ligacdo e nos eventos pos-ligacdo das proteinas do envelope viral a
célula hospedeira. Os autores (2005) demonstraram alto acimulo do GLUT-1 nas areas de

sinapses, o que facilita a fusdo viral.

Virias etapas ocorrem desde o contato da particula viral com a célula do hospedeiro
até a formacgao de particulas virais maduras. ( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006; MANEL
et al.,2004) A primeira etapa ¢ a adsor¢ao do dominio de ligacdo aminoterminal da SU do
virus ao receptor da membrana celular GLUT-1. Depois disso, ocorre a fusdo de
membranas, quando o cerne do virus sera introduzido no citoplasma da célula infectada. A
transcricdo de RNA para DNA pela enzima TR ocorre ainda dentro do cerne viral. O

proximo passo ¢ a entrada do DNA viral no nucleo da célula hospedeira. A proteina IN ¢é a
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responsavel pela inser¢do do DNA linear no DNA do hospedeiro, quando passa a ser
chamado de provirus. A sintese do RNA viral ocorre através do DNA molde do provirus

integrado.(MANEL et al.,2004; MANEL,2005)

A maturagdo ¢ um processo complexo e necessario para a formagdo da particula
infecciosa. Ocorre a protedlise das proteinas do CA, obtendo-se finalmente a particula viral
madura que esta pronta para infectar outras células. ( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006;
MANEL,2005) A Figura 2 ilustra como o virus passa a fazer parte da célula infectada do

hospedeiro.

adsorcio a i
receptor X \

especifico

/ penetracao
transcrigio H? 7_1
reversa § RNA Eﬁ

/ producéo

/i de proteinas
DNA
integragdo

N T %L o» |

mf’a_ brotamento '
*‘* |

provirus - do virus

Figura 2. Ciclo de replicacao viral.( bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cd08 08.pdf.
Manual da série TELELAB).

2.1.2 Infecgao Viral
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Considera-se atualmente que a via de entrada do HTLV pode ser um evento
importante no desfecho da infecgdo viral, uma vez que a populacdo de células-alvo na
infeccdo primaria determina o tipo de resposta imune desencadeada. ( CARNEIRO-

PROIETTI et al.,2006)

Se a transmissdo viral ocorrer através da mucosa, como no aleitamento materno, a
populagdo-alvo sera predominantemente composta por células apresentadoras de antigenos
(APC). Nessas células, a expressdo de genes virais ocorrera apenas em baixos niveis,
induzindo uma fraca resposta imunoldgica do hospedeiro. Ja se o virus tiver como porta de
entrada o sangue periférico, a populacdo-alvo serd composta principalmente por células T
CD4+ e CD8+, as quais permitirdo um alto nivel de expressao de genes virais, induzindo
uma forte resposta imune. Como essas cé¢lulas migram naturalmente para a medula 6ssea,
como parte do sistema de vigilancia imune, existe a possibilidade de disseminagdo da
infeccdo para outras células, inclusive células progenitoras CD34+. Fatores culturais,
socioecondmicos, tipo viral e resposta imune do hospedeiro s3o importantes na laténcia

clinica da doenga. ( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006;MATSUOKA,2007)

O controle da carga viral estd intimamente relacionado ao surgimento de doencgas
relacionadas ao virus. Se a carga for alta, o paciente desenvolvera leucemia/linfoma de
células T (ATL) ou paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV
(HAM/TSP). Se a resposta imune for fraca, permitird a expansdo clonal das células

infectadas, com acimulo de mutagdes e transformacao celular, e o paciente desenvolvera
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ATL. No caso da HAM/TSP, a resposta imune ¢ forte, mas incapaz de controlar a carga

proviral, ndo sendo entdo efetiva.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006;GESSAIN,1992)

Embora nem todos os eventos que levam o individuo portador a permanecer
assintomatico ou desenvolver alguma doenca relacionada ao HTLV sejam conhecidos, o
nivel de expressado viral, a invasao de células infectadas a outros compartimentos corporais
(medula 6ssea e sistema nervoso central) e a efetividade da resposta imune durante toda a
infeccdo sdo considerados fatores importantes para determinar o nivel de carga proviral e o

risco de doenga associada.(PROIETTI et al.,2005; MANNS,1999; MURPHY et al.,2004)

2.2 Subtipos

Os tipos I e II apresentam propriedades biologicas semelhantes. Suas sequéncias de
nucleotideos apresentam similaridade de 65%. A variabilidade genética observada em
amostras de pacientes infectados tem levado a descrigdo de subtipos, e as analises
filogenéticas mostram as relagdes evolutivas entre eles. (CARNEIRO-PROIETTI et
al.,2006; MURPHY et al.,2004; SLATTERY,1999)

O HTLV-I ¢ classificado em sete subtipos. O subtipo Ia (cosmopolita) ¢ o mais
disseminado e encontrado em muitas populagdes e areas geograficas. Ele compreende cinco
grupos moleculares. Nao esta estabelecida ainda relagdo entre o subtipo viral e doengas

causadas pelo virus. (CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006; PROIETTI1,2006)
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Ia. Cosmopolita:
A. Transcontinental
B. Japonés
C. Oeste da Africa
D. Norte da Africa
E. Peru (negros)

Ib. Africa Central

Ic. Melanésia

Id. Camardes/Gabao

Ie. Congo

If. Gabao

Ig. Africa Central

O HTLV-II compreende quatro subtipos:
2a. Estados Unidos, Europa, Asia, América
2b. RS e MS (indios), Europa, Estados Unidos
2¢. Amazonia brasileira (indios)

2d. Congo (pigmeus)

O HTLV-II ¢ prevalente entre usudrios de drogas intravenosas em areas urbanas nos
Estados Unidos, na Europa, no sudeste da Asia e entre diversas populagdes nativas das

Américas. ( PROIETTI et al.,2005; VASQUEZ,2003) Estudos realizados em dois
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hemocentros brasileiros identificaram uma prevaléncia de 0,07 a 0,13% (HTLV-I) e de 0,02

a0,03% (HTLV-II).(SOARES,2003;PROIETTI, 1994)

Estudos moleculares demonstraram a presenga do HTLV-II subtipo 2¢ em doadores
de sangue na cidade de Belém, no estado do Pard.(SOUZA et al.,2006) A Amazonia € a
maior area endémica para esse subtipo, e cogita-se que tal ocorréncia pode estar relacionada
ao efeito fundador de povoamento da regido por ancestrais amerindios, disseminando-se

nas areas urbanas do Brasil por meio de miscigenagdao.(BARROS,2007)

A presencga do subtipo 2b foi descrita entre doadores de sangue em Porto Alegre,
sendo atribuida a migracdo a partir de fronteira com a Argentina.(RENNER et al.,206) Esse
subtipo também foi encontrado em Belém, no Pard, em uma doadora de sangue, ndo sendo

possivel, porém, determinar a rota de transmissao nesse caso.(SANTOS et al.,2009)

2.3 Mecanismos de Transmissao

Os principais modos de infeccdo sdo sexual, parenteral (exposicdo a sangue e
hemocomponentes infectados) e por aleitamento materno.(COVAS,2007) Essas formas de
transmissao estdo bem-compreendidas, embora ainda falte um melhor conhecimento sobre
promotores/inibidores que parecem interferir nessas vias. ( CARNEIRO-PROIETTI et
al.,2006) Comportamentos individuais e exposi¢des tém sido associados a soropositividade

para HTLV. Sexo sem protecao, multiplos parceiros sexuais, compartilhamento de agulhas,
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ulceragdes genitais e sexo pago aumentam o risco da transmissao.(DOURADO et al.,1999;

KHABBAZ et al.,1990; SOARES,2003)

A transmissao sexual do HTLV-I é mais eficiente de homens para mulheres do que
de mulheres para homens.(DOURADO et al.,1999; ESHIMA,2009;ROUCOUX,2005) Nos
Estados Unidos, aproximadamente 25-30% de parceiros sexuais, de doadores de sangue
HTLV-I/I soropositivos, sdo também soropositivos. (ESHIMA,2009; MURPHY et
al.,1999) A transmissao de HTLV-I/II pela transfusdo de sangue acontece com transfusao
de produtos de sangue celulares (sangue total, células vermelhas e plaquetas), mas ndo com
fracdo de plasma ou derivado de plasma de sangue infectado. A taxa de soroconversao de
44 a 63% foi constatada em recipientes de componentes celulares HTLV-I infectados em

areas endémicas.(LOPES,2008; COVAS,2007)

Estudos tém demonstrado que o plasma e seus derivados (albumina,
imunoglobulinas, fatores anti-hemofilicos) ndo transmitem HTLV.(CARNEIRO-
PROIETTI et al.,2006) Estudos de look-back realizados nos Estados Unidos tém mostrado
taxas de transmissdo fortemente associadas a unidades de sangue nos primeiros 14 dias de
conservagado, que variam de 13 a 28% em receptores de transfusdes de hemadcias. Plaquetas
preparadas dos mesmos doadores e conservadas por cinco dias a 20°C mostravam taxas
maiores de transmissdo: de 25 a 75%.(LOPES,2008)

A soroconversao por produtos sanguineos celulares provenientes de doadores
infectados varia notavelmente nos estudos publicados, com valores extremos entre 13 e

80%. Outros parametros, como tempo de estocagem do hemocomponente transfundido e
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carga proviral do doador, sdao fatores importantes que podem explicar essa

variacao.(DAVDISON et al.,2006; LOPES,2008; )

Um estudo de revisdo de literatura relatou que a transmissdo do HTLV de mae para
filho ndo estd necessariamente relacionada a amamentagdo, visto que criangas nao
amamentadas também desenvolvem a infec¢do.(LOWIS,2002) A transmissdo por
aleitamento materno estd relacionada a ingestdao de leite com linfocitos infectados e
estimada em 20%, mas a eficacia da infec¢do depende da quantidade de anticorpos
maternos ¢ da duracdo do periodo da amamentagdo. O tempo de soroconversdo infantil esta
estimado entre 1 e 3 anos de idade. As transmissdes intrauterina e durante o parto também
sdo possiveis, porém raras (de 1 a 2%). (LOWIS,2002; BRASIL,2004; NEWELL,1998)

Parece ser baixo o risco de infecgao em pessoas que sofrem acidentes de trabalho
(contato com pele ou mucosa, picadas de agulha), mesmo em areas endémicas.(PROIETTI
et al.,2005) Um caso de transmissdo em trabalhadores de satde foi relatado em Porto
Alegre, RS, Brasil. Uma funcionaria sofreu um acidente punctério apos reencapar uma
agulha utilizada em um paciente admitido no Centro de Tratamento Intensivo (CTI) do
hospital. Como o paciente apresentava sorologia reagente para HTLV-II, houve infec¢ao
por esse virus, a qual foi confirmada 18 meses apds a contaminacao.(MENNA-BARRETO,

2006)

Observou-se uma prevaléncia de 17,8% entre usudrios de drogas injetaveis (UDIs)
no sul do Brasil, os quais eram participantes de um programa de reducdo de riscos. A
duragdo do periodo de inje¢do de drogas e o compartilhamento de seringas e agulhas foram

os principais fatores de risco associados a infec¢@o nesse grupo.(?)
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2.3.1 Carga Proviral

Diferentemente do HIV, existe pouca ou nenhuma particula do HTLV-I livre no
plasma, de modo que a medida da carga viral na infeccdo pelo HTLV-I ¢ a chamada de
carga proviral. Ela corresponde ao nimero de copias de DNA proviral em determinado
conjunto de células, ou seja, a proporcao de células infectadas que carregam o provirus.

(CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006)

A carga proviral do HTLV-I ¢é, na maioria das vezes, medida em PBMCs (células
mononucleares em sangue periférico) no sangue periférico, sendo caracteristicamente alta
quando comparada a infec¢do por outros virus.(PORTELA,2008) Embora os nuimeros
variem bastante de um individuo para outro, a média da carga proviral em um portador
saudavel ¢ significativamente mais baixa do que em pacientes soropositivos com outras

doengas associadas ao HTLV.(YAO et al.,2006; SOUZA et al.,2006)

Estima-se que a taxa minima de linfocitos capaz de induzir transmissao por
produtos sanguineos celulares seja da ordem de 10" células. Embora pequenos volumes
quantitativos menores que um mililitro de sangue (quantidade de sangue compartilhado por
usuarios de drogas endovenosas) resultem na transmissdo de HTLV-II, a dose infectante

para humanos ainda ¢ desconhecida.( LOPES,2008)
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2.4 Epidemiologia

O virus HTLV I tem distribuicao geografica esparsa, com maior soroprevaléncia em
populagdes do Japdo, do Caribe, da Africa e da América do Sul. Nas regides ndo
endémicas, como a Europa e a América do Norte, a infeccdo ¢ encontrada principalmente
entre os imigrantes e seus familiares provenientes das areas endémicas.(LOPES,2008;

PROIETTI et al.,2005; SLATTERY,1999)

O sudoeste do Japao apresenta taxas de prevaléncia muito altas (6 a 37%), assim
como o Caribe, a Jamaica e Trinidad (aproximadamente 6%) e¢ a Africa (de 1 a
10%).(CATALAN-SOARES,2001;PROIETTT et al.,2005) Estudos realizados na América
Latina indicam dados expressivos em praticamente todos os paises estudados (Tabela

1).(CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006; VASQUEZ,2003)

Tabela 1. Prevaléncia do HTLV em varias regides do mundo

Regido Paises Prevaléncia (%)
Africa Camaries, Costa do Marfim, Gabéo, 1-10
Quénia, Tanzania e Zaire
Caribe Barbados, Guadalupe, Haiti, 1-T
Jamaica, Martinica, Tobago
Japéo Kyushu, Okinawa 1-30
América do Norte Canada, Estados Unidos <01
llhas do Pacifico Awustralia, Malasia, Taiwan, Vietna 1,7-14
Europa Espanha, Franga, ltalia, Reino Unido ~0,1
Americado Sule  Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, 0,3-10
América Central Honduras, Paraguai, Peru,

Uruguai, Venezuela

Fonte: Lopes (2008).
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O virus HTLV-II ¢ prevalente entre os usuarios de droga injetaveis nos Estados
Unidos e na Europa. Mais de 80% da soropositividade de HTLV-I/II em usuarios de drogas
nos Estados Unidos ¢ devida a infeccdo pelo HTLV-II (LOWIS,2002; MURPHY et
al.,1998), que também ¢ endémico em populagdes indigenas americanas e brasileiras da

Amazonia.(ALCANTARA et al.,2003; BARROS,2007)

No Brasil, o uso de drogas injetaveis ¢ um importante modo de contaminagao
associado ao HTLV-IL(BRITTO et al.,1998;CATALAN-SOARES,2002) Doadores de
sangue infectados por esse virus informam, com freqiiéncia, uso de drogas injetaveis ou
contato sexual com usudrios, enquanto uma porcentagem menor relata historia de
transfusdo sanguinea.(CATALAN-SOARES,2002;LOWIS,2002;MURPHY et al.,1998)
Estudos de prevaléncia em grupos especificos confirmam a presenga do HTLV-I e II em
todo o pais, sendo que os primeiros casos foram descritos em 1989 no Ceard e em Sao
Paulo em pacientes com HAM/TSP.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006;COVAS,2007)

Os virus chegaram ao Brasil provavelmente através de trés vias: (1) imigragdo
japonesa, (2) amerindios nativos que vieram da Asia, e (3) trafico de escravos africanos.
As estimativas para o pais apontam para 2,5 milhdes de infectados, com incidéncias mais
elevadas na Bahia (1,35 a 1,80% da popula¢do), no Para (1,61%) e em Pernambuco (0,33 a
0,82%).(COVAS,2007)

As taxas de prevaléncia média apresentam heterogeneidades geograficas
consideraveis, variando de 0,4/1.000 em Floriandpolis, na regido Sul, até 10,0/1.000 em
Sdo Luis, na regido Nordeste, ou seja, uma taxa 25 vezes maior. Em média, as taxas de

soropositividade sdo menores nas capitais do Sul do pais, tendendo a aumentar em direcao
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ao Norte e Nordeste (Figura 3).( CATALAN-SOARES,2005;COVAS,2007;GALVAO-

CASTRO et al.,1997;LOPES,2008)
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o : : do Norte

 Pard Maranhao ; 2.6/1000

F.1/1000 100000 J Paralba
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Figura 3. Taxas de prevaléncia (a cada mil doagdes) em doadores de sangue de 26

capitais dos estados brasileiros e do Distrito Federal (Catalan Soares, 2005).

Em populagdes que constituem grupo de risco para esse virus, os indices de
prevaléncia sdo relevantes. Inquéritos soroepidemiologicos apontam dados de prevaléncia
de 10% entre pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS/HIV) em Sao
Paulo, 4% entre homens homossexuais no Rio de Janeiro e 9% entre prostitutas no Rio de

Janeiro e Minas Gerais.( CATALAN-SOARES,2002;COVAS,2007;ETZEL,1999)

2.5 HTLYV e Transfusiao Sanguinea
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A transmissao de patdgenos através da transfusdao ocorre quando o doador apresenta
a infeccdo, mas os testes de triagem realizados ndo sdo capazes de detecta-la (janela
imunoldgica, testes falso-negativos, etc.), ou devido a erro humano.(COVAS,2007) A via
mais eficaz de transmissdo do HTLV ¢ através de componentes do sangue contaminados. O
risco maior estd associado a transfusdo de concentrados de hemadcias, sangue total e
plaquetas quando comparada com plasma; a conservacao no frio parece diminuir o risco de
transmissao, possivelmente devido a destrui¢ao dos linfocitos.(LOPES,2008) A transmissao
do HTLV por via sanguinea pode estar associada ao desenvolvimento da HAM/TSP mais
precocemente e, em alguns casos, com um periodo de incubacdo muito

curto.(GESSAIN,1992)

A triagem para anticorpos anti-HTLV I/Il permite descartar doadores
assintomaticos, mas potencialmente infectantes. Em 1986, o Japao foi o primeiro pais a
iniciar a triagem sorologica em servigos de hemoterapia. Em novembro de 1988, a Food
and Drugs Administration (FDA) recomendou a triagem obrigatoria em todos os doadores
voluntarios nos Estados Unidos. (LOPES,2008) Em 1989, as ilhas francesas caribenhas
também iniciaram os testes. Em 1991 e 1994, respectivamente, a Franga Continental e a
Dinamarca comecaram a testagem, sendo seguidas por Grécia e Portugal. Devido aos
baixos indices de prevaléncia em alguns paises da Europa, novas medidas foram adotadas.
A Inglaterra e o Pais de Gales, a partir de agosto de 2002, e a Escocia, em novembro do
mesmo ano, implantaram a triagem em minipools (mistura de plasma de doadores). A Suica
iniciou a triagem universal, reviu tal conduta em 1995 e passou a realizar o teste somente

em doadores de primeira vez.(LAPERCHE,2009)
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No Brasil, a triagem soroldgica para HTLV-I e II ¢ obrigatoria desde 1993, ¢ a
prevaléncia da infec¢do encontrada em todos os estados do pais ¢ superior aquelas

encontradas na Europa e nos Estados Unidos (Tabela 2).(LOPES,2008)

Tabela 2. Prevaléncia de infec¢do pelo HTLV em doadores de sangue

Prevaléncia

Regian M %) AutorfAno
Balém 2800 0.5 Saraihval/1994
Minas Gerais 2.100 0.5 Proietti 1994
Ty Permambuco 700 0.7 Louraira/ 1994
g Rio de Janeiro 11.730 0.4 Reis e Pereira/ 1904
@ Séo Paulo 46,163 0,2 Alquézan'1994
S@o Paulo 28.000 0.4 Chiatione/19094
Sao Paulo 17.063 018 Ferraira 1995
— 39,298 0,025 Williarms! 19588
< 454,619 0,043 Lee/1991
w --- 0,0004 Khabbaz/1952
0.3-0,08 Maeda/1934
E - 677.973 3,82 Inabal1986-1988
% --- 1.236.538 1.5 Inaba/1891-1887
Franga 45.000 0,011 Coste/ 1990
g Holanda 48.000 0,008 Zaaiger 1994
% Escdcia 2,68/100.000 000268 Davidson/2006
P';g'zt:'&:ﬁ 0,0005 Dougan/2005

Fonte: Lopes (2008).

A leucorreducao pode ser uma medida de preven¢ao da transmissao do HTLV por
transfusdo sanguinea.(COVAS,2007) A eficacia desse método ¢ amplamente discutida, pois
varios estudos tém demonstrado que hemocomponentes desleucocitados ainda apresentam
carga viral. A questdo mais importante ¢ identificar qual a menor carga viral

potencialmente infectante.(CESAIRE et al.,2003;PENNINGTON et al.,2002) Muitos paises
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da Europa que apresentam baixa prevaléncia para o virus adotaram esse sistema como
unica forma de prevengao da infec¢do. Entre eles, destacam-se Austria, Bélgica, Finlandia,
Alemanha, Malta, Noruega, Espanha e Suica.(DAVIDSON et al.,2006; LAPERCHE,2009;

LOPES,2008)

Apesar de todo o avango tecnoldgico e do investimento em saude publica e
seguranca transfusional, uma transfusdo envolve risco sanitdrio que compreende desde
possiveis problemas com incompatibilidade ABO/Rh, erros de identificacdo e reagdes
transfusionais até o risco residual de infeccdo por agentes patdogenos.(COVAS,2006) A
maior preocupagdo observada em bancos de sangue ¢ com a seguranga transfusional. O
risco residual de infec¢do estd relacionado a prevaléncia da doenca e a quantidade de
doadores que procuram o banco de sangue e que podem estar no periodo de janela

imunologica.(LOPES,2008;CARRAZONE,2004)

O periodo de janela imunolégica para o HTLV ¢ de 51 dias (IC 95%: 36 a 72 dias).
O risco residual ¢ calculado através da seguinte formula: (ntimero de casos
incidentes/nimero de pessoas-ano) x nimero em dias da janela imunologica (conhecida
para o patdgeno em questdo) /nimero de dias no ano. Por exemplo, no caso do HTLV seria:
(numero de casos incidentes/nimero de pessoas-ano) x 51/365 (nimero médio em dias para
soroconversao por HTLV-1 apo6s infecgcdo por via sanguinea/ dias do ano). Esse modelo
serve apenas para se inferir o risco em doadores de repeti¢do, ja que somente nesse caso ¢
possivel saber o nimero de casos incidentes. Também se assume que a chance de o doador

ir ao banco de sangue ¢ a mesma tanto no periodo da janela quanto no periodo apos a
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soroconversao.(CARNEIRO-PROIETTI et al.,2005; CARRAZONE,2004; LOPES,2008;

SEED,2005)

Considerando-se a possibilidade de infec¢cdes emergentes, a monitorizacao eficiente
de possiveis doengas concordantes entre doadores de sangue e receptores constituem um
importante componente do sistema de hemovigildncia. A hemovigilancia ¢ definida como
um conjunto de procedimentos de inspe¢ao da cadeia transfusional, que pretende colher e
processar informacoes de efeitos colaterais ou inesperados, resultantes do uso terapéutico
de componentes labeis do sangue ¢ hemoderivados, objetivando implementar a¢des que
possibilitem prevenir a ocorréncia e/ou a recorréncia desses efeitos.( CARNEIRO-

PROIETTI et al.,2005;LOPES,2008)

Muitos estudos tém sido desenvolvidos com o intuito de estabelecer o risco de
infeccdo viral através de transfusdo sanguinea. SCHREIBER e colaboradores (1997), no
periodo de 1991 a 1993, num total de 2.318.356 doagdes, calcularam taxas de incidéncia
partindo da soroconversdo observada nesses doadores. O risco estimado foi de 1:641.000
para HTLV. STRAMER e colaboradores ( 2007), em um estudo de /ook-back para HTLV
no periodo de 1999 a 2004, nos Estados Unidos, analisaram 35 milhdes de doadores que

foram testados para HTLV-I/II e 38 deles soroconverteram (1 em 921.000).

Na Franga, o risco residual de transmissdo viral para HTLV, no periodo de 1996 a
1998, foi estimado em 1:8.000.000. Com base nessas estimativas, o numero de receptores

possivelmente contaminados por um produto sangiiineo nesse periodo poderia ser zero para
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HTLV VII por ano.(LOPES,2008) No Canadd, CHIAVETTA e colaboradores estimaram

em 2003 o risco residual por milhdo de doagdes de 0,95 para HTLV.

Nas ultimas décadas, diversas estratégias tém sido adotadas para reducdo do risco de
transmissdo de agentes infecciosos por transfusdo, tais como: sele¢do clinica e
epidemioldgica, testes de triagem soroldgica mais sensiveis e especificos, inativagao
microbioldgica de hemocomponentes, uso de filtros de leucocitos, restricdo de indicagdes
transfusionais e incentivo a autotransfusdo.(LOPES,2008;CARNEIRO-PROIETTI et

al..2005)

As formas mais eficazes de prevenc¢do de risco residual sd3o a entrevista clinica e
epidemioldgica realizada previamente a doacdo e o voto de autoexclusdo. Durante a
entrevista, um profissional de nivel superior avaliara os antecedentes e o estado atual do
candidato a doador a fim de determinar se a coleta pode ser realizada sem causar-lhe
prejuizo e se a transfusdo dos hemocomponentes preparados a partir dessa doagao pode vir
a causar problemas aos receptores.(BRASIL,1993; BRASIL,2004; CARNEIRO-PROIETTI

et al.,2005;CARRAZONE,2004) (Anexo 1)

No voto de autoexclusdo, ¢ feita uma pergunta elaborada pelo servico de
hemoterapia, relacionada a possibilidade de que o sangue doado ndo seja seguro para o
receptor. Esse voto ¢ respondido pelo doador de forma confidencial e, caso ele nao
considere seu sangue seguro, todos 0os hemocomponentes serdo descartados, mesmo que

todos os testes soroldgicos sejam negativos.( BRASIL,1993; BRASIL,2004) (Anexo 2)
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A inclusdo da pesquisa de anti-HTLV I e II tornou-se obrigatoria em bancos de
sangue brasileiros por meio da Portaria n® 1.376, de 19 de novembro de 1993. O Ministério
da Satde recomenda a utilizacdo de um teste de EIE com antigenos especificos para
HTLV-I e II. Amostras com resultados reagentes ou indeterminados devem ser retestadas
em duplicata. Amostras que resultem novamente reagentes ou indeterminadas devem ter
seus hemocomponentes excluidos. Os doadores devem ser chamados para nova coleta e,
nessa amostra, os testes confirmatérios devem ser realizados pelo servico de hemoterapia
ou encaminhada para um centro de referéncia. O doador que tiver diagndstico confirmado
ou que ainda apresentar resultados inconclusivos devera ser encaminhado para avaliacao

clinica. (BRASIL,1993; BRASIL,2004)

2.6 Diagnostico

Os primeiros ensaios sorologicos para a deteccdo de anticorpos anti-HTLV
utilizavam exclusivamente antigenos de lisado viral do HTLV-I. Anticorpos anti-HTLV II
eram detectados em apenas 50% dos casos de infec¢do por esse virus. Uma segunda
geracdo de testes utilizando lisado viral do HTLV-I — acrescido de uma proteina
recombinante derivada da porcdo intracelular do envelope viral (p2le) do HTLV-I, que
apresenta 80% de homologia com a proteina correspondente do HTLV-II — aumentou a
sensibilidade de deteccio em 70% para o HTLV-II e em 95% para o HTLV-
I.(COVAS,2007;FERREIRA,1996,JACOB,2008)  Paralelamente = ao aumento da
sensibilidade, houve também uma melhora da especificidade dos testes, que passaram de

99,0 para 99,5%.(FERREIRA,1996)
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Somente no final dos anos 1990 surgiram ensaios combinados, isto ¢, que utilizam
antigenos especificos de lisado viral do HTLV-I e do HTLV-IIL, acrescidos da p2l.
Concomitantemente a introdu¢do desses ensaios, surgiram também os ensaios combinados
com proteinas recombinantes derivadas do envelope viral, os quais permitiram um aumento
da sensibilidade de deteccio do HTLV-I (>99,5%) e do HTLV-II (>95,0%) e também da
especificidade do teste (99,9%). Os ensaios que utilizam proteinas recombinantes sdo do
tipo sanduiche e, portanto, tendem a ser mais especificos do que aqueles que utilizam
apenas lisado viral e que sdo do tipo indireto. (BERINI et al.,2008; FERREIRA,1996;

JACOB et al.,2007)

A interpretacdo dos testes de EIA baseia-se na medida da densidade optica
espectrofotometricamente, comparada a um limite de reatividade chamado cut-off. Valores
acima do limiar sdo considerados reativos. A formula de calculo do cut-off ¢ determinada

pelo fabricante do kit comercial empregado na triagem dos doadores.(FERREIRA,1996)

O teste confirmatdrio mais utilizado ¢ o Western Blot, embora ndo exista padrao-
ouro para o diagnostico de HTLV. O teste consiste em submeter tiras de polipropileno a
uma corrida eletroforética com as proteinas do virus, que se distribuirdo ao longo da fita de
acordo com o seu peso molecular. O teste ¢ realizado utilizando-se 0 mesmo principio do
EIE, sendo que ao final do teste, se houver anticorpos contra as proteinas do virus presentes
na amostra testada, ocorrera a coloragcdo dessa banda do antigeno e a interpretacdo sera feita
de acordo com a quantidade de bandas reagentes e a intensidade de reacdo. A interpretacao

do Western Blot deve ser feita pelo usuario, que recebe junto com o kit de trabalho a bula
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do teste com os critérios de interpretacao existentes.(FERREIRA,1996; YAO et al.,2006)
Os critérios utilizados sdo os seguintes:
a) negativo — pacientes sem nenhuma reatividade aos antigenos de HTLV;
b) indeterminado — pacientes cujos soros apresentam reatividade contra antigenos
do HTLV, mas com padrao diferente do descrito para soropositivos;
c) soropositivos — pacientes nos quais se detectam reatividade contra Gag (p19
e/ou p24) e duas bandas de envelope (GD21 e rgp 46 I ou II). Esta tltima

diferencia o tipo de HTLV (Figura 4).(FERREIRA,1996; VITONE et al.,2006;

PORTELA,2008)
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Figura 4. Interpretacdo de bandas segundo o protocolo do teste de Western Blot
(Genelabs Diagnostics). Bandas virais especificas conforme visualizadas: a. soro com
infec¢ao dupla por HTLV-I/II; b. controle reativo forte I (reativo somente para HTLV-I); c.
controle reativo forte II (reativo somente para HTLV-II); d. controle ndo reativo.( Figura
escaneada da bula do fabricante)
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A infeccdo sem a presenga de anticorpos parece ser rara, embora seja pouco
estudada. Resultados indeterminados no teste de WB sugerem possibilidade de infec¢do por
um novo retrovirus, baixa carga proviral do virus ou reagdo cruzada com outros agentes,
como o Plasmodium falciparum em dareas endémicas para malaria.(PORTELA,2008,
VITONE et al.,2006)

Em casos de testes indeterminados para WB, a melhor técnica para confirmagao ¢ a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR). A legislagdo brasileira para bancos de sangue ja
prevé a realizagdo de técnicas moleculares para doadores para alguns dos marcadores
sorolégicos; no entanto, o alto custo foi determinante para a ndo implementagdo de tais
técnicas no pais. Apesar disso, alguns servicos ja dispdem desses métodos na triagem
sorologica, principalmente na regido Sudeste. (BRASIL,2004; SUZUKI, 1998; VITONE et

al.,2006)

O teste de PCR tem como principio a detec¢do de particulas provirais em células
periféricas lisadas com a proteinase K, ou seja, ndo depende da producdo de anticorpos,
permitindo diagnosticos precoces a partir do sangue ou de outro tecido corporal. Os
segmentos gendmicos sdo amplificados pela PCR, em que sdo utilizados primers
especificos para o HTLV-I ou II, o que leva a um diagnéstico diferencial.(TAMEGAO-

LOPES et al.,2006)

Os fragmentos de DNA amplificados sdo visualizados através de eletroforese em gel
de agarose, corados com brometo de etidio. Pelo fato de o HTLV nao apresentar RNA viral

circulante no sangue, o método baseia-se na detec¢ao do 4cido nucleico viral na forma de
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DNA proviral, obtido de células mononucleares do sangue periférico, sendo necessaria a
coleta de sangue total, em vez de plasma ou soro.(PORTELA,2008;TAMEGAO-LOPES et

al.,2006)

A PCR ¢ o método de escolha para a avaliagdo da transmissdo vertical. Além disso,
esclarece estados sorologicos indeterminados, distingue uma infec¢do pelo tipo I ou Il e
ainda define os subtipos virais. Em razao de seu maior custo, sua utilizacao ¢ ainda restrita
a pesquisas cientificas ou ao esclarecimento dos casos supracitados. (PORTELA,2008;

TAMEGAO-LOPES et al.,2006)

2.7 Doencas Associadas ao HTLV

A maioria dos portadores de HTLV I/II sdo assintomaticos, e o tempo de incubac¢ao
pode chegar a 20 anos. As doencas mais comumente associadas ao HTLV-I sdo
linfoma/leucemia de células T (ATL/L) no adulto e paraparesia espdastica
tropical/mielopatia ~ (TSP/HAM).  Ambas  incidem  sobretudo em  adultos.
(MATSUOKA,2007;CARNEIRO-PROIETTI et al.,2002) A ATL/L caracteriza-se por uma
leucemia de linfocitos T maduros e pode apresentar-se de varias formas clinicas, com mau
progndstico, especialmente em sua forma aguda. A TSP/HAM caracteriza-se por uma
mielopatia cronica, lentamente progressiva, que provoca paresia espastica, sobretudo nos
membros inferiores. (MURPHY et al.,,1997; OLIVEIRA,2007) O quadro ¢ comumente

acompanhado de disturbios esfincterianos (retengdo urinaria e/ou fecal) e distirbios
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sensoriais discretos. A evolucdo lenta geralmente leva a quadros incapacitantes.(

CARNEIRO-PROIETTI et al.,20006)

Além da associagdo confirmada com ATL/L e TSP/HAM, outras doencas como
uveite, poliomiosite, pneumonia broncoalveolar, tireoidite autoimune e artrite t€ém sido
relacionadas ao virus, uma vez que o genoma e/ou as proteinas virais tém sido detectados
nos tecidos-alvo.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2002; CARNEIRO-PROIETTI et
al.,2006) Também tem sido relatadas comorbidades ATL e diversas doengas oportunistas,
entre as quais estdo incluidas infeccdo por Pneumocystis carinii, Aspergillus sp,
citomegalovirus (CMV), virus do herpes zoster, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium
avium intracellulare e Strongyloides stercoralis.(GOTUZZO et al.,2007;, NOBRE et

al.,2007; OLIVEIRA,2007; ORLAND et al.,2004;SOUZA-MACHADO et al.,2005 )

A infeccao pelo HTLV-I resultante de transfusdo pode levar ao surgimento de
TSP/HAM em 4 a 8% dos casos num periodo que pode variar de um més a quatro anos
apods a aplicagdo do hemocomponente. Em 420 pacientes japoneses com diagndstico de
TSP/HAM, para os quais haviam informacdes completas, 26% relataram historia de
transfusdo de sangue. O intervalo médio entre a transfusdo e o inicio dos sintomas foi
estimado em quatro anos, periodo de laténcia muito mais curto do que aquele relatado para

ATL.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006)

Mais de 90% dos infectados permanecem assintomaticos. O desenvolvimento de
alguma doenca estd provavelmente relacionado a cofatores (genéticos, demograficos,

ambientais, etc.) ainda desconhecidos que podem variar de acordo com a localizacao
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geografica.(LEITE,2000;MURPHY et al.,1999) Pacientes com a infeccdo devem ser
aconselhados a submeter-se a avaliagdo hematoldgica, neurologica, dermatologica e
oftalmologica regular, pelo menos a cada dois anos, se ndo houver manifestagdes clinicas

antes desse prazo. (CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006)

2.8 Avancos e Perspectivas Terapéuticas

Ainda ndo ha consenso quanto a terapia para tratamento da ATL e da HAM/TSP. Os
estudos conduzidos nesses pacientes apresentaram ressalvas metodologicas que nao
permitem conclusdes seguras quanto ao melhor tratamento para cada doenca.(

CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006)

O tratamento da ATL com quimioterapia convencional tem sido associado ao
agravamento da imunodeficiéncia celular, aumento de doencas oportunistas e quase
nenhum beneficio na sobrevida. Quimioterapia combinada, novos medicamentos
quimioterapicos e anticorpos monoclonais contra a cadeia alfa do receptor da interleucina-2
tém induzido remissdes em casos de ATL. Estudos japoneses mostraram remissao completa

em apenas 15 a 18% dos casos.( CARNEIRO-PROIETTI et al.,2006)

Terapia antirretroviral com zidovudina (AZT) associada ao interferon-o evidenciou
uma taxa de 50% de resposta inicial ao tratamento, com aumento da sobrevida e baixa
toxicidade em pacientes previamente nao tratados ou recaidos.( CARNEIRO-PROIETTTI et

al.,2006) Um estudo de fase 2, realizado no Ird, combinou arsénico, AZT e interferon (IFN)
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para tratamento de ATL em pacientes com diagnostico recente e obteve uma taxa de
resposta de 100%. Dos 13 pacientes tratados, 7 apresentaram remissao completa. Esse
tratamento combinado também apresentou baixo indice de toxicidade nos pacientes

acompanhados.(KCHOUR,2009)

Da mesma forma, o tratamento da TSP/HAM também ndo apresenta consenso. Ele
se divide em especifico, em que se utilizam drogas anti-inflamatérias, imunomoduladoras
ou antivirais, e sintomdtico, que tem por objetivo o alivio de sintomas oriundos da
mielopatia. Os corticoesteroides sdo os mais utilizados nos pacientes com HAM/TSP
devido a sua agdo imunossupressora.( CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006, NAKAGAWA
et al.,1996) Em um estudo com 200 pacientes no qual vérias drogas foram utilizadas, houve
melhora motora em 69% dos que utilizaram predinisolona oral, em 40% dos que foram
submetidos a inje¢do intratecal de hidrocortisona e em 30% dos que foram submetidos a
pulsoterapia com metilpredinisolona. No entanto, a eficacia da droga estd relacionada ao
tempo de evolu¢do da doenga, pois estudos de coorte demonstraram que a evolugdo do
déficit neuroldgico ocorre principalmente no primeiro ano da doenca e tende a se estabilizar
depois. Pacientes que foram tratados no estdgio inicial da doenca apresentaram melhores
resultados ao tratamento.(NAKAGAWA et al.,1996)

Uma alternativa de tratamento ¢ a aplicagao de IFN (a e B1), porque apresentam
atividades antiviral e imunomodulatoria. Em 2005, OH e colaboradores avaliaram pela
primeira vez o uso de IFN Bla em pacientes com HAM/TSP. Em 28 semanas, 12 pacientes
tratados com 60mg duas vezes por semana apresentaram melhora em parametros

imunologicos (redugdo da freqiiéncia de linfocitos citotoxicos especificos para a proteina
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Tax) e virologicos (carga de RNA para a proteina Tax). Nenhum paciente apresentou piora

clinica durante o periodo do estudo.

2.9 HTLYV e Coinfeccoes

2.9.1 Hepatite

A hepatite ¢ uma doencga inflamatoria do figado que compromete suas fungdes. Pode
ser causada pelos seguintes fatores:

1. virais — quando ¢ causada por um virus;

2. autoimunes — processo em que o sistema imunoldgico reconhece os tecidos do
proprio corpo como estranhos, atacando-os para destrui-los;

3. externos — causada por reacdo a alcool, drogas ou medicamentos, ja que € no
figado que essas substancias s3o metabolizadas.(DIENSTANG,2008; LAUER,2001;

BRASIL,2004)

Até agora, ha sete tipos de hepatites virais especificas conhecidas: A, B, C, D, E, Fe
G. Cada uma delas ¢ causada por um virus diferente. Além disso, existem outros virus que
atacam primariamente outros 6rgaos e que podem secundariamente comprometer o figado,

como o virus da herpes ou o citomegalovirus (CMV).(FERREIRA,1996)

Nos bancos de sangue, sdo pesquisadas as hepatites B e C com testes de EIE que

detectam anticorpos contra ou antigenos pertencentes a esses virus. A Resolucdo de
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Diretoria Colegiada (RDC) n° 153 determina a aplicagdo de dois testes para hepatite B,
anti-HBc e HBsAg, sendo que o primeiro detecta anticorpos contra o core do virus e o
segundo detecta proteinas do antigeno de superficie. Para a deteccdo de HCV, deve ser
realizado teste de anti-HCV. Atualmente, ja existe o teste de EIE combinado para HCV que
detecta simultaneamente antigenos e anticorpos, o que reduz o periodo de janela
imunolégica e ¢ altamente recomendado para triagem sorologica de doadores de

sangue.(BRASIL,1993;BRASIL,2004)

2.9.2 Hepatite B

O HBYV pode ser encontrado no sangue, na saliva, no s€émen, na secre¢ao vaginal, no
fluxo menstrual e no leite materno. Todas essas secre¢des podem eventualmente transmitir
o virus, que ¢ bastante resistente ao meio ambiente.(DIENSTANG,2008;BRASIL,2004) As
principais vias de transmissdo do HBV sdo o contato sexual sem preservativo, uso de
agulhas e seringas, transfusdes ou ferimentos e transplante de orgdos ou tecidos.
Profissionais da satde, presididrios e usuarios de drogas injetaveis sdo 0s maiores grupos
de risco para a infec¢do pelo HBV através da transmissdo por sangue contaminado. Além
disso, € bastante comum a transmissdo do HBV aos membros de uma mesma familia
devido ao uso compartilhado de escovas de dente, barbeadores e laminas contaminadas.
Tatuagens e piercings feitos com agulhas contaminadas também podem transmitir o virus,
assim como tratamentos dentdrios ou atendimentos por manicure.(FERREIRA,1996;

DIENSTANG,2008)
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De acordo com estimativas da Organizagao Mundial de Saude (OMS), 2 bilhdes de
pessoas ja foram contaminadas pelo HBV. Dessas pessoas, 300 milhdes evoluiram para
doenga cronica (2002). Os pacientes com infec¢do aguda pelo HBV em geral se recuperam
espontaneamente e ndo necessitam de terapia antiviral. Contudo, os pacientes que
desenvolvem a hepatite B cronica devem receber tratamento para limitar as complicagdes
relacionadas a infecc¢do a longo prazo. Nos casos em que ocorre a cronificacdo da doenga, o
interferon-alfa (IFN-a) e os agentes antivirais (vidarabina, aciclovir, ribavirina, lamivudina

e foscarnet) tém sido utilizados para o tratamento.( DIENSTANG,2008;BRASIL,2004)

A vacinagdo ¢ hoje o método mais adequado para impedir a disseminagdo do virus
da hepatite B. O calendario atual de vacinag¢@o preconiza a imunizagdo de recém-nascidos,
0 que ndo significa que adultos ndo devam ser vacinados. As vacinas mais comumente
utilizadas estdo baseadas no antigeno HBs e oferecem protecdo contra o HBV em
aproximadamente 95% dos individuos imunocompetentes vacinados. Via de regra, sao
administradas trés doses. Apos a primeira dose, o intervalo entre a segunda e a terceira ¢ de

1 e 6 meses, respectivamente.(BRASIL,2004)

Um estudo de prevaléncia das infec¢des pelos virus da hepatite A, B e C nas
capitais do Brasil mostra que 7,44% da populagdo entre 10 e 69 anos ja tiveram contato
com o virus da hepatite B, sendo que 0,37% da populacdo pesquisada — em torno de 127
mil pessoas — continuava com o virus, ou seja, estava com a forma aguda da doenga ou
desenvolveu a forma cronica. Consumo excessivo de alcool, tabagismo, idade e histdrico
familiar sdo fatores de risco que podem contribuir para o aumento do risco de cirrose e

cancer no figado.(BRASIL,2004,COVAS,2007)
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Dados de 1996 a 2000 relatam que o estado de Santa Catarina possui a maior taxa
de prevaléncia da hepatite B (117,0 casos por 100.000 habitantes), seguido pelo Distrito
Federal (92,8 casos por 100.000 habitantes), pelo Parana (63,8 casos por 100.000

habitantes) e por Roraima (56,8 casos por 100.000 habitantes).(BRASIL,2004)

2.9.3 Hepatite C

O virus da hepatite C, descoberto em 1989 por Choo e colaboradores nos Estados
Unidos, ¢ transmitido quando o sangue contaminado por ele penetra na corrente sanguinea
devido a transfusdes, acupuntura, agulhas ou seringas compartilhadas, tatuagens, piercings,
instrumentos de manicure e ferimentos, entre outros.(FERREIRA,1996;LAUER,2001)
Segundo estimativas da OMS, existem 170 milhdes de pessoas contaminadas no mundo.
No Brasil, esse nimero ¢ de aproximadamente 3,2 milhdes (1,88%).(LAUER,2001;

COVAS,2007)

Cerca de 80% das infec¢des pelo HCV evoluem para casos cronicos. Atualmente, a
cirrose e o cancer de figado relacionados a hepatite C cronica sdo as maiores causas de
transplantes nos Estados Unidos. As principais vias de transmissdo do HCV sao transfusao
de sangue e derivados, transplante de o6rgdos ou tecidos, uso de agulhas ou seringas,
ferimentos, uso de drogas injetaveis, através de contato sexual sem preservativo ou de mae
para filho (pouco frequentes) e devido a risco ocupacional. Tatuagens e piercings feitos
com agulhas contaminadas também transmitem o virus. A coexisténcia com alguma doenga

sexualmente transmissivel (DST), inclusive o HIV, constitui um facilitador para a
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transmissao via sexual. Aproximadamente um ter¢o dos pacientes contaminados pelo HCV

nao sabe o modo como contraiu a doenga. (FERREIRA,1996;LAUER,2001; COVAS,2007)

Nao existe vacina contra a hepatite C. Na auséncia de vacinas, a principal forma de
prevencao contra o0 HCV ¢ testar todo o sangue coletado nos hemocentros para assegurar
que tanto ele quanto os seus derivados estejam livres do HCV. Também devem ser
realizados exames em outros objetos de doagdo, como 6rgaos ou sémen.(LAUER,2001;

BRASIL,2004)

Para o Brasil, a OMS sugere uma estimativa de prevaléncia de hepatite C de
aproximadamente 2,6% da populagdo. Entretanto, essa estimativa ndo se confirma em
estudos populacionais realizados em capitais como Sao Paulo e Salvador, com prevaléncia
respectiva de 1,4% e de 1,5%. Na maioria dos paises da Europa Ocidental e na América do
Norte, a prevaléncia varia de 0,1 a 2,0%, enquanto em determinadas areas do Mediterraneo
esse percentual alcanca 2,9% da populacdo estudada. As maiores taxas de prevaléncia sdo
observadas na Africa, com percentuais que variam de 6,0 a 12,5%.(BRASIL,2004;

COVAS,2007)

Estudos dirigidos quanto a prevaléncia de infec¢do pelo HCV em doadores de sangue
revelam indices menores em paises da Europa Ocidental, variando de 0,3 a 0,8%, e outros
bastante significativos em determinadas areas da Asia e da Africa, sendo de 2,0 e 13,6%,
respectivamente. Na América do Norte, a taxa média de prevaléncia entre os doadores gira em

torno de 0,16%. Dados origindrios dos exames de triagem de doagdes de sangue na rede de
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servicos de hemoterapia apontaram um percentual de positividade de 0,52% em 2001.

(FERREIRA,1996; LAUER,2001; COVAS,2007)

No Brasil, 257.780 casos foram diagnosticados e notificados ao Ministério da Saude
desde o inicio da década de 1980 até 31 de dezembro de 2002. Desse total, 67,1% (172.858
casos) residem na regido Sudeste. Os estados de Sdo Paulo (117.993 casos), Rio de Janeiro
(36.462 casos), Rio Grande do Sul (21.611 casos), Minas Gerais (15.438 casos), Parana
(11.504 casos) e Santa Catarina (10.969 casos) concentram 83% do total de casos
notificados desde o inicio da epidemia de infeccdo por HIV/AIDS.(BRASIL,2004) A
testagem para hepatite C e o teste de anti-HBc foram introduzidos em 1993 através da
Portaria n° 1.376.(BRASIL,1993) O tratamento para hepatite C cronica em nosso pais ¢ a

combinagdo de interferon-alfa e ribavirina.(BRASIL,2004)

2.9.4 Doenga de Chagas

A doenga de Chagas, descoberta em 1909 por Carlos Chagas, ¢ transmitida pelo
protozoario flagelado, o Trypanosoma cruzi (agente etiologico). Ele € o agente etiologico
dessa doenca e infecta um grande numero de mamiferos, sendo transmitido de um
hospedeiro a outro por intermédio de um inseto hematofago, o triatomideo, popularmente
conhecido como “barbeiro”. Nos insetos, o tripanossoma encontra-se no tubo digestivo, e a
contaminagdo do hospedeiro ocorre durante o ato de alimentar-se ou depois, quando os
insetos costumam defecar e as formas infectantes contidas nas fezes penetram nas

mucosas, nas conjuntivas ou no proprio local da picada.(REY,2002)
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Circulando pelo sangue, o protozoario penetra e produz lesdes em Orgaos
importantes, como o coracao, o es0fago e os intestinos, causando uma série de sintomas da
doenga. Além da transmissdo pelo barbeiro, essa infec¢do parasitaria pode ser adquirida
por meio de outros mecanismos, tais como transfusdes sanguineas e transmissao ocasional
da mée chagasica para o filho através da placenta.(FERREIRA-JUNIOR,2007;FIGUEIRO-

FILHO et al.,2007; SIQUEIRA-BATISTA et al.,2008)

A doenca de Chagas, presente sobretudo no continente americano, acomete cerca de
16 a 18 milhdes de pessoas, sendo que 90 milhdes vivem em area endémica com risco de
contrair a infec¢do, segundo dados da OMS.(BRASIL,2004) No Brasil, ela apresentava
elevada incidéncia, sendo estimada, no final da década de 1970, em aproximadamente 100
mil casos novos por ano e acometendo aproximadamente trés milhdes de

brasileiros.(KROPF,2009)

Entre 1975 e 1995, o governo brasileiro implementou o Programa de Controle do
Vetor, adotando estratégias de monitoramento entomologico para identificar a presencga do
vetor e desencadear as agdes de combate, utilizando inseticidas especificos, assim como
melhorias habitacionais realizadas nas areas endémicas. Segundo dados da Secretaria de
Satde, essas medidas evitaram mais de 2.000.000 de novas infecgdes e, a partir de 2006, os
inquéritos epidemiologicos realizados no pais demonstraram que a doenca encontra-se sob

controle.(BRASIL,2004,KROPF,2009)

Em 1982, em torno de 6,5% dos candidatos a doadores de sangue estavam

infectados pelo 7. cruzi; em 1992, essa taxa caiu para 1%.(BRASIL,2004) Para a triagem de
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doadores de sangue, a RDC n° 343 recomenda a realizacao de um teste imunoenzimatico de
alta sensibilidade. Os individuos candidatos a doagao com antecedentes ou com diagnostico
clinico ou soroldgico de doenca de Chagas (ainda que tratados ou assintomaticos) devem
ser excluidos de forma permanente, assim como os candidatos com historia de contato

domiciliar com triatomideos.(BRASIL,1993;BRASIL,2004)

A infecgdo pelo HIV pode modificar o curso clinico da doenga de Chagas, assim
como a infec¢do cronica pelo 7. cruzi pode agravar a imunodepressdao.(GALHARDO et
al.,1999;DOLCINL2008) Os infectados pelo HIV geralmente demonstram envolvimento
secundario do cérebro por diferentes agentes infecciosos, ¢ a doenca de Chagas ¢
reconhecida como uma infec¢do oportunista em potencial. Tal fato decorre de um profundo
desequilibrio nas relagdes entre o organismo e o 7. cruzi, na medida em que a resposta
imunologica ao protozoario depende sobretudo dos linfocitos T, células mais atingidas na
infeccdo pelo HIV. Dessa forma, os parasitas continuam a se multiplicar ativamente. Em
cerca de 80% dos casos de reativacdo, os pacientes desenvolvem meningoencefalite ou
encefalite associada ou ndao a miocardite.(KROPF,2009;GALHARDO et al.,1999;

SARTORI et al.,2002;SARTORI et al.,2007)

2.9.5 Sifilis

A sifilis ¢ uma doenga infecciosa sist€émica cronica, transmitida através de

intercurso sexual e outros contatos intimos. Também pode ser transmitida da mulher

gravida para o feto no periodo intrauterino ou adquirida pela crianga que tenha contato
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com lesdes maternas durante o parto. O agente causal da sifilis ¢ o Treponema pallidum,
subespécie pallidum, um espiroqueta.(FERREIRA,1996;FERREIRA-JUNIOR,2007)
Quando ndo ¢ tratada, a sifilis torna-se uma doenga cronica que se dissemina no
organismo por via hematologica, podendo produzir manifestacdes em praticamente todos
os sistemas organicos. Os estdgios infecciosos clinicamente manifestos da doenca — sifilis
primaria e secundaria — sdao eventos transitérios. Durante o periodo de laténcia, por
defini¢do, nao ha sinais clinicos de infec¢ao, apesar da possibilidade de demonstracao da
presenca do 7. pallidum em alguns tecidos. Sabe-se que a taxa de transmissao vertical da
sifilis em mulheres ndo tratadas ¢ superior a 70% quando estas se encontram nas fases
primaria e secundaria da doenga, reduzindo-se para 10 a 30% nas fases latente ou

terciaria.(BRASIL,2004,TAYRA et al.,2007)

No periodo de 1998 a 2003, os dados nacionais de sifilis congénita mostram uma
incidéncia média de 1,15/1.000 nascidos vivos. Os maiores coeficientes sdo encontrados na
regido Sudeste, principalmente nos estados do Rio de Janeiro e Espirito Santo, o que pode
refletir ndo uma realidade mais desfavoravel do que a de outros estados, mas sim a
intensidade dos esforgos feitos para detectar e notificar a doenga.(SARACENI et al.,2005;

SECRETARIA,2004)

No que tange as caracteristicas maternas, 74% das mulheres estdo na faixa etaria de
20 a 39 anos; mais de 40% dos casos com escolaridade informada tém de 1 a 3 anos de
estudo; aproximadamente 70% dos casos notificados fizeram pré-natal e cerca de 50%
realizaram quatro ou mais consultas e tiveram diagnostico de sifilis durante a gravidez. Os

dados do Sistema Nacional de Notificagdo (Sinan) mostram que mais de 54% dos parceiros
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ndo foram tratados. Os bebés apresentavam-se assintomaticos ao nascimento em 75% das
notificacdes em que consta a informac¢ao.(SARACENI et al.,2005;TAYRA et al.,2007)
Estimativas realizadas para o ano de 2003 mostram que o coeficiente de incidéncia
de casos de sifilis sintomaticos totais na populagdo brasileira ¢ de 1 caso para cada 100
habitantes, sendo que em mulheres ¢ de 1,26 casos para cada 100 mulheres, enquanto entre
os homens ¢ de 0,72 caso para cada 100 homens. O coeficiente de incidéncia geral de sifilis
¢ de 496,1 casos por cada 100.000 habitantes, com um total de 843.300 casos de sifilis no

Brasil.(BASIL,2004;TAYRA et al.,2007)

2.9.6 HIV/AIDS

O virus da imunodeficiéncia humana HIV-1 e 2 foi reconhecido como o causador
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Os primeiros casos da doenca foram
descritos na década de 1980 e, desde entdo, a AIDS passou a ser uma epidemia mundial. A
infeccdo pelo HIV determina um quadro progressivo de perda de fungdo imunoldgica,
culminando em casos graves caracterizados por infec¢cdes oportunistas e

neoplasias.(FERREIRA-JUNIOR,2007;BRASIL,2004)

As principais vias de transmissao sao contato sexual e sanguineo (UDIs, transfusao
de sangue ou hemoderivados). A transmissao vertical pode ocorrer no momento do parto
(65%), durante a gravidez (35%) ou por aleitamento materno (7 a 22% por exposi¢ao ou
mamada).(BRASIL,2004;FERREIRA-JUNIOR,2007;NEWELL,1998) Quando ndo sdo
realizadas intervencdes de profilaxia, a transmissdo vertical ocorre em cerca de 25% das

gestacdes de mulheres infectadas. Esse indice cai para 8,3% quando ¢ administrada AZT e
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para 1 a 2% quando sdo aplicadas todas as intervencdes preconizadas pelo Programa
Nacional de DST e AIDS.(BRASIL,2004;SECRETARIA,2004)

A OMS estimou que, no final de 2005, o nimero mundial de infectados por HIV
era de 40,3 milhdes, sendo 38 milhdes de adultos ¢ 2,3 milhdes de criangcas com menos de
15 anos. Cerca de 60% desses individuos vivem na Africa subsaariana, 20% na Asia e 4,5%

L . 36,61
na América Latina.”™

No Brasil, ocorreu uma epidemia de transmissdao transfusional,
principalmente em hemofilicos, antes da descoberta do virus. Em 1988, o Ministério da

Satude registrou que cerca de 8% de todos os casos de AIDS registrados deviam-se a

transmissao transfusional.(BRASIL,2004;FERREIRA-JUNIOR,2007)

2.9.7 Coinfec¢oes com HTLV

Estudos de prevaléncia que pesquisaram HTLV, hepatite B ¢ C, HIV, sifilis e
doenca de Chagas revelaram altas taxas de coinfec¢des desses patogenos,(MICHELIN
RODRIGUEZ et al.,2008;LIMA,2009) especialmente quando realizados em populagdes
consideradas de risco, como profissionais do sexo, presididrios, hemofilicos e usudrios de
drogas.(ALAVL,2007; CATALAN-SOARES,2000; GARFEIN et al.,1996;GIULIANI et
al.,2000) Essas taxas podem ser explicadas pelo fato de que as vias de transmissao dos
agentes infecciosos dessas doengas sao similares.(ALAVI,2007; OLBRICH NETO,2004;

STRAZA et al.,2007)

Pouco se sabe sobre a interacdo dos patdgenos nos casos de coinfeccao.(CASSEB et
al.,1997;DE LOS ANGELES PANDO et al.,2004) MILAGRES e colaboradores (2009)

compararam pacientes coinfectados HCV/HTLV-I e HCV/HTLV-II com pacientes HCV
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positivos. Foram avaliados aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e
histopatologicos nos trés grupos com o objetivo de avaliar a possibilidade de piora do
quadro clinico nos pacientes coinfectados. Nao houve significancia estatistica na andlise
histopatologica entre os trés grupos, o que sugere ndo haver influéncia do HTLV no

progndstico de HCV nos individuos estudados.

Outro problema relatado em casos de coinfec¢ao, em particular com pacientes HIV-
positivos, esta relacionado a redug¢do da imunidade e a progressao de quadros como a
doenca de Chagas, as hepatites e a sifilis.(DOLCINI et al.,2008; KARP,2007; SARTORI et
al.,2002; SARTORI et al.,2007) Nos Estados Unidos e na Europa, estima-se que
aproximadamente 30% dos individuos com HIV estejam coinfectados com
HCV.(BRASIL,2004,FERREIRA-JUNIOR,2007) No Brasil, a prevaléncia dessa
coinfec¢do depende da 4rea geografica considerada, variando de 8,9 a 54%.(BRASIL,2004)
CARVALHO e colaboradores (2003) verificaram uma prevaléncia de 4,1% de coinfeccao

HCV/HIV em pacientes de um hospital universitario no Recife.

2.10 Hemoterapia

Visando a regularizagao da hemoterapia no Brasil, foram publicadas diversas leis,
portarias e decretos que estabelecem os principios de doacdo voluntaria, medidas de
protecdo a doadores e receptores, regras para o fornecimento de matéria-prima para a
industria de fracionamento plasmatico, assim como regras de importacdo e exportagdo de
sangue e hemoderivados.(COVAS,2007) A legislagdo dos testes obrigatdrios no pais esta

descrita na Tabela 3.
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Tabela 3. Distribuicdo das infec¢des e/ou doengas com triagem laboratorial

Normatizada de acordo com o ano de publicacdo da norma especifica

. Infeccao . Infeccao
Ano Sifilis Hef;; tite pelo Malaria He%mte pelos
HIV* HTLV-I/II

Lei 7649
Decreto-
lei
95721
Portaria
MS 721

Portaria
MS 1376

Portaria
MS 1376

Fonte: Manual Técnico de Hemovigilancia (2004).

B Obrigatoria

Obrigatdria em regides endémicas
[1 Sem normatizag¢ao

Recomendada

* Dois testes imunoenzimaticos para anti-HIV 1 e anti-HIV 2
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Viérias acdes tém sido empreendidas com intuito de obter qualidade total nos
servicos de hemoterapia. Devido a grande extensdo territorial do pais e as desigualdades
socioeconOmicas, a fiscalizagdo da hemorrede torna-se um desafio para as autoridades da
saude. Sendo assim, ¢ necessdrio haver uma fiscalizagdo desses servigos por parte das
autoridades competentes. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) € o 6rgdo
responsavel por essa fiscalizagdo no Brasil.(BRASIL,2004;CARNEIRO-PROIETTI et
al.,2005)

O conceito legal de Vigilancia Sanitaria, segundo a Lei n°® 8.080/90, chamada “Lei
do Sistema Unico de Saude” (SUS), é o conjunto de agdes capaz de eliminar, diminuir ou
prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitdrios decorrentes do meio
ambiente, da producdo e circulacdo de bens e prestacdo de servigos de interesse da saude,
abrangendo:

e 0 controle de bens e consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a

saude, compreendidas todas as etapas e processos de produ¢do e consumo;

e 0 controle da prestagao de servigos que se relacionem, direta ou indiretamente,

com a saude.(CARNEIRO-PROIETTI et al.,2005;COVAS,2007)

A perspectiva decorrente do processo de vigilancia sanitdria na hemoterapia ¢é
aprimorar os mecanismos de fiscalizagdo com base nos conceitos de qualidade, boas
praticas de producdo e analise de riscos, com vistas a avaliar a qualidade e a seguranca do
produto hemoterapico, identificando irregularidades e avaliando a posterior regularizagdo
por parte dos servigos autuados. (BRASIL,2004; CARNEIRO-PROIETTI et al.,2005;

COVAS,2007)



60

Embora o HTLV apresente baixa prevaléncia em nosso Estado existem poucos
estudos sobre essa infecgdo em doadores de sangue ou na populagdo em geral e pouco
conhecimento sobre o virus por parte dos profissionais da saude. A falta de informacao
sobre essa doenga , as formas de prevencdo, a dificuldade de tratamento e a severidade das
doengas associadas ao virus tornam importantes o levantamento de dados epidemiologicos

regionais sobre a infec¢ao.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas de doadores de sangue com sorologia
positiva para HTLV I e I no Servico de Hemoterapia do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

4.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar as caracteristicas epidemiologicas de doadores de sangue infectados pelo
HTLYV tipos I e II

2. Avaliar a prevaléncia de doadores de sangue infectados pelo HTLV tipos I e II no
Servi¢o de Hemoterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3. Analisar a prevaléncia de coinfec¢cdes em doadores de sangue infectados pelo

HTLV tipos I e I
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5 ARTIGO 1 EM PORTUGUES

Estudo epidemiolégico do perfil sociodemografico de doadores de sangue soropositivos

para HTLV-I e I em Porto Alegre, Brasil.

CA Garcia'?, J Farinonl, SM Salapatal, TGH Onsten', ML Scroferneker'

1 Servigo de Hemoterapia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.
2 Programa de Pos-Graduacdo em Medicina: Ciéncias Médicas, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

Resumo:

Entre janeiro de 1998 e junho de 2008, foram triados 197.032 doadores de sangue
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram realizados testes para detec¢do de hepatite
B, hepatite C, HIV 2, HTLV-I e II, doenca de Chagas e sifilis. Para HTLV-I e II, foi
utilizado o teste de Enzima Imunoensaio Ensaio (EIE) e o Western Blot (WB) como teste
confirmatorio. Os dados das fichas cadastrais foram revisados apos o diagnostico do doador
para levantamento dos dados sociodemograficos (sexo, idade, etnia, estado civil, grau de
instrugcdo e procedéncia). A prevaléncia de HTLV foi de 0,10%, sendo 151 (0,08%)
positivos para HTLV-I, 36 (0,019%) para HTLV-II e 17 (0,009%) sem tipificacdo. Os
doadores reagentes para HTLV-I e II foram predominantemente caucasianos (73,5%) e do
sexo feminino (53,9%); solteiros e casados apresentaram percentuais semelhantes (42,2% e
40,2%), com menos de 8 anos de escolaridade (38%). Quanto a procedéncia, 121 (59,3%)
eram procedentes de Porto Alegre e 58 (28,4%) eram procedentes da grande Porto Alegre.
Essa populacdo apresentou ainda 62 doadores (30,4%) com coinfec¢des com os outros
marcadores testados. Os casos de hepatite C e B foram os mais prevalentes (19,1% e
18,6%, respectivamente), seguidos por sifilis (2,94%), HIV (2,45%) e doenga de Chagas
(1,96%). Apesar das diferencas sociodemograficas encontradas no Brasil, os doadores
soropositivos do nosso estudo apresentaram os mesmos padrdes encontrados em outros
estudos brasileiros, com predomindncia do sexo feminino, raga branca, baixo nivel de

instrucao e baixo nivel socioecondmico.
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Introducio:

O virus linfotropico de células T humanas (HTLV) ¢ um RNA virus da familia
Retroviridae ¢ da subfamilia Oncovirinae, identificado em 1980 por Gallo e
colaboradores.” Mais de duas décadas apds a identificacdo do HTLV-I, foi possivel
descrever um padrdo epidemiologico da infeccdo: tendéncia a agregacdo em diferentes
areas geograficas no mundo, variacdo de prevaléncia em regides geograficas distintas,
aumento da prevaléncia com a idade, maior soroprevaléncia no sexo feminino, agregacao
familiar da infecgdo e de patologias relacionadas ao virus.**’

A maioria dos portadores de HTLV-I e II sdo assintomaticos, € o tempo de
incubacdo pode chegar a 20 anos.*’ As doengas mais comumente associadas ao HTLV-1 —
linfoma/leucemia de células T (ATL/L) e paraparesia espastica tropical/mielopatia
(TSP/HAM) — incidem sobretudo em adultos.*® Além da associacdo confirmada com essas
enfermidades, um espectro de outras doengas relacionadas ao virus tém sido descritas, nas
quais genomas e/ou proteinas virais tém sido detectadas nos tecidos-alvo, entre as quais se
pode citar uveite, poliomiosite, pneumonia broncoalveolar, tireoidite autoimune e
artrite.'*!"12
Comorbidades ATL e diversas doencas oportunistas tém sido relatadas. Elas
incluem infeccdo por Pneumocystis carinii, aspergilose pulmonar, pneumonia por
citomegalovirus (CMV), herpes zoster disseminado, Cryptococcus neoformans,
Mycobacterium avium intracellulare e sindrome da superinfeccdo por Strongyloides
stercoralis.>' 1510

Os principais modos de infeccdo sdo sexual, parenteral (exposicdo a sangue e
hemocomponentes infectados) e por aleitamento materno.'>''® Globalmente, estima-se
que entre 10 e 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV, que ocorre com mais

freqiiéncia em algumas ilhas do Japdo, Caribe, Africa, Estados Unidos ¢ América Latina.>*

No Brasil, estudos de prevaléncia em grupos especificos confirmam a presenca do
HTLV-I e II em todo o pais.'”***! As estimativas apontam para 2,5 milhdes de brasileiros

infectados pelo virus. As taxas de prevaléncia média apresentam grandes heterogeneidades
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geograficas sendo menores nas capitais do Sul do pais, tendendo a aumentar em dire¢do ao
22,23

Norte e Nordeste .
A triagem para HTLV-I e II tornou-se obrigatéria em bancos de sangue brasileiros a
partir de novembro de 1993.%* Cerca de 0,5% dos doadores de sangue no pais apresentam

. ... A . . 22.03
sorologia positiva, com predominancia do tipo [.”

Essa soroprevaléncia ¢ cerca de 20 a
100 vezes maior do que nos Estados Unidos e na Europa. Esse dado, aliado a extensdo
territorial e a taxa da populagdo, leva a crer que o Brasil tenha o maior nimero absoluto de

e . e 22
individuos soropositivos entre todos os paises.

Considerando a diversidade de nosso pais e a grande variagdo de prevaléncia nos
estados brasileiros, o objetivo deste estudo foi determinar a soroprevaléncia e estudar os
fatores epidemioldgicos sociodemograficos de doadores positivos para HTLV-I e IT em um

servico de hemoterapia de um hospital publico no sul do Brasil.

Materiais e métodos:

Entre janeiro de 1998 e junho de 2008, foram triados 197.032 doadores de sangue
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram realizados testes para detec¢do de hepatite

B, hepatite C, HIV 2, HTLV-I e 11, doenga de Chagas e sifilis.

Para pesquisa de HTLV-I e II foi utilizado um teste de EIE (Abbott/Murex).
Amostras com resultados repetidamente positivos ou indeterminados foram submetidas a
teste confirmatério. A confirmacgdo e a diferenciacdo entre HTLV-1 e HTLV-II foram
realizadas com teste de WB (Genelabs Diagnostics). Doadores com resultados
indeterminados ou negativos por WB foram excluidos do estudo. De acordo com os
critérios do WB, as amostras positivas foram classificadas como HTLV-I, HTLV-II ou sem
tipificagdo especifica.

As fichas cadastrais foram acessadas para coleta de dados sociodemograficos (sexo,
raca, estado civil, grau de instrucdo, idade e procedéncia). A etnia foi definida pelo proprio

doador no momento do cadastro. A idade relatada foi calculada no momento da doacao.
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Devido ao longo periodo do estudo, alguns dados cadastrais ndo puderam ser acessados,

tendo sido entao excluidos.

Os doadores positivos foram divididos em dois grupos (HTLV-I e II), e as variaveis
sociodemograficas e epidemioldgicas foram comparadas entre os grupos. Para analise dos
dados, foi utilizada a média e o desvio-padrdo para a descri¢do das varidveis continuas e
frequéncias absolutas e relativas para a descricdo das varidveis categoricas. A comparagao
das varidveis continuas entre os dois grupos (HTLV-I e II) foi feita através do teste t de
Student e das categoricas pelo teste de y* (Qui-quadrado) de Pearson. Foram considerados

significantes os valores de P<0,05.

Resultados:

Do total de 197.032 doadores coletados durante o periodo de 10 anos, cujas
caracteristicas sociodemograficas estdo apresentadas na Tabela 1, obteve-se uma
prevaléncia de 0,10% para HTLV-I e II. Duzentos e dezessete doadores (0,11%)
apresentaram EIE repetidamente reagente para anti-HTLV I/II, dos quais 13 ndo tinham
resultados de WB disponiveis e foram excluidos do estudo. A determinagdo do tipo,
segundo os critérios do WB, demonstrou 151 (0,08%) positivos para HTLV-I, 36 (0,019%)
para HTLV-II e 17 (0,009%) ndao puderam ser tipificados. Houve predominincia de

positividade no sexo feminino (53,9 %), conforme demonstrado no Grafico 1.



Grifico 1. Taxa de infeccdo em homens e mulheres de 1998 a 2008
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A média de idade foi de 38,7 anos, com um desvio-padrao de 11,7, tendo variado de

18 a 65 anos.

Os

doadores

SOropositivos

apresentaram nivel de escolaridade

significativamente menor do que o dos negativos (P<0,001). A maioria dos soropositivos

(38,2%) tinha apenas o 1° grau incompleto (ensino fundamental no Brasil), o que representa

escolaridade inferior a 8 anos. Dentre os negativos, a maioria (38,6%) tinha o 2° grau

completo (ensino médio), o que equivale a 11 anos de escolaridade. Apenas 1% dos

soropositivos tinha nivel superior completo (cerca de 15 anos de escolaridade), sendo todos

do sexo feminino.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos doadores de sangue com e sem HTLV

HTL+ HTL- Total P
Variaveis n % n %
Escolaridade (anos) <0,001%*
Nenhum 2 1,0 1.747 1,0 1.749
<8 anos 78 38,2 46.895 27,3 46.973
8 anos 40 19,6 27.421 15,9 27.461
9 a 10 anos 9 4,4 12.025 7,0 12.034
11 anos 65 31,9 66.347 38,6 66.412
>11 anos 4 2,0 16.380 9,5 16.384
Nao informado 6 2,9 1235 0,7 1.241
Estado civil <0,001%*
Casado 77 37,7 79.321 46,1 79.398
Divorciado 13 6,4 4.491 2,6 4.504
Outros 5 2,5 2.965 1,7 2.970
Separado 13 6,4 3.920 2,3 3.933
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Solteiro 86 42,2 77.990 45,3 78.076

Viuvo 9 4,4 1.800 1,0 1.809

Nao informado 1 0,5 1.563 0,9 1.564

Racga <0,001*
Amarela 0,0 141 0,1 141

Branca 150 73,5 149.658 87,0 149.808

Mista 18 8,8 9.155 5,3 9.173

Negra 36 17,6 13.096 7,6 13.132

*Teste de ¢* (Qui-quadrado) de Pearson.

O percentual dos infectados foi semelhante entre casados (40,2%) e solteiros
(42,2%), o que representa 82,4% da amostra. Em relagdao a raga, 73,5% eram brancos,
17,6% negros e os demais individuos da amostra eram mistos. Quanto a procedéncia, 121
(59,3%) eram procedentes de Porto Alegre, 58 (28,4%) eram procedentes da grande Porto
Alegre, 24 (11,8%) provinham do interior e 1 (0,5%) era doador natural de Santa Catarina.

Os bairros com maior [ reqiiéncia de casos foram Rubem Berta, Protasio Alves e Restinga.

As caracteristicas demograficas da amostra, estratificadas pelo tipo, estdo descritas
na Tabela 2. Quando comparados quanto ao tipo, os dois grupos apresentaram perfil

sociodemografico e epidemiologico semelhantes.
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas de acordo com os tipos de HTLV na amostra

estudada
Variavel Tipo 1 Tipo 1T P
(n=151) (n=36)
Sexo 0,642%*
Mulheres 82 (54%) 18 (50%)
Homens 69 (46%) 18 (50%)
Idade, média (desvio-padrao) 38,6 (11,9) 41,5 (10,4) 0,177%*
Racga 0,862*
Branca 112 (74%) 28 (78%)
Mista 12 (8%) 2 (5%)
Negra 27 (18%) 6 (17%)
Estado civil 0,141%
Casado 62 (41%) 14 (38%)
Solteiro 65 (43%) 13 (37%)
Separado/divorciado 20 (13%) 5 (14%)
Vitvo 4 (3%) 4 (11%)
Escolaridade (anos) 0,570%*
<8 58 (40%) 18 (51%)
8-10 37 (25%) 7 (20%)
>10-13 50 (34%) 10 (29%)
14 ou mais 2 (1%) -
Procedéncia 0,667%
Porto Alegre 90 (60%) 23 (64%)
Grande Porto Alegre 40 (26%) 10 (28%)
Interior 21 (14%) 3 (8%)

*Teste de ¥* (Qui-quadrado) de Pearson.
**Teste t de Student.

Devido ao elevado niimero de casos em mulheres, os dados demograficos também

foram estratificados quanto ao sexo, conforme descrito na Tabela 3.
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Tabela 3. Dados demograficos de HTLV-I e II positivos estratificados quanto ao sexo

Variavel Mulheres Homens P
(n=110) (n=94)
Idade, média (desvio-padrio) 39,7 (11,1) 37,6 (12,4) 0,222%%*
Racga 0,018*
Branca 89 (81%) 61 (65%)
Mista 9 (8%) 9 (9%)
Negra 12 (11%) 24 (26%)
Estado civil 0,046*
Casado 42 (38%) 40 (43%)
Solteiro 42 (38%) 44 (47%)
Separado/divorciado 18 (17%) 8 (9%)
Viuvo 8 (7%) 1 (1%)
Escolaridade (anos) 0,099%*
<8 40 (38%) 38 (41%)
8-10 21 (20%) 28 (30%)
>10-13 43 (40%) 26 (29%)
14 ou mais 2 (2%) -
Procedéncia 0,863*
Porto Alegre 64 (58%) 57 (61%)
Grande Porto Alegre 33 (30%) 25 (26%)
Interior 13 (12%) 12 (13%)

*Teste de y* (Qui-quadrado) de Pearson.
**Teste t de Student.

Quando comparados quanto a sexo e raga, houve maior numero de infectados na
raca branca entre as mulheres e maior numero de casos entre os homens negros (P=0,018).
Na comparagdo em relagdo a sexo e estado civil, vitvos e separados/divorciados foram
mais frequentes entre as mulheres, enquanto o percentual de solteiros e casados foi mais
elevado entre os homens. Nao houve diferenca estatistica em relagao a idade, escolaridade e

procedéncia quando comparados quanto ao sexo.
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Durante o levantamento dos dados, observou-se que varios doadores positivos para
HTLV estavam também coinfectados com outros parametros sorologicos realizados na
triagem soroldgica. Com relacdo as coinfecgdes, estas estavam presentes em 62 doadores, o
que representa 30,4% dos infectados, e as mais frequentes foram por hepatite B e C,

seguidas por sifilis, HIV 1/2 e doen¢a de Chagas.

Discussao:

Foi encontrada uma soroprevaléncia de 0,10% nos doadores de sangue durante os
10 anos abrangidos pelo estudo. Essa soroprevaléncia ¢ mais baixa do que a descrita como
média no pais (0,5%). Catalan-Soares e colaboradores (2005), em um estudo sobre a
distribuicdo geografica do HTLV-I e Il no Brasil, demonstraram que os indices de
prevaléncia de soropositivos sao maiores nos estados do Norte e Nordeste, diminuindo em
diredo ao Sul.** Esses achados podem ser reflexo dos diferentes processos de colonizagio
brasileira, ja que, nas regides Norte e Nordeste do pais, o percentual de asiaticos, africanos
e indigenas (etnias com maior prevaléncia do virus) € superior aqueles encontrados no Sul,
onde prevalecem as etnias italiana e alema (paises com baixa prevaléncia da infec¢do). Os
doadores nao infectados por HTLV apresentaram uma distribui¢do de frequéncias com
maior percentual de brancos (87%) do que os infectados (73,5%) e menor de individuos
negros (7,6% vs. 17,6%), sendo p<0,001. Houve um baixo indice de doadores das etnias

japonesa e indigena, sendo que nenhum apresentou resultado positivo para o virus.

Devido a exclusdo dos casos indeterminados no WB e a indisponibilidade do teste
de PCR, os dados podem estar subestimados para essa populagdo. Varios estudos relatam a
positividade em técnicas moleculares de amostras indeterminadas pelo WB. Yao e
colaboradores (2006) avaliaram trés coortes de individuos com WB indeterminado,
realizando andlise de carga proviral.”® Esta foi detectada em 42% de pacientes com
sintomas neuroldgicos, em 44% de doadores de sangue e em 12% de receptores de
transfusdo. E recomendado que doadores com resultados indeterminados sejam
acompanhados por no minimo seis meses para verificar a possibilidade de soroconversao

g 27
nesse periodo.
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Os percentuais encontrados para os tipos I e Il do HTLV demonstraram uma taxa
elevada do tipo II (17,6%), semelhante a encontrada em um estudo realizado por Dal
Fabbro e colaboradores (2008) em gestantes do estado do Mato Grosso do Sul.?® Visto que
o HTLV-II ¢ mais prevalente em amerindios, japoneses e usudrios de drogas, e nossa
populacdo foi constituida por maioria branca (73,5%), os dados podem sugerir que os
individuos avaliados sejam usuarios de drogas ou tiveram contato sexual com usuéarios.”"
Estudos que apresentavam indices elevados de HTLV-II tiveram como maiores fatores de
risco o uso de drogas ou a relagdo com parceiros sexuais usudrios, como indicam os
percentuais de 26% verificados por Barcelos e colaboradores (2006), de 24,1% por

Milagres e colaboradores (2006) e de 54,5% por Etzel ( 1999), corroborando a revisao de

Lowis e colaboradores (2002).*'%7%34

O achado de 54% de mulheres entre os soropositivos ¢ significativamente maior do
que os 31% encontrados em nossa populagdo de doadores (P<0,001). Além disso, tal
positividade esta associada a uma média de idade mais alta, o que converge com estudos
anteriores que demonstram taxas de soroprevaléncia fortemente dependentes de sexo e
idade.’>”® Dados semelhantes foram encontrados por Lowis e colaboradores (2002), sendo
que o HTLV-II foi progressivamente mais frequente entre mulheres com idade superior a
30 anos.** Loureiro e colaboradores (2008) relataram uma proporgio de 64,4% de mulheres
entre os pacientes portadores de HTLV, sendo que 52,5% apresentavam mais de 50 anos.>’
No Japao, Eshima e colaboradores (2009) verificaram que ha significancia estatistica de
HTLV-I positivo entre as mulheres com mais de 40 anos.*> O tempo de exposicio sexual e
a maior eficiéncia na transmissao viral do homem para a mulher (60%), quando comparada
com a transmissdo no sentido inverso (4%), sdo fatores que justificam tais
achadog 36:37:38:39.40

A condicao socioeconomica e a escolaridade também estdo associadas a taxas de
prevaléncias aumentadas em 4reas endémicas e ndo endémicas.*” Estudos do perfil
sociodemografico em soropositivos demonstram forte associacdo entre baixa escolaridade

I : A s 4344
(menos de 8 anos) e menor condi¢do socioecondmica. " Catalan-Soares e colaboradores

(2003), comparando doadores positivos e negativos para HTLV, verificaram uma
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associacdo significativa entre escolaridade inferior a 8 anos e positividade para o virus (OR
4,7; 1C 95%; 2,61a 8,52).41 O Rio Grande do Sul é um dos estados brasileiros com melhor
indice de desenvolvimento humano (IDH-M 0,814; 4° lugar no Brasil). No estado
gaucho, 38,5% da populacdo com mais de 10 anos possui escolaridade superior a 8 anos.
Esse percentual ¢ maior do que a média brasileira (34,5%) e o 5° maior entre os demais
estados.” O baixo indice de escolaridade, associado a residéncia em bairros de periferia de
Porto Alegre, sugerem baixa condi¢do socioecondmica dos doadores infectados. Assim
como o Rio Grande do Sul, os outros dois estados da regido Sul, Santa Catarina e Parana,
ocupam o 2° e 6° lugares, respectivamente, no ranking nacional de desenvolvimento
humano,* podendo ser este um dos fatores responsaveis por menores taxas de prevaléncias

de infectados encontradas nessa regido do pais.

O percentual de mulheres infectadas em nosso estudo foi elevado (54%), e esse
padrdo tem sido observado em varios trabalhos com populagdes de risco e doadores de
sangue.*®*” Considerando tais dados, ¢ interessante que haja a inclusio de teste de triagem
para HTLV-I e II no pré-natal, objetivando o aconselhamento das gestantes infectadas a
evitarem o aleitamento materno, visto que este pode ser uma relevante via de transmissao

viral,'®?

A soroprevaléncia de HTLV-I e II encontrada em nosso servigo confirma que a
regido Sul detém um dos menores percentuais de doadores infectados no Brasil. Embora o
percentual de positivos seja baixo em relagdo aos outros estados brasileiros, essa
prevaléncia ¢ muito maior do que a encontrada em varios paises da Europa e nos Estados
Unidos.* Murphy e colaboradores (1991) verificaram uma prevaléncia de 0,01% entre
doadores de sangue nos Estados Unidos, enquanto Chiavetta e colaboradores (2003)
observaram uma prevaléncia de 0,03% no Canada. Stigum e colaboradores (2000) relatam
prevaléncia de 0,002% na Noruega, ao passo que Tseliou e colaboradores (2003) reportam

fio 49,50,51,52
0,0056% na Grécia.” ™

Apesar das diferengas sociodemograficas encontradas no Brasil, os doadores
soropositivos por nos avaliados apresentaram os mesmos padrdes encontrados em outros

estudos brasileiros: predominancia de etnia branca, média de idade mais alta, maior nimero
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de casos no sexo feminino, baixo nivel de escolaridade e baixo nivel socioecondémico.””

Levando-se em consideragdo o risco residual de transmissao desse agente infeccioso e seu

54,55,56

periodo prolongado de janela imunoldgica, ¢ necessario aprimorar as técnicas de

triagem clinica e de captagdo de doadores, bem como investir em campanhas para
conscientizagdo dos doadores de sangue. Os estudos epidemioldgicos tém sido relevantes

para identificar populacdes de risco e melhorar os critérios de exclusdo dessa populagao

. \ ~ 57,58
como candidatos a doagao.”"

Muitos avangos ocorreram desde a descoberta do virus HTLV, porém ainda ha escasso
conhecimento a seu respeito por parte dos profissionais da saude e da populagdo brasileira em
geral. A falta de dados sobre essa infec¢do no Rio Grande do Sul e a gravidade das doengas a
ela associadas tornam importante a realizagdo de estudos epidemioldgicos acerca desse

retrovirus.
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Abstract:

A total of 197,032 blood donors were screened at Porto Alegre, Brazil. Tests were carried
out for the detection of hepatitis B, hepatitis C, HIV 1 and 2, HTLV I and II, Chagas
disease and syphilis. The enzyme immunoassay (EIA) was used as screening tests and
Western Blot (WB) as confirmatory test for HTLV I and II. The prevalence of HTLV was
0.10%, with 151 donors (0.08%) positive for HTLV 1, 36 (0.019%) positive for HTLV II
and 17 (0.009%) without type designation. HTLV I/II-positive donors were predominantly

white (73.5%), female (53.9%), single (42.2%) or married (40.2%), with less than 8 years
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of schooling (38%). As to their places of origin, 121 donors (59.3%) were from Porto
Alegre and 58 (28.4%) were from the metropolitan region . This population also included
62 donors (30.4%) with coinfections identified by other tested markers. Hepatitis C and B
were the most prevalent (19.1 and 18.6%, respectively), followed by syphilis (2.94%), HIV
(2.45%) and Chagas’ disease (1.96%). Despite the sociodemographic differences found in
Brazil, the seropositive donors in our study exhibited the same patterns observed in other
Brazilian studies, in which there was predominance of female and white individuals with

low educational and socioeconomic background.

Keywords: Epidemiology; HTLV-I/II; blood donorsl.

Introduction

Human T Lymphotropic virus (HTLV) is an RNA virus of the Retroviridae family
and of the oncovirinae subfamily, identified in 1980 by Gallo et al.'?

More than two decades after HTLV-I identification, it was possible to describe an
evident epidemiological pattern of infection: tendency towards aggregation in different
geographic areas of the world, prevalence variability in distinct geographic regions,
increase of prevalence with age, higher seroprevalence among female individuals, familial
aggregation of infection and virus-related pathologies.**>

Most HTLV I and II carriers are asymptomatic and incubation time may take as

long as 20 years.®” Diseases most commonly associated with HTLV I and II (adult T cell
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leukemia/lymphoma (ATLL) and HTLV-I associated myelopathy/tropical spastic
paraparesis (HAM/TSP) affect mainly adults.*® In addition to the confirmed association
with these diseases, a spectrum of other virus-related conditions has been described, in
which genomes and/or viral proteins have been detected in the target tissues. Among such
conditions are uveitis, polymyositis, bronchoalveolar pneumonia, autoimmune thyroiditis
and arthritis.'!'""!?

ATL comorbidity and several opportunistic diseases have been reported, such as
infections by Pneumocystis carinii, pulmonary aspergillosis, cytomegalovirus (CMV)
pneumonia, disseminated herpes zoster, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium avium-
intracellulare and Strongyloides stercoralis hyperinfection syndrome.'*'*!>1¢

The major routes of infection are sexual, parenteral (exposure to blood and to
infected blood components) and breastfeeding.ls’”’18

On a global scale, between 10 and 20 million people are estimated to be infected by
HTLV. It occurs more often on some Japanese islands, in the Caribbean, in Africa, in the
USA and in Latin America.>*

In Brazil, prevalence studies in specific groups confirm the presence of HTLV I and

II all over the country.'**%%!

Estimates indicate 2.5 million people infected by the virus in
Brazil. On average, seropositivity is smaller in southern capital cities, but show an uptrend
in the Northeast and North.***

HTLV I and II screening has become mandatory for Brazilian blood banks since
November 1993.%* Around 0.5% of Brazilian blood donors are seropositive, especially for

HTLV 1.2** This seroprevalence is approximately 20 to 100 times higher than in the USA

and in Europe. These data, when added to Brazil’s territorial extension and population,
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make one believe that Brazil could have the highest absolute number of seropositive
individuals among all countries.”

Given the diversity of our country and the large variability in the prevalence of
HTLV-I and II across Brazilian states, the aim of the present study was to determine the
seroprevalence of this virus and to assess the sociodemographic and epidemiological
factors of seropositive donors in the Division of Hemotherapy of a public hospital in

southern Brazil.

Methods

Between January 1998 and June 2008, a total of 197,032 blood donors were
screened at Hospital de Clinicas of Porto Alegre. Tests were carried out for the detection of
hepatitis B, hepatitis C, HIV 1 and 2, HTLV I and II, Chagas’ disease and syphilis.

EIA (Abbot/Murex) was used for HTLV I and II detection. Samples with
persistently seropositive or indeterminate results were submitted to confirmatory tests.
HTLV I and II confirmation and differentiation were obtained with WB test (Genelabs
Diagnostics). Donors with WB indeterminate or negative results were excluded from the
study. According to WB criteria, the seropositive samples were classified as HTLV 1,
HTLV II or as without type designation.

Blood donor forms were reviewed for collection of sociodemographic data (sex,
race, marital status, schooling, age and place of origin). Race was defined by donors
themselves at the time of registration. Reported age was calculated at the time of donation.
Due to the long timespan covered by the study, some registration data could not be

retrieved and were therefore excluded.
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The seropositive donors were categorized into two groups (HTLV I and HTLV II)
and the sociodemographic and epidemiological variables were compared between groups.

With regard to data analysis, the mean and standard deviation were used for the
continuous variables, and relative and absolute frequencies for the categorical variables.
The continuous variables between the two groups (HTLV I and II) were compared by
Student’s t test whereas the categorical variables were compared using the Pearson’s chi-

square test. P values < 0.05 were statistically significant.

Results

A prevalence of 0.10% was obtained for HTLV I and II from a total of 197,032
donors over a 10-year period. Table 1 shows the donors’ sociodemographic characteristics.
Two hundred and seventeen donors (0.11%) were HTLV I/Il-positive on the EIA. WB
results were not available for 13 of these donors, who were then excluded from the study.
Following WB criteria for type designation, 151 individuals (0.08%) were positive for
HTLV I and 36 (0.019%) for HTLV II, whereas 17 (0.009%) could not have the type of
virus designated.

There was predominance of seropositivity in female donors (53.9%) as shown in

Figure 1.

The mean age was 38.7 years, with a standard deviation of 11.7, ranging from 18 to
65 years.
The schooling of seropositive donors was significantly lower than that of negative

ones (P < 0.001). Most seropositive donors (38.2%) had not finished elementary school,
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which represents less than 8 years of schooling. Among the negative donors, most (38.6%)
had finished high school, which corresponds to 11 years of schooling. Only 1% of
seropositive donors (all of them female) had finished college (around 15 years of
schooling).

The infection rate was similar between married (40.2%) and single (42.2%) donors,
representing 82.4% of the sample. As to race, 73.5% were white, 17.6% were black and the
remainder was of mixed race. In terms of origin, 121 (59.3%) were from Porto Alegre, 58
(28.4%) from the metropolitan region of Porto Alegre, 24 (11.8%) from the countryside and
1 (0.5%) from the state of Santa Catarina. The neighborhoods of Porto Alegre with higher
frequency of cases were Rubem Berta, Protasio Alves and Restinga.

The demographic characteristics of the sample, stratified by HTLV type, are
described in Table 2. When compared in terms of HTLV type, both groups exhibited
similar sociodemographic and epidemiological profiles.

Due to the high number of cases among women, the demographic data were also
stratified by sex, as shown in Table 3.

When compared in terms of sex and race, there was a larger number of infected
donors among white women and a higher number of cases among black men (p = 0.018).

In the comparison in terms of sex and marital status, there was a higher frequency of
widowed and separated/divorced donors among women, whereas the percentage of single
and married donors was higher among men.

There was no statistical difference in relation to age, schooling and place of origin
when compared to sex.

During the data survey, it was observed that several HTLV-positive donors were

also coinfected with other serological parameters detected in the serological screening.
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Coinfection was present in 62 donors, accounting for 30.4% of infected individuals.
The most frequent coinfections were hepatitis B and C, followed by syphilis, HIV 1 and 2

and Chagas’ disease.

Discussion

A seroprevalence of 0.10% was found among blood donors during the study period
(from 1998 to 2008). This seroprevalence is lower than the one described as the mean for
Brazil (0.5%). In a study about the geographic distribution of HTLV I and II in Brazil,
Catalan-Soares et al.”* showed that the prevalence of seropositive donors is higher in the
northern and northeastern states, showing a downtrend in southern states. These findings
may be due to different colonization processes, as in the North and Northeast, the
percentage of Asian, African and indigenous individuals (races with higher prevalence of
the virus) is larger than that found in the South, where there is a predominance of
descendants from Italy and Germany (countries with lower prevalence of the virus). Donors
who were free of HTLV presented a frequency distribution with a higher percentage of
whites (87%) than the infected ones (73.5%) and a lower percentage of blacks (7.6 vs
17.6%), with a p value < 0.001. The number of Japanese and indigenous donors was
smaller, but none of them was positive for the virus.

Due to the exclusion of WB indeterminate cases and as the PCR test was not
available, the data for this population may have been underestimated.”> Several studies
report positivity in molecular techniques used for WB indeterminate samples. Yao et al.*®
evaluated three cohorts of individuals with indeterminate WB by analyzing proviral load.
Proviral load was detected in 42% of patients with neurological symptoms, in 44% of blood

donors and in 12% of blood transfusion recipients. It is recommended that donors with
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indeterminate results be followed up for at least 6 months to verify the possibility of
seroconversion in this period.”’

A high rate was found for HTLV 1II (17.6%), which is similar to the percentage
found by Dal Fabbro et al.”® in pregnant women in the State of Mato Grosso do Sul. Given
that HTLV II is more prevalent among Amerindians, Japanese and drug users, and our
population was constituted mostly of whites (73.5%), the data suggest that the analyzed
individuals may be drug users or that they had sexual intercourse with drug users.”
Studies in which HTLV 1I rates were high reveal that the use of drugs or sexual contact
with partners who are drug users are the major risk factors, as observed by Barcelos et al.”’
(26%), Milagres et al.** (24.1%) and Etzel® (54.5%), being consistent with the data
obtained by Lowis et al.**

The existence of 54% of women among seropositive donors is significantly
higher than the 31% found in our donor population (p<0.001). In addition, this positivity is
associated with a higher mean age, supporting previous studies, which demonstrated
seroprevalence rates strongly associated with sex and age.”>”® Similar data were obtained
by Lowis et al.>*, with HTLV II being progressively more frequent among women aged
>30 years. Loureiro et al.”’ reported 64.4% of women among HTLV-infected donors,
52.5% of whom were older than 50 years. In Japan, Eshima et al.*> observed statistical
significance for HTLV I-positive donors among women older than 40 years.”” The time of
sexual exposure and a higher efficiency in viral transmission from men to women (60%)
than from women to men (4%) are factors that justify these findings.’® "% ¥4
The socioeconomic and educational background is also associated with high

. . . 41 . . .
prevalence rates in endemic and nonendemic areas.” Studies of the sociodemographic

profile of seropositive individuals demonstrate a strong association between low level of
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education (less than 8 years of schooling) and poorer socioeconomic conditions.*** Catalan
Soares et al.** compared HTLV-positive and HTLV-negative donors and found a
significant association between level of education of less than eight years and positivity for
the virus (OR 4.7, 95%CI 2.61- 8.52).** Rio Grande do Sul is one of the Brazilian states
with the best human development index (HDI-M 0.814, 4th position in Brazil). In Rio
Grande do Sul, 38.5% of the population older than 10 years have more than 8 years of
schooling. This rate is higher than the Brazilian mean (34.5%) and the fifth highest rate
among the other states.*> Low level of education and living in the outskirts of Porto Alegre
indicate the poor socioeconomic conditions of the infected donors. As with Rio Grande do
Sul, the states of Santa Catarina and Parana rank in the 2nd and 6th positions, respectively,
of national human development.*> This can be one of the factors that explains the lower
prevalence of infected donors in Brazilian southern states.

There was a high percentage of infected women in our study (54%) and this pattern
has been observed in several works with populations at risk and with blood donors.**"
Looking at these data, it is important that screening tests for HTLV I and II be included in
prenatal care, counseling the infected mothers-to-be to avoid breastfeeding as it can be an
important route of viral transmission.'***

The seroprevalence of HTLV I and II found in our setting confirms that the southern
region has the lowest rate of infected donors in Brazil. Although the rate of positive donors
is low in relation to other Brazilian states, this prevalence is much higher than that
described for several European countries and the USA.*® Murphy et al.* obtained a
prevalence of 0.01% among U.S. blood donors and Chiavetta et al.”® found a prevalence of

0.03% in Canada. Stigum et al.’' reported a prevalence of 0.002% for Norway whereas

Tseliou et al.>* described a prevalence of 0.0056% for Greece.
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Despite the socioeconomic differences found in Brazil, seropositive donors evaluated
by us presented the same patterns observed in the other Brazilian studies: predominance of
whites, higher mean age, larger number of cases among women, low level of education and

. . 36,53
poor socioeconomic background.
Considering the residual risk of transmission of this infectious agent and its prolonged

54,55,56 +, - . . . .
d, it is necessary to improve clinical screening techniques, to enhance

window perio
blood donation behavior and to invest in public awareness campaigns for blood donation.
Epidemiological study have been crucial to identify risk populations and to improve the
criteria for exclusion of this population from blood donation.’”®

Although many advances have taken place since the discovery of HTLV, health
professionals and the general population in Brazil know too little about this infection. The
lack of data about this infection in Rio Grande do Sul and the severity of the diseases
associated with it underscore the importance of epidemiological studies for further
investigation into this retrovirus.
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Table 1 — Sociodemographic characteristics of blood donors with and without HTLV

HTL+ HTL- Total P
Variables n % N %
Schooling (years) <0.001*
None 2 1.0 1.747 1.0 1.749
< 8 years 78 38.2 46.895 27.3 46.973
8 years 40 19.6 27.421 15.9 27.461
9 to 10 years 9 4.4 12.025 7.0 12.034
11 years 65 31.9 66.347 38.6 66.412
> 11 years 4 2.0 16.380 9.5 16.384
Not informed 6 2.9 1.235 0.7 1.241
Marital status <0.001*
Married 77 37.7 79.321 46.1 79.398
Divorced 13 6.4 4.491 2.6 4.504
Other 5 2.5 2.965 1.7 2.970
Separated 13 6.4 3.920 2.3 3.933
Single 86 42.2 77.990 453 78.076
Widowed 9 4.4 1.800 1.0 1.809
not informed 1 0.5 1.563 0.9 1.564
Race <0.001*
Yellow 0.0 141 0.1 141
White 150 73.5 149.658  87.0 149.808
Mixed 18 8.8 9.155 5.3 9.173
Black 36 17.6 13.096 7.6 13.132

* Pearson’s chi square test



Table 2 — Sociodemographic characteristics according to HTLV type.

Variables Tipo 1 Tipo II P
(n=151) (n=36)
Sex 0.642%*
Woman 82 (54%) 18 (50%)
Men 69 (46%) 18 (50%)
Age,mean(standard deviation) 38.6 (11,9) 41.5(10,4) 0.177**
Race 0.862*
White 112 (74%) 28 (78%)
Mixed 12 (8%) 2 (5%)
Black 27 (18%) 6 (17%)
Marital status 0.141%*
Married 62 (41%) 14 (38%)
Single 65 (43%) 13 (37%)
Separated/divorced 20 (13%) 5 (14%)
Widowed 4 (3%) 4 (11%)
Schooling(years) 0.570*
<8 58 (40%) 18 (51%)
8-10 37 (25%) 7 (20%)
>10-13 50 (34%) 10 (29%)
14 ou more 2 (1%) -
Place of origin 0.667*
Porto Alegre 90 ( 60%) 23 (64%)
Metropolitan region of 40 (26%) 10 (28%)
Alegre
Countryside 21 (14%) 3 (8%)

*Teste de y* (Qui-quadrado) de Pearson.

**Teste t de Student.
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Table 3 — Demographic data of HTLV I/II-positive donors stratified by sex
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Variable Women Men P
(n=110) (n=94)
Age, mean(standard deviation) 39.7(11.1) 37.6 (12.4) 0.222%*
Race 0.018*
White 89 (81%) 61 (65%)
Mixed 9 (8%) 9 (9%)
Black 12 (11%) 24 (26%)
Marital status 0.046*
Married 42 (38%) 40 (43%)
Single 42 (38%) 44 (47%)
Separated/divorced 18 (17%) 8 (9%)
Widowed 8 (7%) 1 (1%)
Schooling (years) 0.099*
>8 40 (38%) 38 (41%)
8-10 21 (20%) 28 (30%)
11-13 43 (40%) 26 (29%)
14 or over 2 (2%) -
Place of origin 0.863*
Porto Alegre 64 (58%) 57 (61%)
Metropolitan region of Porto Alegre 33 (30%) 25 (26%)
Countryside 13 (12%) 12 (13%)

*Pearson’s chi square test

**Student’s t test
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7 ARTIGO 2 EM PORTUGUES

Associagao dos virus HTLV-I e II e co-infec¢des em doadores de sangue de um hospital

universitario no sul do Brasil.

CA Garcial’z, J Farinonl, SM Salapatal, TGH Onstenl, ML Scroferneker’

1 Servigo de Hemoterapia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.
2 Programa de Pos-Graduagao em Medicina: Ciéncias Médicas, Universidade Federal do

Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil.

Entre janeiro de 1998 e junho de 2008, foi realizado um estudo transversal em
doadores de sangue provenientes de um hospital universitdrio no sul do Brasil. Foram
testados 197.032 doadores utilizando-se testes imunoenzimaticos (EIE) para hepatite B e C,
HIV 1/2, doenga de Chagas e de floculagdo para sifilis. Os soropositivos para doenca de
Chagas e sifilis foram confirmados por imunofluorescéncia (IF) e os soropositivos para
HIV 1/2 e HTLV-I/II com Western Blot (WB). Os doadores que apresentaram sorologia
reagente para HTLV-I/II foram analisados quanto a coinfec¢do com outros marcadores

sorologicos.

A prevaléncia de HTLV-I/1I foi de 0,1% (204), sendo 151(0,08%) positivos para
HTLV 1, 36 (0,019%) para HTLV-II e 17 (0,009%) sem determinag¢do quanto ao tipo.
Desses doadores, 62 (30,4%) apresentavam coinfec¢des associadas, sendo 19,1% por
hepatite C, 18,6% por hepatite B, 2,94% por sifilis, 2,45% por HIV e 1,96% por doenga de
Chagas, enquanto 21 (10,3%) doadores apresentaram coinfecgdes triplas e 4 (1,96%)
coinfec¢des quadruplas. Dentre as coinfecgdes triplas, a mais frequente foi por hepatite B e
hepatite C; dentre as quadruplas, as mais comuns foram por HIV, hepatite B e hepatite C.
As prevaléncias de todos os marcadores soroldgicos estdo elevadas nos soropositivos, cuja
maioria ¢ do sexo feminino (54%). O percentual mais elevado em mulheres foi constante ao

longo do estudo e vem aumentando nos ultimos anos, o que torna essencial a informagao



111

dos resultados a essas doadoras devido a possibilidade de transmissao vertical das doengas

pesquisadas.
Introducio:

O HTLV I ¢ um retrovirus e foi descoberto em 1980 por Gallo e colaboradores
(2005)." Poucos anos depois da sua identificagdo, um segundo tipo de virus linfotropico T,
o HTLV-IL, foi isolado dos linfécitos de um paciente com leucemia de células pilosas.'”
Esse virus pode predispor seus portadores a certas doengas, como linfoma/leucemia de
células T no adulto e paraparesia espdastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-I e

, 4
uvelte.3’ &

O virus HTLV, originalmente identificado nos Estados Unidos, tem sido hoje
encontrado em muitas outras partes do mundo.” Sdo consideradas é4reas de alta
endemicidade para o HTLV-I o sudoeste do Japao, as Ilhas do Caribe (Jamaica e Trinidad-
Tobago), a América do Sul e a Africa Equatorial.*” O tipo II é mais prevalente entre
usuarios de drogas nos Estados Unidos e na Europa, sendo endémico entre varios grupos

indigenas das Américas.>"'?

Os principais modos de infec¢do sdo sexual, parenteral (exposicdo a sangue e
hemocomponentes infectados) e por aleitamento materno.'"'*!"* As doencas transmissiveis
por transfusdo sdo a principal preocupacdo em bancos de sangue. No Brasil, a hemoterapia
¢ regida pela RDC n° 153, de 14 de junho 2004, que determina a realiza¢do de testes
laboratoriais para hepatite B (HBsAg e anti-HBc), hepatite C, dois testes para HIV 1 e 2,
doenca de Chagas, sifilis e HTLV-I e II. A triagem para HTLV tornou-se obrigatoria no

pais a partir de novembro de 1993."

Os virus da hepatite C (HCV) e B (HBV) infectam respectivamente 170 milhoes e 2
bilhdes de pessoas em todo o mundo. Estima-se que 80% dos casos de hepatite C evoluam
para infecgdo cronica, dos quais 50% resultam em cirrose e/ou hepatocarcinoma. A hepatite

B também ¢ um importante problema de saude publica. Aproximadamente 1% dos
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individuos desenvolve a forma fulminante e 5 a 7% evoluem para hepatite cronica (350
milhdes), porém a grande maioria dos individuos infectados pelo VHB tem recuperagdo

A 15,1
esponténea.'>'°

A transmissdo desses virus hepatotropicos (HCV e HBV) ocorre, com maior ou
menor eficiéncia, pelas mesmas vias de transmissao do virus linfotropico humano (HTLV-I
e II) e do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Assim, ¢ frequente a presenca das
hepatites B e C em pacientes portadores desses retrovirus, o que pode acarretar mudangas
no curso natural dessas infecgdes.!”'™!? Os pacientes coinfectados (HBV/HIV ¢ HCV/HIV)
evoluem mais rapidamente para doengas do figado e também para AIDS. Pouco se conhece
sobre as consequéncias dessas infec¢oes (HCV e HBV) com o HTLV, mas sabe-se que
essas infecgdes representam sérios problemas de satde publica, razdo pela qual ¢
importante investigar a prevaléncia das hepatites B ¢ C em pacientes infectados pelos

retrovirus humanos.?%"%?

O objetivo de nosso estudo foi determinar a prevaléncia de HTLV-I/II e as
coinfec¢des associadas em doadores de sangue em um servico de hemoterapia de um

hospital universitario no sul do Brasil.

Material e métodos:

Entre janeiro de 1998 e junho de 2008, foram triados 197.032 doadores de sangue
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram realizados testes para detec¢do de hepatite

B, hepatite C, HIV 1/2, HTLV-I/II, doenca de Chagas e sifilis.

Para pesquisa de HTLV-I/II, hepatite B, hepatite C e doenga de Chagas, foi
utilizado um teste de enzimaimunoensaio (EIE). Para hepatite B, foram realizados testes
para anti-HBc ¢ HBsAg com kits Behring, de 1998 a 2004, ¢ Diasorin, de 2004 a 2008.
Para HIV 1 e 2, foram realizados dois testes (a introducdo do segundo teste tornou-se
obrigatoria a partir de julho de 1998) das marcas Behring, de 1998 a 2004, e Organon, de

1998 a 2007, somente pesquisa de anticorpo e, a partir de 2007, pesquisa de antigeno e
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anticorpo conjugada,(Biotest, de 2004 a 2008). Para hepatite C as marcas utilizadas foram
Ortho, de 1998 a 2000, e Abbott/Murex, de 2000 a 2008. A doenga de Chagas foi
pesquisada com kits Organon, de 1998 a 2007, e Wiener, de 2007 a 2008. A sifilis foi triada
com um teste de floculagao das marcas Laborclin, de 1998 a 2004, e Wiener, 2004 a 2008.

Amostras com resultados repetidamente positivos ou indeterminados foram
submetidas a testes confirmatorios. A confirmag¢ao de HTLV-I/II e HIV 1 e 2 foi realizada
com teste de WB (Genelabs Diagnostic). Doadores com resultados indeterminados ou
negativos por WB foram excluidos do estudo. De acordo com os critérios do fabricante do
WB, as amostras positivas foram classificadas como HTLV-I, HTLV-II ou sem tipificacao
especifica. Para sifilis e doenga de Chagas, foram realizados testes de IF como
confirmatorio. As amostras com resultados indeterminados ou negativos foram excluidas.
Para doadores reagentes para hepatite B e C, foi realizado um segundo teste de EIE;

amostras indeterminadas ou negativas no segundo teste foram excluidas do estudo.

Os doadores positivos foram divididos em dois grupos — HTLV-I e HTLV-Il — e a
prevaléncia de coinfecgdes foi comparada. Para andlise dos dados, foram utilizadas as
frequéncias absolutas e relativas para a descri¢ao das varidveis categoricas. A comparagao
dessas varidveis entre os dois grupos (HTLV-I e II ou HTLV positivos e negativos) foi
realizada através do teste de y*> (Qui-quadrado) de Pearson e do teste exato de Fisher

quando necessario. Foram considerados significantes os valores cujo P<0,05.

Resultados:

No total de 197.032 doadores coletados durante um periodo de 10 anos, 217
(0,11%) apresentaram EIE repetidamente reagente para anti-HTLV I/II, dos quais 13 nao
tinham resultados de WB disponiveis e foram excluidos do estudo. A determinagdo do tipo
segundo os critérios do WB demonstrou 151(0,08%) positivos para HTLV-I, 36 (0,019 %)
para HTLV-Il e 17 (0,009%) sem determinacdao quanto ao tipo.

A infeccao por HTLV foi mais frequente em mulheres (53,9%) e em individuos

brancos (73,5%); casados e solteiros apresentaram percentuais semelhantes (40,2% e
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42,2%). Quanto a escolaridade, 38,2% apresentavam nivel de instru¢do inferior a 8 anos de
estudo. A média de idade foi de 38,7 anos com desvio-padrao de 11,7, tendo variado de 18
a 65 anos. A maioria dos sujeitos era procedente de Porto Alegre (59,3%) ou cidades

vizinhas (28,4%). ( Tabela 1)

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos doadores de sangue com e sem HTLV

HTL+ HTL- Total P
Escolaridade (anos) <0,001*
Nenhum 2 1,0 1.747 1,0 1.749
<8 anos 78 38,2 46.895 27,3 46.973
8 anos 40 19,6 27.421 15,9 27.461
9 a 10 anos 9 4.4 12.025 7,0 12.034
11 anos 65 31,9 66.347 38,6 66.412
> 11 anos 4 2,0 16.380 9,5 16.384
nao informado 6 2.9 1.235 0,7 1.241
Estado Civil <0,001*
Casado 82 40,2 82.286 47,8 82.368
Separado 26 12,8 8.411 4,9 8.437
Solteiro 86 42,2 77.990 453 78.076
Vitvo 9 4.4 1.800 1,0 1.809
Nao informado 1 0,5 1.563 0,9 1.564
Etnia <0,001*
Amarela 0,0 141 0,1 141
Branca 150 73,5 149.658 87,0 149.808
Mista 18 8,8 9.155 5,3 9.173
Negra 36 17,6 13.096 7,6 13.132

*Teste de y* (Qui-quadrado) de Pearson.

Do total de 204 doadores infectados, 62 (30,4%) apresentavam coinfec¢des
associadas, sendo 19,1% por hepatite C, 18,6% por hepatite B, 2,94% por sifilis, 2,45% por
HIV e 1,96% por doenca de Chagas; 21 (10,3%) doadores apresentaram coinfeccdes triplas

e 4 (1,96%) coinfecgdes quadruplas. Dentre as coinfec¢des triplas, a mais frequente foi
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HTLYV, hepatite B e hepatite C e, entre as quadruplas, HTLV, HIV, hepatite B e hepatite C
(Tabela 2).

Tabela 2. Percentual de coinfeccoes associadas ao HTLV

Coinfecgdes n % % dos casos
Hepatite C 39 19,1 424
Hepatite B 38 18.6 41,3
Sifilis 6 2,94 6,52
HIV 5 2,45 5,43
Doencga de Chagas 4 1,96 4,34

A prevaléncia de cada marcador sorologico foi calculada nos doadores infectados e

ndo infectados por HTLV e comparadas conforme demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3. Prevaléncia de marcadores sorologicos em doadores com e sem HTLV

sem HTL com HTL

(n=196.828) (n=204)

n % n % p*
Hepatite B 6913 3,51 38 18,63 <0,001
Hepatite C 1063 0,54 39 19,12 <0,001
HIV 439 0,22 5 2,45 <0,001
Doenga de Chagas 985 0,50 4 1,96 0,003
Sifilis 718 0,36 6 2,94 <0,001

*Teste de ¢* (Qui-quadrado) de Pearson.

Todos os marcadores apresentaram prevaléncias significativamente maiores nos
infectados por HTLV. O VHC apresentou indice 35 vezes maior nesse grupo do que entre
os ndo infectados por HTLV. A infec¢do por HIV foi a segunda mais prevalente, com 11
vezes mais casos entre os infectados. Quando comparados quanto ao tipo, os dois grupos
apresentaram prevaléncias semelhantes de coinfec¢gdes, ndo havendo diferenga estatistica

significativa entre eles. As caracteristicas de cada grupo estdo descritas na Tabela 4.
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Tabela 4. Percentual de coinfec¢des de acordo com os tipos de HTLV na amostra estudada

Variavel Tipo I Tipo II P
(n=151) (n=36)

Coinfeccoes
Hepatite B 29 (19%) 6 (17%) 0,726*
Hepatite C 29 (19%) 8 (22%) 0,683*
Sifilis 6 (4%) — 0,598**
Doenca de Chagas 2 (1,3%) 2 (5,6%) 0,168**
HIV 4 (2,7%) 1 (2,8%) 0,966**

*Teste de y*> (Qui-quadrado) de Pearson.

**Teste exato de Fisher.
Devido ao percentual elevado de casos no sexo feminino, os doadores soropositivos
foram estratificados quanto ao sexo e comparados em relacdo aos outros marcadores

soroldgicos conforme dados descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Percentual de coinfeccoes com HTLV de acordo com o sexo

Variavel Mulheres Homens P
(n=110) (n=94)

Coinfeccoes
Hepatite B 16 (15%) 22 (23%) 0,105%*
Hepatite C 15 (14%) 24 (26%) 0,031%*
Sifilis 4 (4%) 2 (2%) 0,689%*
Doenga de Chagas 2 (1,8%) 2 (2,1%) 0,746**
HIV 2 (1,8%) 3(3,2%) 0,663**

*Teste de ¥* (Qui-quadrado) de Pearson.

**Teste exato de Fisher.
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Dentre as coinfecgdes, foi encontrada prevaléncia significativamente maior de
coinfec¢do com VHC em homens do que em mulheres, ndo havendo diferenga estatistica

associada ao sexo nos outros marcadores.

Discussao:

Estudos vém demonstrando ocorréncias significativas de coinfec¢do em portadores
do HTLV. As infec¢cdes mais comumente associadas sdo as hepatites B ¢ C com o
HIV.2?** A prevaléncia de doadores infectados com HTLV em nosso servigo (0,1%) foi
menor do que o indice de 0,18% descrito em estudos para doadores de sangue no Rio
Grande do Sul.”® Porém, esses doadores apresentaram altos indices de prevaléncia de

hepatites e HIV.

A exclusdo dos casos de hepatites B e C que foram indeterminados no teste de EIE e
ndo puderam ser submetidos a testes confirmatoérios adequados pode ter subestimado os
nimeros encontrados. Contudo, um pequeno grau de falso-positivos nao deve ser
negligenciado. Casos de coinfecgdes de hepatites, HIV e HTLV sdo esperados, uma vez
que as vias de transmissdo desses patogenos sdo semelhantes.””***’ No entanto, ndo se sabe

muito sobre as possiveis consequéncias das interagdes desses virus em casos de coinfec¢ao.

O HTLV-II esta relacionado as etnias japonesa e amerindia, mas em nosso estudo

nenhum doador japonés ou indio foi positivo.™

Fato semelhante foi encontrado por
Barcelos e colaboradores (2006) em centros de triagem e aconselhamento para HIV em
Porto Alegre.”> Também ndo houve casos entre japoneses ou indigenas, e a maioria dos

soropositivos eram brancos (77,9%).

Inquéritos epidemioldgicos conduzidos em populagdes coinfectadas com HTLV,
HIV, HCV ou hepatite B relatam uso de drogas, consumo de alcool, relacdes sexuais com
usuarios de drogas e multiplos parceiros sexuais como os principais fatores de risco para a
infecgdo.”’?**** O alto indice de HTLV tipo II encontrado (17,6%) e o alto grau de

coinfec¢cdo com HCV (22%) sugerem o uso de drogas injetaveis como importante fator na
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transmissdo desse retrovirus em nossa populagdo, ja que o risco de transmissdao sexual da

hepatite C, embora exista, é considerado baixo”’*

Moxoto e colaboradores (2007) observaram em Salvador, na Bahia, que mulheres
infectadas com HTLV e sintomadticas para o virus apresentavam ou ja tinham diagnostico
de doencas sexualmente transmissiveis, sendo sifilis a mais frequente (6,34%).”> Em um
artigo de Murphy e colaboradores (1999), o diagnoéstico de sifilis foi considerado fator de
risco para aquisi¢io de HTLV-1."” Embora todos os casos de coinfec¢iio com sifilis tenham

sido com HTLV-I, esse dado ndo foi significativo.

Elevado indice de positividade nas mulheres tem sido evidenciado em estudos nos
quais as taxas de soroprevaléncia sao fortemente dependentes de sexo e idade, aumentando
com a idade e sendo mais altas nas mulheres.”** Esse indice pode ser explicado pela maior
eficiéncia da transmissdo viral de homens para mulheres, podendo chegar a 60% e, no
sentido inverso, em torno de 4%.*"** O maior niimero de parceiros € o inicio precoce da
pratica sexual antes dos 18 anos sdo os maiores riscos verificados para a transmissao do

- ~ 2829354
HTLV bem como, para as outras infec¢des estudadas. 2>+

Todos os pardmetros analisados na triagem sorologica foram significativamente
mais prevalentes entre os infectados pelo HTLV. Dados semelhantes foram encontrados
por Pando e colaboradores (2006) em um estudo conduzido na Argentina com infectados

- 41,4445
por HIV, sendo o uso de drogas o fator comum para o aumento dessas viroses.” * "~

Quando comparados por sexo e coinfec¢des, houve prevaléncia significativamente
maior de HCV entre os homens. Esse dado pode ser explicado pelo maior indice de uso de
drogas entre a populagdo masculina, conforme dados encontrados por Segurado (55,4%),
Garfein e colaboradores (75%)*' e Pechansky (76%)*. A baixa escolaridade e o nivel
socioecondmico também estao diretamente relacionados com o aumento de positividade de

47,48 .. )
Quando comparados os niveis de escolaridade entre os

HTLV e das outras coinfecgoes.
doadores ndo infectados por HTLV e os infectados, um maior percentual de doadores nao

infectados apresentaram aproximadamente 11 anos de estudo (38,6% vs. 31,9%), enquanto
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os infectados apresentaram menos de 8 anos de estudo (38,2% vs. 27,3%), sendo

significativa essa diferen¢a(P<0,001).

Etzel (1999) verificou uma associagao significativa da infec¢ao do tipo I com uso
de drogas, HCV e escolaridade inferior a 3 anos.'® O tipo II estava associado a uso de
drogas, HCV e etnia ndo branca. Em nosso estudo, a comparagdo de infectados por HTLV
e ndo infectados quanto a raca, demonstrou que entre brancos nao infectados por HTLV
versus infectados o percentual foi de 87% e 73,5%, respectivamente. Entre os negros
infectados e os ndo infectados este percentual foi de 17,6% e 7,6%, havendo significancia

estatistica nestas diferencas (P<0,001).

O grande niimero de casos de coinfeccdo nessa amostra ¢ bastante preocupante
quando se considera que um doador de sangue deve ser, a priori, eminentemente saudavel.
Tal premissa baseia-se no preceito legal da voluntariedade da doacdo e na aprovacdo
recebida pela rigida triagem clinica/epidemioldgica a que um individuo ¢ submetido antes
da doacao, sendo corroborada pela manifestagdo explicita da condi¢do de saude adequada
que ele proprio julga ter. E sabido, porém, que alguns doadores com comportamento de
risco doam sangue para receber os resultados de seus exames: sao os chamados

“buscadores de testes”.

Esse tipo de doador, ao omitir comportamentos de risco, eleva as prevaléncias das
doengas pesquisadas na triagem soroldgica e aumenta a possibilidade de doagdo no periodo
de janela imonologica. """ Apesar da baixa prevaléncia de HTLV em nossa populago
(0,1%), o grau de coinfecgdes associadas foi elevado (30,2%) e maior do que o descrito
por Pinto e colaboradores (2009)** em doadores de Ribeirdo Preto, onde a prevaléncia de
infectados foi menor (0,04%) e o percentual de coinfec¢do foi de 9,3%, sendo a hepatite B
a mais prevalente (46,9%), seguida por hepatite C (37,5%), sifilis (9,4%) e HIV e doenca
de Chagas (3,1%).

Os dados encontrados em nosso estudo reforcam a importancia da pesquisa de
HTLV na triagem sorologica de doadores de sangue e a necessidade de campanhas para

conscientizagdo dos candidatos a doacdo, bem como o aprimoramento das técnicas de
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captacdo e triagem clinica, visando a sele¢do adequada de doadores saudaveis e

minimizando, assim, o risco residual de infecgdes transfusionais.’

Cabe ressaltar a importancia do aconselhamento dos doadores soropositivos por
parte do servigo de hemoterapia, com vistas a prevencao de novos casos, orientando-os em
relagdo as formas de transmissdo, a importancia do uso de preservativo, ao risco na
amamentacdo € a comunicagdo dos resultados aos seus parceiros sexuais para que estes

também realizem a pesquisa.

Muitos estudos epidemioldgicos t€ém sido conduzidos em populacdes de alto risco
para infec¢do por HTLV-I/II e demonstram elevado indice de infec¢des com outras viroses,
como o HIV e as hepatites B e C. No entanto, sdo encontrados poucos dados sobre as
populagdes de baixo risco, como os doadores de sangue. Nosso estudo foi consistente com
os achados em populagdes de alto risco, revelando que doadores de sangue soropositivos

para HTLV também apresentam altos niveis de coinfec¢ao.
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Abstract
A cross-sectional study of blood donors from a teaching hospital in southern Brazil

was carried out between January 1998 and June 2008. Enzyme immunoassays (EIA) were
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used to test 197,032 donors for hepatitis B and C, HIV 1 and 2 and Chagas disease, in
addition to a flocculation test for syphilis. Donors who were positive for Chagas disease
and syphilis were submitted to immunofluorescence (IF) for confirmation, and those
positive for HIV 1 and 2 and HTLV I and II were confirmed by Western Blot (WB). HTLV
I/Il-positive donors were assessed for the detection of co-infection using other serological
markers. HTLV I/II prevalence was 0.1% among 204 donors. Of these, 151 (0.08%) were
positive for HTLV I and 36 (0.010%) for HTLV II, whereas in 17 (0.009%) the type of
virus was not designated. Sixty-two (30.4%) donors presented with co-infections: hepatitis
C was detected in 19.1%, hepatitis B in 18.6%, syphilis in 2.94%, HIV in 2.45% and
Chagas disease in 1.96%. Twenty-one donors (10.3%) had triple co-infections and four
(1.96%) had quadruple co-infections. The most frequent triple co-infections were hepatitis
B and C while quadruple co-infections included HIV, hepatitis B and hepatitis C. The
prevalence of all serological markers is elevated in seropositive individuals. Most
seropositive donors are female (54%). The higher prevalence among women was persistent
throughout the study and has increased in the last few years, which underscores the
importance of informing these donors about the results given the possibility of vertical

transmission of these diseases.

Keywords:

HTLV I/1I; co-infections; blood donors.

Introduction
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HTLV 1 is a retrovirus discovered in 1980 by Gallo et al.' Few years after HTLV I
was identified, a second type of T-lymphotropic virus, HTLV II, was isolated from the
lymphocytes of a patient with hairy cell leukemia.'”* This virus may predispose its carriers
to some diseases such as adult T cell leukemia/lymphoma and HTLV-I associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis and uveitis.**”

Nowadays, HTLV, originally identified in the USA, has been found in many other
parts of the world.” Regions such as southeastern Japan, Caribbean islands (Jamaica and
Trinidad Tobago), South America and Equatorial Africa®’ are considered to be highly
endemic for HTLV-1. On the other hand, HTLV-II is more prevalent among drug users in
the USA and Europe, being endemic among several American indigenous groups.®”'

The main routes of infection are sexual, parenteral (exposure to blood and to
infected blood components) and breastfeeding.”’lz’13

Diseases transmitted by blood transfusion are the major concern in blood banks. In
Brazil, hemotherapy is governed by Resolution 153, of June 2004, which determines that
laboratory tests be performed for hepatitis B (HBsAg and anti-HBc), hepatitis C, HIV 1 and
2 (two tests), Chagas disease, syphilis, and HTLV I and II. The screening for HTLV has
been mandatory in Brazil since November 1993."*

Hepatitis C (VHC) and B (VHB) viruses infect 170 million and 2 billion people,
respectively, all over the world. It is estimated that 80% of hepatitis C cases progress to
chronic infection and of these 50% cause cirrhosis and/or liver cancer. Hepatitis B is also
an important public health problem. Approximately 1% of the infected patients develops
fulminant hepatitis whereas 5 to 7% progress to chronic hepatitis (350 million); however,

15,16

most VHB-infected individuals recover spontaneously. The transmission of these

hepatotropic viruses (VHC and VHB) occurs, with more or less efficiency, through the
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same routes of transmission as those of the lymphotropic human virus (HTLV I/II) and of
the human immunodeficiency virus (HIV). Therefore, the presence of hepatitis B and C is
frequent among patients with these retroviruses, which can change the natural course of
these infections.'”'®!"” Co-infected patients (VHB/HIV and VHC/HIV) develop liver
diseases more quickly, and may also develop AIDS sooner. The consequences of these
infections (VHC and VHB) combined with HTLV are hardly known. Given that these
infections are serious public health problems, it is important to investigate the prevalence of
hepatites B and C in patients infected by human retroviruses.*’>"*

The objective of this study was to determine the prevalence of HTLV I and II and

co-infections in blood donors at the Division of Hemotherapy of a teaching hospital in

southern Brazil.

Materials and methods

Between January 1998 and June 2008, a total of 197,032 blood donors from
Hospital de Clinicas de Porto Alegre were screened for hepatites B and C, HIV 1 and 2,

HTLYV I and II and Chagas disease.

The enzyme immunoassay (EIA) was used for the detection of HTLV I and II,
hepatites B and C and Chagas disease. Anti-HBc and HBsAg tests (Behring, from 1998 to
2004 and Diasorin from 2004 to 2008) were performed for hepatitis B detection. Two EIAs
for HIV 1 and 2 were performed (the introduction of the second test has been mandatory
since July 1998) - Behring, from 1998 to 2004, Organon, from 1998 to 2007 (only antibody

assay, and from 2007 onwards, antigen and antibody assay) and Biotest, from 2004 to
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2008. Ortho (from 1998 to 2000) and Abbott/Murex (from 2000 to 2008) were used for
hepatitis C. Chagas disease was screened with Organon kits (from 1998 to 2007) and
Wiener (2007 to 2008). Syphilis was screened using a flocculation test (Laborclin, 1998 to

2004, and Wiener, 2004 to 2008).

Samples with persistently positive or indeterminate results were submitted to

confirmatory tests.

The presence of HTLV I and II and HIV 1 and 2 was confirmed with a WB test
(Genelabs Diagnostic). Donors with WB indeterminate or negative results were excluded
from the study. According to WB manufacturer’s criteria, positive samples were classified

as HTLV I, HTLV II or as without specific type designation.

Immunofluorescence was performed to confirm the presence of syphilis and Chagas
disease. The samples with indeterminate or negative results were excluded. Donors with
positive tests for hepatites B and C were submitted to a second EIA and indeterminate or

negative samples on the second test were excluded from the study.

Seropositive donors were categorized into HTLV I and HTLV 1I groups and the

prevalence of co-infections was compared.

Absolute and relative frequencies were used for the analysis of categorical variables.
The comparison of these variables between the two groups (HTLV I and II or HTLV-
positive or HTLV-negative) was obtained by Pearson’s chi square test and by Fisher’s
exact test, whenever necessary. P values < 0.005 were considered to be statistically

significant.
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Results

Out of 197,032 donors assessed during 10 years, EIA was persistently positive for
anti-HTLV I and IT in 217 (0.11%). Of these, WB results were not available for 13 donors,
who were then excluded from the study. According to WB criteria, type designation
showed that 151 (0.08%) donors were positive for HTLV I and 36 (0.019%) were positive
for HTLV II whereas the type could not be designated in 17 (0.009%).

HTLV infection was more frequent in women (53.9%), whites (73.5%), married
(40.2%) and single (42%) donors. As to the level of education, 38.2% had less than 8§ years
of schooling. The mean age was 38.7 years with a standard deviation of 11.7, ranging from
18 to 65 years. Most donors were from Porto Alegre (59.3%) or from neighboring towns
(28.4%). (Table 1)

Table 1 — Sociodemographic characteristics of blood donors with and without HTLV

HTL+ HTL- Total P
Variables n % n %
Schooling (years) <0.001*
None 2 1.0 1,747 1.0 1,749
< 8 years 78 38.2 46,895 27.3 46,973
8 years 40 19.6 27,421 15.9 27,461
9 to 10 years 9 4.4 12,025 7.0 12,034
11 years 65 31.9 66,347 38.6 66,412
> 11 years 4 2.0 16,380 9.5 16,384
Not informed 6 2.9 1,235 0.7 1,241
Marital status <0.001*
Married 82 40.2 82,286 47.8 82,368

Separated 26 12.8 8,411 4.9 8,437



Single 86 42.2
Widowed 9 4.4
Not informed 1 0.5
Race

Yellow 0.0
White 150 73.5
Mixed 18 8.8
Black 36 17.6

77,990
1,800

1,563

141
149,658
9,155

13,096

453

1.0

0.9

0.1

87.0

53

7.6
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78,076
1,809
1,564
<0.001*
141
149,808
9,173

13,132

* Pearson’s chi square test

Out of 204 infected donors, 62 (30.4%) presented with co-infections: 19.1% were

infected by hepatitis C, 18.6% by hepatitis B, 2.94% by syphilis, 2.45% by HIV and 1.96%

by Chagas disease. Twenty-one donors (10.3%) had triple co-infections and four (1.96%)

had quadruple coinfections. The most frequent triple infections were HTLV and hepatites B

and C while quadruple infections included HTLV, HIV, and hepatites B and C. (Table 2).

Table 2- Percentage of co-infections associated with HTLV

Co-infections n % % of cases
Hepatitis C 39 19.1 42.4
Hepatitis B 38 18.6 41.3
Syphilis 6 2.94 6.52
HIV 5 245 5.43
Chagas disease 4 1.96 4.34

The prevalence of each serological marker was calculated for donors with and

without HTLV and was then compared, as shown in Table 3.



Table 3 - Prevalence of serological markers in donors with and without HTLV

without HTL with HTL
(n=196,828) (n=204)
N % n % p*

Hepatitis B 6,913  3.51 38 18.63 <0.001
Hepatitis C 1,063  0.54 39 19.12 <0.001
HIV 439 0.22 5 245 <0.001
Chagas disease 985 0.50 4 1.96 0.003
Syphilis 718 0.36 6 2.94 <0.001

* Pearson’s chi square test
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All markers had a significantly higher prevalence in HTLV-infected individuals.

VHC was 35 times higher among HTLV-infected donors than among the uninfected ones.

HIV was the second most prevalent infection with 11 times more cases among infected

donors.

When compared in terms of type, both groups exhibited similar co-infection

prevalences, without any statistically significant difference between them. The

characteristics of each group are described in Table 4.



Table 4 — Percentage of co-infections according to HTLV types.
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Variables Type I Type 11 P
(n=151) (n=36)

Co-infections
Hepatitis B 29 (19%) 6 (17%) 0.726*
Hepatitis C 29 (19%) 8 (22%) 0.683*
Syphilis 6 (4%) - 0.598**
Chagas disease 2 (1.3%) 2 (56%) 0.168**
HIV 4 (2.7%) 1 (2.8%) 0.966**

* Pearson’s chi square test

**Fisher’s exact test

Due to the high percentage of cases among women, seropositive donors were

stratified according to sex and compared in relation to other serological markers, as

described in Table 5.



Table 5- Percentage of co-infections with HTLV according to sex
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Variables Women Men P
(n=110) (n=94)

Co-infections
Hepatitis B 16 (15%) 22 (23%) 0.105%*
Hepatitis C 15 (14%) 24 (26%) 0.031*
Syphilis 4 (4%) 2 (2%) 0.689**
Chagas disease 2 (1.8%) 2 (2.1%) 0.746**
HIV 2 (1.8%) 3 (3.2%) 0.663**

* v* test (Pearson Chi square)

**Fisher’s exact test

Among co-infections, a significantly higher prevalence was found for co-infections

with VHC in men than in women, with no statistical difference associated with sex in the

other markers.

Discussion

Studies have shown significant co-infections in HTLV carriers. The most common

infections are hepatites B and C associated with HIV. #*** The prevalence of HTLV-

infected donors in our setting (0.1%) was smaller than the 0.18% described in studies with

blood donors in the state of Rio Grande do Su

prevalence rates for hepatites and HIV.

However, these donors had high
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The exclusion of hepatites B and C cases with indeterminate results on the EIA
which could not be submitted to appropriate confirmatory tests may have underestimated
the obtained rates. However, a small rate of false positive results should not be overlooked.

Co-infections between hepatites, HIV and HTLV are expected because the routes of

272829 Nevertheless, little is known about the

transmission of these pathogens are similar.
possible consequences of the interactions of these viruses in co-infection cases.
HTLYV II is associated with Japanese and Amerindian descents, but in our study no

1 ..
3031 A similar result was

Japanese or Amerindian donor was seropositive for this virus.
found by Barcelos et al.’* at centers for HIV screening and counseling in Porto Alegre.
Also, no cases were detected among Japanese or indigenous donors, and most of
seropositive individuals were white (77.9%).
Epidemiological surveys carried out in populations co-infected with HTLV, HIV,
VHC or hepatitis B report drug use, alcohol consumption, sexual intercourse with drug
users and multiple sexual partners as the major risk factors for infection.””****** The high
rate of HTLV 1II (17.6%) and the high level of co-infection with VHC (22%) suggest the
use of injecting drugs as an important route of transmission of this retrovirus in our
population, given that the risk of sexual transmission of hepatitis C does exist, but is
low 36:37.38
Moxoto et al.* in Salvador, state of Bahia, observed that symptomatic HTLV-
infected women were either co-infected or had already been diagnosed with sexually
transmitted diseases, among which syphilis was the most frequent one (6.34%).” In a study
by Murphy et al.,” the diagnosis of syphilis was considered a risk factor for HTLV I

infection. While all cases of syphilis show co-infection with HTLV 1, the data are not

statistically significant.
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High positivity rates have been shown among women by studies in which
seroprevalence rates are strongly correlated with sex and age, increasing with age and being
higher in women.*”* This rate can be explained by the higher efficiency in viral
transmission from men to women, which can amount to 60%, while the transmission from
women to men is around 4%.*"** Associated factors include the large number of sexual
partners and the beginning of sexual life before the age of 18 years. The number of sexual
partners and the beginning of sexual life are the major factors for transmission of the other
infections studied.***>*

All the parameters analyzed in the serological screening were significantly more
prevalent among HTLV-infected donors. Similar data were obtained by Pando et al.** in a
study carried out in Argentina with HIV-infected individuals, and drug use was considered
a common factor for the increase in the rates of these viral infections.*'"*

When stratified by sex and co-infections, there was a significantly higher prevalence
of HCV among men. These data can be explained by the larger rate of drug users among
the male population, according to the data obtained by Segurado (55.4%),” Garfein et al
(75%)*' and Pechansky (76%).** Low level of education and poor socioeconomic
background are also closely related to the increase in the positivity of HTLV and of other

4748 When the level of education of donors with and without HTLV was

co-infections.
compared, uninfected donors had approximately 11 years of schooling (38.6 vs 31.9%)
while less than 8 years of schooling was more frequent among infected donors (38.2 vs
27.3%), which is a statistically significant difference (p<0.001). Etzel'® found a significant
association of type I infection with drug use, HCV and less than 3 years of schooling. Type

I was associated with drug use, HCV and non-whites. In our study, the comparison of

donors with and without HTLV in terms of race has shown that the percentage of infected
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and uninfected whites was 87 and 73%, respectively. Among infected and uninfected
blacks, this percentage was 17.6 and 7.6%, respectively, with statistically significant
differences (p<0.001).

The large number of co-infection cases in this sample is very important taking for
granted that a blood donor must be a healthy individual. That is based on the legal precept
of volunteer donation and on approval in the rigorous clinical and epidemiological
screening to which volunteers are submitted before donation and is corroborated by the
explicit statement of adequate health status volunteers believe to have. However, it is
common knowledge that some donors with risky behavior donate blood in order to have the
tests performed (these donors are the so-called “test seekers™). This kind of donor, by
omitting his/her risky behavior, augments the prevalence of the diseases investigated in the
serological screening and increases the possibility of donation in the window period. *%!
Despite the low prevalence of HTLV in our population (0.1%), the level of associated co-
infections was high (30.2%) and greater than that described by Pinto et al.”> among donors
from Ribeirdo Preto, where the prevalence of infected donors was lower (0.04%) and the
percentage of co-infection was 9.3%. The most prevalent co-infection occurred with
hepatitis B (46.9%), followed by hepatitis C ( 37.5%), syphilis (9.4%) and HIV and Chagas
disease (3.1%).

The data obtained in our study underscore the importance of HTLV screening of
blood donors and the necessity of awareness campaigns that may help promote blood
donation. It is also important to improve recruitment techniques and clinical screening for
an appropriate selection of healthy donors, thus minimizing the residual risk of transfusion-

transmitted infections.>’
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Counseling of seropositive blood donors by the Division of Hemotherapy is also
important in order to prevent new cases, instructing them about the routes of transmission,
warning them about the importance of wearing a condom, informing them about the risk of
breastfeeding, and also highlighting the importance of telling their sexual partners about the
test results for them to be tested as well.

Several epidemiological studies have been carried out in populations at high risk for
HTLV UII infections, showing high rates of infections with other viral diseases such as
HIV and hepatites B and C. However, few data have been available on low-risk populations
such as blood donors. Our study was consistent with the findings obtained for high-risk

populations, revealing that HTLV-positive blood donors also have high co-infection rates.
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9 CONSIDERACOES GERAIS

Dos 197.032 doadores testados, 204 foram reagentes para HTLV, o que corresponde
a uma prevaléncia de 0,1%. Desses individuos, 151(0,08 %) foram positivos para HTLV-I,

36 (0,019 %) para HTLV-II e 17 (0,009%) nao puderam ser tipificados.

Mais da metade dos soropositivos eram do sexo feminino (53,9%), com média de
idade de 38,7 anos; 73,5% eram brancos e 38% apresentavam baixo nivel de escolaridade
(<8 anos de estudo). Houve semelhanga entre o percentual de solteiros e casados (37,7% e
42.,2%, respectivamente) e 59,3% eram procedentes de Porto Alegre, sendo que os bairros
com maior numero de casos foram Rubem Berta (11), Protasio Alves (6) e Restinga (6),
que sdo considerados periferia da cidade, o que aponta para um baixo nivel

socioecondmico.

Quando comparados os infectados dos tipos I e II, os dois grupos apresentaram
perfil sociodemografico semelhante. As coinfec¢cdes foram observadas em 62 doadores, que
representavam 30,4% dos infectados, e as mais frequentes foram por hepatite B e C,
seguidas por sifilis, HIV 1/2 e doenga de Chagas. Todos os marcadores pesquisados
apresentaram prevaléncias significativamente maiores nos infectados por HTLV. O HCV
apresentou indice 35 vezes maior nesse grupo do que entre os ndo infectados por HTLV. A
infeccdo por HIV foi a segunda mais prevalente, com 11 vezes mais casos entre os
infectados. O perfil sociodemografico dos doadores deste estudo ¢ compativel com o

descrito na literatura e revela um alto indice de coinfectados nesta amostra.

Apesar de todos os avangos tecnologicos, a transfusdo sanguinea apresenta riscos.
Os servicos de hemoterapia tém sido de fundamental importancia na prevencdo de
transmissdo de doengas por meio do cuidado na selecdo, na triagem clinica e sorologica dos
doadores ¢ através do aconselhamento do doador, visando a informar sobre os resultados, o

progndstico e as orientagdes sobre transmissao.
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Muitos estudos tém contribuido de forma significativa para a pesquisa do HTLV-I e
II. Porém, ainda ha deficiéncia de conhecimento a seu respeito, tanto por parte da

populagdo em geral quanto pelos profissionais da satde.
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10.1 ANEXO 1

%@"’ CLINICAS FICHA DE TRIAGEM

PORTO ALEGRE RS

Sr.(a) Doador(a):

As informagdes sao sigilosas e € de extrema importancia que sejam respondidas com a méaxima honestidade. E a partir de sua atitude responsavel,
juntamente com o resultado dos exames soroldgicos que teremos seguranga em transfundir seu sangue em pacientes. Para o seu bem-estar € fundamental que
voceé se encontre em boas condigdes de saude.

Marque um X no SIM ou no NAO ao responder as questdes. Se houver alguma duvida, deixe-as em branco e esclarega com responsavel pela triagem.

SIM | NAO

1 - Tem algum problema de satude atualmente?

2 - Sua ultima doagao faz menos de 2 meses (homens), 3 meses (mulheres)?

3 - Apresentou alguma reagao na doagao anterior?

Qual?

4 - Esta ha mais de 4 horas em jejum?

5 - Recebeu transfusao de sangue no ultimo ano?

6 - Tem alguma doenga crénica? (diabetes, presséo alta, problemas no coragéo, convulsoes, desmaios, dor no peito, falta de ar?

7 - Toma algum medicamento?

Qual?

8 - Nos ultimos 5 dias tomou AAS, Aspirina, Fontol, Melhoral?

9 - Ja teve hepatite?

10 - Fez alguma cirurgia?

11 - Fez tatuagem ou acupuntura no ultimo ano?

12 -Experimentou drogas injetaveis alguma vez?

13 - Usa bebida alcodlica diariamente?

14 - Extraiu algum dente ou realizou tratamento dentario recente?

15 - Fez alguma vacina?

16 - Fez vacina para Hepatite B ou Tétano? Quando?

17 - Vocé mantém ou manteve relagdes sexuais com parceiros do mesmo sexo?

18 - Vocé teve parceiro sexual no ultimo ano sem uso de preservativo (camisinha)?

19 - Ja teve sifilis ou esta com alguma doenga sexualmente transmissivel? (gonorréia, herpes genital, cancro, lesdes tipo verruga

nos 6rgaos genitais)

20 - Esteve em area de ocorréncia de Malaria ou Chagas nos ultimos 6 meses?

(Regiao norte e centro-oeste)

21 - Perdeu peso de forma inexplicavel no ultimo ano?

22 - Tem tendéncia a sangramento?

23 - Na ultima semana apresentou febre, tosse com catarro?

24 - Nas ultimas semanas apresentou diarréia?

25 - Esta gravida ou amamentando?

26 - Teve algum abortamento ou parto nos ultimos 3 meses?

NAO DOE SANGUE SE VOCE APENAS DESEJA FAZER EXAMES PARA AIDS. Para fazer exames gratuitos e andnimos procure o Ambulatério de
Dermatologia Sanitaria, Av. Joao Pessoa, 1327.

O responsabilizo-me pelas respostas dadas acima e autorizo a coleta de meu sangue e sua poste-
rior transfusao em pacientes, apos a realizagao dos exames obrigatorios.

L

Assinatura

Resultado da triagem: ) apto

) inapto devido a

(
(

N°BS

Responsavel

SDT-189 - 275666 - grafica hcpa - dez/04
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10.2 ANEXO 2

(' HOSPITAL DE
%% CLINICAS SERVICO DE HEMOTERAPIA

PORTO ALEGRE RS

VOTO DE AUTO-EXCLUSAO

Marque apenas uma alternativa. Sua resposta é confidencial!

Considero meu sangue seguro
para ser usado em outra pessoa?

Sim Nao
S L

Vote com CONSCIENCIA. Obrigado por sua doacao.

SDT-205 -275700 - grafica hcpa - mai05



