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Resumo

0 artigo aborda a infecco pelo virus linfotropico de células T humanas (buman T lymphotropic virus, HTIV), tema
contemplado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencao Integral as Pessoas com Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis, publicado pelo Ministério da Satide do Brasil. A infec¢io pelo HTIV-1/2 € um problema de satide publica
mundial, sendo o Brasil o pais a referir o maior nimero de individuos convivendo com o virus. O HTIV-1 causa diversas
manifestacdes clinicas, de natureza neoplasica, como a leucemia/linfoma de células T do adulto, e de natureza inflamatoria,
a exemplo da mielopatia associada ao HTIV-1 e outras alteragdes, como uveite, artrite e dermatite infecciosa. Estas patologias
apresentam elevada morbimortalidade e impactam negativamente a qualidade de vida dos individuos infectados. A presente
revisao inclui informacdes relevantes para gestores e profissionais de satide sobre os mecanismos de transmissdo viral,
diagnostico, tratamento e acompanhamento de individuos vivendo com o HTLV-1/2 no Brasil.
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I Infecgéo pelo HTLV

Apresentacao

0 artigo aborda a infeccdo pelo virus linfotrdpico
de células T humanas (human T lymphotropic virus,
HTLV), tema que compde o Protocolo Clinico e Dire-
trizes Terapéuticas (PCDT) para Atencdo Integral as
Pessoas com Infeccoes Sexualmente Transmissiveis
(IST), publicado pela Secretaria de Vigilancia em Sau-
de do Ministério da Satide do Brasil. Para a elaboracao
do PCDT, realizou-se selecio e andlise das evidéncias
disponiveis na literatura e sua discussio, durante um
painel de especialistas. O documento foi aprovado pela
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satide (Conitec),' sendo atualizado
pelo grupo técnico de especialistas em IST em 2020.2

A transmissdo do HTLV-1/2 pode ocorrer
por transfusdo de sangue e derivados,
uso de drogas injetdveis, transplante de
orgdos, relacdes sexuais desprotegidas e
por transmissdo vertical.

Aspectos epidemiolégicos

0 HTLV-1 foi descrito em casos de leucemia/linfoma
de adultos e, da mesma forma que o HTIV-2,%° classifi-
cado na familia Retroviridae, género Deltaretrovirus.
Existem seis subtipos moleculares (a, b, c, d, e, f) do
HTIV-1%1 e quatro (a, b, ¢, d) do HTLV-2;""** além de
outros dois tipos, HTLV-3 e HTIV-4, estes descritos em
areas isoladas de florestas de Camardes, pais da regiao
ocidental da Africa Central, e ainda nio associados a
manifestagdes clinicas.”"’

A infec¢do por HTIV-1/2 resulta da transmissao de
linfocitos infectados, presentes em fluidos corpdreos
(sangue, sémen, secrecdo vaginal e leite materno),
por transfusdo de sangue e derivados, uso de drogas
endovenosas, transplante de orgdos, relagdes sexuais
desprotegidas, e por transmissdo vertical. A trans-
missao vertical pode ocorrer por via placentaria e,
principalmente, pelo aleitamento materno.'®® A carga
proviral do HTLV-1 e o tempo de exposicao tém relacao
com o aumento do risco de transmissao, especialmente
na relacdo sexual ou no aleitamento materno.* O ris-
co associado com a transfusdo de sangue e derivados

foi significativamente reduzido, com a introdugo de
triagem sistematica de sangue e 6rgaos, e pela leucor-
redugio dos componentes sanguineos.”’*

0 contato sexual é uma via importante de dissemi-
nacdo dos virus HTLV-1 e HTIV-2 em zonas urbanas,
rurais e indigenas.'>®* No meio urbano, a infeccio
€ mais comum entre mulheres;*"* porém, entre co-
munidades indigenas, a eficiéncia de transmissao nao
mostra diferenca entre os sexos.**3 A transmissao
sexual estd associada a praticas de sexo desprotegido,
parceria sexual com usudrio de droga endovenosa e
presenca de outras IST.5%

O HTIV-1 e o HTIV-2 distribuem-se em escala
mundial.”® O Brasil apresenta frequéncias varidveis,
entre 0,01 e 1,35% na populacao geral %% de acordo
com a 4area geografica e fatores de risco comporta-
mentais.'>'**4 Grupos com maior vulnerabilidade a
infeccdio por ambos os virus incluem (i) os usuarios de
drogas endovenosas, (ii) os profissionais do sexo, (iii)
os homens que fazem sexo com homens, (iv) os indivi-
duos submetidos a transfusao sanguinea antes de 1993
e (V) os parceiros sexuais sabidamente portadores de
HTIV. A diminuicdo na prevaléncia do HTLV-1 entre
doadores de sangue ao longo dos anos®* é uma si-
tuagdo privilegiada do Brasil, promovida desde 1993
com a regulamentacdo da obrigatoriedade da triagem
do sangue e seus produtos.

Os estudos soroepidemioldgicos para HTIV-1/2
baseiam-se na detecciio de anticorpos especificos. £ im-
portante enfatizar que poucos estudos populacionais
foram conduzidos de forma adequada, sendo grande
parte da informacdo epidemiologica sobre HTIV-1/2
decorrente de estudos antigos, os quais, muitas vezes,
ndo definem apropriadamente taxas de incidéncia e
prevaléncia, mostram resultados conflitantes e nio
permitem a defini¢ao de medidas ajustadas de preven-
¢do e controle.'®

0 HTILV-2, considerado uma infeccdo ancestral,
encontra-se, aparentemente, bem adaptado aos se-
res humanos, com raras manifestacoes clinicas.>%
0 HTIV-2, inclusive, costuma ser utilizado como
marcador de migracdes humanas, desde a saida das
primeiras populagdes do continente africano.>

Aspectos clinicos

Os retrovirus integram-se ao d4cido nuclei-
co na célula infectada e estabelecem persisténcia
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viral, levando 2 manutencdo do virus e aos diferen-
tes desfechos da infeccdao. O HTLV-1 € associado a um
linfoma agressivo, a doenca denominada leucemia/
linfoma de células T do adulto (a@dult T cell leukemia/
lymphoma, ATLL)"* e a uma doenca neurodege-
nerativa, a mielopatia associada ao HTIV-1 (HTLV-1
associated myelopathy, HAM) >

A infeccao pelo HTIV-1 mostra grande variedade
de interacdes com o hospedeiro humano e ja foram
reconhecidas manifestacoes clinicas importantes no
olho,**" pele,*®* pulmao,* %% articulacoes,* % tireoi-
de,®™ coragdo,’""" intestino®” e bexiga,*""* entre
outras. O amplo espectro de doencas revela a comple-
xidade clinica da infeccdo, pelo que requer atencio
multidisciplinar no cuidado aos infectados. Nao obs-
tante o desfecho clinico das infeccdes pelo HTIV-1 ser
considerado baixo (5%), o nimero de casos clinicos
associados a infeccdo pelo HTIV-1 pode alcangar um
nivel maior, e ainda precisa ser mais bem definido.”
Manifestacdes clinicas intermedidrias podem ser fre-
quentes, antes que ocorra a HAM.””” A carga proviral
na infeccao pelo HTIV-1 é importante na progressio
para doenga,®” e é usualmente baixa nos individuos
assintomaticos quando comparados aqueles que apre-
sentam doencas relacionadas ao HTLV-1.

Mielopatia associada ao HTLV-1

A HAM ocorre em cerca de 4% dos portadores do
HTLV, embora manifestacGes clinicas possam acometer
mais de 10% deles.”” A HAM se manifesta, predominan-
temente, na quarta e na quinta décadas de vida, sendo
incomum antes dos 20 ou ap6s os 70 anos de idade.
Geralmente, ela tem inicio insidioso e progride lenta-
mente, sobretudo no sexo feminino: a ocorréncia de
casos de HAM em mulheres € duas a trés vezes superior
a observada entre homens. Os distirbios de marcha
s40 consequentes a diminuicao gradual da for¢a mus-
cular e da espasticidade dos membros inferiores,*
levando a necessidade, ao longo do tempo, de auxilio
para locomogdo (com apoio de bengalas e andadores),
podendo evoluir para o uso da cadeira de rodas. O tem-
po de evolugao varia, de meses a décadas. Os sintomas
de disfuncio vésico-intestinal e sexual podem ser as
queixas iniciais do individuo adoecido. Geralmente, a
HAM se caracteriza por urge-incontinéncia urindria,
constipacdo intestinal e disfuncéo erétil na populacio
masculina. O quadro neuroldgico pode estar associado

Carolina Rosadas e colaboradores

a processos multissistémicos, como dermatites, uveites,
pneumonia, além de alteraces cognitivas.®"**

0 diagnostico de HAM € deveras importante, seu tra-
tamento precoce pode levar a uma resposta terapéutica
mais eficaz® e melhor progndstico, quando instituido
até cinco anos apos os primeiros sintomas.

Os niveis de carga proviral correlacionam a pro-
gressao da doenca especialmente com a fraqueza
muscular. Apesar de a magnitude da carga proviral
no sangue periférico estar associada a HAM, ndo € o
tinico fator diagndstico ou progndstico da patologia.**
No liquor, a carga proviral pode ser importante para
definir a progressao da HAM, visto que as células
infectadas pelo HTIV-1 no sistema nervoso central
aceleram o processo inflamatério local.2**>%” Entretan-
to, outros marcadores de valor prognéstico deveriam
ser avaliados, para identificar pessoas sob maior risco
de adoecimento.®®

Leucemia/linfoma de células T do adulto

A neoplasia de células T periféricas causada pelo
HTIV-1 apresenta-se com leucocitose, caracteriza-se
pela presenca de linfocitos anormais (células em flor
— flower cells) e, clinicamente, por linfadenopatias,
lesdes de pele, disfuncio de miuiltiplos orgaos decor-
rente da invasdo das células neoplasicas, além da
presenca de infeccdes oportunistas. Elevacio dos niveis
da enzima lactato desidrogenase e hipercalcemia sio
caracteristicas. No Japdo, ha mais de um milhao de
portadores e a incidéncia de ATLL varia de 0,6 a 0,7 por
1.000 pessoas/ano.”* O risco de adoecimento € maior
em homens, e os sintomas tém inicio 20 a 30 anos
apos a infeccdo.” Raramente a ATLL ocorre antes dos
30 anos de idade e tende a aumentar até os 70 anos.
Ainda no Japdo, onde a probabilidade de desenvolver
ATLL é de 5%, sdo considerados fatores de risco (i) a
transmissao materna, (ii) a idade mais avancada,
(iii) 0 aumento da carga proviral no sangue periférico,
(iv) o historico familiar de ATLL e (v) o teste prévio
positivo para anti-HTIV-1.%% A ATLL é rara em outros
paises, nao chegando a 2% dos casos,” apesar de evi-
déncias da falta de diagndstico.”*"”

Sao reconhecidas quatro formas clinicas da ATLL,”
que levam em consideragdo a presenca e a gravida-
de das manifestacbes leucémicas, além de exames
laboratoriais alterados, como aumento de lactato
desidrogenase e hipercalcemia. Essa classificacio €
descrita na Figura 1, e os fatores que predizem pior
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I Infecgéo pelo HTLV

(lassificagao e . S Sobrevida N
icag Manifestagées clinicas . Diagnéstico Outros achados
frequéncia mediana
Forma leucémica, agressiva, leucometria,
linfonodomegalia generalizada. Necessita confirmacdo | Hipercalcemia, fraturas, dores dsseas,
Aguda (42 a 47%) Lesdes da pele, Gsseas, infiltrados 6 meses histf)l'égica se <5% de | exantema cuténeo, elevacao de
pulmonares, envolvimento do sistema linfdcitos anormais fosfatase alcalina sem causa aparente
nervoso central® (10% dos casos).
Curso rdpido, linfadenopatia, . <
hepatoesplenomegalia, lesdes de pele Necessita confirmacdo Hipercalcemia menos frequente, raras
Linfomatosa (19%) P P g ! . P 10 meses histoldgica se <5% de ’p o 4 !
como exantema eritematoso, papulas e e . células tumorais circulantes
. linfécitos anormais
nddulos.
- A L Necessita confirmacao | Células em flor podem ser observadas
Cronica (19%): Curso lento, exantema cutaneo esfoliativo, N 0 ¢ ) P !
P e e 4.anos histoldgica se <5% de | lactato desidrogenase aumentada,
favordvel (indolente) | linfocitose absoluta por linfdcitos T. el : : ;
linfdcitos anormais hipercalcemia ausente
Necessita confirmacao | Ureia e lactato desidrogenase
Desfavordvel Curso répido 15 meses histoldgica se <5% de | aumentadas, albumina diminuida,
linfdcitos anormais células em flor podem ser observadas
- . Necessita confirmacdo | Células em flor podem ser observadas
. Curso lento, leucometria normal, lesoes e 0 0 . o
Smoldering (6%) < 4anos histoldgica se <5%de | (5% ou mais) no sangue periférico, sem
de pele e pulméo el . . .
linfécitos anormais hipercalcemia

Fonte: adaptado de Nosaka et al. 2017, Iwanaga et al. 2010;* Phillips et al. 2010, Rosadas et al. 2020.%

Nota: a) Necessidade de quimioterapia intratecal.

Figura 1 - (lassificacdo e caracteristicas da leucemia/linfoma de células T do adulto

prognostico, incluindo os acima mencionados, encon-
tram-se na Figura 2.19%10!

Alteracoes dermatoldgicas no
individuo com HTLV

Além das manifestacdes clinicas classicamente as-
sociadas ao HTIV-1, tais como a dermatite infecciosa
e as manifestaces cutaneas da ATLL, outras afecgoes
dermatoldgicas atribuidas a infeccdo tém sido descri-
tas como formas graves de escabiose (especialmente
em coinfectados pelo HIV-1),'* ictiose, dermatite se-
borreica e dermatofitoses.'*

No inicio, a dermatite infecciosa foi descrita
em criancas jamaicanas infectadas pelo HTLV-1,"*
principalmente na transmissdo vertical, embora a
doenca também possa afetar adolescentes e adultos.'™
A dermatite infecciosa se caracteriza por lesdes
eritemato-descamativas, que atingem principalmente
0 couro cabeludo, regides retro-auriculares,
pescoco, face, axilas e virilhas. Geralmente, ela
estd associada a infeccdo por bactérias Gram-
positivas, como Streptococcus beta-hemoliticus e
Staphylococcus aureus. Segundo um estudo de série
de casos demonstrou, quase metade dos individuos que
tiveram acompanhamento de longo prazo também

foram diagnosticados com HAM.'™ O diagndstico
diferencial inclui outras causas de eczema cronico,
como dermatite atopica e dermatite seborreica.'®
Presenca das lesdes caracteristicas, rinorreia
cronica, dermatite cronica recidivante e sorologia
positiva para HTLV sdo os principais critérios para
diagnostico da dermatite infecciosa, cujo tratamento
consiste na administracao de antibioticos associada
com uso topico de corticosteroides, combinados ou
ndo com antiftingicos.

As alteraces dermatologicas na ATLL sdo bastante
variadas (eritrodermia, papulas, nédulos, lesdes infil-
trantes ou placas eritematosas) e dependem do estagio
da doenca; nodulagdes sao mais frequentes nas formas
graves, especialmente na forma aguda, linfomatosa,
ou cutdnea primaria tumoral."”” As lesdes podem ter
evolucdo indolente, e modificar-se com uso de corti-
costeroides. A avaliacdo histopatologica € essencial
para o diagnostico especifico.

Uveite no individuo com HTLV-1

No Japao, a uveite foi relatada pela primeira vez em
1989.1% Mais comum em pessoas na idade até 50 anos e
um pouco mais frequente em mulheres, sua incidéncia
exata entre portadores de HTIV-1 permanece incerta.
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‘Status performance’ ruim

Aumento da lactato desidrogenase

Presenca de quatro ou mais lesdes de pele
Hipercalcemia

Idade acima de 40 anos

Trombocitopenia

Eosinofilia

Envolvimento de medula éssea

Aumento sérico do nivel de interleucina 5

Expressao de receptor de quimiocina C-C tipo 4 (CCR4)
Expressdo de genes da proteina relacionada a resisténcia pulmonar
Mutacdo da proteina 53 (p53)

Delecdo da proteina 16 (p16)

cromossomicas), considerada como marcador tumorigénico da doenca

Dosagem de receptor de interleucina 2 soltvel, principalmente apés transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas

Presenca da expressdo de linfocitos T-CD30+ (cluster designation) positivo nas células tumorais (com caracteristicas polilobadas e aberragdes

Fonte: adaptado de Iwanaga et al. 2010.*

Figura 2 — Fatores de predicdo de pior progndstico da leucemia/linfoma de células T do adulto

A doenca se manifesta por disttrbios visuais, incluin-
do ‘moscas volantes’ e visdao embacada ou nebulosa;
e € bilateral em quase metade das pessoas afetadas.'”
Os sinais oculares incluem: irite; opacidades vitreas;
vasculite da retina; e hemorragias e exsudatos da
retina. H4 uma boa resposta do paciente aos corticos-
teroides topicos ou sistémicos, embora a recidiva seja
comum com a descontinuidade da terapia.

Coinfeccoes no individuo com HTLV

0 individuo infectado pelo HTLV pode apresentar
algumas coinfecgdes, com maior frequéncia que a po-
pulacio geral, seja pelo compartilhamento de vias de
infeccdio, seja como consequéncia das alteracdes imu-
nologicas induzidas pela propria infeccao. Além disso,
0 HTLV pode alterar a historia natural de algumas in-
feccdes, nas situacdes de coinfeccao.

Na coinfec¢do pelo HIV, por exemplo, as evidén-
cias sugerem um papel neutro ou mesmo protetor
para os coinfectados pelo HTIV-2."° Entretanto, se
essa coinfeccdo é provocada pelo HTIV-1, os dados
existentes evidenciam maior risco de morte, tanto em
adultos como em criangas coinfectadas.!"! As razoes
desses achados ndo sao muito claras, sendo uma hi-
potese explicativa o retardo na introdugdo da terapia
antirretroviral, devido 2 elevacdo na contagem de

células T-CD4+ causada pelo HTIV-1, sem benefi-
cios clinicos. Individuos coinfectados, tratados com
antirretrovirais e com supressao da viremia do HIV,
apresentam sobrevida similar aos monoinfectados nas
mesmas condicdes; porém, naqueles com carga viral
detectdvel, a sobrevida é significativamente menor
para os coinfectados.'

Sobre a coinfeccio pelo virus da hepatite C, os
dados existentes sdo conflitantes: enquanto alguns
estudos demonstram elevacdo da viremia do virus da
hepatite C e menor probabilidade de clearance espon-
taneo da infeccdo,' outros sugerem maior chance de
eliminacdo desse virus em coinfectados pelo HIV e HTLY,
provavelmente devido 2 imunomodulagdo provocada
pelo HTIV nesse grupo de individuos, consequente 2
elevada producdo de citocinas pré-inflamatérias.''*
Ademais, ha estudos sugestivos de menor dano hepati-
co em individuos triplamente infectados — com o HIV,
o HTILV e o virus da hepatite C — e maior chance de
clearance espontaneo do virus da hepatite C.'>!"

Individuos portadores de coinfeccio HTIV-1 e
Strongyloides stercoralis sofrem impacto negativo
no curso de ambas as infecches, tornando-se mais
susceptiveis a formas mais graves de estrongiloidiase,
resisténcia terapéutica, além de apresentarem maior
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Doadores de sangue, drgaos ou tecidos

Receptores de drgaos ou tecidos

Familiares e parceiros sexuais de portadores de HTLV-1/2

Individuos com suspeita ou com infecgdes sexualmente transmissiveis
Individuos com infeccdes transmitidas pelo sangue

Gestantes

Usudrios de drogas endovenosas

Individuos infectados por Strongyloides stercoralis

Individuos infectados com Mycobacterium tuberculosis

Individuos com leucemia ou linfoma

Individuos com manifestacdes clinicas compativeis com as doengas associadas ao HTLV-1/2

(asos de exposicao ocupacional a sangue ou material bioldgico, como, por exemplo, acidente com material perfurocortante

Figura 3 - Indicacdes de testagem laboratorial para o virus linfotropico de células T humanas (HTLV-1/2)

carga proviral do HTLV-1 e maior risco de transmissao
vertical do HTLV.!"7-126

Individuos com HTIV-1 apresentam maior risco
de infeccdo por Mycobacterium tuberculosis,"”'*
sendo o impacto clinico dessa coinfec¢do, todavia, ca-
rente de esclarecimento.

Diagnéstico

No Brasil, a testagem rotineira para HTIV-1/2 em
doadores de sangue e de orgidos vem sendo realizada
desde 1993 e 2009, respectivamente.**'*> Em ambos os
casos, a infecco € critério de exclusao do doador. No
Brasil, apesar de ndo haver uma politica nacional de
triagem para HTIV-1/2 no pré-natal, o exame € feito
como rotina em alguns estados do pais. A Portaria
MS/SCTIE n°® 23, de 31 de maio de 2016, incluiu o tes-
te western blot e a reacdo em cadeia da polimerase
(polymerase chain reaction, PCR) para confirmagao
da infeccao pelo HTIV-1 em pessoas com suspeita de
ATLL atendidas pelo Sistema Unico de Satide (SUS)."*
A Figura 3 apresenta as indicagOes da testagem para
HTIV-1/2. O diagnostico laboratorial da infeccdo
deve-se realizar mediante testes de triagem, segui-
dos de testes confirmatorios em amostra de sangue
diferente quando o resultado do teste de triagem for
positivo'* %7 (Figura 4).

Os testes de triagem sdo usados para deteccio
de anticorpos contra HTIV-1/2 no plasma ou soro.
As técnicas laboratoriais para a realizacdo des-
ses testes incluem (i) a reacdo imunoenzimatica,
(ii) a quimioluminescéncia e (iii) a aglutinacdo de

particulas.”™ Os testes de triagem apresentam elevada
sensibilidade e o resultado negativo exclui a infeccao
— a ndo ser que haja evidéncia de exposicdo recente
ao virus, quando é recomendavel repetir 0 exame apos
90 dias.**” A especificidade dos testes de triagem no
Brasil varia de 92 2 99,5%. £ recomendada a realizacio
de testes confirmatorios para exclusdo de resultados
falso-positivos em exame de triagem. 3138

Os testes confirmatorios identificam anticorpos
contra diferentes antigenos do HTLV-1 e do HTIV-2, ou
amplificam e identificam material genético proviral,
geralmente em linfocitos do sangue periférico. Sao
testes confirmatorios e de tipagem viral (i) o western
blot, (ii) o imunoensaio em linha (line immuno
assay, LIA) e (jii) a PCR."%

Habitualmente, o western blot e o LIA sio sufi-
cientes para o diagnéstico; porém, em alguns casos,
pode ocorrer resultado indeterminado ou indefinicio
quanto a0 tipo do HTLV,' mais frequentemente
em individuos infectados pelo HTIV-2 ou HIV-1 ou
ambos.' % O LIA apresenta maior acuracia na confir-
macdo da infeccdo por HTIV-1 e HTIV-2,%*5! quando
comparado ao western blot."*>* Resultados inde-
terminados ou nio tipados pelo western blot ou LIA
devem ser submetidos a PCR qualitativo ou quan-
titativo: sdo utilizados o nested PCR (nPCR) e a
PCR em tempo real (quantitative PCR, qPCR). A
RT-PCR permite nao s6 a quantificacio da carga pro-
viral de HTIV-1/2, mas também a estratificacio do
risco de o individuo desenvolver doencas associadas ao
HTLV-1.269394142155155 A deteccdo de RNA viral ndo é
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utilizada na rotina clinica, uma vez que a viremia é
baixa ou ausente, mesmo em individuos com HAM. 56157

Até 0 momento desta publicacdo, um teste molecu-
lar para HTIV-1/2 ndo esta disponivel comercialmente.
Os testes utilizados sao artesanais, sendo necessaria va-
lidagao prévia.'”>"*1! A auséncia de testes comerciais
e de padronizacio de protocolos nacionais dificulta
a implementacdo da testagem molecular na rotina
e a comparacdo de resultados obtidos em diferentes
laboratérios. ' Alguns individuos infectados pelo
HTIV-1/2 podem apresentar carga proviral indetecta-
vel. %1% Nestes casos, é possivel realizar o nPCR, de
maior sensibilidade que o RT-PCR. Outra alternativa
estd na realizacdo de teste confirmatério soroldgico
(caso ainda nao realizado) ou na solicitacio de amos-
tras consecutivas para acompanhamento.'*

Carolina Rosadas e colaboradores

A duragio da janela imunoldgica na infecgao por
HTLV-1/2 tem-se evidenciado no aparecimento de anti-
corpos entre 16 e 39 dias apds o transplante de Grgios, e
o0 material genético proviral, entre 16 e 23 dias pos-in-
fecgdo.'” Estudo realizado com individuos infectados
por transfusdo sanguinea observou uma mediana de
soroconversdo de 51 dias (36 a 72 dias).” Convém
ressaltar que as metodologias disponiveis quando esse
estudo foi desenvolvido n@o apresentavam a mesma
sensibilidade dos métodos diagnosticos atuais.'**

Tratamento

A terapia da infeccéio pelo HTIV-1 consiste em inter-
vencoes direcionadas as complicacdes resultantes da
doenca.'®!™ Em 2016, a Conitec,' e em 2019-2020, a

Teste de triagem soroldgica (ELISA®, CMIA®, PA)
‘ Negativo l ‘ Naoinfectado |
(aso haja suspeita de
. . ] exposicdo recente ao
Teste confirmatdrio soroldgico (WB®, LIA%) — | virusé recomendado
repetir o exame apés
90 dias
v
Infectado ‘ ‘ Positivo ‘ ‘ Negativo ‘ ‘ Naoinfectado |~
v
Indeterminado
Teste confirmatdrio molecular (PCR')
Ndo infectado ou
Infectado ‘ ‘ Positivo DNA proviral ndo
detectdvel

Notas: a) ELISA: ensaio imunoenzimatico; b) CMIA: quimioluminescéncia; ¢) PA: aglutinacao de particulas; d) WB: western blot; e) LIA: imunoensaio em linha; f) PCR: reacdo em cadeia da polimerase.

Figura 4 — Recomendacdes para o diagndstico laboratorial da infeccdo pelo virus linfotrépico de células

T humanas (HTLV-1/2)
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Sociedade Internacional de Retrovirologia publicaram
recomendagdes para o tratamento de ATLL e HAM.'7"!72
0 uso da zidovudina associado a interferon alfa foi
autorizado para o tratamento de ATLL mediante a
publicacao da Portaria MS/SVS n° 54, em 18 de julho
de 2016.%' Os regimes terapéuticos variam de acordo
com a apresentacio clinica, a progressao dos sintomas
e a disponibilidade local dos medicamentos.

As pessoas infectadas devem ser acompanhadas
no servico especializado para receber atendimento de
suporte psicologico, com aten¢do especial para o diag-
nostico de manifestagoes clinicas precoces das diversas
manifestacoes associadas a infeccdo.

Vigilancia, prevencao e controle

Ainda que tenha sido descrita ha algumas décadas,
a infeccdo pelo HTLV permanece relativamente desco-
nhecida pela populacao geral e por profissionais de
satide. Nos servicos que atendem as pessoas infectadas,
a abordagem deve-se focar nao apenas nos aspectos re-
lacionados ao risco de adoecimento,”> mas também na
orientagdo sobre prevencio da transmissao da doenga.

Apos um diagndstico positivo para a infeccao pelo
HTIV-1/2, os contatos sexuais devem ser convidados a
se submeter a triagem soroldgica, e aqueles com testes
positivos devem ser encaminhados para aconselha-
mento e seguimento apropriado. Tal aconselhamento
deve incluir informacdes sobre a cronicidade da in-
feccdo e a relevincia do seguimento clinico de longo
prazo.®'* £ importante esclarecer as manifestacdes
clinicas iniciais e sua progressao, os mecanismos de
transmissdo e sua prevencdo. A doacdo de sangue,
sémen, orgaos solidos ou tecidos ndo é recomendada,
assim como o aleitamento materno.

Nos servicos de atendimento a pessoas infectadas
pelo HIV e outras IST, € importante incluir o rastrea-
mento do HTLV na rotina do cuidado. O individuo
infectado pelo HTLV deve ser orientado sobre risco de
transmissao sexual, parcerias sexuais sorodiscordantes
e uso de preservativo — este pode ter seu uso interrom-
pido durante o periodo fértil, quando houver desejo de
engravidar."

No Brasil, dada a escassez de material disponivel
para os profissionais de satide e a populagdo geral,
varias iniciativas véem sendo desenvolvidas por gru-
pos académicos e organizacdes nao governamentais
para disseminagdo da informacdo sobre o HTIV-1/2.

Entre as organizagdes e iniciativas com esse proposito,
destacam-se: o Nticleo de Apoio a Pesquisa em Retro-
virus (NAP-Retrovirus) da Universidade de Sao Paulo;
os Cadernos da Fundacao Hemominas sobre infeccio
pelo HTLV; a Associacio HTLVida; e o Grupo Vitamére —
Associacdo dos Portadores do HTLYV.

A inexisténcia de um registro nacional de casos pre-
judica o entendimento do real cendrio da infeccio no
pais e, por conseguinte, a implementagzo de politicas
de satide publica especificas. Cumpre destacar que a
notificacao de casos é um dos pilares das agoes de en-
frentamento e pesquisa sobre o HTLV-1 em paises como
Japao, Inglaterra, Espanha e a ilha de Martinica.">"'”

Populagbes especiais

Gestantes

No Brasil, a prevaléncia do HTIV-1/2 em gestantes
pode chegar a 1% em determinadas regides do pais
(Tabela 1).'5*171% Apesar da existéncia de relatos
sobre o desenvolvimento de doencas associadas ao
HTLV na gestacio (HAM, ATLL), ndo ha evidéncias
consistentes sobre o impacto da infecco no ciclo gra-
vidico-puerperal.”® Contudo, a infeccio na infancia
estd associada a risco aumentado de desenvolvimento
de doencas associadas ao HTIV-1, com destaque para a
ATLL, esta de elevada letalidade. "% Sendo assim, a
prevencdo da transmissdo vertical é de extrema im-
portancia para a reducdo da incidéncia de doencas
associadas ao virus. %157

Como o aleitamento materno €, sabidamen-
te, a principal via de transmissao vertical do
HTLV-1/2'3192% ¢ ainda ndo existe uma vacina de
combate 2 infeccdo, sequer tratamento curativo, €
contraindicada a amamentacao em mdes infectadas
pelo virus. Para essas mulheres, recomenda-se o uso
de inibidores da lactacdo e o provimento de formulas
lacteas infantis.” Apesar de a triagem para infeccao
pelo HTIV-1/2 no pré-natal néo estar prevista no SUS,
€ recomendavel a testagem para o virus em gestantes,
seguida de acolhimento para as mulheres infectadas
e seus familiares, permitindo a implementacio efetiva
de medidas de prevencio da transmissao.

Populagées indigenas

As vias de transmissdo vertical e sexual sdo impor-
tantes para a manutencdo do HTLV em comunidades
epidemiologicamente fechadas ou semi fechadas,
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como ocorre com o HTIV-2c, este prevalente entre
indigenas residentes na Amazonia brasileira e em
areas urbanas.'%** Cabe lembrar que a infeccao
intrafamiliar nas comunidades Kayapd se expressa
na transmissao do virus entre duas ou trés geracdes,
e em mais de 20% das criancas com menos de 9
anos infectadas.”” A transmissdo vertical mantém o
virus em alta endemicidade, uma vez que os pro-
cedimentos usuais de nao amamentagio por maes
infectadas,comumente,naosaoobedecidos.”> 0 aumen-
to das evidéncias de doencas associadas ao HTLV-25%-4
requer atencdo especial as comunidades indigenas

Carolina Rosadas e colaboradores

localizadas em areas de alta endemicidade do virus, na
Amazonia brasileira.”

Conclusoes

Apesar de a infeccio pelo HTLV ser negligenciada,
o Brasil conta com iniciativas direcionadas ao enfren-
tamento da infecdo e doenca pelo HTLV-1. Os agravos
com consequéncias clinicas relevantes, como a mie-
lopatia associada ao HTIV-1 e a leucemia/linfoma de
células T, podem ser minorados com 0 acesso a0s servi-
cos no SUS. Os casos de baixa complexidade podem ser

Tabela 1 - Prevaléncia da infec¢ao pelo HTLV-1/2 em gestantes, em diferentes estados do Brasil

Regiao/Estado Prevaléncia (%) n Referéncia®
Norte
0,6 324 Guerra et al. 201860
Para
03 13.382 Sequeira et al. 2012
Amazonas 0 674 Machado Filho et al. 2010™*
Nordeste
Alagoas 0,2 54.813 Moura et al. 2015
0,14 692 Boa-Sorte et al. 2014'%¢
1,05 2.766 Mello et al. 2014
Bahia 0,98 408 Magalhes et al. 2008™
0,84 6.754 Bittencourt et al. 2001'®:
0,88 1.024 Santos et al. 1995'®
0,7 713 Mendes et al. 2020%
Maranhéo
03 2.044 Guimaraes de Souza et al. 2012'*
Ceara 0,12 814 Broutet et al. 1996'%
Centro-Oeste
0,13 116.689 Dal Fabbro et al. 2008™
Mato Grosso do Sul
0,1 32.512 Figueird Filho et al. 2007'®
Goias 0,1 15.485 Oliveira et al. 2006™'
Sudeste
0,74 1.628 Barmpas et al. 2019'
Rio de Janeiro
0,66 1.204 Monteiro et al. 2014'®
Sao Paulo 0,1 913 Olbrich Neto et al, 2004'¢2
Sul
Parana 0,31 643 Medeiros et al. 2018'¢

Notas: a) Foram incluidos apenas estudos com testes confirmatdrios para infeccdo pelo HTLV-1/2; b) Gestantes adolescentes; ¢) Estudo com amostras de sangue em papel-filtro; d) Gestantes de alto risco.
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acompanhados nos centros de satide e, quando neces-
sario, encaminhados aos centros especializados, para
tratamento, reabilitacdo e apoio social. A despeito das
graves consequéncias que a infeccio possa acarretar
a vida das pessoas, seu controle ainda representa um
desafio para a satide publica. Estudos epidemioldgi-
cos nacionais, desenvolvimento de testes diagndsticos
comerciais e protocolos clinicos com novas opcdes
terapéuticas podem contribuir para a definicio de
politicas publicas e acdes especificas na abordagem,
prevencao, controle e tratamento adequados da infec-
cao pelo HTLV-1/2 no Brasil.
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Abstract

This manuscript is related to the chapter about
buman T-cell lymphotropic virus (HILV) that is part
of the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for
Comprehensive Care for People with Sexually Transmitted
Infections, published by the Brazilian Health Ministry.
HTLV-1/2 infection is a worldwide public health problem
and Brazil has the largest number of individuals
living with the virus. HTLV-1 causes a variety of clinical
manifestations of a neoplastic nature, such as adult
leukemia/T-cell lymphoma, and also of an inflammatory
nature, such as HILV-1-associated myelopathy, as
well as other manifestations such as wveitis, arthritis
and infective dermatitis. These pathologies have high
morbidity and mortality and negatively impact the
quality of life of infected individuals. This review includes
relevant information for health service managers and
workers regarding virus transmission modes, diagnosis,
treatment and monitoring of individuals living with
HTIV-1 and 2 in Brazil.
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Resumen

El articulo estd relacionado con el capitulo sobre
virus linfotropico de células T bhumanas (human T
lymphotropic virus, HTLV) que conforma el Protocolo
Clinico y Directrices Terapéuticas para la Atencion
Integral a Personas con Infecciones de Transmision
Sexual, publicado por el Ministerio de Salud de Brasil.
La infeccion por HTIV-1/2 es un problema de salud
priblica en el mundo y Brasil tiene el mayor niimero de
personas que viven con el virus. El HTLV-1 causa varias
manifestaciones clinicas, de naturaleza neopldsica
(leucemia/linfoma de células T adultas), y de naturaleza
inflamatoria, como la mielopatia asociada al HTLV-1 y
olras manifestaciones como la uveitss, la artritis y la
dermatitis infecciosa. Estas patologias tienen una alfa
morbilidad y mortalidad e impactan negativamente
en la calidad de vida de las personas infectadas. Fsta
revision incluye informacion relevante para gerentes
y profesionales de la salud sobre los mecanismos de
transmision viral, diagnostico, tratamiento y monitoreo
de personas que viven con HIIV-1y 2 en Brasil.

Palabras clave: Enfermedades de Transmision
Sexual; Diagndstico; Signos y Sintomas; Prevencion de
Enfermedades.
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