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Resumo

HTLV-1/2 sdo retrovirus com trés vias de transmissao: sexual, hematogénica e vertical (TV). Em areas endémicas,
a TV tem o papel principal na cadeia de transmissao, principalmente pelo aleitamento materno. A infeccao é
perene e 90% dos pacientes sao portadores assintomaticos, porém existe associagdo com uma gama de doencas
inflamatorias, de dermatites inespecificas até patologias graves e de prognostico reservado, como a leucemia/
linfoma de células T do adulto (LTA) e a mielopatia associada ao HTLV-1, ou paraparesia espastica tropical (MAH).
Até hoje ndo existem formas de prevencao ou tratamento eficaz para a infec¢ao por HTLV-1/2 nem para as doen-
cas decorrentes da mesma. Os dados sobre a infeccdo por HTLV-1/2 em gestantes brasileiras ainda sdo escassos
e isolados, pois a maioria dos artigos estuda doadores de sangue, a infeccdo nao tem notificacao compulsoria
e o rastreio ndo faz parte da rotina pré-natal preconizada pelo Ministério da Saude. O objetivo deste trabalho
é reunir o conhecimento disponivel sobre o tema na literatura internacional. Ainda ndo ha estudos publicados
sobre a prevaléncia da infeccao em nosso estado, mas o projeto “Estudo da prevaléncia e da transmissao verti-
cal de HLV, HTLV e Sifilis em gestantes da Regido Metropolitana do Rio de Janeiro”, de professores da UER] com
financiamento da FAPERJ, identificou prevaléncia de 0,66% em parturientes na regiao metropolitana do Rio de
Janeiro. Com base neste resultado, foi proposta a inclusao do exame para o HTLV na rotina pré-natal do HUPE/
UERJ.O melhor conhecimento sobre a prevaléncia de HTLV-1/2 em gestantes nas diferentes regides brasileiras é
fundamental para orientar a elaboracgdo de politicas educacionais, sociais e de saude publica que possam cons-
cientizar a populacdo sobre a doenca e reduzir as taxas de transmissao vertical.

Descritores: HTLV; Doencas sexualmente transmissiveis; Prevaléncia; Gravidez; Transmissdo vertical de doenca
infecciosa.

Abstract

HTLV-1/2 are retroviruses with three modes of transmission: sexual, blood borne and from mother to child /
vertical (VT). In endemic areas VT plays the major role in the chain of transmission, mainly by breastfeeding.
Infection is lifelong and 90% of the patients are asymptomatic carriers. However, there are associations to a
range of inflammatory conditions, from nonspecific dermatitis to severe diseases with poor prognosis such as
adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) and HTLV-1 associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/
TSP). So far there is no efficient prevention or treatment of HTLV-1/2 infection or the diseases caused by it. Data
on HTLV-1/2 on Brazilian pregnant women is still scarce and isolated because most articles study blood donors,
the infection is not notifiable and screening is not part of the antenatal routine recommended by the Ministry of
Health. The goal of the present work is to gather the knowledge available on the subject in international literature.
There are still no published studies about the prevalence of HTLV-1/2 infection in pregnant women in our State,
however the project “Study of the prevalence and vertical transmission of HIV, HTLV and SYPHILIS in pregnant
women on the metropolitan area of Rio de Janeiro” carried out by UER] professors and funded by FAPER],
identified a prevalence of 0.66% in women admitted for delivery on the metropolitan area of Rio de Janeiro. Based
on this result, the inclusion of HTLV screening in the routine antenatal care of HUPE/UERJ was proposed. Better
knowledge about the prevalence of HTLV-1/2 in pregnant women among the diverse Brazilian regions is crucial to
guide the development of educational, social and public health policies to increase awareness about the condition
and reduce mother to child transmission rates.
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Resumen

HTLV-1/2 son retrovirus con tres vias de transmision: sexual, hematogena y vertical (TV). En areas endémicas,
la TV tiene el papel principal en la cadena de transmision, principalmente por el amamantamiento materno. La
infeccion es perenne y el 90% de los pacientes son portadores asintomaticos, sin embargo existe asociacién con
una gama de enfermedades inflamatorias, de dermatitis inespecificas hasta patologias graves y de prondéstico
reservado, como la leucemia/linfoma de células T del adulto (LTA) y la mielopatia asociada al HTLV-1, o parapa-
resia espastica tropical (MAH). Hasta hoy no existen formas de prevencion o tratamiento eficaz para la infeccion
por HTLV-1/2 ni para las enfermedades derivadas de la misma. Los datos sobre la infeccion por HTLV-1/2 en
gestantes brasileras todavia son escasos y aislados, pues la mayoria de los articulos estudia donadores de sangre,
la infeccion no tiene notificacion establecida y la deteccién no hace parte de la rutina prenatal preconizada por
el Ministerio de Salud. El objetivo de este trabajo es reunir el conocimiento disponible sobre el tema en la lite-
ratura internacional. Todavia no hay estudios publicados sobre la prevalencia de la infeccién en nuestro estado,
pero el proyecto “Estudio de la prevalencia y de la transmision vertical de HLV, HTLV Yy Sifilis en gestantes de
la region metropolitana de Rio de Janeiro”, de profesores de la UERJ con financiamiento de la FAPERJ, identifico
prevalencia del 0,66% en parturientas en la regiéon metropolitana de Rio de Janeiro. Con base en este resultado
fue propuesta la inclusiéon del examen para el HTLV en la rutina prenatal del HUPE/UERJ.Un mejor conocimiento
sobre la prevalencia de HTLV-1/2 en gestantes en las diferentes regiones brasileras es fundamental para orientar
la elaboracion de politicas educacionales, sociales y de salud publica que puedan concientizar a la poblacion sobre
la enfermedad y reducir las tasas de transmisién vertical.

Palabras clave: HTLV; enfermedades sexualmente
transmisibles; prevalencia; embarazo; transmision
vertical de enfermedad infecciosa.

Introducao

Os virus HTLV-1e 2 foram os primeiros retro-
virus humanos identificados na década de 1980,
e apresentam forte tropismo por linfocitos-T e
transmissdo intercelular obrigatéria. A infeccao
causada por eles possui distribuicdo mundial,
estimando-se entre 15 e 20 milhdées de pessoas
infectadas."?

A prevaléncia varia de acordo com a area ge-
ografica, composicdes sociodemografica e étnica
da populacao, além de grupos de risco especificos,
como usuarios de drogas injetaveis, profissionais
do sexo e portadores de HIV. O HTLV-1¢é endémico
na Africa Ocidental, sudoeste do Japdo e areas da
Ameérica Latina; a soroprevaléncia € maior no sexo
feminino e aumenta com a idade. Sua epidemiolo-
gia é peculiar em virtude da distribuicdo de polos
endémicos adjacentes a areas de baixa ou média
prevaléncia. O HTLV-2 por sua vez esta associado
a populagodes “nativas” das Américas e ao uso de
drogas injetaveis."?

A maioria dos infectados (90%) permanece
assintomatica, mas é reservatorio do virus e sus-
tenta a cadeia de transmissdo. Por outro lado, até
7% dos portadores desenvolvem manifestacoes

clinicas graves e com prognostico reservado como
leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL)
e mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia
espastica tropical (HAM/TSP). A infeccao também
pode causar uma série de doencas inflamatorias,
como uveite, dermatite e doencas reumatologicas,
além de poder cursar com imunodepressao subcli-
nica e patologias oportunistas como estrongiloidi-
ase, hanseniase, escabiose crostosa e tuberculose.
O HTLV-2 esta associado a leucemia de células
pilosas, a eritrodermatite, a polineuropatias e, em
coinfectados com HLV, a infeccdes bacterianas
e micoses fungoides. Em virtude de seu carater
silencioso, a infeccao e suas vias de transmissao
permanecem relativamente desconhecidas até
mesmo pelos profissionais de saude.?

As publicacdes sobre HTLV-1/2 em gestantes
brasileiras ainda sdo escassas, pois a maioria dos
estudos aborda a infeccdo em doadores de san-
gue. Adicionalmente, ndao ha dados oficiais sobre
o tema, ja que a infeccao ndo tem notificacao
compulsoria, e o rastreio nao faz parte da rotina
pré-natal preconizada pelo Ministério da Saude.
Com o objetivo de reunir o conhecimento dispo-
nivel na literatura, foi realizada revisao sistema-
tizada que identificou os estados brasileiros em
que ha estudos sobre a prevaléncia dos virus em
gestantes. Os resultados obtidos foram resumidos
e comparados com os dados de prevaléncia em
doadores de sangue.
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Transmissao

H4& trés principais vias de transmissao do
HTLV-1/2: contato sexual, contato com sangue ou
secrecoes (transfusao de sangue ou hemoderiva-
dos celulares, compartilhamento de seringas no
uso de drogas injetaveis, em transplantes, exposi-
¢ao percutanea a sangue ou secrecoes biologicas
em profissionais de saude) e por transmissdo
vertical (TV). A TV ocorre em cerca de 20% dos
filhos de maes infectadas, sendo sua principal
via o aleitamento materno prolongado,> devido
a presenca de linfocitos infectados no leite. A
eficiéncia da TV também esta associada a titulos
elevados de anticorpos e alta carga pro-viral ma-
terna.*® A transmissdo intrauterina ou perinatal
nao temimpacto epidemioldgico significativo; ® no
entanto, sabe-se que 2,5 a 5% dos filhos de mu-
Theres infectadas serdo soroconvertidos, mesmo
na auséncia de aleitamento materno.>® A infeccao

intrauterina foi demonstrada através da compro-
vacado histopatologica de infeccao placentaria em
gestantes portadoras de HTLV-1 e daidentificacdo
de sequéncias do virus em células mononucleares
fetais obtidas no sangue do cordao umbilical.®™"

Diagnostico laboratorial

O diagnostico laboratorial é realizado por
meio de testes de triagem pelas técnicas de
imunoensaio ou testes de aglutinagao. Os testes
de imunoensaio (EIA/ELISA e CMIA) fazem o
rastreio para ambos 0s virus, enquanto que os de
aglutinacao detectam apenas o HTLV-1. No Brasil,
predominam os testes de imunoensaio devido a
presenca de ambos os virus na populagdo. Os
testes confirmatoérios sao capazes de discriminar
entre HTLV-1e HTLV-2. Os principais sdo Western
blot, imunofluorescéncia indireta (LFA) e radioimu-
noprecipitacao (RIPA). Em casos de resultados

Selecionados 39 resumos de artigos por via eletrénica |

Excluidos 12 resumos pelos

A 4

critérios de incluséo e excluséo

Restaram 27 artigos para avaliagéo

Excluidos: 6 artigos pelo critério 1
8 artigos pelo critério 2

A 4

\ 4

1 artigo pelo critério 3

12 artigos para os resultados

Incluidos: 18 artigos para q
introducéo e discussao

A
Total: 30 fontes bibliograficas

Figura 1. Fluxograma de busca de referéncias.

Quadro 1. Critérios para o diagnéstico de DMG da International Association of Diabetes and Pregnancy Study

Groups -2010.

Critérios de inclusdo:

Critérios de exclusao:

1. foco em gestantes HTLV-positivo;
2. estudo limitado ao Brasil;

3. estudos que abordam a prevaléncia da infec¢do pelo
HTLV na gestagdo ou puerpério;

4.  estudos publicados em portugués, inglés e espanhol.

estudos sobre a prevaléncia em outros paises;

estudos sobre infecgdo pelo HTLV em outras popu-
lagdes;

estudos em idiomas de dificil compreenséo.
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indeterminados nos exames confirmatorios ini-
ciais podem ser utilizados testes confirmatorios
moleculares qualitativos ou quantitativos de
reacao em cadeia da polimerase (PCR).

Método

Foi realizada ampla pesquisa na literatura
médica procurando identificar e extrair
informacdes da literatura nacional e internacional.
Esta revisdo sistematizada utilizou como bases
de dados: Medline (por meio do PubMed), Scielo,
LILACS e Google Académico. Para identificacao
de publicacdes no Medline (por meio do Pubmed)
foi utilizada a seguinte estratégia de busca:
(“HTLV-1 Infections”[Mesh]) AND “HTLV-2
[nfections”[Mesh]) AND “Pregnancy” [Mesh])
AND “Prevalence”[Mesh], tendo sido encontrados
20 artigos. Para pesquisarealizada nas demais bases
foram utilizados os termos “HTLV” e “gravidez”,
tendo sido localizados um total de 19 artigos.

Reraima

3.2/1000

Acre
5.2/1000

da Sul
2.1/1000

D 0.0/1000 to 3.3/1000
. 3.4/1000 to 6.6/1000

. 6.7/1000 to 10.0/1000

Mato Grosso

Infecgdo pelo HTLV-1/2 em gestantes brasileiras

Apos avaliacao dos resumos dos artigos por dois
revisores, foram excluidos 12 artigos por estarem
em duplicata ou ndo se enquadrarem nos critérios
deinclusdo e exclusdo pré-estabelecidos. Restaram
27 artigos que, apos serem lidos na integra, foram
excluidos mais 15 artigos pelos critérios adotados.
Essa selecdo resultou em 12 artigos que foram
utilizados para formular os resultados. Dentre os
15 estudos excluidos, seis foram reincluidos como
fonte de dados para enriquecer a introducdo e a
discussao. Outros 12 artigos novos também foram
utilizados com a mesma finalidade. A pesquisa
finalizou com 30 fontes bibliograficas (Quadro 1).

A infeccao pelo HTLV-1/2 no Brasil

O Brasil ¢ um dos paises com maior nimero
absoluto de infectados no mundo, com estimativas
variando entre 800.000 e 2,5 milhdes de pessoas."'*"
Esta amplitude nas estimativas deve-se a falta
de dados oficiais sobre a doenca e a escassez de

Rio Grands
de Morte
2.6/1000

Paraiba
3.6/1000

Pernambuceo

7.5/1000

Alagoas
5.6/1000
Sergipe
3.0/1000

9.4/1000

%

Espirite Santo

S350 Paulo 1.6/1000
3.2/1000
Ric de Jansiro
4.7/1000

Santa Catarina
0.4/1000

Figura 2. Prevaléncia de HTLV-1/2 em doadores de sangue rastreados no Brasil entre 1995 e 2000. Reproduzido

com permissdo dos autores.®
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trabalhos avaliando a prevaléncia da infeccao na
populacao em geral. O unico grande estudo nacional
que abordou uma populacdo ndo selecionada foi
realizado em Salvador (BA) e encontrou a maior
prevaléncia da infeccao pelo HTLV-1no pais (1,76%
na populacao geral, sendo 1,2% em homens e 2%
em mulheres), estimando-se 40.000 infectados."
Os estudos sdo realizados mais frequente-
mente entre doadores de sangue e populacoes
selecionadas como usuarios de drogas injetaveis e
pacientes com outras doencas sexualmente trans-
missiveis. Deste modo, informacdes sobre a infec-
cdo por HTLV-1/2 em gestantes brasileiras ainda
sao relativamente recentes e pontuais. Os dados ja
publicados sobre o tema evidenciam importantes
variacdes regionais na prevaléncia, indo de 0,13%
no Mato Grosso do Sul a 0,8% na Bahia.>'® Apesar
de ainda ndo haver dados publicados sobre a pre-
valéncia da infeccdo em nosso estado, o projeto

“Estudo da prevaléncia e da transmissao vertical
de HLV, HTLV e Sifilis em gestantes da Regido Me-
tropolitana do Rio de Janeiro” — desenvolvido por
um grupo de pesquisadores da UER] e aceito para
publicacdo no periodico PLOS Neglected Tropical
Diseases — identificou prevaléncia de 0,66% em
1204 parturientes na regido metropolitana do Rio
de Janeiro. O teste de triagem durante a gestacao
ndo é preconizado como rotina no Estado do Rio
de Janeiro, mas, tendo em vista a prevaléncia
encontrada, que pode corresponder a segunda
maior do Brasil, os coordenadores do projeto
propuseram a inclusao do exame para o HTLV na
rotina pré-natal do HUPE/UER]J.

Sabe-se que as gestantes representam melhor a
populacao em geral do que os doadores de sangue,
porém ambos refletem de alguma forma a ende-
micidade da infeccao. Em um estudo envolvendo
diversos paises europeus, foi demonstrado que a so-

Tabela 1. Estudos da infec¢do por HTLV-1/2 em gestantes e puérperas no Brasil.

Autor/Ano Local n Prevaléncia HTLV* (%) E\:‘:)Igf:(;))m abl-‘l)irsttg:i(a%)
Broutet et al, 1996% Fortaleza, CE 814 0,12 NA NA
Egéi';fo”rt etal, salvador, BA 6.754 0,84 (0,59-1,03) 3,8 9,6
(2)(')%22? Neto et dl, Botucatu, SP 913 0,2 (0,04-0,88) NA NA
Oliveira et al, 2006%’ Goias, GO 15.485 0,1 NA NA
;ig(;‘;i;é'ﬁ'm etal, MS 32.512 0,13 (0,08-0,16) NA NA
ggg;i‘fbm etd, MS 116.689 0,13 6,7 26,8
%%%a‘z'f’ées etal, Cruz das Almas, BA | 408 0,98 NA NA
Ydi et al, 2009%° Cuiaba, MT 2.965 0,2 (0,10-0,51) NA NA
Lima et al, 2009% Vitéria, ES 534 0,6° NA 22,6
Ribeiro et al, 2010%° MG 55.293 0,076 NA NA
Sequeira et al, 2012%> | Para 13.382 0.3 NA 29,7
S:;T;ff;ge S0UZ3 | o5 Luis, MA 2.044 03 NA NA

NA = ndo avaliado; * 1C95%;8§ resultados de ELISA ndo confirmados.
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roprevaléncia para HTLV é proporcional (em média
de 5 a 10 vezes maior) em gestantes e em doadores
de sangue na mesma area.” Desta forma, a mesma
peculiaridade na distribuicdo geografica da infeccao
pode ser antecipada em ambas as populacoes.

Uma pesquisa detalhada avaliou a prevaléncia
dainfeccao por HTLV-1/2 em doadores de sangue
das 27 capitais brasileiras. Mais de seis milhdes de
doacoes foram avaliadas, entre 1995 e 2000, por
meio dos dados de bancos de sangue publicos. A
heterogeneidade entre as regides foi consideravel,
variando de 0,4/1.000 em Florianépolis (SC) a uma
taxa 25 vezes maior (10,0/1.000) em Séo Luis (MA).
E importante salientar o padrao de distribuicio da
doenca, com maior soroprevaléncia nos estados
Norte e Nordeste (Para, Pernambuco, Bahia e
Maranhao) e taxas significativamente mais baixas
nos estados do Sul, como Santa Catarina (Figura
2).”® Estes achados foram corroborados por uma
publicacao mais recente em que a prevaléncia de
HTLV-1/2 em doadores de sangue de Pernambuco
foi mais que o dobro da de Sdo Paulo (2,22/1.000
x 1,01/1.000).” Infelizmente ndo ha um estudo tao
abrangente e metodologicamente criterioso que
permita a comparacao direta dos dados da infec-
¢do em gravidas com os de doadores de sangue
obtidos por Catalan-Soares.®

A heterogeneidade regional da prevaléncia
de HTLV-1/2 no Brasil pode ser explicada pelas
caracteristicas étnicas da populacdo, pois o
Nordeste tem maior proporcdo de descenden-
tes de africanos e amerindios do que o Sul. A
endemicidade do HTLV-2 foi documentada por
estudos epidemiologicos em grupos indigenas da
Amazé6nia.?° Por outro lado, evidéncias filogené-
ticas demonstraram a introducdao das cepas de
HTLV-1na Bahia por meio da migracao forcada da
Africa,*?' que é a maior area endémica de HTLV-1
no mundo, sendo considerada o local de origem
dos retrovirus humanos. No entanto, mesmo na
Africa, a soroprevaléncia para HTLV em gestantes
apresenta significativa variabilidade, indo de 0,2%
na Africa do Sul, passando por 0,7% na Republica
do Congo e alcancando 5,5% na Nigéria.'

Impacto da infeccao por HTLV-1/2
no ciclo gravidico-puerperal

Nenhum dos artigos sobre HTLV-1/2 em

Infecgdo pelo HTLV-1/2 em gestantes brasileiras

gestantes e puérperas brasileiras abordou espe-
cificamente o impacto da infeccao no desfecho
da gestacdo, e apenas quatro fazem referéncia
a historia obstétrica, mais especificamente de
abortamento espontaneo (Tabela 1).

Os estudos conduzidos no Mato Grosso do
Sul, Para e Espirito Santo, que juntos contabilizam
mais de 130.000 pacientes, relatam incidéncia
de abortamento de 26,8%, 29,7% e 22,6% res-
pectivamente,®?>?5 notavelmente maior do que
a esperada. Por outro lado, a taxa encontrada
por Bittencourt e colaboradores em gestantes
de Salvador foi de cerca de 9%, semelhante a da
populacdo em geral."® Dal Fabbro e colaboradores
foram os unicos a identificarem mulheres com
dois abortamentos ou mais, o que ocorreu em
0,8% dos casos e foi, portanto, proporcional a
incidéncia de abortamentos de repeticdo (trés ou
mais) na populagao.”

Ndo foram encontradas publicacées que ava-
liassem a associacao da infeccao por HTLV-1/2
a outros desfechos gestacionais desfavoraveis,
como alteragdes placentarias, mortalidade peri-
natal e baixo peso ao nascer, por exemplo.

O maior impacto da infecgdo pelo HTLV em
mulheres talvez ndo ocorra durante a gravidez,
mas sim no puerpério. No Brasil, a recomendacao
para as maes HTLV positivo é que ndo amamentem
seus filhos, nem doem leite para Bancos de Leite
Humano (BLH), devido ao risco de transmissao do
virus. No entanto, o ato de amamentar contempla
Nao apenas aspectos bioldgicos, mas também de-
terminantes culturais, comportamentais e valores
sociais dominantes de cada época. A imagem da
amamentacdo, de alguma maneira, tem povoado o
mundo das mulheres enquanto simbolo represen-
tativo da maternidade, construido social e cultu-
ralmente ao longo dos tempos, e paradoxalmente
tido como determinacao biologica da espécie.®
Neste sentido, torna-se fundamental compreen-
der que a mulher, ao ser impedida de amamentar,
podera passar por problemas emocionais, sociais
e até mesmo financeiros, devido ao alto custo da
alimentacao artificial.

Comentarios finais

A transmissao do HTLV-1/2 pode ocorrer de
trés formas: contato sexual, contato com sangue
ou secrecdes e por transmissdo vertical (TV). A
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TV

ocorre em cerca de 20% dos filhos de maes

infectadas, sendo sua principal via o aleitamento

ma

terno prolongado. A prevaléncia da infeccao

sofre variacoes regionais, indo de 0,13% no Mato
Grosso do Sul a 0,8% na Bahia. O maior impacto

da
no

infeccao pelo HTLV-1/2 em mulheres ocorre
puerpério, em funcao da recomendacdo para

a nao pratica do aleitamento materno.
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