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PREVALENCIA DO HTLV 1/l em criancas
politransfundidas do Hospital Infantit Albert Sabin.
Fortaleza - Ceara.*

SANDRA HELENA DE OLIVEIRA ESTELITA**

RESUMOG

Realizamos um estudo sorologico para determinar a prevaléncia do
HTLV T/ 1l em cniangas politransfundidas do Servico de Onco-hematologia do
Hospital Infantil Albert Sabin. Foram analisadas 122 amostras, colhidas no periodo
de agosto a novembro de 1995. Os métodos utilizados foram o ensaio
imunoenzimatico, ELISA, seguido da confirmagio pelo Western blot, nas amostras
reativas no FELISA,

Dos 122 casos estudados, dois apresentaram-se reativos no ELISA, ¢
quando submetidos ao teste confirmatério Western blot, um apresentou positividade
para o HTLV 1, e o outro foi indeterminado, dando uma soroprevaiéncia de 1,6%.

* Trabalho apresentado como requisito final do Curso de Especializagdio em Hematologia e
Hemotcrapia.
** Médica Pediatra, aluna do Curso de Hematologia e Hemoterapia.



I-INTRODUCAO

O virus linfotropico de células T humanas (HTLV I/ 11 ), € um retrovirus
da familia retroviridae , subfamilia dos oncovirus, que possui 9 quilobases e ¢ capaz.
dc produzir DNA a partir dc scu proprio RNA, usando uma cnzima transcriptasc
reversa, que infecta células T maduras, geralmente CD; e CD, positivas ( 8, 27, 30,
32,33).

O HTLV 1 foi o primeiro retrovirus a ser isolado em humanos, em 1979,
em um paciente com linfoma cutdneo de células T (32, 33). Em 1982, um outro
virus, denominado HTLV 11 foi isolado de células de um paciente com leucemia de
c€lulas pilosas ( 8, 10, 29, 32, 36 ).

O ciclo de replicagio HTLV [ / IT apresenta duas fases. A primeira,
consiste da adcsdo ¢ cntrada do virus através da membrana da célula hospedcira,
havendo em seguida a transcri¢fio reversa pela enzima transcriptase reversa, do
RNA viral em DNA de fita dupla e integracdo do DNA viral no genoma celular
formando o provirus. A segunda fase consiste da sintese e processamento do
genoma e de proteinas virais utilizando o ambiente da célula hospedeira ¢ a
liberagdo de nova particula viral por brotamento ( 2, 24, 29 ).

A infecgdo pelo HTLV [ / 11 ocorre em varios paises, porém estudos
sobre a cpidemiologia desses virus em muitas populagdes sugere a existéncia de
focos de grande importancia no Japio, Africa e Jamaica. Areas endémicas menores
sdo o Caribe, paises da América do Sul como Coldmbia, Suriname, Chile ¢ Brasil e
algumas cidades dos Estados Unidos ( 2, 6, 7. 11, 13, 16, 23. 29, 30. 34. 36 ).



No Japdo, estima-se que haja cerca de win milhdo de pessoas infectadas,
enquanto no Brasil, estudos soroldgicos em doadores de sangue, realizados no inicio
da década de 90, mostraram uma prevaléncia variando de 0,33 a 0,80 ( 29 ).

A literatura cita uma relagio direta entre porcentagens de
soropositividade ¢ a faixa etaria, havendo indices muite baixos na infincia
aumeniando exponencialmente a partir da adolescéncia, estabilizando-se por volta
da quarta década ( 14, 16, 29, 30, 34, 43 )

A mansmissdo do HTLV 1/ I se da veriicalmenie de mie para ﬁlhoL

;
horizontalmente, através de relagbes sexuais e por transfusdo de componentes
sanguineos { 3, 21 ). A transmissao de mée para filho pode ocorrer por infecgio via
placenia, contaminagiio no canal de parto ¢ pelo leite materno, através dos
linfocitos infectados presentes no leite. O aleitamento materno € a principal via de
transmissdo mée-filho, representando cerca de 95% desta transmissdo, visto que a
transtnissdo intra uterina, através do corddio umbilical ou durante o trabatho de parto
representam menos de 5% ( 2, 19, 15, 37 ). A duragdo do aleitamento esti
dirctamente relacionada com a transmissdo do virus. Estudos mostram que o
aleitamento materno de menor duragio ( menos de seis meses ) esta associado com
taxas mais baixas de soroconversio ( 4,4%) do que aleitamento por periodo mais
prolongado ( 14,4% naqueles amamentados por mais de sete meses) ( 33, 37, 38).

Ha também uma associagdo proporcional entre os titulos maternos de
anticorpos anti- HTLV L/ Il e a transmissdo do virus através do leite materno. Em
um estudo prospectivo com acompanhamento periédico, realizado no Japdo, das 103
criangas acompanhadas, nenhuma foi positiva quando a mée apresentava titulagio
igual ou inferior a 4000, demonstrando que o nivel de anticorpo pode ser um
marcador determinante para definir o ponto de “cut-off” da dura¢io da
amamentagdo das mées infectadas por HTLV I ( 20, 25, 26, 37).

A infecgad através da transmissdo sexual se da através dos linfocitos do
sémen, e ocorre principalmente na atividade sexual repetida, sendo mais frequente
do homem para mulher do que da mulher para 0 homem. (14).

O HTLV 1/ 1II ¢ eficientemente transmitido através dos componentes
celulares do sangue ( 1, 2, 6, 17 ). Dos elementos do sangue, o concentrado de
plaquetas ¢ o que parece acarretar maior risco de infecgdo ( 6 ). De acordo com
alguns, esta maior eficiéncia na transmissdo deve-se a maior quantidade de células
brancas no concentrado de plaquetas do que no concentrado de hemdcias. Nenhum
caso de infec¢do através da transfusdo de plasma fresco congelado foi registrado,
mesmo quando este foi extraido de sangue infectado ( 31, 32 ). As taxas de



(ransmissdo alravés de transfuso variam nas diversas regides estudadas, de 14,4% a
30% nos Estados Unidos, 44% na Jamaica, 63% no Japdo e de 2,3% a 13% no
Brasil. Estima-se que a soroconversio ocorra entre 20 e 50 dias apds a transfusdo do
componente sanguineo contaminado ( 31, 33).

Um periodo curto na estocagem do sangue € um fator de risco importante
mostrado em todos os estudos realizados, porém [alores especificos do receplor do
sangue, como a baixa idade, politransfusdo ¢ imunossupressio por drogas na época
da transfusdo também sdo importantes (31, 32).

O HTLV | tem stdo associado a uma neoplasia denominada leucemia /
linfoma de células T do adulio (LLTA) e a uma doenga neurologica denominada
paraparesia espastica tropical / mielopatia associada ao IITLV 1 (TSP / IIAM).
Recentemente outras doencas como artropatias, uveites, ¢ dermatites infecciosas
tém sido associadas a esse virus (18, 27, 41).

O HTLV 1l foi isolado pela primeira vez de um paciente com leucemia
nas células pilosas, mas sua associagio com qualquer condigdo pateldgica ndo esta
ainda definida (32, 33).

O HTLV 1 tem caracteristicas de virus lento ¢ apresenta um periodo de
laténcia prolongado, podendo haver um iniervalo de varias décadas entre a mfecgdo
e o aparecimento das sindromes clinicas (12, 33).

A leucemia / linfoma de células T do adulto esta intimamente assoctada
ao HTLV 1 e é resultante principalmente de infecgdes adquiridas no periodo
neonatal. A LLTA ¢ uma leucemia de linfocitos T maduros, predominantemente
CDy e CD25 positivos (29) que acomete geralmente pessoas adultas, ¢ que se
caracteriza por linfadenopatia ¢ hepatoesplenomegalia rapidamente progressivas,
lesdes Osseas ¢ frequentes manifestagOes cutdneas. Pode acometer também pulmdes,
medula Ossea, trato gasirintestinal e sistema nervoso central (43). As remissdes sdo
de curta duragdo e infecgBes oportunistas sdo comuns. A média de sobrevida é de
oito meses. No sangue periférico dos pacientes acometidos se encontram células
ncoplasicas com caracteristicas de linfocitos T, pleomorficas, com mnicleo
muitilobulado ou cerebriforme (29, 33, 38).

A paraparesia espastica tropical / mielopatia associada ao HTLV I esta
também associada a infecgio por HTLV 1 e, ao contriario da LLTA resulta
aparentemente de infecgfio tardia, cujos casos bem documentados ocorreram em
adultos transfundidos, com um periodo de incubagdo curto que variou de 5 a 6



meses (33, 39). A TSP/ HAM ¢ uma mielopatia cronica, grave, caraclerizada pela
distungio de células piramidais, que acomete individuos entre 20 e 65 anos com
inicio mais frequente entre os 35 e 45 anos, sendo mais comum em mulheres (4, 5,
22). Caracteriza-se clinicamente como uma doenca de progressdo lenta ¢
progressiva, causando perda de forga e espasticidade, preferenciaimente nos
membros inferiores. A este quadro motor pode associar-se distiirbios esfincterianos
com retengdo urinaria e fecal, perturbages de posi¢do e da sensibilidade vibratéria,
O diagnostico ¢ confirmado pela documentagio da infecgdo viral associada ao
quadro clinico, assim como da presenca de altos niveis de anticorpos anti-HTLV 1
no liquor ( 32, 33, 35).

Cste estudo foi realizado com o objetivo de conhecer a prevaléncia da
infecgdo pelo HTLV 1/ It em uma populagio de criangas politransfundidas

atendidas no Servico de Onco-hematologia do Hospital Infantil Albert Sabin,
Fortalcza, Ccara.



II - MATERIAL E METODOS

»

Foram analisados soros de 122 criangas politransfundidas, com idade

variando dc 0 a 14 anos, pertencente ao Scrvigo de Onco-hematologia do Hospital
Infantil Albert Sabin - Secretaria de Saiide do Estado do Cear4, colhidos no periodo
de agosto a novembro dc 1995,

Definiu-se como politransfundido, toda a crianga que havia recebido
duas ou mais unidades de sangue e / ou sens derivados (concentrado de hemacias,
conccrirado de plaquctas, plasma ou crioprecipitado), até 40 dias antes da colhcita
da amostra de sangue a ser estudada.

A cada paciente foi aplicado um questionario, obtendo-se as seguintes
informagdes: nome, idade, sexo, procedéncia, diagnostico e passado transfusional
(tipo, quantidade e data da transfuséo).

O sangue foi obtido por pun¢dio venosa periférica, sem anticoagulante, e
0 soro separado por centrifugacio a 3000 rpm durante 5 minutos e estocado a uma
temperatura de 20°C negativos por um periodo de 01 a 05 meses.

A detecglo de anticorpos anti - HTLV 1/ 1} foi realizada através de dois
ensaios. Inmcialmente utilizou-se o ensaio imunoenzimatico. ELISA, que utiliza o
virus obtido de cultura de células, cujo concentrado purificado ¢ lisado, inativado ¢
utilizado para sensibilizar a fase s¢lida. Amostras e controles diluidos sdo incubados
com o antigeno e os evenluals anticotpos presentes nas amostras se ligardo
espectficamente, formando o complexo antigeno - anticorpo ligado a fase solida. A
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seguir € colocado o conjugado anti lpG humano, marcado com peroxidase que se
ligara especificamente ao complexo imune da fase solida, caso este esteja presente.
A reacdo ¢ revelada pela adigdo do substrato, com desenvolvimento de cor das
reagbes positivas. (2, 40). Em virtude de eventuais reagdes inespecificas ou reagdes
cruzadas com oufros antigenos virais, se estabeleceu a confimagio dos testes
positivos pela técnica de Western blot cujo principio se baseia na separagdo das
proteinas virais, a partir da lise de células infectadas, por eletroforese em gel de
poliacrilamida na presenga de dodecil sulfato de sodio, segundo o peso molecular,
acompanhada de ftransferéncia dos antigenos virais para uma membrana de
nitrocefulose. (3).

O valor de alfa fixado para o presente trabalho foi de 5%.



I - RESULTADOS

As principais caracteristicas dos 122 pacientes incluidos neste estudo
sdo: quanto ao sexo, 68 (55,7%) sdo do sexo masculino e 54 (44,3%) do sexo
feminino, havendo uma relaglio de 1,3: 1, com predominio discreto de sexo
masculino (tabela 1); a faixa etaria variou de 0 a 14 anos, sendo 17 (13, 9%) da
faixa etaria de 0 a 2 anos, 32 (26, 2%) de 3 a 5 anos, 29 (23. 8%) de 6 a 8 anos e 235
(20, 5%) de 12 a 14 anos (tabela 2); com relagio a procedéncia, observamos que 53
(43, 4%) procederam da capital Fortaleza, enquanto 66 (54, 1%) do interior do
estado ¢ 03 (2, 5%) de estados vizinhos (RN e PI) - (tabelas 3 ¢ 8).

Dentre os 122 pacientes estudados, 55 (45%) sfo portadores de leucemia
linfoide aguda (LLLA). 10 (8,2%) de leucemia mieloide aguda (LMA), 03 (2.5%) de
leucemia mieldide cronica (LMC), 14 (11, 5%) de linfoma ndo Hodgkin (LNH), 24
{19,7%) de tumores solidos, 03 (2,5%) de aplasia medular, 08 (6,5%) de anemia
falciforme, e 05 (4,1%) de outras patologias hematologicas, entre elas: hemofilia
(1), esferocitose (1), beta talassemia (1), parpura trombocitopénica imune (1) e
tromboastenia de Glanzmann (1) - (tabela 4).

Com relagdo ao numero de transtusdes, houve uma variacdo de 02 a 79
duas a seis transfusdes, 28 (23%) receberam de sete a onze transfusdes, 11 (9%

receberam de 12 a 16 transfusdes, 02 (1, 6%) receberam de 17 a 21 e 1| (9%)
receberam acima de 21 transfustes (tabela 5).

Quanto a soropoesitividade ao Western blot, dois pacientes (1, 6%)
apresentaram reagfio positiva, dos quais um foi positivo para HTLV | e outro
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indeterminado (considerado positivo pata fins estatistico). O primeiro € portador de
esferocitose, tem scis anos de tdade, recebeu entre 17 e 21 transfusées, apenas de
concentrado de hemacias. O segundo ¢ portador de anemia aplastica, tem 14 anos de
idade, recebeu mais de 20 transfusdes entre concentrado de hemécias e concentrado
de plaquetas (tabclas 6 e 7).
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Tabela | - Distribuigo dos pacicntes de acordo com o sexo

! _ SEXO | NOMERO DE PACIENTES | o
MASCULINO | 5 T
| I
TOTAL. D — —

Tabela 2 - Distribuigiio dos pacientes de acordo com a idade

iDADE EM ANOS NUMERO DE PACIENTES A
d-2 17 130
3-5 32 26,2
6-8 29 23.8
o-1 I T 156
12-14 25 20,5
TOTAL 122 100

Tabela 3 - Distribui¢do dos pacientes de acordo com a procedéncia

LOCAL DE ORIGEM | NUMERO DE PACIENTES %
CAPITAL T 53 43,4
INTERIOR 66 54,1
OUTROS ESTADOS 03 2,5
TOTAL 122 100
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Tabeia 4 - Distribuicao dos pacicntes de acordo com a patologia

f PATOLOGIA No. DE PACIENTES %
I1A 55 45
1LMA - 10 8,2
I.MC 03 2.5
L.LNH 14 11.5
TUMORES SOLIDOS 21 19.7
APLASIA MEDULAR 03 2.5
ANEMIA FALCIFORMI: 0% 6,5
OUTRAS 05 4.1
TOTAL 122 100,0

LLA = Leucemia Linfbide Aguda; LMA - Leucemia Micldide Aguda LMC = Leuccmia Micléide Cronica;

LNH = Linfoma Nio Hodgkin.

Tabela S - Distribui¢fio dos pacientes de acordo com o nimero de

{ransfusdes

No. DE TRANSFUSOES No. DE PACIENTES %
220 B 70 57,4
7all 28 23
12216 1 9,0
17221 02 1,6
>22 11 9,0
TOTAL 122 100,0

X = 42
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‘Tabela 6 - Distribuigao dos pacientes de acordo com a patologia e
resultado do Western blot para 1TTLYV - I/1}

PATOLOGIA
LLA
LMA
[MC
LNH o
TUMORES SOLIDOS

APLASIA MEDULAR
ANEMIA FALCIFORME

OUTROS

TOTAL

_RESULTADO _

POSITIVO NEGATIVO TOTAL (%)
00 55 55 (45)
00 [0 10 (8,2)
00 3 0325
00 o4 ) 14dLs)
00 24 24(19.7)
01 02 03 (2.5)
00 08 08 (6.5)
oL S S SR SR G Y
02 120 122(100,0)

Tabela 7 - Distribuigdo dos pacientes de acordo com o numero de
transfusdo c o resultado do Western blot para o HTLV-I/11

RESULTADO

No. DE TRANSFUSOES |  POSITIVO NEGATIVO TOTAL (%)
2a0 00 70 70(57.4)
Talil 00 28 28 (23,0)
1Z2a 16 00 11 11 (9,0)
17 a 21 01 01 02 (1,6)
> 22 01 10 11 (9,0)

TOTAL 02 120 122 (100,0)

X?=6,58; P<0,05
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Tabela 8 - Distribuigic dos pacientes de acerdo com a cidade de

origem.
PACIENTES
CIDADY. DE ORIGEM No. LA
Acarail 02 1,60
Acopiara 01 0,80
Amontada 02 1,60
Banabuiu 02 1,60
Baturité 01 (0,80
Canindé 02 1,60
Caridadc 01 0,80
Carius 01 0,80
Carnauba 01 0,80
Crateus 01 0,80
Ercré 01 0,80
Fortaleza 53 432
[biapina 02 1,60
Iguatu 02 1,60
ltaigaba 01 0,80
Itaitinga 01 0,80
Itapipoca 03 2,40
Itapiuna 04 3,20
Eg_uarctama 01 0,80
Jaguaribe 02 1,60
Jardim 02 1,60
Juazeiro do Norte 04 3,20
Limoeiro do Norte 02 2,40
Maracanai 03 3,20
Morada Nova 01 0,80
Mossoro ( RN ) 02 1,60
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Nova Russas 01 0,80
Pacoti 02 1.60
Palmacia 01 0,80
Paraipaba o 02 1.60
Pedra Branca 01 0,80
Pequena Potira 01 0,80
Quixada 03 2,40
Quixeramobim 02 1,60
Quixeld 02 1,60
Redengio 01 0,80
Sobral 01 0,80
Tabuleiro do Norte 02 1,60
Tamboril 01 0,80
Tapeipaba 01 0,80
Taquara 01 0,80
Terezina 01 0.80
TOTAL 122 100,0




IV - DISCUSSAO

A epidemiologia dos virus HTLV 1/ 11 é um campo de estudo novo,
devido a descoberta relativamente recente dos virus, ¢ vem sc modificando na
altima década. Em 1980, o sudeste do Japdo, bacia do Caribe, sudoeste dos Estados
Unidos e Africa Central eram as unicas areas reconhecidamente endémicas; ja em
1990 foram reconhecidas outras areas endémicas, inclusive paises da América do
Sul como Col6mbia, Suriname, Chile e Brasil. (23).

Sendo a transfusdo sanguinea, o modo mais eficiente de transmissdo do
HTLV 1/ 1, com uma média de soroconversio variando de 35% a 60%, apoés 20
a50 dias da wanslusio do produto contaminado, varios trabalhos vém sendo
realizados com populagdes de alto risco, entre estas, os politransfundindos, por
pesquisadores brasileiros, mostrando uma alta prevaléncia de portadores de HTLV |
FH. (3, 16,33).

Em Recife - Pe, trabalho realizado pela fundagio HEMOPE, em 310

pacientes hematolégicos politransfundidos, mostrou uma prevaléncia de HTLV /11
de 10, 6% (23), no Rio de Janeiro, foi encontrada uma prevaléncia de 13% entre
hemofilicos (7, 16%) e em Sdo Paulo. a prevaléncia variou de 2.3% a 10% em
populagdes de pacientes hematolagicos politransfundidos.

No presente trabalho a prevaléncia foi de 1,6%, (considerando | HTLV I
positivo e 1 indeferminado), um pouco abaixo daquela encontrada nas populacdes
de risco semclhante, o que pode cstar relacionada ao maior niimero de transfusdcs a
partir de 1994 apés iniciada a triagem sorologica para os virus HTLV 1/il nos
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doadores de sangue, no HEMOCE, o qual fornece sangue para a populagio
estudada.

Com relagdo ao produto transfundido, sabendo-se que o concentrado de
plaquetas tem o maior poder de contaminagio quando comparado aos outros
derivados sanguineos, ndo foi obscrvada neste trabatho relagdo entre a
soropositividade ¢ o produte adminisirado, pois 0 pacienle HTLV 1 posilivo ndo
recebeu concentrado de plaquetas.



VY - CONCLUSAO

A prevaléncia encontrada na populagdo de criancas politransfundidas do
Hospital Infantil Albert Sabin foi de 1,6%.



VI - SUMMARY

We did serological study (o ascerlain (he prevalence of HTLV 1/ 11 in
children who received more than two transfusion from the Cancer-Hemtology
Service of the Children’s Hospital Albert Sabin. 122 specimens were analysed, that
were taken in the period from august to november 1995. The methods used were the
ELISA, followed by the confirmation by the Western blot in the specimens
reactivated by ELISA.

Of the 122 cases studied, two showed themselves to be reactive in the
ELISA, and whem submitted to the corroboratory test Western blot, one showed
positivity to HTLV 1, and the other was indefinite, giving a prevalence of 1,6%.
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