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HTLV-I/Il EM PACIENTES INTERNADOS NO HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER

CANTIDIO - UFC"

Maria do Socorro Silva Fernandes 2

RESUMO

Os retrovirus HTLV-I e HTLV-II, sdo virus linfiropicos de células T-humanas, e como
retrovirus, apresentam ciclo de replicagdo comum a todos, podendo ser transmitidos por contato
sexual, de mie para filho através do leite materno ou por via transplacentaria, por transfusdo de
sangue e hemoderivados contaminados.

Analisamos amostras de sangue de 185 pacientes internados jo Hospital Universitario

Walter Cantidio, sendo 93 do sexo masculino e 92 do sexo feminino com idade entre 01-87 anos,




com predominio de idade entre 21-30 anos, realizando testes de triagem sorologica pela reacdo de

ELISA.

Das 185 amostras analisadas 03 (1,6 %) foram sororreativas pelo ELISA, sendo 02

pacientes do sexo masculino e 01 do sexo feminino.

Baseados em nossos resultados, verificamos ser de grande valor a pesquisa do virus HTLV

na populagdo internada em hospitais.

! Trabalho apresentado como requisito final do XII Curso de Especializacio em Hematologia e Hemoterapia.

2 Farmacéutica-Bioquimica ¢ aluna do Curso de Especializagio em Hematologia e Hemoterapia.




INTRODUCAO:

Em 1980, foi isolado o primeiro retrovirus humano, HTLV-I (Virus Linfotropico Humano
de Células T, tipo I) por um grupo de pesquisadores americanos que diagnosticaram o retrovirus
em um paciente com linfoma cuténeo de células T (Poiesz et al, 1980; Brodine et al, 1993).

Posteriormente, um segundo retrovirus identificado como HTLV-II (Virus Linfotropico
Humano de Células T, tipo II), foi isolado em um paciente com leucemia de células cabeludas
(hairy cell leukemia); entretanto, sua associagdo com qualquer condi¢io patoldgica nio estd ainda
definida, acredita-se que tenha alta prevaléncia nas sindromes linfoproliferativas em usuarios de
drogas injetaveis (Kalyanaraman et al, 1982; Rosemblatt et al, 1986; Coffin, 1990).

Um novo retrovirus denominado HTLV-V, associado a _m_icgses_ fu_ngéides, tem sido,
descrito recentemente. (Manzarini, et al, 1987).

Embora a associagio de retrovirus com patologia animal ser antes conhecida, a primeira

descrigio de um retrovirus associado 2 patologia humana foi efetuada por Robert Gallo (Poiesz et

—

al, 1980). Sabe-se hoje, estarem os HTLVs associados a doencas humanas, tais como leucemias e
linfomas de células T, mielopatias ou paraparesias espasticas tropicais (TSP), uveites,
pneumonites, artrites, miosites ¢ dermopatias (Zaninovic et al, 1993).

Os virus HTLV-III sio virus que pertencem a subfamilia Oncoviridae da familia

Retroviridae (Veronesi et al, 1997), com genoma de 4cido ribonucleico (RNA) e tropismo pelo

linfécito T maduro com expressio CD4+. A replicagdo viral apresenta duas fases: a primeira,
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depende dos componentes virais e a segunda depende do metabolismo celular. Na primeira fase
ocorre a adesdo e entrada do virus através da membrana da célula hospedeira, em seguida hd uma
transmissdo reversa do RNA viral em DNA de fita dupla e a integragdo do DNA viral com o
genoma do hospedeiro na forma de provirus. Na segunda fase ocorre a sintese e processamento do
genoma e de proteinas virais, utilizando o ambiente da célula hospedeira e a liberagdo de nova
particula viral (Erlich & Poiesz, 1988; Rapaport, 1990).

(.2_ ciclo de replicagio do virus HTLV-I/IT é comum a todos os retrovirus. O genoma
proviral apresenta nucleotideos na sequéncia gag, pol, env (Zaninovic et al, 1993). Duas proteinas
adicionais fazem parte do genoma; a TAX (transativador - P40x) ¢ REX (regulador de expressio -
P27x), importantes na regulacio da expressdo genética (Constantine et al, 1992). O gene gag,
codifica as proteinas P19, P24, P15, no gene pol, situam-se os sinais para a produgdo da
transcriptase reversa (enzima envolvida na transmissdo reversa do RNA viral em DNA) ¢ a
produgdo da integrase viral (IN); no gene env encontra-se uma glicoproteina de superficie gp 46,
responsével pela ligagio do virus ao receptor celular especifico, e uma glicoproteina
transmembranal gp 21 (Zaninovic et al, 1992).

O diagnéstico sorologico da_infecgdo pelo HTLV-III baseia-se na demonstragio de
anticorpos contra antigenos do soro do paciente. Proteinas como P19, P24, P15 sdo utilizadas
como antigenos em reativos comercializados. Os testes mais empregados no diagnostico sdo:
aglutinagiio de particulas de litex ou gelatina, ELISA ou EIA (Enzyme Lynked Imunosorbent
Assay), IFI (imunofluorescéncia indireta); RIPA/PAG (radioimunopreciptagio em gel de
policrilamida); WE (Western Blot), os dois primeiros sdo de triagem ¢ os demais sdo considerados

confirmatorios (Martins, 1994; Cortes et al, 1989).
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Os virus HTLV-I e HTLV-II apresentam um grau de homologia muito elevado e as
proteinas envolvidas no diagnéstico apresentam cerca de 60-80% de semelhanga, isto implica no
grau de reatividade cruzada entre os anticorpos para os dois virus. A partir da criagdo de proteinas
recombinantes para este virus ¢ possivel que se faga hoje, uma diferenciagio a nivel sorolégico
(Rios, 1996).

Apenas o isolamento viral e a técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para
amplificacio do DNA, permitem fazer a diferenga entre as duas infecgSes (Rapaport, 1990).

A reacgio de Western Blot é sugerida como posibilidade de disting8o entre HTLV-IIL No
entanto, esta n3o resolve 100% dos casos, havendo a necessidade de uma andlise molecular mais
detalhada.

Apesar das divergéncias com relagio & origem dos virus, foi sugerido que a infecgdo pelo |
HTLV-I e HTLV-II, em humanos, originou-se na Africa e foi entfio levada para o Caribe através
do trafico de escravos e para o Japdo durante os séculos XVI e XVII por portugueses. Outros
relatos sugerem que os virus ja estavam prsentes em individuos vivendo no Japdo desde a pré-
historia (Fleming, 1984, Gallo et al, 1983; Ishida et al, 1985, Yanagihara et al, 1990).

Atualmente o virus é endémico no Caribe, sul do Japdo, algumas éreas da Africa, Estados
Unidos e na América do Sul (Tagima & Tominaga, 1985).

Alguns autores reconhecem a existéncia dos virus HTLV-III em todas as regibes do
Brasil. A soroprevaléncia média encontrada entre doadores de sangue aptos, indica que o Brasil
possui o maior nimero absoluto de individuos soropositivos para este virus, entre todos os paises
ocidentais (Coffin, 1990, Murphy et al, 1989).

Estudos realizados no Brasil entre individuos pertencentes a “grupo de risco” para a AIDS

revelaram 13% de soroprevaléncia para HTLV-L1I entre os grupos estudados (homossexuais e
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bissexuais masculinos, hemofilicos, esposas de hemofilicos, prostitutas e doadores de sangue
masculinos) (Cortes et al, 1989).

Pesquisas realizadas mostram que entre todas as pessoas infectadas por HTLV-I/, 5%
desenvolveram LTA ou PET, enquanto nas 95% restantes apareceram outras formas de
manifestagiio viral, o que acontece com os portadores sdos (Yamaguchi et al, 1983).

Os virus HTLV-III podem ser transmitidos)da mde para o filho através do aleitamento
materno ou por via transplacentaria (transmissdo vertical), por contato sexual (transmissdo
horizontal), por transfusio sanguinea através do sangue e hemoderivados contaminados, por
compartilhar agulhas e seringas contaminadas (Kajiyama et al, 1986; Murphy et al, 1989; Okochi
et al, 1984; Sullivan et al, 1991). Pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) sujeitos a
hemodialise constituem um grupo de alto risco para a infec¢do (Lee et al, 1987). A transmissio
por via transfusional nfo ocorre quando se trata de plasma fresco ou derivados plasmaticos
(Okochi et al, 1984). A transmissdo por hemocomponentes diminui quanto maior for o tempo de
armazenamento, provavelmente por deplegdo das células T infectadas (Mans et al, 1992).

A identificagdo dos anticorpos contra HTLV-VIL, permite que os individuos infectados
sejam detectados e tratados. Os riscos dos pacientes infectados virem desenvolver as doengas
associadas ao HTLV-I sdo pequenos, mas é de grande importancia que a sua disseminagdo seja
bloqueada, ja que estas doencas s3o graves ¢ fatais (Levine & Mans, 1993).

O objetivo deste trabatho ¢ investigar a presenca do virus HTLV-VII entre pacientes
internados no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), bem como tentar tracar um perfil
epidemiologico destes. Os pacientes com sorologia positiva serdo orientados no sentido de

procurarem um servigo especializado para acompanhamento posterior.

S, Pa"n




MATERIAL E METODOS:

No periodo de 01 a 30 de margo de 1998 foram analisadas amostras de sangue de 185
pacientes de ambos os sexos, sendo 93 do sexo masculino e 92 do sexo feminino com idade entre
01 - 87 anos internados no HUWC para tratamento clinico e/ou cirurgico. Estes pacientes
preencheram uma folha de registro de acordo com as normas do grupo brasileiro para o estudo do
HTLV-I (Anexo 1). Em seguida eram colhidos 5 ml de sangue da veia periférica, por técnica a
véacuo em tubos sem anticoagulante e o soro separado por centrifugagdo e, as aliquotas numeradas
¢ armazenadas para estudo posterior.

No labratério de sorologia do HEMOCE (Centro de Hematologia e Hemoterapia do
Ceara) realizou-se o estudo sorologico do sangue utilizando o método de triagem ELISA com
conjunto de reativos da MUREX HTLV-I + II - GE 80/81, seguindo a técnica descrita pelo

fornecedor.

METODO DE ELISA:

As reagdes de ELISA utilizam como antigeno o lisado viral e proteinas virais obtidas por
tecnologia recombinante ou por sintese de peptideos (MARTINS, 1994). O principio do método
utilizado & baseado em microcavidades recorbetas com peptideos sintéticos representando regides
imunodominantes de proteinas do envelope do HTLV-I ¢ HTLV-II ¢ uma proteina recombinante

da transmembrana do HTLV-II. Os anticorpos contra HTLV-I e HTLV-II presentes na amosira se
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ligam aos antigenos presentes nas microcavidades. Em seguida o conjugado adicionado se liga a
qualquer anticorpo especifico ja ligado ao antigeno da cavidade. Amostras que nio apresentam
anticorpos especificos ndo causardo a ligagio do conjugado i cavidade, e os nfo ligados sdo
lavados com solucio contendo 3, 3°, 5, 5°- tetrametilbenzidina (TMB) e perdxido de hidrogénio
(H,0,) em lavadora MUREX de oito pentes. Cavidades com conjugado ligado desenvolvem uma
cor purpura que ¢ convertida para laranja na parada da reagio (acido sulfiirico). A cor €
diretamente proporcional & concentragdo de anticorpo anti-HTLV da amostra. A reacio ¢ lida

espectrofotometricamente a 450 nm.
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RESULTADOS:

Foram analisados 185 amostras de sangue de pacientes internados no HUWC, entre esses
pacientes 93 (50,3 %) do sexo masculino e 92 (49,7 %) do sexo feminino (Tab. 1), com faixa
etaria entre 01-87 anos com predominio de pacientes entre 21-30 anos (Tab. 2), sendo esses
pacientes admitidos em diferentes clinicas (Tab. 3).

Entre os 185 pacientes, 03 (1,6 %) apresentaram ELISA reagente (Figura 1), sendo 02
(66,6 %) do sexo masculino e 01 (33,3 %) do sexo feminino.

Quanto a clinica de origem fios 03 pacientes sororeativos, 02 (66,6 %) pertenciam a clinica

médica IT (B) e 01 (33,3 %) 4 clinica médica IT (A) (Tab. 4).

TABELA 1 - Distribuiciio de 185 pacientes segundo o sexo

SEXO n %

masculino 93 50,3
feminino 92 49,7
Total 185 100,0

1 = pumero de pacientes
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TABELA 2 - Distribuicio de 185 pacientes segundo a idade

IDADE EM ANOS n %
01— 10 11 5,9
11—20 26 14,1
21 —30 34 18,4
31 —40 29 15,7
41— 50 23 12,4
51 —60 20 10,8
61— 170 25 13,5
71 —380 13 7.0
381 — 87 04 22
Total 185 100,0

16

TABELA 3 - Distribuicio de 185 pacientes internados no HUWC segundo a clinica ¢ o sexo

CLINICA MASC FEM TOTAL %
Unidade de Terapia Intensiva (UTE) 03 04 07 38
Clinica Médica - I 17 16 33 17,8
Clinica Médica - II (A) 29 15 44 238
Clinica Médica - IT (B) 15 28 43 232
Clinica Médica - III 12 12 23 12,4
Clinica Cirargica - I - 01 01 0,6
Clinica Cirargica - II 03 01 04 2,2
Clinica Cirtrgica - I | 05 06 3,2
Clinica Cirurgica - IV 05 04 09 49
Clinica Pediatrica 09 06 15 8.1
Total 93 92 185 100,0
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[ | ELISA n#o reagente

[__] ELISA reagente

Fig. 1 - Percentual dos pacientes ELISA ndo reagente € ELISA reagente.

TABELA 4 - Distribuiciio de pacientes soropositivos pelo ELISA segundo o sexo, a idade e a

clinica
IDADE (anos) MASC FEM TOTAL CLINICA
41 —50 01 — 01 Clinica Médica - I1 (B)
51—60 — 01 01 Clinica Médica - II (B)
71 —80 01 — 01 Clinica Médica - II (A)
Total 02 01 03
% 75 25




DISCUSSAQ:

A associagiio dos HTLV-1 ¢ II em pacientes com LTA, mielopatias associadas com HTLV-
I/paraparesias espasticas tropical (TSP/HAM), doadores de sangue e usudrios de drogas injetaveis,
vem sendo descritas a0 longo dos anos (Blattner et al, 1983; Galvido et al, 1994, Pombo de
Oliveira et al, 1990).

A epidemioiogia do HTLV-VII é um campo de estudo novo, devido a descoberta
relativamente recente do virus (Proietti, 1996).

' A maioria dos estudos epidemiologicos iniciais utilizavam ELISA com lisados virais para a
detecgdo de anticorpos para HTLV-III, sem ensaios suplementares. Usualmente, estes ELISAs
possuiam sensibilidade e especificidade relativamente baixa € superestimavam a soroprevaléncia
para HTLV-I e II (Biggar et al, 1985, Levine & Blattner, 1987). Além disto, resultados baseados
em testes de triagem, sem a utilizagio de metodologia para suplementag@o nfio eram capazes de
discriminar entre HTLV-I ¢ HTLV-II. Aqueles estudos nos quais os resultados do ELISA foram
suplementados, usualmente por WB ou imunofluorescéncia, na maioria das vezes assumiram que a
soropositividade para HTLV-1 e H era devida a presenca de aaticorpos anti-HTLV-I, que
acredita-se ser o mais prevalente dos virus em todo o mundo (Proietti, 1996).

Do ponto vista epidemiolégico, a infecgio pelo HTLV-I e II caracteriza-se por:

agrupamentos da infeccio em algumas regides geograficas do mundo, variagiio espacial das taxas
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de soroprevaléncia, aumento da soroprevaléncia com a idade e soroprevaléncia mais elevada em
mulheres (Murphy & Blattner, 1987, Sarim et al, 1990, Manns & Blattner, 1991).

A distribuigio dos pacienfes mostrou um discreto predominio do sexo masculino (50,3 %j) Vv
em relagdo ao sexo feminino (49,7 %), discordando do que € relatado na literatura; isto pode ser
explicado devido o numero de amostras estudadas representar uma pequena percentagem da
populacdo global de pacientes internados.

Encontramos um indice de positividade de 1,6% na triagem sorolodgica pelo método de 4
ELISA, tratava-se de pacientes com faixa etaria entre 59-77 anos, concordando com a literatura
que cita estarem os pacientes mais afetados entre os 60 anos.

As populagdes internadas em hospitais se prestam bem para estudos de infecgdo que se <

!
transmitem vertical e horizontalmente, devido o nimero variado apresentados por esta. '




CONCLUSAO:

O Estudo mostrou infecgdo por HTLV pela deteccao de anticorpos séricos, constatando
uma soropositividade de 1,6 % na populagio estudada de 185 individuos. Considerando os
resultados obtidos concluimos ser de grande valor a pesquisa do virus HTLV nas popula¢des
internadas em hospitais. Verificamos ainda a necessidade do acompanhamento e esclarecimento do

paciente sobre o virus.




SUMMARY

The retroviruses HTLV-I and HTLV-1I are lynphotropic viruses acting on human T-cells
and as such have a replication cycle common to the class. They may be transmitted via sexual
contact, from mother to son through maternal milk or by placental transfer, by blood transfusion
and blood contaminants.

We have analysed blood samples from 185 pacients from the Walter Cantidio University
Hospital. They were 93 males and 92 females with age ranging from 1 to 87 years, with a majority
between 21 and 30. Blood samples were subjected to serological tests using the ELISA reaction.

Of the 185 samples analysed, 03 (2,1%) were seropositive using ELISA; 2 were male and
1 female.

Our results suggest that research of the HTLV virus in pacients, interned in hospitals, is of

great importance.
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HTLV 11 EM PACIENTES INTERNOS DO HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDIO - UFC - HEMOCE

N° ORDENI SORDLOGIA:
1. DADOS PESSOAIS: DATA DA COLETA: / /
NOME:
CLiN. PROCEDENCIA: LEITO: PRAONTUARIO:
LOCAL E DATA DO NASC.: . , I IDADE:
DADOS CLINICOS:
OCUPAGAQ:
ESTADO CIVIL: SEXO:M( ) F()
ENDEREGO RESIDENCIAL:
CiDADE: ESTADO: TELEFONE (CONTATO):

FOI AMAMENTADO(A)? SIM( ) NAO( ) AMAMENTOU(A)? SIM({ ) NAO( )
ATIVIDADE SEXUAL? SIM( ) NAO( ) MONOGAMIA ( ) POLIGAMIA ( )
USO DE DROGAS? SIM{ )} NAO( ) JAFEZUSO( )

2. REAGAO SOROLOGICA:

ELISA: REATIVO ( ) NAOREATIVO( ) INDETERMINADO[ ) DATA: / {
LOTE: . FABRICANTE:

WESTERN BLOT: BANDAS PRESENTES: CONCLUSAO:

LOTE: FABRICANTE: DATA. / /
FRAGOES ANTIGENICAS:

GAG: p19, p24, p15 (Prot. Codificadoras), p28, p26, p32 (Intermediarias) e p53 (Precursor),
ENV: gp46 (Externa), gp21 (Transmembrandria), rgp21, rgp46-1, rgp 46-11 e gp 81/68 (Precursor).

CRITERIOS DE REFERENCIAS:
SUGESTIVO PARA HTLV - BANDAS PRESENTES: p19 ou p24 e gp21
SUGESTIVO PARA HTLV | - BANDAS PRESENTES: p19 ou p24 e gp21 e rgp46-|
SUGESTIVO PARA HTLYV !l - BANDAS PRESENTES: p24 e gp21 e rgp46-1i
INDETERMINADO - QUALQUER BANDA PRESENTE:
NEGATIVO: AUSENCIA DE BANDAS




