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APRESENTACAO

O virus linfotropico de células T humanas (HTLV, do inglés human
T-lymphotropic virus) € um agente infeccioso viral com caracteristicas unicas
em sua biologia e diversidade de manifestacdes clinicas. Esse virus de impacto
mundial ainda passa despercebido pela maioria da populacdo e pelos profissionais
e gestores da saude. Portanto, é necessaria a adequada atencdo para que se possa
definir a extensao dos danos causados por esse agravo, possibilitando as pessoas
infectadas e aos doentes o cuidado mais apropriado, capaz de melhorar a qualidade
de suas vidas.

O presente documento compde o Guia de Manejo Clinico da Infeccdo pelo HTLY,
voltado para a atencdo as pessoas vivendo com o HTLV (PVHTLV), assintomaticas
ou que ja apresentam sintomas das varias doencas associadas ao HTLV. A presente
versao do Guia é a terceira edicdo de uma iniciativa impar do Ministério da Saude do
Brasil, que ja se estende desde 0 ano de 2002 na busca pela melhoria do atendimento
as PVHTLYV por profissionais da saude. O trabalho reflete uma atualizacao integral das
edicdes anteriores, incluindo varias inovacdes académicas, tecnologicas, laboratoriais
e terapéuticas para a melhoria da qualidade de vida das PVHTLV. O Guia e publicado
pelo Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e Infeccbes Sexualmente
Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (DCCI/
SVS/MS). O Brasil € o pais que provavelmente apresenta o maior nimero de pessoas
infectadas por HTLV no mundo, apesar das inumeras abordagens de prevencdo
implementadas desde a década de 1980.

A infeccdo por HTLV continua a ocorrer de forma silenciosa e desconhecida
pelo grande publico, caracterizando-se muitas vezes como uma doenca negligenciada.
Espera-se que o presente documento traga melhores subsidios para informar
profissionais e gestores da salde sobre os diversos aspectos dainfeccdo e das doencas
associadas ao HTLV, suas formas de transmissdo, diagnostico e tratamento, incluindo
0 acompanhamento de PVHTLYV, e para embasar as propostas de prevencdo primaria,
secundaria e terciaria no Brasil no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).
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1 HISTORICO, DESCRICAO DOS
VIRUS, CLASSIFICACAO E ASPECTOS
BIOLOGICOS DE IMPORTANCIA

A busca de um agente infeccioso viral humano associado a processos
oncogénicos levou a descricdo do virus linfotropico de células T humanas, o HTLV-
1 (human T lymphotropic virus 1), o primeiro retrovirus humano a ser descoberto, a
partir de linfocitos de um paciente com linfoma cutaneo de células T (POIESZ et dl.,
1980, 1981). Em seguida, um novo tipo viral foi reportado a partir de um paciente com
leucemia de células pilosas e/ou tricoleucemia pilosa, o qual recebeu a denominacdo de
HTLV-2 (KALYANARAMAN et al,, 1982). Dois outros tipos, 0o HTLV-3 e o0 HTLV-4, foram
descritos em dreas isoladas de florestas na Republica de Camardes (CALATTINI et al.,
2005: MAHIEUX: GESSAIN, 2011; WOLFE et al, 2005); entretanto, nenhum dos dois
foi, até o momento, isolado fora das areas geograficas citadas e nem relacionado com
manifestacdes clinicas (DUONG et al., 2008; PERZOVA et al., 2010).

O HTLV-1 e o HTLV-2 sdo classificados na familia Retroviridae, género
Deltaretrovirus, e se mostram como particulas esféricas, envelopadas, com tamanho
entre 100-120nm (ICTV, [2021]). No envelope viral, apresentam as glicoproteinas gp46
e gp21, importantes na adsorcdo viral ao receptor celular e na fusao do envelope a
membrana celular (CAO et al, 2015; COSKUN; SUTTON, 2005; FOGARTY et al, 2011;
HALL etal,1996:REITZ et al,1994).0 genoma dos retrovirus € composto por duas fitas
simples de RNA idénticas, envolvidas por um capsideo proteico com as proteinas p15,
p19 e p24 (TANGY et al, 1995). No cerne viral encontra-se a protease, a transcriptase
reversa (TR), aintegrase e aRNAse H, enzimas determinantes na replicacdo viral (VOGT,
1997), conforme indicado na Figura 1. A TR e responsavel pela transcricao do RNA de fita
simples em uma molécula de DNA de fita dupla, a qual se integra ao genoma da célula
hospedeira, que passa a ser denominado de DNA proviral (SEIKI et al, 1983; VOGT, 1997).
Existem pelo menos seis subtipos moleculares (a, b, ¢, d, e, f) do HTLV-1(MIURA et dl.,
1994; TALARMIN et al., 1999; VAN DOOREN; SALEMI; VANDAMME, 2001) e quatro (a, b, c,
d) do HTLV-2 (HALL et al., 1996; ISHAK et al., 1995; VANDAMME et al., 1998).
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Figura 1— Representacao esquematica dos componentes morfolégicos do HTLV-1/2

gp4

gp21

p19
p24

p55 - Transcriptase reversa

p10 - Protease
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ssRNA*
Matriz

Capsideo

Envelope viral

Fonte: DCCI/SVS/MS.

O HTLV-1 e o HTLV-2 compartilham diversas caracteristicas moleculares e
biologicas (HALL et al.,1996; SEIGEL et al.,1986). A integracao do acido nucleico viral ao
genoma da célulainfectada, estabelecendo persisténcia viral, € um passo evolucionario
que mantem e transmite o virus, propiciando os diferentes desfechos da infeccao.
O HTLV-1/2 esta presente em linfocitos infectados encontrados em diversos fluidos
corporeos, incluindo sangue, sémen, secrecdo vaginal e leite materno. A disseminacao
pelo organismo humano determina também a possibilidade de transmissdo dos virus
por transfusdo de sangue e hemocomponentes, pelo uso de drogas injetaveis, pelo
transplante de 6rgdos e por relacoes sexuais, do que decorre a grande variabilidade de
manifestacdes clinicas associadas a infeccdo, acometendo diversos orgdos-alvo no
corpo humano (SCHIERHOUT et al, 2020).



2 ASPECTOS DA PATOGENESE
DA INFECCAO PELO HTLV-1E
BIOMARCADORES DE PROGRESSAO

O mecanismo da patogénese do HTLV-1ainda ndo é totalmente compreendido.
Entre todas as proteinas regulatorias codificadas pelo DNA proviral, as proteinas TAX
e HBZ sdo essenciais para a manutencdo da persisténcia viral e para a patogénese,
atuando, possivelmente, por meio da inducao do crescimento celular associado a uma
forte vigilanciaimunologica (BOXUS; WILLEMS, 2009).

A expressdo da proteina HBZ induz a reducdo da replicacdo viral, com supressao
da resposta imune (SAITO et al, 2009). Por sua vez, a proteina TAX leva a proliferacdo
celular permanente, caracterizada pela expansdao anormal de células infectadas,
gerando lesdes de DNA caracteristicas da leucemia-linfoma de células T adultas — ATLL
(CIMINALE et al, 2014; FOCHI et al, 2019; HARROD, 2019; KINOSADA et al, 2017). A
inibicao da atividade de checkpoint celular de controle de erros de transcricdo permite
a proliferacdo de células infectadas, com danos no DNA (BOXUS; WILLEMS, 2009).

O papel da proteina HBZ, associado a sua localizacao nuclear ou citoplasmatica,
estd relacionado ao maior risco de desenvolvimento de ATLL ou HAM (mielopatia
associada ao HTLV-1). A intensidade da resposta imunologica e a ativacdo da HBZ
definem o tipo de comportamento da infeccdo pelo HTLV-1 (BARATELLA; FORLANI;
ACCOLLA, 2017). Foi reportada a correlacdo entre a compartimentacdo intracelular
da HBZ com o desfecho clinico da infeccdo, tendo-se proposto que a presenca
citoplasmatica de HBZ em leucocitos de pacientes com HAM seria um biomarcador de
progressdo da doenca (BARATELLA et al, 2017;BARATELLA; FORLANI; ACCOLLA, 2017,
KINOSADA et al,, 2017).

O HTLV-1 infecta diferentes tipos celulares (células dendriticas, macréfagos,
monacitos, linfocitos T CD8+) mas, principalmente, os linfocitos T CD4+, que funcionam
como reservatorios para o virus (KOYANAGI et al., 1993). Nos linfocitos T CD4+,0 HTLV-1
pode permanecer latente por um longo periodo (ETOH et al,, 1997), mantendo uma taxa
baixa de replicacao, o que pode causar alteracdes genéticas, induzir proliferacdo celular
ou mesmo provocar lesdo do sistema nervoso central (SNC) a partir de uma resposta
imune inflamatoria (ARAUJO; SILVA, 2006; FARRE et al., 2008; OLAH et al., 2007).

A infeccao dos linfocitos T CD4+ e T CD8+ tem papel relevante na
imunopatogénese da HAM (GONCALVES et al,, 2008; NAGAI et al., 2001), pois induzem
a producdo de citocinas pro-inflamatorias, tais como o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), o interferon-gama (IFN-y), a interleucina-beta (IL-1B), a interleucina-12 (IL-
12) e a interleucina-6 (IL-6), que estdo envolvidas na mediacdo da resposta imune
inflamatoria observada na infeccdo (AHUJA et al, 2007; MONTANHEIRO et al,, 2007,
2009). Quimiocinas inflamatodrias, como a CXCL9 e a CXCL10, estdo igualmente
implicadas na patogénese da HAM (GUERRA et al., 2018a).

A fisiopatologia da HAM é explicada por trés mecanismos principais: a hipotese
da toxicidade direta, a da autoimunidade e a do dano circundante (HOLLSBERG, 1997).
Na teoria de toxicidade direta ou citotoxica, as células gliais infectadas pelo HTLV-1
expressariam antigenos virais de superficie e células T CD8+ citotoxicas especificas
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atravessariam a barreira hematoencefalica para destruir as células gliais infectadas,
por meio da atividade citotoxica direta ou por liberacdo de citocinas (JICHI; OSAME,
1995; LEVIN; JACOBSON, 1997). Ao contrario, na teoria de autoimunidade, sugere-se
que um antigeno do hospedeiro mimetizaria um antigeno do HTLV-1, desencadeando
um processo inflamatorio autoimune com lesdo neural (FURUYA et al,, 1998; LEE et al,,
2005). Ahipotese do dano circundante sugere amigracdo delinfocitos TCD4+e T CD8+
especificos anti-HTLV-1 através da barreira hematoencefalica, alcancando o SNC,
onde as células gliais sao induzidas ao dano celular como consequéncia da liberacao
de citocinas contra os linfocitos infectados pelo HTLV-1 (ENDO; TSUKAMOTO, 1997;
GOON et al, 2003; KUBOTA et al., 2003; NAGAI et al., 2001; OSAME, 2002).

As citocinas TNF-a e INF-y, secretadas pelos linfocitos T CD4+, da
subpopulacdo Th1, sdo as de maior concentracdo no liquor (LCR) em pacientes com
HAM (BEST et al, 2009). Ademais, outros estudos revelaram que, em associacdo a
predominancia de citocinas do perfil Th1 (TNF-a, IFN-y, IL-12), ha uma diminuicdo de
citocinas do perfil Th2 (IL-4, IL-10) nos pacientes acometidos por doenca neuroldgica
(AHUJA et al., 2007; YAMANO et al., 2009). Pacientes com HAM expressam aumento
do numero delinfocitos T CD4+, da subpopulacdo Th1, com maior proporcao de células
produtoras de IFN-y e de TNF-a, quando comparado ao de células produtoras de IL-
10 (BRITO-MELO et al, 2007), sendo esse padrdo de aumento também observado
para linfécitos T CD8+, que expressam o mesmo padrdo de citocinas. Foi proposta
uma classificacdo da atividade da doenca em pacientes com HAM de acordo com a
concentracao de CXCL10 e neopterina no LCR. Pacientes com niveis elevados dessas
citocinas mostram maior atividade da doenca e parecem ser 0s mais beneficiados
com o uso de tratamento anti-inflamatorio (SATO et al,, 2018a; SATO et al., 2018b:
TAMAKI et al,, 2019; YAMAUCHI et al., 2020a, 2020b).

As pessoas infectadas pelo HTLV-1 apresentam um mecanismo
imunorregulatorio caracterizado pelo aumento dos niveis da citocina IL-10 como
forma de contrabalancar os efeitos do TNF-a (BRITO-MELO et al,, 2007; GONCALVES
et al, 2008). Pessoas assintomaticas com elevada carga proviral, assim como
individuos com HAM, apresentam expressdo de IFN-y mais elevada do que de IL-
10 (ESPINDOLA et al, 2015; PRATES et al, 2020), ao passo que entre pacientes
assintomaticos, com baixa carga proviral, ha niveis equiparados de expressdo de
IFN-y e delL-10, sugerindo que o desequilibrio entre citocinas pro e anti-inflamatorias
estaria relacionado ao desenvolvimento da HAM. Em outras palavras, o padrao
da resposta imunologica da célula hospedeira a infeccdo pelo HTLV-1, associado a
uma carga proviral alta, pode ser importante para o desenvolvimento dessa doenca
neurolégica grave (GONCALVES et al., 2008; GRASSI et al,, 2011). Recentemente, foi
relatado que o aumento da expressao de moléculas de adesao como o CD49d em
linfocitos T pode contribuir para a patogénese da doenca neuroldgica associada ao
HTLV-1, tanto em individuos assintomaticos como em oligossintomaticos (JANAHU
etal,2020).

Os mecanismos de interacdo do HTLV-1 com o hospedeiro, as respostas do
hospedeiro e suas caracteristicas imunogenéticas sdo algumas das variaveis mais
importantes para a patogénese da HAM, da ATLL e de outras manifestacées clinicas
associadas ao HTLV-1/2. Ainda se desconhece a razdo pela qual algumas pessoas
desenvolvem quadros graves de HAM ou ATLL, outras apresentam doenca moderada
e muitas outras, ainda, sao assintomaticas. O HTLV-1 é um virus geneticamente
estavel e a mesma cepa viral pode determinar desfechos clinicos os mais diversos.
InUmeras informacdes sobre as variacdes geneticas do hospedeiro associadas a
resposta imune a infeccao pelo HTLV-1, incluindo o antigeno leucocitario humano



(HLA), os receptores Killer semelhantes a imunoglobulina (KIR), as interleucinas 6, 10,
28, Fas eligante Fas, IFN-y, TNF-a e a lectina de ligacdo @ manose tém sido descritas
como potenciais biomarcadores associados a progressao da infeccdo a doenca
(ASSONE et al., 2016; VALLINOTO et al., 2019).

Recentemente, demonstrou-se a associacdo entre o polimorfismo nos genes
TREX e SAMHD1e 0 aumento da carga proviraldo HTLV-1(QUEIROZ et al., 2020; SILVA
et al, 2019), assim como diversos outros genes descritos anteriormente (ASSONE
et al, 2014; ROCHA JUNIOR et al, 2012; ROSADO et al,, 2017; SCHOR et al., 2018).
Ressalta-se, com isso, a necessidade de mais estudos de genéetica epidemiologica
envolvendo maior numero de PVHTLV, para melhor compreensao dainfluéncia desses
genes na patogénese e na historia natural da HAM.

Também se encontraram evidéncias de biomarcadores genéticos associados
a ATLL, o que ressalta o papel do perfil genético do hospedeiro para um melhor
prognostico e gerenciamento dos individuos acometidos (KATAOKA et al., 2015; LIN
etal,2017;NAGASAKA et al,, 2020; THE T AND B-CELL MALIGNANCY STUDY GROUR,
1988) e aimportancia da implementacao dessas abordagens em nosso meio.

O HTLV-1 apresenta grande variedade de interacdes com o hospedeiro,
estando associado a manifestacdes clinicas que podem envolver o SNC, sangue,
olhos, pele, pulmdo, articulacdes, intestino, bexiga, tireoide e coracao, dentre outros
(SCHIERHOUT et al, 2020). A complexidade clinica da infeccdo requer atencao
multidisciplinar para o cuidado dos infectados. E comum pensar que a frequéncia dos
desfechos clinicos da infeccdo pelo HTLV-1 seja considerada baixa (5%); entretanto,
sabe-se que ainfeccdo pelo HTLV-1pode estar associada a outros processos clinicos
que precisam ser melhor definidos (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; HAZIOT et al., 2019;
TANAJURA et al, 2015). Apesar de ndo serem frequentes, o aumento da descricdo
de doencas associadas ao HTLV-2 (ARAUJO; HALL, 2004; (HJELLE et al, 1992);
KALYANARAMAN et al,, 1982; MAYTAL et al., 1993; PETERS et al, 1999; ROSADAS et
al, 2014; ZUCKER-FRANKLIN; HOOPER; EVAAT, 1992; ZUCKER-FRANKLIN; PANCAKE,
1994) requer atencdo para descartar a participacdo do agente nos desfechos clinicos,
principalmente em areas endémicas parao HTLV-2 (ISHAK; ISHAK; VALLINOTO, 2020).
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3 MIELOPATIA ASSOCIADA
AO HTLV-1(HAM)

O HTLV-1 infecta pessoas em todo o mundo e pode causar manifestacoes
clinicas graves, capazes de privar o individuo de suas atividades diarias, afetando
diretamente sua qualidade de vida, e em alguns casos levar a 6bito (ARAUJO; SILVA,
2006; MARCUSSO et al, 2019; ROSADAS et al, 2020b; OLIVEIRA; KACHIMAREK;
BITTENCOURT, 2018). Entre essas manifestacdes, destaca-se uma mielite cronica
denominada mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/
TSP, do inglés HTLV-1 associated myelopathy/tropical spastic paraparesis) ou,
simplesmente, mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM), a manifestacao neurologica
mais comum do HTLV-1,

Além da HAM, outras sindromes neurologicas podem estar associadas ao
HTLV-1,emum conjunto de condic6es clinicas conhecido como "Complexo neurologico
do HTLV-1" (ARAUJO; SILVA, 2006). Embora a existéncia de outras manifestacées
neurologicas relacionadas a infeccao pelo HTLV-1 tenha sido amplamente descrita
ao longo dos anos, a maioria dos estudos concentrou-se na discussdo sobre a HAM.
Na realidade, o HTLV-1 parece envolver um espectro neurologico mais amplo do
que simplesmente o de uma mielopatia (doenca da medula espinhal). Outros sinais
neurolégicos, como disfuncao cognitiva, encefalopatia, bexiga neurogénica, doenca
do neurénio motor, miopatias inflamatorias, polineuropatia e disautonomia tambem
costumam ocorrer, de forma isolada ou associada, no paciente com HAM; entretanto,
podem passar despercebidos ao profissional médico menos atento (ARAUJO; SILVA,
2006; ARAUJO; WEDEMANN, 2019).

Por outro lado, o HTLV-2, embora tenha sido associado esporadicamente a
algumas manifestacdes neuroldgicas, tem o seu papel etiologico menos definido.
Sabe-se atualmente que o HTLV-2 pode estar associado a uma enfermidade similar
a HAM, todavia com prevaléncia muito inferior a encontrada nos casos relacionados
ao HTLV-1(ARAUJO; HALL, 2004; ROSADAS et al,, 2014).

3.1 Caracteristicas epidemiolégicas da HAM

A meédia de idade do inicio de sintomas de HAM é dos 40 aos 50 anos, sendo
a HAM mais frequente em mulheres. O risco de os individuos infectados com HTLV -1
desenvolverem HAM varia amplamente entre os estudos e grupos étnicos. No sul do
Japdo, o risco durante a vida é de 0,25%, enquanto esse risco ao longo de dez anos,
conforme descrito no Brasil, pode chegar a 5,3% (ROMANELLI et al,, 2013). Em alguns
paises, como na Martinica, essaincidéncia vem declinando drasticamente nos ultimos
anos, o que pode ser atribuido a melhora nas estratégias de prevencado da transmissao
dovirus (OLINDO et al.,2018).Pouco foiexploradaaincidéncia/prevaléncia do conjunto
de todas as manifestacées neurologicas do HTLV-1(complexo neurologico do HTLV-
1), uma vez que, como ja salientado, a maioria dos trabalhos concentrou-se em casos
ja bem estabelecidos e especificos de mielopatia (HAM), ignorando manifestacdes
outras, ou mesmo formas oligossintomaticas da doenca (ARAUJO; WEDEMANN,
2019: HAZIOT et al, 2019: TANAJURA et al, 2015). No entanto, em coorte brasileira
acompanhada por oito anos, o desenvolvimento de alteracdes neurologicas ocorreu
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em 30% dos pacientes com HTLV-1(TANAJURA et al., 2015). O risco de surgimento de
doenca neurologica entre infectados parece guardar forte relacao com a carga proviral
de HTLV-1no sangue de PVHTLV (BANGHAM et al., 2015).

3.2 Diagnostico clinico e diferencial de HAM

A manifestacao clinica mais frequente do HTLV-1 é a HAM. Essa mielopatia
acomete predominantemente a medula espinhal dorsal, sendo definida por critérios
clinicos e soroldgicos, conforme exposto no Quadro 1(CASTRO-COSTA et al., 2006).
A HAM manifesta-se clinicamente por uma paraparesia espastica, com fraqueza
e aumento de tono nos membros inferiores, exacerbacdao de reflexos profundos,
bexiga neurogénica e poucos sinais sensitivos objetivos (quando presentes, estes se
expressam predominantemente pela diminuicdo da sensibilidade profunda). Alguns
pacientes referemlombalgia e/ou dores neurdlgicas com caracteristicas neuropaticas
(queimacao, choques, agulhadas) nos membros inferiores.

As evidéncias disponiveis sugerem que a respostaimune do hospedeiro causa
o dano tecidual observado nessa doenca. Portanto, embora a HAM, a rigor, nao
seja uma enfermidade autoimune, €, certamente, imunomediada, na qual o virus é
responsavel por desencadear uma resposta exacerbada celular e humoral contra o
sistema nervoso (BANGHAM et al., 2015).

A doenca decorrente do HTLV-1 € multissistémica; assim, o mesmo individuo
pode apresentar as manifestacdes neurologicas associadas a sintomas decorrentes
de outros sitios, como alveolite pulmonar, uveite, artrite, dermatite, sindrome
de Sjogren, tireoidite, sarna crostosa e estrongiloidiase disseminada (ARAUJO;
WEDEMANN, 2019). A coincidéncia de HAM e ATLL em um mesmo paciente, embora
relativamente rara, podeimpactar negativamente o prognostico de ambas as doencas
(TAMIYA et al,, 1995).

Os principais diagnosticos diferenciais antes do diagnéstico definitivo de
HAM sdo tumores medulares, esclerose multipla (particularmente a sua forma
primariamente progressiva), deficiéncia de vitamina B12 e folato, neurossifilis,
paraplegias espasticas familiares, mielites autoimunes ou por outros virus e esclerose
lateral amiotrofica (CASTRO-COSTA et al., 2006).



Quadro 1— Representacdo esquematica dos componentes morfologicos do HTLV-1(HAM)

CRITERIO | DEFINICAO

1) Paraparesia espastica progressiva sem remissdo, com alteracdo na
marcha perceptivel pelo paciente. Sinais/sintomas sensitivos podem ndo
estar presentes. Quando presentes, sao sutis e ndo claros. Alteracoes

Definido urinarias e esfincterianas anais podem ou ndo estar presentes.

2) Presenca de anticorpos para HTLV-1no soro e LCR confirmados por
Western blotting e/ou PCR positivo no sangue e/ou LCR.

3) Exclusdo de outras causas que possam se assemelhar a8 HAM.

1) Apresentacdo monossintomatica: espasticidade ou hiperreflexia nos
membros inferiores ou sinal de Babinskiisolado com ou sem sinais/
sintomas sensitivos sutis, ou bexiga neurogénica somente confirmada
por testes urodinamicos.

Provavel
2) Presenca de anticorpos para HTLV-1no soro e LCR confirmados por
Western blotting e/ou PCR positivo no sangue e/ou LCR
3) Exclusdo de outras causas que possam se assemelhar a HAM
1) Apresentacao clinica completa ou incompleta.
Possivel 2) Presenca de anticorpos para HTLV-1no soro e LCR confirmados por

Western blotting e/ou PCR positivo no sangue e/ou LCR.

3) Outras causas que possam se assemelhar 8 HAM ndo foram excluidas.

Fonte: DCCI/SVS/MS.
Legenda: LCR = liquido cefalorraquiano; PCR = reacdo em cadeia da polimerase; HAM = mielopatia associadaao HTLV-1

3.3 Exames complementares de diagnéstico

Alguns exames complementares auxiliam, ou confirmam, o diagnostico das
manifestacdes neuroldgicas doHTLV-1(ARAUJO et al.,2009).Nesse sentido, destaca-
se que o exame do liquido cefalorraquiano (LCR) pode ser normal — exceto pela
presenca de anticorpos para o HTLV-1— ou revelar uma discreta pleocitose linfocitica
(<50 células/mm3), hiperproteinorraquia e presenca de bandas oligoclonais IgG (em
95% dos casos). Alguns autores sustentam que a presenca de sintese intratecal de
anticorpos contra o HTLV-1 poderia ser incluida nos critérios para o diagnostico da
doenca (PUCCIONI-SOHLER et al., 2001). A determinacdo da carga proviral de HTLV-
1no LCR & sugerida como um parametro para o diagnostico de HAM (MARTINS et
al, 2018; ENOSE-AKAHATA et al., 2019). A porcentagem de células infectadas pelo
HTLV-1 no LCR é maior em pacientes com HAM em comparacdo com pacientes
assintomaticos (ENOSE-AKAHATA et al, 2019; LEZIN et al, 2005), o que pode
contribuir para o diagnostico diferencial em relacdo a outras doencas neurologicas em
areas endémicas (PUCCIONI-SOHLER et al,, 2007).

No tocante aos exames de imagem, a ressonancia magnética nuclear de
cranio e de coluna cervical e toracica sdo Uteis para afastar lesdes expansivas ou
desmielinizantes (a exemplo da esclerose multipla), como também para revelar a
atrofia damedulatoracica, frequentemente encontrada em casos de HAM de evolucdo
mais longa (ROMANELLI et al, 2018). Por outro lado, os exames neurofisiolégicos,
como a eletroneuromiografia e os potenciais evocados somatossensitivos, permitem
identificar miosites, polineuropatias e comprometimento dos corddes posteriores da
medula espinhal (ARAUJO et al,, 2009).
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3.4 Historia natural da HAM

As manifestacbes neurologicas do HTLV representam, com rarissimas
excecoes, enfermidades de evolucdo cronica. Seu curso € lentamente progressivo,
nao estando sujeito, ao contrario das doencas desmielinizantes como a esclerose
multipla, a surtos agudos de exacerbacdes e melhoras espontaneas (BANGHAM
et al, 2015).

Apesar de adoenca em geral progredir lentamente, sem apresentar remissoes,
haumsubgrupo de pacientes comprogressdorapidaeoutrosubgrupo comprogressao
muito lenta. De acordo com a maioria dos autores, a rapida progressdo na fase inicial
da doenca € um importante fator de mau prognostico (SATO et al., 2018b). Estudos
observacionais prospectivos revelaram que cerca de 50% dos pacientes com HAM
tornam-se dependentes de cadeira de rodas apos 20 anos do inicio dos sintomas
(SATO et al., 2018b).

Ainda que ndo haja consenso acerca de uma definicdo universal do que sejam
progressores rapidos ou lentos, parece razoavel utilizar alguns parametros de historia
e de exame fisico. Assim, pode-se estabelecer a seguinte definicao:

1) Progressores rapidos sdo aqueles que:

a) Nos trés meses anteriores a consulta, perderam alguma habilidade
motora especifica (correr, subir escada sem auxilio);

b) Ja necessitam de algum auxilio para a deambulacdo (bengala, muleta,
cadeira de rodas) nos primeiros trés meses do inicio dos sintomas;

c) Decairam 30% ou mais na pontuacdo de alguma das escalas de
incapacidade neuroldgica usada na sua avaliacao — por exemplo, a Escala
do Escala de Incapacidade Neurologica do Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas — IPEC (LIMA; BICA; ARAUJO, 2005) ou a escala de
Osame (SATO et al, 2018b), nos trés meses anteriores a consulta.

2) Progressores lentos sdo aqueles que:

a) N&o preenchem os critérios descritos no item 1;

b) Decairam entre >10% e <30% na pontuacdo de alguma das escalas
de incapacidade neurologica usadas na sua avaliacdo nos trés meses
anteriores a consulta.

3) N&o progressores ou estaveis sdo agueles que:

a) N&o preenchem nenhum dos critérios anteriores.

3.5 Tratamento geral da HAM

Embora ainda nao haja um tratamento curativo para as manifestacoes
neuroldgicas da infeccdo pelo HTLV-1, recomenda-se que todo individuo
acometido seja assistido por equipe multidisciplinar que inclua profissionais
médicos (neurologista, infectologista, urologista, dermatologista, oftalmologista),



fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, nutricionistas e psicologos (ARAUJO;
LIMA; SILVA, 2008).

Destaca-se aimportancia de tratar os sintomas decorrentes da doenca, bem
como suas complicacdes. Embora medidas preventivas e realizacdao de fisioterapia
possam melhorar a funcdo e a qualidade de vida desses pacientes, tais acdes nao
interferem de maneira contundente na historia natural da enfermidade, que sera
invariavelmente progressiva (ARAUJO et al, 2020).

3.6 Tratamento especifico

Até o presente, ndo ha tratamento especifico que elimine o HTLV-1 do
organismo infectado. O uso de medicamentos antirretrovirais especificos contra o
HIV-1revelou-se desapontador do ponto de vista clinico e laboratorial (ARAUJO et
al, 2020). O principal objetivo do tratamento para a HAM é melhorar a qualidade de
vidadoindividuo eimpedir que adoencaprogrida. Em publicacdo recente, promovida
pela Associacdo Internacional de Retrovirologia (IRVA), foram avaliados 41 artigos
sobre o resultado clinico da terapia modificadora da doenca (ARAUJO et al., 2021).
Assim, o Unico tratamento que até o momento se revelou eficaz, com influéncia no
curso da historia natural da doenca e forte nivel de evidéncia, foi a corticoterapia
(ARAUIJO et al,, 2020).

O consenso apresentado apoia o uso de pulsoterapia de alta dose utilizando
metilprednisolona e o uso de baixa dose de prednisolona (5mg) oral como manutencado
terapéutica para doenca progressiva. Nao ha evidéncias que sustentem o uso de
antirretrovirais como terapia, assim como o uso de interferon-alfa (IFN-a) (ARAUJO
et al, 2021). A capacidade de resposta a terapia (reducdo dos sintomas e aumento
da mobilidade) se correlaciona com a duracdo e o estagio da doenca. Entretanto,
todas as terapias atuais que visam alterar o curso da HAM apresentam riscos; assim,
€ importante selecionar os pacientes com mais probabilidade de se beneficiarem
dessas intervencoes (ARAUJO et al,, 2021).

Pacientescomdoencadeprogressaorapidadevemser tratadosimediatamente
e podem exigir um tratamento mais intenso. Terapias mais agressivas ndo devem
ser consideradas para pacientes com doenca de progressdo lenta, a fim de nao
desencadear exaustao do sistema imunolégico e outros danos ao organismo. No
entanto, essasugestdonecessitaser verificadapor meio de estudos clinicos (ARAUJO
et al, 2021). O Quadro 2 apresenta um resumo das principais condutas terapéuticas
no manejo de pacientes que apresentam HAM (ARAUJO; LIMA; SILVA, 2008).
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Quadro 2 — Tratamento sintomatico da mielopatia associada ao HTLV-1(HAM)

MANIFESTACAO
CLINICA

Fraqueza muscular

ABORDAGEM

Fisioterapica®®

OBJETIVO

Frequéncia de pelo menos 3x/semana,
objetivando fortalecimento dos membros
superiores, reducao de espasticidade,

equilibrio de tronco, treinamento de marcha —
independente, nos que conseguem, ou assistida
por muletas e orteses.

Espasticidade

Baclofeno (10-80mg VO/dia em 3-4 doses),
tizanidina (2-36mg VO/dia em 3-4 doses)

ou, alternativamente, injecées IM de toxina
botulinica tipo A repetidas a cada 3-6 meses,
em musculaturas adutoras das coxas e flexoras
plantares.

Incontinéncia
urinaria®

Oxibutinina (5-30mg VO/dia em 2-4 doses),
imipramina (10-75mg VO/dia ao deitar) ou
mesilato de doxazosina (1-8mg VO/dia em

dose unica) + autocateterizacdo intermitente
limpa 4-6x/dia, evitando-se volumes urinarios
>500mL. Em pacientes com dissinergia detrusora
(diagnosticada por avaliacdo urodinamica)
podem-se utilizar injecoes intermitentes de
toxina botulinica tipo A na musculatura detrusora.

Disfuncao erétil

Medicamentosa

Inibidores de fosfodiesterase-5 VO (sildenafila,
tadalafila e analogos), quando necessario®.

Retencao
urinaria‘©

Medicamentosa

Autocateterizacao intermitente limpa 4-6x/dia,
evitando-se volumes urinarios >500mL.

Constipacao

Dietéticae

Dieta rica em fibras, hidratacao abundante,
muciloide psyllium em p6 7g (colher de
sobremesa) VO em 240mL de dgua ou outro

e i IR AR S liquido, 1-3x/dia, 6leo mineral 15mL VO (1 colher
de sopa) 1-3x/dia ou lactulose 15-30mL VO/dia.
Gabapentina 300-1.200mg VO 2-3x/diaou

Dores pregabalina 75-300mg VO 2x/dia ou amitriptilina

neuropaticas

Medicamentosa

25-150mg VO em dose Unica noturna ou
carbamazepina (200-400mg VO 2x/dia).

Creme de ureia a 10% ou 6leo mineral a 100%,

Xerose cutanea Medicamentosa . . ) .
passar nas areas mais acometidas 1-3x/dia.
Lubrificantes oculares (lagrimas artificiais) a base

Xeroftalmia Medicamentosa | de polietilenoglicol ou alcool polivinil, gotas ou gel,

em cada olho 4x/dia e quando necessario.

Fonte: DCCI/SVS/MS.

(@ E possivel realizar fisioterapia domiciliar seguindo protocolos em que o paciente seja instruido previamente, com
utilizacdo de material auxiliar (FACCHINETTI et al., 2017).

®) Deve-se sempre reforcar ao paciente a necessidade do uso de preservativos durante o sexo, pois o virus também
€ transmitido por via sexual.

(© Pacientes com bexiga neurogénica crénica tém probabilidade elevada de desenvolver infeccées urinarias de
repeticao e sepse urinaria. Sinais de alarme como febre, piora da espasticidade, aumento da incontinéncia, urina
de odor fétido ou disuria devem levantar suspeita de infeccao. Nesses casos, deve-se solicitar uma urinocultura,
iniciar antibioticoterapia empirica e, posteriormente, ajusta-la de acordo com o antibiograma. Infeccées urinarias
assintomaticas, detectadas em exames de urina de rotina, geralmente ndo devem ser tratadas, pois bacteriurias

assintomaticas sao frequentes nesses pacientes.

Legenda: VO = via oral; IM = intramuscular.



Fora do ambiente de pesquisa clinica, deve-se oferecer ao paciente a
possibilidade de utilizar corticoterapia, avaliando sempre os riscos/beneficios do
tratamento (ARAUJO et al., 2020).

De acordo com o tipo evolutivo da doenca, recomenda-se:

1)

3)

Pacientes com progressdao rapida: pulsoterapia com metilprednisolona, 1g

ao dia, endovenosa (EV), por trés a cinco dias consecutivos, com intervalos
de trés meses, ou em um dia com intervalos de 45 dias entre as sessées
— ou, na indisponibilidade desta, prednisona 0,5mg/kg de peso por via
oral (VO), em dose unica diria, por 14 dias consecutivos —, seguida de
prednisona 60mg ao dia, VO, com reducdo progressiva da dose, de acordo
com aresposta clinica, até uma dose minima de 5mg ao dia, VO, como dose
de manutencdo permanente. Caso se observe deterioracdo clinica apos
determinado nivel de reducdo de dose da prednisona, retorna-se a dose
imediatamente anterior e observa-se aresposta.

Pacientes com progressdo lenta: inducdo com pulsoterapia com
metilprednisolona, 1g ao dia, EV, por trés a cinco dias consecutivos, seguida
de manutencdo com prednisona 5mg ao dia, VO, por tempo indeterminado,
com reavaliacdes clinicas periodicas para detectar resposta terapéutica.

Pacientes ndo progressores/estaveis: tratamento sintomatico (Quadro 2).

Antes de iniciar a corticoterapia nesses pacientes, € fundamental realizar
avaliacdo clinica para excluir outras comorbidades que possam se exacerbar em
consequéncia do uso de corticoide. Sao elas, principalmente: infeccao pelo HIV,
hepatites B e C, sifilis, estrongiloidiase, tuberculose e escabiose. Nesses casos,
€ recomendado o tratamento imediato de cada coinfeccdo antes do inicio da
imunossupressao, conforme protocolo apropriado. Outras contraindicacdes clinicas
para o uso de corticosteroides em curto ou longo prazo também necessitam ser
consideradas, e a ATLL deve ser excluida antes de iniciar a pulsoterapia.
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4 |LEUCEMIA/LINFOMA DE
CELULAS T DO ADULTO (ATLL)

4.1 Introducdo

Aleucemia-linfomade células T do adulto (ATLL) € uma doenca linfoproliferativa
agressiva de células T maduras, com diversas caracteristicas clinicas, etiologicamente
associada ao HTLV-1 1 (IMAIZUMI et al, 2020; OSHIMA et al, 1992; PROIETTI et
al, 2005). (IMAIZUMI et al, 2020; OSHIMA et al, 1992; PROIETTI et al, 2005). O
Japdo é uma das areas de maior ocorréncia da ATLL, mas, em funcdo da migracdao
populacional, casos esporadicos tém sido diagnosticados em diferentes paises, como
Estados Unidos, Franca e Reino Unido (GESSAIN; CASSAR, 2012). A probabilidade
de que pessoas com HTLV-1 desenvolvam ATLL em varia em diferentes coortes,
sendo estimada entre 3% a 5%; porém, alguns fatores aumentam esse risco, como
transmissdao materna, idade mais avancada, aumento de carga proviral no sangue
periférico e historia familiar de ATLL (IWANAGA, 2020). A ATLL ¢é caracterizada por
diferentes subtipos que apresentam evolucdes clinicas distintas entre si, e suas
apresentacfes mais agressivas tém prognostico desfavoravel.

4.2 Epidemiologia da ATLL

A ATLL ocorre predominantemente em adultos, embora casos em criancas
tenham sido descritos. A média de idade de ocorréncia no Japdo € ao redor dos 54
anos, havendo tendéncia de alta em anos recentes. No Caribe, América Latina e
Estados Unidos, os pacientes sdo mais jovens, entre 40 e 50 anos (SHAH et al,, 2020).
Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), no periodo de 1997 a 2018, identificam
464 casos de ATLL no Brasil, com predominio nos estados do Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Bahia e Pernambuco, estando mais da metade dos casos concentrados na
regido Sudeste. Os pacientes eram residentes em 23 Unidades Federativas (UF),
abrangendo as cinco regides brasileiras. A média de casos registrados de ATLL foi
de 22 casos/ano, sendo a maior meédia no Sudeste (13,2 casos/ano) e a menor no
Centro-Oeste (0,35 casos/ano) (BRASIL, 2019a). Estima-se que o nimero de casos
sejamaior, tomando-se por base a prevaléncia do HTLV e o risco de desenvolver HAM
(ROSADAS et al., 2020a).

4.3 Diagnostico

O diagnostico da ATLL é estabelecido por um conjunto de caracteristicas
epidemiologicas, clinicas e laboratoriais em pacientes infectados pelo HTLV-1. As
células neoplasicas, detectadas no sangue periférico ou em bidpsia, apresentam
nucleosmultilobulados, comaspecto caracteristico,conhecidascomo“flower cells”.Na
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imunofenotipagem realizada por citometria de fluxo, expressam os marcadores CD2,
CD4, CD5, CD45R0 e CD29, além de apresentarem baixa expressdo de CD3 e serem
normalmente negativas para CD7, CD8 e CD26 (DAHMOUSH et al., 2002; LORAND-
METZE; POMBO-DE-OLIVEIRA, 1996). Os marcadores de ativacao linfocitaria HLA-
DP, DQ, DR e CD25 estdo sempre presentes. Recomenda-se que o diagnostico por
imuno-histoquimica inclua os marcadores CD3, CD4, CD7, CD8 e CD25.

Para o diagnostico de ATLL, subtipo linfoma, ressalta-se a necessidade da
realizacdo de uma biopsia de linfonodo ou de outro tecido, e, na realizacao do exame
de imuno-histoquimica, a inclusao dos seguintes marcadores: CD3, CD4, CD5, CD7,
CD8, CD25 e CD30.

Faz-se necessaria, por vezes, a realizacdo de exames mais especificos
para confirmacdo da clonalidade dos linfécitos T anémalos, ou mesmo a pesquisa
da integracao do DNA proviral no genoma da célula infectada. Infelizmente, esses
exames, na maioria das vezes, so estdo disponiveis em laboratorios de pesquisa, o
que dificulta a viabilidade da sua realizacdo na pratica clinica. Destaca-se que o exame
de LCR deve ser considerado para pacientes que apresentam formas agressivas de
ATLL, nos quais é frequente ainfiltracao do SNC.

Assim, sao considerados exames essenciais: hemograma para analise de
linfocitose e de células atipicas, citometria de fluxo do sangue periférico, sorologia
para a deteccdo de anticorpos anti-HTLV-1 e posterior confirmacdo (ver secao 4.3,
Diagnostico). Os exames de Western blotting e PCR (ver secdo 4.3) estdo disponiveis
no SUS para a confirmacado da infeccdo pelo HTLV-1 em pacientes com suspeita de
ATLL (BRASIL, 2016b).

4.4 Manifestacoes clinicas e laboratoriais

As manifestaces clinicas da ATLL podem ser variadas, mas frequentemente
incluem polilinfonodomegalia, hepatoesplenomegalia, envolvimento cutaneo,
hipercalcemia, presenca de células leucémicas no sangue periférico e infecces
oportunistas. Do ponto de vistalaboratorial, destaca-se a ocorrénciade hipercalcemia
e de células leucémicas no sangue periférico. A doenca € classificada em quatro
subtipos clinicos: smoldering (indolente), crénica (indolente ou agressiva), linfoma
(agressiva) e aguda (agressiva) (SHIMOYAMA, 1991). Descrevem-se a seguir as
principais manifestacdes clinicas observadas em cada um dos subtipos de doenca:

1) Formaindolente (smoldering): cursa com leucometria normal, com presenca
de 5% ou mais de linfocitos T anormais no sangue periférico, lesdes de pele e
no pulmdo e auséncia de hipercalcemia. Corresponde a cerca de 5% dos casos.

2) Forma cronica: frequentemente associada a rash cutaneo esfoliativo, muitas
vezes semelhante ao observado na micose fungoide. Cursa com linfocitose
T, desidrogenase latica (DHL) aumentada e auséncia de hipercalcemia.
Corresponde a 20% dos casos. A forma crénica pode ter sua evolucdo clinica
classificada em tipo desfavoravel ou favoravel. O tipo desfavoravel tem curso
rapido, com sobrevida de 15 meses. Laboratorialmente, sdao frequentes as
elevacdes da ureia, creatinina e DHL. O tipo favoravel apresenta curso mais lento,
com taxa de sobrevida de 70% em quatro anos. Em ambos os tipos, quando
houver baixa quantidade de células atipicas no sangue periférico (inferior a 5%)
€ necessaria confirmacdo histologica das lesdes neoplasicas para a confirmacao
do diagnostico. “Flower cells” podem tambeém ser observadas.



3) A forma smoldering, em conjunto com a forma crénica tipo favoravel,
representa as formas de ATLL indolentes (TSUKASAKI, 2016). A progressao
dos subtipos indolentes para a forma aguda ocorre em cerca de 25% dos
Casos.

4) Forma aguda: é a manifestacdao mais comum de ATLL, correspondendo
a 55% a 60% dos casos. Apresenta-se como uma leucemia agressiva,
ocasionando leucometria elevada, linfonodomegalia generalizada,
hipercalcemia (com ou sem les@es osteoliticas) e rash cutaneo.

5) Forma linfomatosa: caracterizada por linfonodomegalia, mas sem
comprometimento do sangue periférico; representa 20% dos casos, sendo
namaior parte das vezes uma doenca avancada. A hipercalcemia pode estar
presente, assim como lesdes cutaneas, incluindo rash eritematoso, papulas
e nodulos, por vezes com ulceracdo. Uma forma variante cutanea primaria
tem sido proposta como novo subtipo (BITTENCOURT et al., 2007).

4.5 Tratamento

Para as formas indolentes (smoldering e cronica favoravel), ndo ha evidéncia
de que o tratamento precoce modifique o prognostico. Portanto, os pacientes devem
permanecer apenas em observacdo (COOK et al, 2019). As manifestaces cutaneas
das formas indolentes podem se beneficiar de tratamento topico, como fototerapia.

Para as formas agressivas (cronica desfavoravel, aguda e linfoma), o
tratamento deve ser instituido com brevidade (TANIGUCHI et al, 2019). Pessoas
acometidas por ATLL sao imunocomprometidas e, dessa forma, sujeitas a infeccbes
oportunistas, como as causadas por Pneumocystis jirovecii (P. carinii), Candida sp,
citomegalovirus e virus do herpes simplex. Assim, recomenda-se a profilaxia com
sulfametoxazol-trimetroprim, aciclovir e fluconazol. Outro agente que deve ser
investigado periodicamente ¢ a infeccdo por Strongyloides stercoralis, o qual, se
diagnosticado nesses individuos, deve ser tratado empiricamente com ivermectina.
Deve-se observar cuidadosamente a possibilidade de hipercalcemia e sindrome de
lise tumoral durante o tratamento. Pelo alto risco de infiltracdo do SNC, recomenda-se
a quimioprofilaxia intratecal (COOK et al.,, 2019).

O tratamento tem por finalidade obter resposta completa ou parcial e
progredir, nos pacientes elegiveis, para o transplante de medula 6ssea alogénico,
que prolonga a remissdo. Entretanto, ndo ha consenso entre as opcdes de primeira
linha de tratamento; portanto, sempre que possivel, esses pacientes devem ser
encaminhados para participar de estudos clinicos.

No Japdo, € utilizado o tratamento quimioterapico com associacao de diversas
drogas (LSG15), algumas delas ainda ndo comercializadas na maioria dos paises,
incluindo o Brasil, o que inviabiliza, assim, o seu uso em nosso meio (FUJI; SHINDO,
2016). Mesmo assim, a quimioterapia é recomendada, com o uso de esquemas mais ou
menosintensivos,adependerdaelegibilidade de cadapaciente, daestruturadoservico
e da experiéncia da equipe médica. Como exemplo, podem-se indicar os seguintes
esquemas: Hiper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina e dexametasona,
alternado com doses altas de metotrexate e citarabina), CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina e prednisona) ou CHOEP (CHOP + etoposideo).
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A associacao de zidovudina (AZT) com interferon-alfa (IFN-a) ¢ eficaz nas
formas crénicas e leucémicas, mas ndo e recomendada para uso em pacientes que
apresentam a forma tipo linfoma (BAZARBACHI et al., 2010). Em particular, pode
ser considerada como uma alternativa de tratamento para os pacientes idosos,
possuidores de comorbidades e ndo elegiveis para quimioterapia intensiva. Os
principais esquemas propostos com o uso dessas drogas sdo:

e AZT: dose inicial de 900mg ao dia, VO, dividida em trés doses de 300mg.
Apos um a dois meses, a dose pode ser reduzida para 600mg/dia, dividida
em duas tomadas (BRONISCER et al., 1996;: HERMINE et al,, 1995; BRASIL,
2016b).

e IFN-a: dose de 5-6 milhdes Ul/m?2/dia, subcutanea (SC), uso continuo.
Geralmente, ndo sdo toleradas doses diarias acima de 9 milhdes Ul. Apos
um a dois meses, a dose pode ser reduzida para 3-5 milhdes Ul/dia
(BRONISCER et al., 1996; HERMINE et al., 1995; BRASIL, 2016b).

Principais abordagens terapéuticas para as diferentes formas clinicas da ATLL:

v' Forma smoldering e cronica favoravel: observacdo, sem tratamento
(TSUKASAKI, 2016).

v' Forma crénica nao favoravel: AZT/IFN-a, uso continuo; em caso de
indisponibilidade de AZT/IFN-a, considerar quimioterapia (BAZARBACHI et
al., 2010).

v Formaaguda: AZT/IFN-a ou quimioterapiaintensiva. Considerar transplante
alogénico para os pacientes elegiveis (HISHIZAWA et al., 2010; KAMI et al.,
2003; UTSUNOMIYA et al,, 20071).

v' Forma linfomatosa: considerar quimioterapia intensiva para todos os
pacientes, além do transplante alogénico para os elegiveis (HISHIZAWA et
al, 2010; KAMI et al,, 2003; UTSUNOMIYA et al., 2001).



5 MANIFESTACOES PULMONARES
NA INFECCAO PELO HTLV-1

O HTLV-1 infecta preferencialmente linfécitos T CD4+, levando a ativacao
cronica persistente do sistema imune. Como resultado, ocorre uma proliferacdo
espontanea dos linfécitos T e de outras células do sistema imune e uma producdo
exacerbada de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias (CARVALHO et al., 2001).
Esse estado inflamatorio pode acarretar alteracdes em multiplos orgdos, a exemplo
do pulmao.

O tipo de envolvimento pulmonar depende do estado clinico do paciente
infectado pelo HTLV-1 e esta ligado as alteracdes imunologicas induzidas pelo virus.
Didaticamente, as alterac6es pulmonares associadas a infeccdo pelo HTLV-1podem
ser classificadas em trés grupos:

1) Pacientes com leucemia/linfoma das células T do adulto (ATLL):
apresentam um quadro de imunossupressao e podem desenvolver
infeccbes oportunistas por Pneumocystis jirovecii, infeccbes fungicas
e estrongiloidiase (TASHIRO et al., 1992). Embora seja um evento raro, a
infeccdo por P. jirovecii acarreta elevada mortalidade. Nesses pacientes,
pode ocorrer igualmente infiltrado pulmonar por células leucémicas.
Portanto, a investigacdo deve ser oportuna e extensa, incluindo tomografia
computadorizada de torax, broncoscopia com lavado broncoalveolar e
biopsia transbrénquica, segundo avaliacdo caso a caso.

2) Pacientes com doencas inflamatarias crénicas causadas pelo HTLV-1,como
HAM ou uveite: apresentam frequentemente dano pulmonar inflamatorio,
como alveolite e bronquiolite. Nesse cenario, as lesées pulmonares mais
bem caracterizadas sdo as bronquiectasias (HONARBAKHSH; TAYLOR, 2015;
NORMANDO et al,, 2020). A correlacdo entre dano neurologico e pulmonar
reforca o conceito da infeccao pelo HTLV-1 como uma doenca inflamatéria
sistémica de evolucdo crénica (DIAS et al, 2018). As bronquiectasias podem
ser assintomaticas ou causar expressiva morbidade, incluindo supuracao
cronica broncopulmonar e/ou hemoptise. A investigacdo inclui tomografia
computadorizada de torax e provas de funcdo pulmonar. O tratamento
conservador inclui 0 uso de sintomaticos e antibioticos, quando indicados,
assim como fisioterapia respiratoria. Intervencdes cirurgicas devem ser
discutidas multidisciplinarmente, com analise caso a caso, para pesar riscos
e beneficios.

3) Pacientes infectados pelo HTLV-1, assintomaticos: podem apresentar
tuberculose pulmonar (TB).No Brasil,a TBtem sido descritafrequentemente
em associacdo ao HTLV-1, com maiores prevaléncias de infeccdo viral em
individuos com TB (BASTOS et al., 2009; GRASSI et al., 2016; KOZLOWSKI et
al, 2014; MARINHO et al, 2005; MOREIRA et al., 1993; PEDRAL-SAMPAIO
et al,1997). Além disso, um estudo de coorte realizado em Salvador, Bahia,
mostrou que orisco relativo de TB no grupo infectado pelo HTLV-1foide 2,6
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(IC95%1,6-4,2), sendo o maior (3,4) em individuos de 31a 50 anos (GRASSI
et al, 2016). Estudos imunolégicos indicam uma resposta prejudicada
e desequilibrio no balanco de citocinas inflamatorias/regulatorias em
relacdo aos antigenos da micobactéria em individuos infectados pelo
HTLV-1 (MASCARENHAS et al, 2006; SOUZA et al, 2017). Os pacientes
sintomaticos respiratorios (mais de duas semanas com tosse) devem
ser avaliados para TB por radiografia de torax, exame de escarro com a
coloracao Ziehl-Neelsen, teste rapido molecular, cultura para micobactérias,
tipificacdo bacteriana e teste de sensibilidade as drogas antituberculosas.
O escarro induzido e o lavado broncoalveolar devem ser realizados
apenas na auséncia de expectoracdo espontanea. A infeccdo latente por
Mycobacterium tuberculosis pode ser avaliada pelo teste intradérmico da
tuberculina (PPD), mas alguns estudos sugerem que a infeccdo pelo HTLV-
1 pode atenuar a resposta a esse teste (TACHIBANA et al,, 1988; WELLES
et al, 1994). Alternativamente, pode ser usada a dosagem de interferon-
gama, mediante os testes de liberacdo do interferon-gama (IGRA, do inglés
interferon-gamma release assays). Contudo, existe pouca experiéncia com
tais testes na infeccdo pelo HTLV-1, a qual parece interferir nos resultados
dos IGRA em pacientes com artrite reumatoide (UMEKITA; OKAYAMA,
2020). Por outro lado, a sorologia para HTLV-1deve ser indicada para todos
0s pacientes com TB.



6 MANIFESTACOES
DERMATOLOGICAS NA
INFECCAO PELO HTLV-1

O HTLV-Tfoiisolado inicialmente a partir de um paciente com quadro clinico de
sintomas cutaneos relacionados a ATLL, em 1980, nos Estados Unidos (POIESZ et
al, 1980). A doenca associada ao HTLV-1apresenta um espectro de manifestacées
clinicas que também pode cursar com sintomatologia dermatologica, sendo o
ambiente tecidual cutaneo um dos mais acometidos pelo virus.

Embora muitas classificacbes ja tenham sido propostas para descrever as
manifestacdes dermatologicas associadas a infeccdo pelo HTLV-1, estas ainda
carecem de mais estudos para que se possa considera-las definitivas. La Grenade
classifica-as em trés grupos principais, de acordo com a fisiopatologia do processo:
lesGes relacionadas ao HLTV-1, lesdes relacionadas a imunossupressao e lesdes
inespecificas (LA GRENADE, 2000).

As alteracbes dermatologicas presentes na ATLL se apresentam de
forma variada, como eritrodermia, papulas, nodulos, lesdes infiltrantes ou placas
eritematosas, e dependem do estagio da doenca. Nodulacdes sdo mais frequentes
nas formas graves da doenca, especialmente na forma aguda, linfomatosa ou cutanea
primaria tumoral (BITTENCOURT; OLIVEIRA, 2010). As lesdes podem ter evolucao
indolente e se modificar com o uso de corticosteroides. A avaliacao histopatologica é
essencial para firmar o diagnodstico especifico.

Estudo recente realizado em 788 pacientes com infeccao pelo HTLV-1 em
Belem, PA, mostrou que 119 deles referiram alguma manifestacdao dermatologica, dos
quais 64,2% apresentaram manifestacdes inflamatorias ndo infecciosas, seguidas
por infeccoes (24,6%), sendo que 1,58% apresentaram processos linfoproliferativos,
cursando com lesdes eritémato-escamosas, seguidos de discromia e eczema
(SOUZA et al., 2020).

Acredita-se que grande parte das lesGes cutaneas associadas ao HTLV-1
seja consequéncia da presenca de células infectadas na pele, determinando desde
infiltracdo cutanea de células neoplasicas, tal como observado em pacientes com
ATLL, até a ocorréncia de modificacoes funcionais em células cutaneas, tais como
ceratinocitos, fibroblastos e células de glandulas sudoriparas (KHAN; SEBENIK;
ZUCKER-FRANKLIN, 1996; SETOYAMA; MIZOGUCHI; KANZAKI, 1998).

A dermatite infecciosa (DI) acomete criancas, adolescentes e adultos
(BITTENCOURT et al, 2006; BITTENCOURT; PRIMO; OLIVEIRA, 2006; LA GRENADE,
2000: LA GRENADE et al, 1990), e guarda relacdo direta com o HTLV-1. Seu
diagnostico diferencial em relacdo a outros eczemas deve ser considerado,
sobretudo a dermatite atopica (DA) e a dermatite seborreica (DS). As lesées da DI
tém morfologia e distribuicdo semelhantes aquelas da DA, sendo, porém, lesdes
eritétmato-descamativas mais exuberantes, que atingem principalmente o couro
cabeludo, regides retroauriculares, pescoco, face, axilas e virilhas. Costumam ser
exsudativas, fétidas e geralmente infectadas por bactérias Gram positivas, como
estreptococos beta-hemoliticos e Staphylococcus aureus. A analise do fendtipo
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do infiltrado inflamatdrio da pele nas les6es de DI mostra predominancia de células
T CD8+ e pequeno percentual de células com granulos citotoxicos, sugerindo que a
maior parte dos linfocitos CD8+ ndo € ativada, diferentemente do que ocorre na DA
e na DS (BITTENCOURT et al,, 2005). Estudo de série de casos mostrou que quase
metade dos pacientes que tiveram acompanhamento em longo prazo também foram
diagnosticados com HAM (OLIVEIRA et al,, 2012b).

0O acompanhamento clinico e a realizacdo de sorologia para HTLV-1devem ser
consideradosemcriancaseadolescentescomformasgraveseresistentes deeczemas
(BITTENCOURT; PRIMO; OLIVEIRA, 2006). A presenca das lesdes caracteristicas,
rinorreia cronica, dermatite crénicarecidivante e sorologia positiva paraHTLV-1sdo os
principais critérios para o diagnostico da dermatite infecciosa. O tratamento consiste
no uso de antibioticos, associado ao uso topico de corticosteroides, combinados ou
ndo com antifungicos.

Algumas evidéncias tém demonstrado que os linfocitos infectados por HTLV
na pele podem liberar citocinas que acabam por ativar ceratinocitos, determinando
0 aparecimento de sintomas dermatolégicos. Por outro lado, a imunossupressao
associadaaovirus,sobretudoemvirtude daalteracaofuncionaldecélulas T,pode estar
relacionada ao aparecimento de afeccoées oportunisticas da pele, tais como o sarcoma
de Kaposi, dentre outras. Porém, grande parte das manifestacoes dermatologicas
em pacientes com infeccdo pelo HTLV-1 sdo do tipo inespecificas, mas devem ser
consideradas como possiveis diagnosticos quando associadas a infeccdo pelo virus,
incluindo o vitiligo, xerose, dermatite seborreica, ictiose, escabiose e dermatofitoses.

Figura 2 — Manifestacées dermatologicas associadas ao HTLV-1: escabiose grave (A)
e sarna norueguesa (B)

(A) )

Fonte: DCCI/SVS/MS.



/ MANIFESTACOES OCULARES
NA INFECCAO PELO HTLV-1

Apos aidentificacdo do HTLV-1como agente causaldaHAM e da ATLL, estudos
originados na regidao de Kyushu, Japdo, demonstraram que o virus estaria implicado
na etiologia de varias alteracdes oculares, especialmente uveites (OHBA et al., 1989).
Avaliacbes mais detalhadas comprovaram a relacdo causal entre a infeccdo pelo
HTLV-1e auveite, que passou a ser denominada uveite associada ao HTLV-1(HAU, do
inglés HTLV-1associated uveitis) (MOCHIZUKI et al., 1992a,1992b).

A uveite é a terceira causa de cegueira em paises desenvolvidos, podendo ser
causada por agentes infecciosos ou ndo infecciosos (FORRESTER, 1991). Mesmo apos
investigacdo adequada, aproximadamente 30% dos casos permanecem sem etiologia
definida. No Japdo, estudos em areas endémicas para o HTLV-1 demonstraram
uma clara associacdo entre uveites de etiologia ndo identificada (“idiopaticas”) e a
infeccao pelo HTLV-1. Pacientes com uveites “idiopaticas" apresentavam prevaléncia
significativamente maior de infeccdo pelo HTLV-1 que individuos com uveites de
outras etiologias, ou com manifestacdes oculares ndo infecciosas (FORRESTER, 1991,
MOCHIZUKI et al., 1992a, 1992c). Em areas endémicas para a infeccdo pelo HTLV-1,
casos de uveites sem etiologia definida devem ser investigados quanto a potencial
associacao com esse virus.

A HAU é caracterizada por desenvolvimento subito de visdo embacada/
turva, dor, prurido e sensacdo de queimacao ou de corpo estranho (PINHEIRO et
al, 2006; YOSHIMURA et al., 1993). O acometimento pode ser unilateral ou bilateral,
e anatomicamente podem ser encontradas opacidades moderadas ou intensas de
vitreo, além de vasculite retiniana, embora sem lesfes uveoretinianas detectaveis
(PINHEIRO et al., 2006; YOSHIMURA et al., 1993).

Em termos de patogenia, a HAU se caracteriza pela presenca de linfocitos e, em
menor proporcao, macrofagos na camara ocular anterior. O DNA proviral do HTLV-1
€ encontrado em quase todos 0s casos de uveite causada por esse agente, sugerindo
a presenca de céelulas infectadas pelo virus no local afetado. A carga proviral do HTLV-1
em pacientes com uveite € mais elevada que em portadores sintomaticos. Além disso, a
cargaproviralintraocular,nesses casos, e superior a detectada em células mononucleares
do sangue periférico (ONO et al,, 1995, 1997). A producdo aumentada de citocinas pro-
inflamatorias associa-se ainflamacao ocular na HAU (SAGAWA et al, 1995).

O diagnostico daHAU deve-se basear naexclusdo de outras causas conhecidas
de uveites e na sorologia positiva para o HTLV-1. Uma avaliacdo oftalmologica
cuidadosa necessita ser realizada para afastar outras possibilidades etiologicas. O
tratamento consiste no uso de anti-inflamatorios topicos em casos leves, ou, nos
casos de intensidade moderada a grave, corticosteroides (prednisona em doses
de 1a 2mg/kg/dia, durante trés a seis semanas), os quais geralmente resolvem a
inflamacado intraocular com sucesso. Entretanto, costuma haver recorréncia da uveite
em ate 60% dos casos.

Pacientes com HAM podem apresentar degeneracdo pigmentar da retina e
disturbios neuro-oftalmicos; ademais, tém sido relatadas infiltracdes linfomatosas
e leucémicas no olho e adnexa ocular em pacientes com ATLL. Ceratoconjuntivite
sicca, episclerite e esclerouveite também podem acometer esses individuos (KAMOI;
MOCHIZUKI, 2012a; 2012b).
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8 BEXIGA NEUROGENICA
ASSOCIADA AO HTLV-1

A incontinéncia urinaria de esforco em mulheres sem distopias genitais foi um
dos primeiros relatos sobre manifestacées urinarias em individuos infectados pelo
HTLV-1 (LEITE et al, 2003). As disfuncdes urinarias sdo documentadas na maioria
dos pacientes com HAM definida e em pacientes com provavel HAM. As principais
caracteristicas do comprometimento urinario sdo aumento da frequéncia urinaria,
nocturia, urgéncia miccional e incontinéncia urinaria, caracterizando o quadro de
bexiga hiperativa (ANDRADE et al,, 2013; CASTRO et al,, 2007; OLIVEIRA; CASTRO;
CARVALHO, 2007; ROCHA et al, 2007). Adicionalmente, os pacientes podem ter
disturbio de esvaziamento da bexiga, comum no quadro de bexiga arreflexa (CASTRO
et al, 2007; OLIVEIRA; CASTRO; CARVALHO, 2007).

O diagnodstico da disfuncao wurinaria na infeccdo pelo HTLV-1 é
predominantemente clinico, mas podem ser documentadas alteracdes caracteristicas no
estudo urodinamico. Nesse exame, a principal alteracdo € ahiperreatividade ou dissinergia
do detrusor (CASTRO et al, 2007). Esse comprometimento faz com que a bexiga ndo
seja completamente esvaziada, com aumento do numero de miccoes, o que impacta
diretamente na qualidade de vida desses individuos (ANDRADE et al, 2013). Tanto os
pacientes com bexiga hiperativa como aqueles com bexiga arreflexa frequentemente
apresentam infeccao urinaria. Nos pacientes com bexiga arreflexa, o quadro pode se
agravar, com o desenvolvimento de pielonefrite e insuficiéncia renal crénica.

As disfuncbes urinarias associadas a infeccao pelo HTLV-1 sdo as principais
manifestacbes observaveis nos pacientes com provavel HAM. Diferentemente
daqueles que tém HAM definida, esses pacientes ndao apresentam disturbio motor
e mostram exame neurologico habitualmente normal, sendo a disfuncdo urinaria a
principal manifestacao observada (TANAJURA et al., 2015). A progressao do quadro
de provavel HAM para HAM definida € incomum, e ocorre em um percentual muito
pequeno de casos, 0 que caracteriza a bexiga neurogénica associadaao HTLV-1como
uma forma clinica da doenca, independentemente da definicdo da HAM.

Deve-se pensar em bexiga neurogénica associada ao HTLV-1 em todo
individuo infectado pelo virus, com ou sem HAM definida, com queixa de nocturia,
urgéncia miccional ou urgeincontinéncia. O tratamento deve ser feito com drogas
anticolinérgicas: oxibutinina 10mg uma vez ao dia e solifenacina 5mg ou 10mg uma
ou duas vezes ao dia. Pode ocorrer também retencdo urinaria; nesses casos, o
tratamento indicado € o cateterismo vesical intermitente. Os pacientes também
podem ser tratados com eletrofisioterapia (ANDRADE et al.,, 2016).
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0 MANIFESTACOES INTESTINAIS
ASSOCIADAS AO HTLV-1

Pacientes acometidos por doenca neurologica com comprometimento da
medula espinhal podem apresentar manifestacdes urinarias e digestivas. Nesses casos,
as principais ocorréncias intestinais sdo obstipacado, incontinéncia fecal, reducdo da
percepcdo de fezes solidas ou liquidas ou gases no reto. Enquanto a bexiga neurogénica
associada ao HTLV-1¢é uma doenca ja bem estabelecida, pouca énfase tem sido dada ao
comprometimento do aparelho digestivo nessa infeccado.

As primeiras observacdes de manifestacdes intestinais em pacientes com
HAM definitiva foram relatadas em estudos retrospectivos, nos quais o mais frequente
sintoma apresentado foi a obstipacdo, observada em 67% a 78,2% dos pacientes com
HAM (CHAMPS et al., 2010). Um estudo de corte transversal pesquisou as manifestacoes
intestinais em 72 individuos infectados pelo HTLV-1 e em 72 controles soronegativos
(OLIVEIRA et al, 2019), por meio do questionario Rome lIl; a consisténcia das fezes foi
avaliada pela Bristol Stool Form Scale, demonstrando-se a obstipacdo como queixa mais
frequente entre as PVHTLYV, a qual foi relatada por um total de 68,8% dos individuos com
HAM definida e 57,1% dos individuos com provavel HAM.

Além disso, a presenca de fezes endurecidas, sangramento anal e dor a defecacdo
foram significativamente mais frequentes nos pacientes com HAM definitiva ou provavel
HAM do que nos controles soronegativos (OLIVEIRA et al,, 2019). Ndo houve diferenca na
frequéncia das manifestacées intestinais entre os pacientes sintomaticos e os controles
soronegativos, indicando que a manifestacdo intestinal esta associada a mielopatia.
Todavia, como visto acima, a frequéncia das manifestacoes intestinais foi semelhante em
pacientes com HAM provavel ou definitiva. Assim, deve-se pensar em disturbio intestinal
associado ao HTLV-1 em todo paciente com HAM provavel ou definitiva que apresente
gueixas de obstipacdo intestinal, fezes ressecadas e sangramento anal. Esses pacientes
podem se beneficiar com o uso de domperidona 10mg duas ou trés vezes ao dia, além de
aconselhamento nutricional.

39






10 MANIFESTACOES ARTICULARES
ASSOCIADAS AQ HTLV-1

AinfeccdopeloHTLV-1pode causarlesdes nas articulacdes mediante mecanismos
inflamatorios e autoimunes, caracterizando a artropatia associada ao HTLV-1 (SATO
et al, 1991). Contudo, ainda ndo esta claro se a infeccao pelo HTLV-1 contribui para o
desenvolvimento de doencas reumatologicas, como a artrite reumatoide (AR) ou o lupus
eritematoso sistémico (UMEKITA: OKAYAMA, 2020). Todavia, verifica-se ocorréncia mais
frequente de artralgia e artrite tanto em pacientes com ATLL ou HAM como em pessoas
vivendo com HTLV-1(VASSILOPOULOS: CALABRESE, 1998).

Por outro lado, alguns estudos relataram elevada prevaléncia de infeccdo pelo
HTLV-1em pacientes com AR, quando comparados a populacao geral. A artrite associada
ao HTLV-1 apresenta achados histopatologicos, inflamatorios e degenerativos similares
a AR, mas pode haver anticorpos anti-HTLV-1ou DNA proviral desse retrovirus no liquido
sinovial (SATO et al, 1991). Clinicamente, a artrite associada ao HTLV-1 caracteriza-se por
poliartrite simetrica, com predominio do acometimento de grandes articulacoes, além
de rigidez matinal ou fraqueza muscular progressiva das cinturas pélvica e escapular.
Também pode imitar a AR, comprometendo as pequenas articulacdes das maos, o que
faz parte do seu diagndstico diferencial (POETKER et al., 2011; UMEKITA; OKAYAMA, 2020;
VASSILOPOULOS:; CALABRESE, 1998). Contudo, ha controvérsias sobre a necessidade
de realizar sorologia para HTLV-1em pacientes de areas endémicas com diagnostico ou
suspeita de AR (EGUCHI et al., 2020).

Os exames laboratoriais que devem ser solicitados em pacientes cominfeccao pelo
HTLV-1 e artralgias persistentes ou artrite incluem testes de fase aguda de inflamacao
(velocidade de sedimentacdo de hemacias e proteina C reativa), fator reumatoide
(que pode ser positivo ou negativo) e exame radioldgico das articulacdes acometidas.
Atualmente, a pesquisa de anticorpos contra peptideos citrulinados € bastante utilizada
no diagnostico da AR, mas se desconhece sua prevaléncia na artropatia associada ao
HTLV-1. Arealizacao de artrocentese pode ser necessaria quando ha duvida diagnostica.

A avaliacdo precoce e o seguimento por reumatologista sao muito importantes.
A necessidade de outros especialistas sera avaliada caso a caso. O manejo da artropatia
associada ao HTLV-1segue os principios da AR (UMEKITA: OKAYAMA, 2020). As medidas
ndo farmacologicasincluem: orientacdo ao paciente, intervencdes psicossociais, repouso,
exercicio supervisionado, terapia ocupacional e acompanhamento nutricional, além de
intervencées para reduzir o risco cardiovascular (por exemplo, interrupcao do tabagismo
e controle lipidico), triagem e tratamento de osteoporose e imunizacées, visando reduzir
as complicacdes infecciosas das terapias imunossupressivas.

O tratamento farmacologico inicial consiste no uso de drogas modificadoras do
curso da doenca (DMCD) convencionais (por exemplo, metotrexato, hidroxicloroquina,
leflunomida), associadas ou ndo a doses baixas de corticosteroides. Alguns estudos
sugerem a possibilidade de que pacientes com AR e infeccdo pelo HTLV-1 apresentam
maior risco de evoluir com ATLL, principalmente devido aimunossupressdo causada pelas
DMCD (UMEKITA; OKAYAMA, 2020). Esse fato levanta a questdo da possivel necessidade
de solicitar sorologia para HTLV-1em pacientes de areas endémicas que apresentam AR
e que iniciarao tratamento com DMCD. A maioria dos pacientes com artropatia associada
ao HTLV-1responde adequadamente ao uso de medicamentos de primeira linha (EGUCHI
etal,2020; TERADA et al, 2017).
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Existe pouca experiéncia com o uso de DMCD bioldgicas (por exemplo, anti-TNF,
anti-IL-6, anti-CD20) na artropatia associada ao HTLV-1. Contudo, alguns estudos
retrospectivos de pacientes com AR e sorologia reagente para HTLV-1 tém mostrado
efetividade atenuada das drogas anti-TNF, sugerindo que a infeccao pelo HTLV-1induz
maior inflamacao, tambem demonstrada pelos valores mais elevados de proteina Creativa
nesses pacientes (SUZUKI et al, 2018).N&o se sabe se os pacientesinfectados peloHTLV-
1 com AR podem ter maior risco de resisténcia a alguns dos medicamentos utilizados
no tratamento dessa doenca autoimune (UMEKITA; OKAYAMA, 2020). Os pacientes
que apresentam artropatia associada ao HTLV-1, no contexto de HAM/ TSP, costumam
evidenciar graus variaveis de melhora apés pulsoterapia com metilprednisolona (EGUCHI
etal,2020; TERADA et al, 2017).



11 COINFECCOES RELEVANTES
COM O HTLV-1/2

Pessoas vivendo com HTLV-1/2 podem apresentar algumas coinfeccbes com
maior frequéncia que a populacao geral, seja devido ao compartilhamento de vias de
infeccdo ou como consequéncia das alteracées imunolégicas induzidas pela infeccao.
Alem disso, o HTLV-1/2 pode alterar a historia natural de algumas infeccées virais,
achado relativamente frequente em areas de maior prevaléncia.

Dentre as coinfeccoes virais de importancia clinica mais frequentemente
detectadas, incluem-se as associadas ao HIV-1 e as hepatites pelos virus B (HBV) e
C (HCV) (CAMPOS et al., 2020; ARAUJO et al, 1994; PEREIRA et al, 2020). Além disso,
outras infeccbes sexualmente transmissiveis (IST), como a sifilis, parasitoses (S.
stercoralis), escabiose grave e tuberculose tém sido descritas com maior frequéncia,
ou tém sua historia modificada quando acometem individuos infectados pelo HTLV-1
(BRITES et al, 2002, 2011; CARNAUBA; BITTENCOURT; BRITES, 2003; KROLEWIECKI;
NUTMAN, 2019; PEDRAL-SAMPAIO et al., 1997). Portanto, em areas endémicas para
o HTLV-1, deve-se pensar na possibilidade de coinfeccao por esse virus em pacientes
com diagnostico de infeccbes associadas aos agentes citados.

Os desfechos clinicos das coinfeccées no paciente com HTLV-1podem variar de
acordo com a coinfeccdo. No caso das infeccdes virais, sabe-se que os coinfectados
HTLV-1/HIV-1 tém maior risco de obito, tanto adultos como criancas (BRITES et al,
2001, MOTA et al, 2006). Os coinfectados HTLV-1/HIV-1 apresentam contagem de
linfécitos T CD4+ mais elevada, embora ndo exista evidéncia de que isso signifique
beneficio clinico (BRITES et al., 2001, SCHECHTER; MOULTON; HARRISON, 1997).

AlinfoproliferacaocinduzidapeloHTLV-Taumentaacontagemdelinfécitos T CD4+
no sangue periférico, mas essas células sao disfuncionais, e ndo proporcionam protecao
contra asinfeccdes oportunistas, podendo induzir o meédico aretardar o inicio da terapia
antirretroviral, por subestimar as alteracdes imunologicas (BRITES et al, 2001, 2020;
SOBESKY et al., 2000). Esse fato poderia explicar o pior prognostico dos coinfectados
HTLV-1/HIV-1, com maior mortalidade em decorréncia de infeccdes oportunistas, visto
que individuos coinfectados em tratamento estavel, com controle da viremia pelo HIV-
1, apresentam sobrevida semelhante aos monoinfectados pelo HIV-1 (BRITES et dl,
2020). Por outro lado, existem evidéncias que sugerem maior risco de desenvolvimento
de doencas associadas ao HTLV-1(HAM e ATLL) em pacientes coinfectados pelo HIV-
1 (HARRISON; SCHECHTER, 1998; SILVA et al, 2012). Os coinfectados que recebem
tratamento com antirretrovirais e que atingem supressdao da viremia do HIV-1
apresentam sobrevida similar aos monoinfectados nas mesmas condicoes; porem,
nos coinfectados com carga viral detectavel, a sobrevida é significativamente menor
(BRITES et al, 2020). Em caso de coinfeccdo pelo HIV-1, recomenda-se inicio imediato
da terapia antirretroviral, independentemente da contagem de células T CD4+.

De forma contrastante, as evidéncias sugerem um papel neutro ou mesmo
protetor da infeccdo pelo HTLV-2 em relacdo a progressao da infeccdo pelo HIV-1
(BRITES; SAMPALO; OLIVEIRA, 2009).

Quando avaliados os desfechos clinicos associados a coinfeccdao com o HCV, os
dados sao conflitantes. Estudos iniciais apontaram para o aumento da carga viral do
HCV e menor chance de clearance espontaneo desse virus em coinfectados HTLV-1/
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HCV. Contudo, outros trabalhos conduzidos em nosso meio apresentam resultados
opostos em pacientes triplamente infectados (HTLV-1/HIV-1/HCV) ao descreverem
evidéncias de potente resposta imune, com maior chance de eliminacdo espontanea
do HCV (ALVES et al,, 2018; ASSONE et al,, 2018; BAHIA et al,, 2011; BOSCHI-PINTO et al.,
2000; BRITES et al,, 2018; ESPINDOLA et al., 2017; LE MARCHAND et al,, 2015; RIBEIRO
et al, 2018; TOKUNAGA et al,, 2014). No que diz respeito a coinfeccdo com hepatite pelo
virus B, 0s dados sdo escassos e ndo permitem uma avaliacdo adequada dos desfechos
(CHENARI et al., 2014; TURPIN et al,, 2019).

A estrongiloidiase grave e de dificil controle ja e reconhecida como uma condicao
clinica associada ainfeccdo pelo HTLV-1(KROLEWIECKI; NUTMAN, 2019). As alteracées
imunes decorrentes da infeccdo pelo HTLV-1 reduzem as chances de controle da
infestacdo pelo S. stercoralis, que pode assumir forma disseminada, com desfecho
potencialmente letal, caso ndo tratada de modo adequado (MALPICA et al, 2019;
SATO; SHIROMA, 1989). Também sdo descritos quadros recorrentes da doenca, cujo
controle muitas vezes requer manutencdo de terapia supressiva (MACIEL; ESPINHEIRA,;
BRITES, 1999). Além disso, a escabiose grave, especialmente a forma crostosa (“sarna
norueguesa’), é claramente associada a infeccdo pelo HTLV-1, principalmente em
coinfectados também pelo HIV-1(BRITES et al., 2002; MOLLISON; LO; MARNING, 1993).
A abordagem terapéuticanesses pacientes requer o tratamentoimediato da coinfeccao,
sempre que possivel, e o monitoramento da infeccao pelo HTLV-1,

Alguns estudos realizados no Brasil encontraram uma associacdo entre a
infeccdo pelo HTLV-1e outras IST, com risco seis vezes maior de adquirir uma IST em
doadores de sangue infectados pelo HTLV-1comparados aos ndo infectados (MOTA
et al, 2006). Também foi encontrada associacao entre HTLV-1 e sifilis em um amplo
estudo de base populacional realizado em Salvador, Bahia (NUNES et al,, 2017). Uma
maior prevaléncia de infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) tem sido descrita
em mulheres infectadas pelo HTLV-1 (LOPO et al, 2012). Entretanto, ndo esta claro
se as mulheres coinfectadas HTLV-1/HPV apresentam maior risco de progressao
para neoplasia intraepitelial cervical, pois os resultados dos estudos sdo conflitantes.
Enquanto alguns atribuem maior risco de cancer cervical a mulheres infectadas pelo
HTLV-1, comparadas as ndo infectadas (MIYAZAKI et al., 1991; STRICKLER et al., 1995),
outros ndo encontraram tal associacdo (CASTLE et al,, 2003; GONGORA-BIACHI et
al, 1997). Assim, recomenda-se que as mulheres infectadas pelo HTLV-1 facam
acompanhamento ginecologico regular anual com triagem para infeccdo pelo HPV.
Adicionalmente, deve-se reforcar o uso de preservativos junto a essa populacdo, uma
vez que os individuos infectados pelo HTLV-1relatam uso irregular desse método de
protecdao (MOTA et al., 2006).



12 ABORDAGENS NAO
MEDICAMENTOSAS DE APOIO AO
INFECTADO E AO DOENTE POR HTLV

Entre as PVHTLV no Brasil, as manifestacées mais comuns ligadas ao virus sdo
as neurologicas, representadas principalmente pela HAM. Essas pessoas evoluem com
quadros de disfuncdo neurologica (sensorial e motora) progressiva e lenta, disfuncdo
autondémica, vesical, intestinal e pulmonar, dor, espasticidade muscular, alteracdes
posturais, reducdo da forca muscular e da flexibilidade, além de disfuncées psicologicas.
Na conjuntura complexa do tratamento dos pacientes com HAM, a fisioterapia e o
suporte psicologico sdo um dos esteios do tratamento ndo medicamentoso. Tais
tratamentos tém repercussao positiva na capacidade de trabalho e insercao social do
individuo, propiciando mudancas no cotidiano dessas pessoas e suas familias, além de
melhorar a qualidade de vida, principalmente no que se refere a mobilidade funcional,
comimpacto nos custos de saude (COUTINHO et al., 2011; GALVAO-CASTRO et al, 2012;
GASCON et al,, 2011; NORMANDO et al,, 2020; OLIVEIRA et al., 2010).

O quadro neurologico nessa populacdo é caracterizado principalmente pelo
declinio da mobilidade funcional, com perda de equilibrio e reducdo da velocidade de
marcha, resultando na ocorréncia de quedas (FRANZOI; ARAUJO, 2005; YAMANO; SATO,
2012). A maioria das pessoas acometidas por HAM evoluem com necessidade de uso
de auxilio para marcha, e o tempo medio até a dependéncia funcional varia de acordo
com as caracteristicas sociodemograficas e clinicas. Tal declinio ocorre em média nos
primeiros dez anos doinicio dos sintomas, sendo que apenas umterco dessesindividuos
conseguem andar 500 metros sem auxilio, passando em seguida ao uso de andador e
evoluindo para cadeira de rodas (KURODA et al,, 1995).

O fisioterapeuta esta habilitado a avaliar, identificar e reabilitar os
comprometimentos funcionais da doenca nos sistemas locomotor, cardiorrespiratorio
e urinario. Existem varias evidéncias dos efeitos positivos das intervencoes
fisioterapéuticas nessa populacao e, quanto mais precoce o tratamento, mais eficazes
serdo os resultados. Recomenda-se que o diagnostico fisioterapéutico seja realizado
com fundamento no Conceito de Funcionalidade Internacional (CIF), em consonancia
comas orientacoes da Organizacdo Mundial de Sauide (OMS) de 2001. Essa classificacdo
engloba as deficiéncias das estruturas e funcées do corpo, atividade e participacdo
social. Com base nos dominios que abrangem a funcionalidade e incapacidade do
individuo, o fisioterapeutapoderaeleger os métodos de avaliacao aserem utilizados para
a construcdo do diagnostico fisioterapéutico e monitorizacdo da resposta terapéutica.

Alguns instrumentos e meétodos de avaliacdao ja foram aplicados nessa
populacdo, com bons resultados. No entanto, € essencial identificar o teste e a escala
que melhor representam a condicdo funcional do individuo (SA et al, 2015). Na
pratica clinica, os testes com melhor desempenho sao aqueles utilizados para avaliar
a mobilidade funcional, o equilibrio, a velocidade e a resisténcia da marcha dessa
populacao, tais como o teste de sentar e levantar, conhecido como Timed Up and Go
— TUG (FONSECA et al., 2018; PODSIADLO; RICHARDSON, 1991), a Escala de Equilibrio
de Berg (FONSECA et al,, 2018) e o teste de dez metros, ou 10mTW (ADONIS; TAYLOR,
2016; MARTIN et al., 2010).
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Para avaliar o nivel de independéncia funcional do individuo, os questionarios e
as escalas funcionais mais utilizados sdo a Medida de Independéncia Funcional (MIF),a
Escala de Disfuncdo Motora de Osame (OMDS), a Escala Expandida de Incapa-cidade
de Kurtzke (EDSS), o Questionario de Qualidade de Vida (SF-36) e o indice de Barthel
(SHUBLAQ; ORSINI;PUCCIONI-SOHLER, 2011). As alteracoes posturais sdo frequentes,
pelo que é mandatorio incluir uma avaliacdo da funcdo motora estatica e dinamica
(MACEDO et al., 2013; PATRICIO et al,2017). Devido a espasticidade, esses individuos
apresentam reducdo da forca muscular, sendo também indicada a mensuracao desse
marcador funcional. O equipamento mais utilizado na pratica clinica € o dinamémetro
(SA et al, 2015). A dor geralmente ¢ cronica, impactando na mobilidade funcional
dessa populacdo (REISS et al, 2014; MACEDO et al, 2016). O questionario mais
recomendado para avaliacdo da dor ¢ o Brief Pain Inventory (MACEDO et al., 2016).
Destaca-se que € imprescindivel que a avaliacdo da dor seja monitorada durante o
cuidado desses pacientes.

O tratamento fisioterapéutico dos pacientes com HAM compreende um conjunto
de técnicas e manuseios, com o intuito de reabilitar as disfuncdes cinético-funcionais.
Alguns dos pilares que sustentam esse tratamento sdo terapia manual, exercicios
terapéuticos, eletroterapia, termoterapia, fototerapia e hidroterapia (SA et al, 2015).
Nesse cenario, foi comprovada a eficacia do programa de exercicios domiciliares (PED)
no desempenho da marcha e na mobilidade funcional (LIBORIO et al, 2019: SANTANA et
al.,2020). 0 PED foi guiado por uma cartilha de orientaces e exercicios para as pessoas
com HAM (MACEDO, 2017).0 programa de exercicios, baseado no método de Pilates, &
capaz de reduzir a dor lombar dos pacientes com HTLV-1, com impacto na qualidade
de vida e melhoria da resposta imune (BORGES et al,, 2014; KLAUTAU et al,, 2020). Um
estudo piloto com o programa de fortalecimento muscular revelou possibilidades de
contribuicdo para o ganho da funcionalidade (FIGUEIREDO NETO et al,, 2012). Apesar
do resultado promissor, faz-se necessario testar outros programas de exercicios
de fortalecimento muscular nessa populacdo. Em relacdo a bexiga neurogénica, a
fisioterapia urolégica reduz os sintomas ligados a essa condicdo e aumenta a forca da
musculatura perineal, com resultados favoraveis nos parametros urodinamicos e na
qualidade de vida (ANDRADE et al, 2016), contribuindo, assim, para a insercao social
desses individuos.

A infeccdo pelo HTLV-1 é perpassada por questdes relativas ao exercicio da
sexualidade, perdas e morte, 0 que pode ensejar conflitos e constituirameacaas crencas
e aos valores da pessoa. Com a possibilidade de adoecer e, especialmente, perder suas
funcdes motoras, tendo comprometidas as atividades de vida diaria, oindividuo se sente
fragilizado, muitas vezes apresentando dificuldade de resolver sozinho tais conflitos.
Esse comprometimento psicoemocional pode resultar em alteracGes psiquicas, com
impacto negativo na qualidade de vida (BOA-SORTE et al,, 2015).

Pessoas que vivem com o HTLV-1podem apresentar disturbios psiquiatricos/
psicolégicos, tais como sinais de estresse psiquico, ansiedade, disturbios do sono e
psicossomaticos, desejo de morte, falta de confianca no proprio desempenho e nivel
elevadodedepressao(CARVALHO etal,, 2009).Estima-seemtornode 35%aprevaléncia
de depressdo em pessoas que vivem com o HTLV-1em nosso meio (GALVAO-CASTRO
etal,2012; STUMPF et al, 2008). A depressao, um dos agravos mais impactantes nesse
contexto, caracteriza-se por um conjunto de alteracées comportamentais, emocionais
e cognitivas que causam prejuizos na area social, familiar e ocupacional da pessoa e nas
atividades de sua vida diaria. Esse transtorno apresenta indices elevados de recidiva,



sendo que cerca de 80% dos individuos que fizeram algum tratamento antidepressivo
tém, em meédia, quatrorecaidas no decorrer da vida, fator queimpactanegativamente na
qualidade de vida de pessoas vivendo com HTLV-1(BOA-SORTE et al,, 2015; GALVAO-
CASTRO et al, 2012); nessa populacao, foram observadas alteracdes na realizacdo de
atividades da vida diaria, no sono e na autopercepcao da saude (COUTINHO et al,, 2011).

Portanto, essas pessoas nao devem ser cuidadas somente em relacdo as
alteracdes biologicas que o virus acarreta, mas também atendidas em relacdao as
repercussdes psicossociais associadas a essa infeccdo. Recomenda-se que todas as
PVHTLV sejam avaliadas por um psicologo. A possibilidade de ser escutado e de expor
seus anseios e perspectivas em relacao a doenca faz com que o paciente se sinta mais
seguro e confiante. Sendo assim, é de fundamental importancia que a avaliacdo da
depressao, do nivel de estresse psiquico e da qualidade de vida sejaincluida no protocolo
de atencdo as PVHTLV.
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13 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
DA INFECCAO POR HTLV-1/2

13.1  Distribuicao geograficado HTLV-1/2

A infeccao por HTLV-1/2 esta presente em todo o mundo e se concentra em
areas geograficas contornadas por regiées ndo endémicas (EUROPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2015; GESSAIN; CASSAR, 2012; MUELLER,
1991). Estima-se que existam cerca de dez a 20 milhées de individuos infectados pelo
HTLV-1 no mundo; porém, esse numero ndo inclui areas endémicas sem registro de
dados epidemiologicos (THE; BOMFORD, 1993; GESSAIN; CASSAR, 2012).

A infeccdo pelo HTLV-2 € menos prevalente na populacdo geral, estimando-
se cerca de 50.000 pessoas infectadas no mundo, com predominio entre usuarios de
drogas injetaveis (UDI) nos Estados Unidos, Europa e Asia, grupos indigenas nativos
nas Americas e pigmeus na Africa Central (BLACK et al, 1996: DUENAS-BARAJAS et
al, 1992: GESSAIN; CASSAR, 2012; GOUBAU et al, 1993a, 1993b; HENEINE et al,, 1991,
HIJELLE et al, 1993; IGARASHI et al, 1993; ISHAK et al,, 1995: MALONEY et al., 1992;
MOREIRA et al., 1993; MURPHY et al., 1993; SALEMI et al., 1998; TAYLOR: HERN, 1999:
VANDAMME et al., 1998). O continente africano ¢ considerado o reservatorio original de
ambos os virus (ISHAK et al,, 2020: PAIVA: CASSEB, 2015).

13.2 Transmissao do HTLV-1/2

A infeccdao por HTLV-1/2 ocorre pela transmissdao de linfocitos infectados,
presentes em fluidos corporeos (sangue, sémen, secrecao vaginal e leite materno),
0S quais podem ser transmitidos por transfusdao de sangue e hemocomponentes
celulares, transplante de ¢rgaos, uso de drogas injetaveis com compartilhamento
de agulhas e seringas contaminadas, relacées sexuais desprotegidas e transmissao
vertical (m&e parafilho). A transmissdo vertical pode ocorrer por via placentaria, durante
o0 parto e, principalmente, pelo aleitamento materno (BITTENCOURT, 1998; COOK et dl.,
2016; MENDOZA et al, 2019; GESSAIN; CASSAR, 2012; ISHAK et al, 2001; KINOSHITA
et al,1987; LAIRMORE et al, 2011, MANNS et al, 1992; MANNS; HISADA; LA GRENADE,
1999; MORIUCHI; MORIUCHI, 2004).

A carga proviral do HTLV-1 e o tempo de exposicdo tém relacao direta com o
aumento do risco de transmissdo, especialmente pela via sexual ou aleitamento materno
(HISADA et al, 2002; PAIVA; CASSEB, 2014; PAIVA et al., 2018; ROSADAS; TAYLOR, 2019).0
risco associado a transfusao de sangue e derivados foi significativamente reduzido com
aintroducao de triagem sistematica de sangue e orgdos (BRASIL, 1993, 2009) e com a
deplecdo leucocitaria de hemocomponentes (HEWITT et al,, 2013).

Em comunidades indigenas e outros grupos epidemiologicamente fechados ou
semifechados, a transmissdo também pode ocorrer por meio de procedimentos como
a escarificacao da pele ou por autoflagelacdao (EINSIEDEL et al, 2016: ISHAK et al,, 1995:
TANG; TAYLOR; DHASMANA, 2019).

49



50

Ministério da Saude Guia de Manejo Clinico da Infeccdo pelo HTLV

13.3 Prevaléncia dainfeccao por HTLV-1/2 no Brasil

As informacoes sobre as taxas de prevaléncia da infeccao por HTLV-1/2 no
Brasil sao oriundas de estudos populacionais; porém, a maioria resulta da investigacdo
de populacbes especificas (doadores de sangue, mulheres gravidas, pacientes
com doencas associadas ao HTLV-1/2, parentes de individuos infectados, grupos
populacionais isolados, UDI e profissionais do sexo). Embora nenhuma dessas
populacoes represente a populacdo geral, a analise agrupada desses dados permitiu o
estabelecimento de tendéncias temporais em resposta as medidas de saude publica
implementadas até o momento (PROIETTI et al, 2005). Entretanto, ¢ importante
enfatizar a necessidade da obtencdo de informacdes mais recentes e mais acuradas
para adequar e efetivar medidas de saude publica direcionadas tanto a infecao quanto
as manifestacoes clinicas associadas ao HTLV-1/2 (ISHAK; ISHAK; VALLINOTO, 2020).

No Brasil, existem cerca de 800.000 pessoas infectadas pelo HTLV-1, o que
torna o pais uma das maiores areas endémicas do virus e de doencas a ele associadas
em todo o mundo (GESSAIN et al., 2015; GESSAIN; CASSAR, 2012). A prevaléncia da
infeccdo pelo HTLV-1 € maior em mulheres negras/pardas, com menor escolaridade,
e aumenta com aidade, o que pode ser explicado pelo incremento da probabilidade de
aquisicdo da infeccdo ao longo da vida (CARNEIRO-PROIETTI et al, 2012; MOTA et dl.,
2006; PROIETTI et al., 2005).

Estudos de prevaléncia em bancos de sangue com resultados positivos
confirmados foram publicados em 12 UF brasileiras (Figura 3). As prevaléncias variaram
entre 0,03% (Santa Catarina) a 0,48% (Bahia), sendo que as taxas mais elevadas
foram encontradas nas regides Norte e Nordeste, enquanto a regido Sul apresentou as
menores taxas (CARNEIRO-PROIETTI et al,, 2012; MARESCH et al., 2008: MORAIS et al,,
2017 MOTA et al., 2006: MIRANDA et al,, 2008; PESSONI: AQUINO; ALCANTARA, 2019;
RIBEIRO et al,, 2018).

Na regido Norte, o Amazonas mostrou menor prevaléncia (PASSOS et al,
2004; MORAIS et al., 2017), enquanto Roraima apresentou prevaléncia aumentada
(CATALAN-SOARES; PROIETTI; PROIETTI et al,, 2005; SEMEAOQ et al,, 2015). Na regido
Nordeste, na cidade de Salvador, uma prevaléncia media de 0,48% foi observada
entre doadores de sangue de 2000 a 2003 (MOTA et al,, 2006). Um estudo realizado
no estado da Bahia mostrou casos de HTLV entre grupos de doadores de sangue,
mulheres gravidas e individuos com sintomas de doencas infecciosas, o que reforca
a vulnerabilidade desses individuos (PEREIRA et al, 2019). As microrregiées de
Barreiras, Salvador e Porto Seguro apresentaram altas taxas deinfeccao por HTLV-1e
HTLV-2, bem como de coinfeccdo por HTLV-1/2. O HTLV-1tambeém foi predominante
nas microrregioes de Illheus-Itabuna e Itapetinga. Taxas mais elevadas de infeccao
pelo HTLV-2 foram encontradas nas microrregides de Livramento do Brumado e
Juazeiro. A coinfeccdo com HTLV-1/2 foi mais prevalente nas microrregides de Entre
Rios e Valenca (PEREIRA et al., 2019). Todavia, a prevaléncia na populacdo geral na
cidade de Salvador foi de 1,48% (NUNES et al., 2017), indicando que estudos limitados
a doadores de sangue subestimam a real prevaléncia da infeccdo na populacdo.

Na regido Sudeste, Sao Paulo apresenta a maior prevaléncia da infeccdo pelo
HTLV-1,comuma variacdo de 0,1% nas cidades de Sdo Paulo, Ribeirao Preto, Serrana e
Aracatubaa 0,04% em Franca, Olimpia e Bebedouro (CARNEIRO-PROIETTl et al,, 2012;
PINTO et al, 2012, 2016). Em Minas Gerais, Belo Horizonte apresenta prevaléncia de
0,08%, e Uberaba, de 0,02% (LIMA et al,, 2010). Na regido Sul, as taxas mostraram-se
mais baixas entre doadores de sangue nos estados de Curitiba e Parana (MARESCH
et al, 2008; SEMEAO et al., 2015) (Figura 3).



Figura 3 —Taxas de prevaléncia (por 1.000) da infeccdo por HTLV-1/2 em doadores de
sangue de 12 capitais de Unidades Federativas brasileiras
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Fonte: DCCI/SVS/MS.

13.4 Prevaléncia dainfeccdo por HTLV-1/2 em gestantes

A prevaléncia da infeccdo por HTLV-1/2 em gestantes ainda e desconhecida em
varias UF brasileiras e, em outras, o numero de participantes ¢ limitado e precisa ser
atualizado, apesar de indicar tendéncias. A variacdo mostrada € de 0 a 1,05% (Tabela 1
e Figura 4).

Asregides Norte e Nordeste apresentam as maiores prevaléncias em gestantes,
sendo do estado da Bahia a taxa mais elevada (1,05%). Na regido Sudeste, no estado do
Rio de Janeiro, a prevaléncia alcancou 0,74%. Na regiao Sul, apenas o estado do Parana
possui dados disponiveis, com prevaléncia de 0,33%.

As infeccOes em gestantes sdo, aparentemente, mais frequentes do que em
doadores de sangue (TAYLOR et al, 2001; TAYLOR; HERN, 1999), e a prevencdo e
controle dainfeccdo por HTLV-1/2 nessa subpopulacdo € da maior importancia para
diminuir a frequéncia da infeccao e da doenca causada pelo HTLV-1 na populacao
geral. Faz-se necessaria a producdo de numeros confidveis sobre gestantes nas
diferentes regides do pais, uma vez que a transmissdao mae/filho ¢ uma das mais
importantes vias para a disseminacdo silenciosa do virus. A infeccdo na infancia
esta associada a risco aumentado de desenvolvimento de doencas associadas ao
HTLV-1(BARTHOLOMEW et al., 1998; ROSADAS; TAYLOR, 2019; THE T AND B-CELL
MALIGNANCY STUDY GROUP, 1988).
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Figura 4 — Representacdo grafica da prevaléncia da infeccao por HTLV-1/2 em
gestantes em diferentes Unidades Federativas brasileiras

] o»
0 o1%-03%
B osin-o%
- >0,8%

Fonte: DCCI/SVS/MS.

13.5 Infeccdo por HTLV-1/2 em populacdes vulneraveis

Os grupos com maior vulnerabilidade para a infeccao por HTLV-1/2 incluem
usuarios de drogas injetaveis (UDI), profissionais do sexo, homens que fazem sexo com
homens (HSH), receptores de transfusdo sanguinea anterior a 1993 e parcerias sexuais
de pessoas vivendo com HTLV-1/2. A transmissdo sexual esta associada a praticas de
sexo desprotegido, tempo de exposicao sexual sem protecdo, parceria sexual com UDI
e presenca de outras IST (LA ROSA et al., 2009; MURPHY et al,, 1989; PAIVA et al., 2017;
ZUNT et al, 2006).

A prevaléncia da infeccao por HTLV-1/2 em grupos especificos, em que a
transmissdo ocorre principalmente pela via sexual, ainda permanece elevada (Tabela
1) (CAMPOS; GONCALVES; CATERINO-DE-ARAUJO, 2016; CATERINO-DE-ARAUJO et
al, 2015, 2018, 2020; OLIVEIRA et al, 2012a; KOZLOWSKI et al., 2016; MARCON et al.,
2019; RIBEIRO et al,, 2019). Entre HSH, a prevaléncia da infeccdo por HTLV-1/2 é de 0,7%
em Mato Grosso do Sul (CASTRO et al, 2018) e 1,5% em Campinas, SP (SOARES et dl.,
2014). Ja entre mulheres profissionais do sexo na cidade de Sdo Paulo, a prevaléncia de
infeccdo foi de 2,8% em estudo realizado no final da década de 1990.

A coinfeccao do HTLV-1 com HIV-1, HBV e HCV é frequentemente descrita;
entretanto, € importante enfatizar a grande variacao observada de acordo com as
mudancas comportamentais de risco. Enquanto a coinfeccao HTLV-2/HIV-1 ocorria
em maior frequéncia em Belém, em decorréncia de contato sexual (VALLINOTO et
al, 1998), em Salvador a maior frequéncia se observava entre os usuarios de drogas
(BRITES et al, 1997; GALVAO-CASTRO, 1994).



Recentemente, na regidao Norte do pais, o HTLV-2 passou a ter sua circulacao
aumentada (2,3%) entre UDI, evidenciando uma mudanca comportamental acentuada,
com influéncia na dinamica de transmissdo do HTLV-2 (OLIVEIRA FILHO et al,, 2019).
Outras cidades brasileiras (Teresina, Sdo Paulo, Goiania, Tubardo, Recife) mostram
frequéncias elevadas de coinfeccdo HTLV-1/HTLV-2/HIV-1/HBV/HCV (Tabela 1). E
importante ressaltar que, nesses grupos, o curso clinico de ambas as infeccées pode
ser modificado (ver secdo 4.4, Manifestacdes clinicas e laboratoriais).

Outros grupos nos quais foram observadas elevadas prevaléncias da infeccao
por HTLV-1/2 incluem pacientes em hemodidlise em Salvador (2,48%; 15/605)
(SANTOS et al, 2017) e imigrantes japoneses (Okinawa) nos estados de Mato Grosso
do Sul e S&o Paulo (6,5%) (BANDEIRA et al., 2015).

13.6 Infeccdo por HTLV-1/2 em populacées indigenas

Os grupos populacionais indigenas na Amazoénia brasileira mantém a circulacao
do virus por meio de transmissdo sexual e de mde para filho. Nesses grupos, ocorre
uma forte agregacao familiar, envolvendo duas ou trés geracées, sendo que mais de
20% das criancas com menos de nove anos sdo infectadas (ISHAK et al, 1995, 2001).
Em dreas urbanas, a infeccdo em indigenas é mais comum em mulheres (BRACO et
al, 2019; COSTA et al, 2013; HANANIYA et al, 2019; SATAKE; YAMAGUCHI; TADOKORO,
2012); porém, nas comunidades indigenas, ndo ha diferenca entre os sexos (BRACO et
al, 2019; ISHAK et al., 1995; LAIRMORE et al., 1990).

A persisténcia viral facilita a transmissdo por linfocitos infectados presentes no
leite materno e contribui para a circulacdo permanente do HTLV-2. O virus mantém a
alta endemicidade, uma vez que os procedimentos usuais de ndo amamentacdo por
mades infectadas ndo sao seguidos (ISHAK et al., 2001).

O acumulo de descricbes de doencas associadas ao HTLV-2 nessa populacao
(ARAUJO; HALL, 2004; HIELLE et al,, 1992a; KALYANARAMAN et al, 1982; MAYTAL et
al, 1993; PETERS et al, 1999; ROSADAS et al., 2014; ZUCKER-FRANKLIN; HOOPER;
EVATT, 1992) indica a necessidade de atencdo especial as comunidades indigenas
localizadas em areas de alta endemicidade do virus na Amazénia brasileira (ISHAK:
DE OLIVEIRA GUIMARAES ISHAK; VALLINOTO, 2020; PAIVA; CASSEB, 2015). O
subtipo molecular HTLV-2c¢, inicialmente descrito entre comunidades indigenas com
prevaléncias que variam entre 1% e 40% (HALL et al., 1996; ISHAK et al., 1995, 1998),
tambeém esta presente em dreas urbanas do pais (CATALAN-SOARES et al., 2005;
EIRAKU et al., 1996; ISHAK et al., 1995, 1998, 2001, MAGRI et al., 2013; RENNER et al,,
2006; SILVA et al,, 2002).
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Tabela 1—Prevaléncia da infeccdo por HTLV-1/2 em gestantes em diferentes Unidades
Federativas brasileiras*

REFERENCIA

PREVALENCIA (%) ‘

B 06 324 | Guerra et al,2018b®@
ara

03 13.382 | Sequeira et al, 2012
Amazonas 0 674 | Machado Filho et al., 2010

Alagoas 0,2 54.813 | Moura; Mello; Correia, 2015
0,14 692 |Boa-Sorte et al,2014®
1,05 2,766 Mello et al,, 2014

Bahia 0,98 408 | Magalhdes et al, 2008
0,84 6.754 | Bittencourt et al., 2001
0,88 1,024 | Santos et al,, 1995

Maranhao 0,7 713 | Mendes et al., 2020

0,3 2.044 | Souzaetal,2012
Ceara 0,12 814 | Broutet et al., 1996

0,13 116.689 Dal Fabbro et al., 2008
Mato Grosso do Sul
0,1 32512 | Figueiro Filho et al., 2007
Goias 0,1 15.485 | Oliveira et al, 2006

_ . 0,74 1.628 | Barmpas et al, 2019
Rio de Janeiro
0,66 1204 | Monteiro et al.,, 2014
S&o Paulo 01 913 Olbrich Neto; Meira, 2004
Parana 0,31 643 | Medeiros et al., 2018

Fonte: DCCI/SVS/MS.

(@ Gestantes adolescentes.
® Estudo com amostras de sangue em papel filtro.

(© Gestantes de alto risco.

*Foram incluidos apenas estudos com testes confirmatorios para a infeccao por HTLV-1/2.



Tabela 2 — Prevaléncia de infeccdo por HTLV-1e HTLV-2 em populacées vulneraveis a
outras infeccoes de transmissao sanguinea e sexual*

N°DE
INDIVIDUOS RESULTADOS
TESTADOS

AUTOR/ANO LOCAL DO TIPO DE
PUBLICACAO ESTUDO COINFECCAO

3,1%HTLV-1/2
ino-de-Arali 1,7%HTLV-1

Caterino-de-Araujo S50 Paulo, SP

etal,2015 1,3%HTLV-2

0,6%HTLV

4,2% HTLV-1/2
21%HTLV-1

Campos et al.,, 2017 Sdo Paulo, SP HIV 1383 17%HTLV-2

0,3%HTLV

01%HTLV-1+HTLV-2

5,3% HTLV-1/2
HCV 622 3,2% HTLV-1
2,1%HTLV-2
11% HTLV-1/2
0,48% HTLV-1
0,48% HTLV-2
0,16% HTLV

HIV 625

Marcon et al., 2019 Tubardo, SC

1,9% HTLV-1/2

HBV 1290 0,7%HTLV-1
ino-de-Arali 1,2%HTLV-2
Caterino-de-Araujo S50 Paulo, SP
etal,2020 4,0% HTLV-1/2
HCV 694 2,4%HTLV-1

16% HTLV-2

Fonte: DCCI/SVS/MS.
* Estudos de corte transversal.
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14 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
DA INFECCAO POR HTLV-1/2

O diagnostico sorologico da infeccao por HTLV-1/2 baseia-se na deteccdo de
anticorpos especificos contra o virus, os quais estao presentes emfluidos biologicos e sao
gerados a partir de uma resposta imunolégica direcionada a antigenos virais codificados
por genes estruturais e reguladores.

De acordo com seu poder de resolucdo diagnostica, os métodos sorologicos
podem ser classificados em duas categorias: as reacoes de triagem e as de confirmacao.
Os ensaios de triagem rotineiros detectam anticorpos contra o HTLV-1 e o HTLV-2;
porem, ndo apresentam capacidade discriminatoria entre essas infeccoes, fazendo-se
necessaria a confirmacdo do resultado por ensaios de alta especificidade, capazes de
distinguir a infeccdo causada pelo HTLV-1 daquela causada pelo HTLV-2. Tal se justifica
por ser o HTLV-Tresponsavel por doencas de elevada morbidade e mortalidade, como a
HAM e a ATLL, enquanto o HTLV-2 parece ser menos patogénico.

A sorologia para a infeccao por HTLV-1/2 tornou-se obrigatéria em bancos de
sangue no Brasil em 1993, e em receptores e doadores de orgdos ou tecidos em 2009
(BRASIL, 1993, 2009). Entretanto, nessas populacdes, 0s ensaios confirmatorios e
discriminatérios da infeccdo por HTLV-1 e HTLV-2 ndo sdo obrigatorios, embora sejam
recomendados. Em 2016, o Ministério da Saude (MS) do Brasil decidiu incorporar, no
ambito do SUS, os procedimentos laboratoriais confirmatorios no diagnostico de pessoas
com ATLL associada ao HTLV-1 (BRASIL, 2016a). Contudo, para outras populacdes, essa
medida ainda ndo ocorreu efetivamente, sendo o procedimento confirmatorio realizado em
algumas UF com recursos proprios (estaduais e municipais). O quadro a seguir mostra em
gue populacdes e situacdes deve-se realizar o teste para a infeccao por HTLV, ressaltando
gue essa testagem tem impacto na conducdo clinica do paciente, no bloqueio das vias de
transmissdo vertical, sexual e sanguinea, no tratamento de comorbidades associadas ao
HTLV e no aconselhamento aos infectados, resultando na melhoria de sua qualidade vida.
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Quadro 3 —Indicac6es para testagem diagnostica da infeccdo por HTLV-1/2

Individuos com manifestacoes clinicas compativeis com as doencas associadas ao HTLV-1,
como uveites, dermatites, bexiga neurogénica, sindrome de Sjdgren, sintomas reumatologicos

Diagnostico diferencial de mielopatias

Doadores de sangue, 6rgaos ou tecidos e leite humano

Receptores de orgaos ou tecidos

Familiares e parcerias sexuais de pessoas vivendo com HTLV-1/2

Individuos com infeccdes de transmissao sanguinea e sexual

Gestantes

Criancas expostas ao HTLV

Usuarios de drogas injetaveis

Casos de exposicao ocupacional a sangue ou material bioldgico, como acidente com material
perfurocortante

Pacientes infectados por Strongyloides stercoralis

Pacientes infectados por Mycobacterium tuberculosis

Pacientes com leucemia ou linfoma

Fonte: DCCI/SVS/MS.
141 Testes de triagem

Atualmente, o principal teste utilizado na triagem sorologica do HTLV € o
ensaio imunoenzimatico (EIA ou ELISA, enzyme immunoassay ou enzyme linked
immunosorbent assay) de terceira geracdo, no qual antigenos especificos (peptideos
sintéticos e/ou proteinas recombinantes de HTLV-1 e HTLV-2) sdo adsorvidos a uma
placa de poliestireno, onde sao incubados com os soros em teste. Os mesmos antigenos
marcados com enzimas sdo empregados como conjugado, configurando o formato
sanduiche. Assim, esses antigenos marcados com enzimas (conjugado) irdo se ligar aos
anticorpos especificos para as proteinas do HTLV, caso estes estejam presentes no soro.
O conjugado é responsavel pela emissdo do sinal colorimétrico que sera analisado em
um aparelho de espectrofotometria. A reacdo e definida como positiva por intensidade
colorimétrica, medida em densidade 6tica (DO), a partir de um valor de corte definido
ou cut-off (CO). O resultado positivo (“‘soro reagente”) indica a presenca de anticorpos
contra o HTLV-1/2 e o resultado negativo (*'soro ndo reagente”) indica a auséncia desses
anticorpos. Resultados inconclusivos podem ser indicativos da presenca de baixas
concentracoes de anticorpos, tornando necessaria uma investigacdo complementar.

A semelhanca dos EIA, os ensaios de quimioluminescéncia (CLIA,
chemioluminescent immunoassay) empregam proteinas recombinantes especificas
do envelope de HTLV-1e HTLV-2 como antigeno e conjugado, adsorvidas a particulas
magneéticas. A diferenca é que o conjugado é marcado com acridinio. A reacdo é definida
como positiva pela intensidade de emissdao de luz, medida em unidades relativas de
luz (RLU, relative light units), a partir de um valor de corte definido ou CO. Esses testes
apresentam alta sensibilidade e tém sido utilizados principalmente em bancos de sangue
e laboratorios com alta demanda de exames.

Digno de nota é que os testes sorologicos de triagem atualmente disponiveis no
mercado nacional sdo sensiveis para detectar a quase totalidade dos casos de infeccdo



por HTLV-1e HTLV-2, com especificidades variaveis (CAMPOS et al, 2015, 2017; BRITO
etal,2018). A escolha de ensaios de alta especificidade auxilia na diminuicdo de custos,
evitando a compra desnecessaria de testes confirmatorios (PUCCIONI-SOHLER et
al, 2019). A estratégia de pool de soros na triagem também pode ser adotada sem
interferir na sensibilidade e especificidade diagnostica (SILVA; CAMPOS; CATERINO-
DE-ARAUJO, 2020).

Por outro lado, resultados ndo reagentes na triagem de rotina e verdadeiramente
positivos para HTLV-1/2 ou para parte do genoma (individuos Tax-only), embora em
pequeno humero, podem ocorrer quando se utiliza um conjunto de reagentes que contém
proteinas recombinantes e/ou peptideos sintéticos de envelope de HTLV-1/2 (CAMPOS
et al, 2017; GALLEGO et al, 2020). A utilizacdo de antigenos quiméricos (tambeém
conhecidos como imunorreceptores quimericos, receptores de células T quiméricos
ou receptores de células T artificiais) contendo proteinas recombinantes de um maior
numero de regides do genoma proviral [env (rgp46), gag (p19) e pX (Tax)] pode aumentar
a sensibilidade dos testes de triagem, reduzindo, ainda, resultados falso-positivos pela
auseéncia do antigeno p24 (FRANCO, 2019; MARTINS et al, 2010).

v A triagem soroldgica da infeccao por HTLV-1/2 tornou-se obrigatéria em
bancos de sangue do Brasil em 1993, e em doadores e receptores de 6rgdos
e tecidos em 2009, ndo sendo obrigatoria, porem desejavel, a realizacdo de
teste confirmatorio.

v Os ensaios de triagem sorolédgica de terceira geracdo disponiveis no Brasil
sdo capazes de detectar a quase totalidade dos casos deinfeccao por HTLV -
1/2; porém, sua escolha deve levar em conta a sensibilidade, a especificidade
e os valores preditivos positivo e negativo do teste.

v A estratégia de uso de pool de soros na triagem de HTLV-1/2 pode ser uma
alternativautiledemenor custoparaarealizacdo de estudos epidemiologicos
e para o diagnostico, principalmente em regides e populacoes de baixa
prevaléncia para essas infeccoes virais.

v’ Autilizacdo de antigeno quimeérico pode aumentar a sensibilidade dos testes
de triagem e compor um teste rapido de alta sensibilidade e especificidade.

v' A producdo de um teste rapido do tipo “point of care" para a triagem da
infeccao por HTLV-1/2, que seja de alta sensibilidade e especificidade, e
uma urgéncia mundial.

14.2 Testes confirmatorios

A confirmacdo diagnostica da infeccdo por HTLV pode ser realizada a partir de
diferentes métodos sorologicos, dos quais o mais utilizado é o Western blotting (WB).
Esse teste permite reconhecer a presenca de anticorpos para diferentes antigenos
virais, separados por meio de eletroforese, segundo seu peso molecular e carga elétrica,
aderidos a tiras de nitrocelulose. No WB sdo utilizados lisado viral total de HTLV-1 e
proteinas recombinantes do envelope de HTLV-1 (rgp 41-1) e HTLV-2 (rgp 46-I), aléem
da glicoproteina transmembrana comum a ambos os virus (GD 21). A identificacdo dos
anticorpos se faz por um ensaio imunoenzimatico, revelado pela visualizacao de bandas
correspondentes aos diferentes antigenos virais.
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Além do Western blotting, existe o imunoensaio de linha (LIA, line immunoassay),
cujo principio metodologico € muito semelhante ao do WB, porém com a vantagem de
conter apenas peptideos sintéticos e proteinas recombinantes comuns e especificas ao
HTLV-1/2 e um controle interno de reatividade que estabelece o CO para se considerar
umabanda como positiva, todos fixados emtiras de nylon. Os resultados sdo semelhantes
aos obtidos pelo WB, com a vantagem de apresentarem uma proporcao bem menor de
resultados inconclusivos (HTLV ndo tipados e indeterminados) (CAMPOS et al, 2019;
OKUMA et al, 2020).

As principais causas de resultados inconclusivos nos testes sorologicos
confirmatorios sdo: fase de soroconversao; critérios de positividade excessivamente
rigidos do fabricante; cepas de HTLV circulantes distintas das usadas na confeccdo
dos testes; presenca de particulas virais defectivas; mutacées pontuais em regides
promotoras do LTR viral e em regiées que codificam proteinas estruturais e reguladoras,
principalmente de envelope viral; baixa carga proviral, sobretudo de HTLV-2; entre outras
(CAMPOS et al., 2017,2020; JACOB et al, 2008, 2009; KURAMITSU et al,, 2017; MARTINS
et al, 2010; MORIMOTO et al, 2005).

Os quadros e figuras a seguir resumem as proteinas presentes nos ensaios
sorologicos confirmatorios de HTLV-1 e HTLV-2, os critérios de interpretacdao dos
resultados e os perfis de bandas obtidos no WB e LIA (Quadros 4 a 6 e Figuras 5 e 6).

Quadro 4 — Proteinas do HTLV usadas no critério de interpretacdo dos testes de
Western blotting (WB) e imunoensaio de linha (LIA)

PROTEINAS VIRAIS ‘ GENES CARACTERISTICAS

gp46 env Proteina de superficie do envelope viral

rgp46 (lell) env Proteina recombinante derivada da gp46 (I ell)
2p21/GD21 onv ll:—’ersgiiréaintars:es(rjnaegrggqana do envelope viral/proteina
p24 gag Proteina do capsideo viral

p19 gag Proteina da matriz viral

Fonte: DCCI/SVS/MS.



Quadro 5 — Critérios de interpretacdo do Western blotting (WB) anti-HTLV

RESULTADO ‘ BANDAS ENCONTRADAS
Positivo paraHTLV-1 p19e/oup24 + GD21+rgp 46-I
Positivo para HTLV-2 p19 e/oup24 + GD21+rgp 46-lI

Positivo para HTLV-1e HTLV-2 p19e/oup24 + GD21+rgp 46-1+rgp 46-Il

Positivo para HTLV (ndo tipado) | p19 e p24 + GD21

Indeterminado Qualquer combinacao de bandas que ndo as descritas acima

Negativo Nenhuma reatividade

Fonte: DCCI/SVS/MS.

Figura 5 — Representacdo esquematica do perfil de bandas do Western blotting (WB)

] anti-IgG [ anti-IgG [_]anti-IgG _ anti-IgG
= rgp46-1 o rgp46-11
— p53 — pS3
Bl gp46
—1 p36 — p36
— p32
— p28
mm p24 mm p24 mm p24
== p19 = p19
BN GD21 MW GD21 N GD21
HTLV-1  HTLV-2 HTLV Negativo

Fonte: DCCI/SVS/MS.
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Quadro 6 — Critérios de interpretacdo do imunoensaio de linha (LIA) anti-HTLV

RESULTADO

BANDAS ENCONTRADAS

Positivo paraHTLV-1

e/oupl19-1>gp46-Il

gp21-1/11 + (p19-1/1le/ou p24-1/1l e/ou gp46-I/11) + gp 46-

Positivo para HTLV-2

>gp 46-le/oup19-|

gp21-1/11 + (p19-1/1l e/0u p24-1/1l e/0u gp46-1/11) + gp 46

Positivo paraHTLV-1e HTLV-2

e/oupl19-1=gp46-Ii

gp21-1/11 + (p19-1/1le/ou p24-1/1l e/ou gp46-1/11) + gp 46-

Positivo para HTLV (ndo tipado)

gp21-1/11+ (p19-1/1le/ou p24-1/1le/ou gp46-1/11)

Indeterminado

gp21-1/1l sozinha ou outras duas bandas confirmatorias
diferentes de gp21-1/11 (p19-1/1I, p24-1/1I, gp46-1/11)

Negativo

Nenhuma reatividade ou presenca de Unica banda da
etapa confirmatoria (p19-1/11, p24-1/1, gp46-1/1)

Fonte: DCCI/SVS/MS.

Figura 6 — Representacio esquematica do perfil de bandas doimunoensaio delinha (LIA)

Controle da reacio |

Ponto de corte de
intensidade de
banda positiva

Area de confirmacio
da infeccdo por —
HTLV-1 ¢/ou HTLV-2

Area de discriminaciio
da infeccdo por |
HTLV-1 e HTLV-2

Fonte: DCCI/SVS/MS.
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=
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=
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14.3 Diagnéstico molecular

As tecnicas de biologia molecular para diagnostico confirmatorio e diferencial da
infeccdo pelos virus HTLV-1e HTLV-2 fundamentam-se primariamente na deteccdo do
acido nucleico viral, na forma de DNA proviral. O HTLV ndo apresenta viremia plasmatica
significativa (presenca de RNA viral circulante em grandes quantidades no plasma ou
soro) (DEMONTIS et al, 2015). Essa caracteristica justifica a busca do DNA proviral, obtido
de células mononucleares do sangue periférico, o método de escolha mais adequado
para o diagnostico molecular do HTLV. Assim sendo, é necessaria a coleta de uma
amostra de sangue total, uma vez que o uso de plasma ou soro ndo € apropriado nessa
etapa. A elevada especificidade e sensibilidade da metodologia sdo decorrentes: (i) do
uso de oligonucleotideos (iniciadores ou primers) especificos a uma determinada regido
gendmica do virus, sendo as regides pol e pX as mais adequadas, e (i) da amplificacao
exponencial do acido nucleico, o que permite a deteccdo do material genémico viral,
mesmo presente em pequenas quantidades.

Dentre 0s metodos baseados na amplificacao gendémica, destacam-se a PCR, em
seus mais variados formatos — nested PCR (nPCR), PCR seguida de pesquisa de sitios de
restricdo enzimatica que resultam em fragmentos de diferentes tamanhos (PCR-RFLP,
restriction fragment polymorphism analysis), PCR em tempo real ou quantitativa (QPCR)
— e a técnica de amplificacdo isotérmica de acidos nucleicos mediada por alca (LAMP,
loop-mediated isothermal amplification). Todos os ensaios moleculares utilizados no
Brasil baseiam-se em tecnologia propria (in house). Muitos deles ndo foram validados,
ndo havendo um consenso sobre qual o de melhor desempenho, principalmente para os
HTLV-2 que circulam no pais.

O diagnostico molecular da infeccao por HTLV apresenta contribuicdo nas
seguintes situacoes: (i) na resolucao dos padrées indeterminados do WB e LIA, (i) na
discriminacao entre as infeccdes e coinfeccao por HTLV-1e HTLV-2 e (iii) no diagnostico
precoce da transmissdo vertical.

Os metodos moleculares, ainda que apresentem alta sensibilidade e especificidade
para o diagnostico diferencial dainfeccao por HTLV, estdo sujeitos aos fatores enumerados
aseguir,0s quais podeminterferir naresolucdo datécnica,acarretando erros diagnosticos:
(i) iniciadores inadequados; (i) quantidade e qualidade do DNA-alvo extraido; (i) auséncia
de padronizacdo e validacdo da metodologia; (iv) resultados falso-positivos devidos a
contaminacdo por produto de PCR; (v) presenca de inibidores de amplificacdo na amostra;
(vi) presenca de particulas virais defectivas; (vii) presenca de mutacdes pontuais em
regides promotoras do LTR viral e em genes que codificam proteinas estruturais e
reguladoras; e (viii) baixa carga proviral (CAMPOS et al,, 2017; CAMPOS; CATERINO-DE-
ARAUJO, 2020).

No entanto, os ensaios moleculares levam vantagem em relacdo aos sorologicos
devido ao seu menor custo para os laboratoérios que dispéem de insumos e infraestrutura
de biologiamolecular (CAMPOS et al,, 2015; COSTA; MAGRI; CATERINO-DE-ARAUJO, 201%;
GONCALVES, 2019) . Sdo exemplos as qPCR no formato multiplex que empregam menor
quantidade de amostra biolégica e insumos e que detectam em uma unica reacdo HTLV -
1e/ou HTLV-2 e gene endogeno (ANDRADE et al., 2010; GONCALVES, 2019), e o teste
LAMP, que, embora utilize varios iniciadores e dois tubos teste (um para HTLV-1e outro
para HTLV-2), ndo necessita de equipamentos sofisticados, apenas de banho-maria ou
bloco aquecedor (GOMES et al., 2020).
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De destaque € o fato de os ensaios de gPCR serem empregados tanto para o
diagnostico como para a determinacdo de carga proviral de HTLV, importante para o
acompanhamento dos pacientes (FURTADO et al,, 2012; ROSADAS et al, 2013).

v’ Laboratorios de saude publica de referéncia devem realizar a confirmacao da
infeccdo por HTLV-1/2 usando testes sorolégicos e moleculares.

v’ Laboratorios clinicos que ndo dispéem de infraestrutura para realizar
ensaios de biologia molecular podem utilizar o imunoensaio de linha (LIA)
como teste confirmatorio.

v" A gPCR é utilizada tanto para o diagnostico como para o monitoramento
de carga proviral em pacientes que apresentam sintomas relacionados
principalmente a infeccao por HTLV-1.

v' Estudos multicéntricos com novos ensaios de triagem e confirmatérios,
padronizados em laboratorios de referéncia (teste rapido e EIA com
antigeno quimeérico, gPCR multiplex e LAMP), poderdo auxiliar na escolha
dos melhores testes para o diagnostico da infeccao por HTLV-1/2 a serem
usados no Brasil.

14.4  Algoritmo para o diagnostico laboratorial da infeccao por HTLV

Com o objetivo de realizar o diagnostico laboratorial da infeccao por HTLY,
recomenda-se o cumprimento dos procedimentos sequenciados nas Figuras 7 e 8, que
dependem da infraestrutura laboratorial e se constituem na triagem sorologica (Etapa
) e na confirmacao da infeccdo por HTLV-1e HTLV-2 por meio da realizacdo de testes
sorolégicos e/ou moleculares (Etapalll).

Em laboratorios que dispdem de infraestrutura e insumos para realizar os dois
ensaios confirmatorios, e visando melhor custo/beneficio, indica-se iniciar com o
teste molecular. Em amostras negativas, prosseguir com o teste sorologico, dando
preferéncia ao LIA (CAMPOS et al., 2015).

Em laboratorios que ndo dispéem dessa infraestrutura, deve-se proceder ao
teste sorologico WB ou LIA, dando preferéncia ao LIA (CAMPOS et al,, 2020; OKUMA
et al, 2020) e, nas amostras com padrdo inconclusivo (HTLV ndo tipados ou resultado
indeterminado), solicitar nova amostra apos trés meses, pois pode tratar-se de fase de
soroconversao.

Todos o0s conjuntos de diagnostico sorologico utilizados deverdao estar
obrigatoriamente registrados no MS.

Etapal — Triagem sorologica

As amostras ndo reagentes terdo seus resultados definidos como "Amostra
negativa' paraanticorpos anti-HTLV-1/2;as amostras reagentes ouinconclusivas devem
ser submetidas a testes complementares para a definicao do diagnostico laboratorial.



Etapa Il — Confirmacao sorolégica ou molecular

Paraainterpretacao dos testes sorologicos (WB ou LIA), deverdo ser observados
os critérios estabelecidos pelos fabricantes, conforme descritos anteriormente, os
quais devem constar do laudo do exame.

Para os testes moleculares (nPCR, PCR-RFLP, gPCR ou LAMP) os resultados
serdo: a) “Detectado” (amostras positivas para HTLV-1 e/ou HTLV-2); b) “N&o
detectado” (amostras negativas ou abaixo do limite de deteccdo do teste).

Destaca-se que, para gestantes, o fluxograma de diagnostico laboratorial é o
mesmo empregado para a populacdao geral, pois um estudo recente mostrou que a
gestacdo ndo interfere na deteccao de anticorpos anti-HTLV, tampouco na deteccdo
de segmentos do genoma proviral de HTLV-1(ROSADAS et al., 2019). Mdes positivas
para a infeccdo por HTLV devem ser orientadas a nhdo amamentarem seus bebés
(BRASIL, 2019b).

Para criancas expostas ao HTLV por transmissdo vertical com idade inferior
a 18 meses, recomenda-se o teste molecular. Caso este resulte negativo, repetir o
exame em mais amostras de sangue. Em criancas com idade superior a 18 meses,
seguir o fluxograma da populacdo geral. Essas recomendacdes se baseiam em
estudos que mostraram que a maioria das criancas degradam anticorpos maternos
em seis meses, havendo, porém, relatos de soronegativacao completa aos 12 meses.
Ainda, em criancas ndo amamentadas, sugeriu-se realizar a sorologia para HTLV
aos 15 meses e, nas amamentadas, trés meses apos o desmame. Ja em criancas
que se infectaram, o tempo de soroconversdo para HTLV variou de seis a 24 meses
(ROSADAS; TAYLOR, 2019).

v' 0 fluxograma para o diagnostico laboratorial da infeccao por HTLV-1/2
em duas etapas, de triagem sorologica e de confirmacdo sorologica ou
molecular, aplica-se a populacao geral, gestantes e criancas expostas com
mais de 18 meses de idade.

v' Em criancas com menos de 18 meses, o diagndéstico deve ser efetuado
usando teste molecular em repetidas amostras de sangue.
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Figura 7 — Fluxograma de testes laboratoriais para o diagnostico da infeccao por HTLV-1e
HTLV-2 no Brasil, empregando testes confirmatorios sorologicos
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Fonte: DCCI/SVS/MS.
Legenda: EIA = ensaio imunoenzimatico; CLIA = ensaio de quimioluminescéncia; LIA =imunoensaio de linha; WB = Western blotting.

Figura 8 — Fluxograma de testes laboratoriais para o diagnéstico da infeccdo por HTLV-1e
HTLV-2 no Brasil, empregando testes confirmatorios moleculares
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Fonte: DCCI/SVS/MS.

Legenda: EIA = ensaio imunoenzimatico; CLIA = ensaio de quimioluminescéncia; nPCR = nested PCR; RFLP = polimorfismo de
comprimento de fragmento de limitacdo; gPCR = PCR em tempo real ou quantitativa; LAMP = amplificacdo isotérmica de acidos
nucleicos mediada por alca; LIA =imunoensaio de linha; WB = Western blotting.



15 PREVENCAO DA
TRANSMISSAO DO HTLV-1/2

A infeccao por HTLV, apesar de descrita ha algumas decadas, permanece
relativamente desconhecida pela populacdo geral e por profissionais de saude. Sendo
assim, a divulgacdo de informacdo sobre esse virus € uma medida primaria a ser
considerada no controle do HTLV (HINO, 2011; ZIHLMANN: ALVARENGA: CASSEB, 2012).
Ainda ndo existe vacina e tampouco tratamento curativo para a infeccao por HTLV-1/2.
Portanto, a prevencao e o controle se dao pelo bloqueio de suas diversas formas de
transmissdao. Ambos os virus estdo associados a células presentes no sangue, no sémen,
no fluido vaginal e no leite materno. Todo o esforco de prevencao deve ser direcionado
a interrupcdo da transmissdo desses fluidos organicos. Assim, a prevencdo de novas
infeccdes e ponto crucial no controle desse retrovirus.

15.1 Transmissao parenteral

A triagem para o HTLV-1/2 entre doadores de sangue foi implementada em 1993
(BRASIL, 1993) e se constituiu em uma das medidas mais importantes para a reducdo da
transmissdo. A infeccdo por HTLV é critério de exclusao de doador.

A testagem para HTLV-1/2 também é realizada em doadores e receptores de
orgdos desde 2009, constituindo igualmente critério definitivo de exclusdo (BRASIL,
2009). Tal pratica € importante, uma vez que casos de HAM e ATL ja foram descritos em
pacientes transplantados (COOK et al,, 2016; MENDOZA et al,, 2019; TAYLOR, 2018). Além
disso, sabe-se que o risco de desenvolver HAM é maior em pacientes infectados via
transplante (YAMAUCHI; YAMANO; YUZAWA, 2019).

O compartilhamento de material perfurocortante entre usuarios de drogas
injetaveis ¢ um importante meio de disseminacdo viral, traduzido pela elevada
prevaléncia da infeccao nesse grupo populacional. Sendo assim, torna-se necessaria a
implementacdo de estratégias combinadas de prevencao voltadas para essa populacao,
assim como o monitoramento dos acidentes com material perfurocortante em ambientes
de saude (hospitais, clinicas e laboratorios de rotina de diagndstico e pesquisa). As acdes
combinadas de reducdo de danos incluem desde a oferta de insumos de uso individual
até intervencdes comportamentais e estruturais, almejando a reducdo do estigma e
inequidades e a eliminacao de possiveis barreiras de acesso a saude.
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As recomendacdes para a prevencdo da transmissao parenteral do HTLV-1/2 sdo:
v' Triagem de doadores de sangue (BRASIL, 1993).
v' Testagem paraHTLV-1/2 em doadores e receptores de orgdos (BRASIL, 2009).

v' Oferta de reducdo de danos para pessoas que usam drogas injetaveis
(BRASIL, 2017).

v TestagemparaHTLV-1/2emcasosdeacidentecommaterialperfurocortante
envolvendo material biolégico.

v" Nao compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas por usuarios de
drogas endovenosas.

v" Aconselhamento aos infectados.

v Inclusdo do HTLV-1/2 em campanhas de divulgacao e educacao em saude
para a populacdo geral.

15.2 Transmissao sexual

O uso de preservativo € uma estratégia essencial para a prevencdo da
transmissao sexual do HTLV-1/2 e de outras IST. No entanto, uma estratégia de
prevencdo combinada, envolvendo acdes biomédicas, comportamentais e estruturais,
como ocorre no cuidado de outras IST, € determinante para o sucesso da prevencao
da transmissdo sexual desse virus (BRASIL, 2017). Entende-se por intervencoes
estruturais asacdes voltadas afatores socioculturais queirdoimpactar a vulnerabilidade
deindividuos e grupos sociais especificos.

Apos o diagnostico da infeccao por HTLV-1/2, os contatos sexuais devem
ser convidados para a testagem laboratorial. Os individuos soropositivos serao
encaminhados para aconselhamento e seguimento apropriado, visando o
esclarecimento sobre a cronicidade da infeccdo, formas de transmissdo e prevencao,
parcerias sexuais sorodiferentes — enfatizando o uso de preservativo em todas as
relacbes sexuais — e a importancia do seguimento clinico de longo prazo (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1993; BRASIL, 2020).

Quando casais sorodiferentes desejarem a concepcdo, em caso de mulher
soropositiva, indica-se o uso de tecnologia leve de reproducdo assistida (inseminacdo
domeéstica) ou a interrupcdo do uso de preservativo durante o periodo fértil. Quando o
homem é soropositivo, recomenda-se lavagem do sémen e inseminacdo artificial.

Nos servicos de atendimento as pessoas infectadas pelo HIV-1 e outras IST, é
importante incluir o rastreamento do HTLV-1/2 na rotina do cuidado.

Em relacdao aos servicos de reproducdo assistida, orienta-se a triagem
l[aboratorial para HTLV-1/2 durante a selecdo de doadores e pacientes. A infeccdo
e critério de exclusao definitiva de doadores de gametas, segundo a RDC n° 23, de
2011, da Anvisa (BRASIL, 2011), atualizada pela RDC n° 72, de 30 de maio de 2016
(BRASIL, 2016a).

Recomenda-se, ainda, ainclusdo do HTLV-1/2 em campanhas educativas sobre
prevencdo de IST.



As recomendacoes para a prevencdo da transmissao sexual do HTLV-1/2 sao:
v Uso de preservativo em todas as relacoes sexuais.
v’ Triagem para HTLV-1/2 em individuos com suspeita ou infeccao por IST.

v’ Oferta de triagem sorologica para parceiros sexuais de pessoas vivendo com
HTLV-1/2.

v’ Reproducdo assistida para casais sorodiferentes que desejam a concepcao.

v' Triagem laboratorial para HTLV-1/2 na selecdo de doadores e pacientes para
reproducdo assistida (BRASIL, 2011).

v’ Exclusdo dedoadores de células e tecidos germinativos comtriagemlaboratorial
reagente para HTLV-1/2 (BRASIL, 2011).

v" Aconselhamento aos infectados.

v" Inclusdo do HTLV-1/2 em campanhas de divulgacdo e educacdo em saude e
prevencdo de IST para a populacdo geral.

15.3 Transmissao de mae para filho

A testagem sistematica de gestantes no pré-natal € o primeiro passo para a
prevencdo da transmissdo do HTLV-1/2 de made para filho. No Japado, o procedimento
resultou em reducdo significativa da transmissdo do HTLV (HINO, 2011), em um
programa pioneiro de triagem no pré-natal (ITABASHI et al, 2020; NISHUIMA et dl.,
2019). Recomenda-se a testagem no primeiro trimestre de gestacdo, uma vez que ¢
necessaria a realizacdo de exame confirmatdrio em pacientes reagentes no teste de
triagem e acolhimento e aconselhamento as gestantes soropositivas antes do parto.

Ainda ndo esta claro se a infeccdo residual ocorre in utero ou durante o parto.
Até o momento, ndo existem informacodes conclusivas que demonstrem a necessidade
de parto cesarea em mulheres vivendo com HTLV-1/2 (ROSADAS; TAYLOR, 2019). No
entanto, todo cuidado deve ser tomado para evitar o contato de sangue materno com
o sangue fetal durante o nascimento (KASHIWAGI et al,, 2004). E necessario conhecer,
com seguranca, o impacto do HTLV-1/2 nessas duas fases do periodo gestacional.

A transmissao de mde para filho ocorre primariamente pelo aleitamento
materno. Fatores como elevada carga proviral e tempo de aleitamento influenciam no
risco de transmissdo do virus, que pode chegar a mais de 30% quando o aleitamento
materno ocorre por um periodo superior a seis meses (ROSADAS; TAYLOR, 2019). Por
outro lado, esserisco € reduzido para 2,5% quando ha substituicdo de leite materno por
formula lactea infantil (HINO, 2011; URETA-VIDAL et al, 1999), indicando que existem
outras formas secundarias de transmissao do HTLV-1/2 de mae para filho.

O passo pratico seguinte € a prevencdo da transmissdo pelo aleitamento
materno. A substituicdo de leite materno por formula infantil ja se provou uma medida
crucial para reduzir o risco dessa forma de transmissdo em outros paises (HINO, 2011;
URETA-VIDAL et al, 1999). Consequentemente, sera possivel também a reducdo das
manifestacdes clinicas que acompanham a transmissao mde-filho, como a ATL e a
dermatite infecciosa, assim como casos de HAM, inclusive em pacientes pediatricos
(BITTENCOURT; PRIMO; OLIVEIRA, 2006; VARANDAS et al,, 2018; YOSHIDA et al,, 1993).
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No Brasil, € contraindicado o aleitamento materno por mdes vivendo com o
HTLV-1/2.Nesses casos, recomenda-se o uso de inibidores de lactacdo e o provimento
de formulas lacteas infantis (BRASIL, 2019b, 2020).

A inibicao farmacologica da lactacdo deve ser realizada imediatamente apo6s o
parto, utilizando-se cabergolina Img, VO, em dose Unica (dois comprimidos de 0,5mg),
administrada antes da alta hospitalar. Essa indicacdo ocorre pelas vantagens que a
cabergolina apresenta em relacdo a outros medicamentos, tais como efetividade,
comodidade posoldgica e raros efeitos colaterais (gastricos). Diante da ocorréncia de
lactacao rebote, fendmeno pouco comum, pode-se administrar uma nova dose do
inibidor (BRASIL, 2019a).

Caso atestagem paraHTLV-1/2 ndo tenha ocorrido durante a gestacdo, sugere-
se a realizacdo do exame no momento do parto. O aleitamento materno pode ser
oferecido ateé a obtencdo do resultado do teste, uma vez que o risco de transmissdo do
HTLV-1/2 é reduzido quando o aleitamento materno ocorre por até trés meses. Caso o
teste resulte reagente, a amamentacdo deve ser interrompida imediatamente.

A transmissdo de made para filho ainda € uma importante forma de manutencao
silenciosa do HTLV-1/2 em diversas geracoes da mesma familia, colaborando para a
elevada endemicidade do virus em diferentes regides e populacées especificas, como
determinados grupos indigenas (ALVAREZ et al., 2016; COSTA et al, 2013; ISHAK et al.,
1995). Assim, a prevencdo da transmissdo mae-filho do HTLV-1/2 entre comunidades
indigenas isoladas, epidemiologicamente fechadas e semifechadas, precisa ser
implementada de modo efetivo junto aos 6rgdos responsaveis pelo acesso aos servicos
de saude das comunidades.

As recomendacoes para a prevencao da transmissao de mae para filho do HTLV-1/2 sdo:
v" Inclusdo da testagem para HTLV-1/2 narotina de exames do pré-natal.
v Acolhimento e seguimento das gestantes com testagem positiva para HTLV-1/2.
v Atencdo a prevencao da transmissao durante o parto.
v

Contraindicacdo a amamentacdo em mdes vivendo com HTLV-1/2, sendo
recomendado o uso de inibidores de lactacao e de formulas lacteas.

<

Aconselhamento aos infectados.

\

Inclusdao do HTLV-1/2 em campanhas de divulgacdo e educacdo em saude para
a populacdo geral.



16 ORGANIZACOES DA
SOCIEDADE CIVIL

Para além do debate sobre a transmissao do HTLV no campo biomeédico, é
essencial que se discutam os contextos sociais desse agravo. Importa analisar o contexto
das vulnerabilidades sociais em que se encontram muitas das pessoas infectadas por
esses virus. Tais fatores estruturais, muitas vezes, traduzem-se em barreiras de acesso a
prevencao, diagnostico e tratamento dessa infeccao.

O HTLV ainda € uma IST pouco conhecida. Nesse sentido, torna-se estratégica e
recomendavel a parceria entre o0s gestores dessa politica, no ambito federal, estadual e
municipal, com as Organizacbes da Sociedade Civil (OSC) que atuam no ambito das IST
e que, ao longo dos anos, tém sido atores fundamentais na resposta da politica publica
brasileira a esses agravos. As OSC desenvolvem em seus territorios a estratégia de
intervencdo entre pares e, com isso, auxiliam na disseminacdo de informacdes sobre
prevencdo, diagnostico e tratamento, atingindo populacdes que historicamente ndo tém
acesso a informacodes e servicos de saude. Dessa forma, contribuem também para o
acolhimento e a defesa das garantias de direitos das PVHTLV.

As OSC atuam na distribuicdo de insumos de prevencdo e na orientacdao a
comunidade e populacdo geral, colaborando significativamente para o enfrentamento
das barreiras de acesso aos servicos publicos de saude que ainda se apresentam a
determinados segmentos populacionais, assim como para a reducdo do estigma e
discriminacdo as pessoas infectadas por HTLV.

A sociedade civil organizada, incluindo redes e movimentos sociais, também
desempenham um importante papel no controle social das politicas publicas de saude,
atuandotantoem conselhos de saude e conselhos gestores de Unidades Basicas de Saude
(UBS) quanto nainterlocucdo com os servicos das Redes de Atencdo a Saude (RAS).Em
tais atuacoes, auxiliam na melhoria constante das recomendacdes para a prevencdo da
transmissdo sexual e vertical da infeccao, no complexo ambito da assisténcia e no apoio
psicossocial a pessoa vivendo com HTLV.

Al






1/ ASSISTENCIA AS PESSOAS
VIVENDO COM HTLV-1/2

No Brasil, o rastreamento da infeccao por HTLV-1/2 faz parte da rotina dos
bancos de sangue desde 1993, e em receptores e doadores de 6rgdos ou tecidos
desde 2009. Para além dessas recomendacoes, observa-se heterogeneidade na
realizacdo da sorologia para triagem em diferentes grupos populacionais e até mesmo
nos programas especificos.

Se, por um lado, é dificil identificar areas endémicas no pais, por outro, inumeros
estudos apontam para a definicdo de populacées vulneraveis. Desse modo, estabelecer
recomendacdes universais para grupos especificos poderia ajudar a compreender a
prevaléncia da doenca e sua real magnitude no pais.

A atencdo a pessoa vivendo com HTLV-1/2 inicia-se com o aconselhamento e
testagem e, quando confirmada a infeccdao, deve-se acompanhar o individuo durante
muitos anos, adaptando os cuidados ofertados as necessidades de cada momento
de sua vida.

A Atencao Primaria a Saude (APS), como ordenadora local do cuidado, constitui-
se como entrada preferencial da pessoa com HTLV-1/2 no sistema de saude no ambito
do SUS, atuando de modo integrado com servicos especializados, com fluxos de
referéncia e contrarreferéncia bem definidos.

A triagem sorologica da infeccdo por HTLV-1/2 necessita fazer parte da rotina
dos programas de saude sexual e reprodutiva, saude materno-infantil e atendimento
de IST, devendo, além disso, ser tema obrigatorio em programas de prevencdo a
essas infeccoes. Espera-se que os profissionais da APS sejam capazes de realizar o
devido aconselhamento ao ofertar a investigacao diagnostica ao usuario do servico
de saude, nos momentos pré e pos-teste, bem como de identificar precocemente as
manifestacdes das doencas associadas ao HTLV-1/2. E preciso que esses profissionais
estejam familiarizados com o fluxograma diagnostico, assim como o mapeamento dos
laboratorios disponiveis para exames confirmatorios. Os servicos da Atencdo Primaria
devem acompanhar as PVHTLV até que estas comecem a apresentar manifestacdes
clinicas e/ou alteracdes nos exames laboratoriais ou propedéuticos.

Os servicos especializados no tratamento de leucemia e linfomas e no
atendimento ao HIV/aids devem incluir o rastreamento do HTLV-1/2 em suas rotinas.

Alémdisso,osservicosdereferénciasecundariaoude atendimento especializado
devem disponibilizar atendimento multidisciplinar, incluindo apoio psicologico e
fisioterapia, sendo reservados a pacientes que apresentam manifestacdes das doencas
associadas. O tratamento oportuno pode minimizar ouretardar a progressdo da doenca.

Referéncias terciarias tambeém devem ser identificadas na rede de atencdo a
pessoa vivendo com HTLV-1/2 para as situacdes de agravamento.

Da mesma forma, € necessario desenvolver abordagens direcionadas para
populacoes especificas, tais como HSH, mulheres profissionais do sexo, UDI, quilombolas
e comunidades indigenas.

Nesse sentido, de modo semelhante a estrutura disponivel para outros agravos
transmissiveis crénicos, sera importante definir localmente as linhas de cuidado,

73



74

Ministério da Saude Guia de Manejo Clinico da Infeccdo pelo HTLV

considerando-se as necessidades dos diferentes ciclos de vida das pessoas afetadas
por HTLV-1/2. Devem-se identificar adequadamente os pontos de atencdo capazes de
oferecer atendimento integral e explicitar competéncias e responsabilidades para cada
nivel da atencao hierarquizada em saude no ambito do SUS.

O carater crénico dainfeccdo por HTLV-1/2, ainda, impde o desafio da vinculacdo
das pessoas vivendo com HTLV-1/2 aos cuidados, em especial quando sdo oligo
ou assintomaticas. Por isso, ¢ fundamental que essas pessoas sejam devidamente
esclarecidas sobre as possiveis doencas decorrentes da infeccdo e a importancia do
acompanhamento clinico.

A familiaridade dos profissionais de saude do SUS com os principios de acesso
universal e atendimento hierarquizado de infeccdes cronicas favorece a implantacao
das recomendacbes constantes neste Guia.

Na perspectiva do cuidado integral, deve-se reconhecer a necessidade
de conduzir, também, a investigacdo familiar, tanto dos ascendentes como dos
descendentes. Orientacbes sobre prevencdo sdao fundamentais para evitar a
transmissao do virus entre a familia e a comunidade. Ndo se deve limitar o cuidado
apenas a quem teve um teste positivo.

Atividades intersetoriais, em especial, servicos de Assisténcia Social ou de OSC,
podem auxiliar no acolhimento das pessoas, minimizar os impactos sociais decorrentes
da doenca e melhorar a adesdo aos cuidados.

17.1  Cuidado integral as pessoas vivendo com HTLV-1/2

Ainfeccdopor HTLV é ainda bastante desconhecida entre a maioria da populacao
e,emfuncdodisso, muitas sdo asduvidas einquietacoes das pessoas que sedescobrem
vivendo com essa condicdo, geralmente em exames de triagem (candidatos a doacdo
de sangue, por exemplo), mesmo estando totalmente assintomaticas. O modo de
aquisicdo da infeccdo, o real significado da soropositividade, o risco de adoecimento e
de transmissdo da infeccdao as parcerias sexuais e aos familiares, o que fazer apos o
diagnostico e onde buscar ajuda, por exemplo, estdao entre as principais duvidas que
afligem as PVHTLV.

Impde-se garantir-lhes amplo acesso a informacdes cientificamente
embasadas e dar-lhes o devido acolhimento no ambito do SUS, em quaisquer dos
niveis hierarquizados de atencdo a saude que o constituem.

O cuidado integral pressupde oferecer as pessoas infectadas por HTLV
oportunidades de escuta atenta e sensivel, capaz de acolher as demandas por
informacdo e aconselhamento da populacdo e de Ihes poder ofertar possibilidades de
intervencdo, sejam elas medicamentosas ou ndo, independentemente do estagio em
que se encontrem na historia natural da infeccao.

17.2  Perspectivas e ac6es concretas paraobem-estar dapessoa
vivendo com HTLV-1/2

No Brasil, assim como em outras partes do mundo, a infeccdo por HTLV-1/2 ja
recebeu diversas conotacdes, como a de doenca negligenciada, silenciosa, invisivel,



dentre outras, apesar do enorme contingente de PVHTLV, que por vezes sabem de sua
condicdo, outras vezes a desconhecem. Um passo essencial na afirmacdo da cidadania
seria a tomada de decisdo para a inclusao definitiva da infeccao por HTLV-1/2 e suas
doencas associadas no rol dos agravos com acesso a servicos que compdem 0s
diversos niveis de atencdo hierarquizada a saude do SUS, garantindo, assim, o direito de
universalidade proposto.

Poder-se-iam elencar inimeros agravos de importancia clinica e epidemiologica
com dimensao igual a do HTLV-1/2 no Brasil e no mundo, mas estariamos executando
um exercicio de competicdo sem sentido. Entretanto, € importante mencionar a
atencdo prestada as pessoas infectadas pelo virus da hepatite C, por exemplo, uma vez
qgue as duas manifestacées sdo semelhantes, sendo, porém, atendidas de forma nao
igualitaria em nosso pais. Curiosamente, para citar outro exemplo, 0 numero estimado
de gestantes infectadas pelo HTLV-1¢€ o dobro de gestantes diagnosticadas com HIV-1
(16.548 vs. 8.600, respectivamente, em 2018) (ROSADAS et al,, 2018) e, apenas para
lembrar, € bem conhecida também uma atividade comum em nosso pais atualmente,
que € a testagem rotineira de neonatos para doencas raras (como a fenilcetonuria
e fibrose cistica), cujo tratamento visa o manejo clinico, o0 aumento da sobrevida e
a qualidade de vida. Os servicos de atendimento clinico e laboratorial, tratamento
e prevencdo possuem dimensdes semelhantes as necessidades dos infectados/
doentes por HTLV-1/2, 0os quais, até o presente, ainda ndao adquiriram o pleno direito
constitucional da cidadania.

Apesar da auséncia de ac6es coordenadas de forma centralizada e distribuidas
a todo o pais, a escassez de material didatico disponivel para a populacdo geral e
profissionais da saude tem sido suprida de forma quase anénima, por grupos de
académicos, pesquisadores e OSC. Todos realizam um esforco herculeo, desde a década
de 1980, para disseminar a informacdo de forma cientifica, técnica e comunitaria.
O presente Guia almeja suprir a lacuna de orientacdo aos gestores da area da saude
acerca das necessidades maiores do infectado/doente por HTLV-1/2.

A infeccdo e as doencas associadas ao HTLV-1/2 ndo sdo de notificacdo
compulsoriano pais e aausénciade umregistro dasituacdo real da disseminacdo desses
agentes certamente dificulta o planejamento e a implementacado de politicas de saude
publica voltadas ao agravo. A conducdo de estudos epidemiologicos de coordenacdo
nacional, o desenvolvimento de testes diagnosticos comerciais e a proposicdo de
protocolos clinicos comnovas opcdes terapéuticas sao demandas que poderdo auxiliar a
definicdo de politicas publicas de prevencdo e cuidado e, consequentemente, minimizar
o sentimento de invisibilidade e exclusao social e o sofrimento das pessoas e familias
afetadas por HTLV-1/2.

O enfrentamento ao HTLV-1/2 deve incorporar a fase atual dos estudos de
natureza soroepidemiologica, visando a definicdo de prevaléncia da infeccdo, para
a criacdo de um registro obrigatorio das infeccdes antigas e novas por HTLV-1/2 em
Nnosso pais. Estima-se que exista um grupo que se aproxima de 2.500.000 pessoas
infectadas por esses agentes e que precisam ser integradas como verdadeiros cidadaos
do pais em que vivem. Entre essas pessoas, incluem-se homens e mulheres vivendo
em comunidades urbanas e ndo urbanas e coletivos especialmente vulneraveis,
como gestantes, HSH, mulheres e homens profissionais do sexo, UDI, quilombolas e
comunidades indigenas.

O passo seguinte € a criacdo de um fluxo organizacional, tal como descrito no
presente capitulo, para o atendimento a pessoas infectadas e doentes, incluindo os
casos com baixa complexidade a serem atendidos em UBS e os que demandam acdes
para tratamento, reabilitacdo e obtencdo de suporte social em unidades especializadas.

75



76

Ministério da Saude Guia de Manejo Clinico da Infeccdo pelo HTLV

Todas as propostas do presente Guia sao factiveis e de facil aplicacdo. O Brasil
€ um dos paises que possuem uma rede de assisténcia variada e bem estabelecida,
incluindo desde o atendimento a pessoas com enfermidades diversas, permeando uma
rede de atendimento/triagem/acolhimento e acompanhamento de gestantes, até a
experiéncia unica de aplicacdo de imunobiolégicos de modo sequencial e em massa,
COMo requerem as vacinas contra a poliomielite, sarampo e hepatite B, dentre outras.
A inclusdao do HTLV-1/2 nesse sistema complexo, tal como ocorreu nos hemocentros
nacionais para a seguranca da transfusdo de sangue e derivados em nosso pais, se
mostrara como mais uma pequena adaptacdo gerencial e financeira em prol de sua
populacao, com grande beneficio.

Diversas acoes sdo propostas ao longo deste Guia, sendo relevante reitera-las:

«  Criar centros de atendimento a pessoa com suspeita de estar infectada por
HTLV-1/2, oferecendo desde o esclarecimento diagnostico, o apoio clinico e
psicolégico e o tratamento de doencas associadas até areabilitacdo, quando
se fizer necessario;

* Incrementar os servicos ja existentes e criar novos servicos nos locais em
que se fizerem necessarios, e onde ja exista pessoal para sua manutencdo;

»  Participar dareformados atuais centros de atendimento paraIST, de acordo com
a proposta de renovacao de ampliacao desses centros pelo DCCI/SVS/MS;

» Estabelecer centros de referéncia local e regional de diagnostico laboratorial
para o HTLV-1/2, aproveitando a Rede de Laboratérios Estaduais (Lacen) e
as Redes Nacionais de HIV-1e HBV, onde exista pessoal habilitado;

* Incentivar a criacao de teste rapido de triagem do tipo “point of care", capaz
de detectar todas as estirpes de HTLV-1/2 que circulam no Brasil;

*  Fomentar estudos multicéntricos com metodologias validadas para a
uniformizacao do diagnostico de HTLV-1/2 em territorio nacional

» Tornar obrigatoria a triagem para HTLV no pré-natal;

*  Manter cursos de treinamento clinico e laboratorial, a exemplo das Redes
para HIV-1e HBV;

* Incluir o HTLV-1/2 nas divulgacdes oficiais de prevencao de IST de forma
impressa e eletronica (on-line);

* Incluir oHTLV-1/2 nas acdes de saude publica voltadas a doencas de grupos
vulneraveis e negligenciados, como populacées indigenas e UDI;

» Oficializar parcerias do DCCI/SVS/MS com eventos nacionais, como o
Simpaosio Internacional sobre HTLV no Brasil; ressalte-se que esse € o maior
forum de discussado brasileiro a respeito do assunto e inclui as atualizacoes de
conhecimento académico, a colaboracdo ativa dos grupos organizados que
buscam a divulgacao do HTLV-1/2 e a participacao dos infectados pelo virus,
a fim de buscar auxilio para o tratamento e a melhoria da qualidade de vida;



*  Apoiar, sempre que possivel, as iniciativas propostas por instituicbes e OSC,
como a divulgacao do Dia Nacional do HTLV e o World HTLV Day;

*  Ampliar a rede de informacdo sobre o HTLV-1/2, promovendo a realizacdo e
a participacao em mesas e conferéncias de eventos cientificos promovidos
por outras entidades;

» Estabelecer estratégias para a divulgacao dos direitos ja estabelecidos para
PVHTLV;

» Tornar obrigatoria a notificacdo compulsoria da infeccdo por HTLV-1/2 e
Seus agravos.

A conjuncao de esforcos entre o poder publico, os profissionais da saude e a
comunidade cientifica, além da participacdo ativa da sociedade civil organizada, podera
propiciar condicBes efetivas para o enfrentamento adequado da infeccdo por HTLV-1/2
e suas complicacoes em nosso pais.

77






REFERENCIAS

ADONIS, A,; TAYLOR, G. P. Assessing Walking Ability in People with HTLV-1-Associated
Myelopathy Using the 10 Meter Timed Walk and the 6 Minute Walk Test. PloS One, [s. /],
v.11,n. 6, p.e0157132, 2016.

AHUJA, J. et al. Induction of pro-inflammatory cytokines by human T-cell leukemia
virus type-1Tax protein as determined by multiplexed cytokine protein array analyses
of human dendritic cells. Biomedicine & Pharmacotherapy, [s.1],v.61,n.4,p.201-208,
maio 2007.

ALVAREZ, C. et al. Family Aggregation of Human T-Lymphotropic Virus 1-Associated
Diseases: A Systematic Review. Frontiers in Microbiology, [s.1],v.7,p.1674,28 out. 2016.

ALVES, F. A. et al. Hepatitis C viral load in HCV-monoinfected and HCV/HIV-1-, HCV/
HTLV-1/-2-,and HCV/HIV/HTLV-1/-2-co-infected patients from Sao Paulo, Brazil.
Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. ], v. 22, n. 2, p. 123—128, abr. 2018.

ANDRADE, R. et al. Association between urinary symptoms and quality of life in HTLV-
Tinfected subjects without myelopathy. International Brazilian Journal of Urology, Sao
Paulo, SP, v. 39, n. 6, p. 861-866, dez. 2013.

ANDRADE, R. C. P. et al. Effects of Physiotherapy in the Treatment of Neurogenic Bladder
in Patients Infected with Human T-Lymphotropic Virus 1(HTLV-1). Urology, [s. ], v. 89, p.
33—39,mar. 2016.

ANDRADE, R. G. et al. Evaluation of the use of real-time PCR for human T cell lymphotropic
virus Tand 2 as a confirmatory test in screening for blood donors. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 43,n. 2, p. 111115, abr. 2010.

ARAUIJO, A. C. de et al. HTLV-I and HTLV-Il infections among HIV-1seropositive patients
in Sao Paulo, Brazil. European Journal of Epidemiology, v. 10, n. 2, p. 165—171, abr. 1994.

ARAUIJO, A. et al. Management of HAM/TSP. Systematic Review and Consensusbased
Recommendations 2019. Neurology Clinical Practice, [s. /], v. 11,n.1,p. 10.1212/
CPJ.0000000000000832,13 mar. 2020.

ARAUJO, A. et al. Management of HAM/TSP: Systematic Review and Consensus-based
Recommendations 2019. Neurology Clinical Practice, [s. 1], v. 11,n. 1, p. 49-56, 2021.

ARAUJO, A. Q. C. et al. HTLV-1and neurological conditions: when to suspect and when
to order a diagnostic test for HTLV-1infection? Arquivos de Neuro-Psiquiatria, Sdo
Paulo, SP, v. 67, n.1, p.132—138, mar. 2009.

ARAUJO, A. Q. C,; SILVA, M. T. T. The HTLV-1neurological complex. The Lancet
Neurology, [s. ], v. 5,n.12, p. 1068—1076, dez. 2006.

ARAUJO, A. Q. C;; WEDEMANN, D. HTLV-1 Associated Neurological Complex. What is
Hidden below the Water? AIDS Reviews, [s. ], v. 21,n. 4, p. 211-217, 2019,

ARAUJO, A;HALL, W. W. Human T-Lymphotropic Virus Type Il and Neurological
Disease. Annals of Neurology, [s. I.], v. 56, p. 10—19, 2004,

ARAUJO, A,; LIMA /M. A; SILVA, M. T. T. Human T-lymphotropic virus 1neurologic disease.
Current Treatment Options in Neurology, [s. /], v. 10, n. 3, p. 193—200, maio 2008.



80

ASSONE, T. et al. IL28B gene polymorphism SNP rs8099917 genotype GG is associated
with HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) in HTLV- 1
carriers. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. /], v. 8,n. 9, p. 3199, set. 2014.

ASSONE, T. et al. Genetic Markers of the Host in Persons Living with HTLV-1, HIV and
HCV Infections. Viruses, [s. L], v. 8,n. 2, 3 fev. 2016.

ASSONE, T. et al. In vitro basal T-cell proliferation among asymptomatic Human

T cell Leukemia Virus type 1patients co-infected with hepatitis C and/or Human
Immunodeficiency Virus type 1. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. ], v. 22,
n. 2, p.106—112, abr. 2018.

BAHIA, F. et al. The impact of human T-cell lymphotropic virus | infection on clinical and
immunologic outcomes in patients coinfected with HIV and hepatitis C virus. Journal of
Acquired Immune Deficiency Syndromes, [s. 1], v. 57, Suppl 3, p. 5202—5207, ago. 2011.

BANDEIRA, L. M. et al. High prevalence of HTLV-1infection among Japanese
immigrants in non-endemic area of Brazil. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. /], v. 9,
n. 4, p.e0003691, abr. 2015.

BANGHAM, C.R. M. et al. HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis.
Nature Reviews Disease Primers, [s. ], v. 1, p. 15012, 18 jun. 2015.

BARATELLA, M. et al. Cytoplasmic Localization of HTLV-1HBZ Protein: A Biomarker
of HTLV-1-Associated Myelopathy/ Tropical Spastic Paraparesis (HAM/TSP). PLoS
Neglected Tropical Diseases, [s. ], v. 11,n.1,p. €0005285, 2017.

BARATELLA, M,; FORLANI, G.; ACCOLLA,R. S.HTLV-1HBZ Viral Protein: A Key Player in
HTLV-1Mediated Diseases. Frontiers in Microbiology, [s. ], v. 8, p. 2615, 2017.

BARMPAS, D.B.S,, et al. Preghancy outcomes and mother-to-child transmission rate
in HTLV-1/2 infected women attending two public hospitals in the metropolitan area of
Rio de Janeiro. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. ], v. 13, n. 6, p. e0007404, 2019.

BARTHOLOMEW, C. et al. HTLV-I serostatus of mothers of patients with adult T-cell
leukemia and HTLV-Il-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis. Journal of
Human Virology, [s. /], v.1,n. 4, p. 302—305, 1998.

BASTOS, M. de L. et al. Prevalence of human T-cell lymphotropic virus type 1infection
in hospitalized patients with tuberculosis. The International Journal of Tuberculosis
and Lung Disease, [s. /], v.13,n. 12, p. 1519—-1523, dez. 2009.

BAZARBACHI, A. et al. Meta-analysis on the use of zidovudine and interferon-alfa in
adult T-cell leukemia/lymphoma showing improved survival in the leukemic subtypes.
Journal of Clinical Oncology, [s. ], v. 28, n. 27, p. 4177—4183, 20 set. 2010.

BEST, I. et al. IFN-y production in response to Tax 161—-233, and frequency of CD4+
Foxp3+ and Lin- HLA-DR high CD123+ cells, discriminate HAM/TSP patients from
asymptomatic HTLV-1-carriers in a Peruvian population. Immunology, [s. 1], v. 128, n. 1,
Pt 2,p.e777—e786, set. 20009.

BITTENCOURT, A. Vertical Transmission of HTLV-I/II: a review. Revista do Instituto de
Medicina Tropical de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, v. 40, n. 4, p. 245—-251,1998.

BITTENCOURT, A. L. et al. Human T-cell lymphotropic virus type 1infection among
pregnant women in northeastern Brazil. Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes., [s. 1], v. 26,n.5,p. 490—494, 2001.

BITTENCOURT, A. L. et al. Histopathological and immunohistochemical studies of
infective dermatitis associated with HTLV-I. European Journal of Dermatology, v. 15, n. 1,
p.26—30, fev.2005.



BITTENCOURT, A. L. et al. Adult-onset infective dermatitis associated with HTLV-I.
Clinical and immunopathological aspects of two cases. European Journal of
Dermatology, [s. /], v.16,n.1,p. 62—66, fev. 2006.

BITTENCOURT, A. L. et al. Adult T-cell leukemia/lymphoma in Bahia, Brazil: analysis of
prognostic factors in a group of 70 patients. American Journal of Clinical Pathology, [s. I.],
v.128,n.5,p. 875—882, nov. 2007.

BITTENCOURT, A.L,; OLIVEIRA, M. DE F. P. de. Cutaneous manifestations associated
with HTLV-1infection. International Journal of Dermatology, [s. ], v. 49,n.10, p. 1099—
1110, out. 2010.

BITTENCOURT, A. L.; PRIMO, J.; OLIVEIRA, M. DE F. P. DE. Manifestations of the human
T-cell lymphotropic virus type | infection in childhood and adolescence. Jornal de
Pediatria, [s. ], v. 82,n. 6, p. 411—420, 13 dez. 2006.

BLACK, F. L. et al. Twenty-five years of HTLV type Il follow-up with a possible case of
tropical spastic paraparesis in the Kayapo, a Brazilian Indian tribe. AIDS Research and
Human Retroviruses, [s. 1], v. 12, n.17,p. 1623—1627, 20 nov. 1996.

BOA-SORTE, N. et al. Dried blood spot testing for the antenatal screening of HTLV, HIV,
syphilis, toxoplasmosis and hepatitis B and C: prevalence, accuracy and operational aspects.
Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. /], v. 18, n. 6, p. 618—624, nov./dez. 2014.

BOA-SORTE, N. et al. HAM/TSP and major depression: the role of age. Brazilian Journal
of Infectious Diseases, [s. 1], v. 19, n. 3, p. 314—318, jun. 2015.

BORGES, J. et al. Pilates exercises improve low back pain and quality of life in patients
with HTLV-1virus: a randomized crossover clinical trial. Journal of Bodywork and
Movement Therapies, [s. ], v.18,n.1, p. 68—74, jan. 2014.

BOSCHI-PINTO, C. et al. A follow-up study of morbidity and mortality associated with
hepatitis C virus infection and its interaction with human T lymphotropic virus type lin
Miyazaki, Japan. The Journal of Infectious Diseases, [s. 1], v. 181,n. 1, p. 35—41, jan. 2000.

BOXUS, M.; WILLEMS, L. Mechanisms of HTLV-1persistence and transformation.
British Journal of Cancer, [s. ], v.101,n. 9, p. 1497—1501, 3 nov. 2009.

BRACO, I. L. J. et al. High prevalence of human T-lymphotropic virus 2 (HTLV-2)
infection in villages of the Xikrin tribe (Kayapo), Brazilian Amazon region. BMC
Infectious Diseases, [s. /], v.19,n. 1,p. 459, 22 maio 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucao da
Diretoria Colegiada — RDC no 23, de 27 de maio de 2011. Disp&e sobre o regulamento
técnico para o funcionamento dos Bancos de Celulas e Tecidos Germinativos e da
outras providencias. Diario Oficial da Unido: Secao 1, Brasilia, DF, n. 102, 30 maio 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolucdo da
Diretoria Colegiada — RDC no 72, de 30 de maio de 2016. Altera a Resolucdo da Diretoria
Colegiada RDC no 23, de 27 de maio de 2011, que dispde sobre o regulamento técnico
para o funcionamento dos Bancos de Celulas e Tecidos Germinativos e da outras
providencias. Diario Oficial da Unido: Secdo 1, Brasilia, DF, n. 62, p. 103, 1abr. 2016a.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Cancer Jose Alencar Gomes da
Silva. Estimativa 2020: incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA, 2019a.

BRASIL. Ministerio da Saude. Portaria no 1.376, de 19 de novembro de 1993. Aprova
alteracoes na Portariano 721/GM, de 9 de agosto de 1989, que aprova hormas técnicas
para coleta, processamento e transfusdo de sangue, componentes e derivados, e da
outras providencias. Diario Oficial da Unido: Secdo 1, Brasilia, DF, 2 dez. 1993.



82

BRASIL. Ministerio da Saude. Portaria no 2.600, de 21de outubro de 2009. Aprova o
Regulamento Tecnico do Sistema Nacional de Transplantes. Diario Oficial da Unido:
Secdo 1, Brasilia, DF, 30 out. 2009.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS. Protocolo de Uso:
Zidovudina para Tratamento do Adulto com Leucemia/Linfoma Associado ao Virus
HTLV-1. Relatorio de Recomendacdo n. 221. Brasilia, DF: Ministerio da Saude, jul. 2016b.
Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Relatorio_ProtocoloUso_
Zidovudina_2016.pdf. Acesso em: 25 nov. 2020.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infeccoes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/
Aids e das Hepatites Virais. Prevencao Combinada do HIV: Bases conceituais para
profissionais, trabalhadores(as) e gestores(as) de saude. Brasilia, DF: Ministério da
Saude, 2017.

BRASIL. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia, Prevencdo e Controle das Infeccoes Sexualmente Transmissiveis, do HIV/
Aids e das Hepatites Virais. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencao
da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais. Brasilia, DF: Ministério da
Saude, 2019b.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Doencas de Condicoes Cronicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis. Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencao Integral as Pessoas com Infecées
Sexualmente Transmissiveis (IST). Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2020.

BRITES et al. Epidemiological Characteristics of HTLV-I and Il Co-Infection in Brazilian
Subjects Infected by HIV-1. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s.1],v.1,n.1p.
42—47,mar.1997.

BRITES, C. et al. Co-infection with HTLV-1is associated with a shorter survival time
for HIV-1-infected patients in Bahia, Brazil. AIDS, London, England, v. 15, n.15, p. 2053-
2055, 19 out. 2001.

BRITES, C. et al. Severe and Norwegian scabies are strongly associated with retroviral
(HIV-1/HTLV-1) infection in Bahia, Brazil. AIDS, London, England, v.16,n. 9, p. 1292—
1293,14 jun. 2002.

BRITES, C. et al. Coinfection by HTLV-I/Il is associated with an increased risk of
strongyloidiasis and delay in starting antiretroviral therapy for AIDS patients. The
Brazilian Journal of Infectious Diseases: An Official Publication of the Brazilian Society
of Infectious Diseases, v.15,n.1, p. 611, fev. 2011.

BRITES, C. et al. Infection by HTLV-1Is Associated With High Levels of
Proinflammatory Cytokines in HIV-HCV-Coinfected Patients. Journal of Acquired
Immune Deficiency Syndromes, [s. ], v.77,n. 2, p. 230-234, 2018.

BRITES, C. et al. Early and Successful Combination Antiretroviral Therapy Normalizes
Survival Time in Patients Coinfected with Human Immunodeficiency Virus and Human
T-cell Lymphotropic Virus Type 1. Clinical Infectious Diseases, [s.1],v.71,n.1,p.196—
200, 24 jun. 2020.

BRITES, C;; SAMPALQ, J,; OLIVEIRA, A. HIV/human T-cell lymphotropic virus
coinfection revisited: impact on AIDS progression. AIDS Reviews, [s. L], v. 11,n. 1, p.
8—16, mar. 2009.



BRITO, V.da S. et al. Performance of Commercially Available Serological Screening
Tests for Human T-Cell Lymphotropic Virus Infection in Brazil. Journal of Clinical
Microbiology, [s. ], v.56,n.12,2018.

BRITO-MELO, G. E. A. et al. IL-10 produced by CD4+ and CD8+ T cells emerge as a
putative immunoregulatory mechanism to counterbalance the monocyte-derived
TNF-alpha and guarantee asymptomatic clinical status during chronic HTLV-I
infection. Clinical and Experimental Immunology, [s. 1], v.147,n.1, p. 35—44, jan. 2007.

BRONISCER, A. et al. An adolescent with HTLV-I-associated adult T cell leukemia treated
with interferon-alfa and zidovudine. Leukemia, [s. 1], v. 10, n. 7, p. 1244-1248, jul. 1996.

BROUTET et al. Prevalence of HIV-1, HIV-2 and HTLV antibody, in Fortaleza, Ceara,
Brazil, 1993-1994. International Journal of STD and AIDS, [s. I], v. 7, n. 5, p. 365—369,
ago./set.1996.

CALATTINI, S. et al. Discovery of a new human T-cell lymphotropic virus (HTLV-3) in
Central Africa. Retrovirology, [s. ], v. 2, p. 30, 9 maio 2005.

CAMPOS, K. R. et al. Comparacao de testes laboratoriais para o diagnostico de infeccdao
por virus linfotropicos de celulas T humanas do tipo 1(HTLV-1) e tipo 2 (HTLV-2) em
pacientes infectados por HIV-1. Revista do Instituto Adolfo Lutz, Sac Paulo, SP, v. 74, n. 1,
p.57—65,2015.

CAMPOS, K. R. et al. Comparative performances of serologic and molecular assays
for detecting human T lymphotropic virus type Tand type 2 (HTLV-1and HTLV-2) in
patients infected with human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1). Brazilian Journal
of Infectious Diseases, [s. 1], v. 21,n. 3, p. 297—305, jun. 2017.

CAMPOS, K. R. et al. Line Immunoassay for Confirmation and Discrimination of Human
T-Cell Lymphotropic Virus Infections in Inconclusive Western Blot Serum Samples
from Brazil. Journal of Clinical Microbiology, v. 58, n. 1, 2019.

CAMPOS, K. R. et al. The reasons to include the serology of human T-lymphotropic
virus types 1and 2 (HTLV-1and HTLV-2) in the clinical follow-up of patients with
viral hepatitis B and C in Brazil. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. I.], v. 14,n. 5,
p.e0008245, 2020.

CAMPOS, K. R.; CATERINO-DE-ARAUIJO, A. Provirus mutations of human
T-lymphotropic virus type 1and type 2 (HTLV-1and HTLV-2) in HIV-1 coinfected
individuals. mSphere, [s. 1], v. 30,n. 5, p. €00923-20, 2020.

CAMPOS, K. R.: GONCALVES, M. G.; CATERINO-DE-ARAUIJO, A. Short Communication:
Failures in Detecting HTLV-1and HTLV-2 in Patients Infected with HIV-1. AIDS
Research and Human Retroviruses, [s. ], v. 33,n. 4, p. 382—385, 2016.

CAQ, S. et al. Analysis of human T-cell leukemia virus type 1particles by using
cryoelectron tomography. Journal of Virology, [s. ], v. 89, n. 4, p. 2430—-2435, fev. 2015.

CARNAUBA, D.; BITTENCOURT, A,; BRITES, C. Atypical presentation of syphilisin an
HTLV-linfected patient. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. ], v.7,n. 4, p. 273—
277,ago. 2003.

CARNEIRO-PROIETTI, A. et al. Human T-lymphotropic virus type 1and type 2
seroprevalence, incidence, and residual transfusion risk among blood donors in Brazil during
2007-20009. AIDS Research and Human Retroviruses, [s. 1], v. 28,n.10, p. 12651272, 2012.

CARVALHO, A. G. J. DE et al. Frequency of mental disturbances in HTLV-1patients in the state
of Bahia, Brazil. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. /], v. 13,n.1,p. 5—8, fev. 2009.

83



84

CARVALHO, E. M. et al. Cytokine profile and immunomodulation in asymptomatic
human T-lymphotropic virus type 1-infected blood donors. Journal of Acquired
Immune Deficiency Syndromes (1999), [s. L], v. 27,n. 1, p. 1-6, Tmaio 2001.

CASTLE, P.E. et al. Chlamydia trachomatis, herpes simplex virus 2, and human T-cell
lymphotropic virus type 1are not associated with grade of cervical neoplasia in Jamaican
colposcopy patients. Sexually Transmitted Diseases, [s. ], v. 30,n.7,p. 575—580, jul. 2003.

CASTRO, L. S. et al. Human T cell lymphotropic virus type Tinfection among men who
have sex with men in Central Brazil. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. /], v. 22,
n.6,p.472—476,nov. 2018.

CASTRO, N. M. et al. Urinary symptoms associated with human T-cell lymphotropic
virus type linfection: evidence of urinary manifestations in large group of HTLV-I
carriers. Urology, [s. 1], v.69,n. 5, p. 813—818, maio 2007.

CASTRO-COSTA, C. M. de et al. Proposal for diagnostic criteria of tropical spastic
paraparesis/HTLV-I-associated myelopathy (TSP/HAM). AIDS Research and Human
Retroviruses, [s. 1], v. 22,n.10, p. 931-935, out. 2006.

CATALAN-SOARES, B. et al. HTLV-2 Horizontal and Vertical Transmission in a Family
from a Brazilian Urban Area: Seroepidemiological, Clinical and Molecular Study. AIDS
Research and Human Retroviruses, [s. ], v. 21,n. 6, p. 521-526, 2005.

CATALAN-SOARES, B.; PROIETTI, A. C.; PROIETTI, F. Heterogeneous geographic
distribution of human T-cell lymphotropic viruses | and Il (HTLV-1/11): serological
screening prevalence rates in blood donors from large urban areas in Brazil. Cadernos
de Saude Publica, Rio de Janeiro, RJ, v. 21, n. 3, p. 926—-931, 2005.

CATERINO-DE-ARAUJO, A. et al. Short Communication: Current Prevalence and
Risk Factors Associated with Human T Lymphotropic Virus Type 1and Human T
Lymphotropic Virus Type 2 Infections Among HIV/AIDS Patients in Sao Paulo, Brazil.
AIDS Research and Human Retroviruses, [s. ], v. 31,n. 5, p. 543—9, maio 2015.

CATERINO-DE-ARAUJO, A. et al. Making the invisible visible: Searching for human
T-cell lymphotropic virus types 1and 2 (HTLV-1and HTLV-2) in Brazilian patients
with viral hepatitis B and C. Memérias do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ,
v.113,n. 2, p.130-134, 2018.

CATERINO-DE-ARAUJO, A. et al. Surveillance of human retroviruses in blood samples
from patients with hepatitis B and C in Sao Paulo, Brazil. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 53, p. €20190378, 2020.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Recommendations for
Counseling Persons Infected with Human T-Lymphotropic Virus, Types | and I.
Morbidity and Mortality Weekly Report, [s. ], v. 42,n.RR-9, p. 1-13,1993.

CHAMPS, A.P.S. et al. HTLV-1associated myelopathy: clinical and epidemiological
profile in a 10-year case series study. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, Uberaba, MG, v.43,n.6, p. 668-672, dez. 2010.

CHENARI, M. et al. Characterization of overt and occult hepatitis B virus infection
among HTLV-1positive healthy carriers in the Northeast of Iran; An HTLV-I endemic
area. Journal of Medical Virology, [s. /], v. 86, n. 11, p. 1861-1867, nov. 2014.

CIMINALE, V. et al. HTLV-1and HTLV-2: highly similar viruses with distinct oncogenic
properties. Frontiers in Microbiology, [s. L], v. 5,29 jul. 2014.

COOK, L. B. et al. Revised Adult T-Cell Leukemia-Lymphoma International Consensus
Meeting Report. Journal of Clinical Oncology, [s. ], v. 37,n. 8, p. 677—687,10 mar. 2019.



COOK, L.B. M. et al. Rapid dissemination of human T-lymphotropic virus type 1during

primary infection in transplant recipients. Retrovirology, [s. L], v.13,n.1,p. 3, 8 jan. 2016.

COSKUN, A. K,; SUTTON, R. E. Expression of glucose transporter 1confers
susceptibility to human T-cell leukemia virus envelope-mediated fusion. Journal of
Virology, [s. 1], v.79,n.7, p. 4150—4158, abr. 2005.

COSTA, C. A. da et al. Familial Transmission of Human T-cell Lymphotropic Virus: Silent
Dissemination of an Emerging but Neglected Infection. PLoS Neglected Tropical
Diseases, [s. 1], v.7,n.6,p.e2272,13 jun. 2013.

COSTA, E. A. S; MAGRI, M. C,;; CATERINO-DE-ARAUJQ, A. The best algorithm to confirm
the diagnosis of HTLV-1and HTLV-2 in at-risk individuals from Sao Paulo, Brazil.
Journal of Virological Methods, [s. ], v. 173, n. 2, p. 280-286, maio 2011.

COUTINHO, I. DE J. et al. Impact of HTLV-associated myelopathy /T tropical spastic
paraparesis (HAM/TSP) on activities of daily living (ADL) in HTLV-1infected patients.
Acta Fisiatrica, Sao Paulo, SP, v.18,n.1, 2011.

DAL FABBRO, M. M. F. . et al. Infeccdo pelo HTLV 1/2: atuacdo no prée-natal como estratégia
de controle da doenca no Estado de Mato Grosso do Sul. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 41,n. 2, p. 148—151, mar./abr. 2008.

DAHMOUSH, L. et al. Adult T-cell leukemia/lymphoma: a cytopathologic,
immunocytochemical, and flow cytometric study. Cancer, [s. ], v. 96,n. 2, p. 110—116,
25 abr.2002.

DEMONTIS, M. A. et al. HTLV-1 viral RNA is detected rarely in plasma of HTLV-1infected
subjects. Journal of Medical Virology, [s. ], v. 87, n.12, p.2130—4, dez. 2015.

DIAS, A.R.N. et al. Human T Lymphotropic Virus and Pulmonary Diseases. Frontiers in
Microbiology, [s. 1], v. 9, p. 1879, 2018.

DUENAS-BARAJAS, E. et al. Coexistence of human T-lymphotropic virus types | and
Il among the Wayuu Indians from the Guajira Region of Colombia. AIDS Research and
Human Retroviruses, [s. ], v. 8,n. 11, p. 1851-1855, nov. 1992,

DUONG, Y. T. et al. Short communication: Absence of evidence of HTLV-3 and HTLV-4
in patients with large granular lymphocyte (LGL) leukemia. AIDS Research and Human
Retroviruses, [s. 1], v. 24,n.12, p. 1503—1505, dez. 2008.

EGUCHI K. et al. Clinical features and human T-cell leukemia virus type-1(HTLV-1) proviral
load in HTLV-1-positive patients with rheumatoid arthritis: Baseline data in a single center
cohort study. Modern Rheumatology, [s. /], v. 30, n. 3, p. 471-480, maio 2020.

EINSIEDEL, L. et al. Human T-Lymphotropic Virus type Tinfection in an Indigenous
Australian population: Epidemiological insights from a hospital-based cohort study.
BMC Public Health, [s. 1], v. 16,n. 1, p. 1-11,2016.

EIRAKU, N. et al. Identification and characterization of a new and distinct molecular
subtype of human T-cell lymphotropic virus type 2. Journal of Virology, [s. ], v. 70,
n. 3, p. 1481-92, mar. 1996.

ENDO, K.; TSUKAMOTO, T. Experimental bystander encephalitis induced by
immunization with HTLV-I-producing T cells in mice. Acta Neurologica Scandinavica,
[s.l.],v.96,n.2,p.106—113, ago. 1997.

ENOSE-AKAHATA, Y.; JACOBSON, S. Immunovirological markers in HTLV-1-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). Retrovirology, [s. ], v. 16,n 1, p.
35,29 nov. 2019.

85



86

ESPINDOLA, O. M. et al. High IFN-x/IL-10 expression ratio and increased frequency
of persistent human T-cell lymphotropic virus type 1-infected clones are associated
with human T-cell lymphotropic virus type 1-associated myelopathy/tropical spastic
paraparesis development. Intervirology, [s. 1], v. 58,n. 2, p. 106—114, 2015.

ESPINDOLA, O. M. et al. Hepatitis C virus and human T-cell lymphotropic virus type 1
co-infection: impact on liver disease, virological markers, and neurological outcomes.
International Journal of Infectious Diseases, [s. |.], v. 57, p. 116—122, abr. 2017.

ETOH, K. et al. Persistent clonal proliferation of human T-lymphotropic virus type
I-infected cells in vivo. Cancer Research, [s. 1], v. 57,n. 21, p. 4862—4867, 1nov. 1997,

FACCHINETTI, L. D. et al. Home-based exercise program in TSP/HAM individuals: a
feasibility and effectiveness study. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, S3o Paulo, SP, v. 75,
n.4,p.221-227,abr. 2017.

FARRE, L. et al. Early sequential development of infective dermatitis, human T
cell lymphotropic virus type 1-associated myelopathy, and adult T cell leukemia/
lymphoma. Clinical Infectious Diseases, [s. ], v. 46, n. 3, p. 440—442,1fev. 2008.

FIGUEIRO-FILHO, E. A. et al. Frequencia das infeccoes pelo HIV-1, rubeolg, sifilis,
toxoplasmose, citomegalovirus, herpes simples, hepatite B, hepatite C, doenca de Chagas
e HTLV I/1l em gestantes, do Estado de Mato Grosso do Sul. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 40, n. 2, p. 181-187, mar./abr. 2007.

FIGUEIREDO NETQ, I. et al. Fortalecimento muscular em pacientes com HTLV-1e
sua influéncia no desempenho funcional: um estudo piloto. Revista Pesquisa em
Fisioterapia, Salvador, BA, v.2,n. 2, 2012

FOCH]I, S. et al. NF-kxB and MicroRNA Deregulation Mediated by HTLV-1Tax and HBZ.
Pathogens, Basel, Switzerland, v. 8, n. 4,10 dez. 2019.

FOGARTY, K. H. et al. New insights into HTLV-1 particle structure, assembly, and Gag-
Gag interactions in living cells. Viruses, [s.1],v.3,n.6,p.770-793, 2011.

FONSECA, E. P. da et al. Balance, functional mobility, and fall occurrence in patients
with human T-cell lymphotropic virus type-T1-associated myelopathy /tropical spastic
paraparesis: a cross-sectional study. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, Uberaba, MG, v. 51, n. 2, p. 162—167, abr. 2018.

FORRESTER, J. V. Uveitis: pathogenesis. Lancet, London, England, v. 338, n. 8781, p.
1498—-1501, 14 dez. 1991.

FRANCO, G. Desenvolvimento e avaliacao de desempenho de um teste diagnostico
sorologico para a deteccdo da infeccao pelos virus HTLV-1e HTLV-2. 2019. Tese
(Doutorado em Microbiologia) — Programa de Pés-graduacdo em Microbiologia, Instituto
de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, 2019.

FRANZOI, A. C; ARAUJO, A. Q. C. Disability profile of patients with HTLV-I-associated
myelopathy /tropical spastic paraparesis using the Functional Independence Measure
(FIM). Spinal Cord, [s. ], v. 43,n. 4, p. 236—240, abr. 2005.

FUJI, S.; SHINDO, T. Friend or foe? Mogamulizumab in allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation for adult T-cell leukemia/lymphoma. Stem Cell Investigation, [s. |.],
v.3,p.70,2016.

FURTADO, M.DOS S. B. S. et al. Monitoring the HTLV-1 proviral load in the peripheral blood
of asymptomatic carriers and patients with HTLV-associated myelopathy/tropical
spastic paraparesis from a Brazilian cohort: ROC curve analysis to establish the threshold
for risk disease. Journal of Medical Virology, [s. 1], v. 84,n. 4, p. 664—671, abr. 2012.



FURUYA, T. et al. HTLV-l-associated myelopathy associated with multi-organ
inflammatory disease: a case report. Journal of the Neurological Sciences, [s.1],v.157,
n. 1, p.109-112,15 abr. 1998.

GALLEGO, S. et al. First Description of Seronegative HTLV-1Carriers in Argentina. The
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, [s. ], v. 102, n. 4, p. 889—895, 2020.

GALVAO-CASTRO, A. V. et al. Impact of depression on quality of life in people living
with human T cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) in Salvador, Brazil. Quality of Life
Research, [s. 1], v.21,n.9, p. 1545-1550, nov. 2012.

GALVAO-CASTRO, B. Investigacdo laboratorial da infeccao pelo HTLV-I/1l e frequéncia da
confeccao com o HIV. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG,
v.27,p. 472—477,1994.

GASCON, M.R.P. et al. Prevalence of anxiety, depression and quality of lifein HTLV-Tinfected
patients. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. 1], v. 15,n. 6, p. 578—582, dez. 2011.

EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL. Geographical
distribution of areas with a high prevalence of HTLV-1infection. Technical Report.
Stockholm: ECDC, 2015.

GESSAIN, A,; CASSAR, O. Epidemiological Aspects and World Distribution of HTLV-1
Infection. Frontiers in Microbiology, [s. 1], v. 3, p. 388, 2012.

GOMES, Y. et al. Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP) Assay for Rapid and
Accurate Confirmatory Diagnosis of HTLV-1/2 Infection. Viruses, [s. 1], v. 12, n. 9, 2020.

GONCALVES, D. U. et al. HTLV-1-associated myelopathy /tropical spastic paraparesis
(HAM/TSP) inflammatory network. Inflammation & Allergy Drug Targets, [s. 1], v. 7,
n. 2, p. 98—107, jun. 2008.

GONCALVES, M. G. Padronizacao e validacao da PCR em tempo real para a deteccao
rapida e quantificacio de carga proviral de HTLV-1e HTLV-2. 2019. Tese (Doutorado
em Ciéncias) — Programa de Pos-graduacao em Ciéncias da Coordenadoria de

Controle de Doencas, Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo, Sao Paulo, 2019.

GONGORA-BIACHI, R. A. et al. Infection with HTLV virus type I-Ilin patients with
cervicouterine cancer in the Yucatan peninsula, Mexico. Ginecologia Y Obstetricia de
México, [s. ], v. 65, p. 141144, abr. 1997,

GOON, P. K. C. et al. High circulating frequencies of tumor necrosis factor alpha- and
interleukin-2-secreting human T-lymphotropic virus type 1(HTLV-1)-specific CD4+ T
cells in patients with HTLV-1-associated neurological disease. Journal of Virology, [s.1],
v.77,n.17,p. 9716—9722, set. 2003.

GOUBAU, P. et al. Detection of HTLV-l and HTLV-ll infection in Africans using typespecific
envelope peptides. Journal of Medical Virology, [s. 1], v. 39,n.1,p. 28—32, jan. 1993a.

GOUBAU, P. et al. HTLV-Il seroprevalence in pygmies across Africa since 1970. AIDS
research and Human Retroviruses, v. 9, n. 8, p. 709—713, ago. 1993b.

GRASSI,M.F.R. et al. Human T cell lymphotropic virus type 1(HTLV-1) proviral load
of HTLV-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) patients
according to new diagnostic criteria of HAM/TSP. Journal of Medical Virology, [s. /],
v.83,n.7,p. 12691274, jul. 2011.

GRASSI, M. F. R. et al. Tuberculosis incidence in a cohort of individuals infected with
human T-lymphotropic virus type 1(HTLV-1) in Salvador, Brazil. BMC Infectious
Diseases, [s. 1], v. 16, p. 491,2016.



88

GUERRA, M. et al. Local and systemic production of proinflammatory chemokines in
the pathogenesis of HAM/TSP. Cellular Immunology, [s. ], v. 334, p. 70—77, 2018a.

GUERRA, A.B. et al. Seroprevalence of HIV, HTLV, CMV, HBV and rubella virus infections
in pregnant adolescents who received care in the city of Belem, Para, Northern Brazil.
BMC Pregnancy Childbirth, [s. 1], v.18,n. 1, p. 169, maio 2018b.

HALL, W. W. et al. Human T lymphotropic virus type Il (HTLV-II): epidemiology, molecular
properties, and clinical features of infection. Journal of Acquired Immune Deficiency
Syndromes and Human Retrovirology, [s. 1], v. 13, Suppl. 1, p. 5204—5214,1996.

HANANIYA, H. S. et al. Prevalence of human T-cell lymphotropic virus and the
sociodemographic and risk factors associated with the infection among post-natal
clinics women in Zaria, Nigeria. Journal of Inmunoassay & Immunochemistry, [s. 1],
v.40,n.5,p. 485—-494,2019.

HARRISON, L. H.; SCHECHTER, M. Coinfection with HTLV-l and HIV: increase in HTLV -
Irelated outcomes but not accelerated HIV disease progression? AIDS Patient Care and
STDs, [s.1],v.12,n.8,p.619—623, ago. 1998.

HARROD, R. Silencers of HTLV-1and HTLV-2: the pX-encoded latency-maintenance
factors. Retrovirology, [s. ], v. 16, n.1, p. 25, 6 set. 2019.

HAZIOT, M. E. et al. Detection of clinical and neurological signs in apparently
asymptomatic HTLV-Tinfected carriers: Association with high proviral load. PLoS
Neglected Tropical Diseases, [s. ], v. 13,n. 5,p. 0006967, 2019.

HENEINE, W. et al. HTLV-Il endemicity among Guaymi Indians in Panama. The New
England Journal of Medicine, [s. ], v. 324,n. 8, p. 565, 21fev, 1991,

HERMINE, O. et al. Brief report: treatment of adult T-cell leukemia-lymphoma with
zidovudine and interferon alfa. The New England Journal of Medicine, [s. ], v. 332, n. 26,
p.1749-1751, 29 jun. 1995.

HEWITT, P. E. et al. Human T-lymphotropic virus lookback in NHS Blood and Transplant
(England) reveals the efficacy of leukoreduction. Transfusion, [s. [], v. 53, n.10, p.
2168—-2175, 2013.

HINO, S. Establishment of the milk-borne transmission as a key factor for the peculiar
endemicity of human T-lymphotropic virus type 1(HTLV-1): the ATL Prevention Program
Nagasaki. Proceedings of the Japan Academy, [s. .}, v. 87,n. 4, p. 152—-166, 2011.

HISADA, M. et al. Virus markers associated with vertical transmission of human T
lymphotropic virus type 1in Jamaica. Clinical Infectious Diseases, v. 34,n.12, p. 1551—
1557,15 jun. 2002.

HISHIZAWA, M. et al. Transplantation of allogeneic hematopoietic stem cells for adult
T-cell leukemia: a nationwide retrospective study. Blood, [s. [], v. 116, n. 8, p. 1369—
1376, 26 ago. 2010.

HJELLE, B. et al. Chronic neurodegenerative disease associated with HTLV-Il infection.
Lancet, [s. ], v.339,n.8794, p. 645—646, 14 mar. 1992.

HJELLE, B. et al. Endemic human T cell leukemia virus type Il infection in southwestern
US Indians involves two prototype variants of virus. The Journal of Infectious
Diseases, [s. 1], v.168,n. 3, p. 737740, set. 1993.

HOLLSBERG, P. Pathogenesis of chronic progressive myelopathy associated
with human T-cell lymphotropic virus type |. Acta Neurologica Scandinavica
Supplementum, [s. ], v. 169, p. 86—93,1997.



HONARBAKHSH, S.; TAYLOR, G. P. High prevalence of bronchiectasis is linked to HTLV-1-
associated inflammatory disease. BMC Infectious Diseases, [s. /], v. 15, p. 258, 6 jul. 2015.

IGARASHI, T. et al. Isolation and genomic analysis of human T lymphotropic virus type Il from
Ghana. AIDS Research and Human Retroviruses, [s. 1], v. 9,n.10, p. 1039—1042, out. 1993.

IJICHI, S.; OSAME, M. Human T lymphotropic virus type | (HTLV-I)-associated
myelopathy /tropical spastic paraparesis (HAM/TSP): recent perspectives. Internal
Medicine, Tokyo, Japan, v. 34,n. 8, p. 713—721, ago. 1995.

IMAIZUML, Y. et al. Prognosis of patients with adult T-cell leukemia/lymphomain
Japan: A nationwide hospital-based study. Cancer Science, [s.1], 25 set. 2020.

INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONOMY OF VIRUSES (ICTV). Taxonomy History [on-
line].[S. 1]:ICTV,[2021]. Disponivel em: https:/ /talk.ictvonline.org/taxonomy/p/taxonomy-
history?taxnode_id=19911434&src=NCBI&ictv_id=19911434. Acesso em: 3 out. 2020.

ISHAK, R. et al. Identification of human T cell lymphotropic virus type lla infection
in the Kayapo, an indigenous population of Brazil. AIDS Research and Human
Retroviruses, [s. 1], v. 11,n.7, p. 813—821, jul. 1995.

ISHAK, R. et al. Detection of HTLV-lla blood donors in an urban area of the Amazon
Region of Brazil (Belem, PA). Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,
Uberaba, MG, v. 31,n. 2, p. 193—197,1998.

ISHAK, R. et al. Molecular evidence of mother-to-child transmission of HTLV-IlIc in
the Kararao Village (Kayapo) in the Amazon region of Brazil. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 34, n. 6, p. 519-525, 2001.

ISHAK, R. et al. HTLV in South America: origins of a silent ancient human infection. Virus
Evolution, [s. 1], v.6,n. 2, p. veaa053, 24 jul. 2020.

ISHAK, R.; ISHAK, M. de O. G; VALLINOTO, A. C. R. The challenge of describing the epidemiology
of HTLV in the Amazon region of Brazil. Retrovirology, [s. 1], v.17,n.1,p. 4, 2020.

ITABASHI, K. et al. A Nationwide Antenatal Human T-Cell Leukemia Virus Type-1
Antibody Screening in Japan. Frontiers in Microbiology, [s. ], v. 11,9 abr. 2020.

IWANAGA, M. Epidemiology of HTLV-1Infection and ATL in Japan: An Update. Frontiers
in Microbiology, [s. 1], v. 11, p. 1124, 2020.

JACOB, F. et al. Serological patterns and temporal trends of HTLV-1/2 infection in
highrisk populations attending Public Health Units in Sao Paulo, Brazil. Journal of
Clinical Virology, [s. 1], v. 42,n. 2, p. 149-155, jun. 2008.

JACOB, F. et al. Comparison of signal-to-cutoff values in first, second, and third
generation enzyme immunoassays for the diagnosis of HTLV-1/2 infectionin “at-risk”
individuals from Sao Paulo, Brazil. Journal of Virological Methods, [s. ], v. 159, n. 2, p.
288—-290, ago. 20009.

JANAHU, L. T. A. et al. CD49d Is Upregulated in Circulating T Lymphocytes from HTLV-
1-Infected Patients. Neuroimmunomodaulation, [s. /], p. 1-9, 5 ago. 2020.

KALYANARAMAN, V. S. et al. A new subtype of human T-cell leukemia virus (HTLV-II)
associated with a T-cell variant of hairy cell leukemia. Science, New York, N.Y., v. 218,
n.4572,p. 571-573, 5 nov. 1982.

KAMI, M. et al. Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation for the treatment
of adult T-cell leukaemia/lymphoma. British Journal of Haematology, [s. ], v. 120, n. 2,
p.304—309, jan. 2003.

89



90

KAMOI, K.; MOCHIZUKI, M. HTLV-1uveitis. Frontiers in Microbiology, [s. |.], v. 24, n. 3,
p. 270, jul. 2012a.

KAMOI, K.; MOCHIZUKI, M. HTLV infection and the eye. Current Opinion in
Ophthalmology Dermatology, [s. /], v. 23,n. 6, p. 557—561, nov. 2012b.

KASHIWAGI, K. et al. A decrease in mother-to-child transmission of human T
lymphotropic virus type | (HTLV-1) in Okinawa, Japan. American Journal of Tropical
Medicine and Hygiene, [s. ], v.70,n. 2, p. 158—163, 2004.

KATAOKA, K. et al. Integrated molecular analysis of adult T cell leukemia/lymphoma.
Nature Genetics, [s. ], v. 47,n. 11, p. 1304—1315, nov. 2015.

KHAN, Z. M.; SEBENIK, M.; ZUCKER-FRANKLIN, D. Localization of human T-cell
lymphotropic virus-1tax proviral sequences in skin biopsies of patients with
mycosis fungoides by in situ polymerase chain reaction. The Journal of Investigative
Dermatology, [s. 1], v.106,n. 4, p. 667—672, abr. 1996.

KINOSADA, H. et al. HTLV-1bZIP Factor Enhances T-cell Proliferation by Impeding
the Suppressive Signaling of Co-inhibitory Receptors. PLoS Pathogens, [s. 1], v. 13,
n. 1, p.e1006120, jan. 2017.

KINOSHITA, K. et al. Milk-borne transmission of HTLV-I from carrier mothers to their
children. Japanese Journal of Cancer Research, [s. ], v.78,n.7, p. 674—680, jul. 1987.

KLAUTAU, A. V. et al. Pilates exercise improves the clinical and immunological profiles
of patients with human T-cell lymphotropic virus 1associated myelopathy: A pilot
study. Journal of Bodywork and Movement Therapies, [s. ], v. 24, n. 3, p. 1-8, jul. 2020.

KOYANAG]I, Y. et al. In vivo infection of human T-cell leukemia virus type lin non-T cells.
Virology, [s. ], v.196,n.1, p. 25—33, set. 1993.

KOZLOWSKI, A. G. et al. Prevalence and genetic characterisation of HTLV-1and 2 dual
infections in patients with pulmonary tuberculosis in Central-West Brazil. Memérias
do Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ, v. 109, n. 1, p. 118121, fev. 2014.

KOZLOWSKI, A. G. et al. Seroprevalence of HTLV in a Population of HIV1-Infected
Patients in Midwestern Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo,
Sdo Paulo, SP,v.58,n.1,p. 80, 2016.

KROLEWIECKI, A, NUTMAN, T. B. Strongyloidiasis: A Neglected Tropical Disease.
Infectious Disease Clinics of North America, [s. 1], v. 33,n.1, p. 135—151, 2019.

KUBOTA, R. et al. Degenerate specificity of HTLV-1-specific CD8+ T cells during viral
replication in patients with HTLV-1-associated myelopathy (HAM/TSP). Blood, [s. 1],
v.101,n. 8, p. 3074—3081, 15 abr. 2003.

KURAMITSU, M. et al. Proviral Features of Human T Cell Leukemia Virus Type 1
in Carriers with Indeterminate Western Blot Analysis Results. Journal of Clinical
Microbiology, [s. 1], v.55,n.9, p. 2838—2849, 2017.

KURODA, Y. et al. A follow-up study on spastic paraparesis in Japanese HAM/TSP.
Journal of the Neurological Sciences, [s. ], v. 132, n. 2, p. 174—176, out. 1995.

LA ROSA, A. M. et al. Retroviral infection in Peruvian men who have sex with men.
Clinical Infectious Diseases, [s. ], v. 49,n.1, p. 112—117, 1jul. 20009.

LA GRENADE, L. et al. Infective dermatitis of Jamaican children: a marker for HTLV-
linfection. Lancet, London, England, v. 336, n. 8727, p. 1345—-1347,1dez. 1990.



LA GRENADE, L. Manifestacoes dermatologicas do HTLV-1. In: CARNEIRO-PROIETT],
B.F.(ed.). HTLV-I/HTLV-II. 1. ed. Belo Horizonte: Fundacao Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais, 2000.

LAIRMORE, M. D. et al.Isolation of human T-cell lymphotropic virus type 2 from
GuaymiIndians in Panama. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, [s. ], v. 87,n.22, p. 8840—8844, nov. 1990.

LAIRMORE, M. D. et al. Molecular determinants of human T-lymphotropic virus type 1
transmission and spread. Viruses, [s. 1], v. 3,n. 7, p. 1131-1165, 2011.

LE MARCHAND, C. et al. Hepatitis C virus infection and spontaneous clearance in
HTLV-1and HIV co-infected patients in Salvador, Bahia, Brazil. Brazilian Journal of
Infectious Diseases, [s. ], v.19,n. 5, p. 486—491, out. 2015.

LEE, S. M. et al. HTLV-1induced molecular mimicry in neurological disease. Current
Topics in Microbiology and Immunology, [s. 1], v. 296, p. 125—136, 2005.

LEITE, A. C. C. et al. Neurological manifestations in HTLV-I-infected blood donors.
Journal of the Neurological Sciences, [s. ], v. 214, n.1-2, p. 49-56, 15 out. 2003.

LEVIN, M. C,; JACOBSON, S. Cellular and humoral immune responses associated with
HTLV-Il associated myelopathy/tropical spastic paraparesis. Annals of the New York
Academy of Sciences, [s. ], v. 835, p. 142152, 19 dez. 1997.

LEZIN, A. et al. Human T lymphotropic virus type | (HTLV-I) proviral load in
cerebrospinal fluid: a new criterion for the diagnosis of HTLV-Il-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis? Journal of Infectious Diseases, [s. ], v. 191,
n. 11, p. 1830—-1834, 1jun. 2005.

LIBORIO, A.M. L. et al. Programas de exercicios domiciliares para incapacidades da atividade
de caminhar causadas por disturbios neurologicos: Revisdo sistematica com metanalise.
Revista Pesquisa em Fisioterapia, Salvador, BA, v.9,n. 4, p.539—-555, 29 nov. 2019.

LIMA, G. M. de et al. Declinio da prevalencia do HTLV-1/2 em doadores de sangue do
Hemocentro Regional da Cidade de Uberaba, Estado de Minas Gerais, 1995 a 2008. Revista
da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 43, n. 4, p. 421—424, 2010.

LIMA M. A.S.D,; BICA,R.B. S.; ARAUJO, A. Q. C. Gender influence on the progression
of HTLV-I| associated myelopathy/tropical spastic paraparesis. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, [s. 1], v.76,n. 2, p. 294—296, 1fev. 2005.

LIN, C.-M. et al. The Relationship between MMP-2 -1306C>T and MMP-9 -1562C>T
Polymorphisms and the Risk and Prognosis of T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemiain a
Chinese Population: A Case-Control Study. Cellular Physiology and Biochemiistry, [s. 1]
v.42,n.4,p.1458-1468, 2017.

LOPO, S. S. et al. Evidence of a higher prevalence of HPV infection in HTLV-1-infected
women: a cross-sectional study. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,
Uberaba, MG, v. 45, n. 3, p. 305—308, jun. 2012.

LORAND-METZE, |.; POMBO-DE-OLIVEIRA, M. S. Adult T-cell leukemia (ATL) with
na unusualimmunophenotype and a high cellular proliferation rate. Leukemia &
Lymphoma, [s. 1], v.22,n.5-6,p. 523-526, ago. 1996.

MACEDO, M. C. Impacto na qualidade de vida e efeito na postura de um programa
domiciliar de exercicios para HTLV-1: ensaio clinico randomizado. 2017. Tese (Doutorado
em Medicina e Saude Humana) — Programa de Pos-graduacao em Medicina e Saude
Humana, Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, Salvador, BA, 2017.

o1



92

MACEDO, M. C. et al. Postural profile of individuals with HAM/TSP. Brazilian Journal of
Medicine Health, s. 1], v. 2,n. 1, p. 99—110, ago. 2013.

MACEDO, M. C. et al. Quality of life and pain multidimensional aspects in individuals with
HTLV-1. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. ., v. 20, n. 5, p. 494—498, out. 2016.

MACHADO FILHO, A. C. et al. Prevalence of infection for HIV, HTLV, HBV and of syphilis and
chlamydia in pregnant womenin a tertiary health unit in the western Brazilian Amazon
region. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, Rio de Janeiro, RJ, v. 32, n. 4,
p.176—-183, abr. 2010.

MACIEL, E;ESPINHEIRA, L; BRITES, C. Strongyloidiasis as an Opportunistic Infectionin a
HAM/ TSP Patient. Brazilian Journal of Infectious Diseases, [s. /], v. 3,n.1,p. 23—27, fev. 1999.

MAGALHAES, T. et al. Phylogenetic and molecular analysis of HTLV-Tisolates from a
medium sized town in Northern of Brazil: Tracing a common origin of the virus from the
most endemic city in the country. Journal of Medical Virology, [s. ], v. 80, n. 11, p. 2040—
2045, nov. 2008.

MAGRI, M. C. et al. Human T cell lymphotropic virus type 2a strains among HIV type
1-coinfected patients from Brazil have originated mostly from Brazilian Amerindians.
AIDS Research and Human Retroviruses, [s. ], v. 29, n. 7, p. 1010—1018, jul. 2013.

MAHIEUX, R,; GESSAIN, A.HTLV-3/STLV-3 and HTLV-4 viruses: discovery, epidemiology,
serology and molecular aspects. Viruses, [s. 1], v. 3,n.7, p. 1074—1090, 2011,

MALONEY, E. M. et al. Endemic human T cell lymphotropic virus type Il infection among
isolated Brazilian Amerindians. The Journal of Infectious Diseases, [s. /], v. 166,n.1,p. 100—
107,jul.1992.

MALPICA, L. et al. Regulatory T cells and IgE expression in duodenal mucosa of
Strongyloides stercoralis and human T lymphotropic virus type 1co-infected patients.
PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. ], v. 13, n. 6, p. e0007415, 2019.

MANNS, A. et al. A prospective study of transmission by transfusion of HTLV-I and risk
factors associated with seroconversion. International Journal of Cancer, [s. ], v. 51, n. 6,
p. 886—891,30 jul. 1992.

MANNS, A.; HISADA, M.; LA GRENADE, L. Human T-lymphotropic virus type | infection.
Lancet, [s. ], v. 353, p. 1951-1958, 1999.

MARCON, C. E. M. et al. The first survey of human T-cell lymphotropic viruses (HTLV)
in HIV/AIDS patients in Santa Catarina State, Brazil. Revista do Instituto de Medicina
Tropical de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, v. 61, p. €53, 2019.

MARCUSSO, R. M. N. et al. Dichotomy in Fatal Outcomes in a Large Cohort of People Living
with HTLV-1in Sao Paulo, Brazil. Pathogens, Basel, Switzerland, v. 9, n.1, 26 dez. 2019.

MARESCH, C. et al. Residual infectious disease risk in screened blood transfusion from a
high-prevalence population: Santa Catarina, Brazil. Transfusion, [s.1],v.48,n.2,p.273—
281, fev. 2008.

MARINHO, J. et al. Increased risk of tuberculosis with human T-lymphotropic virus-1
infection: a case-control study. Journal of Acquired Inmune Deficiency Syndromes,
[s.1],v.40,n.5,p. 625628, 15 dez. 2005.

MARTIN, F. et al. A 15-year prospective longitudinal study of disease progression
in patients with HTLV-1associated myelopathy in the UK. Journal of Neurology,
Neurosurgery, and Psychiatry, [s. 1], v. 81,n.12, p. 1336—1340, dez. 2010.



MARTINS, M. L. et al. Long-term serological follow-up of blood donors with an
HTLVindeterminate western blot: antibody profile of seroconverters and individuals with
false reactions. Journal of Medical Virology, [s. .}, v. 82, n. 10, p. 1746—1753, out. 2010.

MASCARENHAS, R. E. et al. Peripheral blood mononuclear cells from individuals
infected with human T-cell lymphotropic virus type 1have a reduced capacity to
respond to recall antigens. Clinical and vaccine immunology, [s. 1], v.13,n. 5, p. 547—
552, maio 2006.

MAYTAL, J. et al. Progressive Nemaline Rod Myopathy in a Woman Coinfected With HIV-1
and HTLV-2. Mount Sinai Journal of Medicine, [s. /], v. 60, n. 3, p. 242—246,1993,

MEDEIROS, A. C. M. et al. Confirmatory molecular method for HTLV-1/2 infection in high-
risk pregnant women. Journal of Medical Virology, [s. 1], v. 90, n. 5, p. 998-1001, maio 2018.

MELLO, M. A. G. et al. HTLV-1in pregnant women from the Southern Bahia, Brazil: a
neglected condition despite the high prevalence. Virology Journal, [s. 1], v. 28, p. 28,
fev. 2014,

MENDES, F. C. M. et al. Molecular detection of human T cell lymphotropic virus type 1in
pregnant women from Maranhao state, Brazil. Brazilian Journal of Microbiology, [s. I.],
v.51,n.2,p.637-645, jun. 2020.

MENDOZA, C. de et al. HTLV-Tinfection in solid organ transplant donors and recipients
in Spain. BMC Infectious Diseases, [s. ], v.19,n.1,p. 706, 9 ago. 2019.

MIRANDA, A. M. et al. HTLV-1Infection in Blood Donors From the Western Brazilian
Amazon Region: Seroprevalence and Molecular Study of Viral Isolates. Journal of
Medical Virology, [s. 1], v. 80, p. 1966—1971, 2008.

MIURA, T. et al. Phylogenetic subtypes of human T-lymphotropic virus type | and their
relations to the anthropological background. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, [s. ], v. 91, n. 3, p. 1124—1127, 1fev. 1994,

MIYAZAKI, K. et al. Human T-cell leukemia virus type | infection as an oncogenic and
prognostic risk factor in cervical and vaginal carcinoma. Obstetrics and Gynecology, [s. |.],
v.77,n.1,p.107—-110, jan. 1991.

MOCHIZUKI, M. et al. HTLV -l uveitis: a distinct clinical entity caused by HTLV-I.
Japanese Journal of Cancer Research, [s. ], v.83,n. 3,p. 236—239, mar. 1992a.

MOCHIZUKI, M. et al. HTLV-Il and uveitis. Lancet, London, England, v. 339, n. 8801, p. 1110,
2 maio 1992b.

MOCHIZUKI, M. et al. Uveitis associated with human T lymphotropic virus type I:
seroepidemiologic, clinical, and virologic studies. The Journal of Infectious Diseases,
[s.1],v.166,n. 4, p. 943—944, out. 1992c.

MOLLISON, L. C,; LO, S. T.; MARNING, G. HTLV-I and scabies in Australian aborigines.
Lancet, London, England, v. 341, n. 8855, p. 1281-1282, 15 maio 1993.

MONTANHEIRO, P. et al. High production of RANTES and MIP-1alpha in the tropical
spastic paraparesis/HTLV-1-associated myelopathy (TSP/HAM). Journal of
Neuroimmunology, [s. ], v.188,n.1-2, p. 138—142, ago. 2007.

MONTANHEIRO, P. A. et al. The elevated interferon gamma production is an important
immunological marker in HAM/ TSP pathogenesis. Scandinavian Journal of
Immunology, [s. ], v. 70, n. 4, p. 403—407, out. 20009.

MONTEIRO, D. L. M. et al. Prevalence of HTLV-1/2 in pregnant women living in the
metropolitan area of Rio de Janeiro. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. 1], v. 4,n. 8,
p.e3146, set. 2014.

93



94

MORAIS, M. P. E. DE et al. Prevalence of Human T-lymphotropic virus type 1and
2 among blood donors in Manaus, Amazonas State, Brazil. Revista do Instituto de
Medicina Tropical de Sao Paulo, S3ao Paulo, SP, v.59,n.1, p. 47—54, dez. 2017.

MOREIRA, E. D. et al. Seroepidemiology of human T-cell lymphotropic virus type I/1lin
northeastern Brazil. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, [s. 1], v.6,n. 8,
p.959-963, ago. 1993.

MORIMOTO, H. K. et al. Seroprevalence and risk factors for human T cell lymphotropic
virus type 1and 2 infection in human immunodeficiency virus-infected patients
attending AIDS referral center health units in Londrina and other communities in Parana,
Brazil. AIDS Research and Human Retroviruses, [s. ], v. 21,n. 4, p. 256—262, abr. 2005.

MORIUCHI, M,; MORIUCHI, H. Seminal fluid enhances replication of human T-cell leukemia
virus type T:implications for sexual transmission. Journal of Virology, [s. ], v.78,n. 22, p.
12709-12711, nov. 2004.

MOTA, A. et al. A case-control study of HTLV-infection among blood donors in Salvador,

Bahia, Brazil — Associated risk factors and trend towards declining prevalence [Estudo da
infeccdo do HTLV entre doadores de sangue de Salvador, Bahia, Brasil]. Revista Brasileira
de Hematologia e Hemoterapia, Sao Paulo, SP, v. 28, n. 2, p. 120—-126, abr./jun. 2006.

MOURA, A. A.; MELLO, M. J. G,; CORREIA, J. B. Prevalence of syphilis, human
immunodeficiency virus, hepatitis B virus, and human T-lymphotropic virus infections
and coinfections during prenatal screening in an urban Northeastern Brazilian
population. International Journal of Infectious Diseases, [s. |.], v. 39, p. 10—15, out. 2015.

MUELLER, N. The epidemiology of HTLV-linfection. Cancer Causes and Control, [s. L.],
v.2,n. 1, p. 37—-52,1991.

MURPHY, E. L. et al. Sexual Transmission of Human T-Lymphotropic Virus Type |
(HTLV-I). Annals of Internal Medicine, [s. ], v. 111,n. 7, p. 555, 1out. 1989.

MURPHY, E. L. et al. Human T-lymphotropic virus type | seroprevalence among Japanese
Americans. The Western Journal of Medicine, [s. /], v. 158, n. 5, p. 480—483, maio 1993.

NAGAI, M. et al. Increased HTLV-I proviral load and preferential expansion of HTLV-I
Tax-specific CD8+ T cells in cerebrospinal fluid from patients with HAM/TSP. Annals of
Neurology, [s. ], v. 50, n. 6, p. 807—812, dez. 2001.

NAGASAKA, M. et al. Mortality and risk of progression to adult T cell leukemia/lymphomain
HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, [s. /], v. 117,n. 21, p. 11685-11691, 26
maio 2020.

NISHUIMA, T. et al. Towards the elimination of HTLV-1infection in Japan. The Lancet
Infectious Diseases, [s. ], v.19,n.1, p. 1516, 1jan. 2019.

NORMANDO, V.M. F. et al. HTLV-l induces lesions in the pulmonary system: A
systematic review. Life Sciences, [s. ], v. 256, p. 117979, 1set. 2020.

NUNES, D. et al. HTLV-1is predominantly sexually transmitted in Salvador, the city with
the highest HTLV-1prevalence in Brazil. PLoS ONE, [s. ], v. 12,n. 2, p. e0171303, 2017.

OHBA, N. et al. Ocular manifestations in patients infected with human T-lymphotropic
virus type |. Japanese Journal of Ophthalmology, [s. /], v. 33,n.1,p. 1-12,1989.

OKUMA K. et al. Establishment of a novel diagnostic test algorithm for human T-cell
leukemia virus type Tinfection with line immunoassay replacement of Western
blotting: a collaborative study for performance evaluation of diagnostic assaysin
Japan. Retrovirology, [s. 1], v.17,n.1, p. 26, 24 ago. 2020.



OLAH, I. et al. Patterns of in vitro lymphoproliferative responses among HTLV-1-
infected subjects: upregulation by HTLV-1during HIV-1co-infection. Scandinavian
Journal of Immunology, [s. ], v. 65, n. 6, p. 577—580, jun. 2007.

OLBRICHNETO, J.; MEIRAD. A. Soroprevalence of HTLV-I/Il, HIV, syphilis and
toxoplasmosis among pregnant women seen at Botucatu, Sao Paulo, Brazil: risk
factors for HTLV-I/ll infection. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,
Uberaba, MG, v. 37,n.1, p. 28—32, out. 2004.

OLINDO, S. et al. Temporal trends in Human T-Lymphotropic virus 1(HTLV-1)
associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) incidence in
Martinique over 25 years (1986-2010). PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. |.], v. 12,
n. 3,19 mar. 2018.

OLIVEIRA, E. H. O. et al. Human T-cell lymphotropic virus in patients infected with
HIV-1: molecular epidemiology and risk factors for transmission in Piaui, Northeastern
Brazil. Current HIV Research, [s. ], v. 10, n. 8, p. 700-707, dez. 2012a.

OLIVEIRA, M. deF. S.P. de et al. Infective dermatitis associated with human T-cell
lymphotropic virus type 1: evaluation of 42 cases observed in Bahia, Brazil. Clinical
Infectious Diseases, [s. ||, v. 54,n.12, p. 17141719, jun. 2012b.

OLIVEIRA, P. et al. Prevalence of erectile dysfunction in HTLV-T-infected patients and its
association with overactive bladder. Urology, [s. 1], v. 75, n. 5, p. 1100—1103, maio 2010.

OLIVEIRA, P.; CASTRO, N. M. DE; CARVALHO, E. M. Urinary and sexual manifestations
of patients infected by HTLV-I. Clinics, Sao Paulo, SP, v. 62, n. 2, p. 191-196, abr. 2007.

OLIVEIRA, P.D.; KACHIMAREK, A. C.; BITTENCOURT, A. L. Early Onset of HTLV-1
Associated Myelopathy / Tropical Spastic Paraparesis (HAM/TSP) and Adult T-cell
Leukemia/Lymphoma (ATL): Systematic Search and Review. Journal of Tropical
Pediatrics, [s. 1], v. 64,n. 2, p. 151-161, 1abr. 2018.

OLIVEIRA, T.S.S. et al. Prevalence of Bowel Symptoms in Patients Infected with
Human T-Lymphotropic type 1Virus. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, Uberaba, MG, v. 52, p. e20180486, 2019.

OLIVEIRA, S. R. et al. Soroprevalencia do virus linfotropico-T humano tipo | entre
gestantes em Goiania, GO, Brasil. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia, Rio de
Janeiro,RJ, v.28,n. 8, p. 467—472,2006.

OLIVEIRA FILHO, A. B. et al. Human T-lymphotropic virus Tand 2 among people who
used illicit drugs in the state of Para, northern Brazil. Scientific reports, [s. 1], v. 9,n. 1,
p. 14750, 2019.

ONO, A. et al.Immunologic and virologic characterization of the primary infiltrating cells
in the agueous humor of human T-cell leukemia virus type-1uveitis. Accumulation of
the human T-cell leukemia virus type-1-infected cells and constitutive expression of
viral and interleukin-6 messenger ribonucleic acids. Investigative Ophthalmology &
Visual Science, [s. ], v.38,n.3,p. 676—689, mar. 1997.

ONO, A. et al. Increased number of circulating HTLV-Tinfected cells in peripheral blood
mononuclear cells of HTLV-1uveitis patients: a quantitative polymerase chain reaction
study. The British Journal of Ophthalmology, [s. 1], v. 79, n. 3, p. 270—276, mar. 1995.

OSAME, M. Pathological mechanisms of human T-cell lymphotropic virus type
I-associated myelopathy (HAM/TSP). Journal of Neurovirology, [s. 1], v. 8,n. 5, p. 359~
364, out. 2002.

95



96

OSHIMA, K. et al. Fine needle aspiration cytology of high grade T-cell lymphomas in human
T-lymphotropic virus type 1carriers. Cytopathology, [s. /], v. 3,n. 6, p. 365—372,1992.

PAIVA, A. et al. High risk of heterosexual transmission of human T-cell lymphotropic virus
type linfection in Brazil. Journal of Medical Virology, [s. |], v. 89,n.7,p. 1287—1294, 2017.

PAIVA, A. M. et al. Risk factors associated with HTLV-1 vertical transmission in Brazil:
longer breastfeeding, higher maternal proviral load and previous HTLV-1-infected
offspring. Scientific Reports, [s. 1], v. 8,n. 1, p. 7742,17 dez. 2018.

PAIVA, A.; CASSEB, J. Origin and prevalence of human T-lymphotropic virus type 1
(HTLV-1) and type 2 (HTLV-2) among indigenous populations in the Americas. Revista

do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, v. 57,n. 1, p. 1-13, 2015.

PAIVA, A.; CASSEB, J. Sexual transmission of human T-cell lymphotropic virus type 1.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 47,n. 3, p. 265—
274, jun. 2014.

PASSOS, L. N. M. da et al. Absence of HTLV-1/2 infection and dermatological diseases
in Manaus, State of Amazonas, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, Uberaba, MG, v. 47,n. 4, p. 507—-509, 2014.

PATRICIO, N. et al. Postural Investigation in Individuals with Human T cell lymphotropic
virus-1-Associated Myelopathy/ Tropical Spastic Paraparesis. Journal of Clinical
Engineering, [s. 1], v. 42,n. 3, jul./set. 2017.

PEDRAL-SAMPAIO, D. B. et al. Co-Infection of Tuberculosis and HIV/HTLV Retroviruses:
frequency and Prognosis Among Patients Admitted in a Brazilian Hospital. The Brazilian
Journal of Infectious Diseases, [s. ], v. 1,n. 1, p. 31—-35, mar. 1997.

PEREIRA, F. M. et al. Distribution of Human T-Lymphotropic Virus (HTLV) and Hepatitis
C Co-infection in Bahia, Brazil. PloS One, [s. ], v. 15,n. 7, p. 0223087, 2020.

PEREIRA, F. M. et al. Evidence of New Endemic Clusters of Human T-Cell Leukemia Virus
(HTLV) Infection in Bahia, Brazil. Frontiers in Microbiology, [s. .}, v. 10, 14 maio 2019.

PERZOVA, R. et al. Short communication: no evidence of HTLV-3 and HTLV-4 infection
in New York State subjects at risk for retroviral infection. AIDS Research and Human
Retroviruses, [s. 1], v. 26, n. 11, p. 1229-1231, nov. 2010.

PESSONI, L. L.; AQUING, E. C. DE; ALCANTARA, K. C. de. Prevalence and trends in
transfusion-transmissible infections among blood donors in Brazil from 20710 to 2016.
Hematology, Transfusion and Cell Therapy, [s. ], v. 41, n. 4, p. 310—315, 2019.

PETERS, A. A. et al. An apparent case of human T-cell lymphotropic virus type I
(HTLV-Il)-associated neurological disease: a clinical, molecular, and phylogenetic
characterisation. Journal of Clinical Virology, [s. I.], v. 14, n. 1, p. 37—50, set. 1999,

PINHEIRO, S.R. A. A. et al. Immunologic markers, uveitis, and keratoconjunctivitis
sicca associated with human T-cell lymphotropic virus type 1. American Journal of
Ophthalmology, [s. 1], v.142,n. 5, p. 811-815, nov. 2006.

PINTO, M. T. et al. Evaluation of human T-lymphotropic virus prevalence/co-infection rates
for afour-year period in a non-metropolitan blood center in Southeast Brazil. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 49, n. 2, p. 232—-236, 20716.

PINTO, M. T. et al. Soroprevalencia e taxa de coinfeccao do HTLV-1/2 em doadores de
sangue de primeira vez brasileiros: 11 anos de estudo. Revista do Instituto de Medicina
Tropical de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, v. 54, n. 3, p. 123-129, 2012.



PODSIADLO, D.; RICHARDSON, S. The timed “Up & Go'": a test of basic functional
mobility for frail elderly persons. Journal of the American Geriatrics Society, [s. /],
v.39,n. 2 p.142-148, fev. 1991.

POETKER, S. K. W. et al. Clinical Manifestations in Individuals with Recent Diagnosis of
HTLV Type | Infection. Journal of Clinical Virology, [s. ], v. 51,n. 1, p. 54—58, maio 2011,

POIESZ, B. ). et al. Detection and isolation of type C retrovirus particles from

fresh and cultured lymphocytes of a patient with cutaneous T-cell lymphoma.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
[s.1],v.77,n.12, p. 7415—7419, dez. 1980.

POIESZ, B. ). et al. Isolation of a new type C retrovirus (HTLV) in primary uncultured
cells of a patient with Sezary T-cell leukaemia. Nature, [s. 1], v. 294, n. 5838, p. 268—
271,19 nov. 1981.

PRATES, G. et al. Prognosis markers for monitoring HTLV-1neurologic disease.
Neurology Clinical Practice, [s. |.], 28 maio 2020.

PROIETT]I, F. et al. Global epidemiology of HTLV-Iinfection and associated diseases.
Oncogene, [s. ], v. 24,n.39, p. 6058—6068, 2005.

PUCCIONI-SOHLER, M. et al. Diagnosis of HAM/ TSP based on CSF proviral HTLV-I DNA
and HTLV-I antibody index. Neurology, [s. |.], v. 57,n. 4,p. 725—727, 28 ago. 2001.

PUCCIONI-SOHLER, M. et al. Differentiation of HAM/ TSP from patients with multiple
sclerosis infected with HTLV-I. Neurology, [s. I.], v. 68, n. 3, p. 206—213, 16 jan. 2007.

PUCCIONI-SOHLER, M. et al. Increasing awareness of human T-lymphotropic virus
type-Tinfection: a serious, invisible, and neglected health problem in Brazil. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 52, p. e20190343, 2019.

QUEIROZ, M. A.F. et al. The SAMHD1rs6029941(A/G) Polymorphism Seems to
Influence the HTLV-1Proviral Load and IFN-Alpha Levels. Frontiers in Cellular and
Infection Microbiology, [s. ], v. 10, p. 246, 2020.

REISS, D. B. et al. Neurological outcomes analysis of HTLV-1seropositive patients of
the Interdisciplinary Research HTLV Group (GIPH) cohort, Brazil. Retrovirology, [s. I.],
v. 11, Suppl. 1, p. 51, jan. 2014.

REITZ, M. S. et al. Viral variability and serum antibody response in a laboratory
worker infected with HIV type 1(HTLV type IlIB). AIDS Research and Human
Retroviruses, [s. 1], v.10,n. 9, p. 1143—1155, set. 1994,

RENNER, J. D. P. et al. Molecular evidence of HTLV-Il subtype B among an urban
population living in South Brazil. AIDS research and human retroviruses, [s. ], v. 22,
n. 4, p. 301—-306, abr. 2006.

RIBEIRO, I. P. et al. HTLV-1and -2 in a first-time blood donor population in Northeastern
Brazil: Prevalence, molecular characterization, and evidence of intrafamilial transmission.
Journal of Medical Virology, [s. .}, v. 90, n. 10, p. 1651-1657, 2018.

RIBEIRO, M. L. et al. HTLV 1/2 Prevalence and risk factors in individuals with HIV/AIDS
in Pernambuco, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, Uberabga,
MG, v. 52, p.e20180244, 18 jul. 2019.

ROCHA, P.N. et al. The cause of urinary symptoms among Human T Lymphotropic
Virus Type | (HLTV-I) infected patients: a cross sectional study. BMC Infectious
Diseases, [s. 1], v.7,p. 15,12 mar. 2007.

97



98

ROCHA JUNIOR, M. C. et al. Interleukin-18 and interferon-gamma polymorphisms are
implicated on proviral load and susceptibility to human T-lymphotropic virus type 1
infection. Tissue Antigens, [s. 1], v. 80, n. 2, p. 143-150, ago. 2012.

ROMANELLI, L. C.F. et al.Incidence of human T cell lymphotropic virus type
1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis in a long-term prospective
cohort study of initially asymptomatic individuals in Brazil. AIDS Research and Human
Retroviruses, [s. 1], v. 29,n. 9, p. 1199-1202, set. 2013.

ROMANELLI, L. C.F. et al. Spinal cord hypometabolism associated with infection by
human T-cell lymphotropic virus type 1(HTLV-1). PLoS Neglected Tropical Diseases,
[s.1],v.12,n. 8, p.e0006720, 2018.

ROSADAS, C. et al. Adult T-cell leukaemia/lymphoma in Brazil: A rare disease or rarely
diagnosed? British Journal of Haematology, [s. .], v. 188, n. 4, p. e46—e49, 2020a.

ROSADAS, C. et al. Estimation of HTLV-1 vertical transmission cases in Brazil per
annum. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. ], v. 12, n. 11, p. €0006913, 12 nov. 2018.

ROSADAS, C. et al. Health state utility values in people living with HTLV-Tand in
patients with HAM/TSP: The impact of a neglected disease on the quality of life. PLoS
Neglected Tropical Diseases, [s. |.], out. 2020b.

ROSADAS, C. et al. Human T-lymphotropic virus type 2 subtype b in a patient with
chronic neurological disorder. Journal of Neurovirology, [s. .], v. 20, n. 6, 2014,

ROSADAS, C. et al. Pregnancy does not adversely impact diagnostic tests for HTLV-1/2
infection. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. ], v. 19,n. 9, p. €0007736, set. 2019,

ROSADAS, C. et al. Validation of a quantitative real-time PCR assay for HTLV-1 proviral
load in peripheral blood mononuclear cells. Journal of Virological Methods, [s. 1], v. 193,
n.2,p. 536541, nov. 2013.

ROSADAS, C.: TAYLOR, G. P. Mother-to-Child HTLV-1 Transmission: Unmet Research
Needs. Frontiers in Microbiology, [s. /], v. 10, p. 999, 8 maio 2019.

ROSADO, J. et al. The FAS-670 AA genotypeis associated with high proviral load in
peruvian HAM/TSP patients. Journal of Medical Virology, [s. 1], v. 89,n. 4,p. 726—731,2017.

SA, K. N. et al. Physiotherapy for human T-lymphotropic virus 1-associated
myelopathy: review of the literature and future perspectives. Journal of
Multidisciplinary Healthcare, [s. 1], v. 8, p. 117—125, 2015.

SAGAWA K. et al. Immunopathological mechanisms of human T cell lymphotropic
virus type 1(HTLV-I) uveitis. Detection of HTLV-I-infected T cells in the eye and their
constitutive cytokine production. The Journal of Clinical Investigation, [s.1],v.95,n.2,
p.852—858, fev. 1995.

SAITO, M. et al. In vivo expression of the HBZ gene of HTLV-1 correlates with proviral
load, inflammatory markers and disease severity in HTLV-1associated myelopathy/
tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). Retrovirology, [s. 1], v. 6, p. 19, 19 fev. 20009.

SALEMI, M. et al. Evolutionary rate and genetic heterogeneity of human T-cell
lymphotropic virus type Il (HTLV-II) using isolates from European injecting drug users.
Journal of Molecular Evolution, [s. ], v. 46, n. 5, p. 602—611, maio 1998.

SANTANA, G. O. et al. Signs, meanings and practices of people living with human t-cell
lymphotropic virus type 1or tropical spastic myelopathy. Journal of Patient-Reported
Outcomes, [s. 1], v. 4,n.1,p. 31,4 maio 2020.



SANTOS, J. I. et al. Seroprevalence of HIV, HTLV-I/Il and other perinatally transmitted
pathogens in Salvador, Bahia. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo,
Sao Paulo, SP, v. 37,n. 4, p.343-8, jul./ago. 1995.

SANTOS, R.F. S. et al. Prevalence and risk factors for Human T-Lymphotropic Virus
Type 1(HTLV-1) among maintenance hemodialysis patients. BMC Nephrology, [s. I.],
v.18,n.1, p. 64,15 dez. 2017.

SATAKE, M.; YAMAGUCHI, K.; TADOKORO, K. Current prevalence of HTLV-1in Japan as
determined by screening of blood donors. Journal of Medical Virology, [s. |.], v. 84,n. 2,
p. 327-335, fev. 2012.

SATO, K. et al. Arthritis in patients infected with human T lymphotropic virus typeI.
Clinical and immunopathologic features. Arthritis and Rheumatism, [s. 1], v. 34, n. 6,
p. 714—721, jun.1991.

SATO, T. et al. Mogamulizumab (Anti-CCR4) in HTLV-1-Associated Myelopathy. The
New England Journal of Medicine, [s. ], v. 378,n.6,p. 529-538, 2018a.

SATO, T. et al. Proposal of Classification Criteria for HTLV-1-Associated Myelopathy /
Tropical Spastic Paraparesis Disease Activity. Frontiers in Microbiology, [s. /], v. 9, 2018b.

SATO, Y,; SHIROMA, Y. Concurrent infections with Strongyloides and T-cell leukemia
virus and their possible effect onimmune responses of host. Clinical Imnmunology and
Immunopathology, [s. 1], v.52,n. 2, p. 214—224, ago. 19809.

SCHECHTER, M.; MOULTON, L. H,; HARRISON, L. H. HIV viral load and CD4+ lymphocyte
counts in subjects coinfected with HTLV-I and HIV-1. Journal of Acquired Immune
Deficiency Syndromes and Human Retrovirology, [s. |.],v. 15, n. 4, p. 308—311,1ago. 1997.

SCHIERHOUT, G. et al. Association between HTLV-1infection and adverse health
outcomes: a systematic review and meta-analysis of epidemiological studies. The
Lancet Infectious Diseases, [s. ], v. 20, n.1,p. 133—143, 2020.

SCHOR, D. et al. Lack of association between single-nucleotide polymorphisms of
pro- and anti-inflammatory cytokines and HTLV-1-associated myelopathy / tropical
spastic paraparesis development in patients from Rio de Janeiro, Brazil. BMC Infectious
Diseases, [s. 1], v.18,n.1,p. 593, 22 nov. 2018.

SEIGEL, L. J. et al. Dynamic and nonspecific dispersal of human T-cell leukemia/
lymphoma virus type-lintegration in cultured lymphoma cells. Virology, [s. 1], v. 154,
n. 1, p.67—75,15 out. 1986.

SEIKI, M. et al. Human adult T-cell leukemia virus: complete nucleotide sequence of the
provirus genome integrated in leukemia cell DNA. Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America, [s. 1], v. 80,n.12, p. 3618—3622, jun. 1983.

SEMEAQ, L. et al. Soroprevaléncia do virus linfotropico de células T humanas
(HTLV) entre doadores de sangue do hemocentro em hemocentros de Maringa-
Parana e Boa Vista-Roraima. Revista Epidemiologia e Servicos de Saude, Brasilia,
DF, v.24,n. 3,p. 523-529, 2015.

SEQUEIRA, C. G,, et al. Estudo descritivo da infeccao pelo HTLV em uma populacdo
de gestantes do Estado do Para, norte do Brasil. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, Uberaba, MG, v. 45, n. 4, p. 453—456, 2012.

SETOYAMA, M.; MIZOGUCHI, S.; KANZAKI, T. Prurigo as a clinical prodrome to adult
T-cell leukaemia/lymphoma. British Journal of Dermatology, [s. [], v.138,n.1,p. 137—
140, jan.1998.

99



100

SHAH, U. A. et al. Epidemiology and survival trend of adult T-cell leukemia/lymphoma
in the United States. Cancer, [s. 1], v. 126, n. 3, p. 567—574, 2020.

SHIMOYAMA, M. Diagnostic criteria and classification of clinical subtypes of adult
T-cell leukaemia-lymphoma. A report from the Lymphoma Study Group (1984-87).
British Journal of Haematology, [s. /], v. 79, n. 3, p. 428—437, nov. 1991.

SHUBLAQ, M.; ORSINI, M.; PUCCIONI-SOHLER, M. Implications of HAM/ TSP
functional incapacity in the quality of life. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, [s. ], v. 69,
n. 2A, p. 208—-211, abr. 2011.

SILVA, D. DE C. et al. TREX1531C>T Polymorphismis Associated with High Proviral
Load Levels in HTLV-1-Infected Persons. Viruses, [s. L], v. 12, n. 1, 2019.

SILVA E. A. et al. HTLV-Il Infection Associated With A Chronic Neurodegenerative
Disease: Clinical and Molecular Analysis. Journal of Medical Virology, [s. ], v. 66, n. 2,
p.253—-257,2002.

SILVA, M. T.T. et al. Neurological manifestations of coinfection with HIV and human
T-lymphotropic virus type 1. AIDS, London, England, v. 26, n. 4, p. 521-523, 20 fev. 2012.

SILVA, R. X. DA; CAMPOS, K. R.; CATERINO-DE-ARAUJO, A. Pooling of sera for human
T-cell lymphotropic virus (HTLV) screening in a time of increasing health care
expenditure and limited resources. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao
Paulo, Sao Paulo, SP, v. 62, p.e27,2020.

SOARES, C. C. et al. HIV-1,HBV, HCV, HTLV, HPV-16 /18, and Treponema pallidum
Infections in a Sample of Brazilian Men Who Have Sex with Men. PLoS ONE, [s. ], v. 9,
n. 8, p.e102676,1ago. 2014,

SOBESKY, M. et al. Coinfection with HIV and HTLV-I infection and survival in AIDS
stage. French Guiana Study. GECVIG (Clinical HIV Study Group in Guiana). Presse
Medicale, Paris, France, v. 29, n. 8, p. 413—416, 4 mar. 2000.

SOUZA, A. et al. Association of Tuberculosis Status with Neurologic Disease and
Immune Response in HTLV-1Infection. AIDS Research and Human Retroviruses, [s. |.],
v.33,n. 11, p. 1126—1133, nov. 2017.

SOUZA, L. S. et al. Clinicopathological aspects and proviral load of adulthood infective
dermatitis associated with HTLV-1: Comparison between juvenile and adulthood
forms. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. /], v. 14, n. 4, p. €0008241, 2020.

SOUZA, V. G. de et al. High prevalence of HTLV-T1and 2 viruses in pregnant women
in Sao Luis, state of Maranhao, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, Uberaba, MG, v. 45, n. 2, p. 159-162, mar./abr. 2012.

STRICKLER, H. D. et al. Human T-cell lymphotropic virus type | and severe neoplasia of the
cervix in Jamaica. International Journal of Cancer, [s. ], v. 61,n.1,p. 23—26, 29 mar. 1995,

STUMPEF, B. P. et al. Higher rate of major depression among blood donor candidates
infected with human t-cell lymphotropic virus type 1. International Journal of
Psychiatry in Medicine, [s. ], v. 38,n. 3, p. 345—355, 2008.

SUZUKI, T. et al. Brief Report: Attenuated Effectiveness of Tumor Necrosis Factor
Inhibitors for Anti-Human T Lymphotropic Virus Type | Antibody-Positive Rheumatoid
Arthritis. Arthritis & Rheumatology, Hoboken, N.J,, v. 70, n. 7, p. 1014—1021, 2018.

TACHIBANA, N. et al. Suppression of tuberculin skin reaction in healthy HTLV-I carriers
from Japan. International Journal of Cancer, [s. ], v. 42,n. 6, p. 829—831,15 dez. 1988.



TALARMIN, A. et al. First seroepidemiological study and phylogenetic characterization
of human T-cell lymphotropic virus type | and Il infection among Amerindians in French
Guiana. The Journal of General Virology, [s. ], v. 80, n. 12, p. 3083—3088, dez. 1999.

TAMAKI, K. et al. Cerebrospinal Fluid CXCL10 as a Candidate Surrogate Marker
for HTLV-1-Associated Myelopathy/ Tropical Spastic Paraparesis. Frontiers in
Microbiology, [s. ], v. 10, p. 2110, 2019.

TAMIYA, S. et al. Adult T cell leukemia following HTLV-l-associated myelopathy /
tropical spastic paraparesis: case reports and implication to the natural course of ATL.
Leukemia, [s. ], v.9,n.10, p. 17681770, out. 1995.

TANAJURA, D. et al. Neurological Manifestations in Human T-Cell Lymphotropic Virus
Type 1(HTLV-1)-Infected Individuals Without HTLV-1-Associated Myelopathy/
Tropical Spastic Paraparesis: A Longitudinal Cohort Study. Clinical Infectious
Diseases, [s. ], v.61,n.1,p. 49-56, 1jul. 2015.

TANG, A.R; TAYLOR, G. P.; DHASMANA, D. Self-Flagellation as Possible Route of Human
T-Cell Lymphotropic Virus Type-1Transmission. Emerging Infectious Diseases, [s. [], v. 25,
n.4,p. 811-813,2019.

TANGY, F. et al. A search for human T-cell leukemia virus type | in the lesions of
patients with tropical spastic paraparesis and polymyositis. Annals of Neurology, [s. L],
v.38,n.3,p.454—-460, set. 1995.

TANIGUCH]I, H. et al. Clinical features at transformation in adult T-cell
leukemialymphoma with smoldering and chronic types. International Journal of
Hematology, [s. /], v. 109, n. 4, p. 402—408, abr. 2019.

TASHIRO, T. et al. Immunological studies on opportunistic infection and the
development of adult T-cell leukemia. Internal Medicine, Tokyo, Japan, v. 31, n. 9,
p. 1132-1136, set. 1992.

TAYLOR, G. P. Human T-lymphotropic virus type 1infection and solid organ
transplantation. Reviews in Medical Virology, [s. 1], v. 28, n. 2, mar. 2018.

TAYLOR, G. P. et al. The HTLV European Research Network International Antenatal
Seroprevalence Study (HERNIAS). AIDS Research and Human Retroviruses, [s. ], v. 17,
n. Suppl 1, p. S—9, 2001.

TAYLOR, G. P.; The HTLV European Research Network (HERN). The Epidemiology and
Clinical Impact of HTLV Infections in Europe. AIDS Reviews, [s. L], v. 1, p. 195-204,1999.

TERADA, Y. et al. Treatment of rheumatoid arthritis with biologics may exacerbate HTLV-
1-associated conditions: A case report. Medicine, [s. /], v. 96, n. 6, p. 6021, fev. 2017.

THE T AND B-CELL MALIGNANCY STUDY GROUP. The third nation-wide study on
adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) in Japan: characteristic patterns of HLA antigen
and HTLV-linfection in ATL patients and their relatives. International Journal of
Cancer, [s. 1], v. 41,n. 4,p. 505—512,15 abr. 1988.

THE, G. de; BOMFORD, R. An HTLV-I Vaccine: Why, How, for Whom? AIDS Research and
Human Retroviruses, [s. 1], v.9,n. 5, p. 381-386,1993.

TOKUNAGA, M. et dl. Influence of human T-lymphotropic virus type 1 coinfection
on the development of hepatocellular carcinoma in patients with hepatitis C virus
infection. Journal of Gastroenterology, [s. ], v. 49,n.12, p. 1567—1577, dez. 2014.

TSUKASAKI, K. Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma (ATL). Cancer & Chemotherapy,
[s.1],v.43,n.5,p.523—527, maio 2016.

101



102

TURPIN, J. et al. Impact of Hepatitis B Virus Coinfection on Human T-Lymphotropic
Virus Type 1Clonality in an Indigenous Population of Central Australia. Journal of
Infectious Diseases, [s. ], v. 219,n. 4, p. 562—567, 29 2019.

UMEKITA, K.; OKAYAMA, A. HTLV-1Infection and Rheumatic Diseases. Frontiers in
Microbiology, [s. 1], v. 11,p. 152, 2020.

URETA-VIDAL, A. et al. Mother-to-child transmission of human T-cell-leukemia/
lymphoma virus type I: Implication of high antiviral antibody titer and high proviral load in
carrier mothers. International Journal of Cancer, [s. ], v.82,n. 6, p. 832—836, 9 set. 1999.

UTSUNOMIYA, A. et al. Improved outcome of adult T cell leukemia/lymphoma with
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplantation, [s. /],
v.27,n.1,p.15-20, jan. 2001.

VALLINOTO, A. C. et al. Serological evidence of HTLV-l and HTLV-Il coinfections in HIV-
1positive patients in Belem, state of Para, Brazil. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro,RJ, v.93,n. 3, p. 407—409, 1998.

VALLINOTO, A. C.R. et al. Influence of Immunogenetic Biomarkers in the Clinical
Outcome of HTLV-1Infected Persons. Viruses, [s. [.], v. 11, n. 11, 2019.

VAN DOOREN, S,; SALEMI, M.; VANDAMME, A. M. Dating the origin of the African
human T-cell lymphotropic virus type-i (HTLV-I) subtypes. Molecular Biology and
Evolution, [s. /], v.18,n. 4, p. 661-671, abr. 2001.

VANDAMME, A. M. et al. African origin of human T-lymphotropic virus type 2 (HTLV-2)
supported by a potential new HTLV-2d subtype in Congolese Bambuti Efe Pygmies.
Journal of virology, [s. ], v.72,n. 5, p. 4327—4340, maio 1998.

VARANDAS, C. et al. Early Juvenile Human T-cell Lymphotropic Virus Type-1—
Associated Myelopathy/ Tropical Spastic Paraparesis: Study of 25 Patients. Clinical
Infectious Diseases, [s. ], v.67,n.9, p. 1427—-1433, 2018.

VASSILOPOULOS, D.; CALABRESE, L. H. Rheumatologic manifestations of HIV-Tand HTLV-
1infections. Cleveland Clinic Journal of Medicine, [s. ], v. 65,n. 8, p. 436—441, set. 1998.

VOGT, V. M. Retroviral Virions and Genomes. In: COFFIN, J. M.; HUGHES, S. H.;: VARMUS, H.
E.(ed.). Retroviruses. Cold Spring Harbor (NY): Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1997.

WELLES, s. 1. et al. Decreased reactivity to PPD among HTLV-I carriers in relation to
virus and hematologic status. International Journal of Cancer, [s. ], v. 56,n. 3,p. 337—
340, 1fev.1994.

WOLFE, N. D. et al. Emergence of unique primate T-lymphotropic viruses among
central African bushmeat hunters. Proceedings of the National Academy of Sciences
of the United States of America, [s. /], v. 102, n. 22, p. 7994—7999, 31maio 2005.

YAMANQO, Y. et al. Abnormally high levels of virus-infected IFN-gamma+ CCR4+
CD4+CD25+ T cellsin aretrovirus-associated neuroinflammatory disorder. PloS One,
[s.1],v.4,n.8,p.e6517,5 ago. 2009.

YAMANQO, Y.; SATO, T. Clinical pathophysiology of human T-lymphotropic virus-type
1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis. Frontiers in Microbiology, [s. |.],
V. 3,p. 389, 2012.

YAMAUCHI, J. et al. An update on human T-cell leukemia virus type | (HTLV-1)-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) focusing on clinical and laboratory
biomarkers. Pharmacology & Therapeutics, [s. I.], p. 107669, 21ago. 2020a.



YAMAUCH], J. et al. Use of cerebrospinal fluid CXCL10 and neopterin as biomarkers in
HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis treated with steroids.
Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, [s. ], v.91,n. 3, p. 321-323,2020b.

YAMAUCH]I, J,; YAMANQO, Y.; YUZAWA, K. Risk of Human T-Cell Leukemia Virus Type 1
Infection in Kidney Transplantation. New England Journal of Medicine, [s. 1], v. 380, n. 3,
p. 296—298, 17 jan. 2019.

YOSHIDA, Y. et al. Three cases of juvenile onset HTLV-I-associated myelopathy
with pseudohypoparathyroidism. Journal of the Neurological Sciences, [s. 1], v. 118,
n.2,p.145-149, 1set. 1993.

YOSHIMURA, K. et al. Clinical and immunologic features of human T-cell lymphotropic
virus type | uveitis. American Journal of Ophthalmology, [s. ], v. 116, n. 2, p. 156—16 3,
15 ago. 1993.

ZIHLMANN, K. F.; ALVARENGA, A. T. de; CASSEB, J. Living Invisible: HTLV-1-Infected
Persons and the Lack of Care in Public Health. PLoS Neglected Tropical Diseases, [s. |.],
v.6,n.6,p.el705, jun. 2012.

ZUCKER-FRANKLIN, D.; HOOPER, W. C,; EVATT, B. L. Human lymphotropic retroviruses
associated with mycosis fungoides: evidence that human T-cell lymphotropic virus
type Il (HTLV-II) as well as HTLV-I may play arole in the disease. Blood, [s. 1], v. 80, n. 6,
p. 15371545, 15 set. 1992.

ZUCKER-FRANKLIN, D.; PANCAKE, B. A. The role of human T-cell lymphotropic viruses
(HTLV-land ll) in cutaneous T-cell lymphomas. Seminars in Dermatology, [s. /], v.13,n. 3,
p.160—165, set. 1994,

ZUNT, J.R. et al. Risk factors for HTLV-Il infection in Peruvian men who have sex with
men. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, [s. [], v. 74,n. 5, p. 922—925,
maio 2006.

Conte-nos o0 que pensa sobre esta publicacao. Responda a
pesquisa disponivel por meio do QR Code abaixo:

103



ESPECIFICACOES TECNICAS DA PUBLICACAO

Capa:
Formato: A4 - 4 pg
Cor:4/4
Papel: Couché Fosco 320 g
Encadernacao: Lombada quadrada
Acabamento: BOPP

Miolo:
Formato: A4 - 104 pg
Cor:4/4
Papel: Couché 90 g/m’

Grafica:
Tiragem: 300



158N 97|8‘6
9 "786559

5‘5993Hm|3
931163

sauoe 156

Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude
bvsms.saude.gov.br

MINISTERIQODA ~ Governo

| |
susmas SAUDE  Federal





