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RESUMO

Introducdo: Estudos mostram que pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tém maior risco de infeccdo pelo virus linfotropico humano de células T
(HTLV), e os coinfectados com o HTLV tipo 1tém maior chance de progressdo para
AIDS. Em contraste, aborda-se que o HTLV tipo 2 promove a melhora da sobrevida e
progressdo retardada & AIDS. Este trabalho objetivou estudar a soroprevaléncia da
coinfec¢do por HTLV e HIV no Hospital Universitario Lauro Wanderley, de Agosto de
2012 a Maio de 2014. Métodos: Estudo descritivo transversal que analisou 152
pacientes portadores do HIV. Foi realizado o teste ELISA para a triagem da infeccdo
pelo HTLV. Analisou-se ainda a quantificacdo da carga viral do HIV, a contagem de
linfocitos T CD4+ e a presenca de possiveis complicagfes da coinfeccdo por HIV e
HTLV. Resultados: 1,32% da amostra mostrou-se HTLV positiva, 0 que revela uma
prevaléncia acima da média nacional e semelhante a de uma area endémica. Nao se
evidenciaram manifestacdes clinicas ou complicacdes da coinfeccdo na amostra positiva
para 0 HTLV. 21,4% dos pacientes apresentaram alta carga viral e 50% dos
coinfectados obtiveram alta contagem de células TCD4+, desproporcional a carga viral.
Conclusdes: Os resultados obtidos estdo em consonancia com o0s estudos que
corroboram a possibilidade da infecgdo pelo HTLV ser facilitada quando ja se possui 0
HIV, e esta coinfec¢do pode ser acompanhada por altos valores na contagem de células
CD4.



ABSTRACT

Background: Studies show that patients with human immunodeficiency virus (HIV)
have a higher risk of human T cell leukemia virus (HTLV) infection, and those
coinfected with HTLV type 1 have a higher chance for progression to AIDS. Contrary
to that, it is adressed that the HTLV type 2 promotes improved survival and delays
progression to AIDS. This study investigated the seroprevalence of coinfection by
HTLV/HIV at Lauro Wanderley University Hospital from August,2012 to May,2014.
Methods: A descriptive cross-sectional study analyzed 152 patients with HIV. The
ELISA test was performed as screening method for HTLV. HIV viral load
quantification, CD4 + T cell count and the presence of possible complications due to
HIV and HTLV coinfection were also analyzed. Results: 1,3 % of the sample was
positive for HTLV, which reveals a prevalence above national average and similar to an
endemic area. Clinical manifestations and diseases associated with coinfection were not
found in the positive sample. 21.4% of patients had high viral load and 50% of
coinfected had high CD4 + T cell count, disproportionate to viral load. Conclusions:
The results are consistent with studies that confirm that infection for HTLV can be
facilitated when one already has HIV, and this coinfection can be associated with high

levels of CD4 cells count.



INTRODUCAO

Os virus linfotropicos humanos de células T tipo 1 (HTLV-1) e tipo 2 (HTLV-
2) sao membros de uma familia de retrovirus que possuem propriedades bioldgicas
semelhantes e apresentam um tropismo para os linfocitos T. Estes retrovirus tém sido
postulados por acelerar ou retardar a progressao clinica para Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), a depender do tipo do HTLV, em pacientes
coinfectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)"?,

A descoberta do HTLV-1 ocorreu apos especulacdes sobre uma possivel
associacdo dos retrovirus com o cancer, durante a década de 70, que alimentaram
intensas investigacGes. Em 1980, o HTLV do tipo 1 foi o primeiro retrovirus humano
reconhecido como agente causal direto de uma doenca maligna, a Leucemia/linfoma de
células T (ATLL). Logo em seguida, em 1982, deu-se a descoberta do HTLV- 2 a partir
de um paciente com tricoleucemia. Posteriormente, definiu-se o tropismo desses dois
virus para linfcitos T, CD4+ e CD8+, respectivamente > *>®.

O Japdo foi a primeira area conhecida como endémica para o HTLV-1,
atingindo até 37% de soropositividade em algumas regides. O Caribe também se destaca
como uma das areas endémicas mais estudadas, observando-se na Jamaica uma
soroprevaléncia em torno de 5%. Um estudo realizado na Venezuela determinou
soroprevaléncia de 6,8% em uma amostra da populacdo geral. No Brasil, a maior
prevaléncia descrita foi na area central e no litoral (em torno de 1,35%), com baixa
prevaléncia nos extremos norte e sul (cerca de 0,08%)’.

Aproximadamente 90% dos portadores do HTLV sdo assintomaticos e suas
complicacbes mais estudadas ocorrem em apenas 5% dos infectados, o que contribui
para 0 subdiagnostico desta infeccdo. Ademais, a infeccdo € tradicionalmente
relacionada a uma baixa morbidade e os testes de rastreamento desse virus em
ambulatérios sdo poucos realizados, mesmo em pacientes de risco’.

O reconhecimento da ocorréncia de coinfecgdes com multiplos retrovirus
remonta a descoberta do HIV-1, ocorrida hd mais de 25 anos. Apesar de muitas
informacgfes publicadas sobre o significado bioldgico e clinico dessas coinfecgdes,
varias décadas de pesquisa foram sustentadas por estudos epidemiol6gicos falhos, com

pouca evidéncia estatistica e cientifica.



Por apresentarem mecanismos de transmissdo comuns, o HIV e o HTLV
podem infectar o mesmo hospedeiro, o que acontece com relativa frequéncia, em
especial nos usuérios de drogas intravenosas e profissionais do sexo®.

A infeccdo simultanea por HIV e HTLV-1 se constitui como um achado
relativamente comum, principalmente na América do Sul, Caribe e Africa. Nos Gltimos
10 anos, essa associacao de retrovirus emergiu como um problema de satude em todo o
mundo. Ja os nimeros de coinfec¢bes HIV-1 e HTLV-2 ganham maior destague nos
Estados Unidos e na Europa, sendo esta associacdo mais relacionada ao consumo de
drogas injetaveis® 2.

Estima-se que as taxas de infeccdo por HTLV em individuos infectados pelo
HIV-1 sdo pelo menos 100 a 500 vezes maiores do que na populacédo geral. No Brasil, a
prevaléncia da coinfeccdo é relativamente alta, e esta associada ao conjunto de fatores
de risco que envolvem a transmissdo da doenca. E importante ressaltar que a maioria
dos médicos que tratam o HIV néo lida com infeccdes por HTLV e vice-versa. Isto pode
conduzir a um baixo grau de suspeita para determinados problemas em pacientes
coinfectados®*°.

Segundo Santos e Lima (2005), Salvador € a cidade de maior prevaléncia do
HTLV, atingindo 1,7% da populacdo geral, provavelmente pelo fato de sua populagdo
ter caracteristicas sociodemograficas semelhantes as cidades africanas, enquanto o
HTLV-2 é endémico em diversas populacdes indigenas brasileiras™.

Silva et al (2012) constataram uma prevaléncia de 10,9% de coinfec¢do por
HIV/ HTLV em 428 individuos de uma area endémica na Franca'.

Varios autores evidenciaram em seus artigos que a coinfeccdo por HTLV/HIV
estd associada com mielopatia, neuropatia periférica, infeccdo pelo virus da hepatite C,
leucemia/linfoma, infeccdo urinaria de repeticdo, trombocitopenia, bronquite e
carcinoma de bronquiolos®**2.

A maioria dos dados disponiveis sugere ainda que o HIV-1 aumenta o risco de
infeccdo pelo HTLV-1, mas o impacto do HTLV-1 sobre a doenca no portador do virus
HIV ainda é pouco definido. Alem disso, a infeccdo pelo HTLV-1 pode causar
supressao imunoldgica subclinica que pode resultar em uma elevada taxa de coinfecgdes
oportunistas, como a tuberculose e estrongiloidiase®**?.

Beilke et al (2004) e Turci et al (2006) reforcaram evidéncias anteriores da
auséncia de um impacto negativo do HTLV-2 na progressdo da AIDS, podendo resultar

em melhora da sobrevida e retardo da doenga. Contudo, pode haver, em consequéncia,



um aumento da frequéncia de complicagdes clinicas em compara¢do com pessoas que
foram monoinfectadas com o HIV***. Casoli et al (2007) tém mostrado que 0 HTLV-2,
por infectar células T CD8+, pode inibir a replicacdo do HIV em linfocitos T CD4+ e
que este efeito é mediado por citocinas produzidas pelas préprias células T*.

Uma constatacdo comum em coinfec¢cdo humana tanto por virus linfotropico
tipo 1 como por tipo 2 é o aumento da contagem de de células CD4 +, sem qualquer
beneficio imune adicional para os pacientes, mas com a desvantagem de ocultar a
atividade da AIDS no doente, aumentando seu risco de morte™?.

Diante de tantas incertezas a respeito do real impacto da coinfecgdo por
retrovirus sobre a salde humana, necessita-se de estudos mais amplos, projetados para
responder as questdes pendentes sobre o real significado dessa associacdo. Uma melhor
compreensdo dos efeitos possibilitard: melhor preparacdo por parte da equipe médica
para lidar com portadores dos virus, maiores a¢@es de prevencao das coinfecgdes, bem
como o desenvolvimento de novos estudos que busquem novas formas de abordagem

terapéutica.

OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho foi estudar a soroprevaléncia da infeccdo por
HTLV em pacientes HIV positivos no Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW), no periodo de Agosto de 2012 a Maio de 2014, comparando 0s resultados
com a soroprevaléncia de pacientes HIV negativos (grupo controle). Como objetivos
especificos, buscou-se: caracterizar a amostra, analisar a prevaléncia de valores
caracterizados como alta carga viral e de valores considerados como baixo nimero de
células T CD4+, avaliar a presenca de manifestacdes e complicacdes associadas a
coinfecgdo HIV/HTLV, bem como correlacionar a adesdao ao tratamento com os valores

de carga viral.

METODOS

O estudo € caracterizado como descritivo transversal.
A amostra foi composta por 152 pacientes cadastrados no Servico de
Assisténcia Especializada (SAE), setor responsavel pelo atendimento de portadores do

HIV do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW). O calculo para estimativa da



amostra foi realizado a partir da formula [n= p x (1-p) x (z/E)?], na qual a prevaléncia
(p) esperada de coinfeccdo foi utilizada de acordo com Silva et al (2012), o intervalo de
confianga (z) utilizado foi de 95% e o erro toleravel (E) foi de 5%. Analisou-se ainda o
resultado de 150 testes para o HTLV, provenientes do Hemocentro da Paraiba no
periodo de agosto de 2013 a maio de 2014, realizados em pacientes soronegativos para
o HIV, a fim de se comparar as prevaléncias nos dois grupos.

Os pacientes foram abordados durante os dias de coleta de sangue no setor,
com o objetivo de aproveitar a pungao venosa realizada e evitar o maior desconforto do
paciente em prol da pesquisa. Logo, obteve-se uma amostra ndo probabilistica por
conveniéncia. Foram excluidos do grupo de teste os pacientes sem sorologia positiva
para o HIV, os menores que 18 anos e aqueles que se recusaram a assinar o termo de
consentimento.

A variavel primaria foi o diagndstico da infeccdo pelo HTLV. As variaveis
secundarias foram a carga viral do HIV, a contagem de linfocitos T CD4+, o perfil da
amostra, a presenca do tratamento antirretroviral e a presenca de manifestacbes e
complicagdes associadas a coinfeccdo HIV/HTLV-1: mielopatia, neuropatia periférica,
leucemia/linfoma, infecgdo urinaria, hepatite C, trombocitopenia e bronquite.

Para a triagem da infeccdo pelo HTLV, foi utilizado o teste ELISA. A partir do
resultado deste teste, calculou-se a soroprevaléncia do HTLV, utilizando-se o
coeficiente de prevaléncia pontual.

Analisou-se a prevaléncia de valores caracterizados como alta carga viral,
superiores a 10.000 copias de RNA-HIV/mI e de baixa contagem de células T CD4+,
inferiores a 350 células/ mm®. Verificou-se se existe aumento consideravel do niimero
de células CD4+ em vigéncia da coinfeccdo, comparando-se com 0S parametros
esperados para a monoinfeccdo pelo HIV. E quanto as manifestacdes e complicacdes,
analisou-se frequéncia de ocorréncia de cada uma de acordo com o prontuério do
participante. Ainda foi utilizado o teste de Mann Whitney, a fim de avaliar a associagéo
entre adesdo ao tratamento e valores da carga viral, e a correlacdo de Spearman para
correlacionar contagem de células T CD4+ e valores da carga viral de HIV.

Na etapa de tabulacdo, analise dos dados e construcdo de graficos, utilizou-se
0s programas Microsoft Excel e SPSS verséo 20.0.

Para facilitar a coleta dos dados, registro das variaveis e a posterior analise, foi

utilizado um formulario, construido pelo pesquisador.



Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HULW no dia
28 de Agosto de 2012, com CAE: 03608112.3.0000.5183. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e as identidades serdo
mantidas em sigilo. O estudo foi realizado de acordo com a Declara¢do de Helsinquia
da Associacdo Médica Mundial, revisada em 2013, disponivel em <

http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/>.

RESULTADOS

Quanto ao perfil da amostra, cerca de 80% dos participantes corresponderam
ao género feminino e 20% corresponderam ao género masculino. A média da idade
calculada foi de 32,8 anos com desvio padrdo de 9,1 anos. A idade minima foi de 18
anos e a maxima foi de 82 anos, com mediana de 33 anos. O grafico 1 mostra a curva de
distribuicdo das idades. Na amostra positiva para o0 HTLV, 100% correspondeu ao sexo

feminino, com idade média de 37,5 anos.

Gréfico 1 - Distribuicdo das idades da amostra (N=151)
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Verificou-se que 79,7% dos pacientes estavam utilizando medicacgéo contra o

HIV no momento da pesquisa, de acordo com os relatos dos mesmos.



A soroprevaléncia da infeccdo pelo HTLV em pacientes soropositivos para o
HIV no HULW durante o periodo do estudo pode ser observada na tabela 1. Ja a
prevaléncia de HTLV encontrada no grupo controle foi de 0%.

A média encontrada para a carga viral na amostra total foi de 19.304 copias de
RNA-HIV/mI, porém, como a distribui¢cdo ndo seguiu uma curva de normalidade, deve-
se dar maior importancia para a mediana que foi de 49 cépias de RNA-HIV/ml, valor

estimado abaixo do limite minimo de detec¢do ao exame.

Tabela 1 - Estatistica descritiva dos testes de triagem para o Virus Linfotropico
Humano (n=152)

Frequéncia Percentual Porcentagem valida
N&o reagente 150 98,68 98,7
Reagente 2 1,32 1,32
Total 152 100,0 100,0

Fonte: Pesquisa Direta, Jodo Pessoa, 2014

N&o houve aumento evidente da carga viral na amostra positiva para o0 HTLV.
Com a distribuicdo dos valores de carga viral da amostra total, obteve-se que 21,4%
apresentaram alta carga viral (maiores que 10.000 copias) e 78,6% apresentaram baixa
carga viral (menores que 10.000 copias).

Na analise da contagem de células T CD4+, observou-se que 21,2% da amostra
apresentaram contagem menor que 350 células/mm. Em metade da amostra coinfectada,
verificou-se um aumento expressivo do numero de células T CD4+, estando acima da
média e da mediana que foram respectivamente de 646 e 546 células/ mm?®. Na outra
metade positiva para o HTLV, a contagem de células T CD4+ se revelou abaixo de 350
células/ mm?®,

Para avaliar a associacao entre adesdo ao tratamento antirretroviral e os valores
da carga viral do HIV, foi utilizado o teste de Mann Whitney, o qual demonstrou que a
mediana de carga viral dos pacientes que realizam tratamento para o HIV foi
significativamente diferente daquela em pacientes que ndo realizam o tratamento.

J& a correlacdo de Spearman foi utilizada para correlacionar a contagem de
células T CD4+ e os valores da carga viral de HIV, resultando em correlagcdo negativa
significativa de baixa magnitude entre as duas variaveis, com rho= -0,45, de modo que o
aumento da carga viral esta significativamente associado a queda do nimero de células

T CDA4+. A tabela 2 representa os detalhes deste resultado.



A associagdo da coinfeccdo com mielopatia, neuropatia, leucemia/linfoma,
infeccdo urinaria, hepatite C, trombocitopenia e bronquite ndo foi evidenciada neste
estudo, de acordo com os prontudrios dos pacientes acometidos pela coinfeccdo
HIV/HTLV.

Tabela 2 - Representagdo da Correlac@o de Spearman entre carga viral do HIV e

contagem de células T CD4+

Cargaviral Contagem de

Correlacdes
do HIV  células T CD4+

RO de Carga viral do HIV  Correlactes de 1,000 -, 449*%*
Spearman coeficiente
Sig. (2 extremidades) . ,000
N 145 141
Contagem de células Correlagdes de -,449** 1,000
T CD4+ coeficiente
Sig. (2 extremidades) ,000 :
N 141 146

N: tamanho da amostra; Sig.: significancia do teste; ** Correlac&o significativa para p<0,01

Fonte: Pesquisa Direta, Jodo Pessoa, 2014

DISCUSSAO

Em um grande estudo realizado por Van Tienen et al (2010), em Guiné-Bissau,
onde o virus HTLV-1 é endémico na comunidade rural, confirmou-se que a infeccdo
aumenta com a idade e é maior em mulheres, como pode ser visto nos resultados deste
estudo™.

A soroprevaléncia da coinfeccdo HIV e HTLV encontrada aproximou-se da
prevaléncia de HTLV obtida por Galvdo-Castro et al (1997) em Salvador (1,35%),
considerada a capital de maior prevaléncia do retrovirus no Brasil. Por outro lado, esta
mesma pesquisa, com metodologia Unica de coleta, transporte e testes de 5.842 amostras
para 0 HTLV- 1/2 detectou prevaléncias consideravelmente menores nas demais
capitais: Manaus, 0,08%; Recife, 0,33%; Rio de Janeiro, 0,33%; e Florian6polis 0,08%,
sendo a prevaléncia média brasileira de 0,41%, percentual bem abaixo do encontrado

neste estudo®’.



Ja Santos e Lima (2005) relataram em seu trabalho que a prevaléncia da
monoinfeccdo por HTLV em Salvador é de aproximadamente 1,7%. Beilke (2012)
cita que em algumas regides geograficas endémicas, 5 a 10% dos individuos infectados
pelo HIV-1 podem ser coinfectadas com HTLV-1 ou HTLV-2,

Turci et al (2006), em um estudo de triagem para HIV e HTLV dos tipos 1 e 2
realizado com 3574 italianas, constataram uma freqiiéncia de infeccdo por HTLV-2 de
6,7% entre os HIV-1 positivos e 1,1% entre os individuos HIV-1 negativos, o que
sugere a maior chance de infeccdo por HTLV ja tendo o virus HIV. No mesmo estudo,
ele ainda analizou o seguimento de pacientes monoinfectados e coinfectados,
concluindo que os coinfectados possuiam maior niimero de linfécitos T CD4+ 2,

Considerando o estudo de Vallinoto et al, esperava-se encontrar uma grande
prevaléncia de alta carga viral diante da coinfeccdo, mas esse resultado ndo se
confirmou neste estudo, visto que o nimero de coinfectados foi pequeno™.

O que acontece na monoinfeccao pelo HIV é a queda das células T CD4+ com
0 aumento da carga viral, mas os estudos afirmam em consenso que a infeccdo pelo
HTLV oculta essa queda de células T CD4+, conforme pode ser observado nesta
pesquisa em 50% da amostra coinfectada’®. Vale ressaltar que este alto nimero de
células T CD4+ pode representar um valor falso positivo diante da coinfecgdo, de
acordo com as afirmag6es propostas na literatura por Casseb et al (2007) e Bahia et al
(2011)"°%,

Apesar de ndo se ter encontrado nesta pesquisa nenhuma manifestacdo clinica
caracteristica da infecgdo por HTLV, os estudos mostram que portadores do virus tipol
apresentam risco de aproximadamente 1% para desenvolver mielopatia ao longo da
vida, assim como ATLL. Indicam ainda que individuos coinfectados por HIV ¢ HTLV
apresentam risco possivelmente maior de desenvolver sintomas neurol6gicos no curso
da dupla infecgao®.

O “Guia de manejo clinico da infeccdo pelo HTLV” publicado pelo Ministério
da Saude (2013) recomenda que todos os individuos infectados pelo HIV-1 devem ser
testados para HTLV-1/2 no inicio do seu seguimento. Porém esta pratica ainda nédo se
difundiu pelo pais, tanto no ambito da conscientizacdo médica, como pela pouca
disponibilidade de testes diagnosticos.

Pedroso et al (2011) enfatiza que alguns trabalhos anteriores detectaram um
menor tempo de sobrevivéncia para os pacientes coinfectados, em comparacdo com 0s

monoinfectados pelo HIV. No entanto, outros estudos realizados em pacientes norte-



americanos ndo encontraram diferencas para os resultados clinicos entre coinfectados e
monoinfectados®. O ideal neste estudo seria dar seguimento ao acompanhamento destes

pacientes coinfectados para avaliar as complicages e desfechos da dupla infec¢éo.

CONCLUSOES

A soroprevaléncia da infeccdo por HTLV em pacientes HIV positivos no
Hospital Universitario Lauro Wanderley, no periodo de estudo foi de 1,32%, ndo
associada a presenca de doencas relacionadas a coinfec¢do dos retrovirus citadas na
literatura. O pequeno numero da amostra coinfectada influenciou no estudo das demais
variaveis dependentes dessa associacao de infecgoes.

Pode-se afirmar que o resultado encontrado nesta pesquisa concorda com 0s
estudos que relatam a possibilidade da infec¢do pelo HTLV ser facilitada quando ja se
possui 0 HIV, como demonstra Turci et al (2006), VanTienen et al (2010) e Silva et al
(2012)*2*3® pois foi detectada uma prevaléncia de HTLV acima da média nacional e
semelhante a de uma area endémica nos pacientes HIV positivos. Ademais, obteve-se
uma prevaléncia superior a do grupo controle.

Sente-se a necessidade de seguimento da amostra coinfectada para que se possa
avaliar melhor o impacto sobre a saide humana e, desta forma, conduzir estratégias de

prevencao e abordagem das complicages relacionadas a coinfeccéo.
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