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Resumo

Introducdo: O HTLV é o virus linfotropico das células T do adulto. E endémico na
Bahia, acometendo principalmente mulheres. O HTLV ¢é transmitido pela via sexual,
parenteral e vertical (da mée para o filho). A transmisséo vertical ocorre principalmente
através da amamentacgdo e a suspensdo do aleitamento é eficaz para evitar a infec¢do de
criancas de maes soropositivas. Objetivos: Determinar a prevaléncia de HTLV nas
gestantes testadas no Laboratdrio Central de Saude Publica da Bahia (LACEN) entre 2017
e 2021 bem como determinar o perfil sociodemogréfico e identificar as cidades com maior
namero de gestantes infectadas. Méetodos: As mulheres em idade fértil que realizaram
testagem para o HTLV foram identificadas a partir do banco de dados do gerenciador de
ambiente laboratorial do LACEN (GAL-LACEN). Em seguida, foi realizado o
cruzamento com o banco de nascidos vivos (SINASC) do mesmo periodo. Com o
cruzamento desses bancos de dados obteve-se a amostra: Gestantes que realizaram
testagem parao HTLV entre 2017 e 2021. A prevaléncia foi calculada dividindo o niUmero
de gestantes infectadas pelo nimero de gestantes testadas. Resultados: A taxa de
prevaléncia global da infeccdo pelo HTLV foi de 0,61%, (325/52.968) com uma taxa
especifica de 0,54% para o HTLV-1. A média acumulada de casos de HTLV foi de 33,71
por cada 100.000 nascimentos. No que tange aos aspectos sociodemograficos, a média de
idade foi de 28,2 anos com um desvio padrdo de 7,1 anos. A etnia mais acometida foi a
ndo branca e os municipios mais afetados foram Salvador, Vitoria da Conquista e Jequié.
Concluséo: A prevaléncia do HTLV em gestantes € de cerca de 0,6% sendo o HTLV do
tipo 1 o mais frequente. A infeccdo foi identificada em cidades descritas anteriormente

como endémicas para a infecgéo.

Palavras chave: HTLV, Prevaléncia, Gestantes, Estado da Bahia



Abstract

Introduction: HTLV is the Human T-Cell Lymphotropic Virus, which is endemic
in Bahia and primarily affects women. HTLV is transmitted through sexual, parenteral,
and vertical routes (from mother to child). Vertical transmission mainly occurs through
breastfeeding, and the suspension of breastfeeding is effective in preventing infection in
children born to seropositive mothers. Objectives: To determine the prevalence of HTLV
among pregnant women tested at the Central Public Health Laboratory of Bahia
(LACEN) between 2017 and 2021, as well as to determine the sociodemographic profile
and identify the cities with the highest number of infected pregnant women. Methods:
Women of childbearing age who underwent HTLV testing were identified from the
LACEN Laboratory Information System (GAL-LACEN) database. Subsequently, a
cross-reference was made with the database of live births (SINASC) from the same
period. By cross-referencing these databases, the sample was obtained: Pregnant women
who were tested for HTLV between 2017 and 2021. The prevalence was calculated by
dividing the number of infected pregnant women by the number of pregnant women
tested. Results: The overall prevalence rate of HTLV infection was 0.61% (325/52,968),
with a specific rate of 0.54% for HTLV-1. The cumulative average of HTLV cases was
33.71 per 100,000 births. In terms of sociodemographic aspects, the average age was 28.2
years with a standard deviation of 7.1 years. The most affected ethnicity was non-white,
and the most affected cities were Salvador, Vitdria da Conquista, and Jequié. Conclusion:
The prevalence of HTLV in pregnant women is approximately 0.6%, with HTLV-1 being
the most frequent type. Infection was identified in cities previously described as endemic

for the infection.

Key words: HTLV, Prevalence, pregnant, State of Bahia
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1 INTRODUCAO

A descoberta do primeiro retrovirus humano, o HTLV-1, remonta as décadas de
1970 e 1980, quando Robert C. Gallo passou a estudar a relagdo entre a leucemia e
retrovirus em animais, demonstrando, em 1980, a presenca da transcriptase reversa em
linfdcitos isolados de pacientes com Leucemia/Linfoma de células T (ATLL), a presenca
de particulas de retrovirus, ao analisar células dessas culturas a microscopia eletrénica, a
presenca de anticorpos especificos para o virus no sangue do paciente do qual as células
foram obtidas, a integracdo do DNA pro-viral ao DNA das células isoladas e a presenca
de anticorpos para 0 mesmo virus no sangue de outros pacientes acometidos pela ATLL?.

O HTLV-1, delta-retrovirus da subfamilia Orthoretrovirinae, é formado por duas
fitas idénticas de RNA e pelas enzimas protease, integrasse e transcriptase reversa,
envoltos por um capsideo e, mais externamente, pelo envelope viral?. O virus possui um
tropismo por células CD4+ mas pode infectar células CD8+, celulas B, células
dendriticas, mondcitos e células endoteliais®. Ao se fusionar com a célula, quando
glicoproteinas do envelope viral se ligam a receptores celulares (GLUT1, HSPG, VEGF-
165 receptor, NRP-1), o material genético e enzimas s&o liberados no plasma, e ocorre a
conversao do RNA viral em DNA e sua integracdo ao DNA do hospedeiro, pela a¢éo da
integrasse e transcriptase reversa viral*.

A transmissdo do virus de maneira livre é pouco eficiente, sendo os principais
mecanismos dependentes do contato célula a célula, ocorrendo por transmigracéo,
transcitose e passagem de células pela mucosa lesada®. Esses mecanismos dependem da
caracteristica do virus de formar sinapses virais, canais celulares e agregados virais no
lado externo das células infectadas®®. O HTLV se reproduz principalmente estimulando
a proliferacdo de células infectadas, que contém o provirus, o que pode levar ao cancer
(leucemia linfoma de células T do adulto)®.

O HTLYV infecta milhdes de pessoas ao redor do mundo e esta diretamente
associado a uma das mais agressivas doencgas malignas, a ATLL, bem como & Paraparesia
Tropical Espéastica ou Mielopatia associada ao HTLV (HAM/TSP), uma doenca
neuroldgica progressiva de elevada morbidade’®. A expectativa de vida de um paciente
portador de ATLL é de aproximadamente 8 meses, uma das menores dentre todas as
doengas malignas, e estima-se que metade dos pacientes que desenvolvem HAM/TSP se

tornem dependentes de cadeira de rodas®*. A infecgdo pelo HTLV também est4 associada



a dermatite infectiva?, doenca de graves'®, tireoidite de Hashimoto!* e infecches
oportunistas como a tuberculose!® e a strongiloidiase!®. N&o hé cura ou tratamento efetivo
para essas condi¢cdes. Embora afetem uma parcela relevante da populagdo mundial, a
infeccdo por HTLV € uma condicédo negligenciada, por afetar, sobretudo, populagdes de
paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento.

As principais regides endémicas para 0 HTLV s&o: o sudoeste do Japao, a Africa
sub-Saariana, a América do Sul, o Caribe, o Oriente Médio e a Oceania, e a prevaléncia
do virus aumenta gradualmente com a idade, especialmente entre as mulheres em regides
endémicas!’. No Brasil, estimou-se, em um estudo de 1997, uma prevaléncia de
aproximadamente 0.45% na populagdo geral®, sendo a maior taxa do pais a encontrada
em Salvador (epicentro da doenca), com 1.7% da populagéo estando infectada, de acordo
com um estudo de 2003*°. Um trabalho mais recente, de 2019, estimou uma prevaléncia
de 22,9 casos por 100.000 habitantes em Salvador e uma média de 14,4 casos por 100.000
habitantes no estado da Bahia?®. Ainda que endémica, ndo haja cura, os tratamentos sejam
poucos e ineficazes?! e a infecgdo desencadeie as doengas previamente citadas, a condigo
persiste negligenciada no Brasil. A exemplo disso, a infeccdo pelo HTLV ndo é
considerada pelo Ministério da Salde como uma doenca ou agravo de notificacdo
compulsdria, o que leva a subnotificacdo e dificulta estudos, que ainda séo escassos.

O HTLV pode ser transmitido por meio de trés rotas: mée para filho (transmisséo
vertical), por contato sexual (transmissdo horizontal) e por meio do sangue infectado™®.
Sabe-se que a transmissdo vertical esta associada a um maior risco de desenvolvimento
de complicacdes, como a ATLL?2. Estima-se que aproximadamente 20% das criancas
nascidas de mdes HTLV positivas se tornem infectadas, sendo a amamentagéo a principal
via de transmissdo'*?2, Mesmo diante desses fatos, no Brasil a triagem para o virus ndo
est4 inclusa nos exames pré-natais do Sistema Unico de Satde (SUS).

A prevaléncia em gestantes é desconhecida na maior parte do Brasil e varia de
acordo com a regido, de 0.1% a 1.05% *'. Na Bahia foram realizados alguns estudos de
prevaléncia nas cidades de Salvador (0.78%)°, Cruz das Almas (0.98%)% e Ilhéus
(1.05%)%*. Vale ressaltar que apenas em 2011, por meio da portaria n°. 125 de 24 de
janeiro de 2011, o HTLV entrou para a lista de doencas de notificagdo compulsoria no
estado da Bahia, sendo obrigatdrio a triagem das gestantes no pré-natal.

Nesse contexto, torna-se importante a realizacdo de trabalhos que busquem
estimar a prevaléncia do virus entre as gestantes no estado da Bahia, e determinar a

localizacdo geogréafica das mulheres infectadas, a fim de identificar os focos da doenca,



tendo em vista a caracteristica do virus de se manifestar em clusters, com areas de maior
prevaléncia proxima a areas de menor prevaléncia ’. Sendo assim, este estudo teve como
objetivo determinar a prevaléncia do HTLV em gestantes testadas no Laboratorio Central
da Bahia (LACEN) no periodo de 2017 a 2021, bem como descrever o perfil

sociodemografico das gestantes infectadas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario
Determinar a prevaléncia da populacdo gestante HTLV positiva testada no Laboratorio
Central de Saude Publica da Bahia (LACEN) entre 2017 e 2021.

2.2 Objetivo secundario
Descrever o perfil sociodemografico e identificar as cidades com maior nimero absoluto

de gestantes infectadas.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Definicéo

O HTLV éum retrovirus do tipo C pertencente a familia Retroviridae, a subfamilia
Orthoretrovirinae e ao género Deltaretrovirus, dividindo-se em quatro cepas: 0 HTLV-1
(subtipos A, B e C), HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-42. O genoma desse virus é composto
principalmente pelos genes gag, pol e env, que codificam proteinas importantes para a
estrutura e atividade do virus, como as que compdem o capsideo e envelope viral, genes
esses que s3o comuns aos membros da familia Retroviridae®. Outros genes importantes
para o virus sdo: tax, rex, p12, p21, p13, p30 e hbz 2°. Quanto ao material genético, o virus
é composto por duas fitas simples de RNA, uma positiva, que codifica a maioria das
proteinas estruturais, € uma negativa que codifica unicamente a proteina HBZ, importante

no controle da replicagdo do pré-virus e envolvida na génese da ATL e HAM/TSP325-%,

3.2 Fisiopatologia

A infecgdo pelo virus HTLV-1 esta associada a diversas doencas, das quais as
mais frequentes sdo a leucemia/ linfoma das células T do adulto (ATLL) e a paraparesia
tropical espastica ou mielopatia associada ao HTLV (HAM/TSP)%2. N&o ha cura ou
tratamento efetivo para essas condi¢des. Felizmente, somente uma minoria dos individuos
infectados pelo virus desenvolvem a doenga (entre 2% a 3% dos infectados desenvolvem
ATL e entre 0.25% a 4% desenvolvem HAM/TSP)%®. O HTLV-2 ndo esta claramente
associado ao desenvolvimento de doengas, assim como o HTLV-3 e HTLV-4
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O HTLV-1 possui um tropismo pelas células TCD4+ mas também é capaz de
infectar células CD8+, células B, células dendriticas, mondcitos e células endoteliais®. A
ligacdo do virus e fusdo ocorrem mediante a interacdo entre a proteina do envelope viral
(ENV), o transportador de glicose (GLUT1), proteina HSPG e receptor de VEGF-165
(neuropilin-1 ou NRP-1) do hospedeiro?®. O RNA viral é liberado no citosol, e, a partir
da acdo da transcriptase reversa e integrase viral, é convertido em DNA e integrado ao
material genético da célula infectada, sendo posteriormente transcrito e traduzido,
formando novos virus que brotam da membrana plasmatica da célula infectada®4. A
transmissdo do virus ocorre principalmente pelo contato célula a célula, por meio de
sinapses virais (uma célula infectada expressa proteinas na sua membrana que ao
interagirem com proteinas expressas na célula alvo formam um sitio de brotamento para
0 virus), canais celulares (as células infectadas e ndo infectadas interagem de modo a
formar um canal que permite a passagem do material genético viral) e agregados virais
extracelulares (o virus brota e se acumula no exterior da célula infectada, por interagdes
com proteinas de membrana, infectando células alvo que entrarem em contato)®”°. No
que tange ao mecanismo de entrada do virus em um novo hospedeiro, temos: a
transmigracdo de macrdfagos infectados (macrofagos infectados transmigram atraves do
epitélio durante amamentacdo ou ato sexual), a transcitose (a célula epitelial incorpora o
virus em vesiculas que sdo transferidas da regido apical para a regido basal), a entrada por
meio de células epiteliais infectadas (o virus infecta células epiteliais no novo hospedeiro,
que passa a produzir novos virus) e a entrada por meio de lesdes®®. Com relagdo a
replicacdo viral, a proteina TAX e HBZ assumem papeis cruciais®>3-3%. A proteina TAX
aumenta a expressdo de genes codificados na fita positiva do genoma proé-viral, ao
recrutar fatores de transcricdo do hospedeiro para regiées promotoras®* 3, Paralelamente,
a proteina TAX desregula diversas vias de sinalizagdo celular como a NF-KB, AP-1, SRF
e CREB, o que afeta mecanismos de regulacdo do ciclo celular, apoptose e resposta ao
dano ao DNA (inibe a acdo da proteina P53, por exemplo)?’313637 Portanto, a TAX
possui um papel central na formacdo de novos virus e proteinas virais, ou seja, é
importante para o ciclo litico do virus. J& a proteina HBZ possui a¢do de certa forma
antagonica a TAX: inibe a sintese de M-RNA viral, promove a proliferacdo de células
infectadas, ao ativar vias e a expressao de proteinas como a CREB/ATF3 e JUND,
levando a uma replicacdo do pro-virus, inibe a apoptose e a autofagia, ao inibir a
expressdo de FASL e ao ativar a via da MTOR, leva a instabilidade gendmica, ao

favorecer a formacédo de Double Strand Breaks (DSB), promove a ativacao da telomerase,
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permitindo que a célula perca seu limite quanto ao nimero de divisdes possiveis, e induz
a inflamagcéo, ao estimular a produgéo de citocinas®. Fica claro, portanto, a fungdo da
HBZ na manutencdo de uma infec¢éo latente, com a replicacdo do pré-virus e inibi¢éo da
producdo de proteinas virais. O HTLV-1 se replica principalmente pela expanséo clonal
de células infectadas, no lugar da formagcéo de virus em forma livre?®.

A génese da ATL esta associada a capacidade tumorigénica do HTLV-1 sobre as
células T, o que esta relacionado a acdo da TAX e da HBZ?°*°. As acBes dessas proteinas
sobre o ciclo célular, sobre a telomerase, sobre vias de reparo ao dano ao DNA e a geragédo
direta de dano ao DNA, citadas no pardgrafo anterior, sdo responsaveis pela agédo
imortalizadora e transformante sobre as células T infectadas, contribuindo para o
cancer?®. Os principais achados clinicos da doenca sdo as lesdes cutaneas, devido a
invasdo direta das células malignas na pele®®. O prognostico é um dos piores dentre as
doencas malignas, com um tempo médio de sobrevivéncia entre 6 a 10 meses*.

A mielopatia associada ao HTLV ou paraparesia tropical espastica é uma doenca
neuroldgica crbnica e progressiva que resulta de um processo inflamatério que atinge o
SNC*., O HTLV induz um estado inflamatério que leva ao rompimento da barreira
hematoencefalica, permitindo a passagem de células inflamatérias, como células T
infectadas e linfocitos TCD8+ para o liquido cérebro espinal (perfil de resposta TH1)%.
Nesse cendrio, ha o envolvimento das proteinas TAX e HBZ, sendo que a TAX inibe a
acdo de células T reguladoras e induz a producédo de citocinas da familia gama enquanto
a HBZ estimula a proliferacdo das células infectadas e, assim como a TAX, inibe a acédo
de linfocitos T regulatdrios?®®. A consequéncia é a destruicdo cronica inflamatdria da
medula espinhal e degeneracdo axonal, provavelmente por dano colateral durante a acao
dos linfocitos citotoxicos anti-HTLV (TCD8+)*. Os principais sinais e sintomas da
HAM/TSP sdo a fraqueza e espasticidade dos membros inferiores associada a
hiperreflexia generalizada e resposta extensora plantar®?. Também é possivel ocorrer dor
nas costas, que se irradia para as pernas, parestesia distal, constipagéo, disfuncao eretil,

aumento da frequéncia urinéria e incontinéncia *? .
3.3 Epidemiologia
O HTLV é endémico no Japéo, Africa, Caribe e América do Sul, e estima-se que

aproximadamente 15 a 20 milhdes de pessoas vivam com a doenca, embora informagdes

precisas acerca da prevaléncia na populacdo geral sejam raras, e se restrinjam a grupos
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especificos como trabalhadoras do sexo, doadores de sangue e gestantes*. O virus
apresenta uma prevaléncia na populacgao de gestantes e de doadores de sangue de 10% no
sudeste do Jap&o, 6% nas ilhas caribenhas, incluindo a Jamaica e Trinidad, 5% na Africa
subsaariana, ird e Melanésia, e aproximadamente 2% na América Latina*®. A transmissio
do virus ocorre por contato sexual, transfusdo de sangue e da mae para o filho
(transmissdo vertical), sendo que a transmissdo vertical € um fator de risco para o
desenvolvimento de HAM/TSP e ATLL"?244 | A prevaléncia do virus aumenta com a
idade especialmente em mulheres em regides endémicas e em popula¢Bes pouco
desenvolvidas sociocultural e economicamente!”'®. O HTLV-2 é endémico nas
populacdes indigenas do Norte, Centro e Sul America, bem como em usuérios de drogas
injetaveis nos Estados Unidos e Europa®®. Os tipos 3 e 4 do HTLV foram descritos apenas
em 2005 em regides isoladas da Africa ocidental®”.

No Brasil, um estudo realizado com doadores de sangue, estima uma prevaléncia
de HTLV-1 de 0.5% no pais em 1995 e 0,3% no ano 2000*°. Os estados com maiores
prevaléncias do pais sdo o Maranhdo, com 1% da populacédo infectada, Bahia, com uma
prevaléncia de 0.94%*. Em Salvador, estimou-se uma prevaléncia de 1.35% em 1997, a
maior dentre as capitais brasileiras'®.

Na populagéo gestante, um estudo de 1995 aponta uma prevaléncia de 0.88% em
Salvador para o HTLV-1 e HTLV-2%. Em Cruz das Almas, cidade do interior da Bahia,
0 nimero de gestantes infectadas foi de 0.98%?23. Ja no sul da Bahia, especificamente em
ilhéus a prevaléncia de HTLV-1 foi de 1.05%%.

Os estudos abordando gestantes HTLV positivas sdo escassos e a maior parte foi
realizada antes da instituicdo da testagem para 0 HTLV-1 no pré-natal. Além disso, tendo
em vista a gravidade da transmissao vertical, que perpetua a infecgdo por geracoes dentro
de uma mesma familia, faz-se necessario avaliar a prevaléncia da infec¢do no estado, a
fim de nortear futuras acOes de salde publica. A identificacdo de municipios que
funcionam como clusters da doenca permitira acGes mais direcionadas e eficazes.

Um estudo de 2018 estimou uma incidéncia entre 2.935 a 30.815 novos casos por
ano na populacéao de gestantes brasileiras, e aproximadamente 3.024 novos casos por ano
devido a transmissdo vertical, sendo 2.610 desses novos casos decorrentes da
amamentacdo!. Diante desse cenario, muitas familias vivem uma transmissao silenciosa
do virus que perdura por geracgdes, como apontado em um estudo realizado no sudeste da
Bahia em 2014*’. Em Salvador, Bahia, a prevaléncia do HTLV dentre as gestantes chega
a 0.88%".
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A transmissdo vertical do HTLV € um dos principais mecanismos de
disseminacdo do virus*®. Ocorre majoritariamente por aleitamento materno, sendo a
identificagdo das gestantes infectadas crucial para interromper a cadeia de transmiss&o®*.
A maior prevaléncia da infeccdo em mulheres também contribui para essa forma de
disseminacdo!’*3. A exemplo da importéincia da identificacio dessas gestantes, no Jap&o,
adotou-se a interrupcdo do aleitamento materno nos casos de mées HTLV positivas, 0
que levou a uma reducéo na transmissdo vertical do virus®. Além disso, sugere-se que a
transmisséo vertical esteja associada a doencas graves que decorrem da infec¢do, como o
ATLL e a HAM/TSP*>#, Essas doencas ocorrem tipicamente nos individuos que foram

infectados pela via vertical?.
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo secundario, ecoldgico, observacional, transversal,

retrospectivo e descritivo

4.2 Caracteristicas da area de estudo

A Bahia é uma das vinte e sete unidades federativas do Brasil. Situa-se ao sul da
regido Nordeste e faz divisa com os Estados de Alagoas, Sergipe, Pernambuco, Tocantins,
Minas Gerais, Goias e Espirito Santo. Possui 14.175.341 habitantes, dos quais 6.955.072
séo homens e 7.220.269 sdo mulheres, de acordo com o censo de 2012, ocupando uma
area de 564.733,081 Kmz2,

A cidade mais populosa é Salvador, com 2.710.968 habitantes, seguida de Feira
de Santana, com 568.099 habitantes, Vitoria da Conquista, com 315.884 Habitantes,
Camacari com 255.238 habitantes, Juazeiro, com 201.499 habitantes, Itabuna, com
205885 habitantes e Ilhéus, com 187.315 habitantes.

E a sexta maior economia do pais, com um PIB de 204.265.320,6 reais e um PIB
per capita de 13.577,74 reais no ano de 2013. Possui uma ma distribuicdo de renda, que
pode ser constatada através do indice de desenvolvimento humano (IDH) de 0,660 em
2010, ocupando a 222 posicdo em relacao aos outros Estados.

Em 2020 o estado apresentou um total de 186.103 nascidos vivos, sendo a
expectativa de vida ao nascer de 72,7 anos (16 posicdo nacional). Ocorreram 2566 6bitos
infantis (menores de um ano) na Bahia em 2020, configurando uma taxa de mortalidade

infantil de 13,7 a cada 1000 nascidos vivos.

4.3 Fonte dos dados

Os dados foram obtidos por meio da analise dos bancos de dados do Gerenciador
de Ambiente Laboratorial (GAL) do Laboratorio Central de Sadde Publica da Bahia
(Lacen-Bahia) no periodo de 2017 — 2021 e do Sistema de Informagéo Sobre Nascidos
Vivos (SINASC). Para identificacdo de mulheres em idade fértil (10 a 49 anos) que
realizaram sorologia para o HTLV, foi analisado o GAL-LACEN. Registros duplicados

foram excluidos. A partir da analise do banco de dados do SINASC foram identificadas
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duplicados i| i
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mulheres gestantes, cujos nascimentos ocorreram no periodo de 2017 a 2021. Registros
duplicados também foram excluidos.

O cruzamento dos dados obtidos do GAL-LACEN e do SINASC deu origem a
amostra do estudo: gestantes HTLV positivas que realizaram sorologia para a doenca
entre os anos de 2017 a 2021 (Figura 1).

duplicados .

Gal
Mulheres cadastradas para Sinasc
realizacdo de teste sorologico para Gestantes entre 10 a 49 anos
HTLV
------------------ T
Excluidos Registros ! Excluidos Registros |
|
|

Mulheres em idade fértil @ Gestantes

Gestantes Testadas

Figura 1 — Cruzamento dos bancos de dados e obtenc¢éo da amostra.

A testagem foi realizada por ensaio de quimioluminescéncia CLIA (Architect
rHTLV-1/2, Abbott Diagnostics Division, Wiesbaden, Germany). Quando a
soropositividade para HTLV foi detectada, a técnica de Western blotting (HTLV Blot 2.4,

Genelabs Diagnosticse, Cingapura) foi utilizada para confirmacao.

4.4 Periodo do estudo
Foram utilizados os dados relativos aos anos de 2017 a 2021.

4.5 Variaveis

Foram analisadas as seguintes variaveis: numero de registro exclusivo de cada
mulher no GAL-LACEN (variavel-chave), nimero de gestantes (ldentificadas pelo
cruzamento do GAL-LACEN com o SINASC), Raca-Cor, faixa etaria (10-14, 15-19, 20-
34, 35-49, 50-64 e >65), procedéncia (nucleo regional de salde de residéncia), critério

diagndstico (tipo de exames laboratoriais utilizados)
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4.6 Critério de incluséo
Mulheres em idade fértil e gravidas (10 a 49 anos) que realizaram testes soroldgicos para
HTLV no periodo estudado (2017 a 2021).

4.7 Critério de excluséo
Resultados com sorologia sem teste confirmatério do Western Blot ou com resultados
indeterminados, mulheres de outros estados ou apresentem-se duplicadas nos bancos de

dados foram excluidas do estudo.

4.8 Analise dos dados

O Banco de Dados foi validado utilizando o pacote de software R e analisado com
0 STATA v13.0. A apresentacdo dos dados ocorreu na forma de frequéncia absoluta e/ou
frequéncia relativa para variaveis categoricas e medidas de tendencia central e dispersdo
para variaveis discretas e/ou continuas, no qual os indicadores foram apresentados sob a

forma de fluxogramas e tabela.

4.9 Calculo dos indicadores

Para o célculo da prevaléncia de HTLV em gestantes do estado da Bahia, foi
considerado o numero de gestantes e/ou mulheres gque estiveram gravidas a cada ano com
diagnostico de HTLV dividido pelo nimero total de gestantes, estas identificadas através
do SINASC.

4.10Consideracdes Eticas

O Projeto de Pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana
de Medicina e Salde PublicslEBMSP, sendo aprovado sob o CAAE n°
58585322.9.0000.5544. O projeto atendeu as defini¢cbes da Resolugdo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude, o anonimato dos pacientes sera preservado.
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5 RESULTADOS

Foram identificadas 146.419 mulheres em idade fértil (10 a 49 anos) que
realizaram o teste para 0 HTLV no periodo de estudo (Figura 2). Dessas mulheres foram
excluidas 3.818 duplicatas (mulheres que foram testadas mais de uma vez), restando
142.601 mulheres em idade fértil testadas. Também foram identificadas 966.777
gestantes no estado da Bahia entre 0os anos de 2017 e 2021. Dessas gestantes foram
excluidas 46.609 duplicatas (mulheres que tiveram mais de uma gestacdo). A partir do
cruzamento desses dois bancos resultantes foram obtidas 52.968 gestantes que realizaram
0 CLIA ou 0 CLIA e 0 Western Blot para HTLV nos anos de 2017 a 2021.

GAL-LACEN: Nimero de SINASC: Nimero
mulheres em idade fertil que de gestantes no
realizaram teste para HTLV perido 2017 a 2021
146.419 966.777
3.818 duplicidades 46.069 duplicidades
excluidas. excluidas.
linkage

Numero de gestantes que
realizaram sorologia para
HTLV

52.968

Figura 2 — Cruzamento dos bancos de dados e obtenc¢éo da amostra com os dados.

A amostra do estudo constitui 52.968 gestantes, das quais foram excluidos 52.269
resultados negativos e 111 resultados inconclusivos no CLIA. Foram, portanto, obtidos
588 resultados reagentes a partir da testagem. Dos 588 resultados reagentes no CLIA
apenas 496 gestantes realizaram o Western Blot confirmatorio (92 néo realizaram o teste).

Das 496 gestantes positivas pelo CLIA e que realizaram o Western Blot, foram excluidas
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70 amostras indeterminadas e 101 resultados negativos. Foram obtidas 325 amostras
reagentes tanto para o CLIA quanto para o Western Blot. Discriminando entre os tipos de
HTLV, temos 289 gestantes HTLV-1 positivas, 7 gestantes HTLV-2 positivas, 25
coinfectadas (HTLV-1 e HTLV-2) e 4 infectadas com HTLV de tipo indeterminado
(Figura 3).

52.968
gestantes
- — ,
Quimiluminescéncia/CLIA : :
1 Ndo Reagente - 52269 ,
| Indeterminado - 111 :
Reagentes :_ _________________ \
588
Western Blot
Realizados :_ ~ " "Nao realizados _:
496 (84,35%) r 92 (15,64%) !

1 Amostras indeterminadas !

i 70 (14,11%) |
e e e e e e ———— 1
mTTT T Amostras ndo reagentes !
Lo emee o 101 (2037%) _ _ _ _ ___ ;

Amostras reagentes
325 (65,52%)

HTLV-1
289 (88,92%)

HTLV-2
7 (2,15%)

HTLV-1 e HTLV-2
25 (7,69 %)

HTLV
4(1,2%)

Imagem 3 — Fluxograma de testagem das gestantes.

Com base nesses dados, a taxa de prevaléncia global da infecgdo pelo HTLV foi
de 0,61%, (325/52.968 — efetivamente testadas) com uma taxa especifica de 0,54% para
0 HTLV-1. A média acumulada de casos de HTLV foi de 33,71 por cada 100.000

nascimentos.
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No gue tange aos aspectos sociodemograficos, a média de idade foi de 28,2 anos com

um desvio padrdo de 7,1 anos, as etnias mais acometidas foi a ndo branca e os municipios

mais afetados foram Salvador, Vitdria da Conquista e Jequié (Tabela 1).

Tabela 1 — Aspectos sociodemograficos das gestantes HTLV positivas

Aspectos Variaveis N (%)
Idade 14 a 17 anos 22 (6,7)
18 a 21 anos 47 (14,4)
22 a 24 anos 40 (12,3)
25 a 28 anos 58 (17,8)
29 a 32 anos 69 (21,2)
33 a35anos 43 (13,2)
36 a 39 anos 31(9,5)
40 a 42 anos 13 (4)
42 a 46 anos 7(2)
Etnias Amarela 80 (24,6)
Parda 79 (24,3)
Preta 40 (12,3)
Branca 21 (6,4)
Indigena 2 (0,6)
Indeterminada 103 (31,6)
Municipios Salvador 57 (17,5)
Vitéria da conquista 21 (6,5)
Jequié 20 (6,1)
Feira de Santana 19 (5,8)
Ilhéus 13 (4)
Porto Seguro 10 (3)
Camacari 8(2,4)
Santo Antbnio de Jesus 8(2,4)
Itabuna 8(2,4)
Senhor do Bomfim 4(1,2)
Itorord 4(1,2)
Marau 4(1,2)
Itapetinga 4(1,2)
Wenceslau Guimarées 4(1,2)

N = NUmero amostral; % = Porcentagem;
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6 DISCUSSAO

O presente estudo determinou a prevaléncia do HTLV em gestantes testadas no
LACEN-BA durante o periodo de 2017 a 2021. Os resultados demonstraram uma
prevaléncia de 0.61%, sendo o HTLV-1 o mais prevalente, correspondendo a mais de
90% dos casos. Além disso, a populacdo HTLV positiva é majoritariamente ndo branca,
possuindo em média 28,2 anos e residindo em Salvador.

Estudos anteriores realizados em gestantes de Salvador’® e em outras regides
como Cruz das Almas e Ilhéus/Itabuna indicavam que a prevaléncia de HTLV era de
cerca de 1%2324%8_ A prevaléncia global de 0,61% foi um pouco menor que a prevaléncia
nessas cidades, no entanto, o maior nimero de casos de infec¢do foi encontrado nessas
localidades.

No que tange a outras estados, vé-se uma menor prevaléncia. No Maranh&o, por
exemplo, a prevaléncia do HTLV em gestantes € de metade da encontrada nesse estudo
(0.3%):.

Com relacdo a raca/cor, alguns estudos demonstram que a etnia preta € a mais
afetada *2. Neste trabalho, foi descrito que a raca/cor mais afetada foi a ndo branca, o que
estd de acordo com o que é encontrado na literatura. Além disso, quase um terco dos
infectados foram de etnia indeterminada. Levando em consideracdo a predominancia de
pretos e pardos no estado da Bahia, podemos supor que estes provavelmente tratam-se de
pretos e pardos.

No que tange a idade, vemos um pico de infeccdes por volta dos 29 a 32 anos, a
partir de onde notamos uma queda nas taxas de infeccéo. Isso provavelmente decorre de
uma menor testagem de mulheres HTLV positivas nas faixas etarias mais avancadas,
tendo em vista que, sabendo sua sorologia, deixam de realizar a testagem. Porém, vale
ressaltar que é sabido na literatura que as taxas de infeccdo tendem a ser maiores no sexo
feminino e aumentam com a idade “3. E possivel supor que o presente estudo esta de
acordo com o que € visto na literatura, pois, excetuando-se as faixas de idade mais
avancadas, para as quais ocorre um nimero menor de gestacoes.

Os municipios com o maior nimero de gestantes infectadas pelo HTLV foram
Salvador, Vitdria da Conquista e Jequié. Sabe-se que a infeccdo tende a se manifestar em
clusters, ou seja, areas de maior prevaléncia, onde o0 virus se concentra, proximo a areas
de menor prevaléncia 3. Podemos supor que as cidades supracitadas, bem como as outras
descritas no presente trabalho, configuram clusters da doenga. Essa nogéo é importante
para direcionar as politicas publicas de saude para as areas mais afetadas, garantindo uma
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abordagem mais efetiva. Contudo, serdo necessarios estudos abordando a prevaléncia em
cada um dos municipios baianos, bem como destrincha-los em zonas, para melhor
caracteriza-los.

O Brasil ndo possui um programa de testagem nacional para o HTLV, sendo a
prevaléncia em algumas regides desconhecida ou restrita a estudos com grupos
especificos, como doadores de sangue. Isso dificulta a comparagdo entre as prevaléncias
e consequentemente entre as medidas de salde publica adotadas em diferentes estados.
Por outro lado, em 2011, por meio da portaria n®. 125 de 24 de janeiro de 2011, o HTLV
entrou para a lista de doencas de notificacdo compulsoria no estado da Bahia, sendo
obrigatorio a triagem das gestantes no pré-natal. Esse fato permitiu ao presente trabalho
dados mais representativos da populagdo gestante do estado. Contudo, nossos dados
indicam que apenas 15% das gestantes do estado realizaram a testagem no periodo
analisado, o que configura uma limitacdo do estudo. Além disso, ndo foi possivel melhor
caracterizar o perfil sociodemogréafico das gestantes pois trata-se de um estudo utilizando
dados secundarios.

A insuficiente testagem do HTLV nas gestantes baianas ¢ um dado preocupante.
Sabe-se que uma das principais vias de transmissdo do virus é a transmissdo vertical®*.
Além disso, esse tipo de transmissdo esté relacionado a uma maior chance de ocorréncia
de doencas como a ATLL?, Portanto, é possivel afirmar que uma das consequéncias da
ndo testagem € o aumento dos casos de ATLL, uma doenca de elevada morbidade e
mortalidade. Nesse contexto, a testagem permitiria a suspensao do aleitamento materno,
tendo em vista que a transmiss@o de mae para filho ocorre majoritariamente desta maneira
11 Sabe-se que o risco de infecgdo pelo HTLV aumenta proporcionalmente ao tempo de
amamentacéo, chegando a 44,69% no 36° méstt. Assim, com uma medida simples, seria
possivel evitar a manutencao de uma infeccdo silenciosa que perdura por geragdes dentro
de uma mesma familia, evitando desfechos como a ATLL, que tem uma elevada

morbimortalidade.



22

7 CONCLUSAO

A prevaléncia do HTLV em gestantes é de cerca de 0,6% sendo o HTLV do tipo
1 o mais frequente. A infeccdo foi identificada em cidades descritas anteriormente como
endémicas para a infecgdo. No que tange aos aspectos sociodemograficos, a prevaléncia
inicialmente aumentou com a idade, atingindo sobretudo mulheres jovens. A etnia mais

acometida foi a ndo branca.
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