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RESUMO

O virus linfotrépico para células T de humanos (HTLV) pode alterar a evolucéo clinica
do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Tanto o HTLV como o HIV compartilham
as mesmas vias de transmissao e esta coinfec¢cdo pode mascarar o diagnéstico da
sindrome da imunodeficiéncia humana (aids). O presente estudo se propds estimar a
prevaléncia da infeccdo pelo HTLV e descrever os fatores de risco para coinfec¢ao
em pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) acompanhadas no Ambulatério de
Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP) do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco (HC-UFPE), na cidade do Recife, nordeste do Brasil, no
periodo de 2013 a 2016. Foi realizado um estudo transversal e os pacientes apos a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foram entrevistados e
procedeu-se a coleta sanguinea e a analise dos prontuarios. As amostras foram
encaminhadas ao Setor de Virologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami
(LIKA) da UFPE para a realizacao do ELISA e do teste confirmatorio Western Blotting
(WB). Foram incluidos no estudo 720 individuos vivendo com HIV/aids, dos quais 457
(63,4%) eram do sexo masculino, 347 (48,1%) solteiros, a maioria acima de 40 anos
(61,5%) e 374 (51,9%) eram de cor/raca parda. A prevaléncia da coinfeccao
HTLV/HIV, determinada pelo ELISA e confirmada pelo WB, foi de 1,5% (11/720).
Ressaltando que 10 foram HTLV-1 e um HTLV-2. Dos coinfectados, seis eram homens
e cinco mulheres, 73% maior de 40 anos de idade e maioria de raca parda. Nao foi
encontrada associacdo entre os fatores de risco para a aquisicdo da coinfecgédo. A
mediana das contagens de TCD4+ foi maior entre os coinfectados HTLV/HIV, e a
mediana da primeira contagem da carga viral do HIV foi maior nos pacientes
monoinfectados. A coinfeccdo HTLV/HIV foi baixa refletindo o perfil da populacéo

estudada, que difere de outras regides do Brasil.

Palavras-chave: HTLV. HIV. Coinfeccédo. Fatores de risco.



ABSTRACT

Human T-cell lymphotropic virus (HTLV) can affect the clinical evolution of human
immunodeficiency virus (HIV). Both HTLV and HIV share the same transmission routes
and this coinfection may mask the diagnosis of human immunodeficiency syndrome
(aids). This study aimed to estimate the prevalence of HTLV infection and to describe
the risk factors for coinfection in people living with HIV/aids (PLWHA), attended at the
outpatient clinic of the Hospital das Clinicas of the Universidade Federal de
Pernambuco (HC-UFPE), in Recife, Northeast of Brazil, from 2013 to 2016. A cross-
sectional study was performed and the patients were interviewed, after having signed
the informed consent forms. The blood samples were collected and medical records
were also analyzed. Samples were sent to the Virology Department of the Laboratério
de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) at UFPE, for analysis using ELISA and Western
Blotting (WB). A total of 720 individuals living with HIV/aids were studied, of which 457
(63.4%) were male, 347 (48.1%) were single, the majority were over 40 years old
(61.5%) and 374 (51.9%) were pardo color. The prevalence of HTLV/HIV coinfection,
determined by ELISA and confirmed by WB, was 1.5% (11/720). Noticing that 10 were
HTLV-1 and one was HTLV-2. Among the coinfected people, six were male and five
were female, 73% were over 40 years old and the marjority were pardo color. There
was no association between risk factors and the coinfection. The median CD4+ T cells
counts were higher among coinfected; however, the median of the first HIV viral load
was higher in monoinfected patients. The HTLV/HIV coinfection was low, reflecting the
profile of the studied population, which differs from other Brazilian regions.

Keywords: HTLV. HIV. Coinfection. Risk factors.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia da coinfeccdo entre o virus linfotropico para células T de
humanos (HTLV) e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ocorre com frequéncias
variaveis em todo o mundo, sendo maior nas grandes areas metropolitanas das
Américas, Europa e Africa, e em popula¢des em que o HTLV-1 é altamente endémico
(BEILKE et al., 2012; GALETTO et al., 2014).

Diversos estudos apontam fatores biologicos, socioeconémicos e
comportamentais associados a esta coinfeccdo. Uso de drogas injetaveis (BEILKE et
al., 2012), sexo feminino (AUGUSTO et al., 2017), raca negra/parda (CATERINO-DE-
ARAUJO et al., 2015) e idade acima de 40 anos (KOZLOWSKI et al., 2016; CAMPOS
et al., 2017) sdo os principais fatores associados.

Nos Estados Unidos as prevaléncias de coinfecgdo variam de 2,4% a 27%
(ROBERT-GUROFF et al., 1984; ROBERT-GUROFF et al., 1986; BEILKE et al., 2004;
ROSSHEIM et al., 2016), na Guiana Francesa a prevaléncia foi de 5,39% (GOUHIER
et al., 2013) e em Trinidad foi de 6% (BARTHOLOMEW et al., 1987). Na Europa, a
prevaléncia da coinfec¢éo na ltalia foi de 6,7% (TURCI et al., 2006). E na Africa, os
estudos realizados constataram 4,9% de coinfeccdo na Nigéria (NASIR et al., 2015) e
1,55% em Mocambique (AUGUSTO et al., 2017).

No Brasil, a soroprevaléncia da coinfeccdo HTLV/HIV varia de acordo com a
regido estudada. No Sudeste, estudos realizados em S&o Paulo apresentaram
prevaléncias que variam de 3,11% a 15,3% de coinfec¢do (DE ARAUJO et al., 1994;
CATERINO-DE-ARAUJO et al., 1998; ETZEL et al., 2001; POSADA-VERGARA et al.,
2006; JACOB et al., 2008; KLEINE NETO et al., 2009; CATERINO-DE-ARAUJO et al.,
2015; CAMPOS et al., 2017) e no Rio de Janeiro as taxas foram de 20% e 32,6%
(SCHECHTER et al., 1997; GUIMARAES et al., 2001). Na regido Centro-Oeste,
estudo em Goias detectou 0,79% de coinfecgdo (KOZLOWSKI et al., 2016) e na regido
Sul, estudos mostraram prevaléncias de 6,4% no Parana e 2,9% em Porto Alegre
(MORIMOTO et al., 2005; GALETTO et al., 2014). Na regido Norte, apenas um estudo
realizado em Belém mostrou soroprevaléncia de 7,4% (VALLINOTO et al., 1998).

No Nordeste, as pesquisas envolvendo soroprevaléncia desta coinfeccéo foram
realizadas em pouco estados: Bahia apresentou prevaléncia de 4,7% a 21,1%
(BRITES et al., 1997; REGO et al.,, 2010; BRITES et al.,, 2011); Ceara, 0,95%



18

(BEZERRA, 2003); Piaui, 2,25% (OLIVEIRA et al., 2012) e Paraiba, 1,5% (SOUZA,
2015). Portanto, a presente pesquisa é pioneira, uma vez que nao ha relatos desta
coinfeccao no estado de Pernambuco.

Diante do exposto, o conhecimento da prevaléncia e dos fatores de risco é
importante, uma vez que a coinfeccdo pode mascarar o diagndéstico da sindrome da
imunodeficiéncia humana (aids) (BEILKE et al., 2012), além de contribuir com o

manejo clinico dos pacientes coinfectados.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Virus linfotrépico para células T de humanos (HTLV) — Historico

O virus linfotrépico para células T de humanos tipo 1 (HTLV-1 - “Human T cell
lymphotropic virus 17), primeiro retrovirus humano descrito, foi inicialmente associado,
no Japao em 1977, com a leucemia de células T do adulto (ATL), sendo depois
encontrado em diversas partes do mundo (UCHIYAMA et al., 1977). Em 1980,
POEISZ et al., isolaram o HTLV, a partir do linfoma cutaneo de células T, que mais
tarde foi associado com doencas neuroldgicas como a paraparesia espastica tropical
(TSP) e a mielopatia associada ao HTLV (HAM), sendo conhecidas posteriormente
como TSP/HAM (KLEINE NETO et al., 2009).

O HTLV-1 além de estar associado com doencgas neurologicas também tem
sido relacionado a dermatite infecciosa, sindrome de uveite, além de outras
manifestacdes, tais como: doencas reumatoldgicas, pneumonia, disfun¢des do trato
urinario, disturbios psiquiatricos e aumento de susceptibilidade a doencas infecciosas
(JACOB et al., 2008; LONGO & FAUCI, 2012; ROSSHEIM et al., 2016).

O virus linfotrépico para células T de humanos tipo 2 (HTLV-2 — “Human T
lymphotropic virus 2”) foi identificado em 1982, numa linhagem continua de células T
obtidas de um paciente com tricoleucemia — leucemia de células pilosas
(KALYANARAMAN et al., 1982; KLEINE NETO et al., 2009).

As propriedades patogénicas do HTLV-1 e HTLV-2 apresentam acentuada
diferenca, pois enquanto para o HTLV-1 existe associacdo bem estabelecida com
doencas, para o HTLV-2 esta relacdo ainda esta pouco estabelecida, com apenas
alguns relatos de portadores do HTLV-2 com quadros brandos de doenca neuroldgica
ou com maior incidéncia de infecgbes (CASSEB, 2013).

Em 2005, foram identificados, em individuos que tiveram contato com primatas,
0 HTLV-3 e HTLV-4 (WOLFE et al., 2005; CALATTINI et al., 2005), mas ainda nao se
tem conhecimento se os dois novos tipos de HTLV podem ser transmitidos entre seres
humanos e se sdo capazes de desencadear doengas em seus portadores (WOLFE et
al., 2005; GESSAIN et al., 2013).
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2.2. Caracteristicas gerais do HTLV

O HTLV é membro da familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae e
género Deltaretrovirus (ICTV, 2014). Ele possui uma estrutura morfolégica similar a
de outros retrovirus; o virion possui 80-100 nm de didametro, apresenta envelope e um
nucleocapsideo, de simetria icosaédrica, que abriga, no seu interior, 0 genoma viral
composto por duas fitas de RNA diméricas. Também apresenta projecbes de
superficie constituidas de pequenas espiculas, densamente dispersas (heterodimeros
formados pelas glicoproteinas gp46 e gp21) que revestem uniformemente a superficie
viral (CASSEB, 2013) (Figura 01).

Figura 01. Estrutura do HTLV-1.
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Fonte: LONGO & FAUCI, 2012.

O HTLV tem um genoma envolto pela proteina associada ao nucleocapsideo
(p15), proteina do capsideo (p24) e proteina matriz (p19). Ele é de RNA de fita simples
possuindo 0s genes gag, pol e env, além de uma sequéncia proxima a extremidade
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3’, conhecida como regido X, a qual contém os genes reguladores tax e rex (CASSEB,
2013; CIMINALE et al., 2014). O DNA proviral do HTLV-1 e do HTLV-2 possuem
respectivamente 9032 pb e 8952 pb e nas extremidades do genoma existem duas
regides repetidas, chamadas LTR (long terminal repeats), cujas sequéncias sao
essenciais na integracado do DNA viral no DNA cromossémico do hospedeiro (KLEINE
NETO et al., 2009) (Figura 02 e Figura 03).

Figura 02. Organizacao genémica do HTLV-1.
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Fonte: FUNDACAO HEMOMINAS, 2015.
Figura 03. Organizacao genémica do HTLV-2.
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2.3. Aiinfecgédo pelo HTLV e o ciclo replicativo

O HTLV apresenta amplo tropismo, in vivo, por células imunitarias,
principalmente as células TCD4+. No entanto, outras células vém sendo descritas
como alvo da infec¢éo pelo HTLV, como por exemplo, células dendriticas e mieldides
(PILOTTI et al., 2013).

Diferentes fatores estdo envolvidos na interacdo virus/hospedeiro, e o0 modo
como esta interacdo se desenvolve determinara o estado do portador como individuo
assintomatico, ja que a infeccdo ndo necessariamente implica no desencadeamento
de processos patogénicos em seus portadores (CASSEB, 2013).

Embora muitos aspectos dos eventos que levam ao desenvolvimento das
doencas associadas ao HTLV ndo estejam esclarecidos, a resposta imune do
hospedeiro frente a infeccéo viral, principalmente a resposta celular desencadeada
por células TCD8+ especificas anti-HTLV, é reconhecida como um evento crucial
determinando o rumo da infec¢do (BANGHAM & OSAME, 2005; COOK et al., 2013).

O ciclo replicativo inicia-se com a adsorcao do virus, que ocorre no dominio de
ligacdo ao receptor (RBD) — transportador de glicose — e, as proteoglicanas heparan
sulfato e a neurofilina-1 facilitam a penetracdo do virus (LAVORGNA & HARHAJ,
2014). A transcricdo do genoma viral de RNA para DNA ocorre no nacleo da célula. A
proteina integrase (IN) é responsavel pela insercdo do DNA linear no cromossomo do
hospedeiro — aspecto importante para que a integracdo do genoma ocorra — formando
o provirus. A sintese de RNA viral, tendo como DNA molde o provirus integrado, leva
a formacédo de um longo transcrito primario, que € processado para formar os mMRNAs
e RNA gendmico (LIMA et al., 2014) (Figura 04).
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Figura 04. Ciclo de replicacdo do HTLV.
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Fonte: FUNDACAO HEMOMINAS, 2015.

Algumas proteinas sdo sintetizadas nos ribossomos a partir dos mRNAs, o
genoma RNA é empacotado e a particula madura contém um RNA dimérico que é
altamente condensado em uma estrutura estavel, compactamente enovelada. A
maturag&o é um processo necessario para a formacao de particula infecciosa e a partir
do processamento proteolitico das proteinas do capsideo (CA), obtém-se a particula
viral madura que esta pronta para infectar novas células (MANEL et al., 2005;
CASSEB, 2013).
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2.4. Epidemiologia do HTLV

No mundo tem sido reportada uma estimativa de 15 a 20 milhfes de pessoas
infectadas pelo HTLV-1, sendo a maioria de portadores assintomaticos (VIANA, 2014;
CUCCA et al.,, 2016). Em 2015, o Centro Europeu de Prevencao e Controle de
Doencas (ECDC) afirmou que diversas areas nao foram investigadas para infeccéo
pelo HTLV, contribuindo dessa forma para que a prevaléncia na populacdo em geral
permaneca em grande parte desconhecida, formando uma cadeia de transmissao
silenciosa.

As regides que apresentam mais de 5% de soropositividade para o HTLV séo
consideradas de alta prevaléncia; entre 1-5%, de média prevaléncia; e menos de 1%,
de baixa prevaléncia (FUNDACAO HEMOMINAS, 2015).

O HTLV-1 é endémico no Japdo, com taxas de prevaléncia de 30-40%; nos
paises da Africa Subsaariana, como Benin, Camardes e Guiné Bissau, 5,5%; no
Caribe, incluindo Jamaica e Trinidad, em torno de 6%; América Central e do Sul, areas
do Ird e Melanésia possuem prevaléncia variando de 0,77-3% (SARKODIE et al.,
2001; GESSAIN, 2012).

Em paises tais como Argentina, Brasil, Coldmbia e Peru, em sua maior parte,
os dados séo restritos a doadores de sangue (KAZANJI et al., 2003; LEON et al., 2003;
SANCHEZ-PALACIOS et al., 2003; GASTALDELLO et al., 2004; GESSAIN, 2012),
mulheres gravidas e populagéo nativa de algumas regides (ISHAK et al., 2003), bem
como IDU (GALVAO-CASTRO et al., 2009; CARNEIRO-PROIETTI, 2012).

No Brasil, 0o HTLV foi inicialmente descrito em 1986 por Kitagawa et al., em uma
comunidade japonesa em Mato Grosso do Sul, com prevaléncia de 13% em individuos
provenientes de Okinawa/Japédo (OLIVEIRA et al., 2006; CASSEB, 2013). Segundo
Campos et al. (2017), o Brasil &, provavelmente, o pais com maior nimero absoluto
de portadores do HTLV-1/-2 no mundo, com cerca de 2,5 milhGes de pessoas
infectadas. No entanto, a soroprevaléncia varia de acordo com comportamentos de
risco individuais, fatores sociodemogréaficos e regido geografica (COSTA, 2013).
Estudos afirmam que o HTLV esta presente em todo o pais, todavia Catalan-Soares
(2005) observou que ha uma tendéncia para agregacao das taxas mais elevadas de

soropositividade nos estados do nordeste e norte do pais.
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2.5. Diagnéstico na infecgdo por HTLV

Para o diagnostico do HTLV, recomenda-se o uso de um teste de triagem, como
0 ensaio imunoenzimatico (ELISA), que se baseia na deteccdo de anticorpos
especificos contra o virus, seguido de um teste confirmatdrio, o Western Blotting (WB),
caso a amostra seja positiva (BRASIL, 2004; LIMA et al., 2014).

Embora os ensaios sorologicos atuais tenham limitacdes, eles séo ferramentas
importantes para o mecanismo de triagem (BARBEAU et al., 2014). O ELISA possui
boa sensibilidade, os antigenos especificos sdo adsorvidos a uma placa de
poliestireno e a reacdo € revelada ap6s a incubacdo do soro do individuo e de um
conjugado anti-lg humana. Ele € um teste rapido, pode ser automatizado e realizado
em grande escala, mas ndo é capaz de diferenciar a infec¢cdo por HTLV-1/-2, em
virtude da estreita homologia nas proteinas estruturais entre os dois virus. Os testes
atuais utilizam apenas proteinas recombinantes e peptideos sintéticos, conseguindo
com isso melhorar a especificidade. Também foram incluidas proteinas especificas
para o HTLV-2, na tentativa de aumentar a sensibilidade para este agente
(THORSTENSSON et al., 2002).

Western blotting (WB) ou Immunoblot s&o testes confirmatérios utilizados para
avaliar amostras previamente positivas em testes de triagem. O WB utiliza antigenos
bem definidos, derivados de proteinas do HTLV-1 e HTLV-2, e estas proteinas
recombinantes sdo purificadas e fixadas em uma membrana, que permitem a
confirmagéo da presenca de anticorpos contra o HTLV-1 e HTLV-2. O Immunoblot é
um teste muito semelhante ao WB, com a vantagem de conter apenas proteinas
especificas (SABINO et al., 1999; THORSTENSSON et al., 2002).

Outro teste que pode ser utilizado como confirmatério, € a Imunofluorescéncia
indireta (IFI), cuja sensibilidade e especificidade séo altas, porém, a leitura depende
de habilidade técnica (FUNDAGCAO HEMOMINAS, 2015).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) tem se tornado o método de
referéncia para determinacéo do status de infec¢do e para distincdo entre HTLV-1/-2.
A PCR é valiosa na caracterizacdo de amostras nao tipadas por sorologia e na
resolucao dos casos indeterminados no WB, € mais conclusivo e pode ser mais barato
gue o teste WB, mas ainda ndo ha teste comercial de PCR e a qualidade dos testes

“in house” podem variar consideravelmente (CAMPOS et al., 2017).
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2.6. Coinfecgdo HTLV/HIV

Enquanto o HIV se caracteriza pela alta taxa de replicacao ativa, com grande
namero de particulas virais livres no plasma e em outros liquidos organicos, o HTLV
apresenta taxas de replicagdo muito menores, com multiplicagéo predominantemente
clonal, e em decorréncia, ha poucas particulas virais livres nos diversos liquidos
organicos (PILOTTI et al., 2013). Outro aspecto distinto € que enquanto a infec¢édo
pelo HTLV-1/-2 caracteriza-se pelo persistente estimulo a proliferacéo linfocitaria, o
HIV apresenta marcada atividade citopatica, que ao longo do tempo reduz
progressivamente a populacédo de células TCD4+, levando o paciente, em espaco
variavel de tempo, a imunodeficiéncia que caracteriza a aids (BRITES et al., 2009).

E importante salientar que a auséncia ou baixa formac&o de particulas virais
nao significa que o HTLV ndo esteja se expressando nas células infectadas, pois
existem evidéncias de que linfécitos naturalmente infectados com HTLV-1 contém
persistente replicacao viral, expressando antigenos (HANON et al., 2000; CASSEB,
2013).

Estudos evidenciam que os individuos infectados pelo HIV apresentam um
risco aumentado de infec¢do pelo HTLV e que a soropositividade estd associada a
uma maior susceptibilidade a infec¢édo pelo HIV, uma vez que os virus compartilham
as mesmas vias de transmissédo (CUCCA et al., 2016).

Estima-se que um terco dos pacientes com HTLV desenvolvem mielopatia
durante o curso da doenca, mas os coinfectados HTLV-1/HIV tém uma maior
probabilidade de desenvolvimento de doenca neurolégica. O mesmo pode ser
observado para os coinfectados pelo HTLV-2, que também apresentam risco
aumentado para desenvolvimento de mielopatia (BEILKE et al., 2005; CUCCA et al.,
2016). Além disso, foi detectado que pacientes coinfectados HTLV/HIV s&o mais
suscetiveis a infecgdo por Strongyloides stercoralis (BRITES et al., 2001) e uma
analise retrospectiva sugeriu que coinfectados apresentavam menor sobrevida
(SOBESKY et al., 2000).

E apesar da escassez de tratamentos especificos abordando esta condicao, o
reconhecimento precoce da coinfeccdo HTLV/HIV é notorio para proporcionar aos
pacientes um progndéstico apropriado e garantir um acompanhamento adequado
(CUCCA et al., 2016).



27

2.6.1. Epidemiologia da coinfec¢do HTLV/HIV no Brasil

Segundo Campos et al. (2017), o HTLV-1/-2 e o HIV-1 sdo endémicos no Brasil,
mas mudancas de comportamento na aquisicdo e transmissao destes retrovirus tém
sido relatadas, pois houve um aumento no numero de individuos infectados pelo HIV-
1 com idade entre 15 e 39 anos.

A soroprevaléncia da coinfeccdo HTLV/HIV em Sao Paulo varia de 3,11% a
15,3%, apresentando taxas menores nos estudos mais atuais (DE ARAUJO et al.,
1994; ETZEL et al., 2001; POSADA-VERGARA et al., 2006; KLEINE NETO et al.,
2009; CATERINO-DE-ARAUJO et al., 2015; CAMPOS et al., 2017). Na maior parte
destes, 0 uso de drogas injetaveis (IDU) apresentou-se como fator de risco para a
coinfeccado (CATERINO-DE-ARAUJO et al., 2015).

No Rio de Janeiro, Schechter et al. (1997) relataram prevaléncia de 20% em
uma coorte e, posteriormente Guimaraes et al. (2001), em estudo com usuérios de
drogas intravenosas, constataram 32,6% de coinfeccdo sem decrescimento destas
taxas.

Em Goias, Kozlowski et al. (2016) encontraram 0,79% de coinfec¢do, em um
estudo envolvendo 505 pacientes atendidos no Hospital de Doengas Tropicais Dr.
Anuar Auad (HDT), e todos os coinfectados reportaram comportamentos de risco, tais
como o0 nao uso de preservativos e multiplos parceiros sexuais.

Morimoto et al. (2005) realizaram um estudo no Centro de Referéncia para aids,
em Londrina (Parand), onde foram avaliados 758 individuos e a soroprevaléncia
encontrada foi de 6,4%. Nao foram detectadas diferencas entre os grupos quando
analisadas as variaveis: idade, sexo, raca, escolaridade e nivel socioeconémico, mas
houve associacao com IDU.

Em Porto Alegre, Galetto et al. (2014) avaliaram 580 PVHA e encontraram 2,9%
de coinfeccdo. Nao foi observada associacdo relacionada as caracteristicas
sociodemogréficas (sexo, renda familiar e raga), cirurgia, piercings e IDU. Em
contrapartida, os coinfectados apresentaram niveis educacionais mais baixos do que
os monoinfectados, houve maior frequéncia de pacientes que declararam pratica
homossexual ou bissexual e as transfusdes de sangue foram significativamente
associadas a coinfeccdo. Vale salientar que na analise multivariada so foi observada

associacgao significante para a variavel tatuagem.
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O primeiro estudo no Brasil sobre a coinfec¢cdo HTLV/HIV foi realizado no Para,
por Valinotto et al. (1998), sendo encontrado 7,4% de coinfec¢ao (11/149), e a maioria
dos coinfectados alegou possuir multiplos parceiros sexuais.

As pesquisas envolvendo soroprevaléncia da coinfeccdo HTLV/HIV, no
Nordeste, foram realizadas em poucos estados.

Na Babhia, Brites et al. (1997) relataram prevaléncia de 16,3% em uma coorte
envolvendo 895 PVHA acompanhadas no Hospital Universitario Prof. Edgard Santos
(HUPES). Nesta pesquisa, a coinfeccdo por HTLV-1 foi associada a transfusdo de
sangue, IDU e sexo feminino, e por HTLV-2 ao histérico de transfusao sanguinea.
Estes mesmos pesquisadores em 2011, realizaram um estudo retrospectivo, com
pacientes atendidos em 1994 e 1995, encontraram 21,1% (26/123) de coinfeccado e
IDU foi o principal fator de risco associado.

E em 2010, Rego et al., na Bahia descreveram uma prevaléncia de 4,7%
(5/107) do HTLV em mulheres vivendo com HIV/aids. Neste estudo, os fatores de risco
relacionados foram transfuséo sanguinea, IDU e multiplos parceiros sexuais.

No Ceara, Bezerra (2003) encontrou soroprevaléncia de 0,9% (4/420) em um
estudo transversal, realizado em Hospital de Referéncia para tratamento de pacientes
com HIV/aids. A coinfecgédo foi mais frequente em individuos com baixa renda, menor
grau de escolaridade e em heterossexuais, e ndo esteve associada a IDU.

No Piaui, Oliveira et al. (2012) encontraram prevaléncia de 2,2% (18/805) da
coinfeccao e fatores associados como: idade acima de 40 anos, cirurgias menores e
transfusdo de sangue. No estudo realizado na Paraiba, a coinfeccdo foi de 1,5%
(6/401) e ndo houve associacao com fatores de risco (SOUZA, 2015).

Em Pernambuco, este € o primeiro relato sobre a determinacao da prevaléncia

e dos fatores de risco para a coinfeccéo, em pessoas vivendo com HIV/aids.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral
Estimar a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV e descrever os fatores de risco para

coinfecgdo em pessoas vivendo com HIV/aids atendidas no Hospital das Clinicas da
UFPE, no periodo de 2013 a 2016.

3.2. Objetivos especificos

Determinar a soroprevaléncia do HTLV-1/-2 em pessoas vivendo com HIV/aids;

e Caracterizar a populacdo de monoinfectados e coinfectados quanto aos
aspectos biolégicos, sociodemograficos e comportamentais;

e Verificar a associagéo dos fatores de risco entre os pacientes monoinfectados
por HIV e coinfectados;

e Comparar a contagem de TCD4+ e carga viral entre o0s pacientes
monoinfectados por HIV e coinfectados.



30

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal analitico retrospectivo e prospectivo para
estimar a prevaléncia e descrever os fatores de risco associados a infecgédo pelo
HTLV, em PVHA. Para o estudo retrospectivo, foram utilizadas amostras sanguineas
provenientes da soroteca do Setor de Virologia do Laboratério de Imunopatologia
Keizo Asami (LIKA) da UFPE, referentes ao projeto de mestrado intitulado
“Prevaléncia e Fatores de Risco da Infeccédo pelo HHV-8 em pessoas vivendo com
HIV/aids acompanhadas em servico de referéncia no Recife/PE”, devidamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde/UFPE,
sob o nimero do CAAE: 22428813.5.0000.5208.

4.2. Local de estudo

Ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP) do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), considerado Unidade
de Referéncia para o atendimento de PVHA.

4.3. Populacao do estudo

Foram recrutadas pessoas vivendo com HIV/aids, de ambos 0s sexos,
acompanhadas no ambulatério de DIP do HC-UFPE, no periodo de 2013 a 2016.

4.4. Definicao do tamanho amostral

Considerando que ndo ha dados da soroprevaléncia do HTLV em PVHA, no
Estado de Pernambuco, o célculo de 500 unidades amostrais baseou-se na
prevaléncia de 2,2% relatada Oliveira et al. (2012) no Piaui, por ser a maior no
Nordeste com excecao da Bahia. Foi utilizado o programa Epi Info verséo 7.1.3.0, com
prevaléncia esperada de 2%, podendo variar +/- 0.5% e intervalo de confianca de
99%.
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4.5. Critério de inclusao

Pessoas com diagndstico sorolégico para infeccdo pelo HIV, estabelecido de
acordo com a portaria n° 151, de 14 de outubro de 2009 (BRASIL, 2009).

4.6. Critérios de exclusao

Pessoas vivendo com HIV/aids que residem a menos de 5 anos no estado de

Pernambuco e menores de 18 anos.

4.7. Definicdo e categorizacdo das variaveis de coleta de dados

4.7.1. Variavel dependente

A infeccdo pelo HTLV foi considerada como varidvel dependente pela

positividade para o anti-HTLV no ELISA e confirmada pelo WB.



4.7.2. Variaveis independentes
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VARIAVEIS BIOLOGICAS E SOCIODEMOGRAFICAS

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIZACAO
CONCEITUAL
Sexo Sexo bioldgico. Variavel nominal dicotémica. | 1. Masculino
2. Feminino

Idade Tempo transcorrido desde a data do | Anos completos
nascimento até a data de realizacdo da coleta
sanguinea.

Estado civil Estado civil legal do individuo no tempo da | 1. Solteiro
coleta das amostras. Variavel qualitativa | 2. Casado
nominal. 3. Viuvo

4. Divorciado
5. Unido estéavel

Cor/ raca Classificag&o de ordem social declarada pelas | 1. Branca

pessoas. Variavel qualitativa nominal. 2. Negra
3. Amarela
4. Parda
5. Indigena

Escolaridade

Determinada pelo maior nivel de ensino
formal que o individuo declarou ter concluido.

Variavel quantitativa discreta.

1. Analfabeto (a) ou Primério

incompleto

2-3. Priméario completo a

Médio incompleto

4-6. Médio completo a Pds-

graduacéo

Status

socioecondmico

Critério de classificagdo socioeconémica do
Brasil (anexo A), sendo referido durante a
aplicacdo do formulario. Variavel qualitativa

nominal.

Al
A2
Bl
B2

© N o gk~ 0DdPE
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VARIAVEIS COMPORTAMENTAIS RELACIONADAS A TRANSMISSAO SEXUAL

VARIAVEL

DEFINICAO
CONCEITUAL

CATEGORIZACAO

Idade da primeira

relacdo sexual

Idade (anos) quando ocorreu a primeira
relacdo sexual (oral, vaginal ou anal).

Variavel quantitativa continua.

NUmero absoluto

Uso de preservativo

masculino ou

Frequéncia do uso de dispositivo de latex,

ou material semelhante, como método

1. Sim, usa regularmente

2. Sim, usa as vezes

feminino contraceptivo ou para reduzir o risco de | 3. Ndo usa
infecgBes transmissiveis por via sexual. | 9. N&o se aplica
Variavel qualitativa ordinal.

Quantidade de | Namero de parceiros diferentes, | NUumero absoluto

parceiros  sexuais | independente do sexo, que 0 paciente se

nos ultimos 12 | relacionou num dado periodo de tempo.

meses

Historico de IST Historico de infeccbes sexualmente | 1. Sim
transmitidas até a data de realizagdo da | 2. N&do
pesquisa. Variavel gualitativa nominal.

Relagbes  sexuais | Relacdes sexuais (orais, vaginais ou anais) | 1. Sim

em troca de | em troca dinheiro, drogas ou mercadorias | 2. Nao

dinheiro, drogas ou
mercadorias com
parceiros (as) -

clientes

com parceiros (as) — clientes. Variavel

gualitativa nominal.

Orientacao sexual

Refere-se por quem cada individuo se
sente atraido afetiva e sexualmente.

Variavel qualitativa nominal.

1. Homossexual
2. Bissexual

3. Heterossexual
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VARIAVEIS COMPORTAMENTAIS

VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIZACAO
CONCEITUAL

Presenca de | Forma de modificacdo no corpo, feita Sim

tatuagem através de introducdo subcuténea, por N&ao
agulhas, de substancias pigmentosas.
Varidvel qualitativa nominal.

Presenca de | Forma de modificacdo no corpo, com 0 Sim

piercing propésito de criar aberturas para insercao N&ao
de joalharia. Variavel qualitativa nominal.

Uso de injecdo com | Injecdo de qualquer produto utilizando Sim

seringa de vidro seringa feita de vidro. Variavel qualitativa N&o
nominal.

Uso de drogas | Uso de toda e qualquer droga ilicita que Sim

injetaveis seja aplicada em via parenteral. Variavel N&o
gualitativa nominal.

Compartilhamento Compartilhar material pontiagudo ou que Sim

de objetos cortantes | seja capaz de provocar cortes/ perfuragdes N&ao
com outras pessoas. Variavel qualitativa
nominal.

Cirurgia prévia Intervencdo manual ou instrumental no Sim
corpo do paciente. Variavel qualitativa N&o
nominal.

Transfuséo de | Relato de transferéncia de um componente Sim

sangue ou derivados | sanguineo ou de sangue de uma pessoa N&o

(doador) para outra (receptor). Variavel

gualitativa nominal.
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VARIAVEIS LABORATORIAIS

VARIAVEL

DEFINICAO
CONCEITUAL

CATEGORIZACAO

Primeira contagem
de linfécitos TCD4

Primeira quantificacdo de linfécitos TCD4,
sendo referida no prontuario do paciente.

Variavel quantitativa discreta.

NUmero absoluto

Ultima
de linfocitos TCD4

contagem

Quantificacdo de linfécitos TCD4, sendo
referida no prontuéario do paciente desde que
realizada no periodo maximo de trés meses
anteriores a data da coleta da amostra

sanguinea. Variavel quantitativa discreta.

NUmero absoluto

Primeira carga viral
do HIV

Primeira contagem de copias/mL do HIV-
RNA quantificadas no soro do paciente.

Variavel quantitativa continua.

NUmero absoluto

Ultima  contagem
da carga viral do

HIV

NUumero de copias/mL do HIV-RNA
guantificadas no soro do paciente, sendo
referida no prontuéario do paciente desde que
realizada no periodo maximo de trés meses
anteriores a data da coleta da amostra

sanguinea. Variavel quantitativa continua.

NUmero absoluto
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4.8. Coleta e processamento dos dados

Todo paciente que aceitou participar da pesquisa assinou, juntamente com
duas testemunhas, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (apéndice
A) em duas vias de igual teor (uma para o0 paciente e outra para o pesquisador), que
atestou o cumprimento das normas da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS).

Apés a etapa descrita anteriormente, houve a coleta dos dados de cada
paciente através de uma entrevista, utilizando um formulario elaborado para a
pesquisa (apéndice B), com a finalidade de levantar dados pertinentes ao propdsito

do estudo. Posteriormente, os prontuarios de todos os pacientes foram consultados.

4.9. Coleta, processamento e armazenamento das amostras

Foram coletados 5mL de sangue periférico por puncéo venosa, em tubo com
anticoagulante (K3-EDTA). Apds a coleta, as amostras foram encaminhadas para o
Setor de Virologia do LIKA da UFPE. Em seguida as amostras foram processadas,
aliquotadas em microtubos, devidamente identificadas e acondicionadas a
temperatura de -20°C até a realizacdo dos testes soroldgicos.

4.10. Teste de triagem e teste confirmatério para o HTLV

Foi utilizado o kit comercial ELISA (HTLV | + Il ELISA recombinante Wiener®)
para a pesquisa do anti-HTLV. As amostras reagentes foram confirmadas através do
kit de Western Blotting (Fujirebio® INNO-LIA HTLV I/ll Score). Para as duas técnicas
foram seguidas as instru¢des dos fabricantes.
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4.11. Andlise estatistica

Foi realizada a analise univariada para investigar a associacao dos fatores de
risco da coinfeccdo HTLV/HIV e suas variaveis. As associacdes entre a
soropositividade para o HTLV e potenciais fatores de risco foram avaliadas
calculando-se o odds ratio (OR), (95% IC) e valores de p. O programa utilizado para

analise estatistica das variaveis foi o GraphPad Prism (versao 5.01).
4.12. Aspectos éticos
O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa

do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE (anexo B), sob o nimero 781.033 e CAAE:
28936914.0.0000.5208.
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5. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de artigo e o mesmo sera enviado ao

periddico Archives of Virology — Qualis B1 — Medicina Il.

COINFECCAO HTLV/HIV E FATORES DE RISCO DO HTLV EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV/AIDS EM PERNAMBUCO, BRASIL

INTRODUCAO

A coinfeccéo entre o virus linfotropico para células T de humanos (HTLV) e o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € comum em &reas endémicas, pois estes
virus compartilham rotas de transmissdo semelhantes, como contato sexual,
amamentacao, transfusdo de sangue e uso de drogas injetaveis (IDU) [1].

Estudos sugerem que pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA) infectadas com
o HTLV tém maior probabilidade de desenvolver mielopatias e doenca neurolégica
[2,3]. Além disto, a coinfeccdo pode mascarar o diagnéstico da sindrome da
imunodeficiéncia humana (aids), uma vez que a contagem de TCD4+ pode estar
aumentada nestes individuos [4].

As taxas de prevaléncia da coinfeccdo podem variar de 5% a 27%, com maiores
taxas ocorrendo nas populacdes endémicas para a infecgéo pelo HTLV [4].

No Brasil, a coinfeccdo HTLV/HIV apresenta-se de acordo com a regiao
estudada. No Sudeste, varia de 3,11% a 32,6% [5,6]; no Centro-Oeste, um estudo
detectou 0,79% [1] e na regido Sul, os estudos mostraram prevaléncias de 2,9% a
6,4% [7,8]. Na regidao Norte, apenas um estudo realizado em Belém mostrou
soroprevaléncia de 7,4% [9].

No Nordeste, as pesquisas envolvendo soroprevaléncia desta coinfecgdo foram
realizadas em pouco estados: Bahia com prevaléncias de 4,7% a 21,1% [10,11,12];
Ceara, 0,95% [13]; Piaui, 2,25% [14] e Paraiba, 1,5% [15].

Em Pernambuco néo ha relatos desta coinfec¢éo, sendo este o primeiro estudo

a estimar a soroprevaléncia e descrever os fatores de risco, além de comparar as
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contagens de TCD4+ e carga viral entre os individuos monoinfectados por HIV e
coinfectados.

MATERIAIS E METODOS

No periodo de 2013 a 2016, foi realizado um estudo transversal analitico,
retrospectivo e prospectivo, envolvendo pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA),
acompanhadas no Ambulatério de Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Foram
incluidas na pesquisa PVHA que residem a mais de cinco anos no Estado de
Pernambuco e maiores de 18 anos.

ApOs a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foi realizada
entrevista para obtencdo dos dados, consulta aos prontuarios e coleta de 5mL de
sangue periférico, por puncao venosa, em tubo com anticoagulante (K3-EDTA).

As amostras foram encaminhadas ao Setor de Virologia do Laboratério de
Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) da UFPE, processadas e acondicionadas a
temperatura de -20°C até a realizacdo dos testes soroldgicos.

Para a pesquisa do anti-HTLV foi utilizado o kit comercial ELISA (HTLV | + II
ELISA recombinante Wiener®) e as amostras reagentes foram confirmadas através
do kit de Western Blotting (WB) (Fujirebio® INNO-LIA HTLV I/ll Score). Para as duas
técnicas foram seguidas as instrucdes dos fabricantes.

As associacfes entre a soropositividade para o HTLV e potenciais fatores de
risco foram avaliadas calculando-se o odds ratio (OR), (95% IC) e valores de p. A
soropositividade para o HTLV foi considerada como varidvel dependente. Para a
analise univariada foram utilizados o Teste Exato de Fisher e 0 X?; e o teste Mann
Whitney para comparar varidveis continuas. O programa utilizado para anédlise
estatistica das variaveis foi o GraphPad Prism (versdo 5.01).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CCS-UFPE), sob o

namero 781.033 e CAAE: 28936914.0.0000.5208.
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RESULTADOS

Participaram da pesquisa 720 individuos, sendo 63,4% (457/720) do sexo
masculino e maioria com idade acima de 40 anos (61,5%). A frequéncia de individuos
brancos foi de 25,5% (184/720), de individuos negros 22% (159/720) e 51,9%
(374/720) eram de cor/raca parda; e 134 (18,7%) apresentam niveis educacionais
acima do ensino médio. De acordo com o Critério Brasil (anexo A), 7,5% (54/720)
foram considerados de baixo poder aquisitivo, relativo as classes D e E, 55%
(396/720) das classes C e 37,5% (270/720) de individuos das classes A e B.

A pesquisa mostrou que a coinfeccdo HTLV/HIV foi de 1,5% (11/720) pelo
ELISA e confirmada pelo WB. A partir da visualizacdo das bandas reagentes no WB
foi possivel identificar dez amostras HTLV-1 (Figura 05), com presenca das bandas
gag p 19-1 e env gp46-I, e uma amostra HTLV-2 com a presenca da banda env gp46-
Il (Figura 06).

Figura 05. Imagem do resultado do WB indicando a presenca do HTLV-1.
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Figura 06. Imagem do resultado do WB indicando a presenca do HTLV-2.
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sexo, idade e tipo viral.
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A tabela 1 apresenta a distribuicdo dos 11 pacientes coinfectados segundo

Tabela 01. Distribuicdo dos 11 pacientes coinfectados segundo sexo, idade e tipo

viral.

sociodemogréficas da coinfeccdo HTLV/HIV.

Paciente Sexo Idade Resultado
1 Masculino 59 HTLV-1
2 Masculino 28 HTLV-1
3 Masculino 38 HTLV-1
4 Masculino 47 HTLV-1
5 Masculino 67 HTLV-1
6 Masculino 48 HTLV-1
7 Feminino 33 HTLV-1
8 Feminino 48 HTLV-1
9 Feminino 57 HTLV-1

10 Feminino 45 HTLV-1
11 Feminino 65 HTLV-2

A tabela 02 apresenta a analise univariada das variaveis bioldgicas e



43

Tabela 02. Andlise univariada das variaveis bioldgicas e sociodemograficas da
coinfeccdo HTLV/HIV, no periodo de 2013 a 2016.

Variaveis HIV HTLV/HIV OR1! IC 95% 2 Valor de P 3
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 451 (62,6) 6 (0,83)
Feminino 258 (35,8) 5 (0,69) 1,457 0.4401 - 4.822 0,5417
Idade (anos)
18 -29 83 (11,5) 1(0,13)
30-39 191 (26,5) 2 (0,27)
40 - 49 244 (33,8) 4 (0,55)
>50 191 (26,5) 4 (0,55) 0,8636
Estado Civil
Solteiro 342 (47,5) 5 (0,69)
Casado 162 (22,5) 2 (0,27)
Viavo 32 (4,44) 1(0,13)
Divorciado 40 (5,55) 2 (0,27)
Unido estavel 133 (18,4) 1(0,13) 0,3953
Raca
Branca 182 (25,2) 2 (0,27)
Preta 156 (21,6) 3(0,41)
Parda 368 (51,1) 6 (0,83) 0,8242
Escolaridade *
1 228 (31,6) 5 (0,69)
2-3 348 (48,3) 5 (0,69)
4-6 133 (18,4) 1(0,13) 0,5585
Ocupacéo
Empregado 371 (51,5) 4 (0,55)
Desempregado 338 (46,9) 7(0,97) 05206 0.1510-1.795 0,3682
Status
socioeconémico *
Al -B2 266 (36,9) 4 (0,55)
Cl-E 443 (61,5) 7 (0,97) 1,051 0.3046 - 3.624 1,0000

1 OR: odds ratio; 2 IC: intervalo de confianca; 3 obtido através do teste exato de Fisher ou X?;

4 Escolaridade: 1. Analfabeto (a) ou Primério incompleto, 2-3. Primario completo a Médio

incompleto, 4-6. Médio completo a Pés-graduacéo; ® Status socioeconémico: anexo A.
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A tabela 03 apresenta a analise univariada das variaveis comportamentais da
coinfeccao HTLV/HIV.

Tabela 03. Analise univariada das variaveis comportamentais da coinfeccéo
HTLV/HIV, no periodo de 2013 a 2016.

Variaveis HIV HTLV/HIV OR? IC 95% 2 Valor de P 3
n (%) n (%)
Tatuagem
Sim 130 (18) 1(0,13)
Nao 579 (80,4) 10 (1,38) 2,245 0.2848 - 17.70 0,6990
Piercing
Sim 332 (46,1) 6 (0,83)
N&o 377 (52,3) 5 (0,69) 0,7339 0.2219 - 2.427 0,7633
Uso de seringa de
vidro
Sim 198 (27,5) 2 (0,27)
N&ao/ N.I. 511 (70,9) 9 (1,25) 1,744 0.3733-8.144 0,7362
Uso de drogas
injetaveis
Sim 12 (1,6) 0
N&o 697 (96,8) 11 (15,2) 0,4122  0.02298 - 7.393 1,0000
Uso
compartilhado de
objetos cortantes
Sim 425 (59) 6 (0,83)
Nao 284 (39,4) 5 (0,69) 1,247 0.3769 - 4.126 0,7624
Cirurgia prévia
Sim 443 (61,5) 7 (0,97)
N&o 266 (36,9) 4 (0,55) 0,9517 0.2759 - 3.283 1,0000
Hemotransfuséo
prévia
Sim 190 (26,3) 4 (0,55)
Nao/ N.I. 519 (72) 7 (0,97) 0,6407 0.1854 - 2.214 0,4987

1 OR: odds ratio; 2 IC: intervalo de confianca; 3 obtido através do teste exato de Fisher; N.I.:

nao informado.
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A tabela 04 apresenta a andlise univariada das variaveis comportamentais,

relacionadas a transmissao sexual, da coinfeccdo HTLV/HIV.

Tabela 04. Analise univariada das variaveis comportamentais da coinfeccéo

HTLV/HIV, relacionadas a transmisséo sexual, no periodo de 2013 a 2016.

Variaveis HIV HTLV/HIV OR? IC 95% 2 Valor de P 3
n (%) n (%)
Uso de
preservativo
masculino ou
feminino
Sempre 488 (67,7) 7 (0,97)
As vezes 103 (14,3)  3(0,41)
Nunca 101 (14) 1(0,13) 0,4963
Histérico de IST 4
Sim 298 (41,3) 5 (0,69)
N&o 411 (57) 6 (0,83) 0,8701 0.2630 - 2.878 1,0000
Relagéo sexual
em troca de
dinheiro
Sim 35 (4,8) 1(0,13)
Nao/N.l. 674 (93,6) 10 (1,3) 0,5193 0.06461 - 4.173 0,4335
Orientagéo
sexual
Homossexual 130 (1,8) 3(0,41)
Bissexual 75 (10,4) 1(0,13)
Heterossexual 504 (70) 7 (0,97) 0,7499

1 OR: odds ratio; 2 IC: intervalo de confianca; 3 obtido através do teste exato de Fisher ou X?;

4 |IST: infeccdes sexualmente transmissiveis; N.I.: ndo informado.
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A tabela 05 mostra a comparacao da mediana das contagens de TCD4+ e de
carga viral do HIV, entre os pacientes monoinfectados (HIV) e os coinfectados
(HTLV/HIV).

Tabela 05. Comparacao da mediana das contagens de TCD4+ e carga viral do HIV e
média do tempo entre o diagnostico e inicio da TARV, entre os pacientes

monoinfectados (HIV) e os coinfectados (HTLV/HIV) no periodo de 2013 a 2016.

Variaveis HIV HTLV/HIV Valor de P!
(n=709) (n=11)
Primeira medicdo CD4 236.0 385.0 0,1886
(células/mm3) (1-2374) (15-857)
Ultima medi¢do CD4 537.5 590.0 0,8198
(células/mm3) (2-40490) (255-1076)
Primeira medic&o carga viral 13000 6490 0,3948
(c6pias/mL) (0-6391000)  (39-6351000)
Ultima medic&o carga viral 39 40 0,7445
(c6pias/mL) (0-6391380) (0-1578000)
Tempo (meses) entre o diagndéstico e 22.2 7.9 0,2164

inicio de TARV

! obtido através do teste Mann Whitney

DISCUSSAO

Na coinfec¢cao HTLV/HIV, ha uma maior probabilidade do desenvolvimento da
leucemia de células T e da doenca neurolégica, como mielopatia TSP/HAM [16,17].
Além disso, a coinfeccdo pode mascarar o diagnéstico da sindrome da
imunodeficiéncia humana (aids) [4,18], uma vez que a contagem de TCD4+ pode estar
aumentada nestes individuos [4], postergando o inicio do tratamento. Portanto,
determinar a prevaléncia e os fatores de risco da infeccdo do HTLV em PVHA é
importante.

A prevaléncia de 1,5% da coinfeccdo HTLV/HIV, na pesquisa, foi baixa
comparada com estudos realizados nas diferentes regides do pais [5,7,8,9,12,19],

mas semelhante aos dados encontrados na regiao Centro-Oeste [1] e alguns estados
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no Nordeste do Brasil [13,14,15]. Este fato deve-se provavelmente pelas diferengas
na endemicidade regional, pelos comportamentos de risco e as diversas categorias
de exposicdo ao HTLV [1,5].

O relato pela primeira vez do HTLV-2 no Estado de Pernambuco, Brasil,
destaca sua expansdo em areas urbanas indicando que este tipo viral ndo se restringe
as populacbes amerindias da Amazbnia brasileira, como sugerido em outras
pesquisas [9,20,21,22]. Altas taxas da infec¢cdo pelo HTLV-2 em PVHA foram
associadas a IDU [8,9,23], entretanto no presente estudo néo foi possivel verificar esta
relacdo uma vez que, o Unico coinfectado HTLV-2/HIV néo relatou histérico de IDU.

O uso de drogas injetaveis é abordado com frequéncia nos estudos sobre
coinfeccao HTLV/HIV, uma vez que esta varidvel se apresenta como um dos principais
fatores associados [5,8,12,23,24,25]. Em contrapartida, a proporcao de usuarios de
drogas injetaveis vem diminuindo ao longo dos anos em todo o Brasil, sendo o Sul a
regido que apresentou a maior proporgéo de IDU em 2015 [26].

O género masculino constituiu 0 maior contingente da populacdo analisada,
assim como entre os coinfectados, corroborando com relatos anteriores
[6,8,12,14,27]. No entanto, outros estudos apontam o género feminino como o0 mais
vulneravel para infeccdo por HTLV em PVHA [1,5,24,28]. Considerando que as
mulheres podem adquirir infeccao pelo HTLV durante relacfes sexuais desprotegidas
para obtencao de drogas, ocorre o aumento da incidéncia do HTLV e outras infeccfes
sexualmente transmissiveis, como o HIV [19].

No Brasil, houve um aumento no namero de individuos infectados pelo HIV-1,
com idade entre 15 e 39 anos. Este aumento é preocupante e pode estar relacionado
ao contato sexual desprotegido e ao consumo de drogas [19]. Entretanto, a pesquisa
mostrou que a maioria dos coinfectados tinham idade acima dos 40 anos,
corroborando com dados anteriores [5,13,19].

Estudos tém mostrado que as taxas de infeccéo pelo HTLV séo relativamente
altas nas populag@es hispéanica e afro-americana [14], sugerindo que a origem étnica
pode desempenhar um papel importante na infecgdo. Nesta pesquisa, trés
coinfectados eram negros e seis pardos concordando com pesquisas ja realizadas
[5,27], embora alguns estudos mostraram a coinfeccdo em individuos de cor/raca
branca [8,14].
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A maioria dos estudos brasileiros, sobre prevaléncia da coinfecgdo HTLV/HIV,
registra baixa escolaridade entre os participantes, assim como o presente estudo, em
que 10/11 coinfectados ndo chegaram a completar o ensino médio. O nivel de
instrucéo é considerado indicador para mensurar o status socioeconémico, sendo a
escolaridade uma das principais variaveis na percep¢ado do estado de saude de um
individuo [13].

Em relacéo aos fatores comportamentais, referidos nas tabelas 2 e 3, nao foi
observada associacdo estatisticamente significante, apesar de estudos apontarem
estas varidveis como fatores de risco para a coinfeccdo HTLV/HIV [1,7,8,9,14];
demonstrando que o perfil de cada populacdo reflete as diferencas culturais,
sociodemogréficas e comportamentais influenciando, desta forma, na exposicédo dos
individuos a fatores de risco.

Outro aspecto que também colaborou para a diminuicdo da transmissao por
hemotransfusao foi a obrigatoriedade da triagem, a partir de 1993, para 0 HTLV em
bancos de sangue. Esta iniciativa vem reduzindo consideravelmente o nimero de
coinfec¢cdes HTLV/HIV ocorridas por esta via de transmissao no pais [19].

A pesquisa mostrou que a mediana da contagem da primeira carga viral do HIV
foi maior nos pacientes monoinfectados, embora sem associagédo estatisticamente
significante. Pesquisas sobre a carga viral do HIV em monoinfectados e coinfectados
apresentam conclusdes discordantes. Alguns estudos mostraram que a coinfeccao
estd associada a maior carga viral do HIV [29] e uma progressdo mais rapida da
doenca [16]; no entanto, outros ndo encontraram essa associagao [4,30]. Diversos
fatores podem estar influenciando nestes resultados: se as células estiverem
coinfectadas; se o individuo foi primeiro infectado por HTLV ou HIV; se a ativacdo
imune do HTLV pode restringir a replicacdo do HIV; e se ha interacdo direta dos
componentes dos dois retrovirus em células coinfectadas [31].

A contagem de TCD4+ foi maior em coinfectados do que nos monoinfectados
por HIV corroborando com outros estudos [4,5,31,32], porém sem associacao
estatisticamente significativa. Vale salientar que a contagem elevada de TCD4+ nao
confere ao individuo coinfectado beneficio imunoldgico [1].

Os estudos mostram que a maior contagem de TCD4+, induzida pelo HTLV,
pode atrasar o inicio da terapia em pacientes coinfectados [12]. No entanto, no Brasil

segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Adultos vivendo com
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HIV/aids [33], que recomenda o inicio da terapia antirretroviral independente da
contagem do TCD4+ e dos sintomas do paciente, o tempo entre o diagndstico da
infeccdo pelo HIV e o inicio da TARV, tende a ser menor, como foi observado em
nossa pesquisa, em que a média do tempo foi menor entre os coinfectados.

Embora a pesquisa tenha mostrado uma baixa prevaléncia da coinfeccdo
HTLV/HIV e a ndo associacdo de fatores de risco, 0s pacientes necessitam de
monitoramento em relacdo as possiveis manifestacdes clinicas, principalmente as

neuroldgicas.
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6. CONCLUSOES

e A soroprevaléncia da coinfecgao HTLV/HIV foi de 1,5% em Pernambuco, e o

HTLV-2 foi relatado pela primeira vez no Estado;

e Houve predominéancia de individuos do género masculino, ndo brancos e idade

acima de 40 anos nos monoinfectados e coinfectados;

e Nao foi observada associacdo entre a coinfec¢cdo e os fatores bioldgicos,

sociodemogréficos e comportamentais;

e Na&o houve diferenca estatisticamente significante entre as medianas das

contagens de TCD4+ e da carga viral.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

E importante enfatizar que a maioria dos pacientes infectados por HTLV
permanecem assintomaticos por muitos anos, e como consequéncia Sao
disseminadores potenciais. Portanto, apesar da baixa prevaléncia no Estado de
Pernambuco, o diagndstico para o HTLV, como rotina, € importante e fundamental.
Além disso, ndo héa tratamento efetivo ou imunizacdo para a infeccédo por HTLV e suas
complicac@es. Indicando, desta forma, que pesquisas sobre a infeccao por HTLV séo
necessarias para a elaboracdo de politicas publicas, medidas educacionais e
profilaticas.
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MIRELA LOPES RIBEIRO, com endereco: Avenida Professor Moraes Rego, s/n —
Bloco “A” Térreo do Hospital das Clinicas da UFPE. Cidade Universitaria 50670-420/
Telefone: (81) 2126.8586 (inclusive ligagbes a cobrar) e e-mail:
miirelalopes@gmail.com; para contato com pesquisador responsavel. A pesquisa esta
sob a orientacéo da Profa. Dra. Maria Roséngela Cunha Duarte Coélho, com telefone
para contato: 2126.8586 e e-mail: rcoelholika@gmail.com.

Caso este Termo de Consentimento contenha informagdes que nao Ihe sejam
compreensiveis, as duavidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe
entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso
concorde com a realizacédo do estudo pedimos que rubrigue as folhas e assine ao final
deste documento, que esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficara
com o pesquisador responsavel. Caso ndo concorde, ndo havera penalizacao, bem
como sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem
nenhuma penalidade.

O objetivo desta pesquisa € estimar a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV e
descrever os fatores de risco para coinfeccdo em pessoas vivendo com HIV/aids
atendidas no Hospital das Clinicas da UFPE. Para isto sera necessaria a coleta de
duas amostras de 0,5mL de sangue de uma veia. Serao utilizados materiais novos,
estéreis e descartaveis na coleta sanguinea, o que diminuirad o risco de contaminacao.
Além disso, os profissionais de coleta sdo experientes e tomarédo os cuidados para
diminuir o risco de que o local fique arroxeado e/ou dolorido.
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Em relacdo aos beneficios, os resultados serdo informados ao médico que o
acompanha, a fim de auxilid-lo a decidir sobre a conduta clinica neste caso. Sua
participacdo serd muito importante e ajudara a criar mais informacdes sobre as
infecgdes virais no contexto das pessoas vivendo com HIV/aids.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicacbes cientificas, ndo havendo identificacdo dos
voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa, através do formulério
aplicado pela pesquisadora, ficardo armazenados em computador pessoal, sob a
responsabilidade da pesquisadora e da orientada, no endereco, acima informado, pelo
periodo de minimo 5 anos.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacao é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisao
judicial ou extra-judicial.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, o (a) Sr.
(a) podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
UFPE no endereco: Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cepccs@ufpe.br.

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF ,
abaixo assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido
a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com a pesquisadora
responsavel, concordo em participar do estudo PREVALENCIA E FATORES DE
RISCO DO HTLV EM PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS ATENDIDAS NO
HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFPE NO PERIODO DE 2013 A 2016 — RECIFE —
PE, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela
pesquisadora sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que
POSSO retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer
penalidade (ou interrupcéo de meu acompanhamento/ assisténcia/ tratamento).

Recife, de de 201 .

Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0
aceite do voluntério em participar.

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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DADOS INDIVIDUAIS

Data da entrevista

/ /

Registro do paciente

1. Identificacdo do paciente na pesquisa

2.

Data de nascimento

/ /

3. Nome do paciente na pesquisa

4. Sexo biologico

1.
2. Feminino

Masculino

Endereco

5.

Estado civil atual

Solteiro
Casado
Vidvo
Divorciado

. Unido estavel

agrOdE

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

6. Qual a sua raca?

01. Branca 02. Preta 03. Amarela 04. Parda 05. Indigena

7. Em que vocé trabalha ou trabalhou nos ultimos 6
meses?

8. Qual o seu rendimento em Reais

no més passado?
1- Tem 0- N&o Tem

9. Qual é o seu grau de formacao escolar?

01. Analfabeto, fundamental 1 incompleto ou primario
incompleto

02. Alfabetizagéo de adultos, Priméario completo,
Fundamental 1 Completo ou Fundamental 2 Incompleto
03. Ginasial completo, Colegial incompleto Fundamental 2
Completo ou Médio Incompleto

04. Colegial completo, Superior incompleto, Médio
Completo ou Colegial Completo

05.
06.
07.
08.
09.
10.

Pré-vestibular
Superior — Graduacgéo

Mestrado
Doutorado

Pds-doutorado
N&o concluiu nenhum curso
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DADOS COMPORTAMENTAIS

10. Vocé ja iniciou sua vida sexual
(transou)?
Sim
2. Néo

=

11.

Quantos anos voceé tinha quando teve a
sua primeira relacao sexual?

12. Vocé ou o seu (sua) parceiro (a) tem
0 hébito de usar camisinha?
Sim, usa regularmente
Sim, usa as vezes

Nao informou

1
2.
3. Nao usa
4
5

N&o se aplica

13.

Quantos parceiros sexuais vocé teve nos
ultimos 12 meses?

14. Vocé ja teve alguma doenca venérea
(sifilis, gonorréia, ferpes genital,
cancro mole, condiloma, candidiase,
tricomoniase)?
Sim

Nao

Né&o informou
Né&o se aplica

N =

15.

Nos ultimos 6 meses com que frequéncia
VOCE ou seus parceiros (as) do sexo oposto
usou nas relagdes sexuais (anais, vaginais
ou orais) nos ultimos 6 meses?

1.0

2. Ocasionalmente (< metade das relacGes)
3. Cerca de metade das vezes

4. Na maioria das vezes (> metade das
vezes)

5. Sempre

6. Nao se aplica

16. Vocé teve relagbes sexuais (anais,
vaginais ou orais) em troca de
dinheiro, drogas ou mercadorias
com parceiros (as) — clientes dos exo
oposto nos ultmios 6 meses?

17.

Nos altimos 6 meses com que frequéncia
VOCé ou seus parceiros (as) — clientes do
sexo oposto usou nas relagBes sexuais
(anais ou  vaginais)  preservativo

(camisinha) masculino ou feminino?

1. Sim
2. Nao 1. 0
3. Na&o informou 2. Ocasionalmente (< metade das relagdes)
3. Cerca de metade das vezes
4. Na maioria das vezes (> metade das vezes)
5. Sempre
6. N&o se aplica.
18. Qual a sua orientacéo sexual? 19. Vocé ja fez cirurgia alguma vez na vida?
1. Homossexual 1. Sim
2. Bissexual 2. Nao
3. Heterossexual 3. N&o sabe informar
4. Nao informou 4. Na&o se aplica
20. Vocé fez transfuséo de sangue, 21. Vocé tem ou teve tatuagem?
derivados ou uso de imunoglobulinas
alguma nos altimos 12 meses? 1. Sim
1. Sim 2. Nao

N

Nao
3. Na&o sabe informar
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4. N&o se aplica.

22.\VVocé tem ou teve piercing?

1. Sim
2. Néo

23. Compartilha (ou) objetos cortantes (tesoura,
lamina de barbear, navalha, alicate) com
outras pessoas em casa ou em salfes de
beleza (manicure, pedicure, etc) ?

1. Sim

1. Néo

24. VVocé ja usou ou experimentou drogas
injetaveis?
1. Sim
2. Néo

25. Ja tomou injecdo com seringa de vidro ou
compartilhou seringa ou agulha?
1. Sim
2. Néo

26. Qual o motivo de ter tomado inje¢cdo com
seringa de vidro ou ter compartilhado seringa?
1. Estimulante para préatica de esporte

2. Vitaminas e/ou glicose em farmécia

3. Orientacdo médica
4. Outros (especificar:
5. N&o sabe informar
6. Nao se aplica

EXAMES LABORATORI

AlIS/ DADOS BIOLOGICOS

27. Data do diagndstico de HIV?
/ /

28. Vocé faz o uso da TARV?

1.Sim

2. Nao

29. Qual o tipo de TARV que vocé utiliza ou
utilizou?

30. Vocé ja fez uso da TARV anteriormente?
1. Sim

2. Ndo — Seguir para gquestdo 62

3. Sim por até 6 meses

4. Sim de 6 mesesa 1 ano

4.Sim de 1 ano até 2 anos

5. Irregularmente

6. Néo se aplica
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31. Contagem do primeiro CD4?

Data:

32. Contagem do ultimo CDA4?

Data:

33. Quantificacdo da primeira CV - HIV.

Data:

34. Quantificacdo da CV- HIV atual.

Data:
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ABSTRACT

A cross-sectional study was conducted to determine the seroprevalence and risk
factors for HTLV infection among people living with HIV/aids, who were attended to the
Hospital das Clinicas of the Universidade Federal de Pernambuco, Brazil, from 2013
to 2016. The prevalence was estimated by ELISA and confirmed by Western Blotting.
The coinfection was 1.5% (11/720), noticing that 10 patients were HTLV-1 and one
HTLV-2. The majority were male, over 40 years old and pardo color. No association

has been found between the risk factors and HTLV/HIV coinfection.

Keywords: HTLV, HIV, Coinfection, Risk factors.

INTRODUCTION

The coinfection between human T-cell lymphotropic virus (HTLV) and human
immunodeficiency virus (HIV) is common in endemic areas, since these viruses share
similar transmission routes, such as sexual contact, breastfeeding, blood transfusion
and intravenous drug use (IDU) [1].

Studies suggest that people living with HIV/aids (PLWHA) infected with HTLV
are more likely to develop myelopathies and neurological disease [2,3]. In addition,
coinfection may mask the diagnosis of human immunodeficiency syndrome (aids),
since TCD4+ counts could be increased in these individuals [4].

Prevalence rates of coinfection may range from 5% to 27%, with higher rates
occurring in endemic populations for HTLV infection [4].

In Brazil, HTLV/HIV coinfection changes according to the region. In the
Southeast region, it ranges from 3.11% to 32.6% [5,6]; in the Central-West region, a
study detected 0.79% [1] and in the South, studies showed prevalences of 2.9% to
6.4% [7,8]. In the Northern region, only one study was performed, in the city of Belém,
and it showed seroprevalence of 7.4% [9].

In the Northeast, the investigations regarding seroprevalence of this coinfection
were carried out in a few states: Bahia showed a prevalence ranging from 4.7% to
21.1% [10,11,12]; Ceara, 0.95% [13]; Piaui, 2.25% [14] and Paraiba, 1.5% [15].
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In Pernambuco, there are no reports of this coinfection. Thus, this is the first
study to estimate the seroprevalence and to describe the risk factors, besides
comparing the TCD4+ counts and viral load among HIV monoinfected and coinfected

individuals.

MATERIALS AND METHODS

From 2013 to 2016, a cross-sectional study, retrospective and prospective, was
conducted with people living with HIV/aids (PLWHA), accompanied at the Outpatient
Clinic of the Hospital das Clinicas, at the Universidade Federal de Pernambuco (HC-
UFPE). There were included in the research PLWHA living in the State of Pernambuco
for more than five years and over 18 years old.

After having signed the informed consent form, an interview was carried out with
each patient, in order to obtain the data, followed by the consultation of medical
records, and a whole blood samples, 5 mL of peripheral blood by venous puncture in
a tube with anticoagulant (K3-EDTA), were also collected.

The samples were sent to the Virology Department of the Laboratério de
Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), UFPE. Once in the laboratory, the samples were
then processed and stored at -20°C until the serological tests were performed.

The commercial ELISA kit (HTLV | + Il ELISA recombinante Wiener®) was used
for anti-HTLV screening and the reagent samples were confirmed by the Western
Blotting (WB) kit (Fujirebio® INNO-LIA HTLV I/ll Score). For both techniques, the
manufacturer’s instructions were followed.

Possible associations between HTLV seropositivity and potential risk factors
were assessed by calculating the odds ratio (OR), (95% CI) and p values. HTLV
seropositivity was considered as a dependent variable. For the univariate analysis
Fisher's Exact Test and X2 were used; as well as the Mann Whitney test to compare
continuous variables. The software used for statistical analysis of variables was
GraphPad Prism (version 5.01).

The present study was approved by the University’s Ethics Committee, and by
the Institutional Review Board (CAAE: 28936914.0.0000.5208).
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RESULTS

A total of 720 subjects participated in the survey, of which 63.4% (457/720) were
male and the majority were older than 40 years (61.5%). The frequency of white
individuals was 25.5% (184/720), black individuals 22% (159/720) and pardo color
51.9% (374/720). In addition, only 134 (18.7%) individuals had beyond secondary
education.

According to Critério Brasil, 7.5% (54/720) individuals were considered to have
low purchasing power (classes D and E); 55% (396/720) were class C and 37.5%
(270/720) belonged to upper-classes (classes A and B).

This work revealed that HTLV/HIV coinfection was 1.5% (11/720) by ELISA and
confirmed by WB. The visualization of reagent bands in the WB allowed the
identification of ten samples HTLV-1 (Fig.01), with the presence of the gag p 19-1 and
env gp46-l bands, and one sample HTLV-2, with the presence of env gp46-1l band
(Fig. 02).
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Fig. 01 Image of the WB result indicating the presence of
HTLV-1
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Fig. 02 Image of the WB result indicating the presence of
HTLV-2
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Table 1 shows the distribution of the 11 patients coinfected according to gender,

age and viral type.

Table 01 Distribution for the 11 coinfected patients according to gender, age and viral

type.

Pacient Gender Age Result
1 Male 59 HTLV-1

2 Male 28 HTLV-1

3 Male 38 HTLV-1

4 Male 47 HTLV-1

5 Male 67 HTLV-1

6 Male 48 HTLV-1

7 Female 33 HTLV-1

8 Female 48 HTLV-1

9 Female 57 HTLV-1

10 Female 45 HTLV-1
11 Female 65 HTLV-2

Table 2 shows the univariate analysis of the biological and sociodemographic

variables of HTLV/HIV coinfection.
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Table 02 Univariate analysis of the biological and sociodemographic variables of

HTLV/HIV coinfection (2013 — 2016).

Variables HIV HTLV/HIV OR1 Cl1 95% 2 p-value 3
n (%) n (%)
Gender
Male 451 (62,6) 6 (0,83)
Female 258 (35,8) 5 (0,69) 1,457 0.4401 - 4.822 0,5417
Age
18 - 29 83 (11,5) 1(0,13)
30 -39 191 (26,5) 2 (0,27)
40 - 49 244 (33,8) 4 (0,55)
>50 191 (26,5) 4 (0,55) 0,8636
Marital status
Single 342 (47,5) 5 (0,69)
Married 162 (22,5) 2 (0,27)
Widower 32 (4,44) 1(0,13)
Divorced 40 (5,55) 2 (0,27)
Cohabiting 133 (18,4) 1(0,13) 0,3953
Ethnicity
White 182 (25,2) 2 (0,27)
Black 156 (21,6) 3(0,41)
Pardo 368 (51,1) 6 (0,83) 0,8242
Schooling #
1 228 (31,6) 5 (0,69)
2-3 348 (48,3) 5 (0,69)
4-6 133 (18,4) 1(0,13) 0,5585
Occupation
Employee 371 (51,5) 4 (0,55)
Unemployed 338 (46,9) 7(0,97) 0,5206 0.1510-1.795 0,3682
Socioeconomic
Status
Al - B2 266 (36,9) 4 (0,55)
Cl-E 443 (61,5) 7 (0,97) 1,051 0.3046 - 3.624 1,0000

1 OR: odds ratio; 2 Cl: confidence interval; 3 obtained by Fisher's exact test or X?; 4 Schooling:

1. llliterate or Incomplete primary, 2-3. Complete primary to Incomplete secondary, 4-6.

Complete secondary to Postgraduate.
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Table 3 presents the univariate analysis of the behavior variables of HTLV/HIV

coinfection.

Table 03 Univariate analysis of the behavior variables of HTLV/HIV coinfection (2013

—2016).
Variables HIV HTLV/HIV OR? Cl1 95% 2 p-value 3
n (%) n (%)
Tatoo
Yes 130 (18) 1(0,13)
No 579 (80,4) 10 (1,38) 2,245 0.2848 - 17.70 0,6990
Piercing
Yes 332 (46,1) 6 (0,83)
No 377 (52,3) 5 (0,69) 0,7339 0.2219 - 2.427 0,7633
Injections with
glass syringe
Yes 198 (27,5) 2 (0,27)
No/ N.R. 511 (70,9) 9 (1,25) 1,744 0.3733-8.144 0,7362
Intravenous
drugs
Yes 12 (1,6) 0
No 697 (96,8) 11 (15,2) 0,4122  0.02298 - 7.393 1,0000
Use of shared
cutting tool
Yes 425 (59) 6 (0,83)
No 284 (39,4) 5 (0,69) 1,247 0.3769 - 4.126 0,7624
Previous surgery
Yes 443 (61,5) 7 (0,97)
No 266 (36,9) 4 (0,55) 0,9517 0.2759 - 3.283 1,0000
Blood transfusion
Yes 190 (26,3) 4 (0,55)
No/ N.R. 519 (72) 7 (0,97) 0,6407  0.1854-2.214 0,4987

1 OR: odds ratio; 2 ClI

: confidence interval; 3 obtained by Fisher's exact test; N.R.: not reported.
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Table 4 shows the univariate analysis of the behavior variables related to sexual

transmission of HTLV/HIV coinfection.

Table 04 Univariate analysis of the behavioral variables of HTLV/HIV coinfection,

related to sexual transmission (2013 — 2016).

Variables HIV HTLV/HIV OR? Cl1 95% 2 p-value 3
n (%) n (%)
Condom use
Always 488 (67,7) 7 (0,97)
Sometimes 103 (14,3) 3(0,41)
Never 101 (14) 1(0,13) 0,4963
Previous ISTD 4
Yes 298 (41,3) 5 (0,69)
No 411 (57) 6 (0,83) 0,8701 0.2630 - 2.878 1,0000
Intercouse  for
money
Yes 35 (4,8) 1(0,13)
No/N.R. 674 (93,6) 10 (1,3) 0,5193 0.06461 - 4.173 0,4335
Sexual
orientation
Homosexual 130 (1,8) 3(0,41)
Bisexual 75 (10,4) 1(0,13)
Heterosexual 504 (70) 7 (0,97) 0,7499

1 OR: odds ratio; 2 Cl: confidence interval; 3 obtained by Fisher's exact test or X?; * ISTD:

infectious sexually transmitted disease; N.R.: not reported.



83

Table 5 shows a comparison between the medians of the HIV viral loads and
TCDA4+ counts, among monoinfected (HIV) and coinfected (HTLV/HIV) patients.

Table 05 Comparison of the median for HIV viral loads and the TCD4+ counts and
mean time between diagnosis and initiation of HAART among monoinfected (HIV) and
coinfected (HTLV/HIV) patients (2013 — 2016).

Variables HIV HTLV/HIV p-value !
(n=709) (n=11)
First measuring CD4 236.0 385.0 0,1886
(cels/mm?3) (1-2374) (15-857)
Last measuring CD4 537.5 590.0 0,8198
(cels/mm?3) (2-40490) (255-1076)
First measurement of viral load 13000 6490 0,3948
(copies/mL) (0-6391000)  (39-6351000)
Last measurement of viral load 39 40 0,7445
(copies/mL) (0-6391380) (0-1578000)
Time (months) between diagnosis and 22.2 7.9 0,2164

starting ART

! obtained by Mann Whitney's test.

DISCUSSION

In HTLV/HIV coinfection, T-cell leukemia and neurological disease, such as
TSP/HAM myelopathy, are more likely to be developed [16,17]. In addition, the
coinfection may mask the diagnosis of human immunodeficiency syndrome (aids)
[4,18], since TCD4+ counts may be increased in these individuals [4], delaying the
beginning of treatment. Therefore, determining the prevalence and risk factors of HTLV
infection in PLWHA is quite relevant.

The prevalence of 1.5% of HTLV/HIV coinfection in this study was lower,
compared to other studies conducted in different regions of the country [5,7,8,9,12,19];
however, the data was similar to those found in the Midwestern region [1], as well as

in some states in the Northeast of Brazil [13,14,15]. This difference probably is due to
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the distinct regional endemicity, risk behaviors, and wide categories of HTLV exposure
[1,5].

The first report of HTLV-2 in the state of Pernambuco, reflects the expansion in
urban areas, indicating that this viral type is not only restricted to Amerindian
populations living in the Brazilian Amazon, as suggested in other studies [9,20,21,22].
High rates of HTLV-2 infection in people living with HIV/aids were associated with IDU
[8,9,23], however in this study, it was not possible to verify this relationship, since the
only HTLV-2/HIV coinfected had no history of IDU.

Intravenous drug use is frequently approached in studies regarding HTLV/HIV
coinfection, because this variable is one of the main associated factors
[5,8,12,23,24,25]. In contrast, the proportion of intravenous drug users has declined
over the years in Brazil, being the Southern region the place with the highest proportion
of IDUs in 2015 [26].

The male gender was the largest contingent of the analyzed population, as well
as in the coinfected samples, corroborating with previous reports [6,8,12,14,27].
Although, other studies have approached the female gender as the most vulnerable to
HTLV infection in people living with HIV/aids [1,5,24,28]. Considering that women may
acquire HTLV infection during unprotected sex in order to obtain drugs, there is an
increased incidence of HTLV and other sexually transmitted diseases, such as HIV
[19].

In Brazil, there was an increase in the overall number of HIV-1 infected
individuals, from 15 to 39 years old. This increase is worrying and may be related to
unprotected sexual contact and drug use [19]. Nevertheless, the research showed that
most coinfected patients were over 40 years old, corroborating with previous data
[5,13,19].

Some studies shown that HTLV infection rates are relatively high in the Hispanic
and African-American populations [14], suggesting that ethnicity may perform a
significant role in infection. In this study, three coinfected individuals were black and
six pardo, agreeing with previous research [5,27], although some studies have shown
coinfection in white/caucasian subjects as well [8,14].

Most of the Brazilian studies about the prevalence of HTLV/HIV coinfection
showed low education level among the participants, and so did the present study, in

which 10/11 coinfected people did not reach high school. The level of education is
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considered an indicator to measure socioeconomic status, with schooling being one of
the main variables in the perception of the health status of an individual [13].

Regarding the behavior factors mentioned in tables 2 and 3, no statistically
significant association was observed, although studies have pointed out these
variables as risk factors for HTLV/HIV coinfection [1,7,8,9,14]. It demonstrates that the
population profile reflects the cultural, sociodemographic and behavior differences,
thus influencing in the individuals' exposure to risk factors.

Another aspect, which have also contributed to reduce blood transfusion
transmission, was the obligatory screening for HTLV in blood centers in Brazil, since
1993. This initiative has reduced considerably the number of HTLV/HIV coinfections
through this transmission route in the country [19].

This study showed that the median of the first HIV viral load was higher in
monoinfected patients, although there was no statistically significant association.
Researches on HIV viral load in monoinfected and coinfected has discordant
conclusions. Some studies have shown that coinfection is associated with increased
HIV viral load [29] and a faster progression to aids [16]; however, others did not find
this association [4,30]. Several factors may be influencing these results: if the cells are
coinfected; if the individual was first infected with HTLV or HIV; whether HTLV immune
activation can restrict HIV replication; and whether there is direct interaction of the
components of the two retroviruses in coinfected cells [31].

The TCD4+ count was higher in coinfected patients than in those who were
monoinfected by HIV, corroborating with other studies [4,5,31,32], although no
statistically significant association has been found. It is worth noting that the elevated
TCD4+ count does not confer immunological benefit on the individual coinfected [1].

Studies show that the higher TCD4+ count induced by HTLV may delay the
beginning of a therapy in coinfected patients [12]. However, in Brazil, according to the
Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for Adults Living with HIV/aids [33], which
recommends the initiation of antiretroviral therapy independent of TCD4+ count and
patient's symptoms, the time between HIV infection diagnosis and the initiation of ART,
tends to be lower as it could be observed in the present study, where the mean time

was lower among coinfected patients.
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Although the research has shown a low prevalence of HTLV/HIV coinfection and
non-association of risk factors, the patients need monitoring regarding possible clinical

manifestations, especially the neurological ones.
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ANEXOS

ANEXO A - Critério de classificagcdo econémica do Brasil

.;I!|.,.CR|TER|o ABEP

T - DE CLASSIFICACAO ECONOMICA

ﬁ.. associagdo brasileira de empresas de pesquisa

Alteragbes na aplicacdo do Critério Brasil, validas a partir de 01/01/2013

A dindmica da economia brasileira, com variagGes importantes nos niveis de renda e na posse de
bens nos domicilios, representa um desafio importante para a estabilidade temporal dos critérios
de classificagdo socioecondmica. Em relagdo ao CCEB, os usudrios tém apresentado dificuldades na
manutenc¢do de amostras em painel para estudos longitudinais. As dificuldades sdo maiores na
amostragem dos estratos de pontuagdo mais baixa.

A ABEP vem trabalhando intensamente na avaliacdo e construgdo de um critério que seja fruto da
nova realidade do pais. Porém, para que os estudos produzidos pelos usuarios do Critério Brasil
continuem sendo Uteis ao mercado e mantenham o rigor metodoldgico necessario, as seguintes
recomendagdes sdao propostas as empresas que tenham estudos continuos, com amostras em
painel:

. A reclassificagdo de domicilios entre as classe C2 e D deve respeitar uma regidao de
tolerancia de 1 ponto, conforme descrito abaixo:

o Domicilios classificados, no momento inicial do estudo, como classe D --> sdo
reclassificados como C2, apenas no momento em que atingirem 15 pontos;

o Domicilios classificados, no momento inicial do estudo, como classe C2 --> sdo
reclassificados como D, apenas no momento em que atingirem 12 pontos;

o O momento inicial de estudos desenvolvidos a partir de amostra mestra é o da
realizacdo da amostra mestra;

o 0O momento inicial de estudos desenvolvidos sem amostra mestra é o da primeira
medig¢do (onda) do estudo.

IMPORTANTE: As alteragdes descritas acima sdo apenas para os estudos que usem amostras
continuas em painéis. Estudos ad hoc e estudos continuos, com amostras independentes, devem
continuar a aplicar o Critério Brasil regularmente.

Outra mudanca importante no CCEB é valida para todos os estudos que utilizem o Critério Brasil.
As classes D e E devem ser unidas para a estimativa e constru¢do de amostras. A justificativa para
esta decisdo é o tamanho reduzido da classe E, que inviabiliza a leitura de resultados obtidos
através de amostras probabilisticas ou por cotas, que respeitem os tamanhos dos estratos.

A partir de 2013 a ABEP deixa de divulgar os tamanhos separados destes dois estratos.



Finalmente, em fungdo do tamanho reduzido da Classe Al a renda média deste estrato deixa de
ser divulgada. Assim, a estimativa de renda média é feita para o conjunto da Classe A.

O Critério de Classificacdo Econdmica Brasil, enfatiza sua funcdo de estimar o poder de compra das
pessoas e familias urbanas, abandonando a pretensdo de classificar a populagdo em termos de
“classes sociais”. A divisdo de mercado definida abaixo é de classes econdmicas.

SISTEMA DE PONTOS

Posse de itens

Quantidade de Itens
1 2 3 4 0u+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira duplex)

o
c

OO0OO0OO0OO0OO0O0 OO
NBNNWDRS-S P R
NBNNBNONN
NBNNDOO WW
NBNNDONDSDD

Grau de Instrucao do chefe de familia

Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual

Analfabeto/ Primario incompleto Analfabeto/ Fundamental 1 Incompleto 0
Primario completo/ Ginasial incompleto Fundamental 1 Completo / Fundamental 2 Incompleto 1
Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental 2 Completo/ Médio Incompleto 2
Colegial completo/ Superior incompleto Médio Completo/ Superior Incompleto 4

8

Superior completo Superior Completo

CORTES DO CRITERIO BRASIL

Classe Pontos

Al 42 -46
A2 35-41
B1 29-34
B2 23-28
C1 18-22
Cc2 14-17
D 8-13

E 0-7



PROCEDIMENTO NA COLETA DOS ITENS

£ importante e necessario que o critério seja aplicado
de forma uniforme e precisa. Para tanto, é
fundamental atender integralmente as definicdes e
procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral devemos:

Considerar os seguintes casos

Bem alugado em carater permanente

Bem emprestado de outro domicilio ha mais de 6
meses

Bem quebrado ha menos de 6 meses

N3o considerar os seguintes casos

Bem emprestado para outro domicilio hd mais de 6
meses

Bem quebrado ha mais de 6 meses

Bem alugado em carater eventual

Bem de propriedade de empregados ou pensionistas

Televisores

Considerar apenas os televisores em cores.
Televisores de uso de empregados domésticos
(declaragdo espontdnea) s6 devem ser considerados
caso tenha(m) sido adquirido(s) pela familia
empregadora.

Radio

Considerar qualquer tipo de radio no domicilio,
mesmo que esteja incorporado a outro equipamento
de som ou televisor. Radios tipo walkman, conjunto 3
em 1 ou microsystems devem ser considerados,
desde que possam sintonizar as emissoras de radio
convencionais. Ndo pode ser considerado o radio de
automovel.

Banheiro

O que define o banheiro é a existéncia de vaso
sanitdrio. Considerar todos os banheiros e lavabos
com vaso sanitario, incluindo os de empregada, os
localizados fora de casa e os da(s) suite(s). Para ser
considerado, o banheiro tem que ser privativo do
domicilio. Banheiros coletivos (que servem a mais de
uma habita¢do) ndo devem ser considerados.

Automovel

N3o considerar taxis, vans ou pick-ups usados para
fretes, ou qualquer veiculo usado para atividades
profissionais. Veiculos de uso misto (lazer e
profissional)_ndo devem ser considerados.

Empregado doméstico

Considerar apenas os empregados mensalistas, isto é,
aqueles que trabalham pelo menos 5 dias por
semana, durmam ou ndo no emprego. Ndo esquecer
de incluir babas, motoristas, cozinheiras, copeiras,
arrumadeiras, considerando sempre os mensalistas.
Note bem: o termo empregados mensalistas se refere
aos empregados que trabalham no domicilio de
forma permanente e/ou continua, pelo menos 5 dias
por semana, e ndo ao regime de pagamento do
salario.

Maquina de Lavar

Considerar maquina de lavar roupa, somente as
maquinas automaticas e/ou semiautomatica
O tanquinho NAO deve ser considerado.

Videocassete e/ou DVD

Verificar presenca de qualquer tipo de video cassete
ou aparelho de DVD.

Geladeira e Freezer

No quadro de pontuagdo ha duas linhas
independentes para assinalar a posse de geladeira e
freezer respectivamente. A pontuagdo sera aplicada
de forma independente:

Havendo geladeira no domicilio, independente da
quantidade, serdo atribuidos os pontos (4)
correspondentes a posse de geladeira;

Se a geladeira tiver um freezer incorporado — 2°.
porta — ou houver no domicilio um freezer
independente serdo atribuidos os pontos (2)
correspondentes ao freezer.

As possibilidades sdo:
N&o possui geladeira nem freezer 0pt

Possui geladeira simples (ndo duplex) e ndo 4 pts
possui freezer

Possui geladeira de duas portas e ndo 6 pts
possui freezer
Possui geladeira de duas portas e freezer 6 pts

Possui freezer mas ndo geladeira (casoraro 2 pt
mas aceitavel)
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OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes
classes que atendam as necessidades de segmentacédo
(por poder aquisitivo) da grande maioria das
empresas. Ndo pode, entretanto, como qualquer
outro critério, satisfazer todos os usuarios em todas
as circunstancias. Certamente ha muitos casos em
que o universo a ser pesquisado é de pessoas,
digamos, com renda pessoal mensal acima de US$
30.000. Em casos como esse, o pesquisador deve
procurar outros critérios de selecdo que ndo o CCEB.

A outra observagdo é que o CCEB, como os seus
antecessores, foi construido com a utilizagdo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificagdo correta, (que,
esperamos, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificagdo (que, esperamos, seja baixa). O que
esperamos € que 0s casos incorretamente
classificados sejam pouco numerosos, de modo a ndo
distorcer significativamente os resultados de nossa
investigagdo.

Nenhum critério, entretanto, tem validade sob uma
analise individual. Afirmacgdes freqlientes do tipo “...
conhego um sujeito que é obviamente classe D, mas

pelo critério é classe B...” ndo invalidam o critério
que é feito para funcionar estatisticamente. Servem
porém, para nos alertar, quando trabalhamos na
analise individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussdes em grupo
respectivamente). Numa discussdo em grupo um
unico caso de ma classificagdo pode pér a perder
todo o grupo. No caso de entrevista em profundidade
0s prejuizos sdo ainda mais dbvios. Além disso, numa
pesquisa qualitativa, raramente uma definigdo de
classe exclusivamente economica sera satisfatoria.

Portanto, é de fundamental importancia que todo o
mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou qualquer
outro critério econémico, ndo é suficiente para uma
boa classificagdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o maximo de
informacgdes (possivel, viavel, razoavel) sobre os
respondentes, incluindo entdo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies
e até caracteristicas de personalidade.

Uma comprovacao adicional da conveniéncia do
Critério de Classificagdo Econdmica Brasil é sua
discriminacdo efetiva do poder de compra entre as
diversas regides brasileiras, revelando importantes
diferengas entre elas
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Informacgodes referentes ao LSE 2011
9 RMs - IBOPE Midia

Classes Renda média bruta

familiar no més em RS

Classe A 9.263
Classe B1 5.241
Classe B2 2.654
Classe C1 1.685
Classe C2 1.147

Classe DE 776
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