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Resumo

Objectivo: Descrever o perfil clinico, epidemioldgico e
imunoldgico dos pacientes referenciados ao Laboratério
de Serologia do Instituto Nacional de Satade (INS), para
o rastreio dos Virus Linfotrépicos Humanos de células T
Tipo 1 e 2 (HTLV-1/2).

Métodos: Andlise retrospectiva da base de dados dos
pacientes suspeitos de infeccdo pelo HTLV-1/2, cujas
amostras de sangue foram rastreadas entre o periodo de
Junho de 2008 a Julho de 2011, com énfase para as variaveis
sexo, idade, sintomatologia clinica, estado imunoldgico e co-
infecgdo com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV).

Resultados e Discussdo: através do seu Sistema de
Referenciamento, o INS recebeu amostras de sangue de
339 pacientes clinicamente suspeitos de infec¢do pelo
HTLV-1/2, de ambos os sexos, e dos 0 aos 86 anos de idade.
Noventa e oito pacientes (29%) foram laboratorialmente
diagnosticados como positivos. A prevaléncia foi superior
em mulheres dos 26 aos 30 anos de idade (19% contra
10%). A Dermatite Crénica foi a sintomatologia clinica
mais associada a infecgdo (32,4%, n = 110), seguida pela
paraparésia (22%, n = 74) e pela mielopatia (7%, n =
24). Cerca de 23% dos clinicos ndo preencheu o motivo
da suspeita (n= 78), e 15,6% (n= 53) associou a varios
outros motivos. Os pacientes infectados pelo HTLV-1/2
apresentaram valores de CD4 absolutos superiores em
relagdo aos nio infectados (1704 contra 1255 células/mm?,
p=0,0106). Nove pacientes HTLV-1/2 positivos estavam co-
infectados pelo HIV. Todos pacientes co-infectados tinham
um valor absoluto de células CD4 acima de 700 células/
mm?, e um deles nio estava em Tratamento Anti-retroviral.

Conclusdo: Entre os pacientes clinicamente suspeitos,
as mulheres jovens tiveram o maior numero de casos
positivos. A dermatite cronica foi a manifestagdo clinica
mais associada aos casos positivos. A co-infec¢io pelo
HIV/HTLV pode ser um factor de risco para o atraso
do inicio da Terapia Anti-retroviral.

Palavras-Chave: Rastreio de HTLV-1/2, co-infec¢ao
HTLV/HIV.
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Abstract

Objective: To describe the clinic, epidemiologic and
immunologic profile of the patients referred to the
Laboratory of Serology of the Instituto Nacional de Satde
(INS), for the Human T-Lymphotropic Virus Type 1 and
2 (HTLV-1/2) screening.

Methods: Retrospective analysis of the database about the
patients suspected to be infected by the HTLV-1/2, whose
blood sample were screened during the period of June
2008 to July 2011,with emphasis to the variable sex, age,
clinical symptoms, immunologic status, and co-infection
with the Human Immunodeficiency Virus (HIV).

Results and Discussion: Through its referencing
system, the INS received blood samples from 339
patients clinically suspected of HTLV-1/2, of both
sexes, and from 0 to 86 years old. Ninety-eight patients
(29%) were diagnosed as positive by laboratory. The
frequence was higher in women aged 26 to 30 years old
(19% versus 10%). Chronic Dermatitis was the clinical
symptoms more associated with the infection (32.4%,
n = 110), followed by paraparesis (22%, n = 74) and
myelopathy (7%, n = 24). About 23% of clinicians did
not fulfill the purpose of suspicion (n = 78) and 15.6%
(n = 53) was associated with several other reasons.
Patients infected with HTLV-1/2 had higher absolute
CD4 counts compared to uninfected (1704 against
1255 cells/mm3, p = 0.0106). Nine patients HTLV-
1/2 positive patients were co-infected with HIV. All
these co-infected patients had an absolute CD4 count
above700 cells/mm3, and one of these patients was not
having Antiretroviral Treatment.

Conclusion: Among the patients clinically suspected of
being infected by HTLV1/2, the young women had the
highest number of positive cases. Chronic dermatitis
was the clinical manifestation more associated with
positive cases. In HIV patients, the co-infection with
HTLV may be a risk factor for the delayed start of
Antiretroviral Therapy (ART).

Key-Words: HTLV-1/2 screening, co-infection HTLV/HIV.
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Introducao

Os Virus T-Linfotrépicos Humanos tipo 1 e 2
(HTLV-1/2) pertencem a subfamilia Oncoviridae
da familia Retroviridae."* Estes sdo distantemen-
te relacionados aos Virus de Imunodeficiéncia
Humana (HIV), que pertencem a subfami-
lia Lentiviridae da familia Retroviridae, sen-
do estes ultimos causadores da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).> Ambos
virus apresentam uma similaridade gendmica de
70%, podendo haver reacgdes seroldgicas cruza-
das entre eles.*

A andlise molecular do provirus do HTLV-1
revela que o mesmo ¢ constituido por 9032 nu-
cledtidos, apresentando nas por¢des finais uma
area denominada Terminagdo Longa de Repetigdo
(LTR), responsavel pelo controlo da expressio vi-
ral, e servindo como melhorador, promotor, ini-
ciador e terminador.®

O genoma do HTLV-1 contém as seguintes re-
gides que codificam elementos que sdo comuns a
todos os processos de replicagdo ja conhecidos nos
retrovirus: os antigenos de grupo especificos (gag),
protease (pro), polimerase (pol), e os genes para o en-
velope (env); bem como uma regido (pX) que codifi-
ca as proteinas reguladoras (fax e rex) que sdo pecu-
liares a estes virus® e estdo associadas a patogénese.’

Estima-se que cerca de 10 a 20 milhdes de pes-
soas no mundo estejam infectadas pelo HTLV-1.%
Na Africa Austral ou Central, tem sido reportada
a prevaléncia que varia de 0,5% a 7,1%, no qual
predomina entre as pessoas sexualmente activas
ou infectadas pelo HIV (6). Para além da trans-
missdo sexual,’ o virus também pode ser trans-
mitido verticalmente (da mée para o filho);'° por
transfusoes de sangue contaminado, e através de
objectos perfurantes.'!

O HTLV-1 ¢ o agente etiolégico da Paraparésia
Espastica Tropical/ Mielopatia Associada ao
HTLV-1, e da Leucemia / Linfoma de células T
do Adulto (LLTA).!? A infec¢do também associa-
-se a artropatias, polimiosites, uveites, Dermatite
Infecciosa e Sindrome de Sjogren.” A Dermatite
Infecciosa Associada ao HTLV-1 (DIH) é uma for-
ma de eczema infectado e recidivante que incide
em criangas que adquirem o virus verticalmente,
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sendo a probabilidade de manifestagao de apro-
ximadamente 0,4%."” Um estudo realizado por
Oliveira e colaboradores em 2005 mostrou que
todos os pacientes com aspectos clinicos de DIH
eram HTLV-1 positivos." Actualmente, o virus
HTLV-2 esta pouco relacionado a doenga em hu-
manos,'® entretanto casos de Dermatite Infecciosa
foram observados em criangas jamaicanas infec-
tadas por este virus."”

Até ao momento, nenhum tratamento eficaz
contra a infec¢do do HTLV-1/2 estd disponivel.
Os tratamentos das formas agudas e linfomatosa
da LLTA ocorrem por quimioterapia combinada,
com resultados limitados.'

Em Mogambique, o HTLV-1 foi descrito pela
primeira vez por Caterino-de-Araujo e colabora-
dores, onde observaram que o Norte e o Centro de
Mogambique devem ser consideradas regides en-
démicas para o HTLV-1, uma vez que as prevalén-
cias detectadas foram de 2.4%, 3.9%, e 0,9% para
a zona Norte, Centro e Sul respectivamente. O
Estudo analisou amostras de sangue de pacientes
de centros de saude publicos, sendo o tnico crité-
rio de selec¢ao aceitar em participar no estudo."”
Estudos realizados no sul do pais mostraram uma
prevaléncia do HTLV-1 em dadores de sangue de
cerca de 0.89%,'® e em pacientes HIV-positivos de
cerca de 4,5%." Nenhum caso de infecgao pelo
HTLV-2 foi detectado em Mogambique."”

Entretanto, os pacientes sintomdticos ndo
foram o principal objecto de estudo nas investi-
gacoOes anteriores, havendo a necessidade de se
fazer numa escala nacional, a caracteriza¢ao dos
pacientes HTLV-1/2 positivos segundo a sua de-
mografia, sintomatologia e estado imunoldgico.

O Instituto Nacional de Satide (INS) criou em
2008, o Sistema Nacional de Referenciamento de
pacientes suspeitos de infec¢ao pelo HTLV-1/2.
No entanto, estes dados nunca foram analisados.
Devido a abrangéncia nacional deste Sistema, os
autores do presente estudo acreditam que os re-
sultados da analise de dados do referenciamento,
poderia preencher as lacunas acima citadas. Por
outro lado, esta andlise de dados também permi-
tiria também fazer uma analise critica ao Sistema,
identificando as suas forgas e sugerindo estraté-
gias para ultrapassar as suas fraquezas.
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Métodos

O presente trabalho consistiu numa andlise
retrospectiva da base de dados de pacientes inclu-
sos no Sistema Nacional de Referenciamento do
HTLV-1/2 do INS, durante o periodo de Junho de
2008 a Julho de 2011. Este sistema segue o seguin-
te fluxograma:

Uma vez que o clinico suspeite que um deter-
minado paciente esteja infectado pelo HTLV-1/2,
ele preenche o Formuldrio de Solicitagdo de Teste
de Diagnéstico de HIV-2 e HTLV-1/2, e assina-
la no espago para a solicitagdo da testagem do
HTLV-1/2. Neste formulario, entre as varias in-
formacoes relevantes apresentadas pelo clinico,
constam as seguintes: a) Informagdes sobre o
paciente: 0 nome, o sexo, a idade, a provincia, o
distrito, e a Unidade Sanitdria de onde se solicita
o teste para o despiste do HTLV-1/2; b) Historial
Clinico: contagem de células TCD4; esquema te-
rapéutico da Terapia Antiretroviral (TARV) para
os pacientes HIV positivos; e sintomas sugesti-
vos para a solicitagdo do teste para o despiste de
HTLV-1/2: Mielopatia, Paraparésia, Dermatite
Cronica, e Outros Sintomas (que o clinico devera
mencionar). As amostras de sangue total de 5 ml
dos pacientes suspeitos foram colhidas em tubos
EDTA, e enviadas para o Laboratdrio de Serologia
do INS para o rastreio do HTLV-1/2.

No laboratério o rastreio baseou-se na detec-
¢do soroldgica de anticorpos especificos através
de um ensaio imunoenzimatico (Enzime Linked
Immunosorbent Assey — ELISA) por intermédio
do kit HTLV-1/2 ELISA 4.0 (MP Diagnostics™
Singapure). As amostras reactivas foram con-
firmadas através da técnica Nested-PCR no
Laboratério de Biologia Molecular do INS se-
gundo um procedimento préviamente descri-
to.'® Esta técnica utiliza um conjunto de primers
capazes de amplificar a regiao tax do HTLV-1/2
gerando um produto de 368 pb; a banda é pos-
teriormente visualizada em gel de agarose a 1%,
por intermédio de luz ultra-violeta. Os resulta-
dos finais foram enviados ao clinico que solici-
tou o teste, e introduzidos numa base de dados
do Programa Microsoft Excel.
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Analise Estatistica

Foi realizado o teste Bonferroni para avaliar a
associacao entre os sintomas clinicos e o resultado
do rastreio do HTLV-1/2. O teste t de Student foi
aplicado para fazer a comparagdo entre o sexo e
a média das idades, o valor médio absoluto das
células CD4 e o resultado do rastreio do HTLV-
1/2. Por fim, o teste Chi-quadrado foi usado para
avaliar a associacdo entre o sexo e o resultado do
rastreio do HTLV-1/2. O nivel de significancia
usado foi fixado em 0.05. O programa informati-
co Excel foi utilizado para elaborar as tabelas, e o
programa STATA Statistical Software, versao 9.0
para a analise estatistica.

Questoes éticas

O estudo foi realizado utilizando a aprovagido
ética do Sistema de Referenciamento de Pacientes
Suspeitos de Infec¢ao pelo HTLV-1/2 do Instituto
Nacional de Saude.

Resultados

As provincias que mais pacientes referencia-
ram foram a Cidade de Maputo (84.9%), seguida
da Provincia de Gaza (3.2%) e Maputo Provincia
(1.5%). Nao foi possivel conhecer a origem de
9.5% dos pacientes. A Tabela 1 ilustra a distribui-
¢do dos pacientes referenciados para o rastreio do
HTLV-1/2 por provincias de origem, em valores
absolutos e percentuais.

Durante o periodo de andlise, foram rastrea-
dos 339 pacientes, sendo 98 (29%) diagnosticados
como positivos ao HTLV-1/2 em todas as faixas
etarias, dos 0 aos 80 anos de idade, sendo a maio-
ria mulheres jovens dos 26 aos 30 anos de idade
(Figura 1). Nao se verificou uma diferenca esta-
tisticamente significativa entre as médias das ida-
des dos pacientes de ambos os sexos (p=0,0098),
e ndo se verificou qualquer associagdo entre os re-
sultados do teste de rastreio do HTLV-1/2 e o0 sexo
(p=0,357). (Tabela 2)

A Dermatite Cronica foi a sintomatologia cli-
nica mais associada a infeccéo (32,4%, 110/339),
seguida da paraparésia (22%, 74/339) e da mielo-
patia (7%, 24/339). Vinte e trés porcento dos clini-
cos (78/339) nao preencheu o motivo da suspeita
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da infec¢io, e 15,6% (53/339) associou a outros
motivos como o HIV (16/53), outras afeccoes do
Sistema Nervoso, (10/53) individuos assintoma-
ticos (7/53), outras infeccdes microbianas (7/53),
outras afecgdes da pele (6/53), afec¢des do figado
e do bago (2/53), as alteragoes das células CD4
(2/53), a existéncia de parentes HTLV positivos
(1/53), a perda de peso (1/53) e a uveite (1/53).
Verficou-se uma associagdo estatisticamente sig-
nificativa entre o sintoma clinico e o resultado fi-
nal do teste de rasterio do HTLV-1/2 (p=0,0015).

Segundo a Tabela 3, houve uma diferenca esta-
tisticamente significativa entre as médias dos va-
lores absolutos das células CD4 entre os pacientes
HTLV-1/2 positivos e negativos, sendo o grupo de
pacientes positivos o que apresentou a média mais
elevada (p=0,0106).

Dos 9 pacientes estavam co-infectados pelo
HIV. Foi digno de nota o facto de todos terem um
namero absoluto de células CD4 superior a 700
células/mm?’. Um destes pacientes ndo estava em
TARV, tinha uma contagem absoluta de células
CD4 igual a 2467 células/mm’ e, segundo o clini-
co, estava no estadio 3 da evoluc¢io clinica do HIV.

Discussao

O HTLV ¢é um problema de saude publica re-
levante devido a reducdo da esperanga de vida
associada a algumas patologias causadas por este
virus. Em Mog¢ambique ha pouca informagéo re-
lacionada com as manifestagoes clinicas do HTLV
e os dados demograficos dos pacientes infectados,
o que dificulta a criagdo de estratégias para o se-
guimento destes pacientes.

Em 2008, o INS introduziu o Sistema Nacional
de Referenciamento laboratorial do HTLV-1/2.
O presente trabalho, apresenta os resultados da
primeira analise dos dados deste sistema, referen-
tes ao periodo de Junho de 2008 e Julho de 2011,
mostrando recep¢do de amostras de pacientes cli-
nicamente suspeitos de todas as regides do pais.

Casos positivos foram identificados em todas
estas provincias com a excepcdo de Sofala. Este
facto pode estar relacionado ao numero limita-
do de pacientes referenciados desta provincia,
uma vez que o estudo realizado por Catarino-de-
Aratjo e colaboradores identificou casos positivos
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nesta provincia, tendo-a considerado endémica
para a doenga.”” Tal como no presente estudo, fo-
ram identificados casos positivos em provincias
das zonas Sul, Centro, e Norte de Mocambique."”

O presente estudo confirmou o diagnostico
em 29% (98/399) dos pacientes suspeitos, uma
percentagem considerada alta. No entanto, este
resultado ndo pode ser comparado com os dados
de estudos anteriores, realizados em pacientes
aparentemente sdos.'®"

A grande variagdo de idade dos pacientes refe-
renciados (dos 0 aos 80 anos de idade) e o achado
de casos positivos em todas as faixas etarias, estd
provavelmente de acordo com as vias de transmis-
sao do HTLV-1/2, que permitem que individuos
de qualquer idade sejam infectados.”'" Sendo o
periodo de incubagdo do HTLV de 3 a 10 anos®,
dada a inexisténcia de um tratamento eficaz os
pacientes HTLV-1/2 positivos pertencentes a fai-
xa etdria infanto-juvenil sdo eventualmente os
que tém maior chance de desenvolverem doengas.
A transmissdo vertical pode ser um dos principais
motivos provaveis da infec¢do verificada entre os
individuos da faixa etaria infantil.'**' Para supor-
te desta hipotese esta o facto de a infecgéo ter sido
mais prevalente em mulheres em idade reproduti-
va, dos 26 aos 30 anos de idade.Infelizmente, nao
nos foi possivel confrontar reultados de criancas
com os de amostras das suas maes.

E notavel a coincidéncia entre o sexo e a faixa
etaria de maior prevaléncia do HTLV-1/2 encon-
trada neste estudo com os dados de prevaléncia
de HIV em Mogambique,** provavelmente jus-
tificada pela similaridade nas vias de transmissao
de ambos os virus.”!' As vias provavelemnte mais
de transmissdo neste pais serdo a heterossexual e
a vertical ?*

Apesar de o numero de pacientes HTLV-1/2
positivos do sexo feminino ter sido quase o dobro
do numero de pacientes HTLV-1/2 positivos do
sexo masculino, ndo se verififou uma associagdo
entre o sexo e o resultado do rastreio do HTLV-
1/2. Sabe-se também que existe uma maior fre-
quéncia de mulheres nas Unidades Sanitarias em
relacao aos homens.

A maioria dos pacientes referenciados (32,4%,
110/339) apresentava Dermatite Cronica, de
acordo com o facto de a Dermatite Infecciosa
Associada ao HTLV (DIH) ser uma das principais
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doengas resultantes da infeccdo pelo virus entre
criangas sintomaticas. Esta dermatite pode tor-
nar-se cronica,’" justificando assim a sua maior
ocorrencia no nosso estudo no intervalo dos 0
aos 45 anos de idade. A DIH inicia na infincia,
geralmente apds os 18 meses de vida, em criangas
infectadas verticalmente.” Contudo, foram re-
portados na literatura os primeiros casos de DIH
iniciando-se no adulto.”

O facto dos pacientes infectados pelo HTLV-
1/2 apresentaram valores de CD4 absolutos su-
periores em relagdo aos ndo infectados é previsi-
vel, uma vez que o HTLV induz a proliferacdo de
linfocitos T CD4."? A co-infec¢io HIV/HTLV ¢
assim uma situa¢ao preocupante no contexto de
Mogambique, onde uma das estratégias de moni-
toria da infecgdo pelo HIV é pela contagem das
células TCD4.” Neste estudo 1 paciente HTLV-
1/2 positivo co-infectado pelo HIV nao estava em
TARYV, provavelmente porque o valor absoluto de
suas células CD4 era superior a 700 células/mm?
(Tabela 4). No entanto, informag¢des adicionais
fornecidas pelo clinico mostraram que este pa-
ciente estava no estadio III da evolucdo clinica
da infecgdo pelo HIV, segundo a classificagdo da
OMS, portanto com indica¢ao para tratamento
antiretroviral.” O aumento da populagio de cé-
lulas TCD4 nestes casos pode levar o clinico a er-
radamente adiar o inicio do TARV em pacientes
HIV/HTLV co-infectados, permitindo evolucao
precoce para o SIDA.” Assim, torna-se manda-
torio o monitoramento do estado imunoldgico
do paciente por intermédio da avaliagao da carga
viral,” ou cumprimento das actuais recomenda-
¢oes da OMS para o estadiamento e tratamento
do paciente independentemente da contagem de
células TCD4.

Constituiu uma limita¢do deste estudo o facto
de se tratar de uma analise secundaria de dados
e haver falta de dados completos em alguns ca-
sos. Por outro lado, o estudo ndo permite fazer
inferéncias para a populagdo nacional. Tendo sido
verificado um fraco referenciamento de pacien-
tes suspeitos de algumas provincias, os autores
sugerem uma maior difusdo da relevancia da in-
feccao pelo HTLV-1/2 e do respectivo Sistema de
Referenciamento aos clinicos de todo o pais.
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Conclusao

O Sistema de Referenciamento do HTLV-1/2
do INS recebeu amostras de sangue de pacien-
tes suspeitos das provincias da zona Sul, Centro
e Norte de Mocambique, tendo demonstrado
a existéncia de casos positivos todas zonas geo-
graficas do pais. A prevaléncia do HTLV-1/2 en-
tre os pacientes suspeitos foi de 29%, tendo sido
superior no sexo feminino e na faixa etaria dos
26 aos 30 anos de idade. A sintomatologia clinica
mais associada ao HTLV-1/2 pelos clinicos foi a
Dermatite Cronica. Pacientes HTLV-1/2 positi-
vos tiveram a média do valor absoluto das células
CD4 superior em relagéo aos pacientes HTLV-1/2
negativos, justificando nestes casos o cumpri-
mento das actuais recomendagdes da OMS para
estadiamento do paciente independentemente da
contagem de células CD4.
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Tabela 1: Distribuigdo dos pacientes referenciados ao INS e rastreiados para a infecgdo pelo
HTLV-1/2, pelas provincias de origem em valores absolutos e percentuais.

.. . Ne absoluto de casos Ne percentual de Ne absoluto
Provincia de Origem . . -
referenciados casos referenciados casos Positivos

Maputo Cidade 300 88.5 79
Maputo Provincia 7 2.1 4
Gaza 11 32 4
Sofala 1 0.3 0

Tete 2 0.6 1

Cabo Delgado 1 0.3 1
Omisso 17 5.0 9
Total 339 100.0 98

Tabela 2: Resultado da anadlise estatistica de associagdo entre o sexo e o resultado final dos pa-
cientes referenciados para o rastreio do HTLV-1/2 por intermédio do teste chi-quadrado.

Resultado Final
Sexo = . Total
Positivo Negativo
Masculino 33 93 126
Feminino 64 143 207
Total 97 236 333!

" Nao foi possivel identificar o sexo de 6 pacientes, entre eles 1 era HTLV-1/2 positivo e 5 eram HTLV-1/2 negativos (infor-
macao omissa na base de dados). p = 0.357.
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Tabela 3: Comparagio das médias dos valores absolutos de células TCD4 entre os pacientes
HTLV-1/2 positivos e negativos, por intermédio do teste t de Student.

Resultado Média de Células CD4 Desvio Padrao Intervalo de Confian¢a em 95%
Final absoluto (células/mm3)
Positivo 1703,80 1437,40 1261,43 2146,15
Negativo 1255,02 1092,23 1092,23 1417,81
p=0,0106
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Figura 1: Distribuicao dos resultados finais dos pacientes referenciados ao INS para o rastreio do HTLV-1/2 segundo o sexo
e a faixa etdria em valores absolutos.
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