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1 INTRODUGAO

O HTLV é um Virus Linfotrépico de Células T Humanas, identificado como o
primeiro retrovirus no qual se relacionam a uma neoplasia. Sdo classificados em
quatro tipos sendo que o HTLV-1 causa a leucemia/ linfoma de células T do adulto
(ATL) e o HTLV-2 doengas neuroldgicas, os dois mais recorrentes. Algumas formas
de transmissdes desse virus sao por vias horizontais, transfusdes sanguineas,
agulhas e perfuro cortantes compartilhados, relagbes sexuais desprotegidas ou
transplantes de érgéaos. E por vias verticais que € transmitida de mae para filho durante
a gestacgao ou no aleitamento materno (GARCIA; HENNINGTON; 2019).

A identificacao do virus durante o periodo gestacional auxilia no controle da
disseminagao do virus em recém nascidos, sendo que a principal via de transmissao
que se da através do aleitamento materno onde grandes quantidades de linfécitos
infectados sao transportados. Apesar do leite ser essencial contendo nutrientes,
auxiliando no sistema imunoldgico e na relacdo afetiva, passa a ser desfavoravel
quando identificada, causando um impacto negativo na vida das mulheres puérperas
(FIGUEIRA et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2017; FRANCO et al., 2018).

O Brasil € um dos paises que possui 0 maior numero de pessoas infectadas
pelo HTLV, dentre elas gestantes, sendo um virus bastante infeccioso, porém algumas
pessoas contaminadas nao sao identificadas por serem portadores assintomaticos.
Esse virus é considerado uma IST, por ser uma infecgdo sexualmente transmissivel e
apesar de ser tdo importante quao os outras IST’s € pouco conhecido pela populacéo,
sendo apenas testados obrigatoriamente em hemocentros e isso implica na saude
publica, tendo pouco investimento e contribuindo assim para 0 aumento desses casos.
(GARCIA; HENNINGTON; 2019).

Desta forma este artigo levara a entender quais sdo os métodos diagndsticos
mais eficazes e fundamentais para deteccdo do HTLV1/2 em gestantes, e a
importancia da triagem sorolégica durante o periodo gestacional no qual pode auxiliar

na detecgao precoce do virus, evitando assim possiveis transmissdes.



2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa qualitativa, tendo como base
o método de Bardin, composto por trés fases: 1-Pré-analise; 2- Exploragdo do
material; 3- Tratamento dos resultados, interferéncia e interpretacdo. O tema
abordado foi pesquisado nas linguas inglesa e portuguesa, nas bases de dados:
PUBMED, SCIELO (Scientific Eletronic Library Online), PPGBAIP (Programa de Pds-
Graduagdo em Biologia de Agentes Infecciosos e Parasitarios, do Instituto de Ciéncias
Biolégicas, da Universidade Federal do Para), Revista Interdisciplinar (Centro
Universitario Uninovafapi) e BDTD (Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertagbes). Utilizando como descritores as palavras: HTLV pregnant women,
HTLV1/2 e diagndsticos gestantes. Foram encontrados 53 artigos ao total. E 43 destes
descartados por ndo estarem dentro dos anos estabelecidos da pesquisa (2016-
2021), e ndo apresentarem informagdes relevantes como as técnicas diagndsticas que

correspondem ao tema.

Quadro 1: Fluxograma explicativo referentes aos artigos selecionados para o estudo.

Aprovados : 10 (Contém
informacoes relevantes
para o estudo.)
Aprovados: 31 (Estavam
dentro dos anos

sl s Reprovados: 21 (Nao

apresentaram
informagodes relevantes
para oo estudo.)

Total: 53 artigos

Reprovados: 22 (Nao
estarem dentro dos anos
estabelecidos)

Fonte: Elaborado pelos autores. (2021)



3 RESULTADOS

Quadro 2: Objetivo do estudo e como cada artigo se relaciona com ele.

NO

ARTIGO

Quais sdo os métodos diagndsticos mais
eficazes e fundamentais para deteccéo do
HTLV1/2 em gestantes?

Virus Linfotrépicos de Células T
Humanas: percepgao dos
enfermeiros que realizam pré-
natal.

ELISA, Western Blot (WB), Reagdo em
Cadeira da Polimerase (PCR).

2 | Investigagdo da prevaléncia da | Métodos Imunoenzimaticos (EIA),
infeccao por Virus Linfotrépico de | Quimioluminescéncia (QMIA), Western Blot
Células T Humanas (HTLV) em | (WB), Reacdo em Cadeira da Polimerase
gestantes de alto risco (PCR).

3 | Obtencéao de peptideos | ELISA, Western Blot (WB), Reagdo em
recombinantes por meio da | Cadeia de Polimerase (PCR),
técnica de Phage Display para | Imunofluorescéncia, Técnica de Phage
aplicacdo no diagnéstico da | Display.
infeccdo pelo Virus Linfotropico
de Células T Humanas 1 (HTLV-

1).

4 Detecgio molecular do Virus Quimioluminescéncia (QMIA), West.ern Blot
Linfotrépico de  Células T | (WB), Reacéo em Cadeira da Polimerase
Humanas tipo 1 em gestantes do | (PCR).
estado do Maranhao, Brasil

5 | Especificidade dos testes de | ELISA, Quimioluminescéncia (QMIA),
rastreamento do HTLV e seu | Western Blot (WB), Reagcao em Cadeira da
impacto  nos  custos  dos | Polimerase (PCR).
programas de saude: a
perspectiva do rastreamento pré-
natal no Brasil.

6 | Prevalénciade HTLV-1/2 em duas | ELISA, Western Blot (WB).
comunidades amazonicas

7 | Fatores de risco associados a | ELISA, Western Blot (WB), Reagcdao em

transmissao vertical do HTLV-1

Cadeira da Polimerase (PCR).




no Brasil: amamentacdo mais
longa, maior carga proviral e prole
anterior infectada pelo HTLV-1.

Soroprevaléncia e fatores
associados a infecgdes pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana
Virus Linfotropico T e Hepatite
B/C parturientes de Salvador-ba.

Western Blot (WB).

HTLV/M como alvo
trofoblastos placentarios
humanos em mulheres gravidas
soropositivas.

tem

Reacao em Cadeira da Polimerase (PCR).

10

nao afeta
testes de
infeccdo por

A gravidez
negativamente os
diagndstico para
HTLV-1/2.

Quimioluminescéncia (QMIA), Reacao em
Cadeira da Polimerase (PCR).

Fonte: Elaborado pelos autores. (2021)

Quadro 3: Objetivo do estudo evidenciando a importancia da triagem sorologica em

gestantes.

NO

ARTIGO

Qual a importéncia da triagem sorolégica

em gestantes?

Virus Linfotropico de Células T
Humanas: percepgao dos
enfermeiros que realizam pré-
natal.

O pré-natal é indispensavel por ser um
método de controle e prevencgao. A atencao
da saude materno infantii e projetos
educativos para as gestantes, auxiliariam
na diminuigdo dessas transmissdes. Porém
é crucial que o Sistema de Saude invista em
qualificacdes de profissionais para que
auxiliem nas acgbes de diagndsticos,
prevengdes e ofertas de sorologias.

Investigacdo da prevaléncia da
infeccéo por Virus Linfotropico de
Células T Humanas (HTLV) em
gestantes de alto risco.

Durante o periodo gestacional, os exames
laboratoriais sdo indispensavel para os
rastreamentos de patologias, sendo essas
infecto contagiosas de transmissao vertical.




contribuindo
orientagcao

Sendo assim
prevengcao e
gestacao.

para a
durante a

Obtencgao de peptideos
recombinantes por meio da
técnica de Phage Display para
aplicagdo no diagnostico da
infeccdo pelo Virus Linfotropico
de Células T Humanas 1 (HTLV-

1).

Sem evidéncias.

Deteccdo molecular do Virus
Linfotropico de Células T
Humanas tipo 1 em gestantes do
estado do Maranhao, Brasil.

A elevada predominancia do virus HTLV-1
em gestantes, mostra-se necessario que
haja medidas de saude publica para o
controle e prevengao, sendo importante por
extinguir a propagacao do virus, passando
a ser indispensavel a triagem durante o pré-
natal na gestacéo.

Especificidade dos testes de
rastreamento do HTLV e seu
impacto nos custos dos
programas de saude: a
perspectiva do rastreamento pre-
natal no Brasil.

Os ensaios de triagem soroldégica de alta
qualidade, restringiriam os gastos para o
Ministério da saude do Brasil, além de
prevenir sentimentos de angustias e
incertezas em 220.575 em gestantes,
minimizando os riscos de falsos-positivos.

Prevaléncia de HTLV-1/2 em duas
comunidades amazonicas.

Sem evidéncias.

Fatores de risco associados a
transmissao vertical do HTLV-1
no Brasil: amamentacdo mais
longa, maior carga proviral e prole
anterior infectada pelo HTLV-1.

Como prevencao, a triagem sorolégica e
privacdo do aleitamento materno em
portadoras do HTLV, podem diminuir a
predominancia do virus, como aconteceu
em Nagasaki. Essas medidas de restricbes
seriam  essenciais por prevenir a
transmissao vertical, principalmente no
Brasil, por ser um Pais endémico, porém
ainda n&o ¢é estabelecida a triagem durante
o pré-natal.

Soroprevaléncia e fatores
associados a infecgdes pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana

As patologias associadas aos virus como o
HIV-1, HTLV 1/2, HBV e o HCV, tem sido
uma adversidade para a saude publica




Virus Linfotropico T e Hepatite | relacionado as morbidades e mortalidades.
B/C parturientes de Salvador-ba. | Por isso a triagem sorolégica é importante
por acompanhar durante o periodo
gestacional evitando uma transmissao
vertical.

9 | HTLVM tem como alvo | Em Nagasaki no Japao, possuem locais

trofoblastos placentarios | endémicos pela infecgdo do HTLV-1, entao
humanos em mulheres gravidas | desde 2010 existe um Programa Nacional
soropositivas. que auxilia no controle da transmissao

vertical durante a amamentacéo, utilizando
a triagem soroléogica no  periodo
gestacional.

10 [A gravidez nao afeta | Os ensaios disponibilizados séo
negativamente os testes de | importantes por ajudar mulheres portadoras
diagndstico para infeccdo por | ou ndo do virus a tomarem decisbes em
HTLV-1/2. relacdo a amamentacao, tendo convicgao
da transmissdo, por isso os testes de
triagem e os confirmatdrios sao de extrema
importancia, durante o pré-natal.

Fonte: Elaborado pelos autores. (2021)

Através dos dados encontrados para esse trabalho, foi possivel identificar 6
técnicas utilizadas para se obter o diagnostico do HTLV 1/2. Dentre eles, os exames
imunoenzimaticos, sendo Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA),
Quimioluminescéncia (QMIA), empregues para a triagem. E os exames de PCR
(Reagdo em Cadeia da Polimerase), Western blot (NB), Phage Display e o de
Imunofluorescéncia sendo esses confirmatérios para a infeccao do virus.

De acordo com as informacgdes exibidas no quadro 2, pode-se observar que os
métodos de triagem mais utilizados na detec¢do do HTLV - 1/2, foram o ELISA e o de
Quimiluminescéncia, correspondendo a 80% dos artigos estudado. O Elisa foi citado
por um total de 5 artigos, e o de Quimioluminescéncia citado em 4 artigos. Os métodos
confirmatérios mais utilizados no diagnéstico do HTLV-1/2 foi o WB e o PCR
correspondendo a 100% dos artigos estudados, o WB foi citado em 8 artigos e o de
PCR também citado em 8 artigos. Outras técnicas diagndsticas também foram
citadas, como a Imunofluorescéncia e Phage Display correspondendo a 10% dos

artigos estudado, citados apenas em 1 artigo.



Segundo as informagdes baseadas no quadro 3, o Brasil € o pais que mais
possui infectados pelo HTLV-1, causando altas mortalidades relacionadas as
patologias causadas pelo virus, principalmente na infancia passando a ser um
problema de saude publica. Como evidenciado nos estudos, o diagndstico durante o
periodo gestacional € de extrema importancia sendo esse um condutor de maiores
transmissdes do virus.

Conforme citado por Rosadas, Caterino-de-Araujo e Taylor (2020, p. 03-04), é
significativo a utilizacdo de testes de triagem mais especificos por reduzir os falsos-
positivos que como resultado reduziriam os custos para o Ministério da saude do
Brasil. O teste de triagem ELISA possui o valor de R$ 18,55 cada, multiplicando pelo
numero de gestantes totaliza mais de 54 milhdes de reais nos gastos publicos, porém
se forem usados testes de qualidade esse valor diminuiria em mais de 18 milhdes de
reais, chegando de 19,8% até 25%. Além de contribuir com a economia do pais

controlaria as transmissoes verticais.

4 DISCUSSAO

As taxas de soroprevaléncia do virus HTLV-1/2 (Virus Linfotropico de Células
T Humanas) durante o periodo gestacional, apresenta um aumento significativo visto
que os fatores associados sao as suscetibilidades, como as condi¢des
socioecondmicas e sociais, além das desigualdades o qual dificultam o acesso a um
pré-natal adequado, decorrendo entdo a um desfavorecimento para a saude publica.
A transmisséao vertical torna-se um meio de propagagao desse virus, sendo que para
a reducao e controle é necessario a utilizagao de triagens sorologicas durante o pre-
natal que auxiliam promovendo medidas preventivas, controles e monitoramentos
durante a gestacao (VARGAS et al., 2020).

A detecgdo do virus é realizada através da investigacdo da presenca de
anticorpos anti-HTLV1/2, inicialmente por triagens soroldgicas o ELISA e o QMIA. Que
quando positivado sao utilizadas outras analises de confirmacdes, o WB e o PCR. Por
mais que seja essencial a triagem soroldgica durante o pré-natal, ndo é instituida em
todo o Brasil, apenas em alguns lugares como na Bahia, mas por decisao politica do
estado. Sendo de extrema importancia a utilizacado de ensaios de triagem sorolégica
altamente precisas, durante o pré-natal no Brasil, por diminuir as taxas de

transmissdes durante o periodo gestacional e declinar os riscos de patologias



relacionadas ao virus, como também causando um impacto benéfico nos gastos
publicos para o SUS, reduzindo um gasto de milhdes por ano aos cofres publicos,
além da restricado de falsos-positivos (ROSADAS; CATERINO-DE-ARAUJO; TAYLOR,
2020).

Dessa forma sao usadas técnicas para identificacdo do virus HTLV, como o
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) que € um método diagndstico de
triagem para determinacédo de anticorpos contra as proteinas do HTLV 1/2. Sendo
interpretado através da acdo de enzimas fosfatase alcalina e a peroxidase,
combinadas com um substrato especifico, e o resultado é observado através de um
cromogeno, podendo ser o ortofenileno diamina (OPD) ou o tetrametil benzidina
(TMB), e o resultado é facilmente visualizado sem o auxilio de lentes microscépicas.
Portanto por ser um método bastante sensivel corre o risco de haver intercorréncias
de reagbes falso-positivas (FIGUEIREDO-ALVES, NONATO, CUNHA, 2019;
MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A quimiluminescéncia (QMIA), € uma técnica que se obtém energia luminosa
por meio de uma reagao quimica. Nesse teste quimico os reagentes quando estao no
estado intermediario eletronicamente excitados ao passarem para um menos
excitado, liberam a energia no qual foi absorvida em forma de luz através da ligagcéo
de anticorpos a um marcador luminescente, o cromogeno luminol. A luminescéncia
emitida durante as reag¢des quimicas tem sido amplamente aplicada devido suas
excelentes caracteristicas como a eliminagao de fontes luz de excitagdo exdgena,
eliminando efetivamente autofluorescéncia, fotodegradacéo e dispersao de luz, e com
isso apresentando altas taxas de sensibilidade e eficacia (YANG et al., 2020).

O Western blot (WB) é uma técnica confirmatéria em que se dispde de uma
membrana de nitrocelulose para verificacdo de anticorpos contra as proteinas do
virus. No qual tiras contendo proteinas virais, as nativas ou recombinantes estao
presentes. Nesse exame, o antigeno viral esta fracionado no gel em uma tira de
nitrocelulose, onde é adicionado a amostra diluida, caso seja reagente os anticorpos
se ligaram ao antigeno, que sera evidenciado através de um cromogeno. Necessario
que na sua composicao de acordo com o fabricante, tenha proteinas recombinantes
ou peptideos sintéticos para a distincdo dos tipos. E um teste sensivel e especifico
porém pode haver indeterminagcdo, sendo importante realizar outros testes para
validacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

10



A PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase) em tempo real trata-se de um
ensaio confirmatorio que tem como finalidade detectar o RNA viral. Na PCR se obtém
a amplificagdo das caracteristicas do genoma viral (os acidos nucleicos) através de
uma amostra de sangue da paciente. Para realiza-lo € necessario um conjunto de
primers especificos que serdo responsaveis por iniciar e finalizar a reacdo, como
também amplificar o seu material genético, sendo que nao é preciso ter anticorpos
para identificagcdo do virus. Possui alta taxa de sensibilidade e especificidade na
detecgdo do HTLV, como também tem menor risco de contaminacdo na amostra. E
um teste qualitativo, mas € possivel quantificar a carga viral presente na gestante, e
diferenciar o HTLV-1 e o HTLV-2 (MEDEIROS, 2017).

O teste de Phage Display tem como objetivo expressar os peptideos ou as
proteinas do capsideo do virus, sendo que seu material genético permanece no seu
genoma. Nesse teste € gerado uma biblioteca, constituido pelo repertério de genes
de anticorpos que sao expressos em bacteridfagos e selecionado in vitro em placa de
imunoensaio contra determinado alvo. Os fragmentos que possuem uma afinidade ao
HTLV1/2 sao detectados e ligados ao peptideo presente no bacteriéfago. A grande
vantagem desse teste é porque existe uma ligagao direta entre o fendtipo expresso
pela particula viral e o seu gendtipo. Por ser uma técnica complexa é necessario ter
bastante atencdo na hora do seu preparo, pois uma escolha errada na selecédo dos
peptideos pode gerar resultados indeterminados (SIRAVENHA, 2018).

O exame de Imunofluorescéncia utilizado para detectar o HTLV-1/2 é o de
Imunofluorescéncia indireta, permitindo a visualizagdo da interagdo entre antigeno-
anticorpo, que ao ser positivo vai ser evidenciado através de um conjugado
fluorescente. Neste exame as células infectadas pelo HTLV-1/2, sdo fixadas em
laminas de vidro; depois é adicionado a amostra na lamina; caso a amostra for positiva
os anticorpos da amostra se ligara com o antigeno do virus; logo apds é adicionado
um conjugado com anti-imunoglobulina ligada a um isotiocianato fluorescente, que ira
revelar essa amostra positiva através do microscépio. E um teste que possui alta
sensibilidade e especificidade, além de ter um baixo custo e de simples manejo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

11



5 CONSIDERAGOES FINAIS

Como foram observados durante a construgdo do artigo, existem os métodos
diagndsticos de triagem que sao utilizados para identificagdo do virus HTLV1/2, eles
sdo primordiais para a detecgéo precoce do virus, inclusive no periodo gestacional.
Porém é necessario a realizagcdo de um exame mais completo e detalhado para se
obter uma confirmacgéao especifica e para a distingdo dos virus.

Visto que, para uma redugao da transmissao vertical do virus, € necessario que
haja a realizacdo de testes durante o pré-natal, e um acompanhamento de alta
qualidade para nao ter intercorréncias. Contudo se € necessario um investimento no
SUS, e através disso promover agdes de conscientizagdo, principalmente para
gestantes que é o maior publico alvo, como também a implementagcdo de novas
técnicas diagndsticas ou aprimoramento das técnicas ja utilizadas, garantindo assim

uma maior qualidade de vida para as mulheres.
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