Avaliagéo dos testes para diagnastico de infecgdo por HTLV-1 e 2 em doadores de bancos de sangue Brito, R.

AVALIACAO DOS TESTES PARA DIAGNOSTICO DE INFECCAO POR HTLV-1
E 2 EM DOADORES DE BANCOS DE SANGUE

Rodrigo Brito'
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000

RESUMO

O Virus Linfotrépico de Células T Humanas (HTLV) esta diretamente
associado a doencas linfoproliferativas, que levam a desordens no
sistema imunitdrio do individuo infectado. H& duas formas de
caracterizar este virus, sendo o HTLV do tipo 1 relacionado ao
tropismo que este possui por linfécitos T CD4+, enquanto o HTLV do
tipo 2 infecta preferencialmente linfécitos T CD8+. O objetivo deste
estudo foi investigar a caracterizacdo dos testes utilizados para
diagnosticar e identificar os casos de individuos doadores de sangue,
infectados pelo virus HTLV- 1 e 2. Foram realizadas pesquisas no Scielo
e Pubmed. Apds a avaliacdo dos artigos por meio dos critérios de
inclusdo e exclusdo, foram selecionados 10 artigos acerca do tema,
sendo habeis para a composicdo do presente estudo. Foi possivel
observar que os testes de sorologia sdo amplamente utilizados nos
bancos de sangue, como forma de triagem e pesquisa de anticorpos.
Como teste confirmatdrio, os testes de biologia molecular sdo
importantes para gerar confiabilidade e assertividade.
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INTRODUCAO

O Virus Linfotropico de Células T Humanas
(HTLV) esta diretamente associado a doencas
linfoproliferativas, que levam a desordens no
sistema imunitario do individuo infectado. Ha duas
formas de caracterizar este virus, sendo o HTLV do
tipo 1 relacionado ao tropismo que 0 mesmo possuli
por linfécitos T CD4+, enquanto o HTLV do tipo 2
infecta preferencialmente linfécitos T CD8+
(PANIZZA; RIBAS, 2016). O Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (ICTV) classificou o HTLV como
pertencente a familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae, do género  Deltaretrovirus
(BARBOSA et al., 2017).

A maior diferenca entre o HTLV-1 e 2
encontra-se na variabilidade genética da sequéncia
de nucleotideos do genoma, pois apresentam
similaridade de 65%, o que leva a distincdo de
subtipos do HTLV-1, que sdo A, B, C e D, sendo o
subtipo A considerado o de maior incidéncia entre
a populagdo afetada (ANDRADE, 2017). Dentre as
vias de transmissao para que ocorra a infeccdo pelo
HTLV, pode-se citar a transmissao vertical, sexual e
parenteral, sendo os fatores de risco associados a
este tipo de infeccdo, principalmente a
hemotransfusao, além de outros fatores como baixa
escolaridade, baixa renda, comportamento sexual
de alto risco, inicio precoce da relacao sexual e
multiplicidade de parceiros (OLIVEIRA, 2016).

A forma mais comum de transmissao é por
via sexual, sendo geralmente o homem portador do
virus e transmissor para a mulher ndo infectada.
Existem outras formas de transmissdo como a via
intrauterina ou perinatal, e a vertical, onde através
do aleitamento materno com a presenca de
linfocitos contaminados no leite é possivel haver a
infeccdo da crianca (BITTENCOURT, 2016).

A infeccdo pelo HTLV pode ocasionar
diversas patologias como: Paraparesia Espastica
Tropical ou Mielopatia associada ao HTLV (PET/
MAH), Leucemia-Linfoma de Células T do adulto
(LLCTA). Além disso, este virus também esta
associado a Dermatite Infecciosa, Sindrome de
Sjogren, Artropatia e Uveite (CHAGAS et al., 2014).
O HTLV-1 é associado ao linfoma/leucemia de
células T do adulto (ATL) e a paraparesia espastica
tropical/mielopatia (TSP/HAM). Quanto ao HTLV-2
seu papel no desencadeamento de doencas
permanece incerto (CORREIA et al.,, 2014).

O modo de infeccao favorece a proliferagdo
dos dois subtipos, o que permite haver aumento
nas taxas de coinfeccdo, corroborando para a piora
no progndstico do individuo infectado (SEMEAO et
al. 2015). Estima-se que grande parte dos individuos
soropositivos  sdo  assintomaticos, e quando
apresentam algum tipo de sintoma, geralmente é
devido um extenso periodo de laténcia (SANTOS;
SOARES; RIVEMALES, 2017).

Para a realizacdo do diagnostico da infeccao
pelo HTLV-1, sdo realizados diversos testes
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soroldgicos e moleculares. A escolha do melhor
teste € baseada no que se pretende investigar.
Inicialmente, o0s testes soroldgicos sdo a
metodologia de escolha, pois detectam certos
anticorpos contra o virus utilizando o método de
Ensaio Imuno Enzimatico — ELISA (ALPERN et al,
2017). A confirmacdo de tal teste é feita por
Western blot, metodologia capaz de distinguir se a
infeccdo ocorreu através do HTLV-1 ou HTLV-2
(ACUNA; LILIANNIE, 2017).

Como teste confirmatério, os exames de
biologia molecular sdo o padrdo ouro para gerar
confiabilidade nos resultados. Por meio da
amplificacdo de certos segmentos gendmicos,
através de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
sendo utilizados iniciadores (primers) consensuais, €
possivel obter o diagndstico diferencial do tipo de
virus desencadeador da infeccdo, e assim também
através da utilizacdo de primers especificos, na PCR
em tempo real, pode-se amplificar exclusivamente
0 HTLV-1 ou o HTLV-2 (CAMPOS et al., 2017).

Portanto, o presente estudo de carater
descritivo e baseado em ferramentas de busca e
captacdao de artigos cientificos depositados em
fontes assertivas, propde-se a investigar a
caracterizacao  dos  testes  utilizados  para
diagnosticar e identificar os casos de individuos
doadores de sangue, infectados pelo virus HTLV- 1
e 2. Bem como associar os determinados tipos
virais a0 melhor método de diagndstico
laboratorial, e avaliar a possivel relacdao entre um
determinado tipo viral e as caracteristicas
epidemioldgicas dos doadores de bancos de
sangue.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo
bibliografica da literatura, na qual foram realizadas
pesquisas nos bancos de dados Scielo e Pubmed.
Para a realizacdo do estudo foram utilizados os
descritores  "HTLV 1" AND "HTLV 2" AND
"Diagnosis” AND “Blood bank”, no periodo de 2015
a 2020, associados apenas a humanos, em ambos
idiomas (inglés e portugués), e que tivessem
relevancia cientifica acerca do tema abordado.
Foram excluidos os artigos relacionados a animais,
em outros idiomas fora o inglés e portugués, ou
que estavam fora do contexto relacionado. Com
isso, na base de dados do Pubmed, foram
encontrados 10 artigos acerca do tema, sendo
habeis para a composicao do presente estudo.

Por ser um trabalho de revisdo bibliografica,
ndo foi necessario aderir as especificacbes do
comité de ética em pesquisa, entretanto foi dado o

devido respeito ético as informacdes com
referéncia aos autores originais dos estudos
incluidos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a selecdo dos dez artigos, utilizando os
descritores, inserindo os filtros e utilizando os
critérios de inclusao e exclusao, de maneira geral foi
possivel identificar que a maioria dos autores, ao
analisarem o0s casos de infeccao pelo virus,
observaram peculiaridades no diagnostico de
patologias bem elucidadas, associadas a presenca
do virus. O presente estudo objetivou realizar uma
analise comparativa dos resultados dos testes de
triagem  soroldgica e testes confirmatorios
realizados para amostras triadas em bancos de
sangue. A triagem em populacdo de doadores de
sangue tem por finalidade, evitar resultados falso-
negativos e por isso testes mais sensiveis devem ser
escolhidos (COLIN, et al., 2001).

Além do tipo de teste utilizado, outros fatores

podem influenciar nos resultados, como a
metodologia utilizada para a deteccdo dos
anticorpos, processamento ou manuseio das

amostras, o equipamento utilizado para realizar o
teste, a anélise dos resultados, e ndo menos
importante, as reagbes cruzadas com outros
anticorpos de outros virus. Em populacdes de baixo
risco, tal como doadores de sangue os resultados
falso-positivos ocorrem devido a utilizacao de
testes mais sensiveis, visando a exclusao de
amostras possivelmente infectadas por virus
(VRIELINK, 2004).

Ribeiro (2018) conduziu um estudo em banco
de sangue no Piaui, onde os individuos doadores
de sangue apos triagem e coleta sanguinea, foram
testados quanto a presenga do virus HTLV.
Inicialmente foram testados por meio de Ensaio
Imuno Enzimatico (ELISA) como forma de identificar
anticorpos especificos contra o virus. Ainda que as
amostras sejam consideradas reagentes, ndo ha
como identificar o tipo de virus associado, e para se
obter a assertividade dos resultados é necessario
utilizar outras abordagens, como as que foram
utilizadas pelo autor, a PCR e o sequenciamento
dos tipos virais.

Com isso, foi possivel diferenciar os tipos de
HTLV-1 e 2, e os subtipos também, onde houve
destaque dos subtipos HTLV-1 (1a) e HTLV-2 (23).
Das 47 amostras reagentes por ELISA, foram
positivas para HTLV-1 (22); para HTLV-2 (14), uma
amostra foi indeterminada e as demais ndo foram
reagentes para HTLV. Pinheiro e colaboradores
(2019) também utilizaram a mesma abordagem na
identificacdo do virus e subtipo viral, além de
adquirir a quantificacdo da carga viral por meio de
PCR em tempo real.

O teste molecular deve ser confirmatério para
evitar os possiveis resultados falso-positivos. Alguns
autores ja relataram fatores que acarretam em
resultados falso-positivos em testes sorolégicos
realizados em bancos de sangue. Dentre estes
fatores, podemos destacar: Vacinas contra
influenza, pois ha estudos que demostraram o uso
destas vacinas a associagdo com multiplos
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resultados falsos positivos na triagem de anticorpos
virais (MATSUMOTO et al, 2017). Além disso,
anticorpos heterdfilos, que sdo produzidos em
resposta a antigenos externos como agentes
microbianos, por exemplo, podem reagir de forma
cruzada com materiais do kit de teste levando a
falsa reatividade repetida em testes de triagem,
efeito este chamado de mimetismo antigénico
(OWNBY et al. 1997).

Trevifio e colaboradores (2015) demonstraram
que ha fatores de risco que levam os individuos a
serem susceptiveis a infeccdo pelo HTLV. Entre os
meios abordados estavam a multiplicidade de
parceiros, baixa escolaridade, associacao infecciosa
com outros virus como o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), o que corrobora com o declinio do
sistema imunologico e facilita a manutencdo da
coinfeccdo com outros virus e provoca um pior
prognostico ao individuo infectado.

Tweteise e colaboradores (2016) realizaram
estudos com ELISA como forma de rastrear
anticorpos anti HTLV-1 e 2 em doadores de sangue
em Uganda, onde foram testadas 368 amostras de
diferentes doadores no periodo de junho a
setembro de 2014. A partir da reatividade das
amostras testadas, foi realizado ELISA novamente,
mas testados em duplicata, como forma de evitar
os resultados falso-positivos ou mesmo falso-
negativos. Assim, surpreendentemente, apenas dois
individuos foram positivos para ambos os tipos de
HTLV. Segundo o autor, a prevaléncia de casos na
regido € baixa, entretanto, a falta de testes de
biologia molecular pode ter sido entraves para a
melhor resolucdo dos casos.

Por isso, Arias e colaboradores (2019)
também realizaram este tipo de ensaio imunologico
para detectar anticorpos anti HTLV em doadores de
sangue. Haja vista que estes testes fazem parte da
triagem dos doadores pois é possivel ser realizado
de forma mais rapida do que os testes de biologia
molecular, além de ser menos custoso para 0s
centros de diagndstico. Mufioz (2018), San Martin
(2016) e Ribeiro (2019) utilizaram a mesma
metodologia de ELISA para detectar anticorpos nas
amostras de sangue dos doadores em diferentes
hemocentros. A deteccdo dos anticorpos anti HTLV
pode ser um resultado utilizado para estimar a
prevaléncia da infec¢do pelo virus em doadores de
sangue, além de demonstrar as diferencas entre os
infectados com base na idade, sexo, disparidades
de saude (diabéticos, hipertensos etc) e pode
auxiliar na tomada de decisdo para o melhor
prognostico dos individuos que necessitam de
tratamento.

Segundo Silva (2018) e Campos (2017), ambos
os autores utilizaram os testes de ELISA para triar as
amostras dos bancos de sangue a procura de
anticorpos especificos, entretanto, como padrao
ouro confirmatério das infeccbes, os autores
utilizaram a PCR. Este teste de biologia molecular
permite maior sensibilidade e maior especificidade
devido a utilizacdo de sequéncias genéticas
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analogas a cada subtipo do virus, por isso, as
possibilidades de ocorrer resultados falso-positivos
com a utilizacgo dos mesmos, é Dbaixa,
especialmente em comparacdo com os testes de
sorologia.

CONCLUSAO

Portanto, por meio deste estudo foi possivel
observar que os principais meios utilizados para a
triagem inicial das amostras de bancos de sangue, €
a sorologia por meio de Ensaio Imuno Enzimatico
(ELISA). Por meio do mesmo é possivel detectar
anticorpos anti HTLV e estimar a prevaléncia de
casos dos individuos acometidos pelo virus.
Entretanto, os testes de biologia molecular seja a
PCR convencional, ou a PCR em tempo real (RT-
PCR) sdo de suma importancia para a diferenciagcdo
dos subtipos virais, além de ser o padrao-ouro para
a confirmacao da presenca do virus no sangue por
meio do material genético.
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