B,
#0E ARy s,
<

&

g z
1%»&@5
JQuEsa

Revisdo / Review

HTLV-1/2 transfusional e hemovigilancia: a contribuicido dos estudos de look-back
Transfusion-transmitted HTLV-1 /2 and hemovigilance: the contribution of look-back studies

Maria Sueli S. N. Lopes'
Anna Barbara F. C. Proietti’

Os virus linfotrdpicos de células T humana tipo 1 (HTLV-1) e tipo 2 (HTLV-2) foram
0s primeiros retrovirus identificados em humanos, em 1980 e 1982, respectivamente.
O HTLV-1 é associado a leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) e mielopatia
associada ao HTLV-1/ paraparesia espastica tropical (HAM/TSP). Tais virus podem
ser transmitidos por via vertical (mde para crianga) principalmente pela amamentagdo;
por via sexual e via parenteral (usudrios de drogas e transfusdo de sangue e compo-
nentes). Nas dareas endémicas, as transmissoes vertical e sexual tém sido as principais
vias para a disseminagdo da infec¢do por HTLV-1. Porém, a hemotransfusdo parece
ter importante participagdo na introdugdo do HTLV em populagdes ndo endémicas. A
via mais eficaz de transmissdo transfusional do HTLV-1 é através de componentes
celulares do sangue contaminado. No passado, isso ocorria principalmente através da
transfusdo de sangue ndo testado para o HTLV-1/2. Eficiéncia de transmissdo
transfusional da ordem de 60% foi descrita nos primeiros trabalhos japoneses. Subse-
qiientemente, extremos de 13% a 80% foram descritos nos estudos retrospectivos
realizados nos Estados Unidos. Tamanha varia¢do na eficiéncia da transmissao
transfusional foi influenciada pelos pardmetros: tipo do produto sangiiineo, tempo
decorrido entre a coleta dos componentes celulares até seu uso transfusional e carga
proviral do HTLV no doador. Estima-se que 4% a 8% dos receptores de unidades
celulares infectados por HTLV-1 possam desenvolver HAM/TSP, sendo raros os casos
descritos de ATL nestes receptores. "Look-back" é o termo usado em hemovigildncia
para um programa que notifica grupos de receptores de hemotransfusdo, de seus
riscos quanto a exposi¢do a um agente infeccioso por ocasido de transfusdo prévia.
"Look-back targeted" é o programa para identificar receptores de unidades previa-
mente doadas por doadores especificos e que subseqiientemente tenham sido identifica-
dos como infectados por um agente especifico (por exemplo, HTLV). Isto engloba
identifica¢do das unidades de hemocomponentes previamente utilizadas. Os receptores
vivos e localizaveis sdo entdo notificados de seu risco potencial, habitualmente por seu
médico. Testes laboratoriais sdo oferecidos para verificar se houve a transmissdo da
infecgdo. Varios estudos de "look-back" realizados em dreas endémicas de HTLV
motivaram a implementagdo de testes de triagem universal para doadores de sangue.
Durante os ultimos vinte anos, o teste de triagem para o HTLV-1/2 foi implantado em
varios paises do mundo. Essa importante medida de saude publica exclui individuos
soropositivos do grupo de doadores e resulta em menor taxa de infecgdo entre recep-
tores de hemocomponentes e de novas infecgdes na populagdo geral. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008,;30(3):229-240.
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Introdugédo

A descoberta que a Sindrome da Imunodeficiéncia Hu-
mana Adquirida (AIDS) poderia ser veiculada por transfusio
de sangue e componentes, na década de 1980, permitiu que
se considerasse a etiologia infecciosa para a patologia e des-
pertou o interesse de toda a comunidade cientifica e popula-
¢do geral em torno da seguranca transfusional.' Nas ultimas
décadas, inumeras estratégias tém sido tomadas para redu-
¢éo do risco de transmissdo de agentes infecciosos por trans-
fusio (Quadro 1).2

Quadro 1. Estratégias para redugéo do risco de
transmissdo de agentes infecciosos por transfusdes

Selecao clinica e epidemiologica dos doadores
Testes de triagem sorologica

Inativagdo microbiologica

Uso de filtros de leucocitos

Restricdo de indicagbes transfusionais
Autotransfuséo

Adaptado de Soriano, 1995

A transmiss@o de patdgenos através da transfusdo
necessita basicamente que o doador tenha o agente circulante
em seu sangue, que os testes de triagem soroldgica néo se-
jam capazes de detecta-lo e que o receptor seja susceptivel.?
Além disso, o tropismo de agentes infecciosos por determi-
nado componente do sangue determina a contaminagdo dos
diferentes hemocomponentes (concentrados de hemacias,
concentrados de plaquetas, concentrados de leucdcitos, plas-
ma e hemoderivados). Assim, o virus linfotrépico da célula T
humana (HTLV) e o citomegalovirus (CMV) localizam-se nos
leucocitos, o virus da hepatite B (HBV) e os virus da hepatite
C (HCV) localizam-se preferencialmente no plasma. O
Trypanossoma cruzi, agente etiologico da doenca de Cha-
gas, pode estar presente em todos os hemocomponentes; o
Plasmodium, agente etioldgico da malaria, encontra-se nas
hemacias, e o virus da imunodeficiéncia humana adquirida
(HIV), nos leucocitos e plasma.® A transmissdo viral através
de transfusdes de sangue representa uma causa importante
de morbi-mortalidade nos receptores de sangue e hemo-
derivados. No Quadro 2 estdo listados os principais agentes
virais transmissiveis por transfuso.>

Os retrovirus humanos constituem uma familia hetero-
génea de agentes infecciosos que podem ser veiculados por
transfusdes (Figura 1). Na espécie humana, até o momento
foi demonstrada a infec¢@o por cinco espécies de retrovirus:
pelo HIV tipos 1 e 2, HTLV-1 e 2 e pelo HFV (virus esponjoso
humano).* O HIV-1/2 e 0 HTLV-1/2 podem ser transmitidos
por via sangiiinea e se relacionam com doengas em popula-
¢des humanas. Em relacdo aos novos retrovirus descritos
HTLV-3 e HTLV-4 isolados em amostras de sangue de indivi-
duos na Africa Central,’® sdo necessarios estudos adicio-
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Quadro 2. Principais infecgbes virais
transmitidas por transfusées

Virus da hepatite: VHB, VHC, VHD
Retrovirus: HIV-1, HIV-2, HTLV-1/2, HTLV-2
Herpesvirus: CMV, VEB

Outros: parvovirus B 19, etc...

VHB: virus da hepatite B; VHC: virus da hepatite C; VHD: virus da
hepatite D; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HTLV: virus
linfotropico humano; CMV: citomegalovirus; VEB: virus Epstein Barr.
Adaptado de Soriano, 1995
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Figura 1. Adaptado de Covas, DT, 2007

nais. O esclarecimento se existe, ou ndo, associacdo da infec-
célo por esses virus com doencas em seres humanos, sua
distribuigdo geografica e a possibilidade de transmissao via
sangue ¢ hemocomponentes podera nortear futuramente
novas agdes em hemoterapia.’

Considerando-se a possibilidade de infec¢des emer-
gentes, a monitorizago eficiente de possiveis doengas con-
cordantes entre doadores de sangue e receptores constitu-
em um importante componente de um sistema de hemo-
vigilancia.® A hemovigilancia ¢ definida como um conjunto
de procedimentos de inspe¢@o da cadeia transfusional, que
pretende colher e processar informagdes de efeitos colaterais,
ou inesperados, resultantes do uso terapéutico de compo-
nentes labeis do sangue e hemoderivados, objetivando-se
tomada de agdes que possibilitem prevenir a ocorréncia e/ou
a recorréncia desses efeitos.®

A triagem para anticorpos anti-HTLV permite descartar
como doadores de sangue, individuos portadores assin-
tomaticos e potencialmente infecto-contagiosos. A decisdo
em se recomendar um teste de triagem para um agente trans-
missivel em doadores de sangue habitualmente considera as
circunstancias descritas no Quadro 3.2

O Japdo, em 1986, foi o primeiro pais a iniciar a triagem
soroldgica para o HTLV em servicos de hemoterapia.'” Em
novembro de 1988, o FDA (Food and Drug Administration)
recomendou que se fizesse a triagem sorologica para o HTLV
em todos os doadores voluntarios, nos EUA.!" No Canad4, a
triagem sorologica iniciou em 1989."2 Nas ilhas francesas
caribenhas (Guadalupe, Martinica e Guiana), a triagem
soroldgica também se iniciou em 1989. Na Franga Continen-
tal, o teste tornou-se obrigatério na triagem sorologica em
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Quadro 3. Razdes de conveniéncia
para implantacéo de um teste sorolégico para deteccdo de um
agente transmissivel nos doadores de sangue

Qual é a prevaléncia do agente transmissivel na localidade?

Qual a sensibilidade e a especificidade dos testes diagnosticos
disponiveis?

Qual é o risco de transmissao por transfusdes?
Qual é o risco de adoecimento dos individuos infectados?

Qual é o custo econdmico derivado da introdugéo do teste de
triagem?

Existem outras alternativas?

Adaptado de Soriano, 1995

1991, e na Suécia e Dinamarca, em 1994, seguidos pela
Grécia e Portugal posteriormente'* Outros paises com baixa
prevaléncia para HTLV tém discutido ao longo das décadas
arelacdo custo/ beneficio da implantacdo de triagem soro-
l6gica para HTLV. Inglaterra e o Pais de Gales, em agosto de
2002, e a Escdcia, em novembro de 2002, implantaram tria-
gem rotineira para HTLV em mini-pools, (mistura de plas-
mas de doadores de sangue).'* A Suécia, em 1994, iniciou a
triagem sorologica universal para doadores de sangue, re-
viu a conduta em 1995, realizando triagem soroldgica unica-
mente para doadores de primeira vez."> A triagem sorologica,
no Brasil, foi introduzida em 1993 (Portaria N° 1376 do Mi-
nistério da Saude).!®

Alguns paises, apesar da alta prevaléncia para HTLV-
1/2, ndo implantaram triagem sorologica universal para doa-
dores de sangue principalmente por caréncia de fontes fi-
nanceiras para esta finalidade.!”%

Apesar de todo o avango tecnologico e o investimento
em seguranca transfusional, uma transfusdo sangiiinea en-
volve risco sanitario mesmo se realizada dentro das normas
técnicas preconizadas, bem indicadas e corretamente admi-
nistrada.'® O processo de se liberar uma transfusdo para um
paciente que dela necessite fornece uma oportunidade adici-
onal de risco que compreende desde o risco de transfusdo
grupo ABO incompativel, por erros na identificagdo de amos-
tras de doador/receptor até o risco residual de infecgdes.

Ha pelo menos trés razdes potenciais para que agentes
virais ainda possam ser transmitidos por unidades sangiii-
neas testadas: 1) infec¢@o em estagio precoce e impossibili-
dade do teste de triagem detectar a presenga do agente viral
("janela imunoldgica"). Doadores de sangue exposto ao
HTLV-1 podem néo apresentar anticorpos identificaveis pelo
teste de triagem até decorridos 51 dias (intervalo de confian-
cade 95%; 36 a 72 dias) do contagio, tempo médio descrito
para soroconversao por exposi¢cdo a fonte parenteral (trans-
fusdo sangiiinea);'? 2) existéncia de doadores de sangue por-
tadores cronicos de HTLV-2 ou HCV, com testes de triagem
persistentemente negativos;?*! 3) erros laboratoriais ou ad-
ministrativos na realizagio dos testes de triagem.?
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O risco residual de transmissdo de um determinado
agente infeccioso depende de sua prevaléncia na populagio
geral e nos doadores de sangue, bem como do niimero de
pessoas que procuram o banco de sangue para uma doagdo
durante a fase de janela imunoldgica, com infec¢do ndo
identificada pelo teste em uso. Isto pode ser um sério proble-
ma quando n3o ha centros de referéncia para testagem
sorologica andnima de pessoas com comportamento de ris-
co, ou quando, mesmo na existéncia de centros de referéncia,
tais individuos ainda procurem os servigos de hemoterapia
com o objetivo da realizacdo de testes soroldgicos virais.

Quanto maior a eficacia das estratégias utilizadas na
triagem clinica para detec¢@o de comportamentos de risco e
mais sensivel for um método de triagem utilizado na rotina
laboratorial, menor o risco residual. O risco varia ainda com o
produto sangiiineo utilizado e com o tempo de estocagem do
hemocomponente.!:2+3657

O diagndstico de infecgdes virais em receptores de
transfusdes ¢ baixo, decorrente da evolucdo subclinica das
infecgdes, longo periodo entre contagio e manifestagdo de
doengas associadas, altas taxas de mortalidade devido a pré-
pria patologia que motivou a transfusio, e falta de notifica-
¢éo dos casos de contaminagdo pds-transfusional 626

Alguns paises desenvolvidos, como a Franga, avaliam
o risco residual de infecgdes virais por servigos de hemo-
vigilancia.® Porém, quando a janela imunoldgica do agente
infeccioso ¢ de curta duragdo e a incidéncia da doenga em
questdo ¢ baixa em uma determinada populacdo, torna-se
necessario que um grande nimero de bolsas sejam triadas
para que se possa detectar um caso positivo no teste mole-
cular (infec¢@o recente, dentro do periodo de janela imuno-
logica). Entdo, ha um investimento consideravel de recursos
financeiros e torna-se necessaria a discussio da relagdo cus-
to/ beneficio. Assim, calculos matematicos que levam em conta
a prevaléncia dos agentes virais nas populagdes potencial-
mente doadoras, a incidéncia de soroconversdo na popula-
¢do que ja ¢ doadora de sangue e a janela imunologica de
cada patdgeno sdo usados para estimativas de risco residual
em doadores de reposi¢do. Os modelos matematicos exigem
que se tenha um sistema de informagio que permita analisar
retrospectivamente os resultados sorologicos de seus doa-
dores, mas sdo mais vidveis economicamente, pois usam 0s
proprios dados do banco de sangue para se calcular tal ris-
CO.]'24

O risco residual ¢ calculado através da formula: (nu-
mero de casos incidentes/niimero de pessoas-ano) X niime-
ro em dias da janela imunoldgica (conhecida para o patdgeno
em questdo)/numero de dias no ano. Por exemplo, no caso
do HTLYV seria: (niimero de casos incidentes/numero de pes-
soas-ano) x 51/365 (nimero médio em dias para sorocon-
versdo por HTLV-1 apés infecgdo por via sangiiinea/ dias
do ano)."" Este modelo apenas serve para inferir o risco em
doadores de repetigdo, pois somente neste caso é possivel
saber o nimero de casos incidentes. Em tal modelo também
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se assume que a chance do doador ir ao banco de sangue ¢ a
mesma no periodo da janela como no periodo apos a soro-
conversdo.'

Nesta revisdo, focaremos os aspectos clinicos e epide-
miolégicos da transmissdo transfusional pelo HTLV-1/2 e o
impacto dos procedimentos de triagem soroldgica na segu-
ranga transfusional.

O virus HTLV

Os virus linfotrépicos humanos tipo 1 e 2 (HTLV-1/2)
foram os primeiros retrovirus humanos isolados, no inicio da
década de 80.* O tipo 1 (HTLV-1) esta associado a leucemia/
linfoma de células T do adulto (ATL) em 2% a 4% dos infec-
tados e a uma doenga neuroldgica degenerativa, a mielo-
patia, associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP), em propor¢do semelhante, além de associar-se
também com outras patologias de carater imunologico, como
uveite e dermatite infecciosa descrita na Jamaica.? Caracte-
risticas do virus e do hospedeiro, como cepas diferentes,
carga proviral e polimorfismo de haplétipos HLA vém sendo
estudados como fatores determinantes da evolugdo da in-
fecgdo, mas a contribuicao relativa destes fatores na patogé-
nese da ATL e HAM/TSP ndo esta estabelecida.”

O HTLV-2, o qual compartilha 65% do genoma com o
tipo 1, ¢ bem menos prevalente na populagao geral, predomi-
nando em grupos indigenas nativos nas Américas e entre usu-
arios de drogas injetaveis nos Estados Unidos ¢ Europa.?>2%?7
Nao existe associagdo clara do HTLV-2 com patologias, embo-
ra essa infec¢do venha sendo associada a uma alteragdo neu-
rologica semelhante a0 HAM/TSP, além de favorecer maior
susceptibilidade a infecgdes bacterianas.”® Co-infec¢do por
retrovirus HTLV-1 ou HTLV-2 e HIV tem sido associada a maior
probabilidade de desenvolvimento de doengas.”

Os retrovirus humanos HTLV-1, HTLV-2 e HIV compar-
tilham as mesmas formas de transmissdo. Diferentemente do
HIV, admite-se que a transmissao inter-humana do HTLV-1/2
depende essencialmente da veiculagdo de linfocitos infec-
tados.

A infec¢do por HTLV-1/2 pode ocorrer tanto por via
vertical como horizontal. A transmissdo da méae infectada para
seu filho ocorre principalmente pelo aleitamento, tendo im-
portancia a duragdo prolongada da amamentagio e a quanti-
dade de anticorpos anti-HTLV maternos, como demonstra-
dos em estudos de investigagdo epidemiologica no Japdo.*
A transmissdo transplacentaria e a contaminagdo no canal
do parto raramente ocorrem.>'? A transmisséo horizontal é
observada por via sexual e por via parenteral. Na via sexual,
existe maior eficacia de transmissdo do homem infectado para
amulher, particularmente em parceria de longa duragdo.*® Ja
entre os homossexuais do sexo masculino, os fatores de ris-
co relacionam-se a duracéo do relacionamento e ao numero
de parceiros.** A transmissdo parenteral ¢ observada através
do uso comum de objetos contaminados com sangue,*’> ou

pela transfusdo de hemocomponentes celulares.>

Globalmente, estima-se que o numero de pessoas infec-
tadas com o HTLV-1 esteja entre 15 a 20 milhdes, mas as taxas
de soroprevaléncia diferem de acordo com a area geografica,
a composi¢do sociodemografica da populagdo estudada e os
comportamentos de risco individuais.”

O sudoeste do Japdo apresenta taxas de prevaléncia
muito altas (6% a 37%), assim como o Caribe, incluindo a
Jamaica e Trinidad (em torno de 6%) e a Africa (de 1% a 10%).2
Estudos na América Latina mostram ntimeros expressivos em
praticamente todos os paises estudados (Tabela 1).17:32

No Brasil, a maioria dos dados para averigua¢do da
prevaléncia do HTLV vem sendo obtida a partir de pesquisas
desenvolvidas junto aos doadores de sangue através dos
servigos de hemoterapia (Tabela 2).*7 Portanto, acredita-se
que os dados ndo representem a realidade em termos de po-
pulagdo geral, estando provavelmente subestimados, uma
vez que se trata de uma amostragem potencialmente sauda-
vel e constituida na maioria pelo género masculino. Estudos
realizados com doadores de sangue de diversas capitais bra-
sileiras mostraram que Salvador caracteriza-se como a regido
de maior endemicidade para o HTLV-1, com uma soropre-
valéncia registrada em torno de 1,35%, seguido por Recife e
Rio de Janeiro com 0,33%, Belo Horizonte com 0,32%, Sao
Paulo com 0,15%, e Manaus e Floriandpolis com 0,08%, ob-
tendo-se uma soropositividade geral de 0,46%, sendo este
valor bastante superior aos 0,025% observados nos Estados
Unidos.? 340

Um outro estudo realizado em Salvador, de base popula-
cional, apontou uma prevaléncia de 2% para a populagdo
geral.¥ O HTLV-2 é mais prevalente em populag¢des indige-
nas das Américas, com taxas variando entre 3,6% a 38%,
dependendo da nagdo estudada.”

Apés aproximadamente 28 anos da descoberta do
HTLV-1/2, um padrdo epidemioldgico tipo comportamento
de cluster se evidencia, com tendéncia a agrupamento em
diferentes areas geograficas do mundo, variagcdo da preva-
léncia de acordo com a regido geografica, aumento das taxas
de prevaléncia com a idade e soroprevaléncia maior no sexo
feminino.”

A triagem laboratorial do HTLV-1/2 em servigos
de hemoterapia

O diagnostico sorologico da infec¢do pelo HTLV-1/2
¢ baseado na detecg¢do de anticorpos anti-HTLV-1 e anti-
HTLV-2. Ajanela imunologica do HTLV-1 adquirido por via
transfusional ¢ de 51 dias (intervalo de confianga de 95%; 36
a 72 dias), porém a do HTLV-2 ndo ¢ conhecida."

Os primeiros ensaios soroldgicos para a detec¢do de
anticorpos anti-HTLV utilizavam exclusivamente antigenos
de lisado viral do HTLV-1. Anticorpos anti-HTLV-2 eram de-
tectados em apenas 50% dos casos de infecgdo por este
virus. Uma segunda gerag¢@o de testes utilizando lisado viral

232



Lopes MSSN et al

Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(3):229-240

Tabela 1. Prevaléncia da infecgdo por HTLV-1 em vérias regides do mundo

Somente no final dos anos 90 surgiram en-

saios combinados, isto €, que utilizam antigenos

Regido Paises Prevaléncia (%) : . )
Africa Camarbes. Costa do Marim, Gabao, 110 espemﬁcos de lisado viral do.HTLV-lle HTLV-2,
Quénia, Tanzania e Zaire acrescidos da p21.Concomitante a introdugdo
Caribe Barbados, Guadalupe, Haiti, 1-7 desses ensaios surgiram também os ensaios com-
Jamaica, Martinica, Tobago binados com proteinas recombinantes derivadas
Japdo Kyushu, Okinawa 1-30 do envelope viral do HTLV-1 e HTLV-2, os quais
America do Norte Canada, Estados Unidos <01 permitNiram um aumento ‘da sensibilidade de
detec¢do do HTLV-1 (maior que 99,5%) e do
lihas do Pacifico Australia, Malasia, Taiwan, Vietna 1,7-14 HTLV-2 (maior que 95,0%) e também da
Europa Espanha, Franga, Italia, Reino Unido ~0,1 especificidade do teste (99,9%). Os ensaios utili-
América do Sule  Argentina, Bolivia, Brasil, Coldémbia, 0,3-10 zando proteinas recombinantes sdo do tipo san-
América Central Honduras, Paraguai, Peru, duiche e, portanto, tendem a ser mais especifi-
Uruguai, Venezuela cos do que os que utilizam apenas lisado viral, e

Adaptado de Rios M; Bianco C, 2001 que sio do tipo indireto.*
O teste para triagem sorologica de doado-
res de sangue mais utilizado ¢ o Ensaio Imuno
Tabela 2 . Prevaléncia de Infec¢do pelo HTLV 1/2 em Enzimatico (EIA). Estes, preferencialmente, de-
Doadores de Sangue vem ser do tipo sanduiche com antigenos espe-
Regido N Prevgléncia Autor/Ano cificos do HTLV-1 e HTLV-2, uma vez que esses
J dois virus circulam na populagéo brasileira. Uma
Belém 800 0.5 Saraiva/1994 alternativa a este método € o teste de aglutinacdo
Minas Gerais 2.100 0,5 Proietti/1994 de particulas de latex muito utilizado no Japao,
,  Pemambuco 700 0.7 Loureiro/1994 onde ainda ndo foi descrita a ocorréncia do
% Rio de Janeiro 11.730 04 Reis e Pereira/ 1994 1111-V-2. O tnico kit deste método disponivel
o4 — — 85 P— c?mercmlmente utiliza apenas antigenos espe-
' ' cificos do HTLV-1.
Sao Paulo 28.000 04 Chiattone/1994 O resultado reativo no teste de triagem
S30 Paulo 17.063 0,18 Ferreiral1995 deve ser confirmado por Western blot (WB) ou
imunoblot. O WB utiliza antigenos de lisado
- A = ViimamE R viral do HTLV-1, contendo também duas prote-
< = 484.619 0,043 Lee/1991 inas recombinantes especificas do envelope do
o ia 0,0004 Khabbaz/1992 HTLV-1 e HTLV-2. AMTAI1 ou proteina recom-
binante de envelope exclusiva do HTLV-1
- 0,3-0,08 Maeda/1984 , .

(rgp46-1) e a K55, proteina recombinante de en-
R, b 677.973 3,82 Inaba/1986-1989 velope especifica para o HTLV-2 (rgp46-1I1), per-
% . 1.236.538 15 Inaba/1991-1997 mitem a diferenciagcdo entre a infeccdo pelo
HTLV-1 e HTLV-2 em aproximadamente 95% dos
& Franga 000 0,011 Coste/1990 casos. O imunoblot ¢ constituido por proteinas
o) Holanda 48.000 0,008 Zaaiger/1994 recombinantes. Somente no final dos anos 90
z Escocia 2,68/100.000 0,00268 Davidson/2006 surgiram ensaios combinados, isto é, que utili-
w Inglaterra ‘e zam antigenos especificos de lisado viral do
Pais de Gales 0,0005 Dougan/2005 HTLV-1 e HTLV-2, acrescidos da p21.do gage

Adaptado das referéncias 4, 13, 14, 23, 25, 36, 37, 44

do HTLV-1 acrescido de uma proteina recombinante deriva-
da da por¢do intracelular do envelope viral (p21e) do HTLV-
1, que apresenta 80% de homologia com a proteina corres-
pondente do HTLV-2, aumentou para 70% e 95%, respecti-
vamente, a sensibilidade de detec¢do dos virus HTLV-2 e
HTLV-1. Paralelamente ao aumento da sensibilidade, houve
também uma melhora da especificidade dos testes, que pas-
saram de 99,0% para 99,5%.*

envelope viral do HTLV-1 e do HTLV-2 e, como
o WB, também permite a diferenciagdo entre a
infecgdo pelo HTLV-1 e HTLV-2.#

Individuos com teste de triagem negativo ou com teste
de triagem positivo com resultado do teste confirmatdrio ne-
gativo sdo considerados ndo infectados. Por outro lado, in-
dividuos com teste de triagem positivo e teste confirmatorio
positivo sdo considerados infectados pelo HTLV-1 ou HTLV-
2, de acordo com a discriminag@o viral evidenciada no teste.
O resultado indeterminado no teste confirmatdrio pode sig-
nificar uma soroconversao recente, infec¢do por uma varian-
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te viral ou, mais comumente, uma reagao inespecifica a algum
antigeno viral. Nestes casos, recomenda-se que os testes
sejam repetidos em um intervalo minimo de seis meses. A
unica maneira de abreviar esta espera ¢é realizar o teste da
reag¢do em cadeia da polimerase (PCR) para a detec¢do do
HTLV-1/2, a fim de confirmar a presenca do virus. APCR ¢ um
teste baseado na amplificagdo do DNA do proviral 24>

A discriminacao entre o HTLV-1 e HTLV-2 € importante,
pois a morbidade do HTLV-1 é maior do que a do HTLV-2,
cuja associacdo com doenga € muito pouco freqiiente. No
entanto, em 5% a 10% dos casos o teste confirmatorio ndo
discrimina o tipo viral da infeccdo. Novamente pode-se re-
correr a PCR para a discriminagdo entre a infecgéo pelo HTLV-
1 e HTLV-2 .24

Aspectos clinicos e epidemiologicos da
transmisséo transfusional do HTLV

Transmissdo do HTLV por transfusdo sangiiinea

A transmissdo de infec¢do pelo HTLV-1 por via
transfusional foi primeiramente descrita no Japdo em 1984.
Durante 17 meses, de dezembro de 1981 a abril de 1983, 521
receptores de sangue soronegativos para anticorpos anti-
HTLV-1, foram acompanhados, 41 (7,8%) destes receptores
haviam sido transfundidos com pelo menos uma unidade de
hemocomponente celular, sangue total, concentrado de
hemacias ou concentrado de plaquetas de doadores que apre-
sentaram anticorpos anti-HTLV-1. Destes receptores, 14
(2,7%) haviam recebido pelo menos uma unidade de plasma
fresco oriunda de doadores com anti-HTLV-1 positivo e 252
(48,3%) receptores haviam sido transfundidos com unidades
oriundas de doadores anti-HTLV-1 negativos. Dos 41 recep-
tores de produtos sangiiineos celulares de doadores com
anticorpos para HTLV-1, 26 (63,4%) mostraram produgao de
anticorpos anti-HTLV, taxa global de 47,3 % de soroconversao
(26/55). Esta foi observada somente em receptores de com-
ponentes sangiiineos celulares e em nenhum dos 14 recepto-
res de plasma fresco preparado de doadores com anticorpos
anti-HTLV-1. Cerca de 1/3 dos receptores de componentes
celulares permaneceram soronegativos, levantando-se, en-
tdo, a possibilidade de que o tempo de armazenamento do
hemocomponente celular na ocasido da transfusdo se cons-
tituia em um dos fatores implicados na eficacia da transmis-
sdo.*

A duracdo da janela imunoldgica que precede a
soroconversao antiviral depende da via de transmissdo. Apos
a administracdo de um produto sangiiineo infectado por
HTLV, o periodo da janela imunoldgica é da ordem de 51 dias
(com extremos de 20 a 90 dias). 364446

Prevaléncia da transmissdo transfusional antes e apds
implantagdo de testes de triagem para HTLV

Okochi e colaboradores, no Japdo, testaram 554 amos-
tras de soro de pacientes cirurgicos antes e ap6s hemo-
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transfusdo no Hospital Universitario de Kyushu. Desses, 33
(6,0%) dos receptores apresentaram anticorpos anti-HTLV-1
antes da transfusdo, em consonancia com as altas taxas de
infec¢do prevalente na populacio adulta e em doadores de
sangue em algumas regides japonesas. Localidades com
prevaléncia alta da infecg@o, variando de 6%-37% em porta-
dores sadios com mais de 40 anos foram descritas no Japao
(em média, cerca de 16% da populacdo adulta, com 6% a 8%
de soropositividade nos doadores de sangue). A transmis-
sdo transfusional nessas areas mostrava eficiéncia de conta-
minagdo de 30% a 60% dos receptores.*

Estudos subseqiientes confirmaram que a incidéncia
de infec¢@o por HTLV-1 associada a transfusdo sangiiinea
foi reduzida substancialmente apos o inicio da triagem
sorologica. Kamihira e colaboradores relataram declinio das
taxas de infeccdo por HTLV-1 de 53,6% antes da triagem
laboratorial dos doadores para 0,9% apoés a introducdo da
triagem.* Ja Inaba e colaboradores, em 1989, mostraram que
apenas um dos 675 receptores de hemocomponentes celula-
res oriundos de doadores da Universidade de Kyushu e
Fukuoka, submetidos a triagem soroldgica por aglutinag@o
de particulas, no periodo de abril de 1986 a margo de 1987,
apresentou soroconversdo quando acompanhados por, pelo
menos, cinqiienta dias apds a transfusdo (taxa de 0,15%).
Comparativamente, houve decréscimo da taxa estimada de
prevaléncia de doadores potencialmente infectivos de 8,3%
antes da triagem para 0,15% apos a mesma.*

Nos Estados Unidos, baseado na triagem de doadores
de sangue, a taxa de prevaléncia viral foi estimada em aproxi-
madamente 0,0004%, porém 43% das doagdes infectadas por
HTLV-2 nao eram detectadas com os testes de triagem preco-
ces (EIA).? Com a introdugdo dos testes com antigenos
recombinantes e melhora da sensibilidade dos mesmos na
detec¢do do HTLV-2, essa proporcdo reduziu para cerca de
3% ad%.>

O primeiro estudo de soroprevaléncia de anticorpos
anti-HTLV-1/2 em receptores de sangue nos Estados Unidos
identificou o anticorpo p24 em quatro pacientes com talas-
semia e anemia falciforme que receberam concentrado de
hemacias congelado em Nova lorque, em 1983.%4

Estudos retrospectivos (look-back) em pacientes sub-
metidos a cirurgia cardiaca antes de 1988 nos Estados Uni-
dos, ano em que a triagem para o HTLV tornou-se obrigatd-
ria nos servi¢os de hemoterapia daquele pais, mostraram a
transmissdo viral por transfusdo. No primeiro estudo, avali-
ando-se 2.282 pacientes, a taxa de transmissdo foi de 0,028%
por unidade celular transfundida.*® Shih e colaboradores*’
avaliaram 5.244 amostras de doadores estocadas entre 1979
e 1987, e transfundidas para um total de 625 receptores que
se submeteram a cirurgia cardiaca. Destas amostras, duas
mostraram sorologia reativa para o HTLV-1, e provavelmen-
te, contaminaram os dois receptores que receberam suas
unidades de concentrado de hemacias. Nelson e colabora-
dores* avaliaram um total de 11.532 pacientes submetidos
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a cirurgias cardiacas, que receberam 120.298 unidades de
hemocomponentes (51.026 no periodo de 1985 a 1988, ¢
69.272 entre novembro de 1988 a 1991) em trés grandes hos-
pitais, nos Estados Unidos. No periodo de 1985 a 1988,
foram encontrados seis receptores positivos; dois por HTLV-
1(0,0039% —um em cerca de 25.000) e quatro por HTLV-2
(0,0078% —um em cerca de 12.500 transfusdes). No periodo
de 1988 a 1991, encontraram um receptor positivo para HTLV-
2 em receptores de 69.272 unidades triadas para HTLV-1/2.
Baseados nos dados obtidos, redu¢do da estimativa de 1/
8.500 unidades transfundidas antes do teste de triagem para
1/69.272 apds o implemento dos testes de triagem. Sullivan
e colaboradores,* em outro estudo retrospectivo realizado
em 28 centros transfusionais dos Estados Unidos (American
Red Cross Blood Centers), no periodo de 1983 a 1988, ava-
liaram um programa de look-back com 133 receptores de
doagdes prévias, cujos doadores subseqiientemente se
mostraram soropositivos para HTLV-1/2. Dezessete recep-
tores de componentes celulares (11 de concentrados de
hemacias e seis de plaquetas) mostraram soroconversio
(taxa aparente de transmissdo de 12,8%), removendo-se do
denominador os receptores soronegativos, transfundidos
com plasma fresco ou crioprecipitado, a eficiéncia da trans-
missdo para componentes celulares foi de 14,4% (17/118).
Os concentrados de hemacias foram responsaveis por uma
taxa de transmissdo de 80%, quando as unidades
transfundidas tinham menos de seis dias.Esses autores es-
timaram que 700 transmissdes transfusionais por HTLV
possam ter ocorrido por ano nos EUA antes da introducdo
dos testes de triagem.* Para explicar a diferenga observada
de 14,4% de soroconversao neste trabalho e a eficiéncia de
cerca de 60% nos trabalhos japoneses,*® os autores consi-
deram como explicagdo mais plausivel a importancia da car-
ga proviral nas areas endémicas, onde a transmissdo
perinatal predomina e os doadores de sangue podem ter
uma maior carga proviral por estarem infectados por longo
tempo.*

Na Europa, os estudos de soroprevaléncia em talassé-
micos, antes da sistematizacdo dos testes soroldgicos para
HTLYV, mostraram taxas de prevaléncia menor que 1% em con-
formidade com as baixas taxas de infec¢cdo observadas em
doadores de sangue nos paises que participaram destes es-
tudos.

No Brasil, Sambor e colaboradores, em estudo de coorte
no Rio de Janeiro, descreveram um caso de doador soro-
positivo para HTLV-1 identificado em um programa de /ook-
back, pois um paciente portador de leucemia de células pilosas
(hairy cell leukemia) exposto a componente celular doado
previamente por esse doador, apresentou soroconversio e
desenvolveu HAM/TSP dois anos apos a transfusdo.A es-
posa do doador era também soropositiva e transmitiu HTLV-
1 para um filho do sexo masculino, mas ndo para a filha. O
rapaz desenvolveu ATL trés anos apos o acompanhamento
no servigo.’!
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Domingues e colaboradores, do Departamento de Neu-
rologia da Faculdade de Medicina de Sao Paulo, em trabalho
conjunto com a Fundacéo Pro-Sangue, relataram 29 pacien-
tes com HAM/TSP, dos quais 37,9% referiam histdria anteri-
or de transfusdo sangiiinea.”” Takayanagui e colaboradores
relataram que, do total de 360 casos com HAM/TSP, 19,7%
apresentavam antecedentes de transfus@o sangiiinea, em
estudo multicéntrico do Grupo de Trabalho de Doengas In-
fecciosas do Sistema Nervoso da Academia Brasileira de
Neurologia, sobre as caracteristicas de HAM/TSP de paci-
entes procedentes das seguintes localidades: Fortaleza, Sal-
vador, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, Curitiba e
Porto Alegre.”

Carneiro-Proietti ¢ colaboradores avaliaram a soro-
prevaléncia de infec¢des por HIV-1, HTLV-1/2, HBV, HCYV,
Treponema pallidum e Tripanossoma cruzi em 226 pacien-
tes hemofilicos em tratamento na Fundagdo Hemominas, Belo
Horizonte, Minas Gerais, durante o periodo de 1983-94. Re-
sultados relativos ao HTLV-1 mostraram que 4,9% (11/226)
eram reativos ao teste de EIA e foram confirmados por
Western Blot. A prevaléncia de HTLV nestes pacientes
(4,9%) ndo somente era mais elevada em relacéo aos doado-
res locais (0,32%) como divergente de outros dados previ-
amente publicados, podendo refletir a pouca disponibilida-
de, na época que precedeu a soroconversdo, de concentra-
do de fatores tratados ou recombinantes, o que levava os
servigos de saude a utilizarem hemocomponentes celula-
res, além dos crioprecipitados e plasma fresco congelado,
para o atendimento das intercorréncias hemorragicas nes-
tes individuos. **

Parametros que condicionam a transmissao
transfusional do HTLV

Tipo do produto sangiiineo

Estudos tém demonstrado que o plasma e seus deriva-
dos (albumina, imunoglobulinas, fatores anti-hemofilicos) ndo
transmitem HTLV.’%57 Apesar de observada amplificacdo
génica (PCR) positiva a partir do RNA do HTLV-1 em plasma
de doadores de sangue pela equipe do New York Blood
Center, os autores levantaram as hipdteses de que a ausén-
cia de infectividade do plasma transfundido possa ser atri-
buida a desintegra¢io das particulas virais ou pela presenca
de anticorpos neutralizantes ou, ainda, devido a necessida-
de de interagdo celular para a eficacia da contaminacdo do
receptor. 3

Estudos de look-back realizados nos EUA tém mostra-
do taxas de transmissdo de 13% a 28 % em receptores de
transfusdes de hemacias, fortemente associadas com unida-
des de sangue nos primeiros 14 dias de conservagdo.*>’
Plaquetas preparadas dos mesmos doadores e conservadas
por cinco dias a 20°C mostravam taxas maiores de transmis-
sdo de 25% a 75%.4"7

A soroconversdo por produtos sangiliineos celulares
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provenientes de doadores infectados varia notavelmente
nos estudos publicados, com valores extremos de 13% a
80%.'3¢57 Qutros pardmetros, como tempo de estocagem
do hemocomponente transfundido e carga proviral do HTLV
no doador, sdo fatores importantes na variagdo das taxas
encontradas.

Influéncia da estocagem do hemocomponente na
eficiéncia da transmissdo transfusional do HTLV

Se o tipo de produto sangiiineo condiciona a possibi-
lidade de transmissdo transfusional, a infectividade do pro-
duto esta ligada ao tempo de estocagem do componente
(intervalo de tempo entre a doagdo do componente celular e
o dia da transfusdo). Donegan e colaboradores” relataram
que 27% (26 dos 95) receptores de componentes sangiiineos
de doadores soropositivos (9 para HTLV-1 e 17 para HTLV-
2) tornaram-se infectados. Taxas de soroconversio de 74%
foram encontradas entre receptores de componentes celu-
lares transfundidos antes do quinto dia, com redugdo para
44% com componentes de seis a dez dias; e nenhuma trans-
missdo foi constatada para componentes com mais que dez
dias.

A infectividade diminui com a durago de estocagem
do produto celular 1abil e esta relacionada com a perda da
habilidade dos linfocitos em se ativar ou proliferar.®’

No Japao, Okochi e colaboradores mostraram taxas de
soroconversdo de 55% entre receptores de produtos sangiii-
neos com 11 a 16 dias de idade, 64% de soroconversio com
produtos sangiiineos de 6 a 10 dias e 79% de soroconversao
com produtos sangiiineos de um a cinco dias.!

Sullivan e colaboradores, como ja comentado, mostra-
ram que, entre 1983-1988, antes da triagem soroldgica para
HTLYV, em 28 centros transfusionais nos EUA, a taxa de trans-
missdo com concentrado de hemdacias com menos de seis
dias chegava a 80%.%

Importancia da carga proviral do HTLV

A variagdo da carga proviral do HTLV no doador ¢
outro pardmetro considerado importante na eficacia da trans-
missdo transfusional do HTLV. *® Estima-se que a taxa mini-
ma de linfécitos capaz de induzir uma transmissao por pro-
dutos sangiiineos celulares seja da ordem de 107 células. '
O menor volume relatado de concentrado de hemacias lava-
dos, utilizado como unidade pediatrica que resultou em
transmissdo de HTLV-1 foi de 44mL, mas a carga proviral no
doador nédo foi relatada.” Embora pequenos volumes
quantitativamente menores que um mililitro de sangue
(quantidade habitual de sangue compartilhado por usuari-
os de drogas endovenosas) resultem na transmissdo do
virus HTLV-2, e ha relatos de casos de transmissdo de HTLV-
1 em usuarios de drogas endovenosas, a dose infectante
para humanos ¢ desconhecida.** Nenhum dado sobre carga
proviral de amostras de doadores antes da soroconversio
esta disponivel.®

Prognéstico da infecgdo transfusional por HTLV

Estima-se que 4%-8% dos pacientes infectados por
transfusdes nas regides endémicas podem vir a desenvolver
HAM/TSP. ® O tempo de incubagio, nestes casos, difere da
evolugdo cronica insidiosa e de décadas, com tempo médio
de meses. Estudo populacional no Japao mostrou que o tem-
po médio decorrido entre transfusdo e os primeiros sinais
clinicos da neuromielopatia foi de trés anos (variando de seis
meses a 44 anos).®’ Inaba e colaboradores,’’ acompanharam
prospectivamente 102 receptores com soroconversio con-
firmada no Japao, no periodo de 1990 a 1997. Dois pacientes
(1,9%) desenvolveram doengas associadas ao HTLV-1. Um
mostrou sintomas de HAM/TSP 18 semanas apds transfu-
s30, 0 outro paciente desenvolveu uveite cinco semanas apos
transfusdo.®! O paciente evoluiu satisfatoriamente da uveite
com uso de corticosteréide e ndo houve sinais de recaida
durante o periodo de seguimento de sete anos. Quatro paci-
entes faleceram de suas doengas de base durante o periodo
de acompanhamento, mas nenhum caso de ATL foi encon-
trado nestes individuos. Portanto, para os autores, o risco de
HAMY/TSP ou uveite apds transmissdo de HTLV-1 por trans-
fusdo foi estimado em cerca de 1%. Esta freqiiéncia se mos-
trou menor que a esperada (4% a 8% conforme estimado por
Osame em 1990).% Analise estatistica da curva de sobrevida
dos 102 receptores apds 15 anos foi estimada ser de 92,5%,
maior comparativamente que as taxas de sobrevida, da or-
dem de 50%, relatadas nos EUA por Vamvakas e Taswell®
para receptores de transfusdo, ap6s dez anos de acompa-
nhamento.

Ha poucos relatos de ATL apo6s hemotransfusdo. Chen
e colaboradores, em 1989, relataram a evolug@o de dois paci-
entes com neoplasia hematologica, um com doenca de
Hodgkin que desenvolveu ATL seis meses apos transfusdo
de sangue, e o outro com leucemia promielocitica que desen-
volveu ATL 15 anos apds transfusdo.®

Risco residual e estudos de look-back

Os riscos residuais de infecgdes virais, quando anali-
sados por servicos de hemovigilancia e calculos matemati-
cos em paises desenvolvidos sdo atualmente muito baixos.
Nos EUA, o risco da infecgdo por HTLV foi inicialmente
definido pelos estudos de Nelson (1992).* Em sua coorte,
uma infecc¢do foi notada entre receptores de quase 70 mil
componentes testados.*® Schreiber e colaboradores, no pe-
riodo de 1991 a 1993, num total de 2.318.356 doagdes, calcu-
laram taxas de incidéncia partindo da soroconversao obser-
vada nesses doadores. O risco estimado foi de 1:493.000
para HIV, 1:641.000 para HTLV, 1:103.000 para HCV e 1:63.
000 para HBV. ! Stramer ¢ colaboradores,* em um estudo de
look-back para HTLV no periodo de 1999 a 2004, nos EUA,
acompanharam 38 doadores que soroconverteram dos 35
milhdes testados para HTLV-1/2 (1 em 921.000). Destes 38
doadores, houve 32 doagdes prévias que antecediam a
soroconversdo (1 a 5 anos) e 114 componentes foram pre-
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parados, 52 componentes (46%) se destinaram a transfu-
sd0, dos quais 31 (60%) foram transfundidos dentro de 15
dias de colhidos. Destes 31 receptores, 20 (65%) faleceram
e 11 (35%) encontravam-se vivos. Quatro receptores (36%)
concordaram na realizagéo do teste para HTLV-1/2, que re-
sultaram negativos.*

Na Franga, o risco residual de transmissdo viral no
periodo de 1996 a 1998 foi estimado da seguinte forma:
1:1.350.000 para HIV, 1:8.000.000 para HTLV, 1:375.000 para
HCYV, 1:220.000 para HBV. Baseado nessas estimativas, o nu-
mero de receptores possivelmente contaminados por um pro-
duto sangiiineo neste periodo poderia ser: dois individuos
para HIV, zero para HTLV-1/2, oito para HCV, 12 para HBV por
ano. A Agéncia Francesa do Sangue, como resultado do pro-
grama de hemovigilancia desenvolvido no periodo, relatou
seis receptores infectados por um produto sangiiineo (dois
com HIV,um com HCV e trés com HBV). Esta diferencga pode-
ria ser explicada por um calculo de risco superestimado, ou
por uma falha de notificacdo exaustiva que resulta numa
subestimagdo da real infecgdo pos-transfusdo.®

No Canada, Chiavetta e colaboradores, em 2003, esti-
maram o risco residual por milhdo de doag¢des: de 0,10 para
HIV, 0,35 para HCV, 13,88 para HBV ¢ 0, 95 para HTLV.

No Reino Unido, o risco de se transmitir infec¢des por
transfusao é muito baixo. De 9.220 receptores de 21.923 uni-
dades de sangue recrutados, 5.579 foram acompanhados.
Nenhuma infec¢do transmitida por transfusdo foi identifi-
cada. (hepatite B, C, HIV e HTLV-1). No entanto, trés paci-
entes adquiriram hepatite B durante ou apds a hospi-
talizagdo, mas ndo confirmada pela transfusio; 176 (3%)
tinham infec¢d@o preexistente por hepatite B, 16 pacientes
(0,29%) tinham hepatite C, e cinco (0,09%) tinham infecgao
por HTLV.%

Conclusao

A hemovigilancia ¢ fundamental para monitorar a segu-
ranga transfusional. O calculo de risco residual e o acompa-
nhamento dos receptores, a partir de estudos de look-back,
s30 essenciais para a tomada de medidas preventivas e pla-
nejamento em saude publica.

A adequacdo de recomendacdo sanitéria e técnica va-
ria entre os diferentes paises em fun¢do dos achados epide-
mioldgicos.® A Suécia implementou testes para triagem soro-
logica universal para HTLV-1/2, nos doadores de sangue
em 1993, reviu a conduta em 1994, quando apenas doadores
de primeira vez continuaram a ser testados.'”> Na Franca
continental, com base nos achados dos estudos de hemo-
vigilancia, autoridades também tém discutido a relacdo cus-
to/beneficio da manutengdo dos testes de triagem para
HTLV-1/2 em doadores de repeti¢do.'** Nos Estados Uni-
dos, Stramer e colaboradores conduziram um estudo de
look-back em receptores de hemocomponentes provenien-
tes de doadores que apresentaram posteriormente teste
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positivo para HTLV-1/2. Este estudo foi solicitado pelo de-
partamento de doengas transmissiveis da Associagdo Ame-
ricana de Bancos de Sangue (AABB) em 2005, para se ava-
liar a perspectiva cientifica e médica quanto a recomenda-
¢do ou ndo, de look-back para HTLV-1/2 nos EUA. A con-
clusdo do trabalho foi de que, nos EUA, o beneficio dos
programas de look-back para HTLV-1/2 em satde publica ¢
questionavel, visto a baixa prevaléncia, estimada em 1/
921.000 ¢ a baixa probabilidade de transmissdo.*

No Brasil, estudos tém evidenciado que o risco resi-
dual de algumas infec¢des virais transmitidas por transfu-
sdes ¢ bem mais alto que o relatado em paises da Europa e
América do Norte.*’° Mesmo considerando que a preva-
léncia de doadores HTLV positivos nos servigos de hemo-
terapia brasileiros vem reduzindo, as taxas permanecem
muito superiores as descritas entre doadores nos EUA e
Europa. Se a janela imunolodgica para infec¢do por HTLV-1/
2 na populagdo de doadores com infec¢do recente for tdo
longa como a evidenciada em receptores de hemocom-
ponentes celulares, entdo o risco residual ndo deve ser su-
bestimado.

O Brasil é uma regido endémica para HTLV-1/2 e as
doengas associadas ao HTLV-1 ndo sdo de notificagdo com-
pulsoria. A triagem obrigatdria para HTLV-1/2 em servigos de
hemoterapia no Brasil identifica portadores assintomaticos
desses virus e permite exclusdes permanentes destes doa-
dores, constituindo importante medida de prevengdo direta
da disseminagdo da infec¢do. Considerando a prevaléncia
varidvel de doadores positivos para HTLV-1/2 nos bancos
de sangue, nas diferentes regides brasileiras, e o freqiiente
relato de transfusdo entre os pacientes portadores de HAM/
TSP no pais, a triagem soroldgica provavelmente tem preve-
nido HAM/TSP.

Partindo-se do doador ou receptor identificados na
triagem soroldgica ou em estudos de hemovigilancia,
aconselhamento e educagio dos familiares e contatos vulne-
raveis a infec¢do sdo de fundamental importancia na preven-
¢do da disseminacdo secundaria desses virus por via sexual
e vertical.

A implementacdo efetiva da hemovigilancia para HTLV
e outros virus no Brasil propiciard a avaliagdo dos dados
prospectivos e de look-back, de fundamental importancia
para a adequagdo de medidas preventivas adaptadas a reali-
dade brasileira.
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Abstract

In 1980 and 1982, respectively human T-Lymphotropic virus type 1

(HTLV-1) and type 2 (HTLV-2) were the first retroviruses identified
in human beings. HTLV-1 is associated with adult T cell leukemia/
lymphoma (ATL) and HTLV-associated myelopathy/Tropical Spastic
Paraparesis (HAM/TSP). These viruses can be transmitted vertically
(from mother to child), mainly by breast feeding; by sexual
relationships and parenteral drug delivery (intravenous drug users
and transfusion of blood and blood components). In endemic areas,

vertical and sexual transmission has been the principal manner of
dissemination of HTLV-1 infection. However, blood transfusion
seems to have an important role in introducing HTLV in non-endemic
populations. The most efficient way of transmission of HTLV-1 is
through cell components of contaminated blood. In the past, this
occurred chiefly through blood transfusions not tested for HTLV-1.

An efficiency of transfusion transmission of 60% was described in
the first reports of Japanese research. Thereafter, extremes of 13%
to 80% were described in retrospectives studies performed in the
USA. Such variations in the efficiency of transmission by transfusions
were influenced by parameters such as: blood product type, time
spent from collection of the cell components until its transfusion and
proviral load of the donor. It is estimated that about 4 to 8% of
receptors of HTLV infected cell units can develop HAM/TSP, with

ATL being rare in these receptors. Look-back is the term used in

hemovigilance for a program that notifies blood transfusion receptors

of the risks involved in exposure to infectious agents due to a
preceding transfusion. "Targeted look-back" is the program used
to identify receptors of blood units donated by specific individuals

that subsequently have been identified as infected by a specific agent
(for example HTLV). This involves identification of previous blood
component units transfused. The receptors that are alive and located
are notified of the possible risk of being infected, usually by their
physician. Laboratorial tests are performed to check the receptor
serostatus. Many look-back studies accomplished in endemic areas

of HTLV promoted the improvement of universal screening tests of
blood donors. During the last 20 years, screening tests for HTLV-1/
2 were implemented in many countries worldwide. This important
public health measure excluded seropositive individuals from the
donor pool and has resulted in a reduction of the infection rate
among blood component receptors, thereby decreasing the HTLV
infection rates in the general population. Rev. bras. hematol. hemoter:

2008;30(3):229-240.

Key words: HTLV; hemovigilance; look-back, transfusion,
bloodborne infections.
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