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RESUMO

Titulo: Prevaléncia global e em Goias das infeccdes pelos virus linfotropicos T
humanos 1 e 2 em imigrantes e refugiados

Introducdo: A migracdo internacional de populacGes de regides endémicas para
infecgdes por virus linfotropicos T humanos 1 e 2 (HTLV-1 e 2) pode desempenhar um
papel importante na introdugdo desses virus em regifes ndao endémicas. Objetivos:
Estimar a soroprevaléncia da infeccdo por HTLV-1/2 em imigrantes e refugiados em
Goiads e as taxas de soropositividade para HTLV-1 e HTLV-2, analisar os fatores
relacionados a infec¢do por HTLV-1/2 e descrever os principais comportamentos/préaticas
de risco relatados pelos individuos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos. Além disso,
estimar a prevaléncia global das infec¢cbes por HTLV-1 e HTLV-2 em imigrantes e
refugiados, e identificar potenciais variaveis como fontes de heterogeneidade entre os
estudos analisados. Métodos: Artigo 1 - Estudo transversal com 537 migrantes
internacionais em Goias. Os participantes foram entrevistados sobre dados
sociodemograficos e comportamentos de risco para infeccdo por HTLV-1/2 entre julho de
2019 e maio de 2021, e os soros de 528 migrantes triados pelo ensaio imunoenzimatico
(ELISA). As amostras anti-HTLV-1/2 reagentes foram testadas por line imunnoassay
(LIA). O teste exato de Fisher foi utilizado para analise estatistica. Artigo 2 - Reviséo
sisteméatica e meta-analise de estudos que estimaram a prevaléncia de HTLV-1 e/ou
HTLV-2 em imigrantes e refugiados em todo o mundo. Pesquisou-se nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of Science e Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) desde o inicio da publicacdo dos estudos até 06 de janeiro de 2023. Na meta-
analise, utilizou-se um modelo linear misto generalizado com efeito aleatério para
HTLV-1 e HTLV-2. Analises de subgrupos foram utilizadas para avaliar o efeito da
década do estudo, tamanho da amostra, métodos confirmatorios, regido do estudo,
populacdes em vulnerabilidade e regido de origem na prevaléncia. Resultados: Artigo 1 -
A maioria dos participantes era de nacionalidade venezuelana (47,9%) e haitiana
(39,7%); 50,1% eram imigrantes, 49% refugiados e cinco eram criangas brasileiras
(0,9%) nascidas de pais imigrantes haitianos. A prevaléncia geral de anti-HTLV-1/2 foi
de 0,95% (IC 95%: 0,31-2,28), HTLV-1 (0,19%) e HTLV-2 (0,76%). Todos o0s
individuos soropositivos (n = 5) eram refugiados da Venezuela, resultando em uma taxa
de 2,26% para anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0,45%) e HTLV-2 (1,81%) entre os refugiados
venezuelanos. Relagdo sexual desprotegida e ter mais de um parceiro sexual (>2) nos
ultimos 12 meses foram fatores relacionados a soropositividade para HTLV-1/2 entre os
venezuelanos. Relato de ter sido amamentado por mais de seis meses e de sexo
desprotegido com um ou dois parceiros foram caracteristicas de risco observadas nos
individuos soropositivos. Artigo 2 - Dos 381 estudos identificados inicialmente, 21 foram
incluidos. A prevaléncia global das infec¢es por HTLV-1 e HTLV-2 foi de 1,28% (IC
95%: 0,58-2,81) e 0,11% (IC 95%: 0,04-0,33), respectivamente. A prevaléncia do HTLV-
1 diferiu significativamente por regido de origem, com a maior prevaléncia entre aqueles
da Regido do Pacifico Ocidental (7,27%; IC de 95%: 2,94-16,83). Na andlise de
subgrupos, foram observadas também diferencas significativas entre as estimativas de
infeccdo pelo HTLV-1 considerando década do estudo, tamanho da amostra e regido de
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estudo. Para o HTLV-2, notou-se diferengas significativas em relacdo ao tamanho da
amostra, métodos confirmatérios e populacbes em vulnerabilidade. Conclusdes: Os
resultados mostram que a soroprevaléncia de HTLV-1/2 em migrantes internacionais em
Goiés € baixa; no entanto, a soropositividade para HTLV-1 e HTLV-2 indica a circulagao
desses virus nos refugiados venezuelanos; apontando, ainda, a importancia da
transmissdo sexual do HTLV-1/2, além do relato de amamentacdo por mais de seis meses
pelos soropositivos. A revisdo sistematica e meta-analise revelam que, apesar da
heterogeneidade observada, a prevaléncia do HTLV-1 entre imigrantes e refugiados é
maior que a do HTLV-2. A prevaléncia alta do HTLV-1 encontrada, particularmente
entre aqueles da regido do Pacifico Ocidental, indica a importancia da triagem sorologica
de migrantes internacionais de regides endémicas do HTLV-1 como intervencao de saude
publica para o controle desta infeccdo em paises ndo endémicos que recebem esses
imigrantes e refugiados. Relevancia e Impacto: Este estudo caracteriza os imigrantes e
refugiados como vulneraveis a infeccdo por HTLV-1/2, evidenciando a importancia da
elaboracdo de politicas publicas em salde voltadas para prevencdo e controle desta
infeccdo nos migrantes internacionais.

Palavras-chave: HTLV-1/2, imigrante, refugiado, prevaléncia, revisao sistematica, meta-
analise.

XV



ABSTRACT

Title: Global and in Goias State prevalence of human T-lymphotropic virus 1 and 2
infections among immigrants and refugees

Introduction: The international migration of endemic populations for human T-
lymphotropic virus 1 and 2 (HTLV-1 and 2) can play a significant role in introducing
these viruses in non-endemic territories. Objectives: To estimate the seroprevalence of
HTLV-1/2 infection among immigrants and refugees in Goias State and the seropositivity
rates for HTLV-1 and HTLV-2, analyze factors related to HTLV-1/2 infection, and
describe the risk behaviors/practices reported by HTLV-1 and HTLV-2 seropositive
individuals. In addition, we estimate the global prevalence of HTLV-1 and HTLV-2
infections among immigrants and refugees, and also identify potential variables as
sources of heterogeneity between the studies analyzed. Methods: Article 1 - Cross-
sectional study with 537 international migrants in the State of Goiés. Participants were
interviewed about sociodemographic data and risk behaviors for HTLV-1/2 infection
between July 2019 and May 2021, and serum samples from 528 migrants were screened
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Anti-HTLV-1/2 reactive samples
were submitted for confirmation by a line immunoassay (LIA). Fisher's exact test was
used for statistical analysis. Article 2 — Systematic review and meta-analysis of
prevalence studies on HTLV-1 and/or HTLV-2 infections among immigrants and
refugees worldwide. The databases PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of
Science and Virtual Health Library (VHL) were searched from the inception of studies
published until January 06, 2023. A meta-analysis using a generalized mixed linear
model with random effect was performed for HTLV-1 and HTLV-2. Subgroup analyses
were used to evaluate the effect of decade of study, sample size, confirmatory methods,
region of study, risk group, and region of origin on prevalence. Results: Article 1 - The
majority of participants were Venezuelan (47.9%) and Haitian (39.7%); 50.1% were
immigrants, 49% refugees and five were Brazilian children (0.9%) born to Haitian
immigrant parents. The overall prevalence of anti-HTLV-1/2 was 0.95% (95% CI: 0.31-
2.28), HTLV-1 (0.19%) and HTLV-2 (0.76%). All seropositive individuals (n = 5) were
refugees from Venezuela, resulting in a rate of 2.26% for anti-HTLV-1/2, HTLV-1
(0.45%) and HTLV-2 (1.81%) among Venezuelan refugees. Unprotected sexual
intercourse and having more than one sexual partner (>2) in the previous 12 months were
factors related to HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans. Reporting of having been
breastfed for more than six months and unprotected sex with one or two partners were
risk characteristics observed in seropositive individuals. Article 2 — Of a total of 381
records initially identified, 21 studies were included. The global prevalence of HTLV-1
and HTLV-2 infections was 1.28% (95% CI: 0.58-2.81) and 0.11% (95% CI: 0.04-0.33),
respectively. HTLV-1 prevalence differed significantly by region of origin, with the
highest prevalence among those from the Western Pacific Region (7.27%; 95% CI: 2.94-
16.83). In the subgroup analysis, significant differences were also observed between the
estimates of HTLV-1 infection considering the decade of study, sample size, and region
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of study. For HTLV-2, significant differences were noted in relation to sample size,
confirmatory methods, and risk group. Conclusions: The results show that the
seroprevalence of HTLV-1/2 among international migrants in Goias State is low;
however, the seropositivity for HTLV-1 and HTLV-2 indicates the circulation of these
viruses in Venezuelan refugees; also pointing out the importance of sexual transmission
of HTLV-1/2 in addition to the report of breastfeeding for more than six months by
seropositive individuals. The systematic review and meta-analysis reveal that, despite the
heterogeneity observed, the HTLV-1 prevalence among immigrants and refugees is
higher than HTLV-2. The high prevalence of HTLV-1 found, particularly among those
from the Western Pacific Region, suggests that targeted serological screening of
international migrants from HTLV-1 endemic regions could be a significant public health
intervention for this infection control in immigrant and refugee-receiving non-endemic
countries. Relevance and Impact: This study characterizes immigrants and refugees as
vulnerable to HTLV-1/2 infection, highlighting the importance of developing public
health policies focusing on prevention and control of this infection in international
migrants.

Keywords: HTLV-1/2, immigrant, refugee, prevalence, systematic review, meta-
analysis.
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1.0. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1 Breve Historico

A evidéncia inicial de um retrovirus humano foi divulgada em 1977, no sudoeste do
Japdo, em uma paciente diagnosticada com leucemia/linfoma de células T do adulto
(ATL) (UCHIYAMA et al., 1977). Em 1980, esse retrovirus foi isolado, no Caribe e nos
Estados Unidos da América (EUA), a partir de células T de um paciente com linfoma
cuténeo (POIESZ et al., 1980). Denominado como um novo retrovirus tipo C, o isolado
viral posteriormente foi nomeado de virus linfotrépico de células T humanas 1 (HTLV-1)
(POPOVIC et al., 1982).

Em seguida, houve a confirmacdo do diagndstico de HTLV-1 em outros pacientes
japoneses com ATL, detectando-se anticorpos especificos por imunofluorescéncia
(GALLO, 1981). Essas distintas investigacdes no Japdo e nos Estados Unidos foram
fundamentais para associar 0 entdo virus descrito “HTLV-1" as células T malignas da
ATL (TAGAYA; MATSUOKA; GALLO, 2019).

Em 1982, o HTLV-2 foi identificado em um paciente com uma forma atipica de
leucemia de celulas T pilosas (KALYANARAMAN et al., 1982), compartilhando 70%
de similaridade na sequéncia de nucleotideos com o HTLV-1 (FEUER; GREEN, 2005).
Os estudos sobre o HTLV-2 tém demonstrado raras associagdes com sindromes
neurologicas (BISWAS et al.,, 2009; BLANCO et al., 2022) e com condi¢des
inflamatorias como artrite, pneumonia, bronquite e infeccdo do trato urinario (POSADA-
VERGARA et al., 2006; ROUCOUX; MURPHY, 2004).

O HTLV-3 e 0 HTLV-4 foram identificados em &reas isoladas de florestas na Africa
Central em 2005 (CALATTINI et al., 2005; MAHIEUX; GESSAIN, 2011; WOLFE et
al., 2005). O primeiro foi detectado em um individuo pigmeu com relato de contato com
primatas ndo humanos (CALATTINI et al., 2005), e o segundo em um cacador de
chimpanzés e gorilas com histérico de mordeduras e arranhaduras por esses animais
selvagens (WOLFE et al., 2005). Outros casos dispersos de infeccdo pelo HTLV-3 e
HTLV-4 em humanos tém sido relatados na Africa. Entretanto, ndo héa evidéncia de
doenca associada a esses dois tipos virais em individuos infectados (ANYANWU et al.,
2018; LEBRETON et al., 2014; RICHARD et al., 2016).



1.2 Classificacéo Viral

O Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) classifica os virus
linfotrépicos T humanos 1 e 2 (HTLV-1 e 2) como pertencentes ao género
Deltaretrovirus, subfamilia Orthoretrovirinae, familia Retroviridae, ordem Ortevirales,
classe Revtraviricetes, filo Artverviricota, reino Pararnavirae e dominio Riboviria
(ICTV, 2022).

Os virus linfotrépicos T de humanos 1, 2 e 3, bem como seus homoélogos virus
linfotropicos T de simios (STLV-1, STLV-2 e STLV-3), constituem 0s grupos dos virus
linfotrépicos T de primatas (PTLV-1, PTLV-2 e PTLV-3), respectivamente (GESSAIN et
al., 2013; ICTV, 2022; MAHIEUX; GESSAIN, 2011). O HTLV-4 teve seu
correspondente homologo de simios (STLV-4) identificado em 2014 em populagfes de
gorilas selvagens e cativos em Camardes na Africa Central, constituindo entdo o grupo
PTLV-4 (ICTV, 2022; LEBRETON et al, 2014). Esses diferentes retrovirus
compartilham vérias caracteristicas moleculares (Figura 1) (MAHIEUX; GESSAIN,
2011; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; RICHARD et al., 2016).

Em relacdo a nomenclatura do HTLV-1, ha a proposta de renomeé-lo, alterando de
virus linfotropico de células T humanas tipo 1 ou virus linfotrépico T humano tipo 1 para
virus da leucemia de células T humanas tipo 1, levando em consideracdo sua capacidade
oncogénica. Tal proposta tem recebido apoio de virologistas em eventos cientificos, bem
como tem sido adotada por estudiosos da area (BANDEIRA; PUGA; MOTTA-CASTRO,
2021; GALLO; WILLEMS; TAGAYA, 2017; ZUO et al., 2023).
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Figura 1 — Arvore filogenética pelo método neighbor joining (PAUP v4.0) de virus
linfotrépicos T de primatas (PTLV).
Fonte: RICHARD et al., 2016

1.3 HTLV-1e 2: Morfologia e Estrutura

As particulas do HTLV-1/2 sdo esféricas, apresentando aproximadamente 115,6
nandémetros (nm) de didmetro, com variacdo de + 30,2nm (MARTIN et al., 2018).
Externamente, a particula viral é envolvida pelo envelope, assim como os demais
retrovirus (FOGARTY et al., 2011). A porcdo central (core) é composta pelo
nucleocapsideo, que abriga internamente o genoma, composto por duas cdpias de RNA
de fita simples (ssSRNA) de polaridade positiva (HARROD, 2019; OHTSUKI et al.,
1982) (Figura 2). O tamanho aproximado do genoma € de 9 kilobases (Kb), contendo



9032 pares de base (pb) o HTLV-1 (SEIKI et al.,, 1983) e 8952 pb o HTLV-2
(SHIMOTOHNO et al., 1985).

O envelope viral € formado por uma camada lipoprotéica, sendo os lipideos advindos
da membrana da célula hospedeira. Ja as proteinas do envelope sdo denominadas de:
glicoproteina de superficie (SU — gp46) e glicoproteina transmembrana (TM — gp21),
além da proteina matriz (MA - p19), interna ao envelope. Essas proteinas desempenham
importantes funcdes na adsorcdo viral ao receptor celular e na fusdo do envelope a
membrana celular (FOGARTY et al., 2011; MALDONADO et al., 2016; MEISSNER et
al., 2017).

O capsideo € composto pelas proteinas codificadas pelo gene gag (CA — p24),
apresenta simetria icosaédrica e constitui o cerne da particula viral, o qual abriga o
genoma e proteinas internas ao nucleocapsideo (NC) (FOGARTY et al., 2011;
MALDONADO et al.,, 2016; MARTIN et al., 2017; MEISSNER et al., 2017).
Juntamente as duas fitas simples de RNA do genoma, encontra-se o0 complexo
ribonucleoproteico (NC — p15), além das enzimas protease (PR), transcriptase reversa
(RT) e integrase (IN). Também esta presente uma molécula de RNA transportador
(RNAt), a qual atua como iniciadora para a sintese de DNA (HARROD, 2019;
LYNGDOH et al., 2019).

Proteinas do Envelope

Matriz
p19

Capsideo
p24

RNA

Nucleocapsideo
p15

Integrase

Transcriptase-reversa S
p66/51 §

Protease
Figura 2 — Representacdo esquematica da particula do HTLV-1 (modificada).
Fonte: (KALINICHENKO; KOMKOV; MAZUROQV, 2022)



Regides do genoma e proteinas virais

Nas extremidades 5’ e 3” dos genomas do HTLV-1 e 2 existem sequéncias
terminais repetidas longas, identificadas como LTR (Long Terminal Repeats) (Figura 3),
cuja funcdo é promover a integracdo e regular a transcricio do genoma viral. Essas
extremidades s@o subdivididas em trés regides: U3, R e U5. A extremidade 5’ contém um
promotor que estd envolvido na transcricdo dos genes virais e ainda codifica proteinas a
partir dos genes gag, pro/pol e env. A extremidade 3’ abriga a regido pX, sendo essa
codificadora de proteinas regulatérias e acessorias (HARROD, 2019; KANNIAN;
GREEN, 2010; LEMASSON et al., 2004; LYNGDOH et al., 2019; MARTINEZ;
SALEEM; GREEN, 2019).

HTLW-1

|_"| -.-‘-'""“.
e M = RBX. /f_-
5LTR — gag — pol R— - JLTR
/\/ _ | [ sv ™ ()
PR RI 1]
MNC

P19 | B pi1z

p24 - i] HBZs

= i HBZ us

HTLV-2 PX

=U I ax |
MA CA . FR < | i3] '--_.___‘___.-" Tax-2

p24 |

APH-2

Figura 3 — Representacdo esquematica do genoma, transcritos e proteinas do HTLV-1 e
2 (modificada).
Fonte: ZHANG, 2017.

O gene gag codifica uma poliproteina de 53 kilodaltons (KDa), a qual é clivada
pela protease viral, e da origem as proteinas estruturais da matriz (p19), do capsideo
(p24), nucleocapsideo (pl15) e p6, além de dois espacadores peptidicos (SP1 e SP2)
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(FOGARTY et al., 2011; HATANAKA; NAM, 1989; LE BLANC et al., 2001;
LYNGDOH et al., 2019; MARTIN et al., 2018).

A regido pro se sobrepBe aos genes gag e pol, possuindo a funcdo de codificar a
protease viral (p14) (HIRAMATSU et al., 1987; NAM et al., 1988). Essa protease tem
acdo enzimatica de clivar a poliproteina gag-pol, produzindo as proteinas essenciais para
a replicacdo viral (DUNN et al., 2002; LYNGDOH et al., 2019).

O gene pol codifica a integrase (p32) e a transcriptase reversa (p55) (HOSHINO,
2012; NAM et al., 1993). A transcriptase reversa executa trés importantes fungdes
especificas e sequenciais: (i) DNA polimerase-RNA dependente, a qual sintetiza o DNA
por meio do RNA viral; (ii) ribonuclease H, que atua degradando a fita RNA molde; (iii)
DNA polimerase-DNA dependente, cuja funcéo é sintetizar a segunda fita de DNA. Ja a
integrase € responsavel por integrar 0 DNA viral ao da célula hospedeira
(HERSCHHORN; HIZI, 2010; MARTIN et al., 2016; MITCHELL et al., 2006;
SOLTANI et al., 2019; TRENTIN; REBEYROTTE; MAMOUN, 1998).

Semelhantemente ao descrito para o gene gag, a regido env tambem da origem a
uma proteina precursora (gp63), que posteriormente é processada. Assim, a regido env
codifica as proteinas de superficie (gp46) e transmembrana (gp21). A glicoproteina de
superficie, localizada mais externamente, é responsavel pela adsor¢cdo do virus ao
receptor da célula hospedeira. Ja a glicoproteina transmembrana promove a entrada do
virus por fusdo do envelope viral com a membrana celular (DELAMARRE et al., 1996;
ILINSKAYA; HEIDECKER; JONES, 2010; LE BLANC et al., 2001; MANEL et al.,
2004; ZHANG et al., 2017).

A regido pX encontra-se entre env e LTR, sendo observada quatro regides de
leitura aberta (ORFs — Open Reading Frames) no HTLV-1 e cinco no HTLV-2. Essa
regido tem a funcdo de codificar proteinas regulatérias e acessorias diferentes no HTLV-1
e HTLV-2 (Quadro 1) (FEUER; GREEN, 2005; HARROD, 2019; SEIKI et al., 1983;
SEIKI; HATTORI; YOSHIDA, 1982).



Quadro 1 - Proteinas codificadas pela regido pX

HTLV -1 HTLV -2

ORF I pl2/p8 pl0

ORF 11 p30/pl3 p28

ORF I11 p277ex | p21rex p267ex | p24rex
p22 / p20

ORF IV paQtex p37tex

ORF V pll

As proteinas acessérias do HTLV-1 atuam na interagdo virus-célula,
influenciando a infecciosidade, modulacdo da transcri¢do génica, apoptose, ativacao e
multiplicacdo celular. Essas proteinas, no HTLV-1, sdo codificadas pelas ORFs |
(p12/p8) e Il (p30/p13). No HTLV-2, a codificacdo das proteinas se da nas ORFs | (p10),
Il (p28) e V (p11) (EDWARDS et al., 2011; HARROD, 2019; LYNGDOH et al., 2019;
OMSLAND et al., 2020; SOLTANI et al., 2019).

A ORF-I codifica a proteina p12, que é clivada para gerar a p8, sendo as duas
proteinas acessorias que participam da regulacdo génica, contribuindo para a persisténcia
da infectividade do HTLV-1. A proteina p10 é codificada pela ORF-1 do HTLV-2 e
apresenta funcdo semelhante da pl12 do HTLV-1. Qutra proteina adicional, a pl1, é
codificada pela ORF-V, que se sobrepde a ORF-I. Ambas s&o responsaveis pela interacao
com a cadeia pesada do complexo de histocompatibilidade (MHC) de classe |
(JOHNSON et al., 2000; LI; GREEN, 2007; SARKIS et al., 2019).

Quanto as funcBes das proteinas acessorias codificadas pela ORF II, a p28
mantém o RNAmM (RNA mensageiro) no ndcleo celular inibindo a replicagdo do HTLV-2,
cuja funcdo homdloga é exercida pela proteina p30 no HTLV-1 (JOHNSON et al., 2000;
MOLES et al., 2019; SARKIS et al., 2019). A p13 esta localizada, principalmente, na
membrana interna da mitocondria, onde induz o influxo de potassio (K+) e a producéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), que podem desencadear proliferacdo ou apoptose,
dependendo do ponto de ajuste de ROS da célula. O HTLV-2 ndo expressa um homologo
de p13 (HARROD, 2019; OMSLAND et al., 2020).

Em relacdo as proteinas reguladoras tax e rex, sabe-se que elas tém origem a partir
do processamento do RNAm subgendmico das ORFs IV e Ill de pX, respectivamente,
tanto no tipo 1 quanto no tipo 2 do HTLV. Tax é classificada como uma fosfoproteina,
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cuja funcdo é ativar ou desativar a transcricdo génica viral por meio da interacdo com
porc¢des da regido U3 da LTR do DNA proviral. Considera-se fundamental a atuacdo da
tax para a replicacdo viral e transformacdo das células infectadas (AZRAN;
SCHAVINSKY-KHRAPUNSKY; ABOUD, 2004; FEUER; GREEN, 2005; LYNGDOH
etal., 2019; SANTOS; LIMA, 2005).

As proteinas tax, codificadas pela ORF IV dos genomas do HTLV-1 e HTLV-2,
sdo chamadas de tax-1 (p40) e tax-2 (p37), respectivamente. Tais proteinas compartilham
dominios semelhantes e ativadores de CREB, dedos de zinco, sinais de localizacéo
nuclear e de exportacdo nuclear, e dominios de ativacdo de ATF/CREB. Contudo, a
maneira com que interagem e, consequentemente, o efeito celular de cada uma delas é
diferente (ALEFANTIS et al., 2003; HARROD, 2019; LYNGDOH et al., 2019;
MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; ROSS et al., 1997).

Além disso, tax-1 diferencia-se de tax-2, na regido ziper-like, cuja funcdo é a
ativacdo de NF-kB, fator nuclear kappa B (motivo de ligacdo a PDZ; regulador da
inflamacdo, sobrevivéncia/proliferacdo celular). Tal diferenciagdo na acdo proteica
influencia na patogénese do HTLV-1 (FOCHI et al., 2019; JIN; JEANG, 1997;
MOHANTY; HARHAJ, 2020; TAN et al., 2021). Ja tax-2 possui um dominio situado na
regido citoplasmatica, o que nao acontece com tax-1, justificando o predominio de tax-2
no citoplasma, e de tax-1 na regido do nucleo celular (MARTINEZ; SALEEM; GREEN,
2019; MEERTENS et al., 2004; TURCI et al., 2006).

Rex é uma fosfoproteina fundamental na replicagdo viral, pois age como
regulador pos-transcricional (D’AGOSTINO et al., 2019; HICHAM H. BAYDOUN;
BELLON; NICOT, 2008). As sequéncias proteicas codificadas pelo HTLV-1 (Rex-1) e
pelo HTLV-2 (Rex-2) apresentam regides especificamente diferenciadas. Rex-1 (189
aminoacidos) e rex-2 (170 aminodcidos) exibem quatro dominios funcionais: de
sinalizagdo nuclear, de ligagdo ao RNA, de exportagdo nuclear e de fosforilagdo
carboxiterminal. O dominio de sinalizacdo nuclear, que também age como dominio de
ligacdo ao RNA e mediando a ligacdo ao RXRE; o dominio de exportacdo nuclear, o qual
atua na ligagdo Rex-CRM-1, e o dominio de fosforilagdo carboxiterminal, cuja funcéo
esta relacionada a estabilidade e funcionalidade de rex (BAI et al., 2012; D’AGOSTINO
etal., 2019; LYNGDOH et al., 2019).

O gene da ORF 1l (regido pX codificadora de rex) codifica as proteinas p21/p27
(HTLV-1), p26/p24 e p22/p20 (HTLV-2), responsaveis pela regulacdo da multiplicacéo
viral. Essas atuam na exportacdo seletiva de RNAm de gag/pol e env no sentido nucleo-
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citoplasma. Assim sendo, rex pode interferir na expressdo de proteinas estruturais e
enzimaticas, as quais promovem as fases de laténcia e produtiva do ciclo de replicacéo do
HTLV (AZRAN; SCHAVINSKY-KHRAPUNSKY; ABOUD, 2004; HIDAKA et al.,
1988; KESIC et al., 2009).

Ressalta-se que o controle de RNAm virais € mediado pela ligacdo de uma
estrutura em forma de loop — RXRE (elemento responsivo), situada na LTR dos
transcritos virais da fita positiva do HTLV-1/2, o que possibilita a saida dos transcritos do
nicleo sem que ocorra splicing ou degradacdo e com a participacdo do fator de
exportacdo celular CRM1A (D’AGOSTINO et al., 2019; YOUNIS; GREEN, 2005).

HBZ é uma regido gendmica que codifica o fator de ziper de leucina basico
(bZIP) do HTLV-1. Essa proteina aumenta a expressdo de Foxp3, fator de transcricdo de
linfécitos T, indicando que HBZ é essencial para a continua expansdo de células ATL
(MA; YASUNAGA; MATSUOKA, 2016; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019;
XIANG et al., 2019).

A atividade da regido HBZ inicia-se com o0 RNAm transcrito da fita no sentido
negativo do genoma proviral, além da ligacdo a alguns fatores de transcri¢do celulares
(CREB-2 e CBP/p300). Assim, ocorre a inibicdo da transcricdo 5 LTR mediada pela
proteina tax, responsavel por regular a expressdo do genoma proviral (ENOSE-
AKAHATA; VELLUCCI; JACOBSON, 2017; GAUDRAY et al., 2002; HARROD,
2019; MATSUOKA; MESNARD, 2020). Demais vias de regulacdo da expressdo de
HBZ foram observadas e descritas em complexos de remodelacdo da cromatina
(SWI/SNF) (ALASIRI et al., 2019; EASLEY et al., 2010).

Semelhantemente ao HBZ no HTLV-1, no HTLV-2 observa-se a APH-2 (proteina
antisense do HTLV-2) relacionada a inibicdo da transcricdo mediada por tax (HARROD,
2019; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019). Tanto HBZ, quanto APH-2, sdo
produzidas por meio de RNAs mensageiros transcritos no sentido 3° LTR e
poliadenilados. Acrescenta-se que APH-2 possui um dominio modulador central e outro
dominio bZIP c-terminal ndo convencional (HALIN et al., 2009; YIN et al., 2012).

1.4. Replica¢éo do HTLV-1/2

O HTLV-1 tem tropismo, preferencialmente, por células T CD4+ (ENOSE-
AKAHATA; VELLUCCI; JACOBSON, 2017; GOON et al., 2002; LANGLOIS et al.,
2023; PANFIL et al., 2016; TAN et al., 2021), enquanto 0 HTLV-2 por linfocitos T
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CD8+ (EUSEBIO-PONCE et al., 2019; HOSHINO, 2012; WJICHI et al., 1992,
RICHARDSON et al., 1990). A Figura 4 apresenta uma representacao esquematica do
ciclo de replicacdo do HTLV-1/2. Na primeira fase do ciclo, conhecida por adsorcao,
ocorre a interacdo da gp46, localizada no envelope viral, com os receptores celulares:
proteoglicano heparan sulfato (HSPG), neuropilina 1 (NRP1) e transportador de glicose 1
(GLUT-1). Inicialmente essa interacdo acontece com HSPG e, em seguida, com NRP1
que, por sua vez, promove alteracdo conformacional de gp46 e facilita a interacdo de
GLUT-1 com gp21, ativando o peptideo fusogénico de gp21, o qual promove a fusdo do
envelope viral com a membrana celular (KALINICHENKO; KOMKOV; MAZUROV,
2022).

O processo de fusdo propicia a entrada do nucleocapsideo na célula, seguida da
liberacdo do RNA viral no citoplasma e sua transcricdo em DNA de polaridade negativa.
Ainda no citoplasma, o RNA ¢ degradado, dissociando o hibrido RNA-DNA. Entéo, a
fita complementar de DNA de polaridade positiva é sintetizada também pela transcriptase
reversa, a qual desempenha as atividades de DNA polimerase-RNA dependente,
ribonuclease e de DNA polimerase-DNA dependente. O DNA de fita dupla é
transportado para o nucleo da célula infectada e integrado ao genoma celular pela agdo da
integrase, formando o provirus (AHMADI GHEZELDASHT et al., 2021; MANEL et al.,
2005).

Inicia-se, entdo, a transcricdo do DNA proviral em RNA genémico (cerca de 9,5
kb) pela RNA polimerase Il celular. RNA mensageiros menores sao produzidos e
utilizados como molde para a sintese de proteinas estruturais e ndo estruturais (enzimas e
proteinas regulatorias/acessorias). Por conseguinte, a regulacdo da sintese de RNA
mensageiros e proteinas regulatdrias/acessorias ocorre pelo reconhecimento de fatores de
transcricdo celulares presentes na LTR da extremidade 5’ do provirus (AHMADI
GHEZELDASHT et al., 2021).

O mecanismo de regulacéo pos-transcricional e o transporte dos RNAm do nucleo
para o citoplasma é realizado por acéo de Rex, permitindo a traducdo das proteinas virais
(D’AGOSTINO et al., 2019; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; MARTIN et al., 2016). As
proteinas estruturais (p19, p24 e pl15) e as com atividade enzimatica ligam-se a0 RNA
gendmico para montagem do nucleocapsideo. A formacdo do envelope ocorre na
membrana celular modificada pela adicdo das proteinas virais (p19, gp21 e gp 46). Por
fim, as novas particulas virais sao liberadas por brotamento (AHMADI GHEZELDASHT
etal., 2021; MANEL et al., 2004; MARTIN et al., 2016).
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Figura 4 - Representacdo esquematica do ciclo de replicagio do HTLV-1/2
(modificada).
Fonte: SOLTANI et al., 2019.

1.5. Variabilidade Genética Viral (Subtipos/Genotipos e Subgrupos)

Considera-se 0 HTLV-1/2 com alta estabilidade genética quando comparado a
outros retrovirus (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019; GABET; GESSAIN;
WATTEL, 2003; GESSAIN; GALLO; FRANCHINI, 1992; LIU et al., 1994). As taxas
de mutacio do HTLV-1 estimadas para env variam de 7,84 x 107 a 2,33 x 10°
substituicOes de nucleotideos/sitio/ano, e para LTR (HTLV-1) oscilam entre 9,58 x 10% a
1,25 x 107 substituicGes de nucleotideos/sitio/ano. De tal modo, a combinagdo dos dados
de mutacdes da regido LTR-env do HTLV-1 gerou uma taxa variando de 7,06 x 107 a
1,38 x 10 substituicBes/sitio/ano. Ressaltando-se, ainda, que as mutacdes no HTLV-1
tém relacdo com aumento da idade dos individuos infectados (VAN DOOREN et al.,
2004).

Outrossim, foi verificada uma média de substituicdo de nucleotideos por sitio ao
ano para 0 HTLV-1/2 de 3,44 x 107 (IC: 1,09 X 107 - 7,12 X 10") e 6,55 x 107 (Cl:
2,25 x 107 — 1,31 x 10®) para env e LTR, respectivamente (LEMEY et al., 2005). Essas
taxas foram semelhantes as estimativas com base em filogenia, calculadas ha cerca de
uma década antes, evidenciando-se a estabilidade genética do virus (SONG et al., 1994;
YANAGIHARA et al., 1995).
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Comparando-se o HTLV-1/2 a outros retrovirus, como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), o virus da imunodeficiéncia simia (SIV), o virus da
leucemia murina (MuLV), o virus da anemia infecciosa equina (EIAV) e o virus do
sarcoma de Rous (RSV), observa-se esses ultimos com maiores taxas de mutacdo, na
ordem de 107 substituicdes/sitio/ano (BURNS; DESROSIERS, 1991; CLEMENTS et al.,
1988; SUZUKI; YAMAGUCHI-KABATA; GOJOBORI, 2000).

A estabilidade genética e a menor taxa de mutacdo do HTLV-1/2 em relagdo aos
demais retrovirus pode ser explicada pela replicacdo do genoma proviral por meio da
DNA-polimerase, resultando em cépias de alta fidelidade do genoma do HTLV (LEMEY
et al., 2005; WATTEL et al., 1995). A amplificagdo viral ocorre principalmente via
expansdo clonal de células infectadas, em vez de transcricdo reversa, sendo essa
caracteristica também um importante fator resultante na baixa variacdo nas sequencias de
nucleotideos do genoma do HTLV (CASSAR; GESSAIN, 2017).

Estudos tém demonstrado associagdo entre o polimorfismo genético do HTLV-1/2
e a origem/migracdo geografica dos isolados virais. Assim, a baixa variacdo nas
sequéncias gendmicas desses virus pode ser usada como ferramenta molecular para
acompanhar as migracdes de populagOes infectadas, seja em um passado distante ou
recente, obtendo-se informacdes sobre a origem, evolucdo e modos de disseminacédo
desses retrovirus e seus hospedeiros (CASSAR; GESSAIN, 2017; GESSAIN; GALLO;
FRANCHINI, 1992; GRAY et al., 1990; LEMEY et al., 2005; MALIK; EVEN;
KARPAS, 1988; RATNER; PHILPOTT, TROWBRIDGE, 1991; SONODA; LlI;
TAJIMA, 2011).

Investigacdes sobre o genoma viral, avaliando as regides LTR e env do HTLV-1
demonstram que essas regides possuem maior variabilidade. Por esse motivo, elas séo,
preferencialmente, selecionadas para a caracterizagdo genética dos subtipos virais. A
analise filogenética da regido LTR possibilitou classificar o HTLV-1 e HTLV-2 em sete e
trés subtipos ou genotipos, respectivamente (Figura 5) (AFONSO; CASSAR; GESSAIN,
2019; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; RATNER; PHILPOTT; TROWBRIDGE,
1991; SANTOS; LIMA, 2005).

O HTLV-1 é subdividido em subtipos/genétipos de la a 1g, apresentando
divergéncia de 2 a 8% nas regides LTR e env, bem como variagdo genética intra-subtipo
menor que 0,5% (GESSAIN; DE THE, 1996; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019).
Ademais, 0 gendtipo la subdivide-se em seis subgrupos, de acordo com a localizac&o
geogréfica denominados de A a F (CHEN et al., 1995; EIRIN et al., 2011; GESSAIN et
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al., 1991; GESSAIN; CASSAR, 2012; GESSAIN; GALLO; FRANCHINI, 1992; HAHN
etal., 1984; MIURA et al., 1994; SALEMI et al., 1998; WOLFE et al., 2005).

Ja o HTLV-2 classifica-se nos subtipos/genotipos: 2a, 2b e 2d, com divergéncia
de nucleotideos variando de 3,9 a 6,9% para a regido env (HALL et al., 1992; SALEMI et
al., 1998; VANDAMME et al., 1998). O subtipo “2c¢” foi proposto em 1996 (EIRAKU et
al., 1996); contudo, o referido subtipo foi posteriormente descrito como uma variante
denominada “2a/c”. Os isolados sdo caracterizados como sendo do subtipo 2a quando
analisadas as sequéncias das regides env e LTR. No entanto, as sequéncias assemelham-
se aos isolados do subtipo 2b pela adi¢do de 25 aminoéacidos na proteina codificada pela
regido tax, devido a perda de um codon de parada (LEWIS et al., 2000; ROMANELLI et
al., 2013; VALLINOTO et al., 2002, 2019).

A. Transcontinental (a-TC)
B. Japonés (a-Jpn)

C. Oeste da Africa (a-Wa)
la (Genotipo a) - Cosmopolita
) D. Norte da Africa (a-Na)
1b (Gendtipo b) - Afiica Central
E. Peruano Preto (a-Per)
HTLV-1 lc (Genotipo c) - Melanésia

F. Senegalés (a-Sen)
1d (Genétipo d) - Camardes/Gabéo

le (Genotipo e) - Congo
HILV | 1f (Genétipo f) - Gabdo
1g (Genodtipo g) - Camardes

2a 2a/c

HTLV-2 2b
2d

Figura 5 - Classificacdo dos subtipos/genotipos e subgrupos do HTLV- 1/2 (modificada).
Fonte: FUNDA(;AO HEMOMINAS, 2015; AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019.

1.5.1. Distribuicéo dos subtipos/genotipos do HTLV-1

Os subtipos/genétipos do HTLV-1 apresentam distribuicdo de acordo com a

regido geografica e aspectos étnicos de onde séo detectados no mundo (Figura 6). Assim,
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0s trés principais subtipos/genotipos que foram sucessivamente identificados sdo: o la
(gendtipo a) - cosmopolita, 0 1b (genétipo b) na Africa Central e o 1c (gen6tipo c)
Australo-melanésio. Outros subtipos/genétipos também foram caracterizados no
continente africano, sao eles o0s gendtipos -d, -e, -f e -g (AFONSO; CASSAR; GESSAIN,
2019; GESSAIN; CASSAR, 2012; PROIETTI et al., 2005).

O HTLV-1a recebe a denominacdo de cosmopolita por ser o unico subtipo
endémico em diversas regides do mundo, como no Japao, Caribe, América Central e do
Sul, Oeste e Sul da Africa, Oriente Médio e Europa (AFONSO; CASSAR; GESSAIN,
2019; GESSAIN et al., 1991; MIURA et al., 1994, 1997). O HTLV-1c, Autralo-
Melanésio, é endémico em regides indigenas da Australia (BASTIAN et al., 1993; T-
CELL et al., 2013), além de Papua Nova Guiné, Ilhas Salomé&o e arquipélago de Vanuatu,
na Oceania (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019; CASSAR et al., 2007; NERURKAR
etal., 1993).

Em relacdo aos demais subtipos/gen6tipos, o HTLV-1b circula na Africa Central
(ZANELLA et al., 2012). J4 0 HTLV-1d foi isolado em dois pigmeus de Camardes e um
individuo do Gabédo (CHEN et al., 1995; MAHIEUX et al., 1997). Enquanto o HTLV-1e
foi identificado na Republica Democrética do Congo, o HTLV-1f foi descrito em um
individuo do Gabdo (SALEMI et al., 1998), e o HTLV-1g nas regides de
Camardes/Guiné-Bissau da Africa Central (KJERULFF et al., 2018; VAN TIENEN et
al., 2012; WOLFE et al., 2005).

Apesar do subtipo/gendtipo la ou Cosmopolita apresentar distribuicdo em
diversas regies do mundo, os seis subgrupos desse subtipo estdo distribuidos
geograficamente de forma distinta. De tal forma, que esses subgrupos constituem clados
monofiléticos que se ramificam internamente em um gendtipo, pois a diversidade
genética entre subgrupos € baixa. Ademais, a existéncia de subgrupos sugere que o
subtipo/gendtipo la se disseminou com a migracdo de antigas populacdes infectadas.
Assim, originaram-se 0s subgrupos que se mantiveram geneticamente isolados por
séculos ou milhares de anos (GESSAIN, 2011).

O subgrupo Transcontinental (a-TC) esta presente em todos 0s continentes
(AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019). O subgrupo B (a-Jpn), endémico no Japao,
também foi detectado no Peru, Havai (EUA) e Africa do Sul (BLATTNER et al., 1986;
ENGELBRECHT; VAN RENSBURG; ROBSON, 1996; VAN DOOREN et al., 2004;
VIDAL et al., 1994). Ja o subgrupo C (a-Wa) est presente no oeste da Africa, Guiana
Francesa, Portugal e Caribe (CALVIGNAC-SPENCER et al., 2012; DESRAMES et al.,
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2014; PADUA et al., 2011; TALARMIN et al., 1999). O subgrupo D (a-Na), encontrado
predominantemente ao norte da Africa, foi identificado em Portugal, Espanha e Cabo
Verde (GASMI et al., 1994; PADUA et al., 2011; TREVINO et al., 2014; ZANELLA et
al., 2016). Enquanto o subgrupo E (a-Per) foi detectado em afrodescendentes no Peru
(VAN DOOREN et al., 1998), o subtipo F (a-Sen), nos paises africanos: Senegal e
Etiopia (DIOP et al., 2006; TREVINO et al., 2014).

Na América do Sul, tem-se observado a maioria dos isolados pertencente ao
subtipo/gendtipo Cosmopolita (1a), com a predominancia do subgrupo Transcontinental
(a-TC) (AMIANTI et al., 2022a; BERINI et al., 2013; BORDA et al., 2019; ISHAK et
al., 2020; ZANELLA et al., 2020, 2022). O subgrupo B do HTLV-1a (a-Jpn) também
pode ser encontrado no continente sul-americano em menores propor¢des (BANDEIRA;
PUGA; MOTTA-CASTRO, 2021; DOMINGUEZ et al., 2002; GASTALDELLO et al.,
2008; YAMASHITA et al., 1999).

No Brasil, o principal subtipo/genétipo circulante é o Cosmopolita (HTLV-1a),
subgrupo Transcontinental (a-TC), o qual tem sido identificado nas cinco regides
geograficas do Pais: Norte (ABREU et al., 2022; ALENCAR et al., 2020; DE AGUIAR
et al., 2017; DE SOUZA et al., 2020; MOTA-MIRANDA et al., 2008; OLIVEIRA-
FILHO et al., 2022; SANTOS et al.,, 2009; VALLINOTO et al., 2004), Nordeste
(ARAUJO et al., 2020; DE OLIVEIRA et al, 2012; KASHIMA et al., 2006;
MAGALHAES et al., 2008; MOTA et al., 2007; NUNES DA SILVA et al., 2023; REGO
et al.,, 2008, 2010; RIBEIRO et al., 2018), Centro-Oeste (AMIANTI et al., 2022b;
CASTRO et al., 2018; DE SOUZA, 2012; KASHIMA et al., 2006; KOZLOWSKI et al.,
2014; MARTINS et al., 2010; MELO BANDEIRA et al., 2022), Sudeste (ARAUJO et
al., 2020; KASHIMA et al., 2006; KLEINE NETO et al., 2009; MAGRI et al., 2012;
SEGURADO et al., 2002) e Sul (KASHIMA et al., 2006; MAGRI et al., 2012;
MORIMOTO et al., 2005).

Outro subgrupo detectado, mas com menor frequéncia no Brasil, foi 0 B em
imigrantes japoneses e seus descendentes no Mato Grosso do Sul, Sdo Paulo e Para
(BANDEIRA et al., 2015, 2018, 2021; KASHIMA et al., 2006; VALLINOTO et al.,
2004), além de pessoas que usam drogas injetaveis (PUDI) no Para (OLIVEIRA-FILHO
etal., 2019).
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Figura 6 — Distribuicdo geografica dos sete principais genotipos do HTLV-1 (a-g) e dos
seis subgrupos do HTLV-1a, além das vias de propagacdo do virus por meio de
migracOes de individuos infectados (modificada).

Fonte: AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019.

1.5.2. Distribuicéo dos subtipos/genétipos do HTLV-2

O HTLV-2 é predominante entre populac@es indigenas nas Ameéricas, por isso é
considerado um virus ancestral no continente americano (PAIVA; CASSEB, 2015;
ROUCOUX; MURPHY, 2004). Os subtipos 2a e 2b sdo mais prevalentes ao norte e ao
sul da América, além da regido central da Ameérica Latina (BIGGAR et al., 1996;
BORDA et al., 2019; ROUCOUX; MURPHY, 2004). Nos continentes Europeu e
Asiatico, esses subtipos foram também encontrados (Indonésia, Italia e Espanha) (ABAD
et al., 2011; JOGEDA et al., 2016; MENDOZA; SORIANO, 2019; PRASETYO et al.,
2013; ROUCOUX; MURPHY, 2004; SILVA et al., 2005).

No continente africano, predominam-se o0s subtipos 2a, 2b (regido central e oeste)
(PAIVA; CASSEB, 2015; ROUCOUX; MURPHY, 2004) e 2d na Africa Central,
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isolado em Pigmeus da referida regido (MAUCLERE et al., 2011). Contudo, estudos
epidemioldgicos, moleculares e clinicos da infeccdo pelo HTLV-2 sdo escassos, 0 que
dificulta a determinacdo dos subtipos virais prevalentes em todos o0s continentes.

Em relagdo ao Brasil, o subtipo HTLV-2a ja foi identificado em PUDIs no
Nordeste (ALCANTARA et al., 2003) e Sudeste (NOVOA et al., 2007). Ainda, o subtipo
HTLV-2b tem sido detectado em populagdes urbanas nas Regides Norte, Sul e Sudeste
(MAGRI et al., 2013; MORIMOTO et al., 2007; OLIVEIRA-FILHO et al., 2019, 2022,
RENNER et al., 2006; SANTOS et al., 2009).

Anélises filogenéticas de isolados do HTLV-2 no Brasil evidenciaram que a
variante HTLV-2a/c (ou subtipo 2c), detectada primeiramente em populagdes indigenas
da Amazonia brasileira (BRACO et al., 2019; EIRAKU et al., 1996; ISHAK et al.,
2020), disseminou-se para populacdes urbanas nas diferentes regides brasileiras
(KOZLOWSKI et al., 2014; OLIVEIRA-FILHO et al., 2022; PONTES et al., 2020;
RIBEIRO et al., 2018), PUDIs (EIRAKU et al., 1996; OLIVEIRA-FILHO et al., 2019), e
coinfectados pelo HIV (CAMPOS; CATERINO-DE-ARAUJO, 2020; MAGRI et al.,
2013).

1.6. Diagnostico Laboratorial das Infeccdes por HTLV-1 e 2

Os métodos diagnosticos das infecgbes por HTLV-1 e 2 podem ser classificados
em duas categorias: 0s de triagem e os confirmatorios. Entre 0s primeiros, destacam-se o
ensaio imunoenzimatico (ELISA, Enzyme Linked Immunosorbent Assay), a
quimioluminescéncia (CLIA, chemioluminescent immunoassay) e a aglutinacdo em
particulas de latex (BRASIL, 2021a; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; PROIETTI, 2015;
ROSADAS et al., 2021a). A positividade nesses ensaios pode ser confirmada por testes
soroldgicos, os quais detectam anticorpos especificos, como o western blot (WB) e o line
imunoassay (LIA) (BRITO; NEVES; SOUSA, 2018; CAMPOS et al., 2020b; OKUMA
et al., 2020), ou por testes moleculares, como a reacdo em cadeia pela polimerase (PCR,
polymerase chain reation), que detecta o0 DNA proviral. Os ensaios confirmatorios
possibilitam também a diferenciacdo do tipo viral (HLTV-1 e HTLV-2) (CASSAR,;
GESSAIN, 2017; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; FANI et al., 2019; PROIETTI, 2015).

O ensaio imunoenzimatico € o método diagnostico de triagem mais comumente
realizado, atualmente na 3? geracdo, com o uso de proteinas recombinantes ou peptideos
sintéticos do HTLV-1 e 2 na fase sélida (adsorvida na placa) e no conjugado, tornando-o
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mais sensivel e especifico (BRASIL, 2021a; CAMPOS, 2015; EUSEBIO-PONCE et al.,
2019; FANI et al., 2019; PROIETTI, 2015). Uma avaliacdo da sensibilidade e
especificidade de trés kits comerciais de ELISA (3% geracdo) mostrou 100% de
sensibilidade para todos eles e especificidade variando de 92 a 99,5% (BRITO; NEVES;
SOUSA, 2018).

O WB € um teste que detecta anticorpos especificos no soro/plasma para
diferentes antigenos virais do HTLV-1 e 2, separados eletroforeticamente segundo seu
peso molecular e carga elétrica, aderidos a membrana/fita de nitrocelulose. Bandas
especificas sdo reveladas, por uma reagdo imunoenzimatica, cujo resultado do teste deve
ser interpretado conforme protocolo do fabricante (BRASIL, 2021a; FANI et al., 2019;
PROIETTI, 2015). De execucdo similar ao WB, o imunoensaio de linha (LIA, line
immunoassay) apresenta a vantagem de possuir peptideos sintéticos e proteinas
recombinantes comuns e especificas do HTLV-1 e 2 altamente purificados e fixados em
membrana/fita de nylon (BRASIL, 2021a), além de apresentar um controle interno de
reatividade que estabelece um valor de cut-off para se considerar uma banda como
positiva. Em comparacdo aos resultados obtidos pelo WB, o LIA possui a vantagem de
apresentar uma propor¢cdo menor de resultados inconclusivos (HTLV ndo tipados e
indeterminados) (BRASIL, 2021a; CAMPOS et al., 2020b; OKUMA et al., 2020;
ROSADAS et al., 2021a).

Portanto, o LIA demostra acuracia superior ao WB na confirmacdo da infecgédo
por HTLV-1 e HTLV-2. Apesar de ambos serem suficientes para o diagndstico das
infecgdes por HTLV-1 e 2, alguns individuos podem apresentar resultado indeterminado
ou indefinicdo quanto ao tipo do HTLV. Tal indeterminacao/indefinicdo ocorre mais
frequentemente em individuos infectados pelo HTLV-2, coinfectados pelo HIV-1 ou
ambos (BRASIL, 2021a; CAMPOS et al., 2020b; OKUMA et al., 2020; ROSADAS et
al., 2021a).

Os testes que utilizam técnicas de biologia molecular para diagndstico
confirmatorio e diferencial das infecgbes por HTLV-1 e 2 baseiam-se primariamente na
detec¢do do acido nucleico viral, na forma de DNA proviral (BRASIL, 2021a; CASSAR;
GESSAIN, 2017; DEMONTIS et al., 2015; EUSEBIO-PONCE et al., 2019). Tais testes
sdo fundamentais nos casos de: (i) amostra com resultado indeterminado no WB/LIA, (ii)
distincdo entre as infec¢bes e coinfeccdo por HTLV-1 e HTLV-2 e (iii) diagndstico
precoce da transmissdo vertical (confirmagdo da soroconversdo em criangas) (BRASIL,
2021a; PROIETTI, 2015).
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O principal método de amplificacdo genémica é a PCR (CASSAR; GESSAIN,
2017; COSTA; MAGRI; CATERINO-DE-ARAUJO, 2011). A elevada aplicabilidade da
PCR como teste diagndstico levou ao desenvolvimento dos seguintes formatos
metodoldgicos: (i) nested PCR (nPCR) (CAPUTO et al., 2022), (ii) andlise do
polimorfismo do perfil de restricdo dos fragmentos amplificados pela PCR (PCR-RFLP,
restriction fragment polymorphism analysis) (CAMPOS et al., 2017), e (iii) PCR em
tempo real ou quantitativa (qQPCR) (BANDEIRA et al., 2020; CAMPOS, 2015;
CAMPOS et al., 2017). Ademais, a técnica de amplificacdo isotérmica de Aacidos
nucleicos mediada por alca (LAMP, loop-mediated isothermal amplification) também
tem sido utilizada (GOMES et al., 2020).

A subtipagem do HTLV-1 e 2 tem contribuido gradativamente para a
compreensdo dos mecanismos de transmissdao e patogenia das infeccdes por diferentes
subtipos virais (SAITO, 2019). Um método diagndstico para caracterizagdo do subtipo
pode ser a RFPL, que resulta em fragmentos gerados pela digestdo de produtos da PCR
com enzimas de restricdo (CAMPOS et al., 2017; DAI; LONG, 2015; NOBRE et al.,
2018; SWITZER et al., 1995). Outra aplicabilidade da RFLP, que tem sido mais
explorada, é a identificacdo de mutacbes e polimorfismos associados as manifestacGes
clinicas como a ATL e HAM/TSP (AYATOLLAHI et al., 2018; VALLINOTO et al.,
2012). Contudo, o método mais adequado para caracterizacdo genética de isolados do
HTLV-1 ou 2 é o sequenciamento de nucleotideos do genoma viral (convencional ou de
ultima geracgdo - Next Generation Sequencing - NGS) (DE OLIVEIRA ANDRADE et al.,
2021).

A gPCR tem se destacado entre os testes moleculares, pois é utilizada para
diagnostico e determinacdo do numero de clpias de DNA presentes na amostra. A
quantificacdo de carga proviral de HTLV € obtida pela detecgdo em tempo real da sintese
do produto por ligacdo de sondas ou corantes luminescentes (CASSAR; GESSAIN, 2017;
FANI et al., 2019). A carga proviral € importante no acompanhamento clinico de
pacientes sintomaticos, ou seja, no progndéstico das doencas associadas as infeccdes por
HTLV-1 (BRASIL, 2021a; DOMINGUEZ; SALCEDO; GARCIA-VALLEJO, 2015;
GRASSI et al., 2011; LEE et al., 2004; NADERI et al., 2012; RATHSAM-PINHEIRO et
al., 2019).

Ressalta-se que, no Brasil, 0s ensaios moleculares sdo realizados com tecnologia
prépria (in house), pois ndo esta disponivel comercialmente um teste molecular para
HTLV-1 e 2 (BRASIL, 2021a; ROSADAS et al., 2021a). Também ndo h4 um consenso
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sobre qual o formato de teste molecular com melhor desempenho, principalmente para as
variantes de HTLV-2 circulantes no Pais (BRASIL, 2021a).

Ainda no Brasil, o fluxo de métodos diagndsticos para investigacdo laboratorial da
infeccdo por HTLV é dependente da infraestrutura laboratorial de cada local. A sequéncia
de procedimentos baseia-se na triagem sorolégica (Etapa ) e na confirmacgéo da infeccdo
por HTLV-1 e 2 por testes soroldgicos e/ou moleculares (Etapa I1). Assim, o Ministério
da Saude propde dois fluxogramas distintos a depender da disponibilidade dos testes
necessarios (Figuras 7 e 8) (BRASIL, 2021a).

Caso o laboratorio possua infraestrutura e insumos para realizar ambos 0s ensaios
confirmatdrios (sorologico e molecular), a orientacdo é iniciar com o teste molecular
visando melhor custo/beneficio. Em amostras negativas para 0 DNA proviral, indica-se o
teste confirmatdrio sorologico, de preferéncia o LIA (BRASIL, 2021a; CAMPOS, 2015).
Nos laboratérios que ndo disponibilizam de infraestrutura para os testes moleculares,
deve-se realizar o teste sorolégico WB ou LIA, dando preferéncia também ao LIA
(BRASIL, 2021a; CAMPOS; CATERINO-DE-ARAUJO, 2020; OKUMA et al., 2020).
Para as amostras com padrdo inconclusivo (HTLV ndo tipados ou resultado
indeterminado), orienta-se coletar nova amostra apos trés meses. Nesse caso, infere-se

paciente em fase de soroconverséo (BRASIL, 2021a).
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Figura 7 — Fluxograma de testes laboratoriais para o diagnostico da infeccdo por HTLV-
1 e HTLV-2 no Brasil, empregando testes confirmatdrios soroldgicos.
Fonte: (BRASIL, 2021a)
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Figura 8 — Fluxograma de testes laboratoriais para o diagndstico da infeccdo por HTLV-
1 e HTLV-2 no Brasil, empregando testes confirmatdrios moleculares.
Fonte: (BRASIL, 2021a)

1.7. Aspectos Clinicos das Infecces por HTLV-1e 2

A patogénese de doencas associadas ao HTLV-1 e 2 é multifatorial.
Caracteristicas relacionadas ao virus e as respostas imune/inflamatéria do hospedeiro
estdo entre os fatores envolvidos na geragdo de doencgas. A partir de respostas imunes
inflamatorias, esses virus induzem alteragdes genéticas nas células infectadas, com
seguimento na proliferacdo celular, e/ou ocasionam lesdo do SNC. O perfil genético do

hospedeiro esta claramente associado ao equilibrio entre respostas inflamatorias e
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regulatérias, predispondo ou protegendo contra doencas inflamatérias causadas pelo
HTLV-1 (BRITES et al., 2021; EINSIEDEL et al., 2021a).

Desse modo, individuos infectados por HTLV-1 apresentam manifestacdes
clinicas ao longo da vida de acordo com a interagdo virus-hospedeiro. Na maior parte dos
casos, a infeccdo por esses virus é persistente e se mantém assintomatica ao longo da
vida. Contudo, aproximadamente 1 a 5% dos infectados podem apresentar ATL e cerca
de 3% HAM, sendo que essas se iniciam em pessoas entre 40 e 60 anos de idade,
sugerindo longo periodo de incubacdo ou de infeccdo latente (KOGA et al., 2010;
TANAJURA et al., 2015; WANG et al., 2024)

Os processos patolégicos desencadeados pelo HTLV-1 estdo associados a alguns
biomarcadores, como exemplos: carga proviral elevada, proteinas Tax e HBZ, além de
citocinas inflamatdrias. Entre as mais graves doencas que podem ser desenvolvidas
decorrentes da infeccdo pelo HTLV-1 estdo a ATL e mielopatia associada ao HTLV-1 ou
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) (BANGHAM, 2018; BRITES et al., 2021;
NOSAKA; MATSUOKA, 2021; OLIVEIRA et al., 2022).

Ainda, doencas inflamatorias, como pneumopatias, alveolite linfocitéria,
bronquiolite, tireoidite, uveite e dermatite infecciosa podem ser causadas pelo HTLV-1
(DIAS; FALCAO; QUARESMA, 2022; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; ROSA et al.,
2022; ROUCOUX; MURPHY, 2004; SIVERIO-LLOSA et al., 2022). Também doencas
reumatoldgicas (sindrome de Sjogren e polimiosite), disfuncBes do trato urinario e
disturbios psiquiatricos podem estar associados a infec¢cdo por HTLV-1 (EUSEBIO-
PONCE et al., 2019; SCHIERHOUT et al., 2020; UMEKITA, 2022).

Ha evidéncias de taxas elevadas de infeccdo pelo HTLV-1 em associacdo com
outros patdgenos/infecgdes, como HIV, virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C
(HCV), sifilis, clamidia, papilomavirus humano (HPV) e herpes simplex virus (HSV)
(CAMPOS et al., 2020a; LUZ et al., 2022; ROSADAS; TAYLOR, 2022a). Ademais,
frequéncias elevadas de Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae,
Schistosoma mansoni e Strongyloides stercoralis tém sido observadas em pessoas
vivendo com HTLV (PVHTLV) (BYARD, 2019; ROSADAS; TAYLOR, 2022a;
SCHIERHOUT et al., 2020). Nesse contexto, uma meta-analise apontou maiores chances
de coinfeccdo pelo HTLV-1 e os seguintes patogenos/infeccbes: HCV (Pooled OR =
20,11; IC 95%: 7,03-57,54), Mycobacterium leprae (Pooled OR = 4,67; 95% CI: 2,23-
9,77), sifilis (Pooled OR = 4,59; IC 95%: 2,40-8,77), Schistosoma mansoni (Pooled OR =
4,55; 1C 95%: 2,43-8,53), Mycobacterium tuberculosis (Pooled OR = 2,61; 95% CI: 2,11-
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3,22), clamidia (Pooled OR = 2,36; IC 95%: 1,61-3,44) e HPV (Pooled OR = 2,07; IC
95%: 1,26-3,40) em relacdo aos respectivos controles (sem HTLV-1) (ROSADAS;
TAYLOR, 2022a).

A imunossupressdo provocada pelo HTLV-1 ocorre independentemente de
sintomas clinicos da infeccdo ou do status de assintomatico. Assim, sugere-se que 0
HTLV-1 pode aumentar a suscetibilidade a uma variedade de doencas, resultando em
maior persisténcia ou gravidade das coinfeccdes. Contudo, estudos prospectivos
controlados em larga escala e dados mais robustos sdo necessarios para avaliar a
importancia de cada coinfeccdo (BYARD, 2019; EUSEBIO-PONCE et al.,, 2019;
ROSADAS; TAYLOR, 2022a; SCHIERHOUT et al., 2020).

ATL ¢ definida como neoplasia de células T periféricas maduras, composta por
células linfoides altamente pleomorficas, causada pelo HTLV-1. As células neoplasicas
podem estar presentes em tumores de tecidos hematopoiéticos e linfoides, além de varios
outros tecidos, incluindo pele, baco, pulmdes, figado, SNC e coracdo (ABOLBASHARI
et al., 2018; ALAGGIO et al., 2022; IWANAGA, 2020). Cerca de 5% dos portadores do
HTLV-1 desenvolvem ATL. No entanto, a transmissdo vertical do HTLV-1 de mae para
o filho (transplacentéria, durante o parto ou amamentacdo) aumenta a chance de
desenvolvendo ATL para 20%, e se assumirmos um risco de 5% ao longo da vida de
desenvolver ATL, estima-se que 25% dos casos de transmissdo vertical podem de
desenvolver ATL (BARR et al., 2022; IWANAGA, 2020; MALIK; TAYLOR, 2019;
ROSADAS; TAYLOR, 2019).

A ATL é classificada clinicamente em aguda, linfomatosa, latente e cronica
(ADKINS et al., 2020; KATO; IMAIZUMI; MIYAZAKI, 2022; SHIMOYAMA, 1991,
WHO, 2017), além da forma denominada linfoma cutaneo primério de pele (ADKINS et
al., 2020; COOK et al., 2019). Parametros como aspectos bioquimicos, alteracbes
quantitativas e morfoldgicas das células linfocitarias, a extensdo da doenca e o tempo de
evolucdo sdo utilizados para classificar cada caso. Comumente, as formas de ATL
exibem diversas alteraces cutaneas (ADKINS et al., 2020; TSUKASAKI;
FUKUSHIMA, 2019).

Na forma aguda da ATL, sdo observadas alteracdes na medula Ossea,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, hipercalcemia e niveis elevados de desidrogenase
lactica. J& a forma linfomatosa ou linfoma é caracterizada por linfocitose, com
envolvimento da medula Ossea (cerca de 40% dos casos), hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, hipercalcemia e elevacdo da desidrogenase latica, além de alteracdes
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viscerais e cutaneas. As formas linfomatosa e aguda séo de pior prognoéstico, devido a
evolucdo das lesdes e baixa sobrevida (aproximadamente de um ano) (ADKINS et al.,
2020; KATO; IMAIZUMI; MIYAZAKI, 2022).

Quanto a forma cronica da ATL, essa é notada por intensa linfocitose, pouca
elevacdo da desidrogenase lactica (LDH), linfadenopatia e hepatoesplenomegalia. Na
forma latente, sdo observadas lesdes cutaneas (rash eritamatoso) e poucas alteractes
linfocitarias. Essas formas, cronica e latente, sdo consideradas com melhor prognostico
(ADKINS et al., 2020; KATO; IMAIZUMI; MIYAZAKI, 2022).

HAM/TSP é uma sindrome neuroldgica classica, sendo a mais frequentemente
relacionada ao HTLV-1. Clinicamente, as manifestagdes principais sdo: a paraparesia
espastica, distarbios neurogénicos da bexiga e sinais sensoriais menos perceptiveis
(fraqueza muscular), demonstrando os danos a medula espinhal toracica. Contudo, os
danos na HAM/TSP ndo se restringem ao SNC, mas também ao periférico (fadiga
durante atividades fisicas, cdibra, parestesia, miopatias e neuropatias periféricas), além do
sistema autondmico (disautonomias cardiacas e hipotensdao) (ARAUJO; WEDEMANN,
2019; ROSADAS et al., 2020; TSUTSUMI et al., 2019).

Essa condicdo clinica é mais prevalente em mulheres que em homens, e a média
de idade de seu surgimento varia de 40-50 anos. Ainda, estd associada a infecgdo
adquirida na vida adulta por transfusdo ou por via sexual (ARAUJO; WEDEMANN,
2019; ROSADAS et al., 2020; TSUTSUMI et al., 2019). Os dados indicam que a
resposta imune do hospedeiro provoca dano tecidual no SNC. Assim, a interacdo do
sistema imunoldgico do hospedeiro com as células infectadas pelo HTLV-1 pode
desencadear a doenca. Particularmente, os linfocitos T-CD8+ citotoxicos especificos para
HTLV-1 liberam citocinas pro-inflamatdrias, desencadeando respostas inflamatorias e
danos no sistema nervoso (ENOSE-AKAHATA; JACOBSON, 2019; GOMES et al.,
2021; YAMAUCHI et al., 2021).

Pacientes com ATL e HAM/TSP tém sido estudados quanto ao desenvolvimento
de lesdes pulmonares (DIAS; FALCAO; QUARESMA, 2022; EINSIEDEL et al.,
2021a). Em decorréncia da ATL, sdo observadas pneumopatias por infiltrado de células
leucémicas ou infecgdes oportunistas associadas ao quadro de imunodeficiéncia pelo
HTLV-1 (DIAS; FALCAO; QUARESMA, 2022). Nos achados radioldgicos, sdo
encontrados nodulos centrolobulares, bronquiectasias e opacidades com aspecto em vidro
fosco. As lesdes sdo atribuiveis & inflamacdo resultante dos efeitos do virus in situ,
podendo causar doencas pulmonares obstrutivas, como por exemplo: infecgdes
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respiratdrias oportunistas, ou ainda por infiltrado de células inflamatérias no pulmao.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para compreender a fisiopatologia dessas
manifestacdes pulmonares, além de investigacbes com seguimento de pacientes com
essas condigbes clinicas (DIAS et al., 2021; DIAS; FALCAO; QUARESMA, 2022;
EINSIEDEL et al., 2021a).

Doencas oculares foram, e continuam sendo, associadas ao HTLV-1 desde o final
da década de 80 (CHEW et al., 2018; KAMINAGAYOSHI et al., 2005; KAMOI, 2020;
KAMOI et al., 2022; MOCHIZUKI et al., 1994; OHBA et al., 1989; TERADA et al.,
2017). Entre as manifestagdes oftalmoldgicas, destaca-se a uveite e suas complicacdes,
além da sindrome de Sjogren’s/ceratoconjuntivite seca, ceratite intersticial e variados
tipos de lesdes na cérnea (KAMOI, 2020; KAMOI; MOCHIZUKI, 2012; RATHSAM-
PINHEIRO et al., 2019; TERADA et al., 2017)

A uveite causada pelo HTLV-1 é a manifestacdo oftalmolégica mais comum nas
areas endémicas, como Japdo e Australia (CHEW et al., 2018; KAMOI et al., 2022;
TERADA et al., 2017). O processo inicial de inflamacdo ocular esta relacionado a quebra
da barreira hemato-ocular imunomediada por células inflamatérias, com a producdo de
citocinas e quimiocinas e, consequente, lesdo tecidual (KAMOI, 2020; KAMOI et al.,
2022). Observa-se que pessoas com uveite por HTLV-1 apresentam namero de células
infectadas superior no fluido ocular em relagdo ao sangue periférico; no entanto, esses
pacientes tém uma viremia maior que os assintomaticos (KAMOI et al., 2022; ONO et
al., 1995, 1997). (KAMOI et al., 2022; KAMOI; MOCHIZUKI, 2012; MOCHIZUKI et
al., 1994).

As doencas reumaticas, como a artrite reumatdide, polimiosite e a sindrome de
Sjogren’s tém sido investigadas quanto a associacdo com HTLV-1 (IWAMOTO et al.,
2022; TERADA et al., 2017; UMEKITA, 2022; UMEKITA; OKAYAMA, 2020). Uma
revisdo de literatura com meta-andlise avaliou estudos sobre diversas comorbidades como
possiveis desfechos relacionados ao HTLV-1 (SCHIERHOUT et al., 2020). Na referida
meta-analise, foi observada associacdo entre a infec¢do pelo HTLV-1 e a maior chance de
ocorréncia de artrite reumatodide e sindrome de Sjogren’s avaliando-se 0s poucos estudo
disponiveis sobre esses desfechos (EGUCHI et al., 1996; HIDA et al., 1999; TERADA et
al., 1994). Portanto, mais estudos de prevaléncia e seguimentos de pacientes com ndmero
amostral maior, além de outras revisbes com meta-analise sdo necessarios para
estabelecer uma relagéo causal consistente sobre a infeccdo pelo HTLV-1 e as doencas
reumaticas (SCHIERHOUT et al., 2020; UMEKITA; OKAYAMA, 2020).
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O HTLV-2 ndo € considerado um agente oncogénico (CIMINALE et al., 2014;
MAKSIMOVA; PANFIL, 2022; RENDE et al., 2012; VERDONCK, 2020), mesmo
tendo sido identificado a partir de células de um paciente com leucemia de células T
pilosas (KALYANARAMAN et al., 1982). Clinicamente, 0 HTLV-2 é causador de uma
mielopatia (HAM/TSP-like) (HJELLE; CHANEY, 1992; JACOBSON et al., 1993;
VERDONCK, 2019). Neuropatias, lesdes dermatoldgicas e coinfeccbes tém sido
investigadas em pacientes com a infeccdo pelo HTLV-2 (ANDRADE DE SOUSA et al.,
2019; JACOBSON et al., 1993; PINTO et al., 2012). Em pacientes com disfuncbes do
trato urinério e em infeccdes respiratorias, também tem sido pesquisada a infecdo pelo
HTLV-2 (HJELLE; CHANEY, 1992; JACOBSON et al., 1993; ROUCOUX; MURPHY,
2004). Contudo, mais estudos sdo necessarios para esclarecer a patogenia, fatores

oncogénicos/malignidade e comorbidades associadas ao HTLV-2.

Tratamento e manejo das formas clinicas do HTLV-1

Ndo h& tratamento especifico que vise & eliminacdo do HTLV do organismo
infectado. Os tratamentos disponiveis sdo voltados para as doencgas decorrentes da
infeccdo viral. Em relacdo a HAM, o tratamento visa melhorar a qualidade de vida do
individuo e impedir que a doenga avance. Desse modo, a Unica opgdo terapéutica que se
mostrou eficaz foi a corticoterapia (pulsoterapia com metilprednisolona e dose baixa de
prednisolona oral), embora apresente riscos. Além disso, a capacidade de resposta a
terapia (reducdo dos sintomas e aumento da mobilidade) esta ligada a duracdo e o estagio
da doenga. Assim, é importante eleger os pacientes com maior probabilidade de se
beneficiarem dessa intervencgéo terapéutica (ARAUJO et al., 2021; BRASIL, 2021a).

O tratamento da ATL objetiva uma resposta completa ou parcial do quadro, com
evolucdo, nos pacientes elegiveis, para o transplante de medula 6ssea alogénico, o qual
aumenta o periodo de remissdo. A abordagem terapéutica ird depender de cada forma
clinica da ATL. No Quadro 2, estdo descritos os tratamentos para cada uma das formas
clinicas, segundo recomendac¢6es do Ministério da Satde (BRASIL, 2021a) e tendo como

base os estudos citados.
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Quadro 2 - Principais abordagens terapéuticas para as diferentes formas clinicas da ATL

Forma clinica de Tratamento indicado Referéncias
ATL
Forma latente e | Observacéo, sem tratamento (TSUKASAKI, 2016)

cronica favoravel

AZT/IFN-a*, uso continuo; em caso | (BAZARBACHI et al.,,
de indisponibilidade de AZT/IFN-a, | 2010)

Forma cronica ndo

favoravel ) o )
considerar quimioterapia
AZT/IFN-aa  ou  quimioterapia | (HISHIZAWA et al., 2010;
intensiva. Considerar transplante | KAMI et al., 2003;
Forma aguda

alogénico para os pacientes elegiveis | UTSUNOMIYA et al,,
2001)

Considerar quimioterapia intensiva | (HISHIZAWA et al., 2010;
para todos os pacientes, além do | KAMI et al, 2003;
Forma linfomatosa o
transplante  alogénico para o0s | UTSUNOMIYA et al,

elegiveis 2001)

*AZT = azidotimidina ou zidovudina; IFN-a= interferon - alfa
Fonte: (BRASIL, 2021a)

1.8. Epidemiologia das Infecgdes por HTLV-1e 2

1.8.1. Vias de transmissao

O HTLV-1/2 é transmitido, principalmente, pela via vertical durante a
amamentacdo (BRASIL, 2021a; FUJINO; NAGATA, 2000; MILLEN; THOMA-KRESS,
2022; ROSADAS; TAYLOR, 2019). Pode ocorrer também pela via placentaria no
decorrer da gestacdo ou no momento do parto, e por transmissdo horizontal, seja
sanguinea ou sexual (EUSEBIO-PONCE et al., 2019; MARTINEZ; SALEEM; GREEN,
2019; PROIETTI et al., 2005; ROSADAS et al., 2021b).

Em lactentes amamentados pela mée, as taxas de transmissdo variam de 7,4% a
32%, em comparagdo com taxas inferiores a 5% entre os alimentados com formula
infantil (PERCHER et al., 2016). A transmissdo durante a gestacdo ou parto ocorre em

torno de 5% dos casos; contudo, ha necessidade de mais investigacdes (EUSEBIO-
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PONCE et al., 2019; PRENDERGAST et al., 2019; ROSADAS et al., 2021b, 20213,
UCHIYAMA et al., 1977).

Portanto, a transmissdo vertical do HTLV-1 e 2 € a principal fonte de manutencgéo
da infeccdo em areas endémicas (ITABASHI et al., 2020). A infecgdo resulta,
principalmente, da exposicao prolongada de lactentes a células infectadas pelo HTLV no
leite materno ap0s a perda de anticorpos maternos transplacentarios. Os fatores que
favorecem a transmiss@o do HTLV via amamentacdo sdo: (i) alta carga proviral no leite e
no sangue, (ii) dificuldade de aquisicdo de formula lactea gratuita por familias de baixa
renda, (iii) amamentacdo prolongada (> 6 meses), (iv) concordancia do HLA entre a mée
e crianca, (v) coinfeccdo com Strongyloides sp. e (vi) a mae ser portadora de HAM/TSP
(BIGGAR et al.,, 2006; MILLEN; THOMA-KRESS, 2022; PAIVA et al.,, 2018,
ROSADAS; TAYLOR, 2019, 2022a).

O contato sexual é também importante na disseminagdo do HTLV-1 e 2, seja em
regides urbanas, rurais e indigenas. O HTLV-1 e 2 é transmitido mais eficientemente de
homens para mulheres em comparagdo a mulheres para homens. A transmissao sexual do
HTLV-1/2, assim como de outras infeccdes sexualmente transmissiveis (IST), esta
associada a comportamentos de risco. Entre esses comportamentos, podemos citar: (i) ndo
uso do preservativo, (ii) multiplos parceiros sexuais, (iii) relagdes sexuais com PUDI, (iv)
parceiros sexuais infectados ou provenientes de areas endémicas para HTLV-1e 2, e a (v)
presenca de feridas e Ulceras na regido genital/historia de outras ISTs (EUSEBIO-
PONCE et al., 2019; MARTEL; GOTUZZO, 2022; PAIVA; CASSEB, 2014; ROSADAS
etal., 20213, 2021b).

A transmissdo por sangue contaminado com HTLV-1 e 2 pode ocorrer pelo
compartilhamento de seringas e agulhas com pessoas que usam drogas injetaveis, por
transfusdo sanguinea em caso de sangue ndo triado para anti-HTLV-1/2 e transplante de
6rgdos/tecidos (DE MENDOZA et al., 2017; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; KENGNE
et al., 2018). No Brasil, a introducédo da triagem compulsoria de sangue e 6rgaos, alem da
deplecdo leucocitaria de hemocomponentes, colaborou com a reducdo significativa do
risco de transmissdo associado a transfusdo de sangue e derivados (BRASIL, 1993, 2009,
2021a; HEWITT et al., 2013).
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1.8.2. Distribuicéo geografica

Estima-se que 5 a 10 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HTLV-1 no
mundo, sendo a maioria assintomatica (CASSAR; GESSAIN, 2017; LEGRAND et al.,
2022; OMS, 2023; VERDONCK, 2020). Em relagdo ao HTLV-2, calcula-se que,
globalmente, existam 800.000 individuos infectados (MARTINEZ; SALEEM; GREEN,
2019; MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015). Vale ressaltar que a distribuicéo
geogréfica da infeccdo pelo HTLV-1 e 2 ndo é totalmente conhecida nos diversos
continentes do globo (GESSAIN; CASSAR, 2012; LEGRAND et al., 2022;
MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019).

As taxas de soroprevaléncia do HTLV-1 e 2 sdo influenciadas por fatores como
area geografica avaliada, composicdo da populagdo e comportamentos de risco dos
individuos (GESSAIN; CASSAR, 2012; PROIETTI et al., 2005), além do aumento das
taxas nas faixas etarias mais elevadas (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006; ESHIMA et
al., 2009). Em revisdo sistematica global, a prevaléncia para HTLV-1/2 foi de 0,91%,
variando de acordo com a populacdo estudada, sendo maior na populagdo em geral
(1,65%) em relagédo a gestantes (0,34%) e doadores de sangue (0,04%). Notou-se que a
prevaléncia para cada grupo populacional foi maior em paises com Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) baixo que em paises com IDH alto (SAMPAIO et al.,
2023).

As éreas de maior endemicidade conhecida para 0 HTLV-1 no mundo sdo: Japéao
(principalmente sudoeste), Caribe, América do Sul, Africa Subsaariana, Oriente Médio e
Australo-Melanésia, como mostra a Figura 9 (GESSAIN; CASSAR, 2012; MARTINEZ;
SALEEM; GREEN, 2019).
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Figura 9 — (a) Distribuicdo global da soroprevaléncia do HTLV-1 na populacdo geral.
(b) Distribuicdo global da soroprevaléncia do HTLV-1 em doadores de sangue
(modificada).

Fonte: LEGRAND et al., 2022.

O continente africano é considerado o ber¢o da infec¢do pelo HTLV. De acordo
com a regido geografica, a soropositividade na Africa apresenta significativas variacdes.

Em grupos rurais e pigmeus, geralmente, observa-se soroprevaléncias mais elevadas. Na
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Africa Central, foram descritas taxas de 6,4%, 3,5% e 4% em pigmeus para HTLV-1,
HTLV-2 e HTLV-1 e 2 (coinfeccdo), respectivamente (MAUCLERE et al., 2011). Uma
revisdo recente de literatura encontrou, em populacdo rural adulta, taxas de prevaléncia
do HTLV-1 de 0,06% no Egito (N=3158) (Africa do Norte), e de 0,7% na Costa do
Marfim (N=574) a 52% (N=2501) em Guiné-Bissau (Africa Ocidental). Na Africa
Central, a prevaléncia variou de 0% na Republica Centro-Africana (N=2096) a 10,5% no
Gabao (N=4.381); e na Africa Oriental foi de 0% na Zambia (N=226) e Etiopia (N=225)
a 6,2% nas Seicheles (N=1055), enquanto na Africa do Sul foi de 1,1% (N=178)
(GESSAIN et al., 2023).

Ainda no continente africano, a prevaléncia do HTLV-1 em doadores de sangue
variou de 0 a 0,1% no Norte de Africa, 0 a 2,6% na Africa Ocidental, 0 a 1,1% na Africa
Oriental, 0 a 0,1% na Africa Austral e 0,7 a 6% na Africa Central, atingindo 4% na
Republica Democratica do Congo e 6% em doadores do leste do Gabdo (GESSAIN et al.,
2023).

No Japdo, foi estimada uma prevaléncia global de 0,32% (2006-2007) em
investigacdo nacional com primodoadores, e taxas de 0,66% e 1,02% em doadores de
sangue do sexo masculino e feminino, respectivamente (SATAKE; YAMAGUCHI,
TADOKORO, 2012). As regiGes com maiores prevaléncias foram as areas de Kyushu-
Okinawa (sudoeste), e a idade também foi um fator relevante na prevaléncia, de modo
que o aumento gradual da idade implica na elevacdo da prevaléncia em individuos mais
velhos (>70 anos) (IWANAGA, 2020; SATAKE; YAMAGUCHI; TADOKORO, 2012).
Estima-se que cerca de 4000 novas infeccdes por HTLV-1 devem ocorrer a0 ano em
adolescentes e adultos no Japao (IWANAGA, 2020; SATAKE et al., 2016).

O Oriente Médio destaca-se por ser regido endémica para 0 HTLV-1 e 2, mas a
distribuicdo geografica da prevaléncia local se dad de maneira heterogénea, assim como
em outras regides do mundo. Em inquérito de base populacional no Ird, prevaléncias de
2,12% e 0,12% foram observadas para o HTLV-1 e HTLV-2, respectivamente
(RAFATPANAH et al., 2011). Outro estudo, realizado em sete centros de doacdo de
sangue de regifes endémicas também do Ird, apontou reatividade de 0,09% para o
HTLV-1, ndo bhavendo positividade para o HTLV-2 (KARIMI; ZADSAR;
POURFATHOLLAH, 2017).

Alta positividade para HTLV-1 tem sido notada, principalmente entre aborigenes,
na regido central da Austrélia (EINSIEDEL et al., 2021b). Em investigacéo realizada em

cinco hospitais publicos da regido norte daquele pais, foi encontrada uma taxa de 10,35%,
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sendo aborigenes 99,7% dos positivos (GRIVAS; FREEMAN; BAIRD, 2014). Ja em sete
comunidades indigenas australianas no centro do pais, verificaram-se prevaléncia de
36,8% em adultos e 49,3% em maiores de 45 anos, sendo a prevaléncia em criancas de
3,5% (EINSIEDEL et al., 2021b).

Em se tratando do continente americano, de forma mais especifica em
primodoadores de sangue dos Estados Unidos, foram estimadas prevaléncias de 5,1 e
14,7 por 1.000.000 para HTLV-1 e HTLV-2, respectivamente, no periodo de 2000-2009
(CHANG et al., 2014). Engquanto no Canada, foi reportada uma taxa de 1,11 por 100.000
em doadores de sangue, em 2010 e, dentre os soropositivos, um quarto apresentou
reatividade para o HTLV-2, uma tendéncia de populagdes urbanas que tem se mantido
por mais de 20 anos (O’BRIEN et al., 2013, 2018).

Na América Central, os dados sobre a prevaléncia do HTLV-1 e 2 sdo escassos
(EUSEBIO-PONCE; CANDEL; ANGUITA, 2019). Em relacdo ao Caribe, a prevaléncia
da infeccdo pelo HTLV-1 e 2 varia de acordo com o pais. Na Jamaica, uma
soroprevaléncia para HTLV-1 de 2,5% foi descrita em doadores de sangue (BRADY-
WEST; BUCHNER, 2000). Ja um estudo do tipo coorte realizado no mesmo pais obteve
soropositividade entre 1,7% e 17,4% para HTLV-1, variando de acordo com 0 sexo e a
idade dos individuos (MURPHY et al., 1991). Em regides rurais no Haiti, foram
publicadas taxas para o0 HTLV-1 de 2,2%, 5,3% e 11,2% em gestantes, pacientes
submetidos a cirurgias e individuos sintomaticos sugestivos de infeccdo por HIV,
respectivamente (ALLAIN et al., 1992), e de 0,06% para HTLV-1 e 2 em doadores de
sangue de 13 provincias cubanas (RAMIREZ et al., 1991). Na Republica Dominicana,
um estudo transversal retrospectivo em 10 hemocentros verificou soroprevaléncia para
HTLV-1 e 2 de 0,26% em doadores de sangue (EUSEBIO-PONCE et al., 2021).

Na Ameérica do Sul, os dados soroepidemioldgicos sdo limitados a populacGes
especificas de determinados paises. Ainda assim, essa é uma importante area endémica
para 0 HTLV-1 e 2 (EUSEBIO-PONCE; CANDEL; ANGUITA, 2019). Na Argentina, a
soropositividade em doadores de sangue foi de 0,032%, 0,011% e 0,021% para HTLV-
1/2, HTLV-1 e HTLV-2, respectivamente (BORDA et al., 2019). Em regiéo sul do Peru,
foi estimada uma prevaléncia de 1,2% para HTLV-1/2 em doadores de sangue; dos quais,
71,4% foram positivos para 0 HTLV-1 (QUISPE et al., 2009). Na Amazonia Peruana,
observaram-se soroprevaléncias de 1,9% e 0,9% para HTLV-1 e 2, respectivamente
(ALVA et al., 2012), e de 2,7% para HTLV-1 em comunidades do sul da Cordilheira dos
Andes (ITA et al., 2014). Na Venezuela, a soroprevaléncia para HTLV-1 e 2 foi de 0,2%
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em doadores de sangue, sendo possivel avaliar sorologicamente as maes de seis desses
doadores (37,5%) e todas foram positivas para HTLV-1 (LEON et al., 2003).

No Brasil, aproximadamente 800 mil (GESSAIN; CASSAR, 2012) a 2,5 milhdes
de pessoas sdo portadoras do HTLV-1 (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002), e mais de
200.000-250.000 do HTLV-2 (MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015). No Pais, as
prevaléncias variaram de 0,02% a 0,6% para HTLV-1 e 2 nas ultimas duas décadas em
doadores de sangue (BLATYTA et al., 2020; MORAIS et al., 2017; PESSONI;
AQUINO; ALCANTARA, 2019; PINTO et al., 2012, 2016; REBOUCAS et al., 2019;
RIBEIRO et al., 2018; VIANA et al., 2014).

Em doadores de sangue mineiros, notou-se frequéncia global de doag6es HTLV-
positivas de 0,012% (2006/2017), com tendéncia de queda nas doagdes HTLV positivas
ao longo de mais de uma década devido ao aumento da propor¢do de doadores regulares
(MALTA et al., 2022). Na Bahia, a prevaléncia foi de 0,3% (2008-2017), com tendéncia
decrescente (LUZ et al., 2022). Ainda em bancos de sangue de quatro capitais brasileiras,
foram estimadas as seguintes prevaléncias: 228,3/100.000 em Recife; 222,0/100.000 no
Rio de Janeiro; 103,7/100.000 em Belo Horizonte e 103,3/100.000 em S&o Paulo. Nesse
estudo, verificou-se estabilidade na prevaléncia para o HTLV-1/2 ao longo dos anos, mas
com tendéncia de aumento entre os mais jovens, homens, brancos e com ensino superior
(MIRANDA et al., 2022b). Ja a prevaléncia da infec¢do por HTLV-1/2 em doadores de
sangue no Mato Grosso do Sul (MS) foi de 0,017% (AMIANTI et al., 2023).

A Figura 10 apresenta taxas de prevaléncia (por 1.000) da infec¢do por HTLV-1/2
em doadores de sangue de 12 capitais de Unidades Federativas brasileiras, sendo
estratificadas em trés categorias (<1,0/1000; 1,0 a 3,0/1000; >3,0/1000) na figura. Dentre
as 12 capitais dos estados investigados, trés (Acre, Bahia e Roraima) encontravam-se no
extrato superior com taxas de prevaléncia em doadores de sangue maiores que 3,0/1000
habitantes. As capitais de quatro estados apresentaram prevaléncias intermediarias
(Amazonas, Maranhdo, Pernambuco e Sao Paulo), variando de 1,0 a 3,0/1000. Os estados
cujas capitais mostraram prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1/2 em doadores de sangue
menores que 1,0/1000 foram Piaui, Goias, Minas Gerais, Parand e Santa Catarina
(BRASIL, 2021b).
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Figura 10 — Taxas de prevaléncia (por 1.000) da infecgdo por HTLV-1/2 em doadores de
sangue de 12 capitais de Unidades Federativas brasileiras.
Fonte: BRASIL, 2021b.

Prevaléncia de 0,2% a 1,2% foram encontrados em gestantes brasileiras
(BARMPAS et al., 2014; COSTA et al., 2018; GUERRA et al., 2018; MELLO et al.,
2014; MOURA,; DE MELLO; CORREIA, 2015).

Coeficientes de 4,0% e 16,5% para HTLV-1/2 foram determinados em PUDI em
Salvador e no Rio de Janeiro, respectivamente (GUIMARAES et al., 2001; NUNES et
al., 2007), j& entre as pessoas que usam drogas ilicitas, a prevaléncia foi de 6,4% no Para
(OLIVEIRA-FILHO et al., 2019).

Entre os cenarios epidemioldgicos mais importantes do HTLV no Brasil, estd o
estado da Bahia, cuja prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 em investigacdo de base
populacional realizada em Salvador (Bahia) foi de 1,48% para o HTLV-1 (NUNES et al.,
2017). Tambem foram avaliados 233.876 resultados de individuos extraidos do banco de
dados do Laboratério Central de Salde Publica da Bahia (LACEN), sendo a média
acumulada de casos HTLV positivos na Bahia de 14,4 por 100.000 habitantes. Desses
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91,7% foram positivos para HTLV-1, 2,9% para HTLV-2 e 54% para HTLV-1/2
(PEREIRA et al., 2019).

Em Goias, os estudos sobre a infeccdo pelo HTLV-1/2 revelaram prevaléncias
variadas, tais como: 0.09% em doadores de sangue (PESSONI; AQUINO;
ALCANTARA, 2019), 0,1% em gestantes (OLIVEIRA; AVELINO, 2006), 0,87% em
pacientes com doencas onco-hematologicas (KOZLOWSKI, 2013), 1,24% em pacientes
com tuberculose pulmonar, (KOZLOWSKI et al., 2014) e 0,79% em individuos HIV
soropositivos virgens de tratamento (KOZLOWSKI et al.,, 2016). Ademais, uma
prevaléncia de 0,5% foi estimada em afro-descendentes de comunidades quilombolas em
Goias e Mato Grosso do Sul (NASCIMENTO et al., 2009).

1.9. Prevencéo e Controle do HTLV-1/2

Ainda que identificada h& quase quatro décadas, a infec¢do por HTLV é pouco
conhecida pela populacdo geral e por profissionais de satude. Desse modo, a divulgacédo
de orientacdes e dados cientificos consiste em uma medida priméaria necessaria para o
controle da circulacdo viral. Como ndo ha vacina disponivel e tampouco tratamento
curativo para a infeccdo por HTLV-1 e 2, as medidas de prevencédo e controle estdo
relacionadas a quebra na cadeia de transmissdo. Assim, a prevencdo deve focar na
interrupcdo da transmissdo do HTLV-1/2, contido nos fluidos organicos (sangue, sémen,
fluido vaginal e leite materno). Visto isso, a prevencao de novas infeccbes é ponto chave
no controle desses retrovirus (BRASIL, 2021a; EUSEBIO-PONCE et al., 2019;
ROSADAS et al., 2021b; ZIHLMANN; DE ALVARENGA; CASSEB, 2012).

A recomendacéo da testagem global de sangue e hemoderivados tem sido uma
importante forma de prevencao/controle. No Japdo, a implantacdo da triagem sorologica
para HTLV-1/2 em bancos de sangue ocorreu em 1986, resultando em declinio
significativo na prevaléncia daquele pais (NISHIJIMA et al., 2019; SATAKE;
YAMAGUCHI; TADOKORO, 2012). Sete anos depois, o Brasil implantou medida
semelhante de obrigatoriedade da triagem sorolégica para HTLV-1 e 2 (BRASIL, 1993)
e, alguns anos mais tarde, também foi possivel observar diminuicdo na prevaléncia
(CARNEIRO-PROIETTI et al.,, 2006; DIAS-BASTOS; OLIVEIRA; CARNEIRO-
PROIETTI, 2010; LIMA et al., 2010).

No sentido de reduzir a transmissdo vertical do HTLV-1/2, o Ministério da Saide
do Brasil contraindica a amamentagdo para maes vivendo com HTLV-1 e 2, sendo
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recomendado o uso de inibidores de lactagdo e de formulas lacteas infantis (BRASIL,
2022a). Além dos cuidados para evitar o contato de sangue materno com o sangue fetal
durante o nascimento, como o parto cesareo e o clampeamento precoce do cordéao
umbilical (BRASIL, 2021a). Para tal, os programas de triagem soroldgica de HTLV-1 e 2
em gestantes brasileiras foram adotados isoladamente por alguns estados, como Mato
Grosso do Sul e Goias, em 2002 e 2003, respectivamente (DAL FABBRO et al., 2008;
GOMES FILHO et al., 2009). Outrossim, a ampliacdo da testagem para HTLV-1/2 na
rotina de exames de pré-natal € uma acdo extremamente necessaria em todos os estados
brasileiros (BRASIL, 2021a; OPAS, 2022).

Recentemente, a Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde (CONITEC) recomendou a incorporacdo no SUS do diagndstico da
infeccdo por HTLV-1/2 em gestantes no pré-natal (BRASIL, 2023). Em 15 de fevereiro
de 2024, foi publicada a Portaria GM/MS n. 3148 de 06 de fevereiro de 2024, que visa
incluir a infeccdo pelo HTLV em gestante, parturiente ou puérpera e da crianga exposta
ao risco de transmissao vertical desse virus na lista nacional de notificagdo compulsoria
de doencas, agravos e eventos de Salde Publica, nos servicos de saude publicos e
privados em todo o territdrio nacional (BRASIL, 2024).

Em relacdo a transmissdo por via sexual, além do incentivo ao “sexo seguro”
devem ser implementadas politicas publicas para prevencdo de infeccdo por essa via.
Uma estratégia integrada, com intervencdes biomédicas, comportamentais e estruturais
do sistema de salde se faz necesséria (Mandala da Prevencdo) (BRASIL, 20223
CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006). Orientacdes sobre 0 HTLV-1 e 2 estdo inclusas no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
(BRASIL, 2022b). Contudo, medidas adicionais sao relevantes, entre elas: (i) triagem dos
contatos sexuais de pessoas vivendo com HTLV; (ii) aconselhamento de PVHTLYV para
que conhegcam o aspecto cronico da infeccdo, as vias de transmissao e como prevenir
novas infeccdes; (iii) triagem de HTLV-1 e 2 em pessoas com outras IST; (iv) aumentar a
conscientizacao sobre o HTLV-1 na populacdo em geral e entre os profissionais de salde;
e (v) garantir que o HTLV-1 e 2 seja incluido nas campanhas de conscientizagdo sobre
IST (BRASIL, 2021a; ROSADAS et al., 2021b).

No Brasil, o Programa de Reducédo de Danos, implementado a partir de 2005, é
um importante instrumento para o combate do uso de drogas licitas e ilicitas. As acdes
combinadas de redugdo de danos incluem desde o fornecimento de materiais novos e

descartaveis a serem utilizados na administracdo das drogas, além do aconselhamento a
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ndo compartilhar e reutilizar esses insumos. Outrossim, intervengdes comportamentais e
estruturais almejando a reducdo do estigma e inequidades, além da eliminacdo de
possiveis barreiras de acesso a salde sdo necessarias (BRASIL, 2005; ROSADAS et al.,
2021b).

A prevencéo e controle da infec¢do pelo HTLV-1 e 2 devem estar vinculados ao
aconselhamento das PVHTLYV sobre seu status e a possibilidade de evolucao da infeccao,
além da triagem de familiares. Maes lactantes devem evitar a amamentacéo, e os filhos de
mées HTLV reagentes devem ser testados para a infec¢do. Ainda, individuos soro
reagentes ndo devem doar Orgdos ou tecidos, além de esperma, ndo compartilhar
agulhas/seringas ou outros objetos perfurocortantes e de uso pessoal. Ja para as parcerias
sexuais, Sd0 necessarias orientacdes sobre a possibilidade da transmissdo sexual,
incentivando o uso do preservativo, independentemente do tipo de relacdo (ITABASHI et
al., 2020; PROIETTI, 2015; ROSADAS et al., 2021b; ROSADAS; TAYLOR, 2019).

Finalmente, a abordagem do HTLV-1/2 em campanhas de prevencado, inclusive
juntamente com outras infeccbes como HIV e hepatites virais (vias comuns de
transmissdo) sdo fundamentais contra o negligenciamento da infeccdo pelo HTLV-1e 2 e
doencas associadas (BRASIL, 2021a; PROIETTI, 2015; ROSADAS et al., 2021b). Tais
orientacbes mencionadas acima sdo relevantes em populagdes vulneraveis, visto que 0s
comportamentos de risco sdo frequentemente observados (MACHADO et al., 2021,
2022; MIRANDA et al., 2022a; ROSADAS et al., 2021b; SAMPAIQ et al., 2023).

1.10. Caracteristicas e Infeccdo pelo HTLV-1/2 em Migrantes

Internacionais

Os fluxos migratorios humanos podem provocar a disseminacdo, emergéncia e
reemergéncia de agentes infecciosos em diversas areas geograficas (BAGGALEY et al.,
2022, 2023; SEQUEIRA-AYMAR et al., 2022). Por isso, a origem e disseminagdo do
HTLV-1 no continente africano em direcdo a Europa, Asia e Américas podem ser
compreendidas acompanhando-se determinados movimentos migratérios (GOSSELIN et
al., 2020; ISHAK et al., 2020; UCCELLA et al., 2017; VAN DOOREN; SALEMI,
VANDAMME, 2001; VANDAMME et al., 2000).

Os migrantes internacionais sdo um grupo socialmente desfavorecido e que tem
ganhado visibilidade no contexto mundial devido ao ndmero crescente de migracGes.

Tornando-se um fendémeno global no seculo XXI, ndo s6 devido ao grande nimero de
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pessoas nos fluxos migratorios, mas sobretudo devido a dispersdo global. A maioria dos
paises estd envolvida na emigracdo ou imigracdo, ou ainda como pais de transito nos
fluxos migratorios, embora alguns paises tém participado dos trés processos (WENDEN,
2023).

Segundo dados da Organizacdo das NagOes Unidas, existem cerca de 284 milhdes
de migrantes internacionais no mundo, correspondendo a mais de 3% da populacédo
mundial (UNDESA REPORT, 2021; WENDEN, 2023). Conforme a United Nations
High Commissioner for Refugees (UNHCR)/Agéncia da ONU para Refugiados
(ACNUR), os individuos em deslocamento territorial sdo classificados por diversos status
migratérios. Dentre eles, destacam-se 0s imigrantes econémicos em situacdo de
vulnerabilidade, refugiados, deslocados ambientais, imigrantes por questdes
humanitarias, imigrantes provenientes de fluxos migratérios mistos, apatriados e outros
que compartilham do contexto de multiplas crises em varios continentes (ACNUR, 2019;
SIRONI; BAULOZ; EMMANUEL, 2019).

De acordo com a Organizacdo Internacional para as Migracdes (OIM), o termo
“migrante” é definido como um termo mais amplo que abrange varias categorias
(BOLTER, 2019; SIRONI; BAULOZ; EMMANUEL, 2019). “Imigrante” é um termo
mais especifico que se refere a pessoas que podem ter se mudado em busca de trabalho
ou de uma oportunidade educacional, e que pretendem estabelecer-se permanentemente
no seu novo local (BOLTER, 2019; SIRONI; BAULOZ; EMMANUEL, 2019). Ja os
refugiados séo definidos como migrantes internacionais forgados, que cruzaram as
fronteiras nacionais de seus paises de origem buscando protecdo. As populacdes
refugiadas fugiram de situacGes de violéncia, como conflitos internos, internacionais ou
regionais, perseguicbes em decorréncia de regimes politicos repressivos, entre outras
violagBes de direitos humanos. Conflitos étnicos, culturais e religiosos, desigualdade
socioecondmica, altos niveis de pobreza e miséria e, sobretudo, instabilidade politica
foram os fatores que mais levaram as migracgdes de refugiados (ACNUR, 2019; SIRONI;
BAULOZ; EMMANUEL, 2019).

O Brasil configura-se como um destino, frequentemente escolhido, para aqueles
em necessidade de protecdo internacional. Entre os anos de 2013 e 2022, foram
registradas 210.052 solicitacOes de refugio de venezuelanos, 38.884 de haitianos, 17.855
de cubanos e 11.238 de angolanos. A maioria dos refugiados no Brasil mora em grandes
cidades, estando, portanto, concentrada nos centros urbanos. Em uma década, o volume

de trabalhadores estrangeiros no Brasil saltou de 92 mil em 2013, para 223,4 mil em
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2022, conforme relatério do Observatdrio das Migragcdes Nacionais (OBMigra). Pessoas
vindas da Venezuela e do Haiti formam mais da metade dos imigrantes no mercado
formal brasileiro (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2023).

Em todo o mundo, 17 estudos sobre a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1/2
foram conduzidos em migrantes internacionais de diversas nacionalidades, mostrando
uma variacdo de 0,0% em migrantes na Espanha procedentes da América Latina a 12%
em imigrantes do Suriname na Holanda (RAMOS et al., 2015; ROBERT-GUROFF et al.,
1984). A prevaléncia do HTLV-1 foi investigada em 22 estudos, variando de 0% em
latinos americanos na Espanha a 17,8% em imigrantes japoneses nos EUA/Havai
(BLATTNER et al.,, 1986; RAMOS et al., 2015). Treze artigos apresentaram a
prevaléncia do HTLV-2, que variou de 0% em sete estudos (GUTIERREZ et al., 2004;
ZEHENDER et al., 2004; BAUTISTA et al., 2009; BANDEIRA et al., 2015, 2021;
RAMOS et al., 2015; ALESSIO et al., 2018) a 2% em refugiados indigenas venezuelanos
no Pard, Brasil (ABREU et al., 2022a) (Quadro 3).

No Brasil, foram encontrados quatro estudos sobre a prevaléncia da infeccdo pelo
HTLV-1/2 em migrantes internacionais, os quais se limitam aos estados de Séo Paulo,
Mato Grosso do Sul e Pard, onde essa infecgdo foi investigada em imigrantes japoneses
(BANDEIRA et al., 2015, 2021; VALLINOTO et al., 2004), e ainda no Pard, em
refugiados indigenas (tribo Warao) da Venezuela (ABREU et al., 2022). A variagédo das
prevaléncias verificadas no Brasil foi de 2,4% em imigrantes japoneses residindo no Para
a 10,9% em S&o Paulo (BANDEIRA et al., 2021; VALLINOTO et al., 2004). A
prevaléncia do HTLV-1 variou de 1,8% a 10,9% em imigrantes japoneses, residindo no
Pard e em Sdo Paulo, respectivamente (BANDEIRA et al., 2021; VALLINOTO et al.,
2004). Quanto ao HTLV-2, a prevaléncia variou de 0,0% em imigrantes japoneses em
Campo Grande-MS e em Sédo Paulo-SP a 2,0% em refugiados indigenas venezuelanos em
Belém-PA (ABREU et al., 2022; BANDEIRA et al., 2015, 2021) (Quadro 3).

Por fim, ressalta-se a importancia de pesquisas em saude, politicas publicas,
vigilancia em salde e assisténcia/acompanhamento de migrantes com infeccdo pelo
HTLV-1 e 2 no atual cenario de ondas migratérias em curso para o Brasil. Estabelecer
politicas publicas efetivas para pessoas que foram forcadas a se deslocarem para
encontrar estabilidade, seguranca e meios para reconstruir suas vidas é fundamental para
lidar com esses movimentos no Brasil (DOS SANTOS, 2016; SOUZA, 2019).
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Quadro 3 — Frequéncia da infeccdo pelo HTLV-1/2 em migrantes internacionais de acordo com o delineamento e pais do estudo, regido de
origem, local e ano da coleta, numero amostral, sexo, idade e métodos diagnosticos.

Referéncia

Delineamento,
Pais

Regido de origem

Status
migratério

Local de
coleta,
Ano

NGmero Sexo
amostral

(N) F(%) M (%)

Meédia de
idade
(anos)

Método
triagem

Método
confirmatorio

Prevaléncia HTLV

HTLV-1/2

(%)

HTLV-1 HTLV-2
(%) (%)

Europa

Alessio et al.,
2018

Transversal,
Italia

Africa Subsaariana
(Benin, Burkina Faso,
Camardes, Cabo Verde,
Chade, Costa do
Marfim, Eritreia,
Etiopia, Gambia, Gana,
Guiné, Guiné-Bissau,
Libéria, Mali,
Mauritania, Niger,
Nigéria, Senegal, Serra
Leoa, Somalia, Togo)
Sul da Asia
(Afeganistéo,
Bangladesh, india,
Paquistéo, Sri Lanka)

Imigrantes
e refugiados

Cidade,
2012-2017

1.498 10,95 89,05

26

CLIA

WB; PCR

0,07

0,07 0

Belhassen-
Garcia et al.,
2015

Transversal,
Espanha

Africa do Norte e
Subsaariana,
América latina

Criancas e
adolescentes
imigrantes

Cidade,
2007-2011

373(70)* 46,7 533

12,4

ELISA

NI

14

Ramos et al.,
2015

Transversal,
Espanha

América Latina (Cuba,
Republica Dominicana,
Honduras, Nicaragua,
Venezuela, Colémbia,
Equador, Peru, Bolivia,
Paraguai, Uruguai,
Argentina, Chile,
Brasil)

Imigrantes

Hospital,
2012-2014

180 (157)* 68,3 31,7

38

CLIA

WB

Ramos et al.,
2011

Transversal,
Espanha

América latina,
Caribe,
Europa Ocidental e
Oriental,
Africa do Norte e
Subsaariana

Mulheres
gravidas
imigrantes

Hospital,
2006-2009

1.439 100 0

30,7

ELISA

wB

0,21

0,07 0,14

F: feminino, M: masculino, * Nimero de amostras testadas, NI: ndo informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test
(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB).
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Local de NuUmero Sexo Meédia de Método

Referéncia Delmeamento, Regido de origem _Statu’s . coleta amostral ———  idade Meétodo confirmatorio ETEEEE LY
Pais migratério Ano ' N) F(%) M%) (anos) triagem HTLV-1/2 HTLV-1 HTLV-2
(%) (%) (%)
Europa
América do Norte,
Central e do Sul,
Africa do Norte e
Subsaariana,
" Regides ndo endémicas Mulheres .
Trevifioetal.,  Transversal, P L Clinicas, WB,
2011 Espanha da A5|_a, . gr_awdas 2009-2010 3.337 100 0 2 ELISA PCR (indeterminados) 0.2 0.17 0,02
Europa Oriental e imigrantes
Ocidental,
Japéo,
Ird,
Australia
América do Norte e
América Latina,
Toroetal Africa Subsaariana e ) Hos'pi'tais e
2006 " Transversal, Magrebe, Imigrantes clinica, 1.303 62 38 29,5 ELISA wB 0,8 0,7 0,1
Espanha Europa Oriental e 2002-2003
Ocidental,
Asia
Africa Subsaariana
(Serra Leoa, Nigéria,
Gutierrez et Transversal Libéria, Sudé/o_, Imig_rantfes Local de
al. 2004 Espanha ' Marroc_os, Somélia), profissionais do trabalho, 762 91,7 8,3 27 ELISA WB 0,2 0,2 0
" América do Sul e Sex0 1998-2003
Central,
Europa Oriental
América Latina (Brasil,
Peru, Paraguai, Imigrantes HIV- Clinica,
Zehender et Caso-controle Colémbia, Venezuela, 1 positivos 1996-2003 167 347 653 343 4.8 36 1.2
1 ' Chile), ELISA WB; PCR
al., 2004 Italia e -
Africa do Norte e Imigrantes Clini
Subsaariana, mulheres HIV-1 Inica, 226 100 0 28,3 0,9 0,9 0
Asia negativas 1996-2003
g
Africa (Norte e Imigrantes néo Cidade
Subsaariana), privados de 1996-2060 3.017 56,6 43,4 NI 0,4 0,3 0,1
Ansaldietal.,  Transversal, América (Central e liberdade ELISA . .
o - LIA; WB; PCR
2003 Italia Sul), Imigrantes Prisio
Europa Oriental, privados de 1996-20’00 371 30,7 69,3 NI 2,2 14 0,8
Asia liberdade

F: feminino, M: masculino, * NUmero de amostras testadas, NI: ndo informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test
(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB).
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N Delineamento, x . Status Lioiel] 22 A S Média de Método Método PR (I
Referéncia p Regido de origem 3 2o coleta, amostral A : A -
Pais migratorio idade triagem confirmatoério HTLV-1/2 HTLV-1 HTLV-2
Ano (N) F (%) M (%)
(anos) (%) (%) (%)
Europa
Caribe -
Mowbray et Transversal, Acin | : Clinicas, PA;
al. 1989 Inglaterra As!a, Imigrantes NI 275 28,7 71,3 40 ELISA IFT 2,5
Africa
Emigrantes
Robert-Guroff ~ Transversal, . usudrios de drogas  Hospital, 28,2 (HTLVA Ensaio de competicdo 12,2 .
etal., 1984 Holanda Suriname 1980 % 265 T35 ogammy.  EUISA In house
Asia
Meytes et al Transversal . Banco de
1990 v Israel ! Ird Imigrantes sangue, 208 NI ELISA WB; RIPA, PCR --- 12
1988-1989
América do Norte
Clinicae
Murphy etal.,  Transversal, Japéo Imigrantes laboratoério, 230 67,4 32,6 NI ELISA WB - 1,3
1993 EUA
1990
Buchwald et Transversal Sudeste Asiatico Clinica de
' (Camboja, Laos, Refugiados refugiados, 193 (178)* 52 48 42 ELISA wB --- 0,6
al., 1992 EUA o
Vietnd) -
Chiavetta et Transversal Visitas
. Caribe Imigrantes domiciliares, 483 71,6 28,4 NI ELISA WB; RIPA 2,3 -
al., 1992 Canada
1989
Hoetal., Transversal, x . . Hospital, ELISA; .
1991 EUA/Havai Japéo (Okinawa) Imigrantes 1967-1975 747 0 100 72,5 RIA WB; RIPA - 11,4
Visitas
Frappier- ) domiciliares/
Davignonet ~ Caso-controle, Haiti Imigrantes ligacdes 189 571 429  SABmher g on IFT 15 1,0 05
Canada o 37,6 (homen:
al.,1990 telefonicas,
1982
Transversal 98 100 62,9 -
Blattner et al., ; « . Hospital, (Okinawa) ' Ensaio de competigio
1986 EUA/Havai Japéo Imigrantes 1967-1975 ELISA in house 17.8
20 (Niigata) 0 100 65,7

F: feminino, M: masculino, * NUmero de amostras testadas, NI: ndo informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test
(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB).
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. Local de Numero Sexo Média de Método Prevaléncia HTLV
N Delineamento, - . Status A . - -
Referéncia Pais Regido de origem S coleta, amostral idade Meétodo confirmatorio
g Ano (N) F(%) M (%) (anos) triagem HTLV-1/2  HTLV-1 HTLV-2
(%) (%) (%)
América do Sul
Paragual, Imigrantes
. Republica Dominicana, Locais de .
Bavtistaetal. - Transversal, Brasil, mulheres  trabalno, 160 100 0 NI ELISAS wB 18 18 0
9 Peru, P 2000-2002
. sexo
Uruguai
Gotuzzo et Transversal, N . Clinica,
al. 1996 Peru Japdo Imigrantes 1993-1994 82 NI ELISA WB - 15,8
Colbnias
Japonesas,
Tsugane et Transversal, ~ - 1986
al. 1988 Bolivia Japédo Imigrantes 282 50,4 49,6 54,7 PA WB 17,0
Brasil
Abreu et al. Transversal, Refugiados Cidade,
2022 Brasil/Para Venezuela Indigenas 2020-2021 101 57,4 42,6 36 ELISA gPCR 3,0 1,0 2,0
Bandeira et Transversal, Associacdes
Brasil/Séo Japdo Imigrantes japonesas, 320 NI ELISA PCR, WB 10,9 10,9 0
al., 2021
Paulo 2017
Bandeira et Transversal, Associacles
al. 2015 Brasil/Mato Japdo Imigrantes japonesas, 24 NI ELISA WB, PCR 8,3 8,3 0
v Grosso do Sul 2012-2013
Vallinoto et Transversal, N . Cidade,
al., 2004 Brasil/Para Japdo Imigrantes 1999 168 61,9 38,1 NI ELISA PCR 24 1,8

F: feminino, M: masculino, * Nimero de amostras testadas, NI: ndo informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test

(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB).
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2.0. JUSTIFICATIVA

Estudos sobre a infeccdo pelo HTLV-1/2 sdo relevantes, tendo em vista que o
HTLV-1 é o agente causal de doengas graves, como a leucemia/linfoma de células T do
adulto e a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical, além de uveite,
dermatite infecciosa e outras desordens inflamatorias (ARAUJO; WEDEMANN, 2019;
MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; OMS, 2023). Ademais, existem relatos
esporadicos de distarbios neurologicos e inflamatorios associados ao HTLV-2
(ARAUJO; HALL, 2004; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; MURPHY;
CASSAR; GESSAIN, 2015).

Brasil é o pais com maior nimero absoluto de portadores do HTLV-1, com
aproximadamente 800.000 a 2,5 milhdes de pessoas infectadas (CARNEIRO-PROIETTI
et al., 2002; GESSAIN; CASSAR, 2012), e o segundo mais prevalente para a infec¢éo
pelo HTLV-2 (200.000-250.000), atras apenas dos Estados Unidos (400.000-500.000)
(MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015). No entanto, em Goias, 0os estudos sobre a
prevaléncia do HTLV-1/2 se limitam a doadores de sangue (PESSONI; AQUINO;
ALCANTARA, 2019) e gestantes (OLIVEIRA; AVELINO, 2007), além das populacdes
estudadas pelo grupo de pesquisa do qual este estudo faz parte, tais como: quilombolas
(NASCIMENTO et al., 2009), pacientes com doengas onco-hematologicas
(KOZLOWSKI, 2013), com tuberculose pulmonar (KOZLOWSKI et al., 2014),
individuos HIV soropositivos virgens de tratamento (KOZLOWSKI et al., 2016), pessoas
privadas de liberdade (OKITA, 2021) e mulheres transgéneras (MARGARIDA, 2023).

E importante salientar que ainda s3o escassos 0s estudos epidemioldgicos sobre a
infeccdo pelo HTLV-1/2 em populacGes de migrantes internacionais no Brasil, onde as
investigacdes se restringem aos imigrantes japoneses nos estados de S&o Paulo, Mato
Grosso do Sul e Para (BANDEIRA et al., 2015, 2021; VALLINOTO et al., 2004), e aos
refugiados indigenas (tribo Warao) da Venezuela também no Pard (ABREU et al., 2022).

Nos ultimos anos, Goias tem recebido, principalmente, venezuelanos e haitianos. Em



vista disso, é relevante investigar o perfil epidemiologico desta infecgdo nesses migrantes
internacionais, uma vez que, nos paises de origem, a infeccdo pelo HTLV é endémica
(ALLAIN et al., 1992; GRANT et al., 1992; LEON-PONTE et al., 1998; LEON et al.,
2003; MARQUEZ et al., 2016; WALSH et al., 2022).

Apesar dos imigrantes e refugiados se caracterizarem como socialmente
desfavorecidos e se tornarem uma preocupacao crescente no contexto mundial, devido ao
numero elevado de migracdes entre diferentes paises e continentes (ACNUR, 2021, 2022;
GARBETT et al., 2023; MCBRIDE et al., 2021; NORMAN et al., 2022; UNHCR,
2022), ndo ha dados globais sobre as infec¢Ges por HTLV-1 e HTLV-2 em migrantes
internacionais. Assim, é também proposta deste estudo realizar uma revisao sistematica e
meta-analise para estimar a prevaléncia global do HTLV-1 e HTLV-2 em imigrantes e
refugiados.

Ressalta-se que os fluxos migratérios humanos tém um importante papel na origem
e disseminacdo do HTLV-1/2 em diversas areas geograficas, conforme evidenciado no
passado e mais recentemente (ISHAK et al., 2017, 2020). Além do mais, a compreensao
das iniquidades em saude € essencial para a implementacdo de medidas efetivas para
reduzir a carga de doencas de cada populacdo, como as associadas ao HTLV-1/2 e suas
coinfec¢des, que também afetam as pessoas mais vulneraveis em paises de baixa e média
renda (GARBETT et al.,, 2023; MCBRIDE et al., 2021; NORMAN et al., 2022;
ROSADAS; TAYLOR, 2022a; STUFANO et al., 2021).

Em face do exposto, acredita-se que os resultados obtidos com o desenvolvimento
desta tese possam fornecer informac6es epidemiolégicas sobre o perfil global e em Goias
da infecdo por HTLV-1/2 em migrantes internacionais, para o planejamento de a¢6es de
prevencdo e controle desta infeccdo. Ademais, os achados deste estudo possibilitardo o
acompanhamento clinico-laboratorial e aconselhamento especializado dos individuos

infectados.



3.0. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral
Investigar aspectos epidemioldgicos da infeccdo pelo HTLV-1 e 2 em imigrantes

e refugiados em Goias e no mundo.

3.2. Objetivos Especificos

Artigo 1:
- Estimar a soroprevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1/2 na populagéo estudada;
- Determinar a prevaléncia para HTLV-1 e HTLV-2;
- Analisar as principais caracteristicas relacionadas a infeccdo pelo HTLV-1/2;
- Descrever os principais comportamentos/praticas de risco relatados pelos

individuos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos.

Artigo 2:

- Estimar a prevaléncia global da infeccdo pelo HTLV-1 e 2 em imigrantes e
refugiados, de forma sistematica e com meta-analise;

- Identificar potenciais variaveis como fontes de heterogeneidade entre os estudos

analisados utilizando analise de subgrupos.



4.0. METODOS (OPCIONAL)

Revisdo Sistematica e
Estudo Transversal

Meta-analise
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Amost(as PubMed, Embase, Scopus, Web of
Sorologicas Science, BVS, BDTD

Total (n = 381)

] |

Detecgédo de Anti-  Alimentacéo do IV AL (.06 ST (REyyRG),
Bases de Dados (n = 18)
HTLV-1/2 Banco de Dados
(ELISA) (SPSS) Outras Fontes (,n =3)
(n=528) N=537 Total de Estudos Incluidos (n = 21)
Teste l l l
Confirmatdrio ] - Meta-analise
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I |
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Prevaléncia Global e em Goias das Infeccdes pelos Virus
Linfotrépicos T Humanos 1 e 2 em Imigrantes e
Refugiados
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Abstract
Introduction: Migratory flows play a significant role in the spread of human T-
lymphotropic virus 1/2 (HTLV-1/2). In the last decade, a substantial migration of
individuals occurred from Haiti and Venezuela to Brazil. However, data on the
prevalence of HTLV-1/2 infection among these international migrants in Brazil are
scarce. This study describes the prevalence of this infection among immigrants and
refugees in Central Brazil.
Methods: A cross-sectional study was conducted with 537 international migrants in the
State of Goias, Central Brazil. Participants were interviewed, and blood samples were
collected. Serological screening for anti-HTLV-1/2 was performed using an enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA; Murex HTLV-1 + 1l, DiaSorin, Dartford, UK), and
seropositive samples were submitted for confirmation by a line immunoassay (INNO-
LIA HTLV I/11, Fujirebio, Europe N.V., Belgium).
Results: The majority of participants were males (54.4%), between 18 and 50 years old

(78%; mean age: 29.1 years), self-declared black (55.1%), reported 1 to 12 years of



formal education (70.9%), and were either Venezuelans (47.9%) or Haitians (39.7%).
Additionally, 50.1% were immigrants, 49% were refugees, and five were Brazilian
children (0.9%) born to Haitian immigrant parents. The overall prevalence of anti-HTLV-
1/2 was 0.95% (95% CI: 0.31-2.28), with HTLV-1 at 0.19% and HTLV-2 at 0.76%. All
seropositive individuals (n = 5) were refugees from Venezuela, resulting in a rate of
2.26% for anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0.45%) and HTLV-2 (1.81%) among Venezuelan
refugees. Of the demographic and behavioral characteristics evaluated, unprotected
sexual intercourse and having more than one sexual partner (>2) in the previous 12
months were associated with HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans.

Conclusion: This study revealed, despite the low seroprevalence of HTLV-1/2 among
international migrants in Central Brazil, evidence of HTLV-1 and HTLV-2 infections in
Venezuelan refugees. In addition, their characteristics highlight that specific social and
health programs should be implemented for these emergent and socially vulnerable

migrant groups.

INTRODUCTION

The human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is a retrovirus associated with
severe diseases worldwide, including adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) and
progressive tropical spastic paraparesis/HTLV-1-associated myelopathy (TSP/HAM).
Additionally, other inflammatory diseases are associated with this virus (1), while HTLV-
2 has been associated with rare cases of myelopathy (2).

Despite estimates that at least 5-10 million people worldwide are infected with
HTLV-1, its epidemiology is poorly understood (1). Regarding the HTLV-2, it is
estimated that 800,000 (range 670,000-890,000) people globally are infected with this
virus, with a remarkably high prevalence in American indigenous populations and among
people who inject drugs (3). These retroviruses are transmitted by unprotected sexual
intercourse, transfusion/transplantation of contaminated blood/organs, or injecting drugs,

and from mother to child, mainly by breastfeeding (1, 4).



Currently, it is estimated that 281 million people are international migrants
worldwide (5), and approximately 108.4 million individuals were forced to flee their
homes at the end of 2022, of whom 35.3 million were refugees. In Latin America,
significant migration and asylum-seeking activities have been motivated by social,
political, and economic crises, especially by Venezuelans in recent years (6). In Brazil,
around 1.4 million people were international migrants in 2021, most of whom were from
Latin American countries, especially Venezuela and Haiti (7).

Migratory flows contribute to the emergence of infectious agents in new
geographic areas; and have indeed played a significant role in the introduction and spread
of HTLV-1 and HTLV-2 in Brazil (8). High HTLV-1 prevalence rates were found among
Japanese immigrants and descendants in Campo Grande, Mato Grosso do Sul (6.8%), and
Séo Paulo (5.1%) (9, 10). In addition, a high prevalence of HTLV-1/2 infection (3.0%;
HTLV-1: 1.0% and HTLV-2: 2.0%) was observed among Warao indigenous refugees
from Venezuela living in Belém, Para (11). However, there remains a paucity of data on
HTLV-1/2 prevalence among the broader international migrant population in Brazil,
which includes individuals of diverse geographical, social, and cultural origins.
Therefore, this study aims to investigate the prevalence of HTLV-1/2 infection among

immigrants and refugees in Central Brazil.

METHODS
Study Population

A cross-sectional study was conducted among international migrants (immigrants
and refugees) residing in the State of Goias, Central Brazil. Thus, the study was
performed in three municipalities in Goias, which had received most international
migrants during the study, including Goiania (the capital of the State of Goids),
Aparecida de Goiania, and Andpolis, between July 2019 and May 2021 (due to the
COVID-19 pandemic, collections were interrupted during local social distancing and

lockdown compulsory measures).



For this study, the term international migrant is an umbrella term used to refer to
any person living in a country other than where they were born (12), including both
immigrants and refugees. An immigrant is understood to be any person who migrates to a
country other than where they were born to establish residence for a variety of reasons. A
refugee includes any person who left their country due to a well-founded fear of being
persecuted or another situation that affects human rights and is forced to move to
preserve his/her life or freedom under vulnerable conditions and needs international
protection (13, 14).

During the data collection period, there were no data on HTLV-1/2 prevalence
among international migrants from Latin America in Brazil for up to 10 years. Therefore,
the sample size was estimated to be 681 individuals, considering a hypothetical
prevalence of 1.5% for HTLV-1/2 infection, a significance level of 95% (a <0.05), 80%
statistical power (f=20%), a precision of 1% and an effect design of 1.2%. However, a
convenience sample of 537 individuals was obtained (80% of the target sample) due to
the lack of knowledge of the exact number of immigrants and refugees in Goias, the
difficulty of accessing them, and linguistic and cultural challenges in addition to the
COVID-19 pandemic. The inclusion criteria for this study were: being an international
migrant in Goias and having lived in Brazil for up to 10 years. In addition, children aged

less than 2 years were excluded due to the difficulty of drawing their blood samples.

Ethical Aspects and Sample Collection

This study was approved by the Committee on Ethics in Research of the Federal
University of Goids (protocol number: 06871019.7.0000.5083). All subjects who
voluntarily agreed to participate in the study signed an informed consent form.

Data and blood samples were collected at private locations, such as churches and
non-governmental organization facilities. Data collection instruments were prepared in
Portuguese, English, and the native languages of the participants in the study (Spanish,

French, and Creole/Haiti). In addition, interviewers fluent in these languages were trained



for this data collection by the project team. Participants were interviewed face-to-face by
trained interviewers in their language after they agreed to participate in the study and
signed the Free and Informed Consent Form. Those under 18 years of age were consented
using the Terms of Informed Consent of Children and Adolescents and Free and
Informed Assent.

A total of 537 international migrants agreed to participate in the study and were
interviewed using a structured script containing questions about sociodemographic data,
risk characteristics associated with HTLV infection, and also about their medical history.

Then, a blood sample (10 ml) was collected from all participants.

Laboratory Tests

Of the 537 international migrants who consented to participate, a total of 528
(98.3%) serum samples were tested for anti-HTLV-1/2 (Murex HTLV-1+1I, DiaSorin,
Dartford, UK) using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Reactive samples
were confirmed using a line immunoassay (INNO-LIA HTLV I/ll, Fujirebio, Europe
N.V., Belgium). Samples that tested positive by LIA were considered positive for HTLV-

1 or 2 infections.

Data Analysis

The collected data were analyzed using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 20.0. Descriptive analyses were performed using frequency
distributions, mean values, and standard deviations. Prevalence of anti-HTLV-1/2 was
calculated using a 95% confidence interval (95% CI). Fisher’s exact test was used to
evaluate the association of demographic and behavioral characteristics with the
presence/absence of HTLV-1 or HTLV-2 among Venezuelan migrants who were tested
for anti-HTLV-1/2 (n=254). All Venezuelans in the study reported being breastfed
during childhood, which precluded further statistical analysis on this variable. For this

study, p-values <0.05 were considered statistically significant.



RESULTS

Table 1 presents the sociodemographic characteristics of the study population.
The majority were male (54.4%), between 18 and 50 years old (78%; mean and standard
deviation of 29.1 &+ 12.5 years), self-declared black (55.1%), single (52.5%), and reported
1 to 12years of formal education (70.9%; mean and standard deviation of
10.3 +4.7 years). Half of the participants were immigrants (50.1%), 49% were refugees,
and five were Brazilian children (0.9%) born to Haitian immigrant parents. Regarding
their professional situation, 38.2% reported working with permanent contracts, 14.4%
with temporary contracts, self-employed, or occasional work, and 35.9% were
unemployed. The majority of migrants were Venezuelans (47.8%) and Haitians (39.7%).
The remaining (11.6%) comprised Bissau-Guineans (n =24), Dominicans (n =18),
Ecuadorians (n =7), Cubans (n =5), Equatorial Guineans (n =3), Colombians (n =2),
Peruvian (n = 1), French Guianese (n = 1), and Bahamian (n=1) (Figure 1).

Among the 528 international migrants in Central Brazil tested for anti-HTLV-1/2
antibodies, five (0.95%; 95% CI: 0.31-2.28) were found to be anti-HTLV-1/2 positive by
ELISA. After confirmatory testing (LIA), one was positive for HTLV-1 (0.19%), and
four were positive for HTLV-2 (0.76%). All HTLV-1/2 seropositive individuals did not
report any symptoms. They were all refugees from Venezuela, resulting in a rate of
2.26% (5/221) for anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0.45%) and HTLV-2 (1.81%) among
Venezuelan refugees.

As shown in Table 2, the HTLV-1 seropositive individual was an 18-year-old
male, an indigenous Venezuelan refugee who was breastfed during childhood
(>6 months). He reported condom use with his sole sexual partner in the last 12 months.
He denied having received a blood transfusion or injected drugs. The ages of the four
HTLV-2 seropositive Venezuelan refugees ranged from 23 to 57 years; two were males,
and two were females, one of whom was indigenous. They were breastfed during

childhood (> 6 months) and reported not injecting drugs or receiving blood transfusions.



Regarding their sexual characteristics, all reported not having used a condom with one or
two sexual partners in the last 12 months. However, none reported sex for money or a
previous diagnosis of any sexually transmitted infections (STI).

Table 3 displays the demographic and behavioral characteristics evaluated, where
unprotected sexual intercourse and having more than one sexual partner (>2) in the last
12 months were associated with HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans.
Seropositivity was significantly lower among those who reported condom use during
sexual intercourse in the last 12 months compared to those who did not (0.5% vs. 33.3%,
p <0.001). Additionally, seropositivity was higher among those who reported >2 sexual
partners in the last 12 months than those with only one sexual partner (13.3% vs. 1.6%, p

=0.044).

DISCUSSION

In this study, most participants were Venezuelans (47.8%) and Haitians (39.7%),
reflecting the shift in international migration patterns in the last decade in Brazil (7).
After the earthquake in Haiti in January 2010, which caused 230,000 deaths, destroyed
buildings, and exacerbated poverty, Brazil became a primary destination for Haitian
migrants over the past decade. On humanitarian grounds, Brazil granted Haitian nationals
permanent visas and resident permit authorizations (15). Since 2017, there has been an
intense flow of Venezuelans to Brazil due to economic and social crises in Venezuela.
Most of them initially settled in Roraima (50%) and Amazonas (19%), and through the
interiorization program, thousands of VVenezuelans have been relocated from Roraima to
other Brazilian cities (16). As a result, by 2021, Venezuelans had surpassed Haitians to
become the largest group in the formal labor market (7).

This study found a prevalence of anti-HTLV-1/2 antibodies of 0.95% (95% CI:
0.31-2.28) among immigrants and refugees in Central Brazil, HTLV-1 (0.19%) and
HTLV-2 (0.76%). Notably, all seropositive individuals were refugees from Venezuela,

yielding a prevalence of 2.26% for anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0.45%), and HTLV-2



(1.81%) among Venezuelan refugees. These results align with those reported by Abreu et
al. (11), which first revealed the circulation of HTLV-1 and HTLV-2 among Warao
indigenous refugees from Venezuela in Belém.

Despite limited data on HTLV-1/2 infection in Venezuela using new screening
and confirmatory assays, previous studies detected anti-HTLV-1 and HTLV-2 antibodies
among Venezuelans, specifically in blood donors at the Municipal Blood Bank of
Caracas (0.11%) (17). Additionally, a prevalence of 0.58% was reported among patients
attending the Regional Programmatic Unit of Clinical Immunology from Aragua State
(18).

In line with other studies (19-22), which revealed that HTLV-2 infection is
endemic in indigenous populations of VVenezuela, Abreu et al. (11) also detected a higher
frequency of HTLV-2 (2.0%) rather than HTLV-1 (1.0%) among Warao indigenous
refugees in Belém. Similarly, the seroprevalence of HTLV-2 (1.81%) among Venezuelan
refugees in Central Brazil was higher than that for HTLV-1 (0.45%). It is noteworthy that
two individuals in this study were also Warao indigenous Venezuelans. One tested
positive for HTLV-1 (M-77) and the other for HTLV-2 (M-69).

Since HTLV-1 and 2 infections are often asymptomatic, these viruses are silently
spread from mother to child, mainly by breastfeeding, and through horizontal
transmission (1, 4). In fact, all anti-HTLV-1/2 positive individuals reported having been
breastfed during childhood, indicating that mother-to-child can be considered one of the
modes of transmission among this VVenezuelan migrant group. Additionally, all HTLV-
1/2 seropositive individuals reported being sexually active, and all but one reported not
having used a condom with their sexual partners in the last 12 months, which may
contribute to the seropositivity for this infection in the studied population since
unprotected sexual intercourse is a significant factor in horizontal HTLV-1/2 infection
(23, 24). Indeed, unprotected sexual intercourse in addition to >2 sexual partners in the
last 12 months were associated with HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans in this

study.



Notably, most of the anti-HTLV-1/2 seropositive individuals had a lower
educational level. This characteristic was also observed in the study population, which in
addition to the cultural and language barriers (most reported difficulties in learning
Portuguese, the official language in Brazil; data not shown), may contribute to the high
unemployment (35.9%) observed. This cultural and linguistic divide can exacerbate
poverty, social discrimination, and marginalization in the group. Consequently, the
group’s access to public health services through the free Unified Health System (Sistema
Unico de Satde - SUS) may be limited.

In this study, although the individuals who were HTLV-1/2 seropositive were
clinically asymptomatic at the time of sampling, they were referred for clinical follow-up,
as this infection can take many years to develop into severe related diseases. It should be
noted that HTLV-1 is associated with ATL and TSP/HAM, as well as other inflammatory
diseases (1), and HTLV-2 has been associated with rare cases of myelopathy (2).
Therefore, HTLV-1/2 infection is a public health problem, especially in vulnerable
populations, such as migrants, and understanding health inequities is essential for
implementing effective measures to reduce the burden of disease in this population group
(25).

This study has some limitations that should be considered. Initially, the
convenience sampling used can compromise the external validity of the results, though
the sociodemographic and migration characteristics of the studied population are
consistent with those reported elsewhere (26, 27). Also, the challenges of accessing this
population and the health restrictions imposed by the COVID-19 pandemic during this
study should be noted. These findings are subject to response biases as a limitation of
face-to-face interviews. Some strategies were implemented to minimize potential biases,
including using previously trained interviewers and private locations for interviews.
Whole blood samples were not available to detect HTLV proviral DNA, so anti-HTLV
was the only marker used to indicate infection. Therefore, all ELISA reactive samples

were confirmed by LIA and typed as HTLV-1 or HTLV-2. Despite these limitations, this



study provides valuable epidemiological information, representing the first investigation
on HTLV-1/2 infection in immigrants and refugees in Central Brazil, with most of them
coming from Latin American countries, especially Venezuela and Haiti. Therefore, more
studies on HTLV-1/2 infection among international migrants in Brazil are needed to
investigate whether immigration from other endemic countries could increase the rates of
HTLV-1/2 associated diseases in Central Brazil, where the expected ATL incidence is

low (14 cases per year) (28).

CONCLUSION

The findings of this study revealed not only a low seroprevalence of HTLV-1/2
among international migrants in Central Brazil but also the circulation of HTLV-1 and
HTLV-2 within the Venezuelan refugee population, an emerging and socially vulnerable
group. Therefore, specific health programs should be implemented for immigrants and
refugees, mitigating barriers and promoting the implementation of appropriate
interventions aimed at the well-being of all international migrants. Considering language
and cultural barriers, promoting health, and facilitating early diagnosis of symptoms
associated with HTLV-1/2 are some appropriate first steps toward controlling/preventing

this infection.
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TABLE 1 | Sociodemographic characteristics of the study participants.

Variable N =537 %
Sex

Male 292 54.4
Female 245 45.6
Age (years)

<18 90 16.8
18-30 212 39.5
31-50 207 385
>51 28 52
Color

Black 296 55.1
Brown 145 27.0
White 72 13.4
Indigenous 24 4.5
Marital status

Single 282 52.5
Married/living with partner 229 42.6
Separated/Widowed 15 2.8
Not reported 11 2.1
Education (years)

<10 200 37.2
10-12 181 33.7
>12 142 26.5
Not reported 14 2.6
Immigration status in Brazil

Immigrant 269 50.1
Refugee 263 49.0
Brazilian 5 0.9
Professional situation in Brazil

Permanent contract 205 38.2
Temporary contract 37 6.9
Self-Employed 30 5.6
Occasional Work 10 1.9
Unemployed 193 35.9
Student 51 9.5
Child, not school aged 11 2.0
Country of birth

Brazil (1st Generation Children) 5 0.9
Venezuela 257 47.8
Haiti 213 39.7
Guinea-Bissau 24 4.5
Dominican Republic 18 3.3
Ecuador 7 1.3
Cuba 5 0.9
Equatorial Guinea 3 0.6
Colombia 2 0.4
Peru 1 0.2
French Guiana 1 0.2
Bahamas 1 0.2




TABLE 2 | Characteristics of HTLV-1/2-positive international migrants in Central Brazil.

Characteristics

Individual
M-77 M-69 M-208 M-352 M-440
Sex M F M F M
Age (years) 18 23 36 53 57
Color Indigenous Indigenous  Brown Brown Brown
Marital status Single Single Married Single Single
Education (years) 9 4 9 16 12
Income (n. of minimum wages) 0 1 1 <1 0

Country of origin
Migratory status
Breastfed (> 6 months)
Blood transfusion
Injecting drug use
Sexually active

Sex for Money

Use of condoms*
Number of sexual partners*
History of STI

Type of HTLV

Venezuela Venezuela Venezuela Venezuela Venezuela

Refugee Refugee  Refugee Refugee Refugee

Y Y Y Y Y

N N N N N

N N N N N

Y Y Y Y Y

N N N N N

Y N N N N

1 1 1 2 2

N N N N N
HTLV-1 HTLV-2 HTLV-2 HTLV-2 HTLV-2

F, female; M, male; N, no; Y, yes; STI, sexually transmitted infections; *in the last 12 months.



TABLE 3 | Demographic and behavioral characteristics associated with HTLV-1/2
infection among Venezuelan migrants in Central Brazil.

Variable® Total Positive Negative p
n (%) n (%) n (%)

Sex

Male 122 3(2.5) 119 (97.5) 0.67

Female 132 2 (1.5) 130 (98.5)

Age (years)

<30 159 3(1.9) 156 (98.1) 1.00

>31 95 2(2.1) 93 (97.9)

Color

White 64 0 (0) 64 (100.0) 0.34

Non White 190 5 (2.6) 185 (97.4)

Marital status*

Single/Divorced/Widowed 143 4(2.8) 139 (97.2) 0.40

Married/Living Together 103 1(1.0) 102 (99.0)

Education (years)*

<10 102 2 (2.0) 100 (98.0) 1.00

>10 133 3(2.3) 130 (97.7)

Status in Brazil

Immigrant 33 0 (0) 33 (100.0) 1.00

Refugee 221 5(2.3) 216 (97.7)

Blood transfusion

No or do not know 245 5(2.0) 240 (98.0) 1.00

Yes 9 0 (0) 9 (100.0)

llicit drug use*

No 161 5(3.1) 156 (96.9) 1.00

Yes 8 0 (0.0) 8 (100.0)

Sexually active*

No 7 0 (0) 7 (100.0) 1.00

Yes 198 5(2.5) 193 (97.5)

Sex for money*

No 187 5(2.7) 182 (97.3)

Yes 1 0 (0) 1 (100.0) 1.00

Use of condoms in the last

12 months*

No 12 4 (33.3) 8 (66.7)

Yes 193 1(0.5) 192 (99.5) <0.001

Number of sexual partners

in the last 12 months*

1 190 3(1.6) 187 (98.4)

>2 15 2 (13.3) 13 (86.7) 0.044

History of STI*

No 175 5(2.9) 170 (97.1)

Yes 8 0 (0) 8 (100.0) 1.00

*Considered only valid data; STI, sexually transmitted infections.



FIGURE 1 | This map represents the migratory flow of people from their countries of
origin to the State of Goias (Central Brazil). The width of the arrows indicates the volume
of migration from each of the 11 countries included in this study, with wider arrows
representing a larger flow of migrants.
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Abstract: This is the first systematic review and meta-analysis to estimate the
prevalence of human T-lymphotropic virus 1 and 2 (HTLV-1 and 2) infections among
immigrants and refugees worldwide. PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of
Science and Virtual Health Library (VHL) databases were searched for studies
published from their inception to January 6, 2023. A meta-analysis using a generalized
linear mixed model with a random effect was performed for HTLV-1 and HTLV-2.
Subgroup analyses were performed based on decade of study, sample size, confirmatory
methods, region of study, risk group, and region of origin. Of the 381 studies initially
identified, 21 were included. The pooled prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 was
1.28% (95% CI: 0.58, 2.81) and 0.11% (95% CI: 0.04, 0.33), respectively. HTLV-1
prevalence differed significantly by region of origin, with the highest prevalence among
those from the Western Pacific Region (7.27%; 95% CI: 2.94, 16.83). Subgroup
analysis also showed significant differences between the estimates of HTLV-1
considering the decade of study, sample size, and region of study. For HTLV-2,
significant differences were shown in relation to sample size, confirmatory methods, and
risk group. The higher HTLV-1 prevalence found deserves public health attention in
immigrant and refugees-receiving non-endemic countries.

Keywords: HTLV-1; HTLV-2; immigrant; refugee; prevalence; systematic
review; meta-analysis

1. Introduction

Human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is a retrovirus that causes adult T-
cell leukemia/lymphoma (ATL), HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic
paraparesis (HAM/TSP), and other inflammatory diseases [1,2,3]. Additionally, a World
Health Organization (WHO) report stresses that HTLV-1 infection is associated with a
57% increase in all-cause mortality [4]. Although some neurological disorders are
associated with HTLV-2 [5,6,7], its pathological role is still unclear. HTLV-1 and



HTLV-2 are transmitted through unprotected sexual intercourse,
transfusion/transplantation of contaminated blood/organs, or injection of drugs and from
mother to child, mainly through breastfeeding [3,8,9].

The geographical distribution of HTLV-1 infection indicates that it is endemic in
specific regions, including Southern Japan, Northeastern Iran, Romania, sub-Saharan
Africa, South America, almost all Caribbean islands, Southeastern regions of the USA,
Melanesia, and also in Indigenous Australians [10,11,12,13,14,15,16,17,18,19]. HTLV-2
infection is endemic in American Indigenous populations and people who inject drugs
(PWID), as well as in some Indigenous people in the African region [20,21,22,23].

According to the International Organization for Migration (IOM), “migrant” is
defined as a broad term that includes various legal categories, including international
migrants [24,25]. “Immigrant” is a more specific term that refers to people who may have
moved in search of work or an educational opportunity and who intend to settle
permanently in their new location [24], whereas refugees are forcibly displaced from their
home country and undergo a resettlement process in their new country, receiving
protection and permanent residency in the host country [26].

Migratory flows are significant pathways for the spread, emergence, and re-
emergence of infectious agents in different geographic areas [27,28,29]. In addition to
factors such as the high prevalence of infectious diseases in the country of origin, during
transit, and/or at the destination, health systems with limited resources, low vaccination
coverage, socioeconomic inequality, high levels of poverty, and ethnic, political, and
religious conflicts are related to the vulnerability of international migrants [30,31].

Migratory flows play a significant role in the spread of HTLV-1 and HTLV-2 and
have contributed to the origin and spread of these viruses from Africa to Europe, Asia,
and the Americas [32,33]. To date, no systematic review has assessed the prevalence of
HTLV-1/2 among international migrants. Therefore, this study aimed to estimate the
prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 infections among immigrants and refugees
worldwide.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Search Strategy

This systematic review with meta-analysis was conducted according to the
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA)
guidelines (Table S1) [34]. The systematic review protocol was registered in the
International Prospective Registry of Systematic Reviews (PROSPERO), with
registration number CRDA42021293373
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordiD=293373).

We searched PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of Science, and
Virtual Health Library (VHL) databases for articles published up to 6 January 2023. The
search strategy is detailed in the Supplementary Materials (Table S2). Bibliographic
references of included studies were examined to identify additional publications.

The Boolean search strategy used in this study combined PEO-style keywords
[Population (P), Exposure (E), and Outcome (O)] [35,36]. The descriptors selected for (P)
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included the Medical Subject Headings (MeSH) terms and subcategories related to
“immigrants” and “refugees”, for (E), the terms “HTLV-1 and HTLV-2 infections” and
variations thereof were used, and for (O), the terms “prevalence”, “epidemiology”, and
“cross-sectional studies” were used.

2.2. Study Selection

Original observational studies were considered for inclusion in the systematic
search, which included the prevalence of HTLV-1 and/or HTLV-2 among immigrants
and refugees, using screening and confirmatory tests for HTLV-1/2 (immunofluorescence
assay/IFA, Western blot/WB or line immunoassay/LIA, and/or polymerase chain
reaction/PCR). There were no restrictions on language, year of publication, or geographic
region of the studies. Publications were excluded when they were classified as editorials,
letters to the editor, systematic and non-systematic literature reviews, meta-analyses, case
reports, case series, and clinical trials. Studies published in non-English language journals
were translated prior to evaluation. All publications identified in the databases were
exported to the Mendeley® reference manager (Mendeley®, Elsevier®, version
1.19.5/2019) to remove duplicates.

After removing duplicates, all publications were exported to Rayyan® software
(Rayyan QCRI, Qatar Computing Research Institute—Data Analytics) [37] for the
selection process (Step 1) based on titles and abstracts, and the confirmation of eligibility
(Step I1) through a full-text review. The selection of publications was conducted by two
reviewers.

2.3. Data Extraction

All studies that met the eligibility criteria were included in this review and
critically evaluated. Study data were collected and managed using Research Electronic
Data Capture (REDCap) platform tools hosted at the Federal University of Goias, Brazil
[38,39]. The instrument was designed to extract relevant data from the articles and
included (i) study identification: first author, journal, and year of publication; (ii) study
characteristics: study design, sample size, decade of study, migration category, gender,
age, region, country and setting of collection and region of origin; and (iii) laboratory
assays and epidemiological data: HTLV-1/2 screening and confirmatory methods and
prevalence of HTLV-1 and/or HTLV-2. Data were extracted independently by two
reviewers, with any disagreements resolved by consensus after discussion with a third
reviewer.

2.4. Risk of Bias Assessment

The Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Review Checklist for Studies Reporting
Prevalence Data was used to assess the risk of bias in the included studies [35]. The risk
of biased judgments were independently verified by two reviewers, and disagreements
were discussed until consensus was reached with a third reviewer.

2.5. Data Synthesis and Analysis

Meta-analysis was conducted using R language, version 4.0.2 [40], using the
“meta” [41] and “metafor” [42] packages. Random effects models were used to estimate
the prevalence of HTLV-1 and HTLV-2, using a Generalized Linear Mixed Model



(GLMM) as a method to group the studies and logit transformation as a summary
measurement method [43]. The logistic model with random effects showed good
performance for meta-analyses of binomial data for rare events. The 95% confidence
interval (95% CI) for the individual studies was calculated using a simple approximation
interval with continuity correction. The pooled prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 was
determined using a random effects model due to the presence of high (HTLV-1) and
moderate (HTLV-2) heterogeneity. Heterogeneity between studies was assessed using 12
statistics, where 12 values of 60-100%, 40-59%, and 0-39% indicate high, moderate, and
low heterogeneity, respectively [44]. Heterogeneity was also assessed using chi-square
(x2) statistics, with p-values < 0.05 indicating significant heterogeneity.

In addition, we performed subgroup analyses by decade of study, sample size,
confirmatory methods, region of study, and risk group for prevalence of HTLV-1 and
HTLV-2 infections separately. Subgroups referring to the decade of study were
categorized as before 1992, 1992-2001, 2002-2011, and 2012-2021. For sample size,
subgroups <640 and >640 were defined based on the median number of samples from all
studies included in this review. Confirmatory methods included four subgroups (WB/LIA
and PCR, WB, PCR or gPCR, and IFA) based on the methods used in their respective
studies. To classify the region of study, the world geographic regions established by the
WHO were adopted: the African Region, the Region of the Americas, the Eastern
Mediterranean Region, the European Region, the South-East Asia Region, and the
Western Pacific Region [45]. Analysis was also conducted by risk group according to the
study population. For the high- and low-risk subgroups, studies on immigrant and refugee
populations at high risk of HTLV-1/2, such as sex workers [46,47], prisoners [48], HIV-
positive individuals [49], and Indigenous people [50], were included in the first subgroup,
while the other studies were included in the second subgroup. Subgroup analyses for sex
and age could not be performed due to the high proportion of missing data for these
variables in the studies. For the age of immigrants and refugees, five studies reported
only the median age of their participants, and the average age was then estimated [51].

Another independent subgroup analysis was conducted for HTLV-1 and HTLV-2
estimates by region of origin. This was necessary due to the different origins of
international migrants in the same study, resulting in different numerators and
denominators for this variable. To classify the regions of origin, the world geographic
regions established by the WHO were also adopted [45].

3. Results
3.1. Study Selection and Characteristics

The search strategy resulted in 381 records. After removing duplicates, 193
unique records were screened by title and abstract. A total of 188 full-text articles were
evaluated for eligibility, of which 119 were excluded. This resulted in 69 research-
eligible articles. Of these, 14 reports were not retrievable. Among 55 records assessed for
eligibility, 33 studies were excluded for not addressing the target population.
Additionally, two studies were excluded for not performing a recommended confirmatory
test and two others were excluded for not presenting the prevalence of HTLV-1 and
HTLV-2 separately. Three studies were included through a manual search. In the end, 21
articles were included (Figure 1); thirteen articles present data for HTLV-1 and HTLV-2
and eight present data for HTLV-1 only.
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The characteristics of the included studies are presented in Table 1. Regarding the
geographic areas where the studies were carried out, nine studies were conducted in the
European Region: three in Italy [48,49,52], five in Spain [46,53,54,55,56], and one in
England [57]. Only one study was conducted in the Eastern Mediterranean Region,
specifically in Israel [58]. In the Region of the Americas, 11 studies were conducted. In
North America, four studies were conducted: three in the USA [59,60,61], with one of
these in Hawaii [61], and one in Canada [62]. In South America, Sseven investigations
were conducted: four in Brazil [50,63,64,65], one in Argentina [47], one in Peru [66] and

one in Bolivia [67].




Table 1. Summary of data from selected articles on HTLV-1 and HTLV-2 prevalence among international migrants.

;{risrt;uthor, Study design Region of study Region of origin Stgtus Setting Year of Screening Confirmatory S_ample F M  Mean age HTLV HT2LV
bublication (country) (WHO) migratory study Method Method size(N) (%) (%) (years) (%) (%)
European Region

Alessio et al., Cross-sectional Italy African Region, Immigrants City 2012-2017 CLIA WB, PCR 1,498 10.9 89.0 26 0.07 0
2018 (ALESSIO Eastern and
etal., 2018) Mediterranean Refugees

Region,

South-East Asia

Region
Ramos et al., Cross-sectional ~ Spain Region of the Immigrants ~ Hospital 2012-2014 CLIA WB 180 68.3 31.7 38 0 0
2015 (RAMOS Americas 157*
et al., 2015)
Ramos et al., Cross-sectional ~ Spain European Region,  Immigrant Hospital 2006-2009 ELISA WB 1,439 100 0 30.7 0.07 0.14
2011 (RAMOS Region of the pregnant
etal., 2011) Americas, women

African Region

and others not

reported/unclear
Trevifio et al., Cross-sectional ~ Spain South-East Asia Immigrant Clinics 2009-2010 ELISA WB;PCRto 3,337 100 0 29 0.17 0.02
2011 Region, pregnant indeterminate
(TREVINO et European Region, women WB
al., 2011) African Region,

Region of the

Americas and

others not

reported/unclear
Toro etal., 2006 Cross-sectional ~ Spain European Region, Immigrants  Hospitals ~ 2002-2003 ELISA WB 1,303 62 38 29.5 0.7 0.1
(TORO et al., African Region, and Clinic
2006) Region of the

Americas and

others not

reported/unclear
Gutierrez etal., Cross-sectional ~ Spain European Region,  Immigrant Working 1998-2003 ELISA WB 762 91.7 8.3 27 0.2 0
2004 Region of the Sex Workers location

(GUTIERREZ
et al., 2004)

Americas,
African Region




Zehender etal.,, Case-control Italy African Region, HIV-1 Clinic 1996-2003 ELISA WB, PCR 167 34.7 65.3 34.3 3.6 1.2
2004 Region of the positive
(ZEHENDER et Americas and immigrants
al., 2004) others not
reported/unclear
Italy African Region, HIV-1 Clinic 1996-2003 ELISA WB, PCR 226 100 0 28.3 0.9 0
Region of the negative
Americas and immigrant
others not women
reported/unclear
Ansaldi et al., Cross-sectional Italy Region of the Open- City 1996-2000 ELISA LIA, WB, PCR 3,017 56.6 434 NA 0.3 0.1
2003 Americas, population
(ANSALDI et European Region,  immigrants
al., 2003) African Region
and others not
reported/unclear
Italy Region of the Immigrant Prison 1996-2000 ELISA LIA, WB, PCR 371 30.7 69.3 NA 14 0.8
Americas, inmates
European Region,
African Region
and others not
reported/unclear
Mowbray etal., Cross-sectional ~ England Region of the Immigrants  Clinics NA PA, IFA 275 28.7 713 40 25 NA
1989 Americas, ELISA
(MOWBRAY et South-East Asia
al., 1989) Region and others
not
reported/unclear
Eastern Mediterranean Region
Meytes et al., Cross-sectional Israel Eastern Immigrants Blood 1988-1989 ELISA WB, PCR 208 NA NA NA 11.5 NA
1990 (MEYTES Mediterranean Bank
et al., 1990) Region
Region of the Americas (North America)
Murphy et al., Cross-sectional ~ USA Western Pacific Immigrants  Clinicand 1990 ELISA WB 230 674 326 NA 1.3 NA
1993 Region Laboratory
(MURPHY et
al., 1993)
Buchwald et al., Cross-sectional ~ USA South-East Asia Refugees Refugee NA ELISA WB 193 52 48 42 0.6 NA
1992 Region Clinic 178*

(BUCHWALD;
HOOTON;
ASHLEY,
1992)




Hoetal., 1991  Cross-sectional USA Western Pacific Immigrants Hospital 1967-1975 ELISA, WB 747 0 100 72.5 11.4 NA
(HO et al,, Region RIA
1991)
Frappier- Cross-sectional ~ Canada Region of the Immigrants  Home 1982 ELISA IFA 189 57.1 429 348 (F) 1.0 0.5
Davignon et Americas visits/ 37.6 (M)
al., 1990 telephone
(FRAPPIER- calls
DAVIGNON et
al., 1990)
Region of the Americas (South America)
Abreu et al. Cross-sectional ~ Brazil Region of the Indigenous  City 2020-2021 ELISA gPCR 101 574 426 36 1.0 2.0
2022 (ABREU Americas Refugees
et al., 2022)
Bandeiraetal., Cross-sectional  Brazil Western Pacific Immigrants  Japanese 2017 ELISA PCR,WB 320 NA NA NA 10.9 0
2021 Region communities
(BANDEIRA et
al., 2021)
Bandeiraetal.,, Cross-sectional Brazil Western Pacific Immigrants  Japanese 2012-2013 ELISA WB, PCR 24 NA NA NA 8.3 0
2015 Region community
(BANDEIRA et
al., 2015)
Bautista et al. Cross-sectional ~ Argentina Region of the Immigrants  Working 2000-2002 ELISA, WB 169 100 0 NA 1.8 0
2009 Americas female sex  locations PA
(BAUTISTA et workers
al., 2009)
Vallinoto et al.,  Cross-sectional ~ Brazil Western Pacific Immigrants  City 1999 ELISA PCR 168 619 381 NA 1.8 NA
2004 Region
(VALLINOTO
et al., 2004)
Gotuzzoetal.,  Cross-sectional ~ Peru Western Pacific Immigrants  Clinic 1993-1994 ELISA WB 82 NA NA NA 15.8 NA
1996 Region
(GOTUZZO et
al., 1996)
Tsugane etal.,  Cross-sectional ~ Bolivia Western Pacific Immigrants  Japanese 1986 PA WB 282 50.4 49.6 54.7 17.0 NA
1988 Region communities
(TSUGANE et
al., 1988)

F, female; M, male; NA, not available; CLIA, chemiluminescent immunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; IFA, immunofluorescence assay; LIA, line immunoassay; PA, particle

agglutination; PCR, polymerase chain reaction; RIA, radioimmunoassay; gPCR, real-time PCR; WB, western blot. *Number of samples tested



Of the total, only three studies included refugees: two in the Region of the
Americas, one in the USA involving refugees from the South-East Asian Region [59],
another in Brazil involving Indigenous Venezuelan refugees [50], and a third in the
European Region, involving immigrants and refugees in Italy from African, Eastern
Mediterranean, and South-East Asia Regions [52].

Study settings varied and included cities (n = 4, one of which also included a
prison), clinics (n = 6, one of which was specifically for health support for refugees),
hospitals (n = 4), one of which included both hospitals and a clinic, blood bank (n = 1),
home visits and telephone calls (n = 1), sex work locations (n = 2), and Japanese
communities (n = 3).

The average age ranged from 26 years among immigrants and refugees in Italy
from African, Eastern Mediterranean, and South-East Asia regions [52] to 72.5 years
among immigrants in Hawaii from Japan [61]. Fourteen investigated more than 50% of
women [46,47,48,49,50,53,54,55,56,59,60,62,65,67]. Three studies included only

women: one with female sex workers and two with pregnant women [47,55,56].

Of the 21 articles investigated, chemiluminescent immunoassay (CLIA) was used
in the laboratory screening of anti-HTLV-1/2 in two [52,53], particle agglutination (PA)
was used in one [67], and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used in 18
[45,46,47,48,49,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65], two of which used a

combination of ELISA and PA [47,57] and one used ELISA and radioimmunoassay
(RIA) combined [60]. Regarding confirmatory methods, WB was used in 10 studies

PCR/gPCR was used in two [50,65]. The authors used these tests to detect HTLV-1
infection in all studies, whereas HTLV-2 was detected in 13 studies

3.2. Prevalence of HTLV-1 and HTLV-2

A total of 21 studies were included in the meta-analysis for HTLV-1. Two studies
included two migrant groups; thus, prevalences were calculated separately for each
group: a case—control study [49] presenting estimates stratified by HIV-1-positive and
HIV-1-negative immigrants and a cross-sectional study [48] where estimates were
stratified by open-population immigrants and immigrant inmates. The overall pooled
prevalence of HTLV-1 was 1.28% (95% CI: 0.58, 2.81; 15,250 observations; and 267
events). High heterogeneity was observed among the included studies (12 = 95%), with a
v value of 444.90 (p < 0.01). Estimates ranged widely from 0% [53] to 17.02% [67]

(Figure 2).
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Study

Events Total

Events per 100 observations
GLMM, Random, 95% ClI

Events per 100 observations
GLMM, Random, 95% CI

Abreu et al. (2022)
Alessio et al. (2018)
Ansaldi et al. (2003)
Ansaldi et al. (2003)
Bandeira et al. (2015)
Bandeira et al. {2021)
Bautista et al. (2009}
Buchwald et al. (1992)
Frappier-Davignon et al. (1990)
Gotuzzo et al. (1996)
Gutierrez et al. (2004)
Ho et al. (1991)
Meytes et al. (1990)
Mowbray et al. (1989)
Murphy et al. (1993)
Ramos et al. (2011)
Ramos et al. (2015)
Toro et al. (2006)
Trevifio et al. (2011)
Tsugane et al. (1988)
Vallinoto et al. (2004)
Zehender et al. (2004)
Zehender et al. (2004)

Total (95% Cl)

3

1

1
1
5
9
2
5
3
1
2
3
1
85
24
7
3
1
0
9
6
48

3

B

2

101
1488
37
3017
24
320
169
178
189
82
762
747
208
275
230
1439
157
1303
3337
282
168
167
226

15250

0.99[0.03; 5.39]
0.07 [ 0.00; 0.37]
1.35[0.44; 3.12]
0.30[0.14; 0.57]
8.33 [ 1.03; 27.00]
10.94 [ 7.74; 14.88]
1.78[0.37;, 5.10]
055[001; 3.00]

06[0.13; 3.77]
15 85 [ 8.72; 25.58]
0.13[ 0.00; 0.73]
11.38[9.19; 13.88]
11.54 [ 7.53; 16.68]
255[1.03; 5.17]
1.30[0.27, 3.76]
0.07 [ 0.00; 0.39]
0.00[ 0.00; 2.32]
0.69[0.32; 1.31]
0.18[ 0.07; 0.39]
17.02 [12.82; 21.93]

[0.37; 5.13]

[1.33; 7.66]

[0.11; ]

1.79
3.59

0.88 3.16

1.28 [ 0.58; 2.81]

Heterogeneity: Tau® = 2.9824; Chi® = 444.90, df = 22 (P < 0.01). IF = 95%
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Regarding HTLV-2, 13 studies were included in the meta-analysis. Similar to

HTLV-1, in two studies [48,49], prevalences were obtained separately for each migrant
group. The overall pooled prevalence of HTLV-2 was 0.11% (95% CI: 0.04, 0.33; 13,080
observations; and 15 events). Moderate heterogeneity was observed among the included
studies (12 = 46%), with a ¥2 of 26.11 (p = 0.03). Estimates ranged from 0% in seven
studies [46,47,49,52,53,63,64] to 1.98% in Indigenous refugees from Venezuela in Brazil
[50] (Figure 3).
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Figure 2. Forest plot of the prevalence of HTLV-1 infection among immigrants and refugees.



Study

Events Total

Events per 100 observations
GLMM, Random, 95% CI

Events per 100 observations
GLMM, Random, 95% CI

Abreu et al. (2022)
Alessio et al. (2018)
Ansaldi et al. (2003)
Ansaldi et al. (2003)
Bandeira et al. (2015)
Bandeira et al. (2021)
Bautista et al. (2009)
Frappier-Davignon et al. (1990)
Gutierrez et al. (2004)
Ramos et al. (2011)
Ramos et al. (2015)
Toro et al. (2006)
Trevifio et al. (2011)
Zehender et al. (2004)
Zehender et al. (2004)

Total (95% CI)

O = = OO = 000w oM
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1498
3n
3017
24
320
169
189
762
1439
157
1303
3337
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226

13080

1.98 [0.24; 6.97]
0.00 [0.00; 0.25]
0.81[0.17; 2.34]
0.10 [0.02; 0.29]
0.00 [0.00; 14.25]
0.00 [0.00; 1.15]
0.00 [0.00; 2.16]
0.53[0.01; 2.91]
0.00 [0.00; 0.48]
0.14 [0.02; 0.50]
0.00 [0.00; 2.32]
0.08 [0.00; 0.43]
0.03 [0.00; 0.17]
1.20 [0.15; 4.26]
0.00 [0.00; 1.62]

0.11 [0.04; 0.33]

Heterogeneity: Tau® = 1.7233; Chi* = 26.11, df = 14 (P = 0.03); I* = 46%
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Figure 3. Forest plot of the prevalence of HTLV-2 infection among immigrants and

refugees.

3.3. Subgroup Analyses

To explain the heterogeneity between studies, subgroup analyses were performed.
For HTLV-1, estimates are presented by decade of study (Figure S1), sample size (Figure
S2), confirmatory methods (Figure S3), region of study (Figure S4), and risk group
(Figure S5). For HTLV-2, estimates are also shown by these subgroups (Figures S6-S10,
respectively). As presented in Table 2, significant differences were noted in the estimated
prevalence of HTLV-1 among immigrants and refugees considering the decade of study,
sample size, and region of study (p < 0.01). The subgroup analysis of HTLV-2 prevalence
(Table 3) showed a significant difference regarding sample size (p < 0.01), confirmatory
methods (p < 0.01), and risk group (p = 0.03).
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Table 2. Subgroup analysis assessing the pooled prevalence of HTLV-1 and sources of

heterogeneity.

Subgroups Categories N°. of Sampl  Prevalence 12 X?
i i 0) -
studies e size %  95% CI (%) (p-value
between
subgroups)
Decade of Before 1992 6 1931 4.88 1.44,15.30 91 18.48
study 1992-2001 9 5140 1.17 0.38,3.49 92 (<0.01)
2002-2011 3 6079 0.23 0.02,2.23 79
2012-2021 5 2100 0.81 0.03,16.37 87
Sample size <640 16 3147 2.62 1.27,5.31 88 7.40
>640 7 12103 0.31 0.05,1.76 98  (<0.01)
Confirmator WB 10 5349 1.15 0.24,5.39 95 0.69
y methods WB/LIA&PCR 9 9168 1.32 0.32,5.25 96 (0.88)
PCRorgPCR 2 269 1.49 0.00,90.09 O
IFA 2 464 194 0.03,58.76 18
Region of Eastern 1 208 11.54 7.53,16.68 * 48.35
study Mediterranean (<0.01)
Region
European Region 13 12806 0.52 0.21,1.27 84
Region of Americas 9 2236 3.83 1.32,10.60 87
Risk group High 5 1570 1.05 0.27,3.99 62 0.16
Low 18 13680 1.37 0.51,359 96  (0.69)

Bold-value, p < 0.05; CI, confidence interval; 12, heterogeneity; X2, chi-square; WB,

western blot; LIA, line immunoassay; PCR, polymerase chain reaction; gPCR, real-time
PCR; IFA, immunofluorescence assay. *Heterogeneity not generated due to the presence
of only one study.
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Table 3. Subgroup analysis assessing the pooled prevalence of HTLV-2 and sources of

heterogeneity.

Subgroups Categories N°. of Sample  Prevalence 12 X?
studie size (%) (p-value
> % H%CI between
subgroups
)
Decade of study Before 1992 1 189 053 0.01,291 * 4.20
19922001 6 4712 0.16 003,104 49 (024
2002-2011 3 6079 0.07 0.01,056 O
2012-2021 5 2100 0.01 0.00,62.93 0
Sample size <640 9 1724 040 011,139 O 7.99
>640 6 11356 0.06 0.02,0.16 0  (<0.01)
Confirmatory WB 5 3830 0.08 0.02,0.39 O 14.90
methods WB/LIA&PCR 8 8960 0.09 0.01,0.57 56 (<0.01)
PCRorgPCR 1 101 198 0.24,6.97 *
IFA 1 189 053 0.01,291 *
Region of study  European Region 11 12301 0.09 0.03,0.30 45 1.17
Region of Americas 4 779 029 0.01,639 0  (0.28)
Risk group High 5 1570 0.40 0.05,289 O 4.74
Low 10 11510 0.7 0.03,0.15 0  (0.03)

Bold-value, p < 0.05; CI, confidence interval; 12, heterogeneity; X2, chi-square; WB,
western blot; LIA, line immunoassay; PCR, polymerase chain reaction; gPCR, real-time;
IFA, immunofluorescence assay. *Heterogeneity not generated due to the presence of

only one study.

An independent subgroup analysis of the estimates of HTLV-1 and HTLV-2 was
conducted by region of origin of immigrants and refugees (Table 4). The analysis showed
that heterogeneity by region of origin was only statistically significant for HTLV-1 (p
<0.01), with the highest prevalence among those from the Western Pacific Region.
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Table 4. Subgroup analysis assessing the pooled prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 by
region of origin of immigrants and refugees as a source of heterogeneity.

Prevalence X?
Region of origin No. of Sirirzlgle 1?  (p-value
studies % 95% ClI (%) between
subgroups)
HTLV-1
AfricanRegion 9 5246 025 0.07,089 67 (ig-gi)
Eastern Mediterranean 2 351  0.94 0.00,100.00 '
European &egion 6 1632  0.07 0.01,515 0
Region of Americas 13 5021 0.76 0.33,1.70 75
South-East Asia Region 568 0.18 0.01,409 0
Western Pacific Region 1853 7.27 2.94,16.83 84
Not reported/Unclear 6 579 0.00 0.00,100.00 O
HTLV-2
African Region 9 5246 0.08 0.02,024 0 0.34
Eastern Mediterrangan 1 143 0.00 0.00,100.00 * (1.00)

European EQQ.S: 6 1632 012 001,214 O
Region of Americas 12 4832 0.12 0.02,069 O
South-East Asia Region 2 319 0.00 0.00,100.00 O
Western Pacific Region 2 344 0.0 0.00,100.00 O
Not reported/Unclear 5 564 0.00 0.00,100.00 O

Bold-value, p < 0.05; Cl, confidence interval; 12, heterogeneity; X?, chi-square.
*Heterogeneity not generated due to the presence of only one study.

3.4. Assessment of risk of bias

There was a high risk of bias among the included studies, with twenty cross-sectional
studies and one case—control study. These studies received a score of 5 out of 8 using the
Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional
Studies and a score of 5 out of 10 using the JBI Critical Appraisal Checklist for Case
Control Studies (Tables S3 and S4, respectively).

40



4. Discussion

This systematic review with meta-analysis is the first to show the pooled
prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 infections in immigrants and refugees worldwide.
These data are important for public health, considering that these retrovirus-associated
diseases remain neglected infections in many countries [68,69,70,71]. Additionally,
immigrants and refugees constitute diverse, mobile, and vulnerable populations that
confront barriers to accessing healthcare systems [27,29,30]. Moreover, most people
living with HTLV-1/2 are asymptomatic and unaware of their infection and, thus, these
carriers are potential viral disseminators, particularly migrants from high-prevalence
countries [72].

It was observed that the overall pooled prevalence of HTLV-1 infection among
immigrants and refugees (1.28%; 95% CI: 0.58, 2.81) was higher than that estimated for
HTLV-2 (0.11%; 95% CI: 0.04, 0.33). Although it is challenging to conduct a meta-
analysis to estimate the global prevalence of these infections among international
migrants from various regions and countries worldwide, these pooled estimates should be
interpreted with caution considering the heterogeneity observed.

It is notable in the subgroup analysis that estimates of HTLV-1 by decade of study
were lower in studies conducted in more recent decades (2012-2021: 0.81%; 2002—-2011:
0.23%) in relation to the older ones (before 1992: 4.88%; 1992-2001: 1.17%; p < 0.01).
This decrease is likely due to improvements in laboratory technology [73], as well as
improvements in research designs [74], and the implementation in some countries of
policies addressing HTLV-1 infection and its prevention. In this regard, various policies
have been implemented in Japan over the years [75,76,77]. Additionally, the prevalence
of HTLV-1 was lower in studies with larger sample sizes compared to those with smaller
samples (>640: 0.31% vs. <640: 2.62%; p < 0.01). These data are consistent with those
reported in a previous meta-analysis, in which studies with large sample sizes tended to
report a lower prevalence of HTLV-1 infection than those with small sample sizes [78].
Sample size significantly affects reliability in observational studies. As the sample size
increases, the confidence intervals of estimates decrease, and there is a possibility of
detecting differences between subgroups [74].

A significant difference in pooled HTLV-1 estimates was also observed among
regions of origin, ranging from 0.07% among immigrants and refugees from the
European Region to 7.27% in those from the Western Pacific Region. Although six
studies did not report the origins of some immigrants, they observed no HTLV-1/2
positive results. Notably, most immigrants from the Western Pacific Region came from
HTLV-1-endemic areas in Japan to North and South America in the 20th century
that suggests that migratory flows from Japan have played a role in the introduction of
HTLV-1 in some regions of Brazil [32,63,64,65].

According to the study region, HTLV-1 prevalence ranged from 0.52% in the
European Region to 11.54% in the Eastern Mediterranean Region, though only one study
was conducted there, and in the European Region, studies were limited to Italy
[48,49,52], Spain [46,53,54,55,56], and England [57]. In addition, it is important to
consider the currently intense waves of migration to Europe [27,29]. In Spain, a non-
endemic country experiencing a high migrant flow from Latin America and Sub-Saharan
Africa [46,53,54,55,56], HAM/TSP is the most frequent clinical manifestation of HTLV-
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1 infection (incidence of 2-3 new cases per year), with middle-aged female migrants
from Latin America being the most affected [80]. Similarly, the current average incidence
of ATL in Spain (2 cases per year) is mostly associated with migrants from Latin
America (57%), followed by those from Africa (26%) [81]. Thus, expanding HTLV-1/2
testing to target populations is necessary, including international immigrants and refugees
coming from endemic countries, as well as natives who had lived in, have mothers from,
or have sexual partners from such countries [80,81].

In this line, integrating HTLV-1 control with other prevention strategies should be
considered due to its clinical relevance. In addition, there is no protective vaccine or
effective antiviral therapy for this lifelong infection. In 2022, HTLV-1 was included in
the WHQ'’s strategic planning for sexually transmitted infection (STI) control for 2030
[82]. To achieve this goal, it is essential to facilitate early diagnosis of most
asymptomatic carriers so that they can be clinically monitored and counseled about
transmission-preventive measures [83].

HTLV-2 prevalence studies in this review showed moderate heterogeneity. In
addition to sample size, a significant difference in subgroup analysis was noted for
confirmatory methods (p < 0.01). This was consistent with that reported elsewhere [84],
which revealed that the heterogeneity was lower in studies that used only WB for HTLV-
2, whereas it was lower in studies using only PCR for HTLV-1, suggesting that the type
of confirmatory test used appears to influence results differently for each type of HTLV.
Our study validates this assumption. A significant difference in subgroup analysis by risk
group was also observed for HTLV-2 (low- and high-risk subgroups: 0.07% vs.
0.40%; p = 0.03). In this high-risk subgroup, five studies included sex workers, prisoners,
HIV-positive individuals, and Indigenous people. Notably, the highest HTLV-2
prevalence was in Venezuelans of the Warao ethnic group living as refugees in Belém, a
major city in the Brazilian Amazon [50]. Of note, this intense migratory flow from
Venezuela to other Latin American countries has been motivated by political, social, and
economic crises in recent years [85], and it may contribute to the dispersion of HTLV-1/2

[50].

Despite global efforts to assess HTLV-1 and HTLV-2 prevalence among
international migrants, significant gaps remain. Notably, only 3 of the 21 studies (14.3%)
analyzed reported HTLV-1/2 prevalence in refugees [50,52,59]. Additionally, gaps in
representative immigrant samples hinder updates on HTLV-1/2 prevalence in the Eastern
Mediterranean Region [58], as well as other WHO regions (African Region, Southeast
Asia Region, and Western Pacific Region) given the data scarcity.

This systematic review with meta-analysis presents other limitations regarding the
search strategy, as it is plausible that some authors provided HTLV-1 and/or HTLV-2
prevalence data for migrants without using the term immigrants but who could still be
categorized as such for the purposes of this review. Therefore, the absence of these
studies may have resulted in an incomplete data set. Comparability of estimates could
also be noted, as different laboratory tests were used and the specificity and sensitivity of
anti-HTLV 1/2 assays have improved over time. Additionally, estimates varied across
specific vulnerable migrant groups, such as sex workers, HIV-positive individuals,
prisoners, and Indigenous people, contributing to the heterogeneity observed.

Despite these limitations, this review provides relevant epidemiological data on
HTLV-1 and HTLV-2 infections in immigrants and refugees worldwide. Nevertheless,
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further epidemiological studies on HTLV-1/2 are necessary to understand the burden of
these infections among international migrants in all WHO regions and to guide the
development of public policies on educational and prophylactic measures to increase
awareness of HTLV-1 and HTLV-2 infections and reduce viral transmission and
infection-related diseases.

In conclusion, the results of this systematic review and meta-analysis show that,
despite the heterogeneity observed, the pooled HTLV-1 prevalence among immigrants
and refugees is higher than HTLV-2. The high prevalence of HTLV-1 found, particularly
among those from the Western Pacific Region, suggests that targeted screening of
international migrants from HTLV-1 endemic regions could be a significant public health
intervention for HTLV-1 infection control in immigrant and refugee-receiving non-
endemic countries.
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Table S1: Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) 2020 checklist

i Location
Secyon g e Checklist item where item
Topic # .

is reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. Yes -1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Yes -1
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Yes—1,2
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Yes -2
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Yes -3
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | Yes—2-4
sources date when each source was last searched or consulted.

Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Yes —2-4
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | Yes — 2-4
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.

Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked Yes —2-4

process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each Yes —2-4
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any Yes —2-4
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | Yes —2-4
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. Yes —2-4
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and Yes —2-4
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data Yes — 2-4
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Yes —2-4
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the Yes —2-4
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). Yes — 2-4
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Section and

Topic

Checklist item

Location
where item
is reported

13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Yes —2-4
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Yes —2-4
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Yes —2-4
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | Yes — 4-15
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Yes — 4-15
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Yes — 4-15
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Yes — 4-15
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision Yes — 4-15
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Yes — 4-15
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. Yes — 4-15
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Yes — 4-15
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Yes — 4-15
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Yes — 4-15
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Yes — 4-15
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Yes — 15-18
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Yes — 15-18
23c | Discuss any limitations of the review processes used. Yes — 15-18
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Yes — 15-18
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. Yes -2
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Yes -2
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. Yes -2
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Yes — 18
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Section and

Topic

Checklist item

Location
where item
is reported

Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Yes —18
interests

Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included Yes — 2-4
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review. and 18

other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71
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Table S2: Search strategies from the PubMed, Scopus, EMBASE, Web of Science and VHL databases

MEDLINE (via PUBMED)

((C(((((((Emigrants and Immigrants[MeSH Terms]) OR (Foreigners[Title/Abstract])) OR (Alien[Title/Abstract])) OR (Immigrant*[Title/Abstract])) OR
(Refugees[Title/Abstract])) OR (Asylum Seekers[Title/Abstract])) OR (Seeker Asylum[Title/Abstract])) OR (Person, Displaced[Title/Abstract])) OR
(Refugee*[Title/Abstract])) AND ((((Human T-lymphotropic virus 1[MeSH Terms]) OR (HTLV-*[Title/Abstract])) OR (Human T-lymphotropic virus
2[MeSH Terms])) OR (Leukemia Lymphoma Virus 1 Adult T Cell[Title/Abstract]))) AND (((((((Prevalence[MeSH Terms]) OR (Prevalence[Title/Abstract]))
OR (Epidemiology[MeSH Terms])) OR (Epidemiology[Title/Abstract])) OR (Epidemiologies Social[Title/Abstract])) OR (Cross-Sectional Studies|[MeSH
Terms])) OR (Cross-Sectional*[Title/Abstract]))

Scopus

( TITLE-ABS ( human-t-lymphotropic-virus-2 ) OR TITLE-ABS ( htlv-* ) OR TITLE-ABS ( leukemia-lymphoma-virus-1,adult-t-cell ) OR TITLE-ABS (
human-t-lymphotropic-virus-1) ) AND ( TITLE-ABS ( cross-sectional* ) OR TITLE-ABS ( cross-sectional-study ) OR TITLE-ABS ( epidemiologies-social )
OR TITLE-ABS ( epidemiology ) OR TITLE-ABS ( prevalence )) AND ( TITLE-ABS ( refugee* ) OR TITLE-ABS ( person AND displaced ) OR TITLE-ABS (
seeker AND asylum) OR (asylum AND seekers) OR TITLE-ABS ( immigrant®*) OR TITLE-ABS ( alien) OR TITLE-ABS ( foreigners) OR TITLE-ABS (
refugees ) OR TITLE-ABS (immigrants ) OR TITLE-ABS ( emigrants ) )

EMBASE

immigrants:ti,ab,kw OR foreigner:ti,ab,kw OR refugee:ti,ab,kw OR 'asylum seeker':ti,ab,kw OR 'seeker, asylum':ti,ab,kw OR 'person, displaced':ti,ab,kw
AND 'human t-lymphotropic virus 1':ti,ab,kw OR 'leukemia lymphoma virus 1, adult t cell':ti,ab,kw OR htlv:ti,ab,kw OR 'human t-lymphotropic virus
2":ti,ab,kw AND prevalence:ti,ab,kw OR epidemiology:ti,ab,kw OR 'epidemiologies, social':ti,ab,kw OR 'cross-sectional study':ti,ab,kw OR 'cross
sectional':ti,ab,kw

Web of Science

TS=(prevalence) OR TS=(epidemiology) OR TI=( epidemiologies social ) OR TS=(cross-sectional studies) OR Tl=(cross-sectional*)
indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND TS=(human t-lymphotropic virus 1 ) OR Tl=(
leukemia lymphoma virus 1, adult t cell ) OR TI=( htlv-* ) OR TS=( human t-lymphotropic virus 2 ) indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S,
CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND TS=(immigrant*) OR TS=( refugees) OR TI=( foreigners ) OR TI=( alien ) OR Tl=( asylum
seekers ) OR Tl=( seeker, asylum ) OR TI=( person, displaced ) OR TI=( refugee* ) indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI
Tempo estipulado=Todos os anos

Virtual Health Library (VHL)/Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
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((Emigrantes e Imigrantes) OR (Alienigenas) OR (Estrangeiros) OR (Imigrantes) OR ((mh:(Refugiados)) OR (Refugiados) OR (Pessoas Deslocadas) OR
(Requerentes de Asilo)) AND (((mh:(Virus Linfotréopico T Tipo 1 Humano)) OR (Virus Linfotrépico T Tipo 1 Humano) OR (Virus Linfotrépico T Tipo 1
Humano) OR (Virus | da Leucemia-Linfoma das Células T do Adulto) OR (HTLV-*) OR (mh:(Virus Linfotrépico T Tipo 2 Humano)) OR (Virus Linfotrépico T
Tipo 2 Humano)) AND ((mh:(Prevaléncia)) OR (Prevaléncia) OR (mh:(Epidemiologia)) OR (Epidemiologia) OR (Epidemiologia Social) OR (mh:(Estudos

Transversais)) OR (Estudos Transversais) OR (Estudo Transversal)))
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TABLE S3. Assessment of quality of HTLV-1/2 prevalence studies in international migrants included in
this systematic review according to the JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional
Studies.

Reference Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Total
European Region
Alessio et al., 2018 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Ramos et al., 2015 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Ramos et al., 2011 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Trevifio et al., 2011 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Toro et al., 2006 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Gutierrez et al., 2004 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Ansaldi et al., 2003 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Mowbray et al., 1989 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Eastern Mediterranean Region
Meytes et al., 1990 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Region of the Americas (North America)

Murphy et al., 1993 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Buchwald et al., 1992 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Hoetal., 1991 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Frappier-Davignon et

21,1990 N Y N Y Y N N Y Y

Region of the Americas (South America)

Abreu et al. 2022 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Bandeira et al., 2021 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Bandeira et al., 2015 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Bautista et al. 2009 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Vallinoto et al., 2004 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Gotuzzo et al., 1996 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5
Tsugane et al., 1988 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5

N, no; N/A, not applicable; U, unclear; Y, yes.

Q1: Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

Q2: Were the study subjects and the setting described in detail?

Q3: Was the exposure measured in a valid and reliable way?

Q4: Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?
Q5: Were confounding factors identified?

Q6: Were strategies to deal with confounding factors stated?

Q7: Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Q8: Was appropriate statistical analysis used?
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TABLE S4. Assessment of quality of studies of HTLV-1/2 prevalence in immigrants included in the
systematic review according to the JBI Critical Appraisal Checklist for Case Control Studies.

Reference Ql Q2 03 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Total

European Region

Zehender et al.,
2004

N Y N Y Y N N Y Y N/A )

N, no; N/A, not applicable; U, unclear; Y, yes.

Q1: Were the groups comparable other than the presence of disease in cases or the absence of disease in controls?
Q2: Were cases and controls matched appropriately?

Q3: Were the same criteria used for identification of cases and controls?

Q4: Was exposure measured in a standard, valid and reliable way?

Q5: Was exposure measured in the same way for cases and controls?

Q6: Were confounding factors identified?

Q7: Were strategies to deal with confounding factors stated?

Q8: Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable way for cases and controls?
Q9: Was the exposure period of interest long enough to be meaningful?

Q10: Was appropriate statistical analysis used?
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FIGURE S1. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by decade of study.

Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% ClI GLMM, Random, 95% CI
Tsugane et al. (1988) 48 282 17.02 [12.82; 21.93] P
Mowbray et al. (1989) 7 275 2.55[1.03; 5.17]
Frappier-Davignon et al. (1990) 2 189 1.06[0.13; 3.77]
Meytes et al. (1990) 24 208 11.54 [ 7.53; 16.68] ' =
Ho et al. (1991) 85 747 11.38[9.19; 13.88]
Murphy et al. (1993) 3 230 1.30[0.27; 3.76]
Buchwald et al. (1992) 1 178 0.56 [ 0.01; 3.09]
Gotuzzo et al. (1996) 13 82 15.85[8.72; 25.58] -
Ansaldi et al. (2003) 5 371 1.35[0.44; 3.12]
Ansaldi et al. (2003) 9 3017 0.30[0.14; 0.57] [ |
Vallinoto et al. (2004) 3 168 1.79[0.37; 5.13] [ |
Gutierrez et al. (2004) 1 762 0.13[0.00; 0.73] ﬂ
Zehender et al. (2004) 6 167 3.59[1.33; 7.66] B
Zehender et al. (2004) 2 226 0.88[0.11; 3.16]
Bautista et al. (2009) 3 169 1.78[0.37; 5.10] .
’
Toro et al. (2006) 9 1303 0.69[0.32; 1.31]
Ramos et al. (2011) 1 1439 0.07 [ 0.00; 0.39] [+ |
Trevifio et al. (2011) 6 3337 0.18[0.07; 0.39] [ |
b
Ramos et al. (2015) 0 157 0.00[0.00; 2.32]
Bandeira et al. (2015) 2 24 8.33[1.03; 27.00] —.—
Alessio et al. (2018) 1 1498 0.07 [ 0.00; 0.37] [+ |
Bandeira et al. (2021) 35 320 10.94 [ 7.74; 14.88] R
Abreu et al. (2022) 1101 0.99[0.03; 5.39] -
—-
Total (95% CI) 15250 1.28 [ 0.58; 2.81] »
Heterogeneity: Tau® = 2.9824; Chi’ = 444.90, df = 22 (P < 0.01); I> = 95% ' ! ! ! ! !
Test for subgroup differences: Chi = 18.48, df = 3 (P < 0.01) 0 20 40 60 80

Proportion

100
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FIGURE S2. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by sample size.

100

Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Tsugane et al. (1988) 48 282 17.02 [12.82; 21.93] . 3
Mowbray et al. (1989) 7 275 2.55[1.03; 5.17]
Frappier-Davignon et al. (1920) 2 189 1.06[0.13; 3.77]
Meytes et al. (1990) 24 208 11.54 [ 7.53; 16.68] B
Buchwald et al. (1992) 1 178 0.56 [ 0.01; 3.09]
Murphy et al. (1993) 3 230 1.30[0.27; 3.76]
Gotuzzo et al. (1996) 13 82 15.85[8.72; 25.58] =
Ansaldi et al. (2003) 5 371 1.35[0.44; 3.12]
Vallinoto et al. (2004) 3 168 1.79[0.37; 5.13] |
Zehender et al. (2004) 6 167 3.59[1.33; 7.66] B
Zehender et al. (2004) 2 226 0.88[0.11; 3.16]
Bautista et al. (2009) 3 169 1.78[0.37; 5.10] =
Ramos et al. (2015) 0 157 0.00[0.00; 2.32]
Bandeira et al. (2015) 2 24 8.33[ 1.03; 27.00] .
Bandeira et al. (2021) 35 320 10.94 [ 7.74; 14.88] .
Abreu et al. (2022) 1 101 0.99[0.03; 5.39] .—
»
Ho et al. (1991) 85 747 11.38[9.19; 13.88]
Ansaldi et al. (2003) 9 3017 0.30[0.14; 0.57] [+ ]
Gutierrez et al. (2004) 1 762 0.13[0.00; 0.73] [+
Toro et al. (2006) 9 1303 0.69[0.32; 1.31]
Ramos et al. (2011) 1 1439 0.07 [ 0.00; 0.39] [+ |
Trevifio et al. (2011) 6 3337 0.18 [ 0.07; 0.39] [ |
Alessio et al. (2018) 1 1498 0.07 [ 0.00; 0.37] ﬂ
'
Total (95% CI) 15250 1.28 [ 0.58; 2.81] »
Heterogeneity: Tau® = 2.9824; Chi = 444.90, df = 22 (P < 0.01); I* = 95% ' ! ! ! ! !
Test for subgroup differences: Chi’ = 7.40, df = 1 (P < 0.01) 0 200 40 60 80
Proportion
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FIGURE S3. Forest plot
methods used.

of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by confirmatory

Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Abreu et al. (2022) 1101 0.09 [ 0.03; 5.39] [ 3
Vallinoto et al. (2004) 3 168 1.79[0.37; 5.13] [
A ———
Alessio et al. (2018) 1 1498 0.07 [ 0.00; 0.37]
Ansaldi et al. (2003) 5 371 1.35[044; 312]
Ansaldi et al. (2003) 9 3017 0.30[0.14; 0.57] [+
Bandeira et al. (2015) 2 24 8.33[1.03; 27.00] ——
Bandeira et al. (2021) 35 320 10.94 [ 7.74; 14.88] Il
Meytes et al. (1990) 24 208 11,54 [ 7.53; 16 68] = 3
Trevifio et al. (2011) 6 3337 0.18[0.07; 0.39] 0
Zehender et al. (2004) 6 167 3.59[1.33; 7.66] [
Zehender et al. (2004) 2 226 0.88[0.11; 3.16] [+
>
Bautista et al. (2009) 3 169 1.78[0.37; 5.10] [+
Buchwald et al. (1992) 1 178 0.56[0.01; 3.09] [+
Gotuzzo et al. (1996) 13 82 15.85 [ 8.72; 25.58] e
Gutierrez et al. (2004) 1 762 0.13[0.00; 0.73] [+
Ho et al. (1991) 85 747 11.389.19; 13.88] i
Murphy et al. (1993) 3 230 1.30[0.27; 3.76] [+
Ramos et al. (2011) 1 1439 0.07 [ 0.00; 0.39] [+ ]
Ramos et al. (2015) 0 157 0.00[0.00; 2.32]
Toro et al. (2006) 9 1303 0.69[0.32; 1.31] 0
Tsugane et al. (1988) 48 282 17.02 [12.82; 21.93] . )
>
Frappier-Davignon et al. (1990) 2 189 1.06[013;, 3.77]
Mowbray et al. (1989) 7 275 255[1.03; 517] H
A——
Total (95% Cl) 15250 1.28 [ 0.58; 2.81] b
Heterogeneity Tau” = 2.9824; Chi® = 444 90, df = 22 (P < 0.01); I* = 95% ! ! ! ! ! !
Test for subgroup differences: Chi* = 0.69, df = 3 (P = 0.88) 0 20 40 60 80 100
Proportion
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FIGURE S4. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by region of study.

Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% ClI
Tsugane et al. (1988) 48 282 17.02 [12.82; 21.93] =
Frappier-Davignon et al. (1990) 2 189 1.06[0.13; 3.77]
Ho et al. (1991) 85 747 11.38 [ 9.19; 13.88]
Buchwald et al. (1992) 1 178 0.56 [ 0.01; 3.09]
Gotuzzo et al. (1996) 13 82 15.85[ 8.72; 25.58] =
Vallinoto et al. (2004) 3 168 1.79[0.37; 5.13] -
Bautista et al. (2009) 3 169 1.78[0.37; 5.10] £
Bandeira et al. (2021) 35 320 10.94 [ 7.74; 14.88] N
Abreu et al. (2022) 1 101 0.99[0.03; 5.39] -

>
Mowbray et al. (1989) 7 275 2.55[1.03; 5.17]
Murphy et al. (1993) 3 230 1.30[ 0.27; 3.76]
Ansaldi et al. (2003) 5 371 1.35[0.44; 3.12]
Ansaldi et al. (2003) 9 3017 0.30[0.14; 0.57] -
Gutierrez et al. (2004) 1 762 0.13[0.00; 0.73] ﬂ
Zehender et al. (2004) 6 167 3.59[1.33; 7.66] [
Zehender et al. (2004) 2 226 0.88[0.11; 3.16]
Toro et al. (2006) 9 1303 0.69[0.32; 1.31]
Ramos et al. (2011) 1 1439 0.07 [ 0.00; 0.39] -
Trevifio et al. (2011) 6 3337 0.18[0.07; 0.39] [+
Ramos et al. (2015) 0 157 0.00[0.00; 2.32]
Bandeira et al. (2015) 2 24 8.33[1.03; 27.00] |
Alessio et al. (2018) 1 1498 0.07 [ 0.00; 0.37]

{
Meytes et al. (1990) 24 208 11.54 [ 7.53; 16.68] B
Total (95% Cl) 15250 1.28 [ 0.58; 2.81] ]

Heterogeneity: Tau® = 2.9824; Chi® = 444.90, df = 22 (P < 0.01); I* = 95%
Test for subgroup differences: Chi® = 48.35,df =2 (P < 0.01)

0 20 40 60 80
Proportion

100
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FIGURE S5. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by low and high-risk

groups.
Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Tsugane et al. (1988) 48 282 17.02 [12.82; 21.93] -
Mowbray et al. (1989) 7 275 2.55[1.03; 5.17]
Frappier-Davignon et al. (1990) 2 189 1.06[0.13; 3.77]
Meytes et al. (1990) 24 208 11.54 [ 7.53; 16.68] - i
Ho et al. (1991) 85 747 11.38[9.19; 13.88]
Buchwald et al. (1992) 1 178 0.56 [ 0.01; 3.09]
Murphy et al. (1993) 3 230 1.30[0.27; 3.76]
Gotuzzo et al. (1996) 13 82 15.85[ 8.72; 25.58] -
Ansaldi et al. (2003) 9 3017 0.30[0.14; 0.57] [ |
Vallinoto et al. (2004) 3 168 1.79[0.37; 5.13] [ |
Zehender et al. (2004) 2 226 0.88[0.11; 3.16]
Toro et al. (2006) 9 1303 0.69[0.32; 1.31]
Ramos et al. (2011) 1 1439 0.07 [ 0.00; 0.39] [+ |
Trevifio et al. (2011) 6 3337 0.18[0.07; 0.39] [ |
Ramos et al. (2015) 0 157 0.00 [ 0.00; 2.32]
Bandeira et al. (2015) 2 24 8.33[ 1.03; 27.00] i
Alessio et al. (2018) 1 1498 0.07 [ 0.00; 0.37] L]
Bandeira et al. (2021) 35 320 10.94 [ 7.74; 14.88] [}
’
Ansaldi et al. (2003) 5 371 1.35[0.44; 3.12]
Gutierrez et al. (2004) 1 762 0.13[0.00; 0.73] [+ |
Zehender et al. (2004) 6 167 3.59[1.33; 7.66] [}
Bautista et al. (2009) 3 169 1.78 [ 0.37; 5.10] [ |
Abreu et al. (2022) 1 101 0.99[0.03; 5.39] B
L 4
Total (95% Cl) 15250 1.28 [ 0.58; 2.81] ’
Heterogeneity: Tau’ = 2.9824; Chi? = 444.90, df = 22 (P < 0.01); I = 95% ' ' ! ! !
Test for subgroup differences: Chi’ = 0.16, df = 1 (P = 0.69) 0 20 40 60 80

Proportion
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FIGURE S6. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by decade of study.

Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Frappier-Davignon et al. (1990) 1 189 0.53 [0.01; 2.91]
Ansaldi et al. (2003) 3 371 0.81[0.17; 2.34]
Ansaldi et al. (2003) 3 3017 0.10[0.02; 0.29] ﬂ
Gutierrez et al. (2004) 0 762 0.00 [0.00; 0.48]
Zehender et al. (2004) 2 167 1.20[0.15; 4.26] [ |
Zehender et al. (2004) 0 226 0.00[0.00; 1.62]
Bautista et al. (2009) 0 169 0.00 [0.00; 2.16]
)
Toro et al. (20086) 1 1303 0.08 [0.00; 0.43] -
Ramos et al. (2011) 2 1439 0.14 [0.02; 0.50] [
Trevifio et al. (2011) 1 3337 0.03 [0.00; 0.17] -
p
Ramos et al. (2015) 0 157 0.00 [0.00; 2.32]
Bandeira et al. (2015) 0 24 0.00 [0.00; 14.25] B
Alessio et al. (2018) 0 1498 0.00 [0.00; 0.25] [+ ]
Bandeira et al. (2021) 0 320 0.00 [0.00; 1.15]
Abreu et al. (2022) 2 101 1.98 [0.24; 6.97] .—
I————
Total (95% Cl) 13080 0.11 [0.04; 0.33] I
|

T I
40 60 80 100
Proportion

Heterogeneity: Tau® = 1.7233; Chi® = 26.11, df = 14 (P = 0.03); I* = 46%
Test for subgroup differences: Chi* = 4.20,df =3 (P =0.24)
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FIGURE S7. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by sample size.

Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Frappier-Davignon et al. (1990) 1 189 0.53[0.01; 2.91]
Ansaldi et al. (2003) 3 37 0.81[0.17; 2.34]
Zehender et al. (2004) 2 167 1.20 [0.15; 4.26] [+
Zehender et al. (2004) 0 226 0.00 [0.00; 1.62]
Bautista et al. (2009) 0 169 0.00 [0.00; 2.16]
Ramos et al. (2015) o0 157 0.00 [0.00; 2.32]
Bandeira et al. (2015) 0 24 0.00 [0.00; 14.25] .—
Bandeira et al. (2021) 0 320 0.00 [0.00; 1.15]
Abreu et al. (2022) 2 101 1.98 [0.24; 6.97] | 3
4
Ansaldi et al. (2003) 3 3017 0.10[0.02; 0.29] [ |
Gutierrez et al. (2004) 0 762 0.00 [0.00; 0.48] [+ ]
Toro et al. (2006) 1 1303 0.08 [0.00; 0.43] -
Ramos et al. (2011) 2 1439 0.14 [0.02; 0.50] [+
Trevifo et al. (2011) 1 3337 0.03 [0.00; 0.17] [+ ]
Alessio et al. (2018) 0 1498 0.00 [0.00; 0.25] -
|
Total (95% CI) 13080 0.11 [0.04; 0.33] i

Heterogeneity: Tau® = 1.7233; Chi’ = 26.11, df = 14 (P = 0.03); I* = 46%
Test for subgroup differences: Chi? = 7.99, df = 1 (P <0.01)

[ I I I I 1

0 20 40 60 80 100
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FIGURE S8. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by confirmatory

methods used.

Study or Events per 100 observations Events per 100 observations
Subgroup Events Total GLMM, Random, 95% CI GLMM, Random, 95% CI
Abreu et al. (2022) 2 101 1.98 [0.24; 6.97] —
Alessio et al. (2018) 0 1498 0.00 [0.00; 0.25] -
Ansaldi et al. (2003) 3 3 0.81[0.17; 2.34]
Ansaldi et al. (2003) 3 3017 0.10 [0.02; 0.29] [ ]
Bandeira et al. (2015) 0 24 0.00 [0.00; 14.25] .—
Bandeira et al. (2021) 0 320 0.00 [0.00; 1.15]
Trevifio et al. (2011) 1 3337 0.03[0.00; 0.17] [+ |
Zehender et al. (2004) 2 167 1.20[0.15; 4.26] =
Zehender et al. (2004) 0 226 0.00[0.00; 1.62]
]
Bautista et al. (2009) 0 169 0.00[0.00; 2.16]
Gutierrez et al. (2004) 0 762 0.00 [0.00; 0.48] [+
Ramos et al. (2011) 2 1439 0.14 [0.02; 0.50] [+ |
Ramos et al. (2015) 0 157 0.00[0.00; 2.32]
Toro et al. (2006) 1 1303 0.08 [0.00; 0.43] -
[
Frappier-Davignon et al. (1990) 1 189 0.53[0.01; 2.91]
Total (95% Cl) 13080 0.11 [0.04; 0.33] i
Heterogeneity: Tau? = 1.7233; Chi? = 26.11, df = 14 (P = 0.03); I = 46% ' ' ' ' ' !
Test for subgroup differences: Chi’ = 14.90, df = 3 (P < 0.01) 0 20 40 60 80 100

Proportion
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FIGURE S9. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by region of study.

Study or
Subgroup

Events Total

Events per 100 observations
GLMM, Random, 95% CI

Events per 100 observations
GLMM, Random, 95% CI

Frappier-Davignon et al. (1990)

Bautista et al. (2009)
Bandeira et al. (2021)
Abreu et al. (2022)

Ansaldi et al. (2003)
Ansaldi et al. (2003)
Gutierrez et al. (2004)
Zehender et al. (2004)
Zehender et al. (2004)
Toro et al. (2006)
Ramos et al. (2011)
Trevifio et al. (2011)
Ramos et al. (2015)
Bandeira et al. (2015)
Alessio et al. (2018)

Total (95% ClI)

OO0 O -~~N-0NOWW

189
169
320
101

371
3017
762
167
226
1303
1439
3337
157
24
1498

13080

0.53[0.01; 2.91]
0.00 [0.00; 2.16]
0.00 [0.00; 1.15]
1.98 [0.24; 6.97]
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FIGURE S10. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by low and high-
risk groups.
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6.0. DISCUSSAO

Esta tese apresenta a primeira investigacdo soroepidemiolégica do HTLV-1/2 em
imigrantes e refugiados no estado de Goias. Portanto, os dados aqui mostrados
contribuem para o conhecimento sobre a epidemiologia desta infeccdo em migrantes
internacionais no Brasil, ao estimar a soroprevaléncia do HTLV-1/2, os fatores
associados e as caracteristicas dos individuos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos.

Para fornecer dados para a politica de saude global relativa aos migrantes
internacionais, foi gerada a primeira revisdo sistematica e meta-analise sobre as infec¢des
por HTLV-1 e HTLV-2 em imigrantes e refugiados, na qual foi estimada a prevaléncia
global dessas infeccBes. Adicionalmente, foram identificadas as variaveis como fonte de
heterogeneidade entre os estudos analisados.

No primeiro artigo intitulado “Human T-lymphotropic virus 1/2 infection among
immigrants and refugees in Central Brazil, an emerging vulnerable population”,
investigando as caracteristicas sociodemograficas dos participantes, verificou-se que a
maioria deles era do sexo masculino (54,4%), concordantemente aos percentuais de
homens venezuelanos em Roraima (63%) (SIMOES et al., 2017) e no Mato Grosso
(82,5%) (LEAO et al., 2017), assim como ao total de homens migrantes internacionais
registrados no Brasil pelo Sistema de Registro Nacional Migratorio (SisMigra) em 2022
(53,9%) (CAVALCANTI; OLIVEIRA; LEMOS, 2023). Semelhantemente, em outros
paises foi observada maior frequéncia masculina em migrantes internacionais, como na
Espanha (53,3%) (BELHASSEN-GARCIA et al, 2015), na Inglaterra (71,3%)
(MOWBRAY et al., 1989), na Holanda (73,5%) (ROBERT-GUROFF et al., 1984) e na
Italia (89,0%) (ALESSIO et al., 2018). Apesar da crescente presenca das mulheres nos
fluxo migratoérios, nota-se que, geralmente, o primeiro membro da familia a migrar
internacionalmente é o homem, em busca de emprego, seguido da mulher e dos filhos
(UNHCR, 2022).

A média de idade dos individuos deste estudo foi de 29,1 anos, estando de acordo
com a faixa etéria predominante entre solicitantes de refugio no Brasil: de 25 a 39 anos,
sendo essa uma faixa de idade produtiva, 0 que pode favorecer a inser¢cdo no mercado de
trabalho (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022). Outrossim, a maior parte da
populacdo do presente estudo autodeclarou-se da cor ou raca preta (55,1%), seguida da

parda (27,0%). Consonantemente, houve um aumento de imigrantes dessas cores/ragas no
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mercado formal de trabalho no Pais, em decorréncia da expansao da imigracao haitiana e
venezuelana (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022).

Assim, os imigrantes e refugiados deste estudo configuram um perfil de adultos
jovens, na maior parte de homens e solteiros (52,5%), com relato de pelo menos 12 anos
de estudo (70,9%; média de tempo de estudo de 10,3 anos). Em relacdo a situacao
profissional, constatou-se que 38,2% relataram trabalhar com contrato formal e 14,4%
com contrato temporario, autbnomo ou atividade ocasional. Na mesma linha, os dados
consolidados da imigracdo no Brasil em 2023 pelo OBMigra indicam que houve um
aumento de imigrantes com nivel médio (de 27,1% para 47,5%) entre 2011 e 2021. O
perfil dos trabalhadores imigrantes no mercado formal em 2022 foi de homens, entre 20 e
39 anos, com ensino médio completo, procedentes, principalmente, da Venezuela e do
Haiti; inseridos, sobretudo, em atividades laborais, tais como: alimentadores de linha de
producdo, faxineiros, trabalhadores em frigorificos e construgdo civil (CAVALCANTI;
OLIVEIRA; LEMOS, 2023).

Corroborando também os dados do relatério apresentado em 2022 pelo OBMigra
(CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022), a maior parte dos migrantes internacionais
da presente investigacdo era de nacionalidade venezuelana (47,9%) e haitiana (39,7%).
Quanto ao status migratdrio, 50,1% eram imigrantes, 49% refugiados e cinco deles eram
descendentes de haitianos nascidos no Brasil (0,9%). Ainda segundo o relatério do
OBMIigra, os venezuelanos e os haitianos foram os principais grupos de solicitantes de
refagio no Pais entre 2010 e 2021, correspondendo, respectivamente, a 59,0% e 13,3% do
total de pessoas solicitantes (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022). Salienta-se as
crises sociais e politicas no Haiti e na Venezuela tém ocasionado intenso fluxo migratorio
para o Brasil a partir de 2010 (CAVALCANTI et al., 2017; CAVALCANTI;
OLIVEIRA; SILVA, 2022; SHAMSUDDIN et al., 2021).

Destaca-se que as barreiras culturais e linguisticas (a maioria relatou dificuldades
no aprendizado do portugués, lingua oficial do Brasil; dados ndo apresentados) podem ter
contribuido para o alto percentual de desempregados (35,9%) e, consequentemente,
aumento da pobreza e vulnerabilidade social entre 0os migrantes internacionais. Nesse
contexto, os pesquisadores do OBMigra, ao analisarem os dados de cadastros de
imigrantes internacionais no Cadastro Unico para Programa Sociais (CadUnico) entre
2012 e 2021, evidenciaram um crescimento continuo desses registros, com destaque para
0s venezuelanos, seguidos pelos haitianos (CAVALCANTI; OLIVEIRA,; SILVA, 2022).
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Ademais, as dificuldades de adaptacdo cultural e linguistica podem exacerbar a
discriminacdo social e a marginalizacdo dos imigrantes e refugiados (CAVALCANTI,
OLIVEIRA; SILVA, 2021). Consequentemente, 0 acesso aos servicos publicos de saude
por meio do Sistema Unico de Satde (SUS) pode ser dificultado (ABREU et al., 2022).
Nota-se, assim, a importancia de politicas publicas inclusivas nos servigcos de salde o
sentido de estabelecer uma comunicacdo eficaz com os migrantes internacionais, além
dos programas desenvolvidos pelas agéncias da ONU, entidades sociais e 6rgaos publicos
aos imigrantes e refugiados (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2021; JUNGER DA
SILVA et al., 2023).

Nesta investigacao, a prevaléncia de anti-HTLV-1/2 encontrada (0,95%; 1C 95%:
0,31-2,28) entre imigrantes e refugiados foi superior a estimada em doadores de sangue
no Banco Municipal de Sangue de Caracas, capital federal da Venezuela (0,11%; IC
95%: 0,07-0,16) (LEON et al., 2003), pais de nacionalidade dos individuos soropositivos
deste estudo. Assim, a taxa para anti-HTLV-1/2 foi de 2,26% (IC 95%: 0,63-4,48) entre
os refugiados venezuelanos. Estes resultados corroboram os dados publicados sobre
HTLV-1/2 em indigenas Warao da Venezuela em Belém-PA, cuja prevaléncia foi de
3,0% (1C 95%: 0,62-8,43) (ABREU et al., 2022).

S&o limitadas as informacOes sobre a infeccdo por HTLV-1/2 na Venezuela,
principalmente, quando se trata de investigacGes recentes utilizando testes de triagem e
confirmatorios com maior especificidade e sensibilidade. Uma prevaléncia de 0,58% (IC
95%: 0,12-1,70) foi estimada entre os pacientes atendidos na Unidade Programatica
Regional de Imunologia Clinica do Estado de Aragua (MARQUEZ et al., 2016). Estudos
anteriores demostraram que a infeccdo pelo HTLV-2 é endémica em populacbes
indigenas venezuelanas (ECHEVERRIA DE PEREZ et al., 1993; LEON-PONTE et al.,
1996, 1998; RODRIQUEZ et al., 1985). Outrossim, foi encontrada uma maior taxa de
positividade para HTLV-2 (2,0%) em relagdo ao HTLV-1 (1,0%) em indigenas Warao
refugiados em Belem-PA (ABREU et al., 2022). De forma similar, foi verificada uma
maior soropositividade para HTLV-2 (1,81%) entre os refugiados venezuelanos em Goias
quando comparada ao HTLV-1 (0,45%). Ressalta-se que dois individuos soropositivos
neste estudo também eram indigenas Warao venezuelanos, sendo que um deles testou
positivo para HTLV-1 (M-77) e o outro para HTLV-2 (M-69).

Como as infeccbes por HTLV-1 e HTLV-2 cursam como assintomaticas na
maioria das PVHTLYV, esses virus sdo transmitidos silenciosamente por transmissao

vertical (da mée para filho, principalmente pela amamentagéo) e horizontal (BLANCO et
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al., 2022; MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015; OMS, 2023; STUFANO et al., 2021).
No presente estudo, o fato de todos os individuos soropositivos terem sido amamentados
por mais de seis meses durante a infancia pode ter contribuido para detec¢do do marcador
anti-HTLV-1/2. Ademais, estes individuos relataram ser sexualmente ativos, e todos,
exceto um, informaram ndo usar preservativo durante as relagfes sexuais, 0 que pode ter
contribuido também para a soropositividade na populacdo estudada. Sabe-se que relacéo
sexual desprotegida é um fator associado significativamente a transmissao horizontal por
HTLV-1/2 (MARTEL; GOTUZZO, 2022; ROSADAS et al., 2021a). De fato, sexo sem
protecdo e ter dois ou mais parceiros sexuais nos altimos 12 meses foram fatores
associados a soropositividade para HTLV-1/2 entre os venezuelanos estudados.

Neste estudo, os migrantes internacionais HTLV-1/2 soropositivos relataram ser
assintomaticos. No entanto, deve-se notar que o HTLV-1 esta associado ao
desenvolvimento de doencas graves ao longo da vida das PVHTLV, incluindo ATL e
TSP/HAM, bem como outras doencas inflamatérias (OMS, 2023). J& 0 HTLV-2 tem sido
associado a casos raros de mielopatia (BLANCO et al., 2022). Portanto, a infeccédo pelo
HTLV-1/2 é um problema de satde publica, especialmente em populacdes vulneraveis,
como migrantes internacionais. Compreender as iniquidades em salde dessa populacao é
essencial para a implementacdo de medidas eficazes para reduzir o risco de doencas
infectocontagiosas nesse grupo populacional (ROSADAS; TAYLOR, 2022b).

Este estudo possui algumas limitacbes que devem ser consideradas.
Primeiramente, a amostragem por conveniéncia pode comprometer a generalizagdo dos
dados com precisdo estatistica. Todavia, as caracteristicas sociodemograficas e as
relacionadas a migracao da populacdo investigada sdo consistentes com as relatadas em
outras investigacBes (ALVES et al., 2019; DE ALMEIDA SOARES; ARCENCIO;
FRONTEIRA, 2023). No mais, ressalta-se as dificuldades para recrutar a populagéo
estudada, além das restricdes de saude impostas pela pandemia de COVID-19 durante
esta investigacdo. Alguns achados estdo sujeitos a vieses de resposta como uma limitacéo
das entrevistas face a face; porém, estratégias foram implementadas para minimizar
possiveis vieses, incluindo o uso de entrevistadores previamente treinados e locais
privados para entrevistas. Como as amostras de sangue total ndo estavam disponiveis para
detectar o DNA proviral do HTLV, anti-HTLV foi o Unico marcador usado para indicar a
infeccdo. Nao obstante, todas as amostras ELISA reativas foram confirmadas como

positivas pelo LIA e tipadas como HTLV-1 ou HTLV-2. Apesar das limitagOes, este
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estudo fornece as primeiras informagfes epidemioldgicas sobre a infeccdo pelo HTLV-
1/2 em imigrantes e refugiados em Goias.

No segundo produto desta tese, intitulado “Global Prevalence of HTLV-1 and
HTLV-2 Infections among Immigrants and Refugees - Systematic Review and Meta-
analysis”, a prevaléncia global estimada para a infecgdo por HTLV-1 em imigrantes e
refugiados (1.28%; IC 95%: 0,58-2,81) foi semelhante a observada globalmente na
populacdo em geral (1,65%; IC 95%: 1,08-2,34), mas superior as encontradas em
gestantes (0,34%; IC 95%: 0,17-0,57) e doadores de sangue (0,04%; 1C 95%: 0,01-0,08),
também em uma revisdo sistematica com meta-analise (SAMPAIO et al., 2023). Em
relacdo a infeccdo pelo HTLV-2, a prevaléncia global estimada em imigrantes e
refugiados (0,11%; IC 95%: 0,04-0,33) foi maior que as relatadas em uma meta-analise
em gestantes brasileiras (0,04%; 1C 95%: 0,02-0,08) (VIEIRA et al., 2021) e doadores de
sangue na Espanha (0,0018%; I1C 95%: 0,0013-0,0025) (PIRON et al., 2022).

Portanto, a prevaléncia global da infeccdo por HTLV-1 entre imigrantes e
refugiados neste estudo foi superior a estimada para HTLV-2. No mais, considerando-se
a heterogeneidade observada, € necessaria cautela na interpretacdo das estimativas
encontradas. Por outo lado, ressalta-se o desafio em elaborar uma meta-analise para
estimar a prevaléncia global dessas infecgdes entre migrantes internacionais de varias
regides e paises do mundo.

Os dados obtidos na analise de subgrupos permitem notar que as estimativas da
infeccdo por HTLV-1 por década de estudo foram menores nos estudos realizados nas
décadas mais recentes (2012-2021: 0,81%; 2002-2011: 0,23%) em relacdo aos anteriores
(antes de 1992: 4,88%; 1992-2001: 1,17%; p <0,01). Esta diminui¢do pode estar
relacionada as melhorias das tecnologias laboratoriais (CASSAR; GESSAIN, 2017), bem
como no avango dos projetos de pesquisa (MIOT, 2011) e & implementagdo em alguns
paises de politicas publicas que abordam a infeccdo por HTLV-1 e sua prevencao.
(IWANAGA, 2020; NISHIJIMA et al., 2019; SATAKE; SAGARA; HAMAGUCHI,
2023). Assim, futuras investigacdes sdo necessarias para confirmar o efeito da década de
estudo na prevaléncia do HTLV-1 em imigrantes e refugiados.

Nesta revisdo, observou-se que a prevaléncia do HTLV-1 foi menor em estudos
com amostras maiores em comparacao aqueles com amostras menores (> 640: 0,31% vs.
<640: 2,62%; p <0,01). Estes dados sdo consistentes com os mostrados em uma meta-
analise anterior sobre HTLV-1, na qual estudos com grande tamanho amostral tendem a

resultar em uma prevaléncia menor da infeccdo do que aqueles com amostras pequenas
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(LI et al., 2014). O numero da amostra € um importante fator de confiabilidade em
estudos observacionais; pois, a medida que a amostra aumenta, os intervalos de confianga
das estimativas diminuem, possibilitando a deteccdo de diferencas estatisticas entre
subgrupos (MIOT, 2011).

Além disso, foi verificada uma diferenca significativa nas estimativas agrupadas
de HTLV-1 entre regides de origem, variando de 0,07% em imigrantes e refugiados
provenientes da Regido Europeia a 7,27% naqueles da Regido do Pacifico Ocidental.
Apesar de seis estudos ndo terem relatado as origens dos imigrantes, nenhum resultado
positivo para HTLV-1/2 foi detectado. E digno de nota que a maioria dos imigrantes da
Regido do Pacifico Ocidental era procedente de regides endémicas no Japdo para o
HTLV-1, que migrou para as Américas do Norte e do Sul no seculo 20 (BANDEIRA et
al., 2015, 2021; BLATTNER et al., 1986; GOTUZZO et al., 1996; HO et al., 1991;
MURPHY et al., 1993; VALLINOTO et al., 2004). Fato este que esta alinhado com as
evidéncias soroldgicas e moleculares que sugerem a participacdo dos fluxos migratdrios
do Japéo na introducdo do HTLV-1 em algumas regides do Brasil (BANDEIRA et al.,
2015, 2021; ISHAK et al., 2017; VALLINOTO et al., 2004).

Quanto a regido de estudo, a prevaléncia do HTLV-1 em imigrantes e refugiados
variou entre 0,52% na Regido Europeia a 11,54% naqueles da Regido do Mediterraneo
Oriental. Contudo, apenas um estudo foi realizado nessa ultima regido (MEYTES et al.,
1990). Portanto, sdo necessarios mais estudos sobre a infeccdo pelo HTLV-1 em
migrantes internacionais no Mediterraneo Oriental, bem como na Regido Europeia, uma
vez que 0s poucos estudos encontrados estdo limitados a Italia (ALESSIO et al., 2018;
ANSALDI et al., 2003; ZEHENDER et al., 2004), Espanha (GUTIERREZ et al., 2004;
RAMOS et al., 2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011) e Inglaterra
(MOWBRAY et al., 1989). Além disso, é importante considerar as intensas ondas de
migracdo para a Europa (ALESSIO et al., 2018; ANSALDI et al., 2016; BAGGALEY et
al., 2022, 2023; GUTIERREZ et al., 2004; MOWBRAY et al., 1989; RAMOS et al.,
2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011; ZEHENDER et al., 2004).

Na Espanha, um pais ndo endémico para HTLV-1/2, com um fluxo migratorio
relativamente elevado da América Latina e da Africa Subsariana (GUTIERREZ et al.,
2004; RAMOS et al., 2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011), a
HAM/TSP é a manifestacdo clinica mais frequente da infecgcdo pelo HTLV-1 (incidéncia
de 2-3 novos casos por ano), e as mulheres migrantes de meia-idade da América Latina
sdo as mais afetadas (DE MENDOZA et al., 2023b). Em vista disso, evidencia-se a
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necessidade da expansdo da triagem do HTLV-1/2 para populagdes-alvo, incluindo
imigrantes e refugiados internacionais (DE MENDOZA et al., 2023a; NORMAN et al.,
2022).

O controle do HTLV-1 integrado as outras estratégias de prevencdo deve ser
considerado devido a sua relevancia clinica. Ademais, ndo ha vacina protetora ou terapia
antiviral eficaz para essa infeccao persistente. A partir de 2022, o HTLV-1 foi incluido no
planejamento estratégico da OMS para o controle de infeccbes sexualmente
transmissiveis (IST) até 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Para o
alcance desse objetivo, se faz necessario facilitar o diagnostico precoce da maioria dos
portadores assintomaticos para que possam ser monitorados clinicamente e aconselhados
sobre medidas preventivas de transmissao (SORIANO; DE MENDOZA, 2024).

Os estudos de prevaléncia do HTLV-2 incluidos nesta revisdo sistematica
mostraram heterogeneidade moderada. A analise de subgrupos para o HTLV-2 mostrou
diferenca significativa de acordo com o tamanho da amostra e metodos confirmatorios
(p<0,01), além de subgrupos de baixo e alto risco (0,07% vs. 0,40%; p= 0,03). Neste
altimo subgrupo, foram avaliados cinco estudos, nos quais foram incluidos profissionais
do sexo, individuos privados de liberdade, pessoas vivendo com HIV (PVHIV) e
indigenas. Vale ressaltar que a maior prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-2 foi
encontrada entre refugiados venezuelanos da etnia Warao que vivem em Belém do Para
(ABREU et al., 2022).

Apesar dos esforgos para estimar a prevaléncia do HTLV-1 e do HTLV-2 entre
imigrantes e refugiados em todo o mundo, neste estudo foram evidenciadas algumas
lacunas. Dentre elas, nota-se que apenas 3 dos 21 estudos (14,3%) analisados nesta
revisdo, contemplaram os refugiados (ABREU et al., 2022; ALESSIO et al., 2018;
BUCHWALD; HOOTON; ASHLEY, 1992). E importante destacar que se trata de uma
populacdo vulneravel emergente em diversas regides do mundo em busca de seguranga,
devido as crises politicas/sociais crescentes que tendem a durar longos periodos. Uma
situacdo considerada no minimo preocupante, pois as acdes de emergéncia e 0s
programas humanitérios, geralmente, sdo de curta duracdo e logo ap6s a imigracao.
Portanto, é de fundamental importancia que as politicas governamentais devam ser
orientadas para a inclusdo dos migrantes internacionais nos servi¢os nacionais, incluindo
a saude publica (WORLD BANK, 2023).

Ainda para atualizar a prevaléncia global do HTLV-1/2 imigrantes e refugiados,
ressaltamos a necessidade de amostras representativas desses grupos populacionais nas
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Regites do Mediterraneo Oriental (MEYTES et al., 1990), europeia (ALESSIO et al.,
2018; ANSALDI et al., 2016; GUTIERREZ et al., 2004; MOWBRAY et al., 1989;
RAMOS et al., 2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011; ZEHENDER et
al., 2004) e das Américas: do Norte (BLATTNER et al.,, 1986; BUCHWALD;
HOOTON; ASHLEY, 1992; FRAPPIER-DAVIGNON et al., 1990; HO et al., 1991;
MURPHY et al., 1993) e do Sul (BANDEIRA et al., 2015, 2021; BAUTISTA et al.,
2009; TSUGANE et al., 1988; VALLINOTO et al., 2004), bem como nas outras regides
geograficas da OMS (Regido Africana, Regido do Sudeste Asiatico e Regido do Pacifico
Ocidental), considerando a falta de dados nessas regides.

Por fim, esta revisdo sisteméatica com meta-analise apresenta outras limitacGes
quanto a estratégia de busca, pois € plausivel que alguns autores tenham fornecido dados
de prevaléncia de HTLV-1 e/ou HTLV-2 para migrantes sem usar o termo imigrantes, 0s
quais poderiam ser categorizados como tal para os propositos desta revisao. Portanto, a
auséncia desses estudos pode ter resultado em um conjunto incompleto de dados. Esta
revisdo apresentou limitacBes também quanto a comparabilidade das estimativas
encontradas, uma vez que foram considerados estudos que utilizaram diferentes testes
laboratoriais, sendo que a especificidade e sensibilidade dos ensaios anti-HTLV-1/2
evoluiram ao longo do tempo. Ainda, foram incluidos diferentes grupos etérios,
proporcdes de homens e mulheres, além de grupos de migrantes com vulnerabilidades
adicionais, tais como: trabalhadores do sexo, PVHIV, individuos privados de liberdade e
povos indigenas, os quais contribuiram na heterogeneidade observada, além de outros
fatores intrinsecos aos estudos.

Apesar das limitacGes, esta revisdo sistematica com meta-analise fornece, pela
primeira vez na literatura cientifica, a prevaléncia agrupada para a infeccdo pelo HTLV-1
e HTLV-2 em imigrantes e refugiados em todo 0 mundo. Entretanto, sdo necessarios mais
estudos epidemiolégicos sobre HTLV-1/2 para uma melhor compreensdo dessas
infecgdes nos migrantes internacionais em todas as regioes da OMS e, assim, orientar a
elaboracdo de politicas publicas envolvendo medidas educacionais e profilaticas sobre
infecgbes por HTLV-1 e HTLV-2 no sentido de reduzir a transmisséo viral, bem como

doengas relacionadas a infeccéo.
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7.0. CONCLUSOES

Artigo 1:

- A soroprevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1/2 estimada na populacdo estudada
(0,95%); I1C 95%: 0,31-2,28) € baixa;

- As taxas de soropositividade para HTLV-1 e HTLV-2 foram de 0,19% (IC 95%:
0,005-1,051) e 0,76% (IC 95%: 0,21-1,93) na populacdo estudada; e de 0,45% (IC 95%:
0,01-2,48) e 1,81% (IC 95%: 0,49-4,55) no grupo de refugiados venezuelanos,

respectivamente;

- Dentre as caracteristicas de risco analisadas, relacdo sexual desprotegida e mais de
um parceiro sexual (>2) nos ultimos 12 meses foram relacionadas a soropositividade para
HTLV-1/2 entre os individuos venezuelanos estudados, evidenciando a importancia da

transmissdo sexual na disseminacgao do HTLV-1/2;

- Relato de ter sido amamentado por um periodo > 6 meses foi caracteristica de
risco relatada pelos individuos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos; ademais, sexo
desprotegido com um ou dois parceiros foi comportamento de risco observado nos

HTLV-2 soropositivos.

Artigo 2:

- A prevaléncia global da infec¢do para 0 HTLV-1 (1.28% [IC 95%: 0.58-2.81]) é
maior que a do HTLV-2 (0,11% [IC 95%: 0,04-0,33]) em imigrantes e refugiados;

- Na andlise de subgrupos, foram observadas diferencas significativas entre as
estimativas de infeccdo pelo HTLV-1 considerando década do estudo, tamanho da
amostra, regido de estudo e regido de origem. Para o HTLV-2, notou-se diferencas
significativas em relacdo ao tamanho da amostra, métodos confirmatorios e populagdes

em vulnerabilidade.
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8.0. RECOMENDACOES

Considerando os resultados do primeiro artigo desta tese, recomenda-se a
implementacdo de politicas sociais e de saude especificas para imigrantes e refugiados
em Goiés, iniciando com acolhimento e mitigacdo de barreiras linguisticas e culturais.
Ademais, as evidéncias da circulagdo do HTLV-1 e HTLV-2 na populagédo refugiada
venezuelana apontam que acbes de diagnostico, seguido de aconselhamento e
acompanhamento clinico das PVHTLYV se fazem necessarias, além de intervencdes com

foco na prevencdo das infecgdes por HTLV-1 e HTLV-2.

Globalmente, as prevaléncias para a infeccdo pelo HTLV-1 e HTLV-2 em
migrantes internacionais encontradas na revisdo sistematica e meta-analise desta tese,
superiores as verificadas em outras revisdes em gestantes e doadores de sangue,
particularmente a estimativa para 0 HTLV-1 em migrantes provenientes da regido do
Pacifico Ocidental, chamam atencdo. Assim sendo e diante da complexa crise
humanitaria que envolve os imigrantes e refugiados na atualidade, é urgente que as
politicas governamentais sejam orientadas no sentido de incluir os migrantes
internacionais, para que possam ser contemplados pelos servicos publicos,
particularmente pelos de atencéo a saude.

Ademais, sdo necessarios mais estudos sobre a prevaléncia do HTLV-1/2 entre
imigrantes e refugiados, especialmente em regides onde os dados sdo escassos ou
inexistentes, com destaque para aquelas que recebem elevados fluxos migratdrios
provenientes de regides endémicas do HTLV-1/2. Além disso, sdo necessarios estudos
mais robustos e de qualidade, incluindo amostras representativas de populagdes migrantes
internacionais, com métodos de triagem e confirmatorios validados, para preencher
lacunas e atualizar a prevaléncia das infe¢des por HTLV-1 e HTLV-2 entre imigrantes e
refugiados em todo o mundo.

Por fim, os achados deste estudo alertam os profissionais de salde, os gestores e
as liderancas politicas acerca das vulnerabilidades dos imigrantes e refugiados, que
somadas ao negligenciamento das infeccbes por HTLV/doencas associadas e as
dificuldades de acesso aos sistemas de salde por migrantes internacionais, ressalta-se a
importancia de considera-los como populagdo-alvo na vigilancia epidemioldgica das

infecgdes por HTLV-1 e 2.
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APENDICES

Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Adulto
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FINIDRY

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS & UNIVERSIDADE RYERSOMN
FACULDADE DE ENFERMAGEM & ESCOLA DE ENFERM AGEM DAPHNE COCKWELL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voo Sr,/5ra, esta sendo corwidadola) a participar, cormo voluntariola), da pesquisa intitulada *Populacio Migrante e
Refugiada em Situagao de Vulnerabilidade de Goids: “Epidemicl cgia das Infeccies Sexualments Transmissiveis, Hepatites Virais,
Avaliacio das Condigies de Saiude eVid&ncia Meu nome é Karlla Antonieta Amorim Caetano soua pesquisadora responsavel e
minhaimea de atuacio & epidemiologia, prevensao e controle das infecgbes sexualmente traremissiveis. Apds receber os escla-
recimentos e & informagdes a seguir, se vock aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste decumento, que estd impresso
em duas vias, sendo que uma delas é sua e a outra pertence & pesquisadora responsével. Esclareco que em caso de recusa na
participacio vocd ndo serd penalizadoia) de forma alguma. Mas se aceitar participar, as duvidas scbre a pesquisa poderio seres-
dameddas pelos pesquisadores responsdvei s, via e-mail (karllacastanogufg.br) e, inclusive, sob forma de ligagio a cobrar, através
dos seguintes contatos telefdnicos: [+55-62) 3209-6 280 Ramal: 208 e [+55-62) 991215003, Ao persistirem as dividas sobre
o5 seus direitos como participante desta pesquisa, vocg também peoderd fazer contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goids, pelo telefone (62)3521-1215, e-mail: cep.prpi.ufg@gmail.com ou Comité de Etica em Pesquisa,
Esaritério do Vice-Presidente de Pesquisa e Inovagdo da Universidade Ryerson, rua Victoria, ndmero 350, Toronto, Canada, OM
MSE 2K3. Tel efone: +1-416-979-5042, e-mail: rebchair@ryersonca

Informagées Importantes sobre a Pesquisa:

Titulo da pesquisa: "Populacio Migrante e Refugiada em Situagio de Vulnerabilidade de Goids: Epidemiologia das
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, Hepatites Wirais, Avaliacio das Condiges de Saide & Viol&éncia®

Pesquisadora responsévek Prof® Dre Karlla Antonieta Amorim Castano.
Co-pesquisadores: Dr* Sheila de Aragjo Teles, Dr* Megmar Aparecida dos Santos Cameiro e Dr* Leonora Rezende de Pacheco
{Universidade Federal de Goids); Dr* Margareth Sartos Zanchetta, D Sepali Guruge e Dr* Joanna Anneke Rummens (Univer-
sidade Ryerson).

Contato do pesquisador principal: (+55-62) 3209-6280 Ramal: 208 e(+55-62) 991215003 (aceita ligacdes a cobrar).
E-mail: karllacastano@gmail com
Cortado do co-pesquisador lider canaderse: Dra. Margareth Santos Zanchetta; 001-416-979-5000 ramal 4557, E-mail mzan-
chet@ryerson.ca

Fimanciamento: Este estudo € financiado pela Fundagao de Amparo & Pesquisa do Estado de Goids [FAPEG-Brasil),
Conselho Madonal de Deservalvimento Cientifico e Tecnoldgico iCMPg-Brasil) e Programa MITACS Glabalink (Canada).

Justificativa: Em Goids ndo existe dados a respeito da condicio de sadde dos migrantes estrangeircs e refugiados.
A realizagio deste estudo ird contribuir para conhecer as caracteristicas sexuais e doencas de traremissao pelo sangue e sexo
& promover acesso a uma assisténcia de sadde de qualidade para migrantes e refugiados que vivem no estado de Goids.

Objetivo da pesquisa: Conhecer a distribuigio das Infeccbes Sexualmente Transmissiveis 15T) & hepatites virais,
avaliar a condicio de saide, emespedal a situagdovacinal, uso de dloool e situagdes devioléncia, bem como, vacinar e avaliar
arespostavadnal contra hepatite B e HFY em migrartes estrangeiros e refugiados em situago de vulnerabilidade residentes
em Goids.

Deserwolvimento do estudo: Vocd serd oriertado (a) sobre aimpaortancia, objetivos, riscos e beneficios da partici-
pagio neste estudo. Seu nome ndo serd divulgado, mantendo assim seu anonimato, garantimos o sigilo de todas as informa-
ches e odireito de retirar seu conssntimento a qualquer tempo, serm nenhum prejuizo a continuidade da pesquisa.

Vocé poderd ser corwidado para participar de bate papo, somente vocé e um membro da equipe, que conversara
sobre comportamentos sexuais e experigéncias de vida de migracio Este momento durard cerca de uma hora e devera
ser gravado para termos a oportunidade de entender melhor sua opinido. Caso wocé tenha sido convidado para esta
corwersa, por favor, gostaria de solicitar sua autorizagio para gravar (apds escolher sua opcio abaixo, assine no espago
entre parénteses):
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Eu ndo fui corvidade (a) para participar deste bate papo | ik

Eu fui corwidado (a) e autorizo a gravar nosso bate papo e pemito a divulgagio da minha opinido nos resultados
publicados da pesquisa{__ R I

Eu fui corvidado (a) e MAQ autorizo a gravar nosso bate papo e portanto Mo permito a publicacio da minha opinido
nos resultados publicados da pesquisa i 1

Todos serdo Cofvidados Dara DarticiDar das PréxiMas Quatro etafas deste estudo & volé Rtard CoNosCo Por aProxi-
Madameiite uMa hora Neste primeiro Momento. Abaixo vou explicar estas etaPas e Pee Que veCd inforMe sua volitade em
participar de Cada etapa.

Ma primeira etapa, um membro da equipe de pesquisa fard algumas perguntas para voc2 em um local reservada.
MNao se preccupe, pois ninguém saberd ou ouvird o que vocés comversarao, Entdo, caso vocé aceite, vamos te fazer perguntas
sobre sua vida e possiveis comportamentos, hibitos e caracteristicas que podem estar relacionados com & infecges: hepa-
tites virais, sifilis, HIV, herpesvins, HPY & HTLY, também perguntaremos sobre vacinas quervocé ja recebeu desde que nasceu
{apds escolher sua opcio abaixo, assine no espago entre parénteses):

Eu concordo em responder o instrumento de coleta de dados, contendo estas perguntas | I3

Eu NAD concordo em responder o instrumento de coleta de dados, contendo estas perguntas | I

A segunda etapa serd a coleta de sangue para a realizacio de alguns exames, ent3o, pedimos autorizagio para co-
letar 10 ml de sangue, serd da mesma forma que fazemn nos laboratdrios, & vames realizar os testes rapidos para HIV, sifilis,
hepatite B e C e testes sorolégico para as infecges: hepatites virais, sifilis, HIV, herpesvirus e HTLY (apds escolher sua opgio
abaio, assine no espaco entre parénteses):

Eu autorizo coletar sangue da minha veia para a realizacio dos testes rdpidos e sorolégicos acima | _k
Eu MAD autorzo coletar sangue da minha veia paraa realizacio dos testes répidos e sorolégicos adma | I

Em relagio a terceira etapa, se vock ji fez sexo navida, nés pedimos a autorizagio para realizar uma coleta em sua
boca e regi o intima para verificar s2 vocé tem HPY. Se vocd quisar, nds podemos te ensinar, para que vocé praprio (a) possa
fazer a coleta sem anossa presenga. Em mulheres a coleta da secregio serd realizada no colo do dtero, vagina ou vulva, e em
homens, a coleta de secrecio ocorrerd na glande, uretra ou pénis. Tanto para homens, como para mulberes, também serdo
realizadas coletas de secrecdo nas regides bucal e anal (apds escolher sua opcao abaino, assine no espago entre paréntesas)

Eu autorizo coletar material da regido genital e boca | I
Eu NAD autorizo coletar material da regido genital e boca | i

A quarta etapa, serd a vacinagio, nds poderemos oferecer a vacina contra hepatite B e HPY para vocé, Com relagio
a vacinagio contra hepatite B, a concentracio da dose da vacina serd a mesma utilizada pelo Ministério da Sadde do Brasil.
Assim, se vooé foi convidado (a) a receber a primeira dose, as outras duas doses acontecerdo no periodo determinado pelo
Programa Mad onal de Imunizagio do Brasil (1 més apss a 1* dose e 5 meses apds a 2* dose). Os encontros para vacinagio
durario aproximadamente 15 minutos. Cerca de 30 dias apés cada dose da vadna contra hepatite b, serio coletados nova-
mente 10 ml de sangue de suaveia, para verificar se vocg esté protegido contra hepatite B. (apds escolher sua opgo abaixo,
assine no espago entre parénteses):

Eu nido fui corvidada (a) para receber a vacina contra hepatite B | I
Eu fui convidado (a) e concordo em receber todas as doses dawvadna contra hepatite B preconizadas pelo Ministério
da Saide do Brasil e caletar 10 ml de sangue, apds cada dose administrada da vadna, para verificar se estou prote-

gido (a) contra hepatite B{___ _);

Eu fui convidado (a) @ MAD concordo em receber avadna contra hepatite B L

Avacinagio contra HPY também utilizard a mesma concentracio e nimers de doses (duas doses, com intervalo de
seisrneses) utilizados pelo Ministério da Sadde do Brasil (apés escolher sua opgio abaino, assine no espago entre paréritesss):

Eu ndo fui corvidado (a) parareceber avacinacontra HPV i~ &
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Eu fui corwidado (a) & concordo em receber todas as doses da vacina contra HPY preconizadas pelo Ministério da
Saide do Brasil [ N

Eu fui convidado (a) @ MAD concordo em receber avadna contra HPV ([ 1

Os tubos, contendo o3 sangues e secregbes, serdo guardados em caixas térmicas e transportados para o Laboratdério
Multiprohssional da Faculdade de Enfermagern, onde s sangues serdo separadas e estocados em geladeiras com tempera-
tura a -20°C até a realizagio dos ensaios soroldgicos, bem como as seaegies genitais e bucal Considerando a possibilidade
de realizar investigagées futuras para colaborar com a sadde piblica do Brasil, se apés a realizagio desses testes, ainda restar
algum rmaterial (=angue ou secrecac) (apds escolher sua opcio abaixo assine no espago entre parénteses):

Declaro ciéncia de que os meus dados coletados podem ser relevantes em pesquisas futuras e portanto, autorizo a guar-
da do material em banco de dados efiou bicbances e biorrepositdrios | I

Dedaro ciéncia de que os meus dados coletados podem ser relevantes emn pesquisas futuras, mas ndo autorizoa guar-
da do material em banco de dades efou bicbances & biorrepositérios | .

Riscos: Os riscos de sua participagio relacionam-se 4 coleta de sangue, que serd realizada por meio de pungaoda sua
veia do brago, como a que vocé faz, quando predsa fazer outros exames labomtoriais que necessitam de sangue para sua reali-
zagao e & administrag3o das vacinas contra hepatite B & HPV utilizando desagem prevista pelo Ministério da Sadde. As técnicas
530 realizadas por um profissional capacitado, sendo asseguradas todas as medidas para prevencio de infeccio no local da
punigio e vacina. Em alguns casos, pode ocomer a formacgio de uma drea arroxeada ne local da picada no brage thematoma), o
qual desa parece apds alguns dias. Em relagio as vacinas contra hepatite B e HPY, vocé receberd trés doses para hepatite B e duas
doses para HFV. Porém, podem coorrer, em poucos casos, reagdes adversas, como der, vermel hid3eo e endurecimento no local da
administrag 3o da vacina, que desaparece e poucos dias. Cerca de 1 a 6% de todas pessoas que recebem esta vacina também
podemn ter febre no primeira dia e geralmente & bem talerada. Cansago, tortura, dor de cabega, irritabilidade desconforto gas-
trointestinal leve | 19%-20%%) podern estar presentes; reacio de hipersersibilidade ocore excepcionalments (1 caso para 600,000
vacinados); a pdrpura trombodtopénica idiopdtica (FTI) apds vadna contra hepatite B & um evento ram, cuja relagio causal &
dificil de sercomprovada. Se no momento da participagio do estude, vocé estiver corn uma doenca aguda febiil é contrmindica-
do aadministragio das vacinas contra hepatite B e HPY, sabetudo para que seus sinais e sintomas nao ssjam atribuidos ou con-
fundidos com possiveis efeitos adversos das vacinas. Individuos com cincerdevern vad nar preferencialmente antes doinficio da
terapia imuncssupressora. Caso vood apresente efeitos/re agdes adversas & vacina, por favor, entre em contato conosco, a
qualquer hordrio, pele nimero (+55-62) 3209-6280 Ramal: 208 ou (+55-62) 991215003 [aceita ligagSes a cobrar), para
que possamos te encaminhar para atendimento em drgio de sadde pablice, referéncia para estas situagdes. 13, as cole-
tas nas regides genital e oral serdo superficiais, portanto raramente causard dor, um pouco de desconforto pode ocorrer & por
ser uma regido muito irigada devasos sanguineos, talvez possa sair um pouco de sangue durante efou apds a coleta, mas &
nomnal e desaparecerd nos préximos dias. Tedos os procedimentos realizados (coleta de sangue, secrecio e a vacinagao) serdo
realizados por profissionais capacitadeos que seguarn todas as recomendagies para que ndo ocorram reagdes adversas. Além
dos desconfortos fisicos, vocé pode se sentir incomedado em esponder algumas pergurtas de sua intimidade, assim, vocé
pode escalhera local que considerar o rmais privative, mas caso deseje parar de resporcder as perguntas e ndo partid par mais do
estudao, por favor, fique 3 vontade e fale para o entrevistadorn, que imediatamente atenderd seu pedido sem nenhurm prejuizo.

Beneficios: Seu beneficio ao participar desse estudo incluem o conhecimento da epidemiclogia atual das hepatites
wvirais, sifilis, HIV, herpesvirus, HPY e HTLY, situacio que serd determinante para elaboragio de agdes i Politica Macional de
Atengio a Sadde acs Imigrantes e Refugiados no Brasil que contribuirdo para melhoria da qualidade de vida desses individu-
os distantes de sua terra natal. Além desses beneficios, vocd receberd os resultados da testagem répida para HIV, sfilis, hepa-
tite B e C no momento da coleta de dados. 14, em relagio acs outros testes soroldgicos e andlise de secregdes, os resultados
serdo entregues posteriorments, & wocd serd comunicado portelefone efou e-mail para agendamento de entrega, respeitan-
do a confidencialidade e sua autonomia. A entrega dos resultades acontecerd na Faculdade de Erfermagem da UFG, hordrio
comercial, mas caso dessje, vocé poede entrar em contate conosco, a qualguer momento, para realizar o agendamento ou
saber maiores informagSes, seja ligando a cobrar (+55-62-99121 5002) ou indo at€ a Faculdade de Enfermagem da UFG. Se o
teste soroldgico for positivo para alguma das infecg@es, vocd serd encaminhado para tratamento e acompanhamento ime-
diato. Porfim, avacinagio oferecida é o dnico meio ehcaz de prevengao da hepatite B e por meio deste projeto vecs, além de
receber todas as doses necessérias, ainda saberd se estd realmente protegide, apds o exame sorol dgico

Confidencialidade & periodo de participagio: Sua participacio serd no pericdo da entrevista, nos testes rApido,
coletas de sangue e secregies, administragio das trés doses da vacina contra hepatite B, além da dltima coleta de sangus,
para avaliar a soroprotegdo 3 hepatite B. Se vocd consertir em participar deste estudo, as inform agdes cbtidas serao regis-
tradas em formulirio prépric e serio mantidas em maior sigile por todo o pedodo. Portanto, seu nome nio estard nos for-
muldrios, registros ou publicagies. Como mencionado amteromments, no tépico relacionado aos riscos de se participar do
estuda, wood poderd se sentir constrangido ao responder perguntas intimas. Entretanto, vocé tem liberdade de retirar seu
consentirnerts a qualquer ternpso,
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Armazenamento de dades: Os dados coletados serdo armazenados na forma de arquives de dudio digital que
serdo mantidos porum total de 5 ancs sabvos no computador dos pesquisadores principais como um arquivo eletrénico pro-
tegido por senha. Para aqueles que autorizaram o armazenamento do material biol dgico, este serd armazenado por 10 anos
no Laboratério Multiusudrio de Pesquisa Clinica (LAMPEC) da Faculdade de Enfermagem /UFG & entdo, o ammazenameants po-
derd ser renovado mediante autorizagio ao CEF da UFG ou o material bicl &gico serd descartad g, conforme normas vigentes
de drgdos técnicos com petentes, respeitando a confidendalidade e a autonomia do participante da pesquisa.

Ressarciments de despesas: Vocé ndo terd custo ao participar deste estude, como também ndo receberd paga-
ments ou qualquer gratificagao financeira.

Indenizacio por danos: Caso se sinta prejudicado, vocé pode registrar uma reclamagio junto aos drgdos compe-
tentes, a qual serd concedida, por determinag o legal, s= for comprovado a ocorréncia de eventuais danos decorentes da sua
participacio nesta pesquisa. Ao concordar em participar deste estudo, vocé ndo estd desistindo ou renunciando a qualquer
direito legal, no caso de ser prejudicado durante os procedimentos de coleta de dades.

Este estudo foi revisado e aprovado pela Universidade Federal de Goids; Certificado do Comité de Etica em Pesquisa
Mirmera do Parecer: 3.243.845 & Certificado do Corselho de Etica em Pesquisa da Universidade Ryerson REB 2019- 166,

COMSENTIMENTO DA PARTICIPAG AO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA

Eu, , imscritofa) sob o RG/CPF/Passa-
porte , abaixo assinade, concorde em participar do estudo intitulade *Popul agio
Migrante e Refugiada em Situag3o de Vulnerabilidade de Goids: Epidemiclogia das Infecgfes Sexualmente Transmissiveis,
Hepatites Virais, Avaliagio das Condigies de Satde e Viclénda? Informo ter mais de 18 anos de idade, e destaco que minha
participacio nesta pesquisa é de cardter voluntério. Fui, ainda, devidamerte informado(a) e esclarecidoia), pelo pesquisa-
dor(a) responsével , sobre a pesquisa, os procedimentos e
métodos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos & beneficios decorrentes de minha participagio no estudo. Foi-me
garantido que posso retirar mew corsentimento a qualguer momento, sem que isto leve a qualguer peralidade. Declaro,
portanto, que concord o com a minha participacio no projeto de pesguisa acirma descrito.

Local e data

Assinatura por exterso dofa) participante

Assinatura por extenso dofa) pesquisador(a) responsavel

Assiratura Dactil cscdpica:

Presenciamos a solicitagio de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar. Testemu-
nhas inio ligadas & equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Morme: Assinatura:
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Apéndice 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Pais/responséveis de

criancas e adolescentes

ey ma URSEERINEADE FEIN R s

A
FiDisA i sk B e

TERNIE

FEN .::. UFG &/NECAIH

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE ENFERMAGEM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAD DE CRIANGAS E ADOLESCENTES
Prezada Senhoria),

Este & um convite especial para seu filho (3 ou pessoa que vocd é responsdvel legal para participar voluntariamente de uma
pesquisa intitulada "Populacio Migrante & Refugiada em Situacaoe deVulnerabilidade de Goids: "Epidemiclogia das Infecgdes Sexual-
mente Trans missiveis, Hepatites Virais, Avaliacio das Condigbes de Sadde eVioléncia® Meu nome é Karlla Antonieta Amorim Caetanao,
sou professora da Faculdade de Enfermagern da Universidade Federal de Goids e pesquisadora responsive legal. Minha area de atu-
agao & epidemniologia, prevencdo e controle das infecpbes sexual mente transmissiveis. Apds receber os esdaredmentos e as informa-
clhies 3 sequir, se vocd autorizar a participacao do seufilho (a) ou pessoa quevood & responsdvel legal neste estudao, assine aofinal deste
documento, que estd impresso em duas vias, sendo que uma delas & sua e a outra pertence 3 pesquisadora responsdvel. Esclarego que
em caso de recusa na participagao voce ou sed filho (&) ou pessoa que vocd & responsavel legal nao serao penalizadosias) de forma
alguma. Mas se permitir a participacao do seu filho (a) ou pessoa que vocg & responsivel legal, as dividas sobre a pesquisa poderao
ser esclaredidas pelos pesquisadores responsaveis, via e-mail (karllacastanogufg.br) e, inclusive, sob forma de ligagio a cobrar, atrawés
dos seguintes contatos telefdnicos: (+55-62) 3 209-6280 Ramal: 208 & [+ 55-62) 991215003 Ao persistirern as dinvidas sobre os direi-
tos doseu filho {a) ou pessoa que vood & responsdvel legal come participante desta pesquisa, voce tamb£m poderd fazer contato com
o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goids, pelo telefone (62)3521-1215, e-mail: cepprpi.ufg@gmail.com

Infermagbes Importantes sobre a Pesquisa:
Titulo da pesquisa: “Populagio Migrante e Refugilada em Situacho de Vulnerabilidade de Golds: Epidemiologla das Infecgies
Sexualmente Transmissivels, Hepatites Virals, Avaliacio das Condigbes de Satde e Vielénda™

Pesquisadora responsdwek Prof. Dr* Karlla Antonieta Amorim Caetano.
Co-pesquisadores: Dt Sheila de Aradjo Teles, Dr* Megmar Aparecida dos Santos Carneiro e Dr* Leonora Rezende de Pacheca.

Contate do pesquisador prindpal: (+55-62) 3209-6280 Ramal: 208 e (+55-62) 991215003 (aceita ligagdes a cobrar).
E-mail: karllacaetano@grmail.com

Financiamento: Este estudo éfinanciado pela Fundagio de Amparo & Pesquisa do Estado de Goids (FAPEG-Brasil) e Conselha
Nacdional de Desenvohimento Cientffico e Tecnoldgico (N Pg-Brasil).

Justificativa: Em Goids ndo existe dados a respeito da condicdo de sadde dos migrantes estrangeiros e refugiados. A reali-
zagio deste estudo ird contribuir para conhecer as caracteristicas sexuais & doengas de transmissio pelo sangue & 5240 & promaover
ACES50 @ UMma assisténca de salde de qualidade para migrantes e refugiados que vivern no estado de Goids,

Objetivo da pesquisa: Conhecera disribuicio das Infecgdes SecualmenteTransmisshveis (I5T) & hepatites virais, avaliar a condi-
cao de salde, em espedal asituacao vacinal, uso de dloool e situaches de violencia, bem como, vadnar e avaliar a resposta vacinal contra
hepatite B e HFV ern migrantes estrangeiros e refugiados em situacao de vulnerabilidade residentes em Goids

Desenvehimento do estude: Seu filho (3) ou pessoa que vocd & responsavel legal serd orientado (&) sobre a importinca,
objetivos, riscos & benefidos da particpagio neste estudo. O nome do seu filho (3] ou pessoa que vool & responsdvel legal ndo serd
divulgade, mantendo assim seu anonimato. Seu filho (3) ou pessoa que vocd & responsdvel legal terd garantia de sigilo e direito de
retirar seu consentimento a qualquer tempo, sem nenhum prejuizo a continuidade da pesquisa.

A partidpagio serd em quatro etapas, por um perfodo aprokimado de 1 hora no primeiro encontro, no qual conversaremos
com seu filho (a) ou pessoa que vocd & responsdvel legal sobre o terna em questio e cerca de 15 min para os praximos encontros, onde
realizaremos a vacinacio contra hepatite B e HPY efou coleta de sangue para avaliagao da resposta vadnal. Abaixoe vou explicar estas
etapas e pego que vocd informe sua vontade da participagio do seu filho (@) ou pessca que vocd é responsdvel legal em participar
de cada etapa. Para todas as etapas, caso seu filho (a) ou pessoa que & responsdvel iver mencs de 12 anos de idade, todos as etapas
st serdo realizadas com vocd presente. Agora, se s2u filho (a) ou pessoa que & respon sivel legal se tiver 12 anos de idade ou mais, ele
poderd optar por participar das etapas sozinho e terd toda autonomia em nao compartilhar as informacies com vocé,

Na primeira etapa, um membro da equipe de pesquisa fard alguras perguntas para seu filho (3) ou pessoa que voce & ras-
ponsivel legal em um local reservado. Mao se preocupe, pois ninguém saberd ou ouvird o que conversarao. Entao, caso vood aceite,
wvamos tefazer perguntas sobre a vida e possiveis comportamentos, habitos e caracteristicas do seu filho (@) ou pessoa que € respons &-
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vel legal que podemn estar acionados com as infecgoes: hepatites virais, sflis, HIV, herpesvirus, HFY e HTLY, tambem perguntaremos
sobre vacinas que seu filho (a) ou pessoa que é responsdvel legal j4 recebeu desde que nasceu(apds escolh er sua opgao abaixo, assine
no espaco entre padnteses):

Eu concordo que meu filho (3) ou pessoa que sou responsavel legal responda o instrumento de coleta de dados, contendo
estas perguntas [ I

Eu MAD concordo que meu filho (3) ou pessoa que sou responsavel legal responda o instrumento de coleta de dadas, con-
tendo estas perguntas |

A segunda etapa serd a coleta de sangue para a realizacao de alguns exames, entao, pedimos autorizagao para coletar 10 ml de san-
gue por vela periférica de seu filho (a) ou pessoa que é responsivel legal, para realizar os testes rd pidos para HWV, sfflis, hepatite B e C
& testes soroldgico para as infeccdes: hepatitas virais, sffilis, HIV herpesvirus e HTLV (apéds escolher sua opcao abaixo, assineno espago
entre paréntesss):

Eu autorize coletar sangue da veia do meu filho (a) ou pessoa que sou responsdvel legal para a realizacio dos testes rdpidos

& soroldgicos adma [ i

Eu MAQ autorizo coletar sangue da veia do meu filho (a) ou pessoa que sou responsavel legal para a realizacao dos testes
rapidos e somldgicos acima ( .

Ernrelagio a terceira etapa, se sau filho(a) ou pessoa que & responsdvel legal jd fez sexo na vida, nds pedimaos a autorizagio
para realizar urna coleta na boca e regido Intima do seu filho (a) ou pessoa que € responsédvel legal para verificar se tem HFY. 5e seu
filhz (a) ou pessoa que é responsdvel legal quiser, nds podemos ensinar, para que ele proprio (3) possa fazera coleta sem a nossa pre-
senga. Bm mulheres a coleta da secrecdo serd realizada no colo do (tero, vagina ou vulva, e em hormens, a coleta de secrecio ocomerd
naglande, uretra ou pénis. Tanto para homen s, como para mulheres, tamb£m serao realizadas coletas de secrecao nas regides bucal e
anal (apds escolher sua opgdo abaixo, assine no espago entre parénteses):

Eu autorizo coletar materid da regido genital e boca do meu filho (3] ou pessoa que sou responsivel legal ( I
Eu MAD autorize coletar rmaterial da regiso genital & boca do meu filhe (a) ou pessoa que sou responsivel legal § L

A quarta etapa, serd a vacinag io, nds poderemos oferecer a vadna contra hepatite B & HPY para seu filho (3) ou pessoa que
& responsawvel legal. Comn relagdo a vacinagdo contra hepatite B, a concentracdo da dose da vacina serd a convencional utilizada pelo
Ministério da Sadde do Brasil. Assim, s= seu filho (3) ou pessoa que € responsdvel legal foi comvidado (&) a recebser a primeira dose, as
outras duas doses acontecerio no perliodo determinado pelo Programa MNacional de Imunizagio do Brasil (1 més apds a 1* dose e 5
meses apds a 2* dose). Os encontros para vacinag do durarao aproximadamente 15 minutos. Cerca de 30 dias apds cada dose da vacina
contra hepatite b, serdo coletados novamente 10 ml de sangue porvweia periférica, para verificar se seu filho (a) ou pessoa que & res-
ponsivel legal estd protegido contra hepatite B (apds escolher sua opgao abaixo, assine no espaco entre parénteses):

Mieu filho (3) ou pessoaque sou responsivel legal NAD foi convidado (a) para receber a vadna contra hepatite B k

Meu filho (a) ou pessoa que sou responsdvel legal foi corvidado (a) & concordo que ele receba todas as doses da vacina
contra hepatite B preconizadas pelo Ministério da Sadde do Brasil e que colete do meu filho (a) ou pessoa que sou respon-
sdvel legal 10 ml de sangue, apds cada dose administrada da vacina, para verificar se estd protegidoe (a) contra hepatite B
e

Mieu filho (3) ou pessoa que sou responsivel legal foi comvidado (a) e NAD concordo que ele receba a vadna contra hepatite B
| &

A vacinagio contra HPY tambérm utilizard a concentracdo corvencional e ndmero de doses (duas doses, com intervalo de seis meses)
utilizada pelo Ministério da Sadde do Brasil (apds escolher sua opgio abaixo, assineno espago entre parénteses):

Meu filho i3 ou pesoa que sou responsivel legal NAD foi convidado (a) parareceber avadnacontra HPV )

Meu filho (a) ou pesssa que sou respons dvel legal foiconvidado (a) e concorde que ele receba todas as doses dawvacdna con-
tra HPV preconizadas pelo Ministério da Sadde do Brasil A

Meu filho (3) ou pessoa que sou responsivel legal foi convidado (3) e MAD concordo que ele receba a vacina contra HFY

|

(s tubos, contendo os sangues e secrepbes, serdo guardados emn caixas térmicas e ransportados para o Laboratdrio Multi-
profissional da Faculdade de Enfermagem, onde os sangues serdo separados & estocados em geladeiras com temperatura a - 20 C até
a realizacio dos ensaios soroldgicos, bem como as secrecdes genitais e bucal. Considerando a possibilidade de realizar investigactes
futuras para colaborar com a sadde pdblica do Brasil, se apds a realizag 3o desses testes, ainda restar algum material (sangue ou secre-
cao) de sau filhe (&) ou pessoa que & responsavel legal) (apds escolher sua opcdo abaiwo, assine no espaco entre pargnteses):
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Dedaro céncia de que os dados coletados de meu filho (a) ou pessoa que sou responsivel legal podem ser relevantes
em pesquisas futuras &, portanto, autorizo a guarda do material em banco de dades efou biobancos e biorrepositdrios

N

Dedaro cénca de que os dados coletados de meu filho (a) ou pessoa que sou responsdve legal podem ser relevantes em pes-
quisas futuras, mas NAD autorizo a guarda do material em banco de dados efou biobancos e biomepositarios | i

Risoos: Os riscos da participagdo de sau filho (a) ou pessoa que @ responsdvel legal relacioname-s2 & coleta de sangue, que serd
realizada por meio de puncao da veia do brago, coma a que vood ou sau filho (&) ou pessoa que & responsivel legal faz quando precisa
fazer outros exames laboratoriais que necessitamn de sangue para sua redizagdo e & administragio das vacinas contra hepatite B e HPY,
utilizando dosagemn prevista pelo Ministério da Sadde. As téonicas s3o realizadas por um profissional capacitado, sendo aseguradas todas
as medidas para prevencao deinfeccio no locl da pungdo e vadna. Em algurs casos, pode ocorrer a formacdo de uma drea armoxeada no
local da picada no brago (hematoma), o qual desaparece apds alguns dias. Em relagio a vacina contra hepatite B, seu filho (3) ou pessoa
que & responsivel legal receberd trés doses e em reagdo & vacina contra HPY seu filhe (a) ou pessoa que & responsivel legal recebers duas
doses. Porém, podem ocormer, &m poucos casos, reagbes adversas, como dor, vermelhidao e enduredimento no kol da administragio da
vadna, que desaparece em poucos dias. Cenca de 1 a 6% de todas pessoas que recebem esta vacina também podem ter febre no primein
dia e geralmente & bem tolerada. Cansago, tontura, dor de cabeca, imitabilidade, desconforto gastroi ntesting leve (1%-20%) podem estar
presentes; reacao de hipesensibilidade ocorre excepdonalmente (1 caso para 6001000 vacinados); a pdrpura trombodcitopénica idiopatica
P} apehs vacing contra hepatite B € um evento raro, cuja relagio causal @ dificil de ser comprovada Se no momento da participagao do
estudo, seu filhao (&) ou pessoa que & responsavel legal estiver com urna doenga aguda febril & contraindicado a adminstragdo das vacinas
contra hepatite B e HPY, sobretudo para queestes sinais e sintornas ndo sejam atribuldos ou confundidos comn posshveis efeitos adversos das
vadnas. Individuos com cancer devem vacinar preferendalmente antes do inicio da terapiaimunos supressora. Caso seu filho (a) ou pessoa
que & responsdvel legal apressnte efeitosreagdes adversas 4s vadnas, porfavor entre em contato conosoo, a qualguer hordrio, pelo ndmern
[+55-62) 3 209-6.280 Raral: 208 ou (+55-6.2) 99121 5003 (aceita ligactes acobrar), para que possamos encaminhar seu filho (&) ou pessoa
que é resporsdvel legal para atendimento em drgao de sadde publico, referéncia para estas situagbes. 13, as coletas ras regides genital e
oral serdo superficiais, portanto raramen te causard dor, un pouco de desconforto pode ocorrer e por ser uma regido muito irigada de vasos
sanguineos, talvez possa sair um pouco de sangue durante &'ou apds a coleta, mas & normal e desaparecerd nos préctimos dias. Todas os
procedimentos realizados (ooleta de sangue, secregdo e a vacdnagio) serdo realizados por profissionas capacitados que sequem todas as
recomendacies para quenao ocorram reacies acversas. Além dos desconfortos fisicos, seu filho () ou pessoa que é responsivel legal pode
sentir incomodado ernresponder algumas perguntas intimas, assim, wood ou seu filho (3) ou pessoa que & responsivel legal pode escolher
olocal que considerar o rmais privativo, neste caso acorselhamos que a entrevista s=ja feita somente entre o entrevistador e o participante
para maior liberdade de expresso da cianga ou adolescents, mas caso vood desaje participar, sua presenca serd bem-vinda, Eimportante
MmeEnCionar que caso a cianga ou adolescente manifieste a vontade de parar a entrevista e nao participar mais do estude, o entrevistador,
apds a solicitacio, imediatamente atenderd o pedido, sem nenhum prejuizo. Se o desejo de interromper a entrevista for sew, por favor, infor-
me para o entrevistador, gque agird damesma forma, ou sgia, imediatamentz interromperd as perguntas, sem nenhum prejuizo.

Beneficies: Com a participago do seu filho (a) ou pessoa que & responsdvel legal neste estudo permitird o conhecimento da
distribuicao atual das hepatites virais, sfflis, HIV, herpeswirus, HPY e HTLY, situaciao que serd determinante para elaboracio de agbes a
Folitica Macional de Atengio & Sadde aos Imigrantes e Refugiados no Brasil, que contribuirio para melhoria da qualidade de vida desses
individuos distantes de suaterra natal, &m especdial para criancas e adolescente. Além desses beneficios, seu filho (3) ou pessoa que é
responsivel legal recebera os resultados da testagemn ripida para HIV sifil s, hepatite B & € no momento da coleta de dados. J4, em relacao
aos outnos testes somldgicos e andlise de secregbes, osresultados serao entregues posteriormente, e vocé serd comunicado por telefone
efou e-mail para agendamento de entrega, respeitando a confidencialidade & autonomia do seu filhe (3) ou pessoa que & responsdvel
legal. A entrega dos resultados acontecerd na Faculdade de Enfermagem da UFG, hordrio comercial, mas o deseje, vocd pode entrar
em contato conosco, 3 qualquer momento, para realizar o agendamento ou saber maiores informacgdes, saja ligando a cobrar (+55-62-
21215003) ou indo até a Faculade de Enfermagern da UFG. Se o teste somldgico do seu filho (a) ou pessoa que é responsivel legal for
paositive para algurna das infeccBes, seu filho (a) ou pessoa que & responsavel legal serd encaminhado para tratamento e acompanha-
mentoimediato. Eimportante informar que s seu filho (a) ou pessoa que & respons dvel tiver manos de 12 ancs de idade, arealizagio dos
exames e a entrega dos resultados 5o sero possiveis com voce presente. Agora, se seu filho (a) ou pessoa que é responsavel legal se tiver
12 anos de idade ou maks, gle paderd optar por receber o resultado sozinho e terd toda autonomia em ndo compartilhar os resultados
dos exames com vood, Essa condigio sd serd possivel, se um membro da equipe de pesquis informar que seu filho (a) ou pessoa que é
responsavel legal possui condiges flsicas, psiquicas e emodonais para receber o resulttado do exame. Por fim, avacinacio oferecida é o
unico meio eficaz de prevengio da hepatite B e por meio deste projeto seu filho (a) ou pessoa que & responsdvel legal, além de receber
todas as doses necessarias, ainda saberd se esti realmente protegido, apds o exame somoldgico

Confidencialidade & pericdo de participacio: A partidpacao do seu filho (3 ou pessoa que & responsivel legal serd no
periodo da entrevista, nos testes rapido, coletas de sangue e secregbes, administragio das rés doses davacina contra hepatite B, além
da dltima coleta de sangue para avaliar a soroprotegio & hepatite B. 5e vocd autorizar seu filho (a) ou pessoa que é responsavel legal
participar deste estudo, as informages obtidas serao registradas em formuldrio proprio e serdo mantidas em maior sigile por todo
o perfode. Portanto, o nome do seu filho (a) ou pessoa que € responsével legal ndo estard nos formuldrios, registros ou publicacbes.
Como mencionado anteriormente, no thpico relacionado aos riscos de se participar do estudo, voc efou seu filho (a) ou pessoa que é
res ponsavel legal poderao sentir constrangidos ao ver efou responder perguntas intimas. Entretanto, vood a'ou seu filho (a) ou pessoa
que & responsavel legal tem liberdade de retirar seu consentimento a qualquer tempo.

Armazenamento de dades: Se vocd autorizou o armazenamento do material bioldgice do seu filho (a) ou pessoa que &
responsavel legal, o material biolégico serd armazenado por 10 anos no Laboratdrio Multiu sudrio de Pesquisa Clinica (LAMPEC) da
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Faculdade de Enferrmagem/UFG e entdo, o armazenamento poderd ser renovado mediante autorizagdo ao CEP da UFG ou o material
bioldgico serd descartado, conforme normas vigentes de drgdos témicos competentes, respeitando a confidendalidade e a autono-
rmia do participante da pesquisa.

Ressarcimento de despesas: Viocd e seu filho (3) ou pessoa que & responsdvel legal ndo terdo custos ao participar deste
estudo, como tarmbém nao receberao pagamento ou qualquer gratificacio financeira.

Indenizagio por danos: Caso vwood ou seu filho (3] ou pessoa que & responsivel legal se sintam prejudicados, vocd pode
registrar uma reclamacio junto aos drgios competentes, a qual serd concedida indenizacdo, por determinagdo legal, se for compro-
vado a ocorréncia de eventuais danos decorrentes da particpagio do seu filho (a) ou pessoa que & responsavel legal nesta pesquisa.
Ao autorizar a participagio do seu filho (a) ou pessoa que & responsdvel legal deste estudo, vocd efou seu filho (3) ou pessoa que &
res ponsavel legal nao estio desistindo ou renundando a qualguer direito legal, ne caso de serprejudicade durante os procedimentos
de coleta de dados.

Este astude foi revisade e aprovads pelo Cornité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goids - Numers do Parecer:
3.243.845.

Nome e Assinatura do pesquisador

COMNSENTIMENTO DA PARTICIPACAQ DA PESSOA COMO SUJEITO DA PES QUISA

Eu RG/AZPF/Pasaporte: abaixo assinado,
autorizo a partidpagio livre e espontanea de meu filho (a) ou pessoa que sou responsdvel legal
para o estudo intitulado *Populagio Migrante e Refugiada em Situacio de Vulnerabilidade de Goias:
Epidemiclogia das Infecgdes Sexualmente Transmissiveis, Hapatites Virais, Avaliacao das Condiges de Sadde e Violénda®, sob a res-
ponsabilidade da Prof* Dre. Karlla Antonieta Amorim Caetano, como sujeito voluntirio. Fui devidamente informado e escareddo pelo
pesquisadaor sobire a pesquisa, os procedimentos nela ervolvidos, assim coma
o5 posshveis riscos e benefldos decorrentes da participacae de meu filho (a) ou pessoa que sou responsdvel legal. Foime garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualguer penalidade ou interrupcao do acom panhamen-
to/ assisténcial tratamento de meu filho (3 ou pessoa que sou responsdvel legal.

Local e data

Assinatura por extenso dola) participante

Assinatura por extenso dofa) pesquisador(a) responsavel

Assinatura Dactiloscopica:

Presenciamos a solidtacdo de consentimento, esdarecmento sobre a pesquisa e aceite do sujeito em participar. Testemunhas (nao
ligadas & equipe de pesquisadores):

Mame: Assinatura:

Mame: Assinatura:
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Apéndice 3 — Instrumento de coleta de dados

®
9 < Necan

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DEENFERMAGEM

FEN "‘.UFG

umivEREIZADE
"] . I B EOUE

e
b=

PROJETO: POPULACAO MIGRANTE E REFUGIADA

D: DATA: ! !
As perguntas que farei a vocé s3o EXTREMAMENTE SIGILOSAS, ndo existe a menor possibilidade de vocé ser identificado. As suas respostas
ajudarioa entender melhor as condigdes de satide.

SECAO1- DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1- Sexo [5em]

{ 1) Masauling

{2 ) Femiining

2 - Data de Nasdmente: ! ! [anas]
3-ldade:|_____ |anos

4- Pais de nascimente: | [mas]
5 - Vocé tem mais de uma Nadenalidade? [maisnas]
(1) Mo

{2)5m

S sim, Quals sdo? |

6- Pais de procedinda: | [proce]
T - Més e ane de sua chegada ao Brasil: [chegou]
8- Gidade atual: | [cidad]
9 - Bairre atual: | [baima]
10 - Qual & a sua situagdo no Brasil? [situa)
{ 1) Imigrartte

{ 2 ) Refugiado

{3 ) Apitrida

11 - Que tipo de visto vocé tem para permanecer no Brasil? [wisto]

{1 )visto de acolhimenta humanitério
{ 2 ) autorizagdo de permanéncia

{3 )visto de trabalho

{ 4 ] wisto temporirio

{5 ) visto de sstudamtz

{ & Jrefugiado

{ 7 ) aguardanda pracesso

{ 8 ) Dutro: Qual? |

12 - Qual é a situacio da sua moradial [mora]
(1) Casa pripria

{2 )(asa Mlugada

{3 ) (asa de Familiares
{ 4)asa de amiges
(5 BarracasLona
(&) Pemsin

{ 7)local detrabalho
{ 8 ) Sern abriga

{ 0} Qutros: Qual? |
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13 - Quantas pessoas moram com vocs?

[nmara]

14 - Em relagdo a sua corfraga (IBGE) como vocl se auto-defina?
{1)Branz

(2] Prata

(3] Amarda (onental)

(4] Parda

{5 Indigena

[car]

15 - Qual & o sew estado dvil?
(1) Sotteira i)

(2)Casadalin)

{ 3 ) Mora junto

{ 4)vidva (o)

{5 5eparada (o)

[avill

16 - Quantes anos vecé estudou?

[ancsestud]

17 - Qual é a sua religide?
[ )sem religido

{ ) atilico

{1 eangélico

{1 espirita

{ Imuguimana
[ ) outrs: quais? |

[rel]

18 - Quantes filles veck tem? |

[filhcs]

19 - QualMuais idiomas vecé falal esarevel Marque quantas forem necessdrias.

Idiema Fala Nae Fala Compraende

Portugués

Francés

Espanhal

Inglés

(riala (Francés)

Krabe

Qutro

[idiorna]

20 - Onde e com quem aprenden o pertuguis falado?
|

[aprenport]

11 - Qual lingua vecls conversam com maior frequénda na swa casal
|

[falabab]

22 - Qual é a swa sitwagdo profissional heje?
{ 1) Contrato permanente

{ 2 contrato temporirio

{ 3 ) rabalka por conta pripria

{ 4] fartrabalhs ocsionais

{ 5 ) desempregado
{ & ) outros: Quass? |

[situprofs]

13- Qual é a sua profissie atual? |

[prafshi]

24 - Qual é a sua renda atwal?

[renda]

25 - (uantas pessoas dependem desta renda? | |

[deprenda]

16 - Alguma pessoa depends dessa renda am outre Pais?

{1 Nio

{2)5im

Sesim, quantas pessaas dependem dessa renda fora do Pais? |

[rendapai]

SECAD II- HISTORIA DE IMIGRACAD

27 - Considerande os altimes 10 anos, quais foram as Cidades / Paises onde wocd morow, @ o tempo de permanénda em cada uma?

Pais Gdade/ Estado Parmanéncia [meses)

[1anos]
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28 - Qual era a sua situagdo profissional ne Pais de origem?
(11 Empregado

{2 ) Desampregade

{ 3] Estudante

{ 4) Aposentado

{5 Munca trabalhou

{ 6 ) Servigos domésticos

{ 7 Dutro: Quais? |

[situprofs]

19 - Qual era a sua profissie no seu Pais de erigem? |

[priofspais]

30 - Qual é a prindpal razide que o leveu sair do sew pais de origem?
{ 1) Proscura por melhares condigies de vida

(2 ) Estudos

{3 Politica

{4 Guama

{ 5 ) Ternorisma

{ &) Crime

{ 7 ) Wiclkenda interpessoal ou doméstia

{8 ) Desastres

(9 Qutros: Quats? |

[zaiupg]

31 - QualMuais as razies e escelha pela vinda para o Brasil?
{1 ) Ter familia’ amigos

{ 2 )Trabalha

{3 ) Gostar do Brasil

{ 4) Oportunidades de aclhimenta

[ 5 ) Liberdade religicsa

{ &) Liberdade politica

{ 7) Respeito ans direitcs humancs

{ 8 ) outros: Quais? |

[brasil]

32 - Quande veiopara o Brasil, veck veio acompanhade por quem?
{ 1) 5azinho

{2 ) Conjugue

{3 Filhas

(4) B

{5 ) Amigos

{ &) Qutros: Quem? |

[quembrasi]

33 -Vock pensa em voltar para seu Pais de erigem?
{17 i

{2]5im

{ 3 ) ndo sabe

[waltar]

34 -Vock recebe ou recebeu ajuda desde que dhegou ao Brasil?
{17sim

(2o

Sesim, de quem?

{1 Familiar

(2] Amigo

{ 3 ) Conhacido

( 4] Assodacao de imigrantes

{ 5 ) Organzacio de salidariedade sockl
{ &) Assodagies ligadas aigreja

[ 7 ) Gewarno

{ 8 ) outros: Quem? |

[ajuda]

[ajuguem]

35 - Quais sao as principais dificul dades na adaptagio na seciedade brasileira? Marque quantas altamativas farem necessarias.

(1) 5em dificukdades

{ 2) Dificubdades com a lingua portuguesa

{ 3 ) Dificubdades em achar emprega

{ 4] Dificubades com a legalizagio

{ 5 Dificubdade com empregador

{ 6 ) Dificukade de adaptagio aotrabalho

{ 7) Dificubdade de adaptagio ao clima

(8 ) Dificukdade de adaptagdo a comida

{ 9] Dificubdade de adaptagio a auttur

{ 10) Preconceito de ragaletnia/oo

{ 11) Preconceito de orientagdo sexual/identidade de género
{12 ) Preconceito de religido

(13 ) Dificuldade deter aesso acs servigos de saide
{14 ) outros: Quaks? |

[difil]
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36 - Quando vool precisa de servige de sadde, qual deles vocé utiliza?
{ 1) Mitdice
{ 2] Privada

[proasaud]

37- Sevecé utiliza o servigo pliblice, quais unidades de satde vocd j& wtilizon aqui ne Brasil?
{ 1) matemidade

{ 2 junidade bisica de sadde (postinho de satide)

{ 3 Jurgénda e emergéncia

{ 4 outros: Qua? |

[unidadesaude]

3% - Em swa opinide, quais os principais obstdoulos com o5 quais vecd se deparon nos servigos piblicos no Brasil?
{171 tempo de espera

{ 2} qualidade dos servigos

{ 3 ) dificuldade de comunicagao

{ 4) dgiminagio

{ 5 ) dificuldade de acesso

{ & ) outros: Qua? |

[obsta]

SECAD 1N -HISTORIA DE SAUDE

39-Vock tem alguma doengal
{1 Nio

{2)5im

Sesim, quais doengas?

|

[doenga]

40 -Vock ja teve hepatite?
(1) Nio

[2)5m

{ 3) ndosabe

[hepata]

41- Vock jd teve case de hepatite na familia’ companheira o)?
(1] Nio

{2)5m

{ 3] ndo sabe

[hepfami]

42 -Vock ji compartilhou ebjetes pessaais?
(1) Nio

{2)5im

Sesim, quais?

{1} Limina/navalha

{2 Alicate

{3) Escova de dente;

{ 4] Outros Qual |

[compart]

43 - Vocd ji receben transfusdo sanguinea?

(1) Mo

{2)5im

{3 Mo sabe

Sasim, em qualan: | em qual pak: | |
Sasim, em qual ane | em qual pak: | |

[sangue]

[anceangue]
[paissangue]

44 -Vock jd fai submetido a alguma drurgia?
(1) Nio

{2)5Im

{3 i salembra

[iirung]

45 -Vocé tem alguma tatuagem no corpo?
(1) Nio

{2)5m

Sesim, com quem vocé fex a tatuagem?

{ 1) Com tatuador profissional;

{ 2] Parumia) amigo(a)/conhecdola);

{ 3] Mao me lembro

[tattoa]

[quemtattoo]

46 -Vood tem algum pierdng no corpoed
(1) Nio

{2]5im

Sesim, com quem vock celocou o pierdng?
{ 1) Bumesma;

{2 Umia) amigota)fconhecidalial;

{3 ) Quem me vendeu;

{ 4 1um prafissional

[perc]

[quempierc]

167



47 -Vock ja consumiu dlcosl na vida?
{1 Hio
{2)5m

[akool]

Volume ¢ tipe 40m A5m L40m 340
de bebida:

BO0OmI

Oe pinga devinho do Porto, de vinho 1 lata de coreia ou 1 parrafa de corveia

uisque ou vodka wEfrrtE au

LoTEs e mesa chope contém quase

duas do

S5,

48 - Com que frequéndia veck toma bebidas alcedlicas?
{0 Hunca

{ 1) Mensalmants ou menos

(27 De 2 a4 vezes par més

{37 De 2 34 vozes par semana

{414 oumaisvezes porsemana

[audit1]

49 - Nas ocasibes em que bebe, quantas deses vocd consome tipicamente ao beber?
(0)Teu2

(1)3oud

(2)50m6

(317,80

{41000 mak

[audit2]

50 - Com que frequénda vood toma seis ou mais doses de uma vez?
{0) Munca

{1 ) Mencs do que uma vez a0 més

{2 ) Mensalmente

{3 ) Semanalmente

{4 ) Todos ou quase todos s dias

[audit3]

51- Quantas vezes, ao lenge des ltimos 12 meses, vood acheu que nde censeguiria parar de beber uma vez tendo comegado?
{0) Munca

{1 ) Mencs do que uma vez a0 més

{2 ) Mensalmants

{3 ) Semanalmente

{4 ) Todos ou quase todos s dias

[auditd]

52 - Quantas vezes, a0 lange dos dltimos 12 mesas, vool nao conseguiu fazer o que esperava per conta do uso do lcool?
{0 Hunca

{1 ) Mencs do que uma vez a0 més

{2 ) Mensalmante

{3 ) 5amanalmenta

{ 4 ) Todos ou quase todos s dias

[audit5]

53 - Quantas vezes, a0 lange dos dltimos 12 meses, voob praciseu beber pela manha para se sentir bem ao longe do dia, apés ter bebido
no dia anterior?

{0 Hunca

{ 1) Mencs do que uma vez ao més

{2 ) Mensalmarte

{ 3 ) Semanalmenta

{ 4 ) Todos ou quase tados o5 dias

[audits]

54-Quantas vezes, ae longo des Gltimos 12 meses, vocd se sentiu qulpado ou com remorse depois de ter bebido?
{0 Hunca

{ 1) Mencs do que uma vez ao més

{2 ) Mensalmarte

{3 ) 5amanalmenta

{ 4 ) Todos ou quase tados o5 dias

[audit ]
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55-0uantas vezes, ao lango des Gltimos 12 meses, vecé fol incapaz de lembrar o que acentecsu devido a bebida?
{0 Munca

{ 1) Mence do que uma vez ao mis

(2) Mensalmante

{ 3 ) 5emanalmante

{ 4 ) Todos ou quase tados & dias

[audit&]

56- Alguma vez na vida vocd ji causeu farimentos ou prejuizes a vocé mesme ou a sutra pessoa apds ter bebido?
(0] Mo

{1)5im, mas ndo nos Gitimos 12 meses

{ 2] 5im, nos ditimos 12 messs

[auditd]

57- Alguma vez na vida algum parente, amige, médico su outro profissional da saide jd se preocupou com o fato de vocd beber ou j&
sugeriv quevecd parasse com ouse do dlooal?

{0 Ma

{1)5im, mas ndo nos Gitimos 12 meses

{2 ) 5im, nos Gltimos 12 meses

[Audit10]

58 - Vock j& usou drogas licitas/preibidas na vida?
{1 1Nga

{2]5m

Sesim, qual tipe?

{ 1) maconha

{ 2 ) cocaing

(3 1droga injatzvl

(4]

{ 5 heraina

[ 6 )outras: Quas? |

[droga]

[qualdraga]

59 - Nos tltimes 12 meses vocd usou dregas llidtas/proibidas?
(1] Hin

2)5m

Sesim, qual tipe?

{ 1) maconha

{2 Jcocaina

(3 1droga injatzvl

[ 4)cradk

{ 5 heraina

[ 6 )outras: Quas? |

[12droga]

[12drogaquall

6 - Vocd & terteu o suicdio alguma vez na vida?
{11 Mo

{2)5Im

Se sim, foi antes de chagar ao Brasil?

(1] Nio

[2]15Im

[suickin]

[suickinbras)

61 - Apés sua chagada ae Brasil, vocd j4 foi witima de violénda |sexual, fisica, psicelégica, negligénda/abandeno, patrimenial)
(1) Nio

{2]5m

Sesim, qual (is) ofs) tipe (s) de vieléncia vocl vivendeu (marque quantas altemativas forem informadas)?

(1) sanal

(2] fisica

{3 ) peicalégica

{ 4 negligénda/abandono

(5 ) parimonial

{ 6 )outrs: Quak!? |

[wizkenda]

[tipwiolencia]

SECAD V- CARACTERISTICAS SEXUAIS

63 -Vock jé teve relagis sexual?
(1) Nio
{2)5im

[sexarca)

64 - Com que idade vocd teve a primeira relagio sexual? |

[idseearca)

65 - Alguma vez na vida vocd foi forcada (o) a ter relagdo sexmal?
{17 Nio
{2]5m

[forcasex)

66 - Vock jé trabalheu come profissienal do sexo?
(1) hio
{2]5m

[prost]

169



67 - Vook jé teve relagie sexual sob efeito de dlcoal ou drogas?
(1) Nio
{2)5m

[sexaloonl]

6% - Vook jé teve alguma I5T [Deenga venérea, doenga de mundo, deenga seualment & transmissivel)?
(1] Hio

{2])5m

5@ sim, procarou tratamente?

{1715m

(2] Nio

[ist]

[ratowist]

69 - Vock jé ez sexe com parceria sabidamente partador(a) de alguma Infecgdo Sexualmente Transmissivel/HIV?
(1] Hio

{2])5m

{3 Nio sabe

[seniist]

70 - Ja teve relagde sexual com parceria usudria de droga ilicita?
(1) Nio

{2)5m

{ 3] Nio sabe

Sesim, qual tips de droga?

{ 1) Niovinjetdwel

{2 Injutaeel

{3 ) Naoseiinformar

[sedroga]

71 - Nimero de parceiros as) sewuais nos ditimes 12 meses |

[seoquants]

T2 - Hos tltimes 12 meses, vocd teve relagies sexuais com:
{ 1) pessoa do sexo oposto

{2} homens & mulheres

{3 ) pessoa do mesmo sem

{ 4)outro

[5ex12]

73 - Nos diltimes 12 meses, wocd useu preservative com seu/sua parceria eventual?
1) 5empre

(1) hsveres

{3 bunca

{ 4] Maotem parceria everhual

[preserevent]

74 - Hos dltimes 12 meses, vecé usou preservative com um/uma parcera fival
{1)5mpre

{2 ) Asvezes

{3 bunca

{ 4) Niortem parceria fixa

[preserfi]

SECAD V- TESTES

75 - Vock jatez o teste de:

HIV Hepatite B Hepatite ¢ sifills

Hepatite A

Nio

Sim

Nao sei

[teste]

76 - (aso j4 tenha fiaite o teste, vocé sabe o resuftado?

Resultado HIV Hepatite B Hepatite € Sifills

Pusitio

Nagativo

N sei

[resulteste]

Responder abaixe, se positive para HIV oo Sifilis:
7% - Estd em tratamento para HIV?

(1) Nio

(2)5m

79 -Vocé ja ouvin falar de sifilis?

{1)5m

(2] Mo

80 - Fui tratade para Sifilis

(1] Hio

(2)5m

[oquetel]

[owvisifilis]

[tratosifilis]
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81 - Vock pessui cartdo de vadna?l

{1)5im
{2 Nio

Sesim, estd com o cartie de vacna?
{1)5im (anatartodss asvadnas e as datas)

{2 Nio

[cartacac]

82 - Caso ndo tenha, vock s lembra de quais vadnas vocé ja tomou & quantas doses? |

[lembravac]

Cartdo de vadna do Pregrama Nadenal de Imunizacde do Brasil

VACINA DOSES DATAS
& 2doses [lata ! !
Data ! !
Penta, OTP 3 dosas 13 dosa data !
2 reforgs 23 dose data ! !
33 dose data ! !
1 reforgo data ! !
2° reforgo data f !
VIPAOP 2doses 12 dose data ! !
1 refirgn 23 dose data ! !
Reforgo data ! !
Peumocddca 10V 2 doses 13 disa data ! !
Conjugada 1 refirgn 23 dose data ! !
Reforgo data ! !
Rotavis humano 2 doses 13 disa data ! !
23 dose data ! !
Febre Amarel 1 dose Dose dnica data ! !
Hepatite & 1 dose Dose dnica data ! !
Hepatite B 3 doses 12 dose data ! !
23 dose data ! !
3 dose data !
Triplice Viral 2doses 12 dose data ! !
2adose data ! !
Tetraviral 1 dosa 13 disa data ! !
Varicel 1 dosa 13 dosa data ! !
HPY 2doses 12 dose data ! !
23 dose data ! !
Dupla Adulte 4doses 12 dose data ! !
23 dosa (10ancs)
data ! !
33 dosa (10 ancs)
data ! !
43 dosa (10ancs)
data ! !
Meningocddc Conjugada | 2 doses 12 dose data ! !
1 refirgn 23 dose data ! !
Reforgo data ! !
(Outra
ASSINATURA ENTREWISTADOR
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ANEXOS

Anexo 1 — Bula kit commercial de sorologia ELISA: Murex HTLV | + 11

DiaSorin
- The Diagnostic Specialist pt
8E22-02 / 04

GE80/81

Revisto em
Outubro de 2019

Murex HTLV | + 1I

Ensaio imunoenzimatico qualitativo para a detecgdo de anticorpos contra o
virus T-linfotrépico humano tipos | e Il (HTLV-l @ HTLV-Il) em soro e plasma.

O ensaio destina-se ao rastreio individual de dadores humanos para a presenga

de anticorpos anti-HTLV-l ou anti-HTLV-Il ou como auxiliar no diagnéstico de
infecgdo por HTLV.

Servigo de Assisténcia Técnica
Para obter informagdes adicionais sobre o produto, contactar o Servigo de Assisténcia
Técnica local.

Estas instrugbes de utilizagdo tém de ser lidas com atengdo antes da utilizagdo do produto.
As instrugoes de utilizagdo tém de ser rigorosamente cumpridas. A fiabilidade dos resultados
do ensaio ndo podera ser assegurada em caso de desvios a estas instrugdes de utilizagdo.

VD

Legenda dos simbolos utilizados
. ] Dispositivo médico para
Nomero de lista diagndéstico in vitro
He
Mamero de lote J]’ Conservar a 2-8°C
re

i ATENCAD: Consultar os

E Prazo de validade & documentos em anexo
) Consultar as instrugdes de
‘ Fabricante E:[ﬂ utilizacsio
|
%{\ Manter ao abrigo da luz solar

Consultar a seccio REAGENTES para uma explicacdo detalhada dos simbolos
utilizadoz na designagdo dos componentes.
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FINALIDADE DE USO

O Murex HTLY I+l & um ensaio imunoenzimatico
qualitativo para a detecgio de anlicorpos contra o virus
T-linfotrdpice humano dos tipos | @ 1| (HTLY-l @ HTLV-II)
em soro e plasma.

0 ensaio destina-se ao rasireio individual de dadores
humanos para a presenca de anticorpos anti-HTLV-1 ou
anti-HTLV-l ou como auxiliar no diagndstico de infecgao
por HTLW.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

O HTLV-1 & 0 HTLV-II sa3o0 retrovirus humanos do tipo C
intimamente ligados. O HTLY-l estd etiologicamente
associada 4 leucemia das células T em adultes™
a mielopatia/paraparisia espastica tropical (HAM/TSP)
associada a HLTV & a uveile associada a HTLY. O HTLV-
Il ainda ndo foi consislentemente associado a qualguer
patologia, apesar de exislirern algumas evidéncias de
uma associagio com uma patelogia neurodegenerativa
semelhante 4 HAM/TSP? & ocasionalmente também com
patologias linfo-proliferativas®.

A infeccdo pelo HTLV-| possul caracteristicas endémicas
na zona sudoeste do Japao, nas Caraibas e em algumas
regibes de Africa, enquanto que o HTLV-Il ¢ endémico
em algumas populacdes indigenas americanas®. Tanto o
HTLV-l como o HTLWY-Il afectam em todo o mundo
populagdes de alte risco de infeegdo, tais como
ulilizadores de drogas intravenosas, prostitutas e utentes
de clinicas de doengas transmitidas sexualmente® 7.
A transmissdo do HTLY-1 & HTLY-II ocorre por via sexual,
transfusdo de componentes sanguineos celulares
infectados, consumo de drogas inlravenosas ou
transmissao perinatal através da amamentacio.

A primeira geracao de ensaios de detecgdo do HTLY que
utilizam formatos anti-humanos e proteinas HTLV-I
detectam apenas anticorpos lgG e dependem em grande
parte da um namearo limitado de aEitnpns da reacco
cruzada para a deleccdo do HTLV-11E.

O ensaio Murex HTLY 1+l & um ELISA tipo “sanduiche”
sequencial de anligénio, baseado em proteinas
recombinantes  provenientes das  proteinas  da
transmembrana do HTLY-l & HTLV-Il e péptidos sintéticos
das proteinas da membrana exterior do HTLY-1 & HTLW-II.
Os antigénios 530 seleccionados para maximizar a
especificidade e a sensibilidade tanto para o HTLV-I
coma para @ HTLV-Il num formato selaccionado para
parmitir a delecclo dos anticorpos 1gA, 19G e lgM.

PRINCiPIO DO PROCEDIMENTO

O ensaio Murex HTLY I+l utiliza micropoges revestidos com
péplidos  sintéticos  representativos de  regides
imunodominantes de proteinas do envelope do HTLV- e
HTLW-Il & uma proteina recombinante da transmembrana de
HTLV-I. O conjugado & uma mistura dos mesmos antigénios
peplidicos & de uma proteina recombinante transmembranar
do HTLVY-l, marcados com peroxidase de rabano.

As amostras e o soro de controlo s3o incubados nos
pocos e of anticorpos  anti-HTLV-1 ou  anti-HTLWY-I
presentes na amostra ou ne soro de contralo ligam-se aos
antigénios no micropogo; a amostra @ o8 anticorpos em
excesso sdo eliminados pela lavagem. Wuma etapa
posterior, & adicionado conjugado que se vai ligar a
gualguer anticorpo especifico ja ligado ao antigénio ne
pogo. Amostras nde contendo anticorpo especifice nao
fardo com que o conjugado se ligue ao pago. O conjugado
ndo ligade & eliminado pela lavagem e ¢ adicionada aos
pogos uma solugdo contendo 3,3', 5,5 -tetrametilbenzidina
({TMB) & perdxido de hidrogénio. Os pogos com conjugado
ligade desenvolvern uma cor violela que se torna laranja
guando se para a reaccdo com  Acido sulfdrico.
A quantidade de conjugado, e porlanto a cor, presente
nos pocos estd  directamente  relacionada com A
concentragdo de anticorpos anti-HTLY na amosira e pode
ser lida espectrofotometricamente a 450 nm.

REAGENTES

DESCRIGAD, PREPARACAD E CONDIGOES DE
CONSERVACAD RECOMENDADAS

Consultar também Avisos e precaugdes.
g°c

2°c

Excepto indicacdo em contrdrio, todos os componentes
tém de ser conservados a 2-8°C, de forma a manterem a
actividade até ao final do prazo de validade do kit.

CDATED| WELLS | 1. Pocos revestidos

Uma placa (BE22-02) ou cinco placas (8E22-04) de 96
pocos revestidos com antigénios da HTLY-l e 1. Antes de
abrir, deixar oz pogos atingir os 18-30°C. Conservar 0%
pocos ndo utiizados a 2-8°C na embalagem hermética
farnacida.

|5AMPLE DIL | 2. Diluente da amostra

Um frasce contendo 36 mL de tampdo e detergentes.
Contém 0.05% de Bronidox® como conservante.

| COMJUGATE | 3. Conjugado

Um frasco contendo antigénios HTLV conjugados com
peroxidaze de rabano e liofiizados. Apds  a
reconstituicdo, cada frasco contém 7 mL (BE22-02) ou
36 mL (BE22-04), o que & suficiente para uma (BE22-02)
ou cinco (BE22-04) placas de pogos.

CGNJUGATE| DIL | 4. Diluente do conjugado

Um frasco contende 7 mL (8E22-02) ou 36 mL (BE22-04) de
uma solugdo vermelha composta por tampdo, proteinas
bovinas e detergente. Cada frasco de diluente do conjugado
¢ suficiente para reconstituir um frasco de conjugado.
Contém 0,05% de Bronidox™ como conservante.

Reconstituigdo do conjugado
Bater cuidadosamente com o frasco de conjugado na
bancada para eliminar qualguer material colado & tampa
de borracha. Pipetar aproximadamente 2 mL (BE22-02)
ou 5mL (8E22-04) de diluente do conjugado para o
frasco de conjugado. Veltar a tapar e deixar rehidratar
durante 5-10 minutos, invertenda e agitando
ocasionalmente o frasco. Antes da utilizagao, transferir o
volume total de conjugade rehidratade para o frasco de
diluente do conjugade utilizando wuma pipeta de
transfer@ncia & homogeneizar. Rotular o frasco como
contenda conjugado de HTLY.
Apds reconstiluicio: O Conjugado pode ser conservado
entre 2 a 8°C por um paricdo maximo de 2 meses.

5. Controlo positive
A antiHTLY

Um frasco contende 1,5 mL de soro humano inactivado
diluide am tampao contendo proteinas bovinas. Contém
0,05% de Bronidox® como conservante.

CONTROL [ = | zh §. Controlo negative

Um frasco contendo 2.5 mlL de sere humana normal
diluide em tampdo de proteinas bovinas. Contém 0,05%
de Bronidox™ como conservante.

SIJEISTHATEl DIL | 7. Diluente do substrato

Um frasco contendo 35 mL de uma solugdo incolor de
citrato trissddico @ perdxido de hidrogénio.
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B. Concentrado de

| SUBSTRATE | CONC | aubeicain

Um frasco contendo 35 mL de 3,3' 5.5 -teframe-
tilbenzidina {TMB) & estabilizadores numa solu-
clo cor-de-rosa.

Solugdo de substrato

Para preparar a solucdo de substrale, adicionar velumes
iguais de diluante do substrato incolor @ de concentrade
de substralo cor-de-rosa num recipiente limpo de vidro
ou de plastico. E importante que se siga esta ordem
de adicdo e que as pipetas e material de vidro
utilizados para preparar a solugdo de substrato
estejam limpos. Em alternativa, a solugio de substrato
também pode ser preparada transferindo o conteddo
total do frasco de diluente do substrato para o frasco de
concentrade de substrale. Um frasce de solugdo de
substrato ¢ suficiente para cince placas no minimo -
consultar a Tabela 1:

Tabela 1
Volume necessdrio de concentrade de substrato e
de diluente do substrato

Nimero

Mumero de pogos de placas

B 186 24 32 40 48 56 64 T2 BO B8B)1 2 3 4

Concentrado de substrato (mL)

1.015202525303540454550(6 12 18 22

NOTA: a solugdo de lavagem pode desenvolver uma cor
amarela durante o periodo de conservagio. Este facto
ndo interfere no desempenho do ensaio, desde que a
solugao de lavagem seja complelamenie aspirada dos
pocos.

NOTA: apesar da solugdo de substrato e da solugdo de
lavagem poderem ser utilizadas de forma indiseriminada
com solugdes de outros kits, ndo podem ser utilizadas
apds o final do prazo de validade impresso nos rdtulos
dos componenties.

AVISOS E PRECAUGOES

Para utilizagao in vitro.
m Para utilizagdo exclusiva por profissionais.
Para mais informagdes relativas a componentes

potencialmente  perigosos, consultar a  ficha de
seguranga do fabricante e a rotulagem do produto.

INFORMACOES SOBRE SAUDE E SEGURANCA,

A

O soros humanos utilizades no fabrice do produto
foram testados e considerados reactivos ou ndo
reactivas para os analitos tal eomo se pode ver abaixo
na Tabela 2.

ATENCAD: Este kit contém componentes de
origem humana.

Dilugnte do substrato (mL)

1.015202525303540454550)6 12 18 22

Com sistemas aulomaticos pode ser necessario reagente
adicional. Manter ao abrigo de loda a luz natural &
artificial. A solugdo de substrato deve ser cor-de-rosa;
se apresentar uma cor violeta antes da utilizagdo, deve
ser eliminada e preparada uma nova solugdo.

A solugdo de subsiralo preparada a partir deste kit pode
ser utilizada indiscriminadamente com solugdes de
qualguer outra kit Murex gque utilize concentrado de
substrato cor-de-rosa. Assegurar gue a solugdio de
substrato & preparada com diluente do substrato e
concentrado de substrato fornecidos em conjunto.

A solucdo de substrato preparada manbém-se estavel
guando conservada no frigorifico (2-8°C) ou a uma
temperatura entre 15-25°C durante um periodo maximo
de dois dias, mas tem de ser eliminada caso se verifigue
a formacao de cristais.

WASH FLUID 9. Solugdo de lavagem

Um (BE22-02) ou dois (8E22-04) frascos contendo
125 mL de solugde de lavagem glicina/boralo numa
concentragdo 20 vezes superior a concentracdo de
trabalho. Contém 0,2% de Bronidox™ como conservante.
Adicionar wm wvolume de concenirado de solugio de
lavagem a 19 velumes de agua destilada ou desionizada
para abter o volume necessario ou diluir o contedde total
de um frasco de solugde de lavagem para obter um
volume final de 2500 mL. Pode verificar-se a formagao de
cristais no concentrade de solugdo de lavagem, mas estes
digsolver-se-fo quando a solugdo de lavagem for diluida
para a concentragdo de trabalho. Depois de diluida, a
solugdo de lavagem contém 0,01% de Bronidex® coma
conservante.

A solugdo de lavagem desle kit pode ser ulilizada
indiseriminadamente com a solugdo de lavagem glicinal
borata de gqualguer outre kit Murex.

A solugdo de lavagem na concentracio de trabalho
mantém-se activa durante um més guando conservada a
18-30°C num recipiente fechado.

Tabela 2
Componente | Reactivo para Mao reactivo para
HBsAg, anticorpos
Controlo NIA anti-HIV (tipos 1 e 2),
negativo anti-HCV, anti-HTLV
(tipos 1 e I}
. HBsAg. anticorpos
Confrolo anticarpas | ow HIV (tipos 12 2) e
positive anti-HTLY anti-HCV

Todos os soros reactivos foram inactivados antes de
serem ulilizades na preparagdo dos reagentes. No
entanto, todos os materiais de origem humana devem
ser considerados potencialmente infecciosos, pelo gue
se recomenda que este kit e as amosiras sejam
manuseados de acordo com os principios das boas
praticas de laboratdrio.

Em conformidade com a Morma CE 1272/2008 (CLP), os
reagenies perigosos sdo classificades e identificados
como indicade a sequir:

Resgentes: | Fumsrmvre rone
ClassificagBo: Eye Irrit. 2 H319
Palavra-sinal: Atengao
Simbolos!

Pictogramas:

Adverténcias de | a4 proyoca iritagso ocular grave.

perigo:
F264 Lavar 88 maos cuidadosamente Bpas
manuseamento.
F2B0 Usar luvas de protecgao/vestudrio de
g«ntecrﬁan.' protecgan m::ulaagrntech?au facial.

Recomendagdes |P305+F351+P338 SE ENTRAR E

de proedéncia: CONTACTO COM OS OLHOS:

enxaguar cuidadosamente com agua durante
warios minutos. Se usar lentes de contacto,
retire-as, se tal Ihe for poasivel.

Continuar & enxaguar.
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Em conformidade com a Morma CE 1272/2008 (CLP),
cosuuGATE oL || sae|on], [wess [nuo] estdo identificados
como EJIIF|21 0 Fichas de seguranca fornecidas a padido.
Para informacies adicionais. consulte as Fichas de
seguranga disponiveis em www.diasorin.com.

1. Os materiais potencialmente contaminados devem
ser eliminados de forma segura, de acordo com os
regulamentos locais.

2. Os derrames de materiais potencialmente
infecciosos devemn ser limpos imediatamente com
papel absorvente & a zona contaminada dewve ser
limpa com, por exemplo, hipoclorito de sadio a 1,0%
antes de continuar e ensaio. O hipoclarito de sddie
ndo deve ser utilizado para limpeza de derrames que
contenham Acido, a ndo ser que se seque primeiro a
zona onde ocorreu o derrame. Os materiais utilizados
para limpar os derrames, incluindo luvas, devem ser
eliminados como residuos de polencial risco
biolégico. Os materiais contendo hipoclorilo de sddio
ndo devem ser esterilizados no autoclave.

3. Os acidos neutralizades e outros residucs liguidos
devem ser descontaminados adicionando um volume
suficiente de hipoclorite de sodio de farma a obter
uma concentracdo final minima de 1,0%. Para
assegurar uma descontaminacio eficaz, pode ser
necessaria uma exposicdo de 30 minulos  ao
hipoclorito de sadio a 1,0%.

4. Mao pipetar com a boca. Utilizar luvas descartaveis e
proleccio para a wvista quando manusear as
amostras e durante o ensaio. Lavar bem as mos no
final do procedimento.

5. Os seguintes reagentes conlém concentragies
baixas de substancias nocivas ou iritanies:

O diluente do conjugade e o diluente da amostra
contém detergentes e saponina.

6. O Acido sulfirico necessario para a solugdo de
paragem da reacclio e o Acido cloridrico utilizade
para lavar o material de vidro sio corrosivos e devem
ser manuseados com as devidas precaugdes. Se
entrarem em contacto com a pele ou com as olhos,
lavar com Agua abundante.

7. Se algum dos reagentes enlrar em contacto com a
pele ou com oz olhas, lavar a zona afectada com
Agua abundante.

PRECAUCOES ANALITICAS

1. Nao ulilizar os reagenles apds o final do prazo de
validade. Evitar a contaminagao microbioldégica dos
reagentes, visto que esta pode reduzir o prazo de
validade do produtos e dar origem a resultados
errdneos.

2. Excepto indicacdo em contrario, ndo modificar o
Procedimento do ensaio nem substiluir os
reagentes por oulros provenientes de outros
fabricantes ou lotes. Nao reduzir nenhum dos tempos
de incubacio recomendados.

3. Deixar todos os reagentes & amostras atingir uma
temperatura de 18-30°C antes de os utilizar.
Imediatamente apds a utilizagie, conservar os
reagentes 4 temperatura recomendada.

4. Tode o material de vidro a ser usado com os
reagentes deve ser lavado com acido cloridricao 2M e,
em seguida, enxaguada com dgua destilada ou Agua
desionizada de alla qualidade.

5. Ewitar a utilizacdo de frigorificos com fungio de
descongelagdo aulomatica para a conservagdo dos
reagentes e amostras.

6. MNao expor os reagentes a luz intensa ou a vapores
de hipoclerite durante a conservagao ou durante os
passos de incubacao.

7. Wao deixar que os pogos sequem durante o
procedimento de ensaio.

8. Evitar a contaminagdo cruzada dos reagentes.
Seleccionar uma pipeta para utilizagdo exclusiva com
a solugdo de substralo dos  ensaios  Murex.
Deve utilizar-ge também uma pipeta exclusiva para o
conjugado.

9. Mao tocar nem salpicar o rebordo do poco com
conjugade. Pipetar lentamente. Recomenda-se o
recurso 4 pipetagem inversa sempre que possivel.

10. Antes de proceder & leitura da placa, assegurar que
o fundo da mesma estd limpo e seco & que ndo
existem bolhas de ar na superficie do liquida.

11.Evitar a contaminagdo dos micropogas com o talco
das luvas descartaveis.

12. Se utilizar processadores de microplacas totalmente
autamaticos:

i} Mao & necessario utilizar as coberturas das
placas nem secar 0s pogos.

ii) Mao permitir que os fluides dos equipamentos
automaticos utilizados para o processameanto das
microplacas contaminem as amostras ou os
reagentes.

iiiy A possibilidade de contaminagao cruzada entre
ensaios tem de ser excluida quando estiver a
validar ensaios em processadores lotalmente
autamaticas.

13. Assegurar que ¢ ensaio & realizado respeitando os
limites térmicos definidos no protocalo de ensaio.

14. Nado utilizar incubadores de CO5.

15 Apds a sua ulilizagio, ndo conservar a solugio de
paragem da reac¢do num recipiente raso neam valtar
a caoloca-la num frasco.

16. A ulilizagdo de incubadores gue ndo mantém os
nivais adequados de humidade pode originar resulta-
dos inconsistentes. Normalmente, os processadores
totalmente automatizades mantdm niveis de humi-
dade adequados. Para a realizacdo de testes manu-
ais, podem obler-se niveis adequados de humidade
colocando o8 ensaios em caixas de sanduiche con-
tendo tecido humedecido dentro de incubadaras a
SBCO.

17. Ao validar os protocolos de ensaio no aquipamento
excluir a possibilidade de contaminagdo cruzada
antre ensaios.

COLHEITA, TRANSPORTE E CONSERVAGAO DAS
AMOSTRAS

COLHEITA DE AMOSTRAS

Podem ser ulilizadas amosiras de soro e amosiras de
plasma anticoaguladas com EDTA ou citrato. Confirmar
gue se deu a formagdo completa de codgulo nas
amostras de soro. Eliminar guaisquer particulas em
suspensdo das amostras através de centrifugagdo. Se
as amoslras s3o preparadas  com  solugdes
anticoagulantes, por exemplo, plasma anlicoagulado
com citrato, tem de se ler em consideracdo o efeito de
diluigio.

TRANSPORTE E CONSERVACAD DAS AMOSTRAS
Conservar as amostras a 2-8°C. As amosiras que ndo
forem analisadas num praze de 7 dias devem ser
separadas do codgulo ou do sedimento celular e
congeladas  {(-15°C  ou  temperatura  inferior).
Evitar congelar & descongelar repetidamente as
amostras. Apds a descongelaclo, assegurar que as
amostras sio hamogeneizadas antes de proceder & sua
andlise.
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PROCEDIMENTO

MATERIAL NECESSARIO MAS NAD INCLUIDD

1. Solugdo de paragem da reaccgdo (dcide sulfirico
0,5M a 2M). Por exemplo, adicionar entre 3,0 mL
(para 0.5M) & 11 mL (para 2.0M) de Acido sulfdrico
concentrade  (escala  analitica) {(180M) a
aproximadamenta S80mL de aAgua destilada ou
desionizada, adicionande mais Agua alé perfazer
100 mL. Em alternativa, pode ser utilizada o seguinte
reagente: Acido sulfdrico 1N (Cadigo MNO164 -
embalagem de 15 frascos e codigo NO1G65 -
ambalagam de 1 frasca).

2. Agua recém-destilada ou agua desionizada de
alta qualidade necessaria para diluir a solugdo de
lavagem, para preparar a solugdo de paragem da
reaccdo @ para utilizar em conjunto  com
equipameantas de lavagem automaticos.

3. Micropipetas e micropipetas multicanal de volume
apropriada.

4. Incubador capaz de manter os limites térmicos
definidos no protocole de ensaia.

5. Bloco térmico moldado (N® de Lista 5F09-02). Para
utilizar nos incubadores de laboratdrio. O bloco
térmica moldado deve ser mantide dentro do
incubador utilizada. Se isto ndo for possivel, o bloco
tem de ser ealocado no incubadar pelo menos guatro
horas antes de se iniciar o ensaio.

6. Equipamentos
a) Sistema aulomatico de lavagem de microplacas.
b) Leitor de microplacas.
au
c) Processador

microplacas.
Todos os equipamentos tém de ser validados antes
de serem utilizados. Para mais informacao relativa
aos  sistemas, protocolos  de  software de
equipaments e de validagie recomendados,
contactar o seu representante.

7. Recipientes descartdveis para reagentes (N° de
Lista 5F24-01).

&. Hipoclorite de sddio para descontaminacio
(Consultar a seccdo Informagdes sobre sadde e
seguranga).

9. Solugdo de hidréoxido de sodio (0.1M) (Para a
descontaminacle do equipamenta).

PROCEDIMENTO DO ENSAIOD

Ler atentamente a seccio Precaugdes analiticas antes
de efectuar o ensaio.

A adiglo dos varios componentes do ensaio aos pogos
pode ser confirmada visualmente examinando a placa
para verificar a existéncia das seguintes cores.

O diluente da amostra & amarelo. Quando se adiciona
a amostra ou o controlo loma-se verde escuro.
A mudanga de cor varia de amostra para amostra, mas
deve verificar-se sempre uma alteracio.

O conjugado reconstituido ¢ varmealho.

A solugde de substrato & inicialmente cor-de-rosa e
passara a violela nos pogos reactives. Ao adicionar a
solugdo de paragem da reacgdo, a cor violela dos pogos
reactivos passa a laranja, enquanlo que os pocos
negatives se mantém cor-de-rosa.

A adicia de amostra ou reagente pode ser confirmada
utilizando um sistema de leilura de microplacas da
seqguinte foarma: ler o diluente da amostra mais a amastra
a 570 ou 620 nm com uma referéncia de 690 nm, ler o
conjugade a 490 nm com uma referéncia de 620 nm, ler
a solugdo de subsiralo a 490 nm (sem referdneia).

totalmente autaomatica de

PROCESSAMENTO SEMI-AUTOMATICO

Etapa Reconstituir @ homogeneizar o conju-
1 gado, preparar a solugdo de substrato e
a solugdo de lavagem.

Etapa Utilizar apenas o ndmero deo pogos
necessario para o teste.

Et.;pa Adicionar 50 pL de diluente da amostra 50 pL

a cada pogo.

Etapa Adicionar 50 pL de amostras ou 50 pL 50 pL
4 de controlos aos pogos.

FPara cada placa, utilizar a primeira
coluna de pogos para os confrolos de
ensaio. Adicionar os controlos aos pogos
designados depois de ter dispensado as
amostras. Pipetar 50 plL de controlo
negativo para cada um dos trés pogos Al
a C1 e 50 pL de controlo positivo anti-
HTLWY para o pogo D1. A utilizagdo de um
fundo branco ajudard & visualizagio da
adigdo da amostra.

Etapa Tapar os pogos com uma cobertura e 30 min
5 incubar durante 30 minutos a
37°C £ 1°C, em condigbes himidas.

Etapa Mo final do periodo de incubacgdo, lavar a
L placa de acordo com as instrugies da
sec;do Procedimentos de lavagem.

Etapa |Imediatamente apds a lavagem da placa,
adicionar 50 pL de conjugado a cada
pogo.

Etapa Cobrir os pogos com uma cobertura e 30 min

& incubar durante 30 minutos a 37°C £ 1°C
em condigdes himidas.

50 pL

Etapa Mo final do periodo de incubagdo, lavar a
9 placa de acordo com as instrugies da
secgdo Procedimentos de lavagem.

Etapa |Imediatamente apds a lavagem da placa, 100 pL
10 adicionar 100 pL de solugdo de subs-
trato a cada pogo.

Et.ura Tapar os pogos com uma cobertura e 30 min
1 incubar durante 30 minutos a 37°C £ 1°C,
em condigdes hiumidas.
Manter afastado da luz solar directa. Mos
pogos contendo amostras reactivas deve
desenvolver-se uma cor violeta.

Et.ufa Adicionar 50 pL de solugdo de para- 50 pL
1 gem da reacgdo (dcido sulfirico 0,5M ou

2M) a cada pogo.

Etapa Mo prazo de 15 minutos ler a absorvan- 450 nm
13 cia a 450 nm utilizando 620 nm a 630 nm
como comprimento de onda de referén-
cia, se disponivel.
Efectuar o branco do equipamento no ar
(sem placa no equipamenta).

PROCEDIMENTOS DE LAVAGEM

Para obler os prolocolos para os equipamentos de

lavagem recomendados e os procedimentos de

verificagdo desses equipamentos e dos analisadores,

contactar o seu representante. Recomenda-se o seguinte

protacolo.

a. Protocolo para sistema automéatico de lavagem de
tiras

Efectuar 5 ciclos de lavagem utilizando a solugio de

lavagem preparada na concentragdo de trabalho,

assegurando, sempre que possivel, que:

i} E utilizada uma lavagem de fluxe continuo com
um veolume de enchimento de 500 pLipago com
equipamentos DiaSorin. No caso de serem
utilizados outros equipamentos em que isso ndo
seja possivel, assegurar que o pogo estd
completamente cheio.
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i) A altura de dispensagdo esla regulada de modo a
encher completamenta o pogo, com UM Menisco
ligeiramente positive, sem ransbordar.

iii} O tempo necessario para completar um cicle de
aspiracfio/lavagemiimpregnacao & de aproxima-
damente 30 segundos.

iv) Quando possivel, deve utilizar-se um passo duplo
de aspiraciio no ciclo final para assegurar a
eliminagdo total da solugdo do fundo dos pogos.

v) Depois de concluida a lavagem, inverter a placa
sobre papel absorvente e dar pequenas pancadas
para eliminar os residuos da solugio de lavagem.

b. Protocolo para sistema de lavagem manual

i) Aspirar a primeira fila de pogos.

ii) Encher completamente esta fila com solugio de
lavagem na concentracio de trabalho.

i) Repetir este procedimento para cada fila de pogos.

iv) Deixar a solugio impregnar durante 30 segundos
am cada fila de pogos.

v) Repelir os passos (i) a (iv) mais 4 vezes.

vi) Aspirar o conteddo dos pogos. Recomenda-se que
apts a dllima lavagem os pogos sejam invertidos,
devendo dar-se pequenas pancadas com 0%
mesmos sobre papel absorvente para secar.

NOTA: nfo permitir que os pogos seguem durante o
procedimento de ensaio.

O equipamentos de lavagem tém de ser lavados com
agua destilada no final do ensaio para evitar blogueios e
COMmosan.

PROCESSADORES DE MICROPLACAS TOTALMENTE
AUTOMATICOS

Para informagdo relativa aos protocolos validados
actualmente disponiveis, contactar o seu representante.

Para equipamentos sem prolocolos validados estabelecidos,

recomendam-se as seguintes linhas de crentagdo:

1. Mao programar periodos de tempo mais curtos do
que o especificado no procedimento.

2. Para cada incubagio a 37°C, os tempos programados
podem ser alargados alé 5 minutos.

3. Os pocos conlendo diluente da amostra ou diluente
da amostra e controlo de amasira podem permanecer
a temperatura ambiente durante um prazo maximo de
30 minutos antes do inicio das Etapas 4 e 5,
respectivamente.

4. Assegurar que todas as Precaugdes analiticas sdo
seguidas.
De acordo com procedimentos locals, os protocolos
redigidos com base nestas linhas de orlentacio tém
de ser tolalmente validados antes de serem
ulilizados.

RESULTADOS

CALCULD DOS RESULTADOS

Cada placa tem de ser considerada individualmente no
cdlculo @ interpretagio dos resultados do ensaio. Pode
utilizar-se  software aprovado para o cdlculo & a
interpretagio dos resultados.

Controlo negativo

Calcular a média da absorvancia dos controlos
negativos.

Exemplo:

Pogo 1= 0,084

Pago 2 = 0,086

Pogo 3=0,070

Total = 0,240

Média do controlo negativo = 0,240/3 = 0,080

Se um dos pogos do controlo negativo apresentar uma
absorvancia superior a média dos trés em mais de 0,15,
rajeitar esse valor e calcular a nova média do controlo
nagativo a partir das duas réplicas restantes.

Valor de cut-off

Calcular o valor de cut-off adicionando 0,2 4 média das
réplicas do controlo negative (ver acima).

Exemplo:

Média do controle negative
Valor de cut-off

0,080
0,080 + 0,200 = 0,2B0

CONTROLO DE QUALIDADE

Os resultados de um ensaio sdo validos guando
cumpram os seguintes critérios para os controlos:
Controlo negativo

A média da abservancia & inferior a 0,2.

Controlo positive

A absorvancia do controlo positivo & superior em mais
de 0,8 & média da absorvancia do controlo negativo.
Os ensaios que ndo respeitem estes critérios devem
sar repetidos.

Ma eventualidade de os resultados ndo cumprirem de
farma sistematica os critérios de controlo de qualidade
nem o desempenho esperado do tleste, contactar o
representante.

INTERPRETAGCAD DOS RESULTADOS

Resultados ndo reactivos

As amostras que apresentem uma abservancia inferior
ao valor do cut-off 530 consideradas ndo reactivas pelo
Murex HTLY 1+I1.

Resultados reactivos

Az amostras com valores de absorvancia superiores ou
iguais ao valor de cut-off sio consideradas inicialmente
reactivas no ensaio (consultar a secgdo Limitagdes do
procedimento). & ndo ser que os procedimentos locais
determinem o contrario, tais amosiras tém de ser
novamente analisadas em duplicado utilizando a fonte
de amostra original. As amostras reactivas em pelo
menos um dos duplicados s3o consideradas como
repelidamente reactivas pelo ensaio Murex HTLY 1+l &
suspeitas de conter anticorpos anti-HTLV-1 ou HTLV-1I.
Esszas amosiras 1&m de ser submetidas a tesles
adicionais e os resullados deste ensaio t&m de ser
avaliados juntamente com quaisguer outras informacgdes
clinicas e/ou de ensaios. As amostras ndo reaclivas em
ambos os pogos no segundo  leste devem  ser
consideradas nao reaclivas para anticorpos anti-HTLV.

Sem adicdo de amostra

Mos pogos onde ndo foi adicionada amasira, mas aos
quais foram adicionados lodos os reagentes, podem
obler-se valores de absorvancia significativamente mais
elevados que o conlrolo negative.

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE DESEMPENHO

O desempenho do ensaic Murex HTLY 1+l foi
determinado analisando amestras de dadores de sangue
de rotina, de doenles com anticorpos conhecidos contra
HTLV-l ou HTLY-II & de doentes em risco de infeccdo ou
noutras estados clinicos.

1. Amostras de dadores

O Murex HTLY I+l demonstrou uma especiflicidade
= 99, 5% num estudo em que foi analisado com o Murex
HTLY I+1l um total de 11871 amostras de dadores de
sangue de rotina, em sete bancos de sangue europeus &
num banco de sangue australiano. Os dados sdo apre-
sentados na Tabela 3. Mo estudo, 99.80% (11845/
11871) das amostras presumidamente negativas foram
inicialmente ndo reactivas, 0,22% (26M11871) foram ini-
cialmente reactivas e 0,08% (9/11871) foram repetida-
mente reactivas. Duas das amostras repetidamente
reactivas foram posteriormente confirmadas como positi-
vas para anlicorpos anti-HTLW-1.
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A ezpecificidade do Murex HTLY 1+11 nesta populagio de
dadores presumivelmente negativos estima-se em
99 94% (11862/11869), com limites de confianga de 95%
entre 9% 88% (11855/11869) e 99, 98% (11867/11869).""
2. Amostras clinicas

Um total de 1291 amostras provenienies de doenles
incluidas em varias categorias clinicas, incluinde 505
amostras de doentes infectados pelo HTLY-l au HTLV-II,
foram analisadas com o ensaio Murex HTLV 1=11.

Os resultades, resumidos na Tabela 4, demonstram gue
o ensaio Murex HTLV I+l detectou anlicorpos anti-HTLY
em lodas as amostras nas quais se comprovou a
exisiéncia de anticorpos anti-HTLY com um ensaio
imunoenzimatico alternativa, Western blot elou PCR.

** Oz dados representatives do desempenho s3o
apresentados: os resultados obtidos em laboratdrios
individuais e com populagdes diferentes podem variar.

Tabela 3
Deteccdo de anticorpos anti-HTLV-1 @ HTLV-II
em amostras de soro provenientes de dadoras

Reprodutibilidade do ensaio

A reprodutibilidade do ensaic Murex HTLV 1411 foi
avaliada altravés da analise de guatro elementos do
painal de controlo de qualidade em réplicas de cinco, am
trés ocasides diferantes. Os resultados deste ensaio sdo
apresentados na Tabela 5.

Tabela 5
Murax HTLV I+ll - Reprodutibilidade do ensaio
= | 8. | 8. (22| 8| .8
o
2 -1 o E 55 =32 > g
] = g o (] H] [+
g e | £% 53| #3 | =2
= -2 o [
= =R S =2 = o
Tlg 5 5
=
1 3 5 0,24 4.3 7.7
2 3 5 4,87 4.7 a7
3 3 5 0,24 4.5 a9
4 3 5 1,88 0.3 11,8
5 3 5 1,55 54 5.6

de sangue

A 2168 2165 3(0.14%) | 1(0,05%)
B 2126 2123 3(0.14%) | 3(0,14%)
c o688 968 0 i}

D 254 254 0 i}

I 1845 1839 B (0.33%) | 2°(0,11%)
J 2098 2006 2(0.10%) | 1{0,05%)
K 402 402 0 i}

L 2010 1008 12 (0.80%) | 2 (0,10%)
TOTAL| 11871 11845 | 28 (0.22%) | D (0.08%)

* Estas duas amostras foram confirmadas por Western
blot como positivas para anticorpos anti-HTLV-1

Tabela 4
Reactividade do ensaio Murex HTLV I+l com soros
de doentes de vdrios grupos de patologias

. . Confirmadas
Categoria Naun'::-';r:::; n:?r:icﬂz?':x reactivas para
clinica anticorpos
testadas HTLV =1 | BT 1402
Infecgio
conhecida por 152 152 152
HTLW-1
Infecgio
conhecida por 353 353 353
HTLW-II
Alto risco” 126 0 0
QOufras infecgdes
virais agudas 125 o 0
Doanga €0 1¢ o
autoimune
Categoria clinica d
desconhecida 472 1 0
TOTAL 1281 507 505

2 confirmadas reactivas com um ensgaio imunoenzimatico
alternative & Western blot ou PCR.

b doentes de grupos de risco definidos.

© amostra repeflidamente reactiva com o ensaio Murex
HTLWV I+ll, mas negativa com Westarn blot.

4 amostra repetidamente reactiva com o ensaio Murex
HTLWY I+1l, mas negativa com o ensaio alternativo.

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

1. As instrugBes dadas nas seccdes Procedimento do
ensaio e Interpretagao dos resultados tém de ser
cumpridas.

2. Este ensaio sd foi avaliade para utilizagdo com
amostras  individuais de soro e de plasma
anticoaguladas cam EDTA au citrato.

3. Um resultado negativo oblide coem um teste de
deteccdo de anlicorpos ndo exclui a possibilidade de
infeccao.

4. Podem ser oblidos resultados reaclives ndo
repetiveis com qualquer procedimenta E1LA.

5. As fontes de erro mais comuns s30:

a) Dispensacgio incorrecta de amostra, conjugado
ou substrato para os pogos.
b) Contaminagio do substrato com conjugado.

¢) Conlaminagdc com conjugades de oulros
ensaios.

d) Sondas de lavagem lolal ou parcialmante
obstruidas.

@) Aspiracdo insuficiente, ficando uma pequena

guantidade de solugdo de lavagem nos pocos.

f) Mao verificar antes da leitura da placa se o fundo
da mesma estd limpo e seco e se ndo existem
bolhas de ar na superficie do liquide nos pogos.

g) Mao ler a placa no comprimento de onda cormecto
ou utilizar um comprimenta de onda de refer&ncia
incorrecto.

6. A ulilizagdo de amostras altamente hemolisadas, de
amostras de sofo nas quais o coadgulo nio esleja
totalmente formado, de amostras de plasma contendo
fibrina ou, ainda, de amostras com contaminagdo
microbiana pode originar resultados erréneos.

7. Este ensaio ndo foi validado para utilizagio com
amostras de caddver.
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Anexo 2 — Bula kit comercial confirmatério: INNO-LIA HTLV I/1l Score, Fujirebio

KEY-CODE: FRIGBT46

|
!l FUJIREBID 80541 INNO-LIA HTL*uéggﬁsggo:E

2016-12-14
p 111
Portugués
INNO-LIA HTLV I/ll Score
IVD c €ﬂ459
Fabricado por:
Fujirebic Europe M.V, Atencdo as alteracies realcadas
Technologiepark 6
9052 Gent
Belgium

Tel. +329 329 13 29
BTW BE 0427.550.660

RPR Gent
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Fujirebic Europe M.V, Fujirebio ltalia S.r.l.

Tel. +32932913 29 Tel. +39 06 965 28 700
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Fujirebic Germany GmbH Fujirebio Iberia S.L.

Tel. +49 511 857 3931 Tel. +34 93 270 53 00

Fax +49 511 B57 3921 Fax +34 93 2705317
germany@fujirebio-europe.com spain@fujirebioc-europe.com

Fujirebio France SARL
Tel. +33 169 07 48 34
Fax +33 16907 4500
france@fujirebio-europe.com

© Fujirebio Europe N.V.
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Dispositivo médico para diagndstico in vitro
Cadigo do lote
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Prazo de validade
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Consultar as instrugdes de utilizagdo

3
-
3

Limites de temperatura
Riscos biologicos

Contetdo suficiente para <n> ensaios

F<<lwp

Conjugado
CONTROL |- Controlo negativo
CONTROL Controlo positivo
SAMP DIL Diluente da amostra
Solugio de paragem
Tiras
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SUBS |BCIP/NBT Substrato BCIP/NBT

Solugdo de lavagem 5x
Perigo

Atengao
Imunoensaio em tira

Utilizagao recomendada

O INMO-LIA HTLV I/ll Score & imunoensaio em linha (LIA) para confirmar a presencga de anticorpos
contra o virus linfotropico de células T do tipo | (HTLV- 1) e do tipo Il (HTLY-Il) em plasma ou soro
humano. O INNO-LIA HTLY I/ll Score faz também a diferenciagio entre infecgdes HTLY-1 e HTLV-II.
Serve como teste suplementar para amostras reactivas utilizando um procedimento de rastreio anti-
HTLV.

Principio do teste

O INMO-LIA HTLV 11l Score & um imunoensaio em linha gue utiliza antigénios definidos derivados
de proteinas imunodominantes do HTLY-l @ HTLV-II. Os antigénios utilizados sdo ou proteinas
recombinantes ou péptidos sintéticos altamente purificados e fixados numa membrana de nylon. As
sequéncias seleccionadas permitem a detecgdo de anticorpos com uma larga especificidade, de
todas as estirpes conhecidas e isoladas de HTLY. A antigenicidade exibida por estas proteinas e
péptidos & comum aos anticorpos do HTLY-1 e HTLY-1I ou especifica do tipo de um dos dois virus, e
permite realizar a confirmacgdo e discriminagdo num s6 ensaio.

Sao aplicadas duas bandas gag (p19 I/ll, p24 I/l) e duas bandas env (gp46 I/, gp21 I/1l) como
antigénios sem especificidade de tipo, que sdo utilizados para confirmar a presencga de anticorpos
contra HTLY I/1l. Os antigénios de tipo especificados para HTLV-I (gag p19-1, env gpd6-1) & HTLV-II
(env gp46-1l) s3o aplicados para diferenciar entre as infecgdes HTLV-I e HTLV-Il. Adicionalmente
foram incorporadas quatro linhas de conftrolo: uma linha de controlo de fundo,e trés linhas de
controlo positivas nomeadamente, banda de controlo positivo 3+ (anti IgG humana) que também &
utilizada como banda de controlo da adigdo da amostra, banda de controlo positive 1+

(lgG humana), e a banda + de cut-off (banda de corte) (IgG humana).

O INMO-LIA HTLY I/l Score baseia-se no imunoensaio enzimatico. A amostra a testar & incubada
numa cavidade de teste com a tira de teste impregnada de antigénio. Se existirem na amostra, os
anticorpos HTLV especificos ligam-se as linhas de antigénio de HTLY da tira. Em seguida,

& adicionada uma anti- IgG humana de cabra marcada com fosfatase alcalina, que se liga a qualguer
complexo de antigénio/anticorpo HTLY formado previamente. A incubagdo com subsirato
cromogénio produz uma cor castanha escura proporcional 4 quantidade de anticorpos especificos
presente na amostra. A revelagdo da cor é parada com Acido sulfirico. Quando a amostra ndo
contém anticorpos especificos de HTLVY apenas se desenvolve uma ligeira cor de fundo.

Reagentes
Descrigdo, preparagdo de utilizagao e condigbes de armazenamento recomendadas

- Se conservados entre 2 - 8°C, todos os reagentes permanecem estaveis até a data limite de
validade. Nao congelar os reagentes. Mao utilizar o Kit para além da data de validade.

Deve retirar todos os reagentes e o tubo de plastico com as tiras de teste da caixa e deixa-los a
temperatura ambiente (18 - 25°C) 60 minutos antes da utilizagdo. Deve colocar todos os
reagentes e o tubo das tiras no frigorifico (2 - 8°C) imediatamente apds a ufilizagao.

Alteragfes na aparéncia fisica dos reagentes do kit podem indicar instabilidade ou deterioragdo.
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Reagentes fornecidos:
Componente Quantidade Ref. Descricio
20

Tiras 57331 Contém 20 tiras de teste INNO-LIA impregnadas de antigénio
de HTLV.
Diluente da 30mL 57305 Contém tampao de fosfato com cddigo de cor (verde) com
amostra clorefo de sodio, detergente, estabilizadores de proteinas
bovinas e 0.3% de cloroacetamida (CAA) como conservante.
Controlo negative  0.12 mL 57307 Contém matriz de base de origem humana com 0.01% de
metilisotiazolona (MIT)/<0.1% de CAA como conservante.
Controlo positive 012 mL 57309 Contém soro humano inactivo positivo para anticorpos para
HTLY com 0.01% de MIT/<0.1% de CAA como conservante.
Conjugado 45 mL 57301 Contém anti-lgG humana de cabra com codigo de cor
pronto a utilizar (vermelho) marcada com fosfatase alcalina em tampdo Tris

com estabilizadores de proteinas bovinas, detergente
e 0.01% de MIT/<0.1% de CAA como conservante.

Substrato 45 mL 57302 Contém 5-bromo-4-cloro-3-indolil fosfato e nitro azul de
pronto a utilizar tetrazdlio em dimetilformamida com 0.01% de MITS

<0.1% de CAA como conservante.
Solugio de 45 mL 57303 Contém acido sulfirico 0.1 mol/L.
paragem
Solugio de 45 mL 57299 Contém tampdo Tris com codigo de cor (azul) com cloreto de
lavagem siodio, detergente e 0.02% de bromonitrodioxane comao

conservante, a diluir 5x em agua destilada.

A solucdo de lavagem diluida permanece estavel durante

2 semanas, se conservada a uma temperatura entre 2 - 8°C.
Suporte de 2 - Com 11 cavidades cada.
incubagio
Selantes adesivos 5 -
Folha de relatdrio
de dados
Cartdo de leitura 1 - Para identificar linhas de antigénios reactivas.

Material necessario, mas nao fornecido

Agua destilada ou desionizada.

- Luvas descartaveis.

- Pipetas de precisdo com pontas descartaveis capazes de fornecerem 10 pL, 20 - 200 pL
e 200 - 1000 pL, respectivamente.

- Agitador orbital ou oscilador (ver "Directrizes de incubagao”).

- Agitador vortex ou equivalente.

- Provetas graduadas: 10, 25, 50 e 100 mL.

- Crondmetra.

- Pingas de plastico ou inoxidaveis para manipulacao das tiras.

- Opcional:

« ‘entoinha de ar quente (secador de cabelo) ou incubador seco a 37°C.

« Pipeta de repetigdo com frascos descariaveis para a adigdo de solugdo de paragem,
conjugado, substrato e solucdo de lavagem.

« Aspirador de vacuo, com garrafa de residuos contendo uma solugdo a 5% de hipoclorito de
sodio.

Seguranca e ambiente

=
]

Para guardar tiras processadas.

Consulte a Folha de Dados de Seguranga (FDS) e os rotulos do produto para obter
informagbes sobre componentes potencialmente perigosos. A versdo mais recente da FDS
esta disponivel no sitio Web www.fujirebio-europe.com.
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@ atengao

Contém 2-cloroacetamida
H317 P261 P280 P302+P352 P333+P313 P362+P364

perigo | SUBS|BCIP/NET| 100x |
é Contém N_MN-dimetilformamida
H3600 P280 P201 P308+P313 P303+P361+P353 P305+P351+P338

Adverténcias de perigo

H317 Pode provocar uma reacgdo alérgica cutanea.

H360D Pode afectar o nascituro.

Recomendacdes de prudéncia

P201 Pedir instrugbes especificas antes da utilizacio.

P261 Evitar respirar as névoas/vapores/aerossais.

P280 Usar luvas de proteccao/vestuario de protecgao/protecgio ocular! proteccao
facial.

P302+P352 SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar abundantemente com
agua/

P303+P361+P353 SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): retirar
imadiatamente toda a roupa contaminada. Enxaguar a pele com agua/tomar
um duche.

P305+P351+P338 SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente
com Agua durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal
Ihe for possivel. Continuar a enxaguar.

P308+P313 EM CASO DE exposigdo ou suspeita de exposigio: consulte um médico.
P333+P313 Em caso de irritagdo ou erupgao cutdnea: consulte um médico.
P362+P364 Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar.

- Apenas técnicos com formag3o adequada devem efetuar este teste.

- As amosfras e os controlos negativos e positivos devem ser sempre manipuladas como
potencialmente infecciosas.

- O controlo positivo foi determinado como sendo negativo para anti-VIH 1/2, anti-HCV e HbsAg, e
positivo para anti HTLV I/Il. O controlo negativo foi determinado como sendo negativo para anti-
VIH 1/2, anti-HCV e HbsAg. As amostras devem ser sempre manipuladas como potencialmente
infecciosas. Todos os componentes sanguineos e materiais bioldgicos devem ser considerados
como sendo potencialmente infecciosos e devem ser manipulados em conformidade.

- Todas os componentes sanguineos e materiais bioldgicos devemn ser eliminados em
conformidade com os procedimentos de seguranga estabelecidos.

« Autoclavagem durante 15 minutos a 121°C no minimo.

« Incinere o material descartavel.

» Misture os residuos liguidos com hipoclorito de sédio para gque a concentragdo final seja de +
1% de hipoclorito de sédio. Deixar repousar durante a noite antes de eliminar os residuos.
CUIDADO: Neutralize o liguido residual gue contenha acide antes de adicionar o hipoclorito de

sodio.

- Use equipamento de protecgio pessoal: luvas e dculos de seguranga quando manipular agentes
perigosos ou infeccioso.

- Os residuos devem ser manipulados de acordo com as directivas de eliminagdo de residuos da
instituigdo. Deve cumprir todos os regulamentos ambientais, federais, locais e nacionais.

- Mo aspire a solugdo de paragem para uma gamrafa de residuos, que contenha hipoclorito de
sodio.

Amostra (recolha e manuseamento)

- O INNO-LIA HTLV VIl Score pode ser realizado em soro ou plasma humano colhido em tubos
com citrato, heparina ou EDTA, como anticoagulantes.

- Antes da conservagio, o soro ou o plasma devem ser separados do coagulo ou das células
sanguineas por centrifugacio.

184



80541 INNO-LIA HTLY I/l Score { B30599 v4 | KEY-CODE: FRIGBT46 p 611

- Conservar as amostras entre 2 - 8°C. Para conservar mais do que uma semana congelar a
temperatura igual ou inferior de -20°C.

- As amostras congeladas e descongeladas repetidamente (mais de 3 vezes) podem produzir
resultados incommectos.

Observagdes e precaucoes

- M&o misture reagentes de nimeros de lote diferentes.

- 0Os reagentes congelados, por exemplo, artmazenados erradamente no congelador, podem
provocar resultados emrados.

- Evite a contaminagdo microbiana dos reagentes.

- Certifigue-se de que as amostras e os controlos estdo homogéneos antes da utilizago.

- MN3o toque na membrana da tira. Manipule as tiras sempre pelo suporte de plastico.

- Utilize uma ponta de pipeta nova para cada amositra.

- Cerifigue-se de gue as firas de teste sdo colocadas nas cavidades com o lado da membrana
virado para cima.

- Todos os passos da incubagdo devem ser realizados com um agitador orbital ou oscilador (utilize
o oscilador apenas para a incubacao de um dia para outro). A agitacio das solugbes sobre as
tiras & importante para a obteng¢3o de uma coloracio uniforme das linhas e a maxima
sensibilidade. A superficie da tira deve ficar completamente submersa durante a agitagéo.

- Cubra as cavidades com um selante adesivo para evitar a secagem das tiras durante a incubagio
nocturna da amostra.

- As tiras ndo utilizadas ou processadas devem ser mantidas ao abrigo de luz forte e do calor.

- Este kit s6 deve ser utilizado por pessoal com formagio em praticas clinicas de laboratdrio.

- A reutilizacdo de tiras ou cavidades conduz a resultados incorrectos.

- Astiras cortadas conduzem a interpretagies de resultados incorrectas.

Procedimento de teste manual (16 horas)
Leia atentamente Observagbes e precaugbes antes de realizar o teste.

1. Retire o ndmero necessario de calhas de teste.

2. Para cada série de testes, pode analisar um controlo positivo e um controlo negativo para efeitos
de controlo intermno.

3. |dentifigue as calhas de teste como amostras (e controlos) e cologue-as no tabuleiro.

4. Certifiqgue-se de gue a amostra do doente ou confrolo ndo se derrama sobre as outras calhas.

Adicione cuidadosamente a amostra de controlo ou do doente e os reagentes durante o

procedimento de teste manual completo para evitar a contaminagdo cruzada.

Adicione 1 mL de diluente da amostra a cada cavidade de teste.

Adicione 10 pL da amostra ou do controle apropriado as cavidades devidamente rotuladas.

Remova a quantidade necessaria de tiras de teste do recipiente e cologue uma tira em cada

uma das cavidades de teste. A tira de teste & colocada com o lado da membrana virado para

cima na cavidade com uma pinga.

AS TIRAS DEVEM FICAR COMPLETAMENTE SUBMERSAS.

8. Cubra as cavidades com um selante adesivo (ver "Observagies e precaugbes”). Incube as
amostras, colocando o suporte num agitador ou oscilader (ver “Directrizes de incubagio”), e
agite DE UM DIA PARA O OUTRO (16 + 2 h) & temperatura ambiente (de 18 - 25°C).

MoTa: Remova cuidadosamente os selantes adesivos para evitar contaminagao cruzada.

9. Lave cada tira de teste 3 vezes (5 minutos) com 1 mL de solugdo de lavagem (ver “Instrucdes
para as lavagens").

10. Adicione 1 mL de solugdo de conjugadeo a cada cavidade de teste.

11. Incube com o conjugado, colocando o suporte de teste no agitador ou oscilador, e agite durante
30 minutos a temperatura ambiente (de 18 - 25°C).

12. Lave cada tira de teste 3 vezes (5 minutos) com 1 mL de solugdo de lavagem (ver “Instrucdes
para as lavagens”).

13. Adicione 1 mL de solugdo de substrato a cada cavidade de teste.

Hoe
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14. Incube com o substrato, colocando o suporte de teste no agitador ou oscilador, e agite durante
30 minutos a temperatura ambiente (de 18 - 25°C).

15. Aspire o liguido. Adicione 1 mL de solugdo de paragem a cada cavidade.

16. Incube com a solugdo de paragem, colocando o suporte no agitador ou oscilador, e agite
durante 10 - 30 minutos a temperatura ambiente (de 18 - 25°C).

17. Aspire a solugao de paragem.

18. Retire as tiras das cavidades de teste e cologue-as, com o lado da membrana virado para cima,
sobre papel absorvente com uma pinga. Quando as tiras secarem completamente, pode
interpretar os resultados.

Para acelerar o processo de secagem, cologue as tiras numa estufa a 37°C durante 30 minutos
ou utilize um secador durante 1 minuto. As tiras processadas mantém a cor desde gue sejam
conservadas num local escuro.

Resumo do procedimento de teste na tabela seguinte:

Procedimento de incubagdo de amostras de 16 horas
Diluente da amostra 1 mL

Amostra 10 pL

Controlos 10 pL

Tiras de teste LIA 16 horas £ 2 horas
Lavagem 1 mL3 x 5 min
Conjugado RTU* 1 mL/30 min
Lavagem 1 mL/3 x 5 min
Substrato RTU* 1 mL/30 min
Solugio de paragem 1 mLM0 - 30 min

(*) RTU = Ready-to-use = pronto a utilizar
Instrugdes para as lavagens

- Apds a incubagdo de 16 horas, remova cuidadosamente o selante adesivo.
- O liguido & aspirado da cavidade com uma pipeta, de preferéncia ligada a um aspirador de vacuo,
gue tem uma garrafa de residuos que contém uma solugdo a 5% de hipoclorito de sddio.
O suporte & mantido num angulo gue permita gue o liguido escorra para um lado da cavidade
(para a parte do reforgo plastico ndo impregnado de cada tira).
- Adicione 1 mL de solugdo de lavagem diluida a cada cavidade e agite num agitador ou oscilador.
O tempo de agitagdo & indicado no procedimento do ensaio.
- Repita estes passos tantas vezes quantas as indicadas no procedimento de teste.
MNOTA:
- Ma&o permita que as tiras sequem entre os passos de lavagem.
« Certifique-se de que ndo danificou a superficie das tiras de teste durante a aspiracio.
« Utilize sempre um dispositivo de aspiragdo limpo com um desinfectante para evitar
contaminages cruzadas.
« Certifique-se de que a tira foi cuidadosamente lavada por submersdo completa na solugdo de
lavagem.
- Adapte a velocidade do agitador ou oscilador, guando necessario.
« Evite salpicos de solugdo de lavagem sobre os limites dos pogos teste.

Directrizes de incubacgao

- Todos os passos de incubacgdo (amostra, conjugado, substrato e solucdo de paragem) e tambem
05 passos de lavagem devem ser realizados num agitador ou oscilador (utilize o oscilador para a
incubacdo de amostras de um dia para outro).

- A superficie da tira deve estar completamente submersa com o lado da membrana virado para
cima durante os passos de incubacdo e de lavagem.

- O agitador ou oscilador deve permitir um movimento reciproco (de vaivém) das tiras na cavidade
e um movimento do liguido sobre as firas sem transbordar da cavidade.

- As velocidades geradas por um agitador orbital ou longitudinal, ou um oscilador sdo criticas para a
obtencdo de uma linha de coloragdo homogénea e da sensibilidade maxima.
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Recomendacdes para um agitador orbital:
- O diametro do movimento circular deve ser igual ou superior a 13 mm.

« A velocidade recomendada para um movimento circular de 13 mm & de 160 rpm.
- A velocidade recomendada para um movimento circular de 24 mm é de 90 rpm.
Recomendacdes para um oscilador:

- A velocidade recomendada para um angulo de oscilagdo de 97 & 34 rpm.
Procedimento automatico de teste

Os instrumentos e protocolos associados estdo disponiveis pela Fujirebio Europe N.V.
(ver www.fujirebio-europe.com/automation).

Resultados
Leitura

A identidade e a localizagdo dos antigénios e controlos impregnados na tira sdo:
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Figura 1: Tira de teste INNO-LIA HTLV I/l Score

A intensidade da reaccdo nas linhas de controlo de cada tira € utilizada para estabelecer os indices
de reactividade para cada antigénio naguela tira:

Intensidade da linha de reaccao do antigénio (R) indice
Menor que + R<+ -
Iguala £ R=zt %
Maior que £ mas menor ou igual a 1+ t<R=1+ 1+
Maior que 1+ mas menor gue 3+ 1+ <R <3+ 2+
Igual a 3+ R=3+ 3+
Maior que 3+ R >3+ 4+

Tem de realizar um indice de reactividade independente para cada tira. Para uma interpretacdo
correcta, utilize o cartdo de leitura. A identificacdo das linhas & obfida pelo alinhamento da linha de
controlo 3+ da tira em teste com a linha de controlo 3+ do cartdo de leitura.

Validagao

Antes de ler os resultados dos testes, deve verificar a validade dos niveis de controlo em cada tira
que devem cumprir os seguintes critérios.

Validagdo de uma tira individual:

1. Os niveis de controlo 1+ e £, assim como o nivel de controlo positivo forte 3+ devem ser visiveis.

2. A intensidade do nivel de controlo 3+ deve ser maior do que a do nivel 1+ e a intensidade do nivel
1+ deve ser maior do gue a do nivel +.

3. A linha de controlo de fundo deve ter uma classificagdo negativa (a intensidade & mais fraca do
gue a linha de controlo £).

Em caso de analise dos confrolos positivo e negativo, deve verificar a validade das tiras dos
controlos positivo e negativo antes de ler os resultados dos testes e cumprir os critérios seguintes.

187



80541 INNO-LIA HTLVY /1] Score / B30599 v4 /| KEY-CODE: FRIGBT46 p 911

1. A tira do controlo positivo tem gue pelo menos mostrar uma reacgdo £ na p19 VI, p24 11,
gp4d 111, gp21 111 e gpd6-1. A linha de anligeénios p13-1 e gp46-11 pode apresentarn um indice
negativo.
2. Atira de controlo negative deve mostrar uma reacgdo negativa (nenhuma reacgio ou inferior ac
nivel de controlo ) para todas as linhas de antigénio HTLV.
MNOTA:
- A tira deve estar completamente seca para evitar qualquer ma interpretagio derivada de
bandas fracamente visiveis que aparecem depois da adigo da solugdo de paragem.
« Nao cologue papel sobre as tiras enguanto estiverem humidas.
- Linhas de conftrolo fracas podem ser cbservadas nas amostras com elevados niveis de IgG
{acima da margem |gG normal).
- Mo caso de resultados imprevistos ou quando suspeitar de um emo no procedimento de teste,
deve repetir o teste e incluir um controlo positivo & um controlo negativo numa nova série de
testes.

Interpretagio dos resultados

Confirmacdo

Apenas as 4 linhas de confirmacgao (gag p19 l/ll, gag p24 Vi, env gp46 I/ll, env gp21 I/ll) devem
ser levadas em consideragao.

Resultado Recomendacao

Sem linha: Negativo para anticorpos HTLV

Uma linha (= %):

- p19 1l ou p24 1Vl ou gp46 11 Negativo para anticorpos HTLY

- gp21 Indeterminado para anticorpos MNecessita de mais investigagao *
HTLV

Duas linhas (= %):

- gp21 NAO reactiva Indeterminado para anticorpos Necessita de mais investigagao *

- gp21 reactiva HTLY Discriminagio (ver em baixo)
Positivo para anticorpos HTLY

Trés ou mais linhas: Positivo para anticorpos HTLY Discriminacdo (ver em baixo)

(*) Para as amostras com resultado indeterminado recomendamos um ensaio suplementar ou teste com nova

amostra.
Discriminacdo

A discriminagdo é apenas possivel nas amostras que nas linhas de confirmagdo indicam
“positivo”. Apenas os indices das 3 linhas de discriminagio
(env gp46-l, gag p19-l, env gp46-ll) devem ser tidas em consideragao.
NOTA:
- Total das intensidades = total dos indices, e uma intensidade + conta como 0.5
Quando a intensidade for inferior a linha de corte, esta ndo conta (= 0).

Se a soma (env gp46-1 + gag p19-1) = env gpd6-1l  positivo para anticorpos HTLV-|

Se a soma (env gp 46-1 + gag p19-1) < env gp46-1l  positivo para anticorpos HTLW-I1
E env gpd&-1l = env gp 46-1

QOutras combinagdes Positivo para anticorpos HTLY (sem
tipificagdo)

Software de interpretacdo: LIRAS para doenga infecciosas

O LiRAS para sofiware de doencgas infecciosas foi concebido para ajudar a fazer a interpretagdo dos

resultados da LIA. Para obter a vers8o mais recente, contacte o seu distribuidor local.

Aviso: Nao utilize a interpretacdo automatizada sem considerar os limites do procedimento
seguintes.
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Limites do procedimento

- O protocolo fornecido deve ser aplicado rigorosamente para obter um desempenho dptimo do
teste.

- Um resultado negativo ndo exclui a possibilidade de exposigdo ao HTLY ou de infecgdo com o
virus.

- Mo caso de ter reatividades nas seguintes linhas de antigénios (independentemente da
reatividade na linha de controlo de fundo): gag p19 VI, env gp46 I/l, gag p19 |, env gpd6-1, & env
gp46-1l, & possivel que tenha ocorrido uma reatividade inespecifica com alguns tipos de
anticorpos anti-estreptavidina. Por conseguinte, a tira ndo pode ser determinada como positiva
para anticorpos de HTLV. Recomendamos testes adicionais com outros métodos de teste.

- A utiizagdo das amostras diluldas pode dar resultados incorrectos.

- Um resultado indeterminado no INNO-LIA HTLY I/ll Score requer mais investigacdo. Testes
adicionais sdo recomendaveis (avaliagdo de uma nova amosira ou PCR).

- As amostras de alguns doentes podem produzir uma reatividade com intensidade similar para
todas as linhas de antigénios (em alguns casos, juntamente com a linha de controlo de funde) na
tira (as chamadas linhas de tamp&e). Quando estas reafividades t&8m a mesma intensidade a volta
do nivel de corte (classificago 1), deve interpretar os resultados conforme indicado abaixo:

- Reatividade igual em todas as linhas de antigénios (em alguns casos juntamente com a linha
de controlo de fundo) entre o nivel de corte (classificagdo +) e a classificagio 1+ é considerada
como INVALIDA e recomendamos testes adicionais com outros métodos de teste.

« Reatividade igual em todas as linhas de antigénios inferior ao nivel de corte (classificagio &) é
considerada como NEGATIVA desde que a reatividade da linha de controlo de fundo também
esteja abaixo do nivel de corte.

+ Reatividade igual em todas as linhas de antigénios mais elevada do que o nivel 1+ &
considerada como POSITIVA desde que a reatividade da linha de controlo de fundo esteja
abaixo do nivel de corte.

Desempenho do teste

Os resultados do INMO-LIA HTLY Il Score com procedimento manual de incubagio de amostras de
16 horas foram obtidos por testes internos de uma colecgdo de amosiras caracterizadas incluindo
painéis de SFTS & BBI.

Sensibilidade

Foi incluida nesta avaliagdo comparativa uma colecgdo de amostras positivas com 217 amostras
positivas para HTLV-1 e 111 positivas para HTLV-Il provenientes de doentes infectados com HTLY
identificados como positivos, resultados que foram confirmados pelo teste INNO-LIA HTLY L

Foram testadas intemamente um total de 328 amostras com o teste INNO-LIA HTLV /Il Score
utilizando o procedimento manual de 16 horas de incubacio das amostras. Destas 328 amostras,
214 amostras foram correctamente identificadas como positivas para anticorpos HTLV-,

110 amostras foram correctamente identificadas como positivas para anticorpos HTLV-1l e

4 positivas para anticorpos HTLY. Mo conjunto foi observada uma sensibilidade de 100% (328/328)
no teste inicial. Como em 4 amostras ndo foi possivel efectuar diferenciagdo entre HTLY-I

(3 amostras) e HTLV-II {1 amostra), a capacidade de diferenciacio é de 98.8% (324/328).
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Especificidade

Dadores de sangue

Foram analisadas internamente 305 amostras de dadores de sangue com o teste INNO-LIA HTLV
I/l Score utilizando o procedimento manual de 16 horas de incubagio de amosfras.

Concluidos os testes, 304 amostras foram identificadas como negativas e uma amostra como
indeterminada. Ma sua totalidade a especificidade calculada & 99.7% (304/305) para os dadores de
sangue.

Amaostras clinicas

Uma colecgdo de 206 amostras clinicas em varias condigbes foi internamente analisada com o teste
INMO-LIA HTLY I/1l Score utilizando o procedimento manual de 16 horas de incubagdo de amosfras.
Uma amaostra (clinica geriatrica) indicou um padrdo indeterminado e uma outra amostra (mulher
gravida) indicou um padrio positivo. Esta ultima amostra foi considerada positiva depois de repetir
o teste em duplicade e com INNO-LIA HTLW-I/Il, mas deu resultado negativo com o teste Murex
screening ELISA e HTLV-I/Il Western Blot.

O conjunto destas amostras indicou uma especificidade de 99.0% (204/206).

Amostras potencialmente interferentes

Um total de 75 amostras potencialmente interferentes incluindo marcadores de doengas infecciosas
(HBV, HIV, HCV e Sifilis) e outras anomalias imunoldgicas (factores reumatdides, auto-imunes) foi
internamente analisado utilizando o procedimento manual de incubagio de amostras de 16 horas.
Setenta e duas amostras deram resultados negativos com INNO-LIA HTLY I/l Score, duas foram
identificadas como indeterminadas (subconjunto sifilis) e um foi considerado HTLY-I positivo
(subconjunto HIV). Testes repetidos deram resultados negativos para todos os resultados
inicialmente identificados como indeterminados e deram resultado positivo para o resultado
inicialmente identificado com positivo. A dltima amostra deu positivo com Murex screening ELISA e
deu indeterminado com HTLV-I/Il Western Blot. Para este conjunto de amostras, foi obtida uma
especificidade de 97.3% (72/74).

Excluindo a amostra positiva e apos repetigdo do teste a especificidade obtida foi 100% (74/74).
Precisdo

Um painel de 7 amostras positivas para HTLV em conjunto com o controlo positivo e o controlo
negativo foram testados por diferentes técnicos com 3 lotes distintos ufilizando o procedimento
manual de 16 horas de incubagio de amostras. Antes do teste as amostras HTLV positivas foram
diluidas a um factor de diluicdo de 1/7 a 1/25.

A utilizagdo de diferentes lotes e o desempenho por diferentes técnicos resultaram no mesmo
resultado do teste nas amostras avaliadas.

Marcas comerciais

INNO-LIA, LIRAS e Auto-LIA s8o marcas comerciais da Fujirebio Europe N.V. registadas nos EUA e
outros paises.
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numend fota de refugiados reconhecidos no pals, chegando 3 B 552 pessoas de 52 naconallcades.
Migrantes estrangeiros & refugiades no Brasil vivenciam 00stacuios reacionados 3 Nserpdo na socedads,
que 08 explem 3 vuineraniioades INOVIOUE, 5013l & DIOQramatca. Favoreoenoo 3 aquisico & Mansmissdo
o2 Irfecpdes Sexuaiments Transmessivels (IST) @ NEPAtEs ViIrals. Podem conyriDulr [ara este Ccenana ouvos
fatores, COMo O pacrao spidemioidgico das Infeceles & a cobentura vadinal no pais de ongem; o iongo
periodo 0 viagem, muitas vezes em condighes Nsalubre & de SaQUIanNca precana; 3 superotacdo dos
CaMpos o8 refuglados. Que favonece a OCOMENGa 08 SUMos 02 00en(as gastrortesinals @ respiralonas, a
marginaizagdo & vuinerapilicage que eva 30 3DuSo 00 alcool, stuagdes de wioiencia @ 3 doengas
relacionadas a pobreza. Em Goias, ndo existe esIMAING 00 UMD de migrantes estrangelrs & refuglacos
& poucas 530 as Instiuighes que trabalham com esia tematica em ambito de monfioramento & auxiio,
resirngindo-se 3 OFgaos PUDBCOS VOItAA0E Para projetos eminonanos S00Me rafico 0 Pess0as, eMvaivendo
nacionaligages como Bangladesh e Halll N30 exlstem 0a00s a respeito da condipdo de salde dos
migrantes estrangeairos @ refugiacos, 1ampouco eslUN0s epIeminiogicos abartando 3 pravalenca e
compoTtamentios associados a8 IST.

Enderegn. Pooeturie e Pewjose o el - Aghects PG de nosegie Aerneis Slerelesyed Od = Edifess w0
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Os pesquisadones acreditam que oe Migraniee @ refugiacios que VIVE N B51300 08 Goias possuem maor
prevaencis o2 imecglies Saxuaimants Transmissiveis € NEoatitas vrals COMDaranos 3 popuagdo em o
da regido, bam como malor fraguéncia de comportamentos ge nsco para estas nfecgles Para subsidar
uUma proposta adequada de 3008 pobiica, que responda 35 Necessidades 08 salde J0e UM grupo
POpUacONa SEpecifico, & NEcssIND conhecer primelramente 3 ASTbUIS0 da JoSNGa DU 3gFav0 € SeUs
determinantes na poputacdo alvo. A presente proposta val 30 encontro da Estratégia do Setor Sa0de Gioba
2016-2021 da Organizagdo Mundla de Salde. & Agenda de Desenvoivimento Sustentavel 2030 da
Crganizago das Nagles Unidas, que defniy matas ambiciosas para efiminar as IST. HIV e hepatiies virais
COMo oFoDiema ge saloe pubdca giobal

Objethvo da Pesquisa

Cbietvo Gerat

Investigar 3 epidemioiogia 1as infacgdes Saxuaimente Transmissiveis (1ST) @ hepatites virals, avanar a
condigdo de saute & situagdes de violdncia em migrantas estrangeiros & refuglados em situagdo de
vuinerabiidade residentes em Goias.

Ctyetvoe Sspechiooe

1. I0SMNCE 3 CAACiNIShiEE SOCINISMDYIatcas 405 MIgrantes SsTangeins & rEfugaios:

2 Caractestzar O Sialus migratno & manear 06 (ocals 08 morada dos migrantes eslrangeiios & refugianos,
3. Es¥mar a prevaléncia de HIV, HTLV-1 2 2, siils, hepatites virais A, B, C, D e £ & infecgdo peio HPV &
herpesyTus em migraniss esirangeinos & refuglanos.

4 ANIS3r 05 T3tOFSE REOves para sta3s infecglies am migrantss SeirEnQeins & ENG3I0S;

5. loermMcar 0f SLDTPOS virals oo HTLY circulantes &m migrantes esirangeime & refuglatos,

£. loemmcar os gandlipos do HIV, HCV, HBV e 5PV droulantes em migranies asrangeinos & refugados:

7. AvEar 3 sTU3CA0 vacinal dos migranies estrangeiros & refuglados;

B Avalar a stuaglo de imunizacSo confra hepatfis B em migramiss estrangeiroe & refugiados,

9 Vacinar, avakar 3 ades30 35 rés 00ses 03 VaACing conira hepate B & analsar 3 resposta vachal nos
MIgrames esTangeirns & refligiacos Que COMpIEtaram o esquema de Imunizagdo vachal,

10, Vacinar & avallar a compietude do esquema vacnal contra HPV em crlanjas/adolescentes migrantes
ESITaNgENas &'ou refuglanas,

11, Auaiiar o uso JDUSVD 08 3CO0 &M Migramas estrangeiros & refuglaccs:

12. Expiorar 35 10835 COM D35e CUMural Que SUPONtaMm 3 pertepea0 s00re vulnerabilidace para IST,

Enderege:  Md-Rafmie de Pesguen o [roveglo - dghecie UFD de inovegle, Satveds Flemboyerd, Od ® Edfoe /2
Baite. Corgas Semerdtme LFO CEP. 7& 80070
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0 Drocesso 02 ransmissdo, 0 pIOCSEs0 de ransmissdn, O processo Oe prevencao Indhvidual e para a
parcena sexual, assim oM O PFDCEssO de AutocUdadg;

13. Compreender o Sistema Unico de S30de & 06 servigos de salde brasieros sob 3 ofica dos migrantes
SSUANQETDE 2 refuglaaos;

14. Igentificar na salde sexual & reprodutiva 00 migrantas esirangeiros & refuglagos os fatores
preventivos/expositivos as infeccles Sexualmente Transmissivels,

15 Compraenger 3s situaches de vuneradliicage socia e violéncla sob 3 perspeciiva d0s mMigrames
esirangeiros & refugiados.

Avalaga0 dos Rlecos & Benaficioa:

RISCOS -

O Mscos relacionar-6e 3 coleta de sangue, que 5473 reallzada por meo o= pungo venosa Em aiguns
C3506, POOS OCOMer 3 TOMAGA0 02 UM3 Are3 JTONRATA MO IDC3! 03 PICATa NO Drago (hematoma), o qua
OESaparece apls QUNs dias A vacing JAMINEYANa pOde kEvar 3 0or & O IoCA pode NCar NpEremiaco &
rigido, Mas QUE LamDET JSS3PArecem em PoUCOs 0135 AS heCricas serdo reaizacas por profssiona
C30aCh300, 2 10006 06 Maenas Wiizados durams 35 lapas de feshes rapido, coleta de sangue & vacinagso
serd0 estersis & gescativals Cas0 apresemis Sleioareaghes adversas 3 vadng, deve anfrar em contata, 3
Qualquer horana, pelo numero (+55-62) 3203-5280 Ramal: 206 ou (+55-52) 991215003 (aceita igagles 3
coDrar), para que possa ser encaminhado para atendimento em orgdo oe s30ce pabiico, referéncia pars
estas shuagles U3, 35 coletas nas regifies genital & oral serdo superficlals. portarto rRraments causars dor,
UM POUCO 02 025CONTOND PO0S DCOMET & DOF S&7 UMa regido MUto IMgada de vasos sanguineos, talvez
POSS3 S3IT UM POUCO 02 SaNgUe dUrante 20U ap0s 3 Coleta, Mas & NOMMAl & JESaparscara Nos Praxsmos
@36 Tooos 06 procedmentos realizacos (COEta de sangue, SEcTEa0 € 3 vaonagdo) sardo reaizados por
profissionals capacitados que seguem todas as recomendacdas para que ndo ocoram reagdas Adversas.
Ayem goe desconforioe fisicos, O pariidpame podera s& semi INCoOMOOacd &M responder IQUMas pamuntas
O sU3 Intmidage; assim, podera escolfer 0 I0ca que cCoNSterar 0 MAs piivaliv, M3s C3s0 desele parar o
responger as perguntas @ ndo parbicipar mas do estugo, podera f3ar Para o entrevistasor, que
Imedlatamente atendera o pedido sem guaquer prejulzo

Cortsanchs 33 Pawcar 7 240 BT

BENEFICIOS: Os beneficios 0esse sNN0 INCILEM conNeciMEntD 63 epldemioiogla atual das hepatites
wirais, si%ils, HIV, herpesyirus, HPV e HTLV, stuagio que sara determinanie para 2laboragdo de agfles &
Politica Naclonal de Atengdo 3 Salde aos Imigranies e Refuglados no Brasil @ que contribuirdo para
melhoria da guaidade oe vida desses Indviduoe Além desses benaficios em

Enderepn: Fri-Fetots de Pesguss @ s egko - Sginc U o inoveclo Sarmeds Flemioyerd, U2 5 Edfoa #2
Barre Caergus Seraeiees LFO CEP. 74800070

¥: 00 Mg, OWANA

Telefome: o118 Far: [ENSE.1185 Eanmil.  cwpovp Sp@grmi coe

193



‘ ‘ UFG - UNIVERSIDADE m«w
= FEDERAL DE GOIAS

Cortnaacie 3 Pawcar 1240 4T

nivel epideminingico, 1000 terdo 3 oportunidace o2 protegio @ prevenco da Nepatis § & HPV ataves 2
VaCn3 oerecica. 3nda. aqueles paricipanes que apresantarem positvidacs para Jguma infecgdo serfo
encaminhados para confirmagdo eou ratamento.

Comentarios & Conslderagdses sobre 3 Peaquisa

A pesquisa tem grands relevancla socia & pode CoMribuir para o conhecimento soors as condlpies de vida
& 08 53002 JEESE Qrupo OB IMIgrantes &m GOIAS @ para 3 construgdo @ consondago da "Polica Nackna
oe Arenc3o 3 Sa002 305 Imigramiss & Rafuglados” Permitira mapear of jocals 08 moradla oS migramss @
refuglados em sSuagdo de vuineradiidade em GOoias, alem diSS0 5&73 possivel conhecer 3 epideminioglia
aual oas hepaties virals, Dem como da sMils, HIV, HPV @ hempes virs em uma popuagio em destaque
para estas Infecglies; Informagdes que serdo vallosas para a Implementacdo da nova Poliica Naconal 0e
AiEncdo 3 Saocde 308 Imigraniss & Refugiados” em AMDiD regional (Golas). A ullizagdo dos teshes rapidos
para Hiv, sfilis, hegatite 5 & C permitrdo em 18MDo real 0 Alagnostico da SRUaGE0 & encaminhamanto para
comfimagdo & ou tratamento da irecgdo, o que comtribulra para 3 quenra da cacela de ransmissio oas
Infecgdes Sexuamente Transmissivels  para 3 meihora da quaiidade de vida deste grupo. Akem dsso. 3
vacinag3o deste Qrupo Ser3 UMa medda Imporanis 02 prevencdo 3 s300e O 0esCoNNECMEnto 00 estato
de s30de deste Qrupo TIMCURS 3 05130 00 Sistema Unico de Saooe pars reailzyr o planelamento e agles
especiicas que atendam o553 populagaD 3V0 &M sUSs necessidates de proMOGa0. DFoieca0 e recuperagdo
03 53008,

© astudd & Tnanciaco pela Fundagdo 0 AMparn 3 Pesquisa do Estado de Goias(FAPEG-Brasll), Consalho
MNacional ce Desenvoivimento Cientifico e Tecnologico (CNPg-Brasll) @ Programa MITACS Globalink
(Canada).

O projeto sera desenvolvido COM 06 r2CUFs0s CDtidos por melo do Edial - Projeto da Chamada Patlica
42017 - Chamada Pubica n. 042017 Programa Pesquisa para 0 SUS: Gestlo comparinada em saode
FAPEG/SES-GOICNPYMS-DECITI2017 - PPSUS/IGO de RS 20.000,00 (novanta mi reais) e anda do
Ednal ge Fomento (Chamada MCTIC/CNPq N° 28/2016 - UniversalFaixa C - RS 120.000,00). © orgamento
preststo no projeto & F5117_-000,00

S easCULa00 OF M 02 DAFTENE entre 3 Univessidate Federal oe Golas, Seorstans Munidpal de Saioe
o2 Golania, representada pela Secretana Municipal de Assisténcia Social e Golania [SEMAS) e Secretana
Estacual de S3dce o= Golania, represaniada pela Searetana de Poilicas para Mulharss @ Promogio da
Iguaitade Racial 0 Golds (SEMIRA) Superntenténcia de Poiffica 0e Alengo Intagral 3 Saloe & Gerenda
oe Imunzagio & Rede 02 Fro, Alem osstas nettucdes, 0 SSO0 COMANa COM 0 3p0i0 08 representanss o
Ofganizagdo da sockedace ol (OSC), que

Enclareg:.  Pricfistivie e Mesgoss o noweplc - Aghnce PO de oveglo, Aemel Flerboyes Od L Edfoo nD
Bairre Carpus Seresies UFD CEP: 74800470
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desenvolve atvidages com Imigrantes em Goiania & Aparecioa de Goiania e tambem represantanies do
Consulado dos palses noficiados comoe chawe pars Imigragao no Brasll.

Tamobem & parceka no S0, 3 Universty Ryerson (Canada), Programa MITACS Giooalink (Canada), que
e51a fnanciando 3UNos O Qraduagao canadenses Para 3 execucao 03 coleta oe dados. Esies Aunos
somente realizardo a coleta de INGVIOUDS com 18 anos Cu Mas.

O %ocal do estudo aiNca sera estadeledion, pols &m Goias, ndo exste estmatya 00 NUMED 08 MiIgrantes
esirangeiros e refugiadgos vivendo em situagdo de vulneranilicade. Por outro (3do, noticlas na midia
evidenciam que cidades como Aparecida 02 Golania, Golania e Anapolis abrigam migranies estrangelnos &
refugiagos e dferentes palses.

A 3MOsTa MINIMa NeCcessaNa, N3 auséncia 0e um parametro ragional s2ra oe 471 Imigrantes. Paa 3 etaps
do estudo transversal, todos aqueles com idade Igual ou superior 3 dods anos S2rd30 convidados 3
pariciparem ¢o estudo. Considerands o 02senno 08 COOME Para vacinago, 5erd0 INGuldos aqueles com
Idage entre @ @ 13 anos para vacinagdo para o MRV & 10dos aqueies com Jade Igual ou aoma de 2 anos,
gue reiataram ndo ter recebins 3 vating contra heoatite B pams vachacdo contra hepathie 8.
Inidaimeante sera realzada uma pesquisa formativa para oefiniclo dos paricipanteschave Para tamio, sed
reaiizado mowimento de aproximagdo, conhecimento, INSErg30 & VINCLIO COM MIQranies estrangeiros
refuglados representantes dos vanos sUDQrUDOS POpULacionas. Uma vez cefinitos 0s pamicipantes-chave,
em conjunio serdo determinados o6 locals para a coleta 02 dados, para entdo niciar o recntamenio dos
InGividUos Para O EStudD. As COStas POOErdo DCOMEr &m unidades Mantropicas (Igrelas. pastord do
migrante), organizaghes da sockacade Civi, DEM COMO UNICades DASICIs de sa0de (Nivel DAMAang) proximas
aos locals de moradla ou Trabaho dos partidpanies da pesgquisa. Ertretanio, em relaclo aoe locals das
unigades basicas, ndo ha como aspecficar em quals areas serdo execuladas 3s apdes, uma vez que se
trata de um grupo oe AN acesso e N30 exisiem datos s0Dre 0 Mapeamento em Golania.

Para atingir 55 OhETVDE Proposins MNeste esiUD, 6ara redlizata pesguUisa 02 cunho QUANTITATIVO (esuan
observacional, analitico, de corte ransversal & uma coone para a vacinagdo conira hepatite B) e
QUALITATIVO (pesquisa oescritva do tipo Soclal Estratégica)

Dando continuidade 3 coeta, por meio da técnica RDS, durante o8 anos de 2019 3 2021 todos 08
participantes serdo entrevisiagos em local privativo, contendo dados sociodemograficos, possivess Satores
de risco para as Mfecpdes Invesigadas, 3em de antecegentss de vachnaglo.

A sequir sera aplicada a escala para avallagio do CoNsUMO de 3ic00! AUDIT (Alcoho! Use Disoroers
identfication Testl. Apce a entrevista, serdo coletagos 10mL de sangue, par pungdo venosa

Erdarecn. (SRl de Pespoes @ o - Aghncs R de oo Aevimis Derboped Jd B F oo 52
Barte. Csnpoa Sevesbhes UFS CEF: 74 @4
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periférica. em memoro supenor, para realizagdo 0os Testes Rapidos (TR) e realzagdo da sorologla
compiementar. Os migrantes & refugiados sexuaiments ativos serfo encamihhados pars 3 coleta de
secregles genta e bucal para estugo molecular do HPY. Em muiheres, 3 coleta do muco sera realtzada no
CON0 9O (B2MD, vagInG OU Wulva, & &m homens, 3 ColEta de secreqa0 DCOMErd na glande, urstra ou pénis. Para
ATDOS 0F 2008 1AMDAM 52030 re3IZICAE COMIAS D8 sacreCdo nas regifes Duca & ana

Para vermcar 3 stu3agao vacinal J0s MIgrantas e6rangens @ refugados sera soiciac 0 registm no cande
02 vacing, & N3 Jusancia 00 OCUMENtD, 5873 CONGINEraA0 O NS0 02 vacinaCho previa.

As vacinas aplicadas contra HEV & confra HPV serSo 35 mesmas utiizadas no Programa Nacional de
Imunizacao (PNI). gue sera ootida por melo da Secretara Municpal de Saude o0& Golania, GO

- Vagna contra hepatiie B - Todos 06 partiipantas que NAgAnem Vacinagdo prévia contra hepatie B serdo
CONVOAN0S 3 PArICIDar 03 COOMe 02 vacinagaa. A vacina $6ra apicada no MUSCUI0 JSItoioe DU vasto laters
43 coxa, nos meses 0, 1 € & meses.

- Vacina conira HPV - Todas as crilangas de 2 3 13 anos ndo vacinadas contra HPV serdo convidadas 3
particpar da coote. Receber3o 3 vacing, que S213 ApFCata no MUSCUD deltnids ou vasto ateral da coa,
nos meses 0 @ 6 meses.

Em relagdo 308 resutacos dos ISSiEE SONDIOQICOS & andise o secreglies serfo antrEgues posienomments:;
0 particpante S&73 COMUNICACO por telefone &ou &-Mall para agendamento 02 entrega, respeltando a
confidencaltads © SUa AUONOMIZ A eNtTega J0s resultados Scont=card na Facuoade de Enfermagem o=
UFG, horano comaial. Caso s&ja des€i0 0o participanie, podera fazer contald 3 qualquer momento, pars
realzar 0 agendamento ou saber maores nformagies, seja igando a cobrar (+55-62-991215003) ou iIndo
ae 3 Facuidage ge Enfermagem da UFG.

RESUt3006 006 paricipaniss menores de Idace s&rio eMraguas por SsaND N0 MOMEnto da Wsita & outra
pars serd entregue depols, Mas 3 aquipe entrard em contato com o responsavel para marcar o mehor da
Para Iram receder 05 MEEURaC0E 006 EXames. 2 0 1862 SOMIcgCD for pOStvD Pard aiguma das Infecpies,
EE73 ENCAMINNAJ0 Para Tatamenio & companhamento Medaio.

Quem theer 12 anoe ou Mals 0e idade, pode pedir para 0§ MemiIns da pesquisa que 0eseja receber o
ESULI00 005 SXITEs SOZINN0, OU 5813, 52M 3 DIESSnca 006 DS oU reprecentams laga, & ndo redeas
falar o resuitado dos Exames para ringuem. Esta conduts %l tomaca com base no documenio do Ministéno
43 Saloe (ERASIL, 2017), que orenta 0 Maneo do HIV.

Eara 3 etapa QUALITATIVA 00 25tuco sardo conadacos 3 particnar aqueles com idads igual ou

Endaregn:.  PricFstuie de Pesgsss v ioveplo - gl LD de inovecls Sertomie Flerdsoyerd O = Edi®ose o0
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superior 3 18 anos. Os dados serSo colefados por melo 0a cbsarvagdo G0 campo & por enfrevisias
Indviduais semiesiruturadas

D= pariicipantes serdo convidatos para farer 3 enfrevisia no dia & horano gue acordarem, serd em local
reservado, onde possam falar bvrements sobre as questdes fellas Sera gravada em gravador &
posteriormente as falas serdo transcritas pelo pesQUIS3TOr, garantindo anonimato Gos pArtcipantes.

06 Termos 0 Consentimenio Livre @ Esciarecioo, Termos de Assentimento € o6 insirumenios de
Investgacdo (questBes para entrevisla) serd0 Ira0UTI00s para IINGUS SSTaNQSa que DErmita comunicacdo
&feliva com oe paricipanies; para tal um profissional capaciado & quailficado sera designado.

O dacos coietanos Serd0 arMazenanos na foama o8 amunos 08 udio digrial gue sardo mantidos por um
total de S anos salvos no computator dos pesquisaconss PINCIDAs SOMD WM SqUIvD elstrdnico protegido
por senna.

Para aqueles que aUlDNZarem 0 armazenaments 00 maienal biolOgco. 263 ser3 armazenadd por 10 ance
no Laboratono MUtusUano 08 Pesquisa Ciinica (LAMPEC) da Facuidaoe o2 EnfermagemiUFG.

O armazenamenio POOET3 S&r rencwatd MEdanis JuonZacao a0 CEP da UFG ou 0 matenal DInogico sers
gdescartado, conforme Nonmas vigentss de onglos ieonicos compstentes, raspeliandd 3 confidencialidate & 3
Autonamia 00 paricipants da pesquisa.

Consigera;fes sobrs oe Termos ds apresantacio obrigatora

Apresenta 06 dOCUMENTDS NECESEAN0E 20 58 JesenvOvIments:

- Projeto aprovado na unidade de ongem - Cemaio 0 A3 do Conseing Distor da Unidace

- Foina ge Rosio;

- Tarmo de Compromisss 38SNado pelos Pesquisadonss

- Terme ge Consentiments Livre e Esclanecido (TCLE) para os parficioantes maiores de 15 anos de kiade &
[para os pais 0os MEnorss de dade;

- Temmo de Assentimento Livre € Esclaneciao (TALE) - para paricipantss menores de 15 anos
- InstTumanios de Coieta ot Da00s QUanifiatvos & Nt o8 DEMmUITias para emnevisia,

- Cronograma de colets de dados;

- Carts ge Anuencia 03 Secretarls Munidipal o2 Sa00e

Enderegn.  Pri-FRefvis dv Pesgies o inosscho - Agiecis UFD de hovecko, emeis Femboyet, G2 5, Edloe 53
Bt Carepus Servastea, RO CEF: 74800000
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Conciusdes ou Pendéncias & Lista 0 Inadequagles:

O projeto seguiu 3s recomentagies SNicas NECASEANas 30 52U JSEenvOlimento, & pooe ief Inicio 3 colkta
oe dagos

Consineragtes Finals a critério do CEP-

Informamoe que 0 Comit2 de £323 em Pesquisa/CER-UFG congigera o presents prtoenlo APROVADO, o
mesmo fol conslderado em acordo com 08 principios &icos vigentes  Relteramos 3 Importancia deste
Parecer CoNSUDSianCtado, € IEMOramos qUE O(3) PESQUISI0ON3) responsavel oevera encaminhar ao CER-
UFG 0 Relatono Final Daseato N3 conCiusao 00 eslto @ na nciaencia de pubicagies decommantes deste,

g2 300r0o coM 0 BEPOSIo N3 Resoiugao CNS N 466/12 @ Resolugao CNS n. 510716, O prazo para entrege
do Relaitrio @ de abé 30 das ap0s 0 encemamento da pesquisa.

Ests parscer fol slaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Disas
30032019 |Karia Anoniela
015741 | Amorm Castano

i

30032019 |xara Antonieta
ESTM | Amonm Caetano

3002019 | Kania Anboniea
D1.57:22 | Amonm Caetano
CYI0TY |Raria Anfonieta

D15656 | Amonm Castano
[ SPUNIOTY [Wania Anbnieta

R e
J0CV2019 | Karia
DuS6Z |Amonm Caetano

[ 30032019 |Kania Arlonieta |
015602 |Amonm Castaw

HEIEITER
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Anexo 4 - Human T-lymphotropic virus 1/2 infection among immigrants and refugees in

Central Brazil, an emerging vulnerable population (Artigo publicado em 2023)
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Human T-lymphotropic virus 1/2
infection among immigrants and
refugees in Central Brazil, an

emerging vulnerable population

Thais Augusto Marinhot, Lanssa Silva Magalhdes?,

Kamila Cardoso dos Santos?, Thaynara Lorrane Silva Martins?,
Grazielle Rosa da Costa e Silva?, Agabo Macedo da Costa e Silva®,
Megmar Aparecida dos Santos Cameiro?,

Karlla Antonieta Amorim Casetano?, Sheila Aradjo Teles?® and
Regina Maria Bringel Martins™

YInstituts of Tropical Medicine and Public Health, Faderal Ursversity of Goids, Coiania, Brazil, *Faculty of
Mursing, Fedenal Universty of Goias, Gosira, Brasil

Intreduction: Migratory flows play a significant role in the spread of human
T-lymphotropic virus 172 (HTLWV-1/2). In the last decade, a substantial migration
of individusls cccurred from Haiti and Venezuela to Brazil. However, data on the
prevalence of HTLY-1/2 infection among these international migrants in Brazil are
scarce. This study describes the prevalence of this infection among immigrants
and refugees in Central Brazil.

Methods: A cross-sectional study was conducted with 537 international migrants
in the State of Goias, Central Brazil. Participants were interviewed, and blood
samples were collected. Serclogical screening for anti-HTLV-1/2 was performed
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA; Murex HTLW-1+ 11, DiaSorin,
Dartford, UK), and seropositive samples were submitted for confirmation by a line
immunoassay (IMMNO-LIA HTLY /11, Fujirebic, Europe NV, Belgiom).

Results: The majority of participants were males (544%), bebtween 18 and
S0years old (78X, mean age: 29.1years), self-declared black (551%), reported
1 to 12 years of formal education (70.9%), and were either Venezuelans [(47.9%)
or Haitians [39.7%). Additionslly, 501% were immigrants, 49% were refugees,
and five were Brazilian children (0.9%) born to Haitianm immigrant parents. The
overall prevalence of anti-HTLV-1/2 was 0.95% (95% Cl: 0.31-2.28), with HTLV-1
at 0.19% and HTLV-2 at 0.75%._ All seropositive individuals (0 = 5) were refugees
from Venezuela, resulting in a rate of 2.26% for anti-HTLV-1/2, HTLV-1(0.45%) and
HTLV-2 {1.B1%) among Venezuelan refugees. Of the demographic and behavioral
charactenstics evaluated, unprotected sexual intercourse and having more than
one sexual partner (= 2) in the previous 12 months were associated with HTLW-1/2
seropositivity among Venezuelans.

Conclusion: This study revealed, despite the low seroprevalence of HTLV-1/2
amaong international migrants in Central Brazil, evidence of HTLV-1 and HTLV-2
infections in Venezuelan refugees. In addition, their characteristics highlight that
specific social and health programs should be implemented for these emergent
and socially vulnerable migrant groups.
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Abstract: This is the first systemabic review and meta-analysis to estimate the prevalence of human
Tlymphotropic vires 1 and 2 (HTLV-1 and 2} infections among immigrants and refugees worldwide.
PubMed / MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of Sclence, and Virtual Health Library (VHL) databases
were searched for studies published from thetr inception to 6 January 2023, A meta-analysis using
a generalized linear mixed model with a random effect was performed for HTLV-1 and HTLV-2.
Subgroup analyses wers parformed based on the decade of study, sample size, confirmatory methods,
reglon of study, risk group, and region of origin. OF the 381 studies initially identified, 21 were
included. The pooled prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 was 1.28% (95% CI: 0.58, 2.81) and (.11%
(95% CL: 0.04, 0.33), respectively. HTLV-1 prevalence differed significantly by reglon of origin, with
the hig]w_-i{ pre-.'al.enﬁe among those from the Western Pacific Reghm (7. 27%; 95% C1: 294, 16.83). The
subgroup analysis also showed significant differences between the estimates of HTLV-1 considering
the decade of study, sample size, and region of study. For HTLV-2, significant differences were shown
in relation to sample size, confiematory methods, and risk group. The higher HTLV-1 prevalence
found deserves public health attention in immigrant and refugee-receiving non-endemic countries.

Keywaords: HTLV-1; HTLV-Z; immigrant; refugee; prevalence; systematic review; meta-analysis

1. Introduction

Human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is a retrovirus that causes adult T-cell
leukemia / lymphoma (ATL), HTLV-1-associated myelopathy / tropical spastic paraparesis
(HAM /TSP), and other inflammatory diseases [1-3]. Additionally, a World Health Organi-
zation (WHO) report stresses that HTLV-1 infection is associated with a 57% increase in
all-cause mortality [4]. Although some neurological disorders are associated with HTLV-
2 [5-7], its pathological role is still unclear. HTLV-1 and HTLV-2 are transmitted through
unprotected sexual intercourse, transfusion /transplantation of contaminated blood /organs,
or injection of drugs and from mother to child, mainly through breastfeeding [3,8,9].

The geographical distribution of HTLV-1 infection indicates that it is endemic in
specific regions, including Southern Japan, Mortheastern Iran, Romania, sub-Saharan
Africa, South America, almost all Caribbean islands, Southeastern regions of the USA,
Melanesia, and also in Indigenous Australians [10-1%]. HTLV-2 infection is endemic in
American Indigenous populations and people who inject drugs (PWID), as well as in some
Indigenous people in the African region [20-23].
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