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RESUMO

A infeccao pelos HTLV-1/2 pode ocasionar varias doencas associadas em diversos
sistemas por causa do seu amplo espectro de manifestacBes clinicas. Para uma
abordagem reumatolégica, a infeccdo pelo HTLV-1 é o que apresenta correlacdes
clinicas, principalmente, com as doencas autoimunes inflamatdrias. Ja foram
relatados casos com artrite reumatoide, sindrome de Sjégren, polimiosite e entre
outros. Além dessa parte das doencas, outro aspecto em comum com a reumatologia
€ a possibilidade da presenca de manifestacfes articulares, como artralgia e artrite. O
objetivo deste estudo foi descrever o perfil sociodemografico, as manifestacfes
reumatolégicas presentes, doencas reumaticas diagnosticadas e achados
laboratoriais. Trata-se de um estudo descritivo clinico-laboratorial de carater
transversal com abordagem quantitativa. O presente estudo incluiu 15 pacientes com
diagnostico de infeccdo pelo HTLV-1/2 com queixas reumaticas, que foram
encaminhados pela enfermagem e/ou clinica médica pelo SAPEVH. O periodo da
pesquisa foi de abril de 2022 a margco de 2024. Os atendimentos aconteceram no
ambulatoério de HTLV da Unidade Basica de Saude do Jurunas. Os resultados
encontrados neste estudo foram a prevaléncia do sexo feminino, de etnia parda, com
média de idade superior a 50 anos e estado civil de casado. A principal manifestacéo
reumatoldgica foi a artralgia e estava presente na maioria dos pacientes. O padréo de
dor predominantemente foi a poliartralgia simétrica com predominio das grandes
articulagbes. As doencgas diagnosticadas foram artrite psoriasica, osteoartrite,
fibromialgia e sindromes dolorosas regionais. Os achados laboratoriais encontrados
foram a positividade de FAN em 3 pacientes. Conclui-se que os dois tipos de infec¢ao,
pelos HTLV-1 e HTLV-2, podem promover manifestacdes reumatoldgicas, desde
sintomatologia até doencas associadas, além de possivel causa para autoimunidade,
de modo que sugerimos a alteragdo do termo “artropatia associada ao HTLV-1” para
“artropatia associada ao HTLV-1/2".

Palavras-chave: infec¢Bes por HTLV-1; infeccdes por HTLV-2; doencas reuméticas.



ABSTRACT

HTLV-1/2 infection can cause several associated diseases in different systems due to
its wide spectrum of clinical manifestations. For a rheumatological approach, HTLV-1
infection is what presents clinical correlations, mainly with inflammatory autoimmune
diseases. Cases of rheumatoid arthritis, Sjoégren’'s syndrome, polymyositis and others
have been reported. In addition to this part of these diseases, another aspect in
common with rheumatology is the possibility of the presence of joint manifestations,
such as arthralgia and arthritis. The objective of this study was to describe the
sociodemographic profile, the rheumatological manifestations present, diagnosed
rheumatic diseases and laboratory findings. This is a descriptive clinical-laboratory
study of a cross-sectional nature with a quantitative approach. The present study
included 15 patients diagnosed with HTLV-1/2 infection with rheumatic complaints,
who were referred by the nursing and/or medical clinic by SAPEVH. The research
period was from April 2022 to March 2024. The care took place at the HTLV outpatient
clinic of the Jurunas Basic Health Unit. The results found in this study were the
prevalence of females, of mixed ethnicity, with an average age of over 50 years and
married marital status. The main rheumatological manifestation was arthralgia and was
present in most patients. The pain pattern was predominantly symmetrical
polyarthralgia with a predominance of large joints. The diseases diagnosed were
psoriatic arthritis, osteoarthritis, fiboromyalgia and regional pain syndromes. The
laboratory findings were ANA positivity in 3 patients. It is concluded that the two types
of infection, by HTLV-1 and HTLV-2, can promote rheumatological manifestations,
from symptoms to associated diseases, in addition to being a possible cause for
autoimmunity, so we suggest changing the term “HTLV-1 associated arthropathy” for
“HTLV-1/2 associated arthropathy”.

Key-words: HTLV-I Infections; HTLV-II Infections; Rheumatic diseases.
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1 INTRODUCAO

O virus T-linfotropico humano (HTLV) € um retrovirus da familia Retroviridae,
do género Deltaretrovirus (International Commitee on Taxonomy of Viruses, 2017). Ele
é classificado em quatro tipos: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4, sendo o HTLV-1
e 0 HTLV-2 os mais estudados, pois foram detectados em varias regides do mundo
(sobretudo no Jap&o, no Caribe, na América do Sul e na Africa Central) e apresentam
manifestagdes clinicas ja comprovadas, principalmente do tipo 1 (Poiesz et al., 1981;
Kalyanaraman et al., 1982; Gessain; Cassar, 2012). A descoberta do HTLV-1 ocorreu
em 1980, sendo isolado pela primeira vez a partir de um paciente com linfoma cutéaneo
de células T (Poiesz et al.,, 1981). Em 1982, foi isolado, em um paciente com
tricoleucemia pilosa, um segundo tipo de HTLV (HTLV-2), sendo este menos
patogénico que o HTLV-1 (Kalyanaraman et al., 1982). Ja o HTLV-3 e HTLV-4 foram
descobertos em florestas isoladas na Republica de Camardes e ainda nado foram
encontradas manifestagfes clinicas associadas de forma pertinente (Duong et al.,
2008).

A morfologia do HTLV é descrita pela presenca de um capsideo, no qual é
constituido por duas fitas simples de RNA e por duas enzimas, a transcriptase reversa
e a integrase. E por meio dessas duas enzimas que esse virus € capaz de integrar o
seu genoma viral ao DNA dos linfocitos do hospedeiro, ocorrendo a formacéo de
provirus (Hoshino, 2012). Tal habilidade poderia explicar outros mecanismos virais,
como a persisténcia viral e a laténcia viral, que sdo estratégias eficazes de
sobrevivéncia desse virus dentro do hospedeiro e para sua manutengdo na natureza
(Hoshino, 2012; Boxus; Willems, 2009). O HTLV apresenta tropismo nos linfocitos T,
sendo o HTLV-1 para os linfécitos T CD 4" e o HTLV-2 para os linfécitos CD
8%(Hoshino, 2012; Boxus; Willems, 2009). Para o individuo infectado, o impacto
dessas propriedades virais no organismo € o resultado com inlmeras possibilidades
de manifestacdes clinicas (Rosadas et al., 2021; Gongalves et al., 2010).

Em média, 90% dos infectados por HTLV-1/2 se apresentam como
assintomaticos, porém alguns podem desenvolver doencas graves (Goncalves et al.,
2010). Devido a uma maior descri¢cao clinica associada ao HTLV-1 na maioria dos
estudos, sugere-se que 0 mesmo é mais patogénico do que o HTLV-2, pois o primeiro
esta relacionado com maior frequéncia de desenvolvimento de outras patologias

associadas e com maior nivel de gravidade (Rosadas et al., 2021). Inicialmente, o



HTLV-1 foi descrito como um agente causador de leucemia/linfoma de células T do
adulto (ATLL) e de mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP) (Bittencourt; Farré, 2008; Araujo, 2015). Posteriormente, foi descoberto
gue esse tipo de HTLV pode desencadear outras doencas de outros sistemas, como
o respiratério, reumatolégico, dermatoldgico e/ou oftalmoldgico (Honarbakhsh; Taylor,
2015; Carvalho et al., 2006; Bittencourt; Oliveira, 2005; Kamoi et al., 2022). Em relacéo
ao HTLV-2, no inicio, era considerado apenas como uma infeccdo ancestral e, com
isso, sendo utilizado como marcador de migragcbes humanas em diversas épocas da
humanidade (Ishak et al., 2017). Contudo, apesar de maior raridade, foram
encontrados alguns casos com manifestagcbes neurologicas e pulmonares em
pacientes infectados por HTLV-2 (Roucoux; Murphy, 2004).

A transmissdo do HTLV ocorre por meio do compartilhamento de linfécitos
infectados, sendo, estes, presentes em fluidos de individuos contaminados, tais como
sangue, leite materno, sémen e secre¢do vaginal (Rosadas et al., 2021; Paiva;
Casseb, 2014). Assim, € possivel classificar a transmissdo do virus em vertical,
parenteral e sexual (Paiva; Casseb, 2014). Na transmissao vertical, o
compartilhamento do virus ocorre da mae para o feto por meio do parto, do
aleitamento materno ou da via placentaria. J& na transmissdo horizontal, ela é
caracterizada pelas transfusées de sangue e/ou derivados, pelo uso de drogas
injetaveis, pelos acidentes ocupacionais e pelos transplantes de 6rgdos. Por fim, a via
sexual, ela estd associada pelas praticas de relac6es sexuais desprotegidas (Rosadas
et al., 2021; Paiva; Casseb, 2014).

Segundo o Protocolo Brasileiro para Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
2020: infeccdo pelo HTLV, o diagnostico da infec¢do pelo HTLV é laboratorial e ocorre
em duas etapas, sendo a abordagem inicial a realizacao de testes de triagem. Se o
resultado for reagente, sera necessario realizar testes confirmatdrios com amostra de
sangue diferente da coletada no primeiro teste quando o mesmo for positivo. Os testes
de triagem detectam anticorpos contra os HTLV-1 e 2 no plasma ou no soro e, entre
as técnicas laboratoriais, pode ser feita a reacdo imunoenzimatica, a
guimioluminescéncia e a aglutinacdo de particulas. Esses testes apresentam elevada
sensibilidade, sendo a repeticdo necessaria, apos 90 dias, quando houver suspeita de
infecc@o recente. Recomenda-se a execucdo de testes confirmatorios para excluir
falso-positivos na triagem. Os confirmatérios identificam anticorpos contra alguns

antigenos do HTLV e/ou material genético proviral: Western blot, imunoensaio em



linha, PCR. Existem algumas indicacbes para testagem laboratorial como, por
exemplo, em doadores de sangue, em pessoas sintomaticas, em individuos com
infec¢des transmitidas pelo sangue e triagem no pré-natal (Rosadas et al., 2021).

A epidemiologia mundial da infec¢cdo do HTLV apresenta uma estimativa de
pelo menos 10 milhdes de pessoas infectadas por este retrovirus (Gessain; Cassar,
2012). Em relacdo ao Brasil, uma regido endémica para a infeccéo, ha uma estimativa
do Ministério de Saude de 700 mil a 2 milhdes de infectados por HTLV, sendo,
possivelmente, o pais com o maior numero absoluto de casos infectados por este virus
no mundo (Catalan-Soares et al., 2005; Brasil, 2015). Ja no contexto do Estado do
Para e da cidade de Belém, ha estudos registrando casos com resultados positivos
para HTLV-1 e HTLV-2 (Ishak; Ishak; Vallinoto, 2020; Gléria et al., 2015). E importante
salientar que os dados soroepidemiolégicos para estes virus sdo escassos e a maioria
estdo restritos a estudos de populacdes especificas, como doadores de sangue e
gestantes, o que dificulta a compreensdo mais préxima da realidade das taxas de
incidéncia e de prevaléncia desta infeccao, pois, geralmente, ndo se trata de uma
amostragem da populagcédo geral (Gessain; Cassar, 2012; Ishak; Ishak; Vallinoto,
2020).

Embora a maioria dos infectados pelos HTLV-1/2 sejam assintomaticos, €
fundamental observar esses pacientes por meio de avaliacdo clinica multidisciplinar
periodicamente, uma vez que o inicio dos sintomas, geralmente, acontece logo apoés
um periodo longo de infec¢cdo em estado assintomatico (Martins; Stancioli, 2006 apud
Romanelli; Caramelli; Proietti, 2010). E quando o paciente evolui para um estado com
manifestacdes clinicas, € importante identificar essa outra doenca associada para
melhorar a qualidade de vida (Rosadas et al., 2021; Romanelli; Caramelli; Proietti,
2010). A identificacdo de sintomas de doencas graves associadas ao virus, como a
HAM/TSP e o ATLL, precisa ser feita, tais como distirbios de marcha, fraqueza
muscular, linfadenopatias e infec¢des oportunistas (Rosadas et al., 2021). Além disso,
foram observadas correlagbes clinicas com doencas reumaticas, como artrite
reumatoide, sindrome de Sjogren, lUpus eritematoso sistémico e fibromialgia
(Rosadas et al., 2021; Romanelli; Caramelli; Proietti, 2010). Como sao doencas que
prejudicam a qualidade de vida e, algumas dessas, podem evoluir para complicacdes
graves, inclusive resultar em 6Obito se néo for tratada adequadamente, é de suma

importancia uma avaliagdo com reumatologista e de outras especialidades, caso



aparecam doencas de outros sistemas (Umekita; Okayama, 2020; Romanelli;
Caramelli; Proietti, 2010).

Alguns estudos epidemiolégicos realizados em diferentes paises, por exemplo
no Brasil, na Jamaica e no Japao, relataram que a taxa de prevaléncia pela infeccéao
de HTLV é maior em pacientes com doencas reumatoldgicas (artrite reumatoide,
sindrome de Sjogren e polimiosite) do que em populacdes saudaveis (Eguchi et al.,
1996; Morgan et al., 1989; Lonzetti et al., 1999; Carvalho et al.,, 2006). Outras
pesquisas demonstraram a presenca de manifestacdes articulares em infectados pelo
virus, como artralgia e artrite (Carvalho et al., 2006; Sato et al.,1991). Mesmo com
esses resultados, a relagdo da infeccdo do HTLV com as manifestacOes
reumatolégicas ndo pode ser considerada como definitiva, uma vez que ainda ha
poucos dados sobre tal assunto (Umekita; Okayama, 2020. Umekita, 2022; Quaresma
etal., 2015).

Mesmo com pesquisas em progresso sobre essa tematica, nos ambitos
internacional e nacional, a infeccdo e as doencas associadas sao, ainda,
negligenciadas, sem haver, até o presente, um tratamento efetivo aos portadores do
virus e dos que apresentam doencas associadas e, muito menos, uma vacina
protetora. Ainda, ha a dificuldade de encontrar dados de grandes amostragens sobre
HTLV associados a epidemiologia de cada Estado e de cada cidade, bem como a
correlacdo desse virus com outras condi¢des clinicas € pouco estabelecida por varias
especialidades médicas, como reumatologia, dermatologia, pneumologia, entre outras
(Rosadas et al., 2021).

Diante disso, sabe-se que a infeccdo pelo HTLV pode desencadear
manifestacdes reumatologicas, principalmente o HTLV-1, uma vez que ainda ndo ha
relatos relacionados ao HTLV-2. Portanto, o presente estudo serd importante para
descrever quais seriam 0s sinais e sintomas reumatoldgicos manifestados e as
comorbidades associados pelos pacientes portadores de HTLV-1/2, conforme idade e
sexo, além dos achados laboratoriais sobre a pesquisa de autoanticorpos pelo fator

antinuclear (FAN).
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1.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo objetivou avaliar a ocorréncia de manifestacdes
reumatolégicas em pessoas com infec¢éo pelos HTLV-1 e HTLV-2 atendidas
no Servico de Atendimento a Pessoa Vivendo com HTLV (SAPEVH) da
Universidade Federal do Para.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Identificar aspectos demograficos das pessoas HTLV-1/2 positivas;

b) Identificar alteracBes laboratoriais de individuos HTLV-1/2 positivos;

c) Avaliar a ocorréncia de manifestacdes reumatolégicas nas pessoas
infectadas pelo HTLV-1/2 de acordo com idade e sexo;

d) Identificar quais as principais complicacdes clinicas reumatoldgicas de
individuos HTLV-1/2 positivos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Antes de demonstrar as evidéncias clinicas e laboratoriais encontradas na
literatura sobre a populacéo dos portadores de HTLV com manifestacfes reumaticas,
€ importante esclarecer algumas definicbes sobre alguns aspectos da reumatologia.
A Sociedade Brasileira de Reumatologia utiliza a Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID) para
conceituar as doencas reumaticas, assim, as doencas reumaticas sao classificadas
como “doencas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo” (Shinjo; Moreira,
2021). Dentro desse conjunto de doencas, elas sdo divididas em 6 grupos: artropatias,
doencas sistémicas do tecido conjuntivo, dorsopatias, transtornos dos tecidos moles,
osteopatias e condropatias e outros transtornos do sistema osteomuscular e do tecido
conjuntivo (Shinjo; Moreira, 2021).

Para uma avaliagdo reumatoldgica adequada, é crucial que o profissional tenha
um dominio com queixas algicas do sistema musculoesquelético, porém, € de suma
importancia, também, o entendimento global da clinica médica, principalmente quando
0 paciente apresenta sintomas neurologicos, vasculares e cutaneos (Shinjo; Moreira,
2021).

Dentre os sintomas mais prevalentes de uma consulta reumatologica, a dor &
a principal queixa e ela precisa ser caracterizada se é uma dor articular (artralgia) ou
ndo. Se, além da dor, no local da articulagdo apresentar calor, rubor, aumento de
volume articular e/ou prejuizo funcional, é classificado como artrite (Shinjo; Moreira,
2021). E preciso também categorizar quanto ao nimero de articula¢des acometidas:
monoarticular (1 articulacéo), oligoarticular (2 a 4 articulacdes) e poliarticular (mais de
4 articulagbes). Se for oligoarticular ou poliarticular, € necessario categorizar quanto
ao padrao de distribuicdo do acometimento, se é simétrico ou assimétrico (Shinjo;
Moreira, 2021). Além disso, é preciso verificar se 0 acometimento articular apresenta
caracteristicas inflamatérias ou ndo (origem mecanica). As principais caracteristicas
da dor articular que podem indicar uma doenca inflamatéria sdo: a dor piora com
repouso e melhora com movimento; a rigidez matinal € maior que 30 minutos e a dor
€ pior pelo periodo da manha. Enquanto na dor mecéanica, as caracteristicas sédo
opostas, ou seja, a dor melhora com repouso e piora com movimento, a rigidez matinal

€ menor que 30 minutos e a dor piora ao fim do dia (Yoshikawa; Castro, 2018).



12

Em casos de artrite, é interessante classificar quanto a sua topografia: axial,
periférica ou axial e periférica. Se o comprometimento for axial, denomina-se
espondiloartrite. O entendimento dessas caracteristicas € importante para o raciocinio
clinico porque a combinacdo de cada uma delas pode auxiliar no diagnostico
diferencial das doencas reuméticas, por exemplo, um caso de poliartrite simétrico
pode ser artrite reumatoide ou artrite viral (Shinjo; Moreira, 2021).

O inicio do estudo da relacdo entre a infec¢do do HTLV-1 com a reumatologia
aconteceu no Japdo em 1988, quando surgiu o primeiro relato de caso de uma
paciente com HTLV-1 apresentando um quadro de artrite (Taniguchi et al., 1988). No
mesmo ano, mas nas indias Ocidentais, foram descritos cinco casos de pacientes com
HTLV-1 com diagnostico de Sindrome de Sjogren (Vernant et al., 1988). A partir disso,
varias pesquisas foram realizadas e os resultados apresentados sugeriram uma
relacdo da infeccdo do virus com o desenvolvimento de doencas reumatologicas,
principalmente as doencas autoimunes inflamatérias (Umekita; Okayama, 2020;
Umekita, 2022; Quaresma et al., 2015).

Em um estudo na Jamaica, por exemplo, em 1989, foram realizados testes para
HTLV em uma amostragem de 13 pacientes com polimiosite idiopatica, de modo que
11 foram soropositivos (85%) (Morgan et al., 1989).

No Japéao, em dois estudos distintos e realizados em 1992 e 1994, detectaram
uma elevada soroprevaléncia de HTLV-1 em pacientes com diagnéstico de Sindrome
de Sjogren do que em doadores de sangue saudaveis, apresentando uma proporcao
de 3:1 (Eguchi et al., 1992; Terada et al., 1994). Em 1996, ainda no Japéao, foram
realizados dois estudos epidemioldgicos sobre a infeccéo viral com artrite reumatoide,
sendo um realizado em Nagasaki que comparou a presenca do virus em uma
populacdo de mulheres saudaveis (4,2%) com uma populacdo de mulheres com artrite
reumatoide (20,4%), enquanto o outro estudo foi realizado na ilha de Tsushima e
comparou a presenca da artrite reumatoide com uma populacéo portadora do HTLV-
1 (0,56%) com uma populacdo sem o virus (0,31%) (Eguchi et al., 1996; Motokawa et
al., 1996).

Em relag&o ao contexto brasileiro, o primeiro estudo que aconteceu sobre esse
tema foi em 1999, em Porto Alegre, e foi comparado a soropositividade do virus em
trés populagbes distintas: foram 5 soropositivos de 69 pacientes com artrite
reumatoide (7%); nenhum soropositivo para 33 pacientes com lUpus eritematoso

sistémico (0%) e 18 soropositivos em 1416 doadores de sangue (1,3%) (Lonzetti et
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al., 1999). Em 2004, em Salvador, ocorreu um estudo para avaliar a frequéncia de
doencas reumaticas em 137 infectados pelo HTLV-1. Foram observados 24 casos de
Sindrome de Sjogren (17,5%), 18 casos de artrite reumatoide (13,1%), 15 casos de
osteoartrite (10,9%), 1 caso de lupus eritematoso sistémico (0,7%), 1 caso de doenca
mista do tecido conjuntivo (0,7%). Foram observados alguns casos de sindromes
dolorosas regionais (5,1%), como bursite, tendinite e epicondilite (Carvalho et al.,
2006).

Além desses resultados epidemioldgicos que sugerem uma correlagéo clinica
da infeccdo do HTLV para o desenvolvimento de doencas reumaticas, ha outras
evidéncias clinicas e laboratoriais que corroboram com essa hipoétese, por exemplo,
foram encontrados a presenca do virus em amostras de bidpsias do tecido sinovial
em pacientes infectados (Kitajima et al., 1991). Em experimentos com camundongos
transgénicos, em que foram incluidos os genes do HTLV-1 (Tax e HBZ), houve a
expressao de artrite e de outras doencas inflamatorias (lwakura et al., 1995).

Com objetivo de explicar esses achados epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais, foram elaboradas teorias sobre a influéncia da infec¢do viral como
agente causador de doencas autoimunes inflamatoérias (Quaresma et al., 2015). Para
compreender esse processo da imunopatogénese da infeccdo do HTLV-1, é
necessario relembrar a fungéo dos linfécitos T CD4*. A principal funcdo dessas células
€ regular a resposta imune adquirida. Uma vez infectado pelo virus, a funcao desses
linfocitos é alterada, ocasionando um desequilibrio nas respostas inflamatérias e anti-
inflamatoérias (Quaresma et al., 2015). Com isso, ha perda de tolerancia do sistema
imunoldgico, ou seja, a resposta inflamatéria ataca tecidos e 6rgdos do préprio
organismo, o que caracteriza o desenvolvimento da autoimunidade (Quaresma et al.,
2015). Outra teoria que pode estar associada com a autoimunidade € o mecanismo
do mimetismo molecular, isto €, uma resposta imune direcionado aos antigenos virais
e, devido a semelhanca estrutural, os antigenos do proprio hospedeiro também séo
atacados (Quaresma et al., 2015; Levin et al., 2002).

Apesar das evidéncias mencionadas anteriormente, a principal dificuldade de
confirmar essa correlacdo clinica com as doencas reumaticas ocorre por causa da
pouca amostragem de estudos clinicos com os infectados com o HTLV (Umekita;
Okayama, 2020; Umekita, 2022). E isso ocorre porque a busca desse perfil de
paciente (infectado pelo HTLV com manifestacdo clinica) € bem complexa, visto que

a grande maioria é assintomatica. Além disso, o numero de infectados por HTLV
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dentro da populacdo de portadores de doencas reumaticas € proporcionalmente
pequeno (Umekita; Okayama, 2020; Umekita, 2022). Dessa forma, a probabilidade de
surgir resultados conflitantes é bem maior.

Existem dois estudos com resultados ndo favoraveis sobre a correlacéo clinica
entre a infeccao viral e doencas reumatolégicas (Umekita; Okayama, 2020; Umekita,
2022). Ambos séo estudos japoneses, um realizado em 2018 e outro em 2019, ambos
constataram semelhancas clinicas e laboratoriais entre pacientes portadores de artrite
reumatoide com HTLV-1 e aqueles sem o virus (Umekita et al., 2019 apud Umekita;
Okayama, 2020; Suzuki et al., 2018 apud Umekita; Okayama, 2020). Logo, ainda nao
€ possivel afirmar que somente a presenca do HTLV em um organismo humano seja
um fator desencadeante de doencas autoimunes inflamatérias, como artrite
reumatoide. Contudo, esses estudos mais recentes sugerem uma outra teoria: a
possivel influéncia viral em quadros de artropatia e de artrite, mesmo em pacientes
soronegativos para autoanticorpos (Umekita; Okayama, 2020; Umekita, 2022).

Ja foram relatados alguns estudos no Brasil correlacionando as manifestacées
reumatolégicas em pacientes infectados com HTLV-1. Todos aconteceram em
Salvador em anos diferentes (Carvalho et al., 2006; Caskey et al., 2007; Carvalho et
al., 2022). O primeiro foi em 2004, onde foi observada a presenca de dor articular na
maioria dos infectados por HTLV-1 (58,4%), com maior frequéncia para poliartralgia
(31,4%), seguidos de oligoartralgia (16,8%) e monoartralgia (10,2%) (Carvalho et al.,
2006). Outras manifestacdes reumatologicas foram identificadas: acometimento em
articulacdes simétricas (35,8%), sinovite (16,1%), rigidez matinal com duracgé&o igual
ou maior que 60 minutos (19%) e deformidade articular (5,8%) (Carvalho et al., 2006).
Quanto a localizacao de articulacdo envolvidas, o joelho foi 0 mais acometido (38,7%),
seguido de tornozelos (16,9%), ombros (20,4%), cotovelos (15,5%), punhos (13,4%)
e maos (10,6%) (Carvalho et al., 2006). O segundo estudo ocorreu em 2007 e foi
publicado um artigo que avaliou a presenca de manifestacdes clinicas de diversos
sistemas em 115 casos com HTLV-1, sendo identificadas 57 pessoas com artralgia
(49,5%) (Caskey et al., 2007). E o terceiro estudo foi um estudo transversal de 2016
a 2018, no qual foram avaliados 81 casos de HTLV-1, havendo predominio de
poliartralgia simétrico com 44 casos (54%) e a articulacdo mais acometida foi o joelho
com 72 casos (89%) (Carvalho et al., 2022).
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo clinico-laboratorial de carater transversal que
faz uso de uma abordagem quantitativa no atendimento dos usuéarios de um servigo
disponibilizado pelo Laboratério de Virologia (LabVir) da Universidade Federal do Para
(UFPA) denominado Servico de Atendimento a Pessoa Vivendo com HTLV
(SAPEVH). Um dos servicos do SAPEVH é o atendimento médico por reumatologista

no ambulatério de HTLV na Unidade Basica de Saude do Jurunas.

3.2 LOCAL E POPULACAO DE REFERENCIA

A pesquisa foi realizada com pacientes que receberam o diagnéstico de
infeccdo pelo HTLV realizado no LabVir. A busca por essas pessoas aconteceu por
meio de acdes de saude promovidas pelo LabVir em diversos locais na regido
metropolitana de Belém (unidade basica de saude, igrejas e cetros comunitarios) e
pela demanda espontanea ao laboratério. Do total de 957 individuos testados, 69
foram identificados como positivos para a infeccdo pelo HTLV, sendo 56 casos
confirmados de HTLV-1 (5,9%), 12 de HTLV-2 (1,2%) e 1 caso classificado como
indeterminado (0,1%). A partir deste momento, essas pessoas foram incluidas no
SAPEVH e passaram a receber atendimento clinico. A partir da identificagcdo de
alguma queixa reumatologica, os pacientes eram encaminhados para o ambulatorio
de HTLV de reumatologia, localizado na Unidade Basica de Saude do Jurunas. A
pesquisa incluiu os atendimentos do servigo da reumatologia de um periodo de abril
de 2022 a marco de 2024. Neste intervalo de tempo, 15 pacientes com sintomas

reumatolégicos foram encaminhados para o ambulatério de reumatologia.

3.3 COLETA DE DADOS

Inicialmente foi explicado o objetivo do projeto e com a adeséo do usuario, foi
entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — APENDICE 1) para
sua leitura e, em caso de concordancia, foi solicitada sua assinatura. Na sequéncia, 0
usuario respondeu um questionario com perguntas sobre aspectos sociodemograficos
e fatores comportamentais de risco & exposi¢do ao HTLV (APENDICE 2). O contetido

desse questionario foi avaliado conforme a Andlise de Conteudo, elencadas da



16

seguinte forma, de acordo com Bardin (2011): 1° fase: pré-andlise - organizacdo dos
dados, bem como a interpretacdo baseada nos objetivos do trabalho; 2°fase:
Exploracdo do material - reunir maior nimero de informacfes a custa de uma
esquematizacdo, de codificacdo do material;, 3°fase: Tratamento dos resultados -

tornar os dados validos.

3.4 ANALISE CLINICO-LABORATORIAL

Foi realizada coleta de sangue periférico para testagem e confirmacédo do
diagndstico de HTLV sendo retirada uma amostra de sangue periférico (4 mL) em
tubos a vacuo contendo EDTA como anticoagulante. A coleta foi realizada por
biomédico/enfermeiro do LabVir.

Para a triagem soroldgica sera utilizado o ensaio imunoenzimatico (ELISA,
Murex HTLV | + Il, DiaSorin) para a deteccdo de anticorpos anti-HTLV-1/2 nas
amostras a serem testadas. Amostras com resultados positivos foram submetidas ao
imunoensaio em linha (Inno-LIAHTLV /Il Score FUJIREBIO) e a PCR em Tempo Real
(Applied Biosystem StepOne Plus Real Time PCR) para confirmagéo da infecgdo e
diferenciacao do tipo viral.

Confirmada a infecg&o pelo HTLV, o paciente foi encaminhado ao Servigo de
Atendimento a Pessoa Vivendo com HTLV (SAPEVH), o qual funciona no LabVir e na
Unidade Bésica de Saude do Jurunas (APENDICE 3), para orientacdes mais
especificas, inclusive incluindo acerca do seguimento laboratorial e do retorno ao
médico para informa-lo e dar seguimento farmacoldgico e ndo farmacoldgico proposto
pelo Ministério da Saude (Brasil, 2021). A partir de uma triagem realizada por uma
enfermeira e por uma médica, a partir das quais os pacientes foram encaminhados
para algumas especialidades disponiveis pelo SAPEVH (Reumatologia, Neurologia e
Dermatologia), de acordo com as queixas e a histdria clinica de cada paciente. Nos
casos de pacientes com critérios para avaliacdo reumatoldgica, os atendimentos
ambulatoriais na Unidade Basica de Saude do Jurunas seguiram metodologia
semiolégica médica padréo (Porto, 2017). E as informacdes clinicas dos atendimentos
foram registradas nos prontuéarios on-line.

Para a triagem de doencas autoimunes inflamatérias, foi solicitada pela
reumatologista a realizacdo do teste do fator antinuclear (FAN) nas amostras de

sangue dos pacientes. Para isto foi utilizado um kit de diagndstico comercial de FAN
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com nome comercial de IIFT: HEp-2, fabricado pela EUROIMMUN. O teste adotado
foi o de imunofluorescéncia indireta pela técnica TITERPLANE, em que as amostras
reagentes eram detectadas quando as mesmas se tornavam visiveis pelo microscépio
de fluorescéncia. Essa positividade do teste ocorre quando, inicialmente, os
anticorpos especificos das classes IgA, IgG e IgM se ligam aos antigenos e, em
seguida, os anticorpos anexados sao corados com anticorpos anti-humanos para se

tornarem visiveis no microscopio fluorescéncia.

3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes maiores de 18 anos inseridos no SAPEVH e que ja foram avaliados

pela enfermagem.

3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos que néo estejam inseridos no SAPEVH, pacientes do SAPEVH que
ainda ndo tiveram primeira consulta com a enfermeira do servico e aqueles que néo

aceitaram participar do estudo ou recusaram continuar em qualquer fase do projeto.

3.7 ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados foram armazenados em um banco de dados utilizando o software

Microsoft Excel 2016 e as analises estatisticas foram feitas no software Bioestat 5.0.

3.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa esta, eticamente, em concordancia com o Cddigo de
Nuremberg e com a Declaracdo de Helsinki. Além disso, o projeto de pesquisa esta
aprovado sob o CAEE 16440619.0.0000.0018 (ANEXO 1).
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4 RESULTADOS

No estudo foram selecionados 15 individuos infectados pelo HTLV-1/2 (1,6%),
sendo 11 com diagndéstico para HTLV-1 (1,1%) e 4 para HTLV-2 (0,4%). Os dados
sociodemograficos das pessoas atendidas no ambulatério de reumatologia do
SAPEVH participantes do presente estudo estdo apresentados na tabela 1. Desses
15, 12 eram do sexo feminino (9 HTLV-1 e 3 HTLV-2) e 3 do sexo masculino (2 HTLV-
1 e 1 HTLV-2), com intervalo de idade entre 30 e 81 anos e média de 53,4 (51 anos
para HTLV-1 e 60 anos para HTLV-2).

Em relagdo a cor da pele, havia 5 pretos (4 com HTLV-1 e 1 com HTLV-2), 6
pardos (4 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2) e 4 brancos (3 com HTLV-1 e 1 com HTLV-
2). No estado civil, foram observados 7 casados (6 com HTLV-1 e 1 com HTLV-2), 5
solteiros (3 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2), 1 divorciado (com HTLV-1) e 2 vitvos (1
com HTLV-1 e 1 com HTLV-2).
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Tabela 1 - Dados sociodemograficos das pessoas infectadas pelo HTLV-1/2 atendidas no ambulatério
de reumatologia do SAPEVH.

HTLV-1/2 HTLV-1 HTLV-2

Variavel (n=15) (n=11) (n=4)

N % N % n %
Género
Feminino 11 73,3 9 81,8 3 75
Masculino 4 26,7 2 18,2 1 25
Idade
Média de idade + DP 53,40+16,00 51+17,32 60+10,80
Limites 30~81 30~81 51~74
Cor da pele
Preto 5 33,3 4 36,4 1 25
Pardo 6 40 4 36,4 2 50
Branco 4 26,7 3 27,2 1 25
Estado Civil
Casado 7 46,7 6 54,5 1 25
Solteiro 5 33,3 3 27,3 2 50
Divorciado 1 6,7 1 9,1 0 0
Viavo 2 13,3 1 9,1 1 25

Fonte: SAPEVH.

Todas as pessoas apresentaram-se sintomaticas para dor, sendo a distribuicdo

de cada tipo de dor (articular ou muscular) por tipo de HTLV-1/2 apresentado na tabela

abaixo, com o0s seguintes resultados: das 13 com artralgia, 10 eram portadores do
HTLV-1 (76,9%) e 3 eram do HTLV-2 (23,1%) e dos 8 casos com dor muscular, 5

pacientes eram do HTLV-1 (62,5%) e 3 eram do HTLV-2 (37,5%)

Tabela 2 - Frequéncia do tipo de dor relatada pelas pessoas infectadas pelo HTLV-1/2 atendidas no
ambulatério de reumatologia do SAPEVH por tipo de infeccéo viral.

Tipo de dor Articular Muscular
Tipo viral (n=13) (n=8)
n % %
HTLV-1 10 76,9 62,5
HTLV-2 3 231 37,5

Fonte: SAPEVH.
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Foi calculada a frequéncia da localizacdo das articulagBes periféricas
acometidas (maos, punhos, cotovelos, ombros, pés, tornozelos e joelhos) e os dados
relacionados estdo disponiveis na tabela 3. Foram observados 7 casos de artralgia
nas maos (5 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2), 2 casos nos punhos (todos com HTLV-
1), 2 casos nos cotovelos (com HTLV-1), 5 casos nos ombros (4 com HTLV-1 e 1 com
HTLV-2), 5 casos nos pés (3 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2), 3 casos nos tornozelos
(todos com HTLV-1), 7 casos nos joelhos (5 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2), 6 casos
nos quadris (4 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2).

Tabela 3 - Frequéncia da localizacdo das articulagbes periféricas acometidas nas pessoas infectadas
pelo HTLV-1/2 atendidas no ambulatério de reumatologia do SAPEVH.

Localizacédo de

articulacdes HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2
acometidas (n=11) (n=4) (n=15)

N % N % n %
Maos 5 45,45 2 50 7 46,66
Punhos 2 18,18 0 0 2 13,33
Cotovelos 2 18,18 0 0 2 13,33
Ombros 4 36,36 1 25 5 33,33
Pés 3 27,27 2 50 5 33,33
Tornozelos 3 27,27 0 0 3 20
Joelhos 5 45,45 2 50 7 46,66
Quadris 4 36,36 2 50 6 40

Fonte: SAPEVH.

Foram registrados 13 casos de artralgia e 02 de artrite foram classificados
conforme a quantidade de articulacdes acometidas e estdo representadas na tabela
4. A monoartralgia ndo foi observada em um portador do HTLV-1, a oligoartralgia
simétrica foi identificada em 2 pessoas HTLV-1, a oligoartralgia assimétrica em 2
individuos com HTLV-1, a poliartralgia simétrica em 7 pessoas (5 com HTLV-1 e 2
com HTLV-2) e a poliartralgia assimétrica em 1 individuo HTLV-2.

Dos casos de artrite, ambos eram infectados pelo HTLV-1, um manifestando

monoartrite e o outro poliartrite simétrico.
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Tabela 4 - Classificacdo de artralgia e de artrite de acordo com a quantidade de articula¢cdes acometidas
com padrdo simétrico ou ndo nas pessoas infectadas pelo HTLV-1/2 atendidas no ambulatério de
reumatologia do SAPEVH.

Numero de
articulacbes HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2
acometidas (n=10) (n=3) (n=13)
N % N % n %

Artralgia
Monoartralgia 1 10 0 0 1 7,7
Oligoartrargia
simétrica 2 20 0 0 2 15,4
Oligoartrargia
assimeétrica 2 20 0 0 2 15,4
Poliartralgia
simétrica 5 50 2 66,7 7 53,8
Poliartralgia
assimeétrica 0 0 1 33,3 1 7,7
Artrite
Monoartrite 1 50 0 0 1 50

Oligoartrite
simétrico 0 0 0 0 0 0
Oligoartrite
assimeétrico 0 0 0 0 0 0
Poliartrite
simétrico 1 50 0 0 1 50
Poliartrite
assimétrico 0 0 0 0 0 0

Fonte: SAPEVH.

Nota: Monoartralgia/monoartrite (1 articulagdo acometida); oligoartralgia/oligoartrite (2 a 4 articulagbes
acometidas); poliartralgia/poliartrite (5 ou mais articulagcdes acometidas).

A dor muscular foi classificada quanto a sua topografia e os dados estao
representados na tabela 5. Foram registrados 4 individuos que apresentaram dor
localizada (3 com HTLV-1 e 1 com HTLV-2) e 4 apresentaram dor difusa no corpo (2
com HTLV-1 e 2 com HTLV-2)
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Tabela 5 - Classificagdo da dor muscular quanto a sua extensdo em pessoas infectadas pelo HTLV-1/2
atendidas no ambulatério de reumatologia do SAPEVH.

HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2
Dor muscular (n=5) (n=3) (n=8)
n % n % N %
Dor
localizada 3 60 1 33,3 4 50

Dor difusa no
corpo 2 40 2 66,7 4 50

Fonte: SAPEVH.

Para as 4 pessoas com dor muscular difusa no corpo (2 HTLV-1 e 2 HTLV-2),
foram avaliadas outras caracteristicas clinicas sugestivas para fibromialgia (dor
cronica, tender points, distlrbios de sono e distlrbios de humor) as quais estavam
presentes em todas as avaliadas. Os dados referentes estdo representados na tabela
6.

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas de fibromialgia das pessoas infectadas pelo HTLV-1/2 atendidas no
ambulatério de reumatologia do SAPEVH. pacientes portadores de HTLV-1/2 com dor muscular difusa.

Dor difusa no HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2
corpo (n=2) (n=2) (n=4)

n % n % N %
Dor crénica 2 100 2 100 4 100
Tender
points 2 100 2 100 4 100

Disturbios de
sono 2 100 2 100 4 100

Disturbios de
humor 2 100 2 100 4 100

Fonte: SAPEVH.

Notas: Para dor cronica foi considerado, pelo menos, 3 meses de dor; Para considerar tender points
presentes é preciso ter 11 pontos dolorosos ou mais; Para considerar distarbios de sono é preciso
presenca de insOnia ou de sono nao reparador; Para considerar distirbios de humor é necessaria
tristeza excessiva ou ansiedade.

Os resultados sobre os diagnodsticos de doencas reumatoldgicas presentes
nesse grupo de 15 infectados pelo HTLV-1/2 foram as seguintes (tabela 7): 4 casos
de fibromialgia (2 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2), 1 caso de artrite psoriasica (HTLV-
1), 5 casos de osteoartrite (3 com HTLV-1 e 2 com HTLV-2), 1 caso de epicondilite
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(HTLV-1), 2 casos de lombalgia (1 com HTLV-1 e 1 com HTLV-2), 1 caso de
cervicalgia (HTLV-1), 1 caso de condromalacia (com HTLV-1), 2 casos de sindrome
do tanel do carpo (2 com HTLV-1), 1 caso de tendinite anserina (HTLV-1) e 1 caso de
bursite trocantérica (HTLV-1).

Tabela 7 - Frequéncia das doencas reumatoldgicas encontradas nas pessoas infectadas pelo HTLV-
1/2 atendidas no ambulatério de reumatologia do SAPEVH.

Doencas HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2
reumatoldgicas (n=11) (n=4) (n=15)

n % n % N %
Fibromialgia 2 18,2 2 50 4 26,6
Artrite psoriasica 1 9,1 0 0 1 6,6
Osteoartrite 3 27,3 2 50 5 33,3
Epicondilite 1 91 0 0 1 6,6
Lombalgia 1 91 1 25 2 13,3
Cervicalgia 1 9,1 0 0 1 6,6
Condromalécia 1 9,1 0 0 1 6,6%
Sindrome do tdnel
do carpo 2 18,2% 0 0 2 13,2%
Tendinite anserina 1 91 0 0 1 6,6
Bursite trocantérica 1 9,1 0 0 1 6,6

Fonte: SAPEVH.

Os dados referentes a testagem do FAN estdo demonstrados na tabela 8. De
forma geral, 80% dos resultados foram n&o reagentes. No grupo dos reagentes, 2
eram infectados pelo HTLV-1 e 1 pelo HTLV-2.
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Tabela 8 - Distribuicdo de prevaléncia de acordo com a reatividade do FAN das pessoas infectadas

pelo HTLV-1/2 atendidas no ambulatério de reumatologia do SAPEVH.

Caracteristicas do

HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2
FAN (n=11) (n=4) (n=15)
% % n %
Reatividade
FAN reagente 18,2 25 3 20
FAN nao reagente 81,8 75 12 80
Fonte: SAPEVH.
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5 DISCUSSAO

O sexo feminino foi 0 mais prevalente na populacao dos pacientes infectados
tanto pelo HTLV-1, como pelo HTLV-2. Estudos sugerem que as mulheres sédo mais
suscetiveis a essa infeccéo viral em comparacdo aos homens por causa de uma
resposta imunoldgica celular da vagina mediado pelo horménio estrogénio, que induz
alteracdes no epitélio de modo a aumentar a concentracdo dos linfécitos na regido
vaginal, favorecendo a transmisséo viral de célula para célula (Paiva; Casseb, 2014;
Pique; Jones, 2012). A outra justificativa seria em relacdo a transmissao sexual, que
€ mais efetiva de homem infectado para mulher, com taxa de risco de mais de 60%
em 10 anos, do que de mulher infectada para homem, cuja taxa de risco € menor que
0,5% em 10 anos (Paiva; Casseb, 2014; Pique; Jones, 2012).

A média de idade foi maior que 50 anos para os infectados com HTLV-1 e para
os infectados com HTLV-2. O avanco da idade também é considerado um fator de
risco para a infeccédo viral, uma vez que ha uma maior exposi¢cao de parcerias sexuais
ao longo da vida (Gléria et al., 2015). Por isso, alguns estudos observaram que a
transmissao pela via sexual aumenta, proporcionalmente, com a progressao da idade.

No aspecto étnico houve uma prevaléncia maior de pessoas pardas seguida de
pretas, compativel com outras pesquisas epidemiologicas realizadas em outras areas
endémicas para o HTLV (Gessain; Cassar, 2012; Catalan-Soares et al., 2005; Gléria
et al., 2015).

A maior frequéncia de infectados serem casados ja foi relatada em outros
estudos com HTLV e com outras infec¢des sexualmente transmissiveis, inclusive no
Pard (Gloéria et al., 2015; Gabriel; Barbosa; Vianna, 2005). A conclusdo desses
estudos € de que, em alguns casos, 0 casamento ndo é garantia de parceria sexual
fixa, principalmente quando ocorrem intercursos sexuais extraconjugais sem uso de
preservativo (Gléria et al., 2015; Gabriel; Barbosa; Vianna, 2005). Dessa forma, o
casamento ndo confere seguranca sexual, mas sim no uso de preservativo, mesmo
em relacionamentos aparentemente estaveis.

A infeccéo pelo HTLV-1 pode resultar em varias doencas, sendo os disturbios
neurolégicos, como a HAM/TSP, as mais estudadas e, por consequéncia, as
patologias mais associadas a este virus (Rosadas et al., 2021; Romanelli; Caramelli;
Proietti, 2010), porém, as manifestacdes clinicas associadas a essa infecc¢ao viral,

guando surgem, se estendem para outras especialidades, como na reumatologia, na
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qual j& foram relatados varios casos de portadores de HTLV-1, principalmente, com
artralgia e, mais raramente, com artrites, havendo, até mesmo, a criacdo de um termo
especifico, a artropatia associada ao HTLV-1, como tentativa de padronizar essas
caracteristicas reumatoldgicas em pacientes portadores de HTLV-1 (Kitajima et al.,
1991). O problema € que ainda ndo h4 um consenso sobre a padronizacdo dessa
artropatia, ja que alguns pesquisadores o conceituam como monoarticular ou
oligoarticular, enquanto outros consideram como poliartralgia simétrica (Umekita;
Okayama, 2020; Umekita, 2022; Carvalho et al., 2022). A outra adversidade sobre
esse termo “artropatia associada ao HTLV-1" seria a ndo inclusdo de individuos
infectados por HTLV-2, uma vez que néo ha dados na literatura sobre manifestacdes
reumatoldgicas em individuos infectados por este tipo viral.

No presente estudo, foi identificado uma alta prevaléncia de artralgia para os
infectados por HTLV-1/2 e apenas dois casos de artrite (monoartrite e poliartrite
simétrico), sendo estes exclusivos para os portadores de HTLV-1. Se considerar 0s
pacientes com HTLV-1 e HTLV-2 juntos, a artropatia associada ao HTLV apresenta
um padréo de poliartralgia simétrica com predominio de grandes articulagdes.

Nos pacientes com dor muscular difusa, todos apresentaram diagndéstico de
fiboromialgia, conforme os critérios de diagnostico da American College of
Rheumatology (Shinjo; Moreira, 2021). Ha poucos dados sobre a correlacao clinica
dessa doenca reumatolégica com a infeccdo pelo HTLV, para tanto foi encontrado
apenas um estudo epidemioldgico, em que a fibromialgia foi diagnosticada em 38%
de uma populagcdo com HTLV contra 4,8% de populacao caso controle (Cruz; Catalan-
Soares; Proietti, 2006). Em relacdo a outras infeccdes virais crénicas, como o virus da
hepatite C, h& teorias de que algumas infeccbes virais podem contribuir para
etiopatogenia da fibromialgia. Uma das hipoteses utilizadas é a sensibilizacdo do
sistema nervoso central a partir de toxinas exdgenas do virus, que aumenta a
producdo da substancia P e diminui a da serotonina, ocasionando o estado de dor
(Ribeiro; Proietti, 2005).

Ja os pacientes com dor muscular local, apresentaram diagnosticos
relacionados, principalmente, com as sindromes de dor muscular regional, tais como
lombalgia, cervicalgia, tendinite anserina, bursite trocantérica e epicondilite. Apesar de
ja possuir relatos de individuos com HTLV-1 com essas sindromes dolorosas
regionais, no entanto, a etiologia desse grupo de doencas esta mais associada com

outros fatores, como sobrecarga de trabalho, sedentarismo, obesidade e estresse
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(Carvalho et al., 2006; Shinjo; Moreira, 2021), e, a0 mesmo tempo, este seja, talvez,
o primeiro relato de lombalgia registrada em pessoa infectada pelo HTLV-2.

A Unica doenca autoimune inflamatéria diagnosticada no estudo foi uma artrite
psoriasica de uma paciente com HTLV-1. O diagndstico foi confirmado a partir de
presenca de 3 critérios (psoriase atual, distrofia ungueal e dactilite) pela classificagdo
de CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis). E uma classificacdo que
apresenta 91% de sensibilidade e 99% de especificidade (Shinjo; Moreira, 2021). A
artrite psoriasica apresenta uma etiologia multifatorial, contendo fatores genéticos,
imunoldgicos, ambientais e infecciosos (Goldenstein-Schainberg; Favarato; Ranza,
2012). Nao é uma correlagéo clinica tdo comum com o HTLV, comparada com outras
doencgas autoimunes, como artrite reumatoide ou sindrome de Sjégren, mas sugere-
se que o virus pode induzir uma condi¢cdo de autoimunidade para iniciar o quadro

clinico desta patologia (Umekita; Okayama, 2020; Quaresma et al., 2015).
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6 CONCLUSAO

O perfil epidemioldgico dos pacientes infectados pelos HTLV-1/2 apresentou
um predominio do sexo feminino, de populacédo de mais de 50 anos, parda e casada.
As manifestacdes reumaticas estavam presentes nos pacientes portadores do HTLV-
1 e do HTLV-2, principalmente a artralgia e ndo houve diferenca de padréo de dor nas
articulacdes entre os dois publicos. O padrao de dor predominante foi de poliartralgia
simétrica com predominio de grandes articulacbes. Devido a presenca de
manifestacbes reumatologicas também em pacientes infectados pelo HTLV-2, o
presente estudo sugere a alteragdo do termo “artropatia associada ao HTLV-1" para
“artropatia associada ao HTLV-1/2". Ademais, houve evidéncias de autoimunidade no
estudo, como o diagndéstico de uma doenca autoimune inflamatoria, a artrite psoriasica
e 0s trés resultados reagentes para o FAN. O acompanhamento reumatologico para
esses pacientes € importante para avaliacdo das queixas articulares, especialmente
nos casos de artralgia, assim como para pesquisas de possiveis doeng¢as autoimunes

inflamatorias e/ou fibromialgia nos portadores de HTLV-1/2.
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APENDICES

APENDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I- DADOS DE IDENTIFICACAO
NOME:

I — DADOS SOBRE O ESTUDO Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa
intitulada “Marcadores epidemioldgicos de prevaléncia do HTLV em cinco capitais brasileiras”
Os pesquisadores responsaveis por esta pesquisa sao: o Prof. Dr. Antonio Carlos

Rosario Vallinoto (UFPA; Coordenador Geral. Tel. 91 32017587 ou 91 98115-8578 / E-mail:
vallinoto@ufpa.br), Dr. Gemilson Soares Pontes (INPA-AM; pontesbml@gmail.com), Evaldo
Hipdlito de Oliveira (UFPI; evaldohipolito@gmail.com), Lucio Roberto Cancado Castellano
(UFPB; luciocastellano@gmail.com), Clarice Neuenschwander Lins de Morais (FIOCRUZ-PE;
clarice@cpgam.fiocruz.br) e Lilian Natadlia Ferreira de Lima  (UNITINS;
nathyflima@hotmail.com).

ll. EXPLICACOES SOBRE O PROJETO DE PESQUISA AO PARTICIPANTE
1) O objetivo da pesquisa € descrever a ocorréncia de infeccdo pelo HTLV em cinco
capitais do Brasil;

2) A ocorréncia desta infeccdo pode resultar em complicagfes clinicas que devem ser
rapidamente tratadas;

3) O estudo esta previsto para ter 3 anos de duracdo total. A sua participacdo no estudo
sera de, aproximadamente, 01 hora, tempo de coleta do material necessario para a
pesquisa.

4) Visando esclarecer alguns desses aspectos, o(a) convidamos a participar desta
pesquisa. Para conduzir os estudos, precisaremos realizar uma coleta de sangue (5
mL — mais ou menos 2 colheres de sopa) da veia do brago para realizar a pesquisa do
virus. As coletas de sangue serao realizadas com materiais descartaveis e estéreis.
Geralmente, ndo ha dor no local da coleta, mas pode ocorrer, sendo de intensidade
limitada e por pouco tempo. Algumas complicacdes decorrentes da coleta de sangue
podem ocorrer, como manchas roxas no local da coleta devido a retirada da agulha
pelo profissional antes do garrote ou por perfuracao da veia; alergia ao alcool a 70%
usado para limpeza local ou contaminagdes devido a ma limpeza feita ou uso de
material ndo-descartavel (estéril) contaminado;

5) A pesquisa incluird as seguintes etapas em sequéncia: (i) resposta ao questionario
com perguntas relacionadas ao risco de infec¢do, dados epidemiolégicos, incluindo
hébitos de vida e comportamento sexual, (ii) coleta de sangue, (iii) pesquisa do virus
no sangue, (iv) pesquisa das variacdes genéticas do virus, (v) associacdo das
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informacgbes do questionario com os dados da pesquisa do virus. Vocé tem a opgéo
de nédo responder as perguntas do questionario, se assim o desejar.

6) E assegurado o encaminhamento de todos os casos de infeccdo para o
acompanhamento com a equipe médica de cada estado participante do estudo;

7) Este estudo podera auxiliar nas tomadas de deciséo por parte dos gestores da saude,
bem como na realizacdo de acdes mais efetivas de prevencdo da transmissdo do
HTLV;

8) A participacao neste estudo € voluntéria e vocé podera retirar o seu consentimento e
desistir de participar a qualquer momento sem prejuizo do seu tratamento regular;

9) As informacoes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros participante da
pesquisa, nao sendo divulgada a identificagcdo de nenhum participante da pesquisa;

10) Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exame e consultas. Também, ndo h& compensacado financeira relacionada a
participaca o; exceto o ressarcimento de despesas decorrentes de sua participa¢do no
estudo nos dias em que for necesséria sua presencga para consultas ou exames, caso
haja (como exemplo, o transporte e a alimentac&o, mas nao se restringindo a eles);

11) Seré garantida, ao participante da pesquisa, a assisténcia integral gratuita devido a
danos diretos/indiretos e imediatos ou tardios, pelo tempo que for necessario;

12) A retirada do consentimento de guarda das amostras bioldgicas obtidas no estudo
deverd ser realizada por escrito e assinada, podendo dar-se a qualquer tempo, sem
prejuizo ao participante da pesquisa quanto ao seu acompanhamento médico, com
validade a partir da data da comunicacdo da decisdo, sendo necessaria a
devolucéo/destruicdo de TODAS as amostras bioldgicas coletadas durante o estudo
(Resolucédo CNS no 340 de 2004, itens 1.6 e 11.7; Resolugdo CNS no 441 de 2011,
item 10.1).

13) O pesquisador guardara segredo sobre a sua identidade. Vocé nao sera identificado
em nenhuma publicacao. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em “RISCOS
MINIMOS” (ex.: a possibilidade de exposigéo da identidade dos participantes, seja por
imagem, seja por identificacao sonora, etc.).

14) Para obtencao de quaisquer informacdes, esclarecimentos e resultados da pesquisa,
0 participante da pesquisa podera entrar em contato, a qualguer momento, com o
pesquisador responsavel (Prof. Dr. Antonio Vallinoto) no Laboratério de Virologia do
Instituto de Ciéncias Biolbgicas, da Universidade Federal do Para, situado na Rua
Augusto Corréa 1, Guama, CEP: 66075-110. Telefone para contato: (91) 32017587
ou (91) 98115-8578. Podera, também, contactar o Comité de Etica em Pesquisa do
Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Par4 (CEPICS/UFPA);
Complexo de Sala de Aula/ICS, Sala 14, Campus Universitario, n® 01, Guama, CEP:
66075-110. Belém - Para. Tel: 3201-7735 E-mail: cepccs@ufpa.br. 15)Todas as
informagdes coletadas serdo mantidas em sigilo.
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IV. CONSENTIMENTO

Considerando, que fui devidamente informado(a) dos objetivos, da relevancia do estudo
proposto, de como serd minha participagdo, dos procedimentos e dos riscos decorrentes deste
estudo, declaro o meu consentimento em patrticipar da pesquisa, como, também, concordo
gue os dados obtidos na investigacdo sejam utilizados para fins cientificos (divulgagdo em
eventos e/ou publicagfes). Estou ciente que receberei uma via desse documento.

, de de 20
Cidade dia meés ano

Assinatura participante da pesquisa  Assinatura e carimbo do Pesquisador
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APENDICE 2: INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DOS PARTICIPANTES

Data: / / N° (ID):
Nome: Sexo:
Data de nascimento: / / Idade

Tipo sanguineo: () A+ () A- () AB+ () AB- () B+ () B-() O+ () O- () nado sabe

1) Onde vocé nasceu (cidade/estado)?

2) Em que municipio vocé reside? () Belém () Manaus () Rio Branco () Macapa ()
Goiania

() Campo Grande () Palmas () Outros :

3) Ha quanto tempo vocé reside nessa localidade? () <1 ano ()1 a3anos ()4 a7 anos
()>7anos

4) Em relacd@o a sua cor, como vocé se classifica? () Branca () Negra () Parda () Amarela
5) Qual é o seu estado civil? ( ) Casada ou “vive junto” () Solteiro/a () Separado/a ()
Viavo/a

6) Nivel de escolaridade: () Ensino fundamental incompleto ( ) ensino fundamental

completo () ensino médio incompleto () ensino médio completo () ensino superior incompleto
() ensino superior completo () pds-graduacéo incompleta () pés-graduacdo completa ()
Analfabeto

7 Renda familiar (salarios minimos): ()<1()1()2()3()4()5()>5

8) Vocé ou sua familia recebe auxilio governamental (B. Familia, BPC, Aux. Emergencial,
etc)? () Sim () Nao. Qual?
9) Vocé faz algum acompanhamento de saude? () Nao () Sim

10) Se sim, qual foi a dltima vez? () H4 um més () Ha 6 meses () > 6 meses

11) Se sim, onde? () SUS () Privado

12)  Vocé fuma cigarros? () Sim () Nao

13) Se sim, quantos cigarros por dia na ultima semana? () Menos 10 () Entre 10-20
()+20

14)  Vocé consome bebida alcodlica? () Sim () Nao () as vezes

15) Se sim, quantas vezes por semana? ()1a3 ()4 a6 () Todos os dias

16)  Vocé tem alguma tatuagem? ()Sim ( )N&o

17) Se sim, quantas tatuagens? ___ Em que local do corpo?
18)  Vocé tem algum piercing no corpo? ()Sim ( )Ndo

19)  Vocé ja recebeu transfusdo de sangue? ( )Sim ( )Nao

20) Se sim, quantas? Em que ano recebeu transfusao?
21)  Vocé ja usou alguma droga ilicita (fumada, inalada ou injetavel) na sua vida? ( )Sim
()Nao

22) Quando criancga, vocé foi amamentado? () Sim () Nao () Nao sei

23)  Vocé é sexualmente ativo? () Sim () Nao

24)  Vocé ja ficou gestante durante sua vida? () Sim () Néo

25)  Se sim, quantas vezes ficou gestante?

26) Jaamamentou () Sim () Ndo

27) Se sim, por quanto tempo? () menos de 6 meses () 6 ou mais meses

28) Com que idade vocé teve a sua primeira relacdo sexual?

29) Jé& praticou sexo em troca de dinheiro? () Sim () Nao

30) Usa preservativo nas relagbes sexuais? () Sim () Néo () as vezes




31)
32)

Quantos parceiros por semana? () 1 () 2 () 3 ou mais
Ja teve diagndstico de alguma IST? () Sim () N&o () Nao sabe dizer
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APENDICE 3: ACEITE DA INSTITUICAO

Secretaria de
Saude

UNIDADE DE SAUDE DO JURUNAS

Declaracao

A Unidade Basica de Saude do Jurunas, representado por sua Gerente
Margareth Ferreira Amaral, concorda em apoiar com sua infraestrutura a
proposta do “INVESTIGAGAO DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HTLV-1/2
NA CIDADE DE BELEM (PA), A METROPOLE DA AMAZONIA”, coordenado
pelo Prof. Dr. Anténio Carlos Rosario Vallinoto, do Instituto de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal do Para, e nomeia o(a) Dra. Priscila de
Nazaré Quaresma Pinheiro, como colaboradora, representando esta Unidade
de Saude na proposta referente ao Edital Subsidios de Impacto para
Prioridades Regionais 2022-2023 para pesquisa operacional em apoio a
eliminacao de doencgas transmissiveis na Regiao da América Latina e do
Caribe (ALC), da OPAS/TDR para Prioridades Regionais.

Belém (PA), 11 de outubro de 2022

r
( / % )
Ve frscclzencs
| = Jargareth A, Ferreira

0531634-019

40



ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA

COMISSAO NACIONAL DE |
ETICA EM PESQUISA W
PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP ]

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Marcadores epidemiologicos de frequéncia dos HTLV-1/2 em populagdes humanas das
Regides Norte e Centro-Oeste do Brasil.

Pesquisador: Antonio Vallinoto

Area Temitica: Estudos com populagdes indigenas:

Versido: 5

CAAE: 27200619.2.0000.0018

Instituigao Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.351.470

Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagio dos
Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1474649. pdf).

RESUMO

Os virus T-linfotropico humano 1 e 2 (HTLV-1 e HTLV-2) pertencem a familia Retroviridae, subfamilia
Oncovirinae, género Deltaretrovirus apresentando tropismo preferencial por células T CD4+ e o HTLV-2 por
células T CD8+. O HTLV-1 foi, inicialmente, descrito como o agente etiologico da leucemial/linfoma de
células T do adulto (ATLL) e, posteriormente, como o agente de uma doenca neurodegenerativa cronica
conhecida como paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (TSP/HAM). Estudos
epidemiologicos em regides de alta prevaléncia mostraram que os modos de transmissao do HTLV-1 e do
HTLV-2 s3o semelhantes. Portanto, as principais vias de transmissdo desses virus incluem transfus3o de
sangue, compartlhamento de seringas e de agulhas contaminadas, contato sexual & aleitamento matermno. A
despeito dos quase 40 anos passados desde o isolamento do HTLV-1 e do HTLV-2, a infecgio e as
doencas associadas s3o negligenciada, sem haver, até o presente, um tratamento efetivo aos portadores do
virus e dos que se apresentam com doengas associadas e, muito menos, uma vacina protetora. N3o ha,

Enderego: SRTVN 701, ViaW S Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Balmo: Asa Norte CEP: 70.713-040
UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5377 E-mall: conep@saude.gov.or

Pagion 01 de 23
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COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA W

Contnuagloc do Parecer: 4.351470

3.11.2. Informar que caso seja realizado alguma outra pesquisa com estas amostras armazenadas ou outras
avaliagdes ainda ndo definidas dentro do mesmo protocolo, a anuéncia do participante de pesquisa sera
formalizada por meio de TCLE especifico para cada pesquisa e/ou novo procedimento (Resolugdo CNS
n°441 de 2011, item 6 e Resolugdo CNS n* 466 de 2012, item IV.3).

RESPOSTA: As amostras n3o serdo armazenadas para pesquisas futuras e, em caso de sobra de material
bioldogico, as mesmas serdo autoclavadas e, em seguida, desprezadas seguindo as normas de
biosseguranca.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.11.3. Informar que parte do material biolégico sera encaminhada para analise no exterior (incluindo o
nome da instituicdo e departamento para onde sera o envio e tipo de analise a ser realizada) (Portaria MS
2.201/11 Artigo 8°).

RESPOSTA: Nio havera envio de amostras para o exterior, assim como ndo ha participagdo de instituicdo
estrangeira na pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.11.4. Informar que a retirada do consentimento de guarda das amostras bioloégicas humanas armazenadas
em banco devera ser realizada POR ESCRITO E ASSINADA, podendo dar-se a qualquer tempo, sem
prejuizo ao participante da pesquisa, com validade a partir da data da comunicagdo da decisdo (Resolugido
CNS n® 441 de 2011, item 10.1).

RESPOSTA: Sugestdo incluida no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto. a Comissdao Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuiqées
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: SRTVN 701, Via W $ Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Balrro: Asa Norte CEP: 70.713-040
UF: DF Municiplo: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5377 E-mall: conep@saude.gov.or
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COMISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Contnuagio oo Parecer: 4351470
[ Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas PB_INFORMA(;éES_BASICAS_DO_P 12/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1474649 pdf 20:47:01
TCLE/Termos de |Termo_de_Assentimento_7_a_11_Sem | 12/10/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
Assentimento / _Destaques.docx 20:42:13
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termosde |Termo_de_Assentimento_7_a_11_Com | 12/10/2020 |Antonio Vallinoto Aceito
Assentimento / _Destaques.docx 20:41:42
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_CEP_121020.pdf 12/10/2020 |Antonio Vallinoto Aceito
Brochura 20:28:51

L
TCLE/Termosde |TCLE_HTLV_Responsavel_Menor_Com| 12/10/2020 |Antonio Vallinoto Aceito
Assentimento / _Destaques_121020.docx 20:24:56
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLE_HTLV_Responsavel_Menor_Sem| 12/10/2020 |Antonio Vallinoto Aceito
Assentimento / _Destaques_121020.docx 20:24:47
Justificativa de
Auséncia
Qutros CARTA_RESPOSTA_02_121020.docx 12/10/2020 | Antonio Vallinoto Aceito

20:19:14

TCLE/Termosde |TCLE_HTLV_Com_Destaques.docx 12/10/2020 |Antonio Vallinoto Aceito
Assentmento / 20:05:11
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |TCLE_HTLV_Sem_Destaques.docx 12/10/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
Assentimento / 20:04:59
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_CEP_Com_Destaques_02.docx| 12/10/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
Brochura 20:02:47
Investigador
Projeto Detalhado / |Projeto_CEP_Sem_Destaques_02.doex| 12/10/2020 |Antonio Vallinoto Aceito
Brochura 20:02:32
Investigador
Declarag3o de Declaracao_Biorepositorio.pdf 12/10/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
Manuseio Matenal 20:01:48
Biolégico /
Biorepositorio /
Biobanco
TCLE / Termos de |Termo_de_Assentimento_12_a_17_Co 12/10/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
Assentimento / m_Destaques.docx 19:57:35
Justificativa de
Auséncia

Enderego: SRTVN 701, Via W S Norte, iote D - Edificio PO 700, 3° andar

Balro: Asa Norte
UF: OF

Telefons: (51)3315-5577

CEP: 70.719-040

Municiplo: BRASILIA

E-mall: conep@saude.gov.or
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Corznuazlo oo Parecer: 4.351.470

S

TCLE/ Termos de |Termo_de_Assentimento_12_a_17_Se 12/10/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
Assentmento / m_Destaques.docx 19:57:14
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo do CNPQ.pdf 03/09/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
Patrocinador 19:23:36
Folha de Rosto FolhadeRost02.pdf 28/07/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
14:02:5¢
Outros FUNAI. pdf 22/07/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
3 11:35:35
Outros EncaminhamentoF UNAIL pdf 22/07/2020 | Antonio Vallinoto Aceito
11:35:04
OQutros InsencaoOnusFinanceiro.pdf 25/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
08:18:41
Declaragdo de DeclaracaoUFMS. pdf 25/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
Instituicdo e 08:08:25
Infraestrutura
Declaragdo de DeclaracaocUFMA pdf 25/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
Instituicdo e 08:08:15
Infrasstrutura
Declaracdo de DeclaracaoUFAC. pdf 25/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
Instituicao e 08:08:04
Infraestrutura
Declaragdo de DeclaracaoUniCeuma.pdf 25/11/2012 | Antonio Vallinoto Aceito
Instituicdo e 08:07:52
infraestrutura
Declaracdo de DeclaracaolLACENAP pdf 25/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
Instituicao e 08:07:42
Infraestrutura
Outros EncaminhamentoCEP.pdf 25/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
08:03:26
Deelaragio de AnuencialzauraVallinoto.pdf 25/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 08:00:04
Declaragido de AnuenciaJackelineCortinhas.pdf 21/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
| Pesquisadores 11:18:40
Declaragdo de AnuenciaRenataPerdono.pdf 19/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:07:47
Declaragdo de AnuenciaSimoneWeber.pdf 19/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:07:3¢
Declaragdo de AnuenciaMegmarCarneiro.pdf 19/11/201@ | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:06:28
Declaragdo de AnuenciaJoaoGuerreiro.pdf 19/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:08:18
Declaragdo de AnuenciaHivanaDallAgnol.pdf 19/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:06:04
Declaragdo de AnuencialeonardoDallAgnol.pdf 19/11/2018 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:05:53
Enderego: SRTVN 701, VIaW S Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
Balmo: Asa Norte CEP: 70.713-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mall: conep@saude gov.or
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Declarac3o de AnuenciaSilvioGomes.pdf 19/11/2012 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:05:44

Declarac3o de AnuenciaGemilsonPontes_ pdf 19/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores . 12:05:33

Declaragdo de AnuenciaElaineleal pdf 19/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:05:22

Dedaragio de AnuenciaOsvaldolLeal pdf 19/11/2019 | Antonio Vallinoto Aceito
Pesquisadores 12:05:13

Situagao do Parecer:

Aprovado

BRASILIA, 21 de Outubro de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

(Coordenador(a))

Enderego: SRTVN 701, ViaW S Norte, iote D - Edificio PO 700, 3° andar

Balro: As3 Norte
UF: OF
Telefone:

Municipio: BRASILIA

(61)3315-5877

CEP: 70.713-040

E-mail: conep@saude.gov.or
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