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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saulde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Western Blot e PCR em tempo real (RT-PCR).

Indicacdo: Teste confirmatdrio em pacientes com leucemia/linfoma associada ao HTLV.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude.

Contexto: Um dos requisitos para garantir a instituicdo de um tratamento adequado aos
pacientes acometidos por leucemia/linfoma associada ao HTLV-1 é a confirmacdo diagndstica
da infeccdo por HTLV-1. Essa confirmacdo, dad-se hoje por meio de exames laboratoriais, a
saber: ELISA, WESTERN BLOT e PCR em tempo real (RT-PCR). O Elisa ja se encontra incorporado
ao SUS para investigacdo diagndstica nesta doenca, contudo, por conta de sua baixa acuracia,
sdo necessarias outras provas confirmatdrias que permitam um diagndstico preciso da doenca
que possibilite que pacientes com possibilidade de tratamento, como é o caso dos pacientes
com leucemia/linfoma acometidos pelo HTLV-1, recebam o melhor tratamento. O processo
diagndstico da infeccdo pelo HTLV se baseia na deteccdo de anticorpos anti-HTLV circulantes
no sangue. Geralmente o processo se inicia através da realizacdo do ELISA. Para confirmacao
do diagnéstico, é recomendada a realizacdo de um teste complementar em casos com ELISA
positivo. Além de confirmar o diagndstico, os exames complementares também irdo
diferenciar entre HTLV-l e HTLV-Il e descartar casos falso-positivos. As combinagdes tornam a
sensibilidade e especificidade mais confidveis. Dentre estes testes os mais utilizados sdo o
Western Blot (WB), e o teste de biologia molecular (PCR).

Evidéncias cientificas: O Western blot é um teste imunoenzimdtico para deteccdo de
anticorpos anti-HTLV-1 e HTLV-2, utilizado como teste confirmatério da infecgdo pelo HTLV
apos reatividade em teste de triagem e também para diferenciacdo entre a presenca de HTLV-
1 e HTLV-2. E o teste mundialmente mais aceito como exame confirmatdrio para HTLV. Os
antigenos utilizados pelos testes mais modernos incluem as proteinas env recombinante GD21,
presente nos dois virus, e rgp46-l e rpgd6-ll, respectivamente especificas do HTLV-l e HTLV-II.
Além das proteinas gag p19, p24, p26, p28, p32, p36, p53. Da mesma forma, a PCR em tempo
real surge para melhorar a acurdcia dos resultados, abrindo novas perspectivas sobre seu uso
na pratica clinica. Alguns estudos mostram que a sensibilidade da PCR-RT é de 100% e
especificidade de 96,7 a 100%. Estudos que analisaram a sensibilidade comparativamente pelo
tipo de virus demonstram que a PCR-RT apresentou sensibilidade de 84,6% a 94,2% para o

HTLV-1 e 76,9% a 90,7% para o HTLV-2.



Informagdes econdmicas: Por meio de estimativa realizada pela prdopria CONITEC para

impacto orcamentario na incorporacdo do AZT para uso no tratamento de leucemia/linfoma
associado ao HTLV estima-se 332 pacientes/ano. Utilizando esse dado para avaliacdo do
impacto orcamentario na incorporagido do Western-Blot, sendo RS 85,00 o valor unitario deste
teste, e RS 65,00 o valor unitdrio do RT-PCR, a utilizacdo destes como teste laboratorial
confirmatério (um ou outro) tem-se um custo incremental de R$21.580,00 a RS
28.220,00/ano.

Consideragoes finais: Considerando que para esta condicdo existe um tratamento
medicamentoso que traz mudanga no progndstico da doenca, e considerando a importancia
de se estabelecer um diagndstico preciso dos doentes antes da instituicdo do tratamento,
solicita-se ao Plendrio da Conitec a avaliacdo da ampliacdo de uso destes exames.

Deliberagao final: os membros da CONITEC deliberaram por recomendar a inclusdo na Tabela
do SUS de procedimentos laboratoriais por técnicas de Western Blot e PCR em tempo real no
diagnodstico de leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-1. A recomendacgio
sera encaminhada para decisdo do Secretario.

Decisdo: Incorporar os procedimentos laboratoriais por técnicas de Western Blot e PCR em
tempo real no diagndstico de leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-1, no
ambito do Sistema Unico de Satude — SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 23 publicada no
Diario Oficial da Unido (DOU) n2 106, de 06 de junho de 2016, pag. 45.



2. A DOENCA

2.1 Aspectos clinicos da leucemia/linfoma associado ao HTLV-1

O Virus Linfotrépico Humano (HTLV) é um retrovirus descoberto em 1981 que possui
as mesmas vias de transmissdo do HIV e apresenta prevaléncia variada mundialmente. No
Brasil estudos com gestantes e doadores em bancos de sangue refletem uma baixa prevaléncia

do HTLV, na populagdo (entre 0,1-1%).

Dos pacientes infectados pelo virus, 90% permanecerdo assintomaticos por toda vida.
Das doengas associadas ao HTLV-1 no grupo dos 10% sintomaticos encontra-se a
leucemia/linfoma associada aos portadores de HTLV, cujas taxas de prevaléncia variam entre

1 a 5% dos sintomaticos.

2.2 Tratamento da leucemia/linfoma associada ao HTLV-1

A medicacdo zidovudina (AZT) é um antirretroviral ja incorporado no SUS para uso
terapéutico em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA). A indica¢do do uso desse medicamento
para pacientes acometidos pela leucemia/linfoma associado ao HTLV foi analisada pela
CONITEC e contemplada a partir da incorporagdo no SUS do AZT para esse fim por meio da
Portaria SCTIE n2 50, de 29 de setembro de 2015. E constatada a demanda de todas as partes
do Brasil no que se refere a liberagdo do AZT para essa finalidade. Anteriormente devido a
auséncia de trabalhos cientificos que dessem embasamento para o uso do AZT no tratamento
da leucemia/linfoma associado ao HTLV, realizava-se a solicitacdo da liberacdo do AZT
diretamente para o Ministério da Saude e a liberacdo era realizada em formato de parecer
individualizado para uso compassionado visto ser a leucemia/linfoma associada ao HTLV-1 é
um evento raro e de progndstico reservado. No momento atual trabalhos relacionados ao
tema foram publicados e demonstram que terapia antiviral com zidovudina e alfainterferona é
eficaz na forma leucémica da doenca, com aumento significativo na sobrevida livre de
progressdo quando comparada ao uso da quimioterapia. A forma linfomatosa se beneficia do

uso associado da quimioterapia com os antivirais. A demanda para utilizacdo do AZT como



tratamento para leucemia/linfoma associada ao HTLV- 1 é baixa, ja que o acometimento da

doenca citada é um evento raro.

Um dos requisitos para garantir a instituicdo de um tratamento adequado aos pacientes
acometidos por leucemia/linfoma associada ao HTLV-1 é a confirmacdo diagndstica da
infeccdo por HTLV-1. Essa confirmacdo, dad-se hoje por meio de exames laboratoriais, a saber:
ELISA, WESTERN BLOT e PCR em tempo real. O Elisa ja se encontra incorporado ao SUS para
investigacdo diagndstica nesta doenca, contudo, por conta de sua baixa acuracia, sao
necessarias outras provas confirmatdrias que permitam um diagndstico preciso da doenca que
possibilite que pacientes com possibilidade de tratamento, como é o caso dos pacientes com
leucemia/linfoma acometidos pelo HTLV-1, recebam o melhor tratamento. Assim, observa-se
qgue os exames de Western Blot ou PCR em tempo real (ja disponiveis no SUS para diagndstico
do HIV) devem também ser recomendados nesta situacdo, e portanto, a ampliacdo de uso
desses exames na tabela de procedimentos no SUS é consoante com a instituicdio de um

adequado protocolo de manejo dessa doenca.

3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA AVALIADA

O Western blot é um teste imunoenzimatico para detec¢do de anticorpos anti-HTLV-1 e
HTLV-2, utilizado como teste confirmatdrio da infec¢do pelo HTLV apds reatividade em teste
de triagem e também para diferenciacdo entre a presenca de HTLV-1 e HTLV-2. E o teste
mundialmente mais aceito como exame confirmatério para HTLV. Os antigenos utilizados
pelos testes mais modernos incluem as proteinas env recombinante GD21, presente nos dois
virus, e rgp46-l e rpgd6-ll, respectivamente especificas do HTLV-I e HTLV-II. Além das proteinas
gag pl9, p24, p26, p28, p32, p36, p53. A interpretacdo se da pela combinagdo de reatividade
dessas bandas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1991).

A PCR em tempo real é a técnica de biologia molecular que permite a identificacdo,
diferenciacdo e quantificagdo do HTLV pela amplificagio de seu material genético. E uma
técnica que apresenta elevada sensibilidade e especificidade, geralmente considerada como
padrdo outro em estudos de eficdcia de outros métodos. No entanto apresenta certa limitagdo
devido a necessidade de elevada competéncia profissional e custo elevado dos equipamentos

o que limita sua disponibilidade a centros mais avancados de diagndstico e pesquisa.



4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O processo diagndstico da infeccdo pelo HTLV se baseia na detec¢do de anticorpos anti-
HTLV circulantes no sangue. Geralmente o processo se inicia através da realizacdo do ELISA.
Apesar da sensibilidade elevada, o valor preditivo positivo do teste pode ser baixo se a
populacdo testada apresenta baixa prevaléncia da infeccdo (THORSTENSSON; ALBERT;
ANDERSSON, 2002). Para confirmacdo do diagnédstico, é recomendada, portanto, a realizacdo
de um teste complementar em casos com ELISA positivo (ANDERSON et al., 1989; COSTA et al.,
2009; GIBELLINI et al., 2003; POIESZ et al., 2000; THORSTENSSON; ALBERT; ANDERSSON, 2002).
Além de confirmar o diagndstico, os exames complementares também irdo diferenciar entre
HTLV-l e HTLV-II e descartar casos falso-positivos. As combinacdes tornam a sensibilidade e
especificidade mais confidveis. Dentre estes testes os mais utilizados sdo o Western Blot (WB),
e o teste de biologia molecular (PCR) (BERINI et al., 2008; FURUTA et al., 2015; POIESZ et al.,
2000).

A sensibilidade do Western blot para identificacgdo do HTLV-1 se mostrou elevada em
estudos variando de 92,3% a 100% (COSTA; MAGRI; CATERINO-DE-ARAUJO, 2011; GALLO;
DIGGS; HANSON, 1994; THORSTENSSON; ALBERT; ANDERSSON, 2002), enquanto a
especificidade variou de 86% a 97,5% (GALLO; DIGGS; HANSON, 1994; VARMA et al., 1995).
Com relagdo ao HTLV-2 a sensibilidade do WB variou entre 73% e 85%, enquanto que a
especificidade foi de 100% (COSTA; MAGRI; CATERINO-DE-ARAUJO, 2011; POIESZ et al., 2000;
THORSTENSSON; ALBERT; ANDERSSON, 2002). Apesar de alta sensibilidade e especificidade
deste teste, existe a possibilidade de ocorréncia de resultados indeterminados, necessitando
por vezes de um segundo teste complementar para confirmar o diagnéstico (ANDERSON et al.,
1989; BLUMER et al., 1992; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 1989, 1993).
Sdo considerados indeterminados os testes que apresentam bandas soro-reativas, porém nao
apresentam os padrdes e critérios de bandas para serem considerados positivos. As razoes
para a ocorréncia de resultados indeterminados ainda sdo incertas. No entanto algumas
hipdteses foram levantadas e incluem reacdes cruzadas com outros retrovirus ou outros tipos
de virus, reacdo cruzada com maldria, mutacdes de HTLV, baixa carga pro-viral do HTLV e

infec¢do pelo HTLV-Il (ABRAMS; AKAHATA; JACOBSON, 2011; RAFATPANAH et al., 2013).



A PCR em tempo real também permite melhorar a acurdcia dos resultados, abrindo novas
perspectivas sobre seu uso na pratica clinica. Alguns estudos mostram que a sensibilidade da
PCR-RT é de 100% e especificidade de 96,7 a 100% (ANDRADE et al., [s.d.]; GALLO et al., 1994;
POIESZ et al., 2000; ROSADAS et al., 2013; THORSTENSSON; ALBERT; ANDERSSON, 2002).
Estudos que analisaram a sensibilidade comparativamente pelo tipo de virus demonstram que
a PCR-RT apresentou sensibilidade de 84,6% a 94,2% para o HTLV-1 e 76,9% a 90,7% para o
HTLV-2 (COSTA; MAGRI; CATERINO-DE-ARAUJO, 2011; ESTES; SEVALL, [s.d.]; LEE; AHN, 2011;
THORSTENSSON; ALBERT; ANDERSSON, 2002). Os motivos para a ocorréncia de falso-negativos

incluem a baixa carga viral, uso de antirretrovirais e imunossupressao importante.

A PCR é utilizada como teste confirmatdrio, mas devido sua complexidade de execucdo
geralmente é realizado em conjunto com o WB, caso este apresente resultado indeterminado.
No entanto existem dados que indicam que a PCR poderia ter um papel mais central no
diagndstico. Como as metodologias para a execu¢do em sua maioria sdo in house, para os
laboratérios que ja possuem a estrutura necessdria, a utilizacdo do da PCR como primeiro teste

confirmatdrio poderia trazer uma reducao importante dos custos.

Finalmente, a capacidade de quantifica¢do da carga proé-viral faz com que a PCR possa ter
papel importante na avaliagdio da correlagdo da infecgdo com o desenvolvimento de

manifestagdes clinicas clinicas (ALTAMIRANO et al., 2010; LEE et al., 2004; LI; GREEN, 2007).

5. INFORMAGOES ECONOMICAS

A leucemia/linfoma associada ao HTLV-1 ndo é uma doenca de notificacdo compulséria,
portanto ndo é possivel relatar os nimeros anuais de novos casos. Sabe-se que é um evento
raro e que o seu aparecimento estd relacionado a longa data de infecgdo. Para calcular a
quantidade de pacientes elegiveis foram utilizados estudos que estimam a prevaléncia de
pacientes infectados pelo HTLV. O quadro abaixo apresenta os estudos contemplados, a
prevaléncia utilizada no célculo de impacto orgamentario foi de 0,16%, que representa a média

ponderada dos valores encontrados nos estudos.

Para estimar a quantidade de infectados pelo HTLV-1 que desenvolvem leucemia/linfoma
assumiu-se que apenas 10% dos infectados apresentam sintomas e que destes, 1% ao ano

desenvolvem leucemia/linfoma.



Apds resultado reagente no teste de triagem (ELISA), a proposicdo é que se utilize a PCR
em tempo real como confirmatério. Um resultado reagente ou nao-reagente na PCR em
tempo real, encerra a investigacao de acordo com tal resultado. Em locais com acesso limitado
a PCR em tempo real, pode-se confirmar o resultado com o Western Blot. Um resultado
reagente ou ndo-reagente no Western Blot, encerra a investigacdo de acordo com tal
resultado. Um resultado indeterminado necessitaria da realizacdo de um segundo teste

confirmatério, nesta situacdo a PCR em tempo real.

Por meio de estimativa realizada pela prépria CONITEC para impacto orcamentario na
incorporacdo da zidovudina para uso no tratamento de leucemia/linfoma associado ao HTLV
estimou-se 332 pacientes/ano. Utilizando-se este dado para avaliagdo do impacto
orcamentdrio na incorpora¢do do Western-Blot como teste laboratorial confirmatério estima-
se valor entre R$21.580,00 e RS 32.470,00/ano, visto que estes procedimentos j& possuem
valor definido na Tabela de Procedimentos do SUS, no diagndstico do HIV, ao valor de RS 85,00
por teste, para o Western-blot, e de RS 65,00 para o PCR em tempo real, devendo este valor
permanecer equivalente na criacdo dos procedimentos relacionados ao diagndstico de

leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-1.

Deve-se ressaltar, contudo, que alguns estados brasileiros ja financiam no ambito estadual
a realizagao destes exames, e acredita-se que, nos demais casos, a realizagdo destes exames
confirmatédrios ja tem sido realizada, seja pela disponibilidade de recursos préprios de
instituicdes seja pela disponibilizacdo destes procedimentos relacionados a outros CIDs na

tabela do SUS.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando que para a leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-1
existe um tratamento medicamentoso que traz mudanga no prognéstico da doenga, e
considerando a importancia de se estabelecer um diagndstico preciso dos doentes antes da
instituicdo do tratamento, solicitou-se ao Plendrio da Conitec a avaliagdo da inclusdo dos
procedimentos de PCR em tempo real e Western blot na populacdo com leucemia/linfoma de

células T do adulto associado ao HTLV-1.
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7. DELIBERAGAO FINAL

A CONITEC, em sua 452 reunido, no dia 05 de maio de 2016 e na presenca dos membros
presentes, deliberou por recomendar a inclusdo na Tabela do SUS de procedimentos
laboratoriais por técnicas de Western Blot e PCR em tempo real no diagndstico de
leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-1.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 192/2016.

8. DECISAO
PORTARIA N2 23, DE 31 DE MAIO DE 2016

Torna publica a decisdo de incorporar os
procedimentos laboratoriais por técnicas de
Western Blot e PCR em tempo real no
diagnodstico de leucemia/linfoma de células
T do adulto associado ao HTLV-1, no ambito
do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicSes legais e com base nos termos dos art. 20 e

art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ficam incorporados os procedimentos laboratoriais por técnicas de Western Blot e PCR
em tempo real no diagndstico de leucemia/linfoma de células T do adulto associado ao HTLV-

1, no Ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov. br/.
Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

PEDRO REGINALDO DOS SANTOS PRATA

11



9. REFERENCIAS

BRASIL. Ministério da Saude. Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do SUS.
Relatdrio de recomendacao ne 173. Disponivel em :
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Zidovudina_LinfomaelLeucemia_final.pdf.
Acesso em 03/05/2016.

ABRAMS, A.; AKAHATA, Y.; JACOBSON, S. The prevalence and significance of HTLV-I/II
seroindeterminate Western blot patterns. Viruses, v. 3, n. 8, p. 1320-31, ago. 2011.

ALTAMIRANO, N. A. et al. Quantitation of HTLV-I proviral load by a real-time PCR assay using
SYBR Green: comparison of two methods for DNA isolation. Journal of virological methods, v.
170, n. 1-2, p. 160-4, dez. 2010.

ANDERSON, D. W. et al. Serological confirmation of human T-lymphotropic virus type |
infection in healthy blood and plasma donors. Blood, v. 74, n. 7, p. 2585-91, 15 nov. 1989.

ANDRADE, R. G. et al. Evaluation of the use of real-time PCR for human T cell lymphotropic
virus 1 and 2 as a confirmatory test in screening for blood donors. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 43, n. 2, p. 111-5, [s.d.].

BECK, A. et al. Performance of HTLV-1 screening assays in Brazil. Zentralblatt fiir
Bakteriologie : international journal of medical microbiology, v. 283, n. 3, p. 340-6, mar.
1996.

BERINI, C. A. et al. Comparison of four commercial screening assays for the diagnosis of human
T-cell lymphotropic virus types 1 and 2. Journal of virological methods, v. 147, n. 2, p. 322-7,
fev. 2008.

BLUMER, S. O. et al. Human T-lymphotropic virus type I/Il. Status of enzyme immunoassay and
western blot testing in the United States in 1989 and 1990. Archives of pathology &
laboratory medicine, v. 116, n. 5, p. 471-6, maio 1992.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Leads from the MMWR. Licensure of
screening tests for antibody to human T-lymphotropic virus type I. JAMA, v. 261, n. 4, p. 513,
518-20, 525, 27 jan. 1989.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION. Recommendations for counseling persons
infected with human T-lymphotrophic virus, types | and Il. Centers for Disease Control and
Prevention and U.S. Public Health Service Working Group. MMWR. Recommendations and
reports : Morbidity and mortality weekly report. Recommendations and reports / Centers for
Disease Control, v. 42, n. RR-9, p. 1-13, 25 jun. 1993.

COSTA, E. A. S. et al. Falha na implantagdao de um novo algoritmo de testes laboratoriais para o
diagndstico de infecgdo por HTLV-1 e HTLV-2 em populacdo de risco / Lack in introducing a
new algorithm of laboratorial tests for detecting HTLV-1 and HTLV-2 infections in at-risk po.
Revista do Instituto Adolfo Lutz, v. 68, n. 2, p. 314-317, 2009.

12



COSTA, E. A. S.; MAGRI, M. C.; CATERINO-DE-ARAUIJO, A. The best algorithm to confirm the
diagnosis of HTLV-1 and HTLV-2 in at-risk individuals from Sdo Paulo, Brazil. Journal of
virological methods, v. 173, n. 2, p. 280-6, maio 2011.

ESTES, M. C.; SEVALL, J. S. Multiplex PCR using real time DNA amplification for the rapid
detection and quantitation of HTLV | or Il. Molecular and cellular probes, v. 17, n. 2-3, p. 59—
68, [s.d.].

FUJIYAMA, C. et al. Evaluation of commercial HTLV-1 test kits by a standard HTLV-1 serum
panel. Bulletin of the World Health Organization, v. 73, n. 4, p. 515-21, jan. 1995.

FURUTA, R. A. et al. Reevaluation of confirmatory tests for human T-cell leukemia virus Type 1
using a luciferase immunoprecipitation system in blood donors. Transfusion, v. 55, n. 4, p.
880-9, abr. 2015.

GALLO, D. et al. Sensitivities of radioimmunoprecipitation assay and PCR for detection of
human T-lymphotropic type Il infection. Journal of clinical microbiology, v. 32, n. 10, p. 2464—
7, out. 1994.

GALLO, D.; DIGGS, J. L; HANSON, C. V. Evaluation of two commercial human T-cell
lymphotropic virus western blot (immunoblot) kits with problem specimens. Journal of clinical
microbiology, v. 32, n. 9, p. 2046-9, set. 1994.

GIBELLINI, D. et al. A rapid hemi-nested PCR for HTLV-I detection. Journal of clinical virology :
the official publication of the Pan American Society for Clinical Virology, v. 28, n. 3, p. 341-3,
dez. 2003.

JACOB, F. et al. Performances of HTLV serological tests in diagnosing HTLV infection in high-risk
population of S3o Paulo, Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, v. 49,
n. 6, p. 3614, [s.d.].

KAROPQULQS, A.; SILVESTER, C.; DAX, E. M. A comparison of the performance of nine
commercially available anti-HTLV-I screening assays. Journal of virological methods, v. 45, n. 1,
p. 83-91, nov. 1993.

KLINE, R. L. et al. Evaluation of enzyme immunoassays for antibody to human T-lymphotropic
viruses type I/1l. Lancet (London, England), v. 337, n. 8732, p. 30-3, 5 jan. 1991.

LEE, J. M.; AHN, S. H. Quantification of HBsAg: basic virology for clinical practice. World journal
of gastroenterology : WIG, v. 17, n. 3, p. 283-9, jan. 2011.

LEE, T.-H. et al. Quantitation of HTLV-I and Il proviral load using real-time quantitative PCR with
SYBR Green chemistry. Journal of clinical virology: the official publication of the Pan

American Society for Clinical Virology, v. 31, n. 4, p. 275-82, dez. 2004.

LI, M.; GREEN, P. L. Detection and quantitation of HTLV-1 and HTLV-2 mRNA species by real-
time RT-PCR. Journal of virological methods, v. 142, n. 1-2, p. 159-68, jun. 2007.

13



POIESZ, B. J. et al. Comparative performances of an HTLV-I/Il EIA and other serologic and PCR
assays on samples from persons at risk for HTLV-Il infection. Transfusion, v. 40, n. 8, p. 924-30,
ago. 2000.

RAFATPANAH, H. et al. No Evidence of HTLV-Il Infection Among Immonoblot Indeterminate
Samples Using Nested PCR in Mashhad, Northeast of Iran. Iranian journal of basic medical
sciences, v. 16, n. 3, p. 229-34, mar. 2013.

ROSADAS, C. et al. Validation of a quantitative real-time PCR assay for HTLV-1 proviral load in
peripheral blood mononuclear cells. Journal of virological methods, v. 193, n. 2, p. 536-41,
nov. 2013.

THORSTENSSON, R.; ALBERT, J.; ANDERSSON, S. Strategies for diagnosis of HTLV-l and -Il.
Transfusion, v. 42, n. 6, p. 780-91, jun. 2002.

VARMA, M. et al. Enhanced specificity of truncated transmembrane protein for serologic
confirmation of human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) and HTLV-2 infections by
western blot (immunoblot) assay containing recombinant envelope glycoproteins. Journal of
clinical microbiology, v. 33, n. 12, p. 323944, dez. 1995.

VRIELINK, H. et al. Comparison of four HTLV-l and HTLV-I + Il ELISAs. Vox sanguinis, v. 76, n. 3,
p. 187-91, jan. 1999.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. AIDS: proposed WHO criteria for interpreting western blot

assays for HIV-1, HIV-2, and HTLV-I/HTLV-II. Bulletin of the World Health Organization, v. 69,
n.1, p.127-9, 131-3, jan. 1991.

14



