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Apresentacao

A Fundacdo Hemominas estd continuamente empenhada na melhoria de seus servigos,
visando o atendimento com exceléncia aos pacientes e a sociedade em geral. Neste contexto,

a busca de aperfeicoamento e novos conhecimentos é primordial.

Temos o prazer de apresentar a sexta edi¢éo do livro HTLV, que contem o trabalho de revisao
da literatura efetuado por cientistas e técnicos de todo o pais, especialistas nas diversas areas
de abrangéncia da infecgéo pelos virus linfotropico de células T humanos.

O fato de publicar o presente livro tanto em papel, como na internet, propiciara maior
divulgagdo sobre o HTLV, o que é muito necessario, dado o virtual desconhecimento da
sociedade e das equipes de saude sobre esses agentes que sdo associados a doengas téo

graves.

Tendo se tornado referéncia nas pesquisas e atendimentos daquelas pessoas vivendo com o
virus linfotrépico de células T humano (HTLV), a Hemominas abriga ainda o Grupo
Interdisciplinar de Pesquisas em HTLV (GIPH), grupo criado em 1997 e que congrega sete
instituicOes de pesquisa. No vigésimo ano de atuacédo initerrupta do GIPH, esta producgéo
vem coroar os trabalhos continuos do grupo, bem como celebrar suas diversas parcerias bem

sucedidas com outros grupos do pais e do exterior.

Esperamos que o presente trabalho seja de utilidade para que as equipes de salde e

pesquisadores possam ter uma fonte ampla e fidedigna de consulta.

Junia Guimaraes Mourdo Cioffi

Presidente da Fundagédo Hemominas



Prélogo

O presente volume representa o trabalho de 78 colaboradores, em 26 capitulos, ligados a area
de estudo dos Virus Linfotropicos de Células T Humano, HTLV. Trata-se de algo notavel,
sobretudo quando constatamos o desconhecimento em torno da infecgdo por estes virus no
Brasil. Trata-se de uma doenca que atinge consideravel niumero de brasileiros, causando
doencas neuroldgicas (principalmente a mielopatia), hematoldgicas (leucemia, linfoma),
bem como doencas dermatoldgicas e oftalmologicas graves. Apesar disto, o0 HTLV-1 é
relativamente desconhecido das equipes de saude e populacdo em geral, sendo
frequentemente confundido com o HIV.

Esperamos que a presente edi¢do possa contribuir para o atendimento aos pacientes, para a
prevencdo dessa infeccdo e para que mais alunos se interessem por este tema, aprofundando
as pesquisas de seu tratamento e sua prevencdo, inclusive com o desenvolvimento de vacinas

eficazes e de facil acesso.

Agradecemos a todos os colaboradores da presente edi¢do e das edi¢cBes passadas, € as
pessoas que foram fundamentais para que este livro se materializasse: Maria da Conceigéo
Fernandes de Castro, que organizou e formatou todo o material, fazendo os contatos com os
autores; Eduarda Bolina Santos e Tedfilo Costa Santos, que reviram a extensa bibliografia
com cuidado e dedicacdo, sendo que este ultimo elaborou também a arte da capa.
Agradecemos a Inés lunes pela ficha catalogréfica, a Katia Coelho e Ediléa Maria Reis Costa
Bertoletti pela publicacdo na internet e a Regina Vasconcelos pela publicacdo em papel.
Finalmente, agradecemos a Fundacdo Hemominas por incentivar a pesquisa sobre HTLV e
sediar o Grupo Interdisciplinar de Pesquisas em HTLV (GIPH), atualmente em seu vigésimo

ano de atuacao.

Anna Barbara de Freitas Carneiro Proietti

Coordenadora, Grupo Interdisciplinar de Pesquisas em HTLV - GIPH
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Capitulo 1

HTLV-1/2 — O virus, sua multiplicacéo e estrutura genémica

Erna Geessien Kroon

Anna Barbara de Freitas Carneiro Proietti

Introducéo

O virus linfotropico da célula T humana tipo 1 (HTLV-1 - “Human T cell lymphotropic
virus 1”) foi o primeiro retrovirus humano descrito. O virus foi inicialmente associado com
a leucemia de células T do adulto (ATL) no Japdo em 1977, sendo depois encontrado em
diversas partes do mundo. Foi isolado em 1980 de um paciente com linfoma cutaneo de
células T (Poeiz et al, 1980). Posteriormente este virus foi associado com as doengas
neuroldgicas paraparesia espastica tropical (TSP) e mielopatia associada a HTLV (HAM),

hoje conhecida como HAM/TSP.

O HTLV-2 (virus linfotrépico das células T humana tipo 2 — “Human T lymphotropic virus
2”) foi identificado em 1982, numa linhagem continua de células T obtidas de um paciente
com tricoleucemia (leucemia de células pilosas), e apresenta diferencas antigénicas em
relagdo ao HTLV-1 (Kalyanaraman et al, 1982). Este virus raramente foi associado a

manifestagdes neuroldgicas.

O HTLYV pertence a familia Retroviridae e a subfamilia Orthoretrovirinae e ao género
Deltaretrovirus. As infecgdes causadas por estes virus sdo antigas nos homens (ver
capitulo 5, dos aspectos epidemiologicos). Retrovirus relacionados ao HTLV estéo

disseminados em primatas do velho mundo. O nome PTLYV (virus linfotropico de células T
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de primatas - Primate T-lymphotropic virus) tem sido proposto para agrupar virus
relacionados que tém como hospedeiros primatas humanos (HTLV) e ndo humanos
(STLV, virus linfotrépico da célula T de simios - Simian T-lymphotropic virus). A
similaridade do genoma de HTLV-1 com STLV pode ser mesmo maior do que entre 0
HTLV-1e o HTLV-2 (Goubau et al, 1996). Os HTLV se originaram independentemente e

estdo relacionados a STLV-1 e STLV-2 respectivamente.

Os estudos sugerem que o HTLV deve ter emergido do contato entre humanos e primatas
ndo humanos infectados. A possibilidade de transmissao zoonoética do STLV para
populacdes humanas naturalmente expostas aos primatas, através de atividades como a
caca, merece atencdo da salde publica por causa da natureza transmissivel e patogénica

desses virus aos humanos.

Em 2005, foram descritos dois novos tipos de HTLV, HTLV-3 e HTLV-4, em populacdes
do sul do Camardo que tém contatos com primatas ndo humanos (Wolfe et al, 2005,
Calattini et al, 2005). A origem do HTLV 3 parece ser o STLV-3, mas para 0 HTLV-4 ndo
foi identificado nenhum equivalente de STLV, sendo também distinto filogeneticamente de
HTLVs conhecidos. Ainda ndo se sabe se 0 HTLV-3 e 4 podem ser transmitidos entre seres
humanos e se séo capazes de desencadear doengas em seus portadores, COmo ocorre com 0S

outros HTLVs (Wolfe et al, 2005, Gessain et al, 2013).

As sequéncias de nucleotideos de HTLV-1 e 2 apresentam uma similaridade de 65%. A
variabilidade genética observada entre as amostras, tanto do HTLV-1 quanto do HTLV-2,
tem levado a descricdo de subtipos e as analises filogenéticas mostram as relacfes

evolutivas entre eles.
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O HTLV-1 é classificado em quatro subtipos (A-D). O subtipo A (cosmopolita) € o mais
disseminado, sendo encontrado em muitas populacdes e areas geograficas e compreendem
quatro grupos moleculares, 0 japonés, o transcontinental e da Africa do Norte e do Leste
(ver capitulo 6, sobre a epidemiologia molecular do HTLV). Né&o existe uma relacdo entre
0 subtipo e a doenga causada pela amostra de virus, sendo a variabilidade genémica do

HTLV-1 muito mais dependente da sua origem geografica.

Estrutura da particula viral

O HTLV possui uma estrutura morfoldgica similar a de outros retrovirus. Os virus
apresentam uma estrutura complexa que consiste de um envelope, um nucleocapsideo e um
nucledide. A morfologia dos virus é de esférica a pleomorfica medindo de 80 a 100 nm de
diametro (Figura 1). As projec6es da superficie sdo constituidas de pequenas espiculas que
estdo densamente dispersas cobrindo uniformemente a superficie viral. O cerne é esférico e
o0 nucledide concéntrico. O envelope é composto de uma proteina de superficie (SU)
extracelular e uma proteina transmembrana (TM) que atravessa esta estrutura e ancora a
SU. Junto a membrana do envelope se encontra a proteina da matriz (MA), a proteina Gag
que esta adicionada de um acido graxo e na regido amino-terminal apresenta uma
modificacdo caracteristica de muitas proteinas que se situam na face interna da membrana
celular. O capsidio (CA) de simetria icosaédrica, € composto principalmente pelas
proteinas codificadas pelo gene gag, constitui o cerne da particula viral. Esta estrutura
abriga, no seu interior, o genoma viral composto por duas fitas de RNA diméricas de
polaridade positiva, as quais estdo associadas a varias pequenas proteinas basicas,
chamadas de proteinas do nucleocapsidio (NC). Outras proteinas também estéo presentes
no interior do CA, como a transcriptase reversa (TR) e a integrase (IN), essenciais no

processo de integragdo do DNA no genoma da célula hospedeira (Figura 2) (Goff, 2001).
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Figura 1 — Particulas virais do HTLV-1 produzidas por cultura de célula MT-2 (linhagem celular
de cordao umbilical co-cultivadas com células infectadas pelo virus HTLV-1) in vitro. A: 32.000x;
B: 42.000x C - 80.000 x. (Microfotografia de autoria de Olga Pfeilsticker, ICB, UFMG).
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Figura 2 — Desenho esquematico de estrutura de um retrovirus.

Estrutura genémica do HTLV e seus produtos protéicos

O HTLV tem um genoma de RNA de fita simples com uma organizacao similar aos outros
retrovirus, possuindo os genes gag, pol e env, além de uma sequéncia proxima a
extremidade 3"conhecida como regido X, a qual contém os genes reguladores tax e rex
(Figura 3 e tabela 1). O DNA proviral do HTLV-1 e do HTLV- 2 possuem 9032 pb (Seiki
et al, 1983) e 8952 pb (Shimotohno et al, 1985), respectivamente. As extremidades do
genoma sdo flanqueadas por duas regides repetidas, chamadas LTR (long terminal
repeats), cujas sequencias sdo essenciais na integracdo do DNA proviral no DNA
cromossémico do hospedeiro e também para a regulacéo transcricional do genoma do

HTLV (Green & Chen, 2001).

Trés especies de mRNAs séo transcritos do DNA proviral do HTLV. Uma fita de RNA de

sequencia completa € utilizada para a sintese dos produtos dos genes gag e pol e também
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para 0 RNA gendmico que é empacotado nos virus. Um mRNA subgendmico € sintetizado
a partir de uma unica etapa de processamento e codifica o produto do gene env, enquanto
outro mRNA subgendmico é produzido pela remocéo de dois introns e codifica para as
proteinas regulatérias da regido X (figura 4). O mRNA viral na regido X contém pelo
menos 4 fases de leitura aberta (orfs I, I1 111 e V) e as proteinas Rex e Tax sao ambas
codificadas pelo mesmo mRNA policistronico, através das orfs Il e 1V, respectivamente

(figura 3).

O gene gag compreende os nucleotidios 802 a 2019 no genoma do HTLV | e seu final
3"sobrepde-se ao inicio da orf que codifica para a protease (proteina Pro -PR). Esta regido é
inicialmente traduzida como um precursor poliproteico, e a subsequente clivagem da
origem as proteinas Gag maduras: a proteina da MA de 19 kD (p19), a proteina do CA de

24 kD (p24) e a proteina do NC de 15 kD (p15).
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Figura 3 — Organizagdo genémica do HTLV. O genoma proviral est4 representado com as
indicacBes das posi¢des dos genes conhecidos e seus produtos protéicos. As multiplas espécies de

RNAs geradas por processamento (splicing) alternativos sdo mostradas mais abaixo.

O gene pro € codificada por desvio de leitura do gene gag e pol, entre os nucleotideos 2052
a 2755 no genoma do HTLV I. A enzima Pro (PR) atua sobre as cadeias poliproteicas,
clivando-as para a formacao das proteinas estruturais maduras encontradas na particula
viral. Esta clivagem é altamente especifica e separa as proteinas Gag e Pol. A PR é
responsavel pelo processamento dos produtos Gag maduros e pela sua propria clivagem

para gerar a molécula de PR madura.

O gene pol compreende os nucleotidios 2497 a 5187 no genoma do HTLV I, sendo que a
porcao 5° do gene pol codifica a TR e sequencias dowstream codificam a IN e RNase H. A
TR é a enzima responsavel pela sintese do DNA viral a partir do seu genoma RNA e é,
portanto, fundamental para a fase inicial do ciclo de multiplicacdo dos retrovirus. Além da
atividade de DNA polimerase, ela possui uma atividade de RNase H, a qual é responsavel
pela remogdo da fita do RNA molde apds a sintese da cadeia de DNA, degradando
seletivamente 0 RNA da molécula hibrida DNA-RNA. A TR esta presente no cerne da

particula viral e sua atividade ocorre no citoplasma da célula hospedeira.

A IN, também codificada pelo gene pol, e é a enzima que da prosseguimento ao ciclo de
multiplicacdo dos retrovirus apos a sintese do DNA viral pela TR. Ela é responsavel pela
integracdo do DNA viral no genoma da célula hospedeira, através da clivagem do DNA da

célula e sua ligacdo com o DNA viral.

Os produtos dos genes pro e pol sdo responsaveis pela atividade enzimatica dos retrovirus

e sua sintese se faz pela extenséo ocasional dos produtos de Gag, resultando na presenca de
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um namero muito menor destas enzimas, quando comparado com a sintese das proteinas

estruturais.

O gene env, gque corresponde a sequencia de nucleotidios 5180 a 6647 no genoma do

HTLV-1, codifica as proteinas do envelope viral (ENV). A proteina precursora do ENV é

clivada para gerar os produtos maduros, a glicoproteina de superficie de 46 kD (gp46- SU)

e a proteina transmembrana de 21 kD (p21- TM). Como no caso de outros retrovirus,

ocorre associacao ndo covalente entre as proteinas de superficie (SU) e a proteina

transmembrana (TM), de modo que a proteina TM ancora a proteina SU no envelope da

particula viral (Delamarre et al, 1996). As glicoproteinas do envelope, por estarem

associadas a resposta humoral e celular, seriam boas candidatas para o desenho de uma

possivel vacina para o HTLV.
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Figura 4 — Representacdo esquematica da regido X do HTLV-1 e HTLV-2, mostrando as proteinas

codificadas pelos orfs 1 ao V.

Muitas destas proteinas virais sdo imunogénicas e anticorpos contra elas sdo detectados no
soro de pessoas infectadas com o HTLV. Os testes sorologicos para diagndstico, como o

ELISA e o Western Blotting, sdo baseados nesta detec¢do (Constantine et al, 1991).

Maiores detalhes sobre as proteinas virais e sua influéncia na patogénese do virus,

encontram-se no capitulo 2 a seguir.
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Tabela 1 — Proteinas do HTLV-1 e suas fung6es

HTLV-1 proteinas e glicoproteinas

Funcdes

Proteinas Envelopadas (codificadas por
env)

Proteina de superficie (gp46)

Liga-se ao receptor da célula hospedeira.

Glicoproteina transmembrana (gp21)

Ancora glicoproteinas de superficie ao
virus

Proteinas estruturais (codificadas por
gag)

Proteina matriz (p19)

Organizam componentes virais na
membrana celular interna.

Proteina Capsidea (p24)

Protege RNA viral e proteinas (capside
central)

Proteina Nucleocapsidica (p15)

Proteina que liga os acidos nucleicos

Proteinas Funcionais (codificadas por pol)

Protease (pl4)

Cliva poliproteinas a componentes
funcionais

Transcriptase reversa (p95)

Converte RNA de fita tinica em DNA de
fita dupla

Integrase

Facilita a inser¢do do provirus no DNA
da celula hospedeira

Proteinas reguladoras (codificadas por
pX)

Ativa a transcricdo do provirus. Ativa a
transcricdo de uma ampla variedade de

Tax (p40) genes do hospedeiro. Desregula fatores
reguladores do ciclo celular e imortaliza
as células T.

Modula o transporte de RNA viral:

Rex exporta mMRNASs do nucleo nao
combinados e combinados uma Unica
vez

p12' Replicacdo viral e ativacdo de células T

p27' Desconhecida
Interfere na proliferacdo e transformacéo

p13" celular, promove apoptose e seu alvo é a
mitocondria.

p30" Modula a transcricao

HBZ (transcrita por fita negativa)

Baixa regulacdo da transcrigéo viral e
suporte a proliferacao de celulas ATL
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Ciclo de Multiplicacéo Viral

O HTLYV apresenta um ciclo de multiplicacéo tipico dos retrovirus, caracterizado pelas

etapas observadas na Figura 5.

A adsorcao do virus ocorre no dominio de ligacéo ao receptor (RBD) amino terminal da
SU ao receptor da membrana celular GLUT1, um transportador de glicose, e as
proteoglicanas heparan sulfato e a neurofilina-1 para facilitar a penetracdo do virus
(Lavorgna & Harhaj, 2014). A subunidade TM parece ser importante para a proxima etapa
que é de fusdo de membrana sendo que o cerne serd introduzido no citoplasma da célula

infectada.

A transcricdo do genoma viral de RNA para DNA, pela enzima TR, usando como primer o
tRNAP™ ocorrera dentro do cerne viral. Um passo importante para que a integracéo do
genoma possa ocorrer € a entrada do DNA no nucleo da célula hospedeira. A proteina IN é
responsavel pela insercdo do DNA linear no cromossomo do hospedeiro formando o
provirus. O processo de integracdo do provirus marca o final da fase precoce do ciclo de
multiplicacdo do virus e inicia a fase tardia que € mediada por enzimas do hospedeiro.
Ocorre a sintese de RNA viral tendo como DNA molde o provirus integrado. A sintese do
RNA viral leva a formacdo de um longo transcrito primario, que é processado para formar

0s MRNAs e RNA genémico.

As proteinas sdo sintetizadas nos ribossomos a partir dos mMRNAS e algumas sédo
processadas pos-traducionalmente. O genoma RNA é empacotado devido a sequencias
especificas proximo a terminacdo 5 denominadas sequencias de empacotamento ou regides
Psi. Particula madura contém um RNA dimérico que € altamente condensado em uma

estrutura estavel, compactamente enovelada. Um aspecto importante na etapa de
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empacotamento € a incorporacdo do tRNA junto com 0 genoma para servir como iniciador
para a sintese da fita negativa de DNA. O processamento dos precursores Gag e Gag-Pro-
Pol esta ligado a montagem e brotamento, e é controlado de forma que 0s precursores néo

séo clivados até a montagem.

A maturacao é um processo complexo que é necessario para a formacao de particula
infecciosa. Ocorre o processamento proteolitico das proteinas do CA, obtendo-se
finalmente a particula viral madura que esta pronta para infectar novas células (Goff,2001;

Manel, et al,2005).

O HTLYV infecta principalmente células T CD4+ in vivo. No entanto, outras células vém
sendo descritas como alvo da infeccdo pelo HTLV como células dendriticas e mieldides.
Modelos de patogénese atuais consideram que a via de penetracdo do HTLV possa ser um
evento importante na determinagédo do desfecho da infeccdo viral, por causa da populagéo
alvo na infeccdo primaria e consequente tipo de resposta imune que seria desencadeada

(veja capitulo a seguir, sobre a patogénese do HTLV).
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Capitulo 2

PATOGENESE DA INFECCAO PELO HTLV

Marina Lobato Martins

Jaqgueline Gontijo de Souza

Gabriela de Melo Franco

Débora Marques da Silveira e Santos

Edel Figueiredo Barbosa-Stancioli

A infeccdo pelo HTLV néo necessariamente implica no desencadeamento de processos
patogénicos em seus portadores. Diferentes fatores estdo envolvidos na interacéo
virus/hospedeiro, e 0 modo como esta interacdo se desenvolve determinara o estado do
portador como individuo assintomatico ou paciente sofrendo de doenca hematoldgica
(ATL) ou inflamatéria (HAM/TSP, uveite, artrite reumatoide, dermatite infecciosa,

polimiosite, alveolite e sindrome de Sjogren, dentre outros acometimentos).

Embora muitos aspectos dos eventos que levam ao desenvolvimento das doengas
associadas ao HTLV ndo estejam esclarecidos, a resposta imune do hospedeiro frente a
infeccdo viral, principalmente a resposta celular desencadeada por células T CD8+
especificas anti-HTLV, é reconhecida como um evento crucial determinando o rumo da
infeccdo (Bangham & Osame, 2005). Esta resposta celular parece ser influenciada pela via
de infeccdo do hospedeiro — via mucosa ou sangue periférico, além de fatores genéticos
individuais, como polimorfismos de genes HLA e genes envolvidos na resposta imune

(Vine et al, 2002).

O HTLV-1 infecta preferencialmente células linféides T periféricas, predominantemente
linfécitos T CD4+ de memoria (CD45R0O+) e linfocitos T CD8+, observando-se

inicialmente um padréo policlonal de integragdo viral. As células infectadas s&o

28



transformadas e imortalizadas pelo virus in vitro, tornando-se capazes de proliferar
independentemente do estimulo de IL-2 exdgena na cultura (Cann & Chen, 1996; Chen et
al, 1983). O DNA proviral pode ser transmitido de uma célula a outra por proliferacdo da
célula infectada, mas também por um mecanismo de ““sinapse viral”, quando o virus induz
eventos de polarizacdo das células e facilita a juncéo das células infectadas com a ndo

infectada, facilitando a passagem viral (Bangham, 2003).

Em revisdo recente, Satou & Matsuoka (2013) discutem a vantagem para o virus HTLV-1
em infectar células Treg FoxP3+. As células Treg contém duas possiveis caracteristicas
que podem contribuir para a sobrevivéncia e proliferacdo pés-infecgdo pelo HTLV-1.
Primeiramente, as células Treg possuem efeitos supressores imunes através de um contato
dependente e independente de células. Assim, as células Treg infectadas pelo HTLV-1
tendem a ser mais resistentes a morte pelas CTLs especificas para 0 HTLV-1 em relacdo as
células T ndo regulatorias, resultando na sobrevivéncia preferencial de células Treg
infectadas in vivo. Em segundo lugar, a alta capacidade proliferativa das células Treg pode
resultar em uma expansdo dominante de células infectadas pelo HTLV-1 na populagdo de
células Treg. Marcacdo in vivo de linfocitos tem mostrado que as células Treg FoxP3+
foram extremamente proliferativas in vivo com um tempo de duplicacdo de oito dias. Desta
forma, é provavel que o HTLV-1 utilize as caracteristicas hiperproliferativas das células
CD4+ FoxP3+ para realizar a expanséo clonal. Embora a maioria dos individuos infectados
seja assintomatica, quando o HTLV-1 infecta células T CD4+ fundamentais para a
regulacdo imune ou a defesa contra agentes patogénicos diversos, os individuos infectados

desenvolvem inflamagéo crénica e/ou deficiéncia imunitaria.

Na patogénese do HTLV, Tax, a mais importante proteina regulatoéria viral, funciona como
um agente principal no desenvolvimento das diferentes doengas. Na ATL, a patogénese

29



esta relacionada com a capacidade transativadora de Tax, levando ao descontrole do
processo de proliferacdo celular. Na HAM/TSP, a patogénese tem relacdo com a invaséao da
célula infectada no Sistema Nervoso Central, e o desencadeamento de uma resposta
inflamatdria local cronica. A atividade de Tax é importante para a capacitacdo das células
infectadas em transpor a barreira hemato-encefalica, ao mesmo tempo em que é o principal

alvo da resposta imune celular (Cravois et al, 2000).

As proteinas regulatdrias tax e rex

A proteina Tax € uma fosfoproteina de 40 KDa no HTLV-1 e de 37 KDa no HTLV-2 (Lee
et al, 1984; Brady et al, 1987), sendo essencial para a replicacédo viral e para a
transformac&o celular. Tax estimula a expressdo dos genes virais, através de sua interagcdo
com fatores celulares e com a regido LTR do genoma proviral (Figura 1). Estes fatores
celulares pertencem a familia CREB/ATF e a familia AP-1: CREB, CREB 2, ATF-1, ATF-
2, c-Fos e c-Jun; a proteina p300 e CBP (proteina de ligagdo a CREB). A regido U3 da
LTR contém sequéncias que controlam a transcrigdo do provirus, sendo responsaveis pela
terminacéo e poliadenilagdo dos RNAs mensageiros virais. Nesta mesma regido foi
descrito um “motivo” contendo trés repeti¢des de 21 nucleotideos, necessarias para
transativacdo da Tax (Brady et al, 1987). Estes elementos repetitivos sdo altamente
conservados e sdo denominados elementos de resposta a Tax (TRE), 0s quais séo criticos

para a ativacao transcricional ativada por esta molécula (Kashanchi & Brady, 2005).

Tax localiza-se tanto no nacleo, como no citoplasma da célula, através de sinais de
localizacdo celular. A acumulagdo nuclear de Tax é favorecida pelo sinal de localizagéo
nuclear presente dentro dos primeiros 58 aminoacidos da porc¢do N-terminal da proteina
(Smith et al, 1992). Ja o sinal de exportacéo nuclear rico em leucina permite a translocacéo

de Tax do ndcleo para o citoplasma (Alefantis et al, 2003). Além disso, Tax também pode
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ser encontrada extracelularmente, sendo exportada através da via secretdria, pela presenca
de um sinal secretorio na sua por¢do C-terminal. Ela primeiramente sai do ndcleo para o
citoplasma, passa pelo reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi e p6s-Golgi, e

posteriormente pela membrana celular (Alefantis et al, 2005).

Além de regular a expressdo de genes da LTR viral, Tax interage com fatores de
transcricdo celulares e moléculas de sinalizacdo para estimular ou reprimir a expresséo de
genes celulares (Figura 1). Esta proteina viral induz o aumento da expressdo de vérias
citocinas e receptores envolvidos no crescimento e proliferacéo de células T (Kim et al,

1990; Tschachler et al, 1993), vérios fatores de transcri¢do e proto-oncogenes.

Além desta atividade transativadora, Tax também é capaz de reprimir a expressao ou
inativar um conjunto de genes celulares que atuam como inibidores do crescimento celular,
podendo inibir o reparo do DNA e os eventos de morte celular programada (revisdo em
Franchini, 1995; Franchini & Streicher, 1995; Ferreira et al, 1997; Mesnard & Devaux,

1999; Yoshida, 2001).

O fator de resposta ao soro (SRF) € uma das principais proteinas celulares ativadas pela
Tax (Figura 1). Como Vvérios genes regulatorios de crescimento sdo responsivos a via de
sinalizagdo por SRF, Tax pode utilizar esta via para alterar o ciclo celular, e
consequentemente contribuir para a transformagéo celular. Dentre os genes que possuem
sitio de ligacdo para SRF e que podem ser ativados por Tax, encontra-se c-fos, um dos mais
potentes oncogenes, apontando uma ligagéo entre a ativacdo de SRF por Tax e a
oncogénese. Tax interage ainda com o fator de transcri¢do do hospedeiro NF-xB (Figura
1), evento critico para a transformacdo, proliferagdo e sobrevivéncia das células infectadas
pelo HTLV-1. A proteina Tax estimula a ativagdo tanto da via can6nica quanto da néo

candnica de NF-xB, envolvidas na regulacéo da inflamacéo e apoptose, e na regulacao da
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organogénese linfoide, respectivamente, induzindo uma expressao aumentada das proteinas
dessas vias, como citocinas estimulatorias e receptores, mantendo a ativacgéo celular

(Currer et al, 2012).
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Figura 1 — As trés vias de transativa¢io por Tax. Adaptado de Franchini, 1995.

As propriedades patogénicas do HTLV-1 e HTLV-2 guardam acentuada diferenca, pois
enquanto para o HTLV-1 existe clara associacdo com doengas, para 0 HTLV-2 esta relacdo
ainda esta pouco estabelecida, com apenas alguns relatos de portadores do HTLV-2 com
quadros brandos de doenca neuroldgica ou com maior incidéncia de infeccdes. Muitos
estudos chamam a atencdo para a diferenca de atividade funcional da Tax do HTLV-1
(Tax-1) e do HTLV-2 (Tax-2), o que poderia explicar, pelo menos em parte, a diferenca de

patogenicidade encontrada entre os dois tipos virais.

Tanto a Tax-1 quanto a Tax-2 protegem as células infectadas da apoptose (morte celular
programada), porém apenas Tax-1 possui esta atividade reforcada, protegendo inclusive

celulas que mostram acimulo de mutagdes e danos no DNA, o que é importante para a
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transformacéo celular. Tax altera a via de transicdo G1/S por interagir com as quinases
dependentes de ciclinas, resultando na fosforilacdo ou degradacédo da proteina
Retinoblastoma (Rb) e a transicdo G1/S (Yang et al, 2011). Tax liga-se diretamente as
proteinas checkpoint Chkl e Chk2, inativando-as e modulando a passagem pelo
“checkpoint” G2/M, aumentando a taxa de replicagdo, podendo resultar em acimulo de

mutacOes e promocéo da transformacao celular (Currer et al, 2012).

Tax-2 possui menor habilidade de ativar tanto os elementos na regido LTR quanto 0s
fatores transcricionais celulares. Outro fato que chama a atengéo para a diferenca entre o
HTLV-1e o HTLV-2 que pode ser importante na patogénese, é que a Tax-1 é encontrada
igualmente no nucleo e citoplasma, enquanto a Tax-2 possui predominio citoplasmatico.
Também foi demonstrado que Tax-1 possui um dominio regulatério (motivo PDZ) na
porcdo C-terminal que a Tax-2 ndo possui. Moléculas que contém este dominio possuem
importante papel no recrutamento e organizacdo das proteinas envolvidas na sinalizacao
celular e na comunicacéo célula a célula por polarizacdo (Feuer & Green, 2005), evento

utilizado pelo HTLV para a disseminagéo no organismo (Bangham, 2003).

Rex é outra proteina viral regulatéria considerada essencial para a replicacdo do HTLV,
regulando a expressao de genes virais com eventos pés-transcricionais (Cann & Chen,
1996). O gene rex codifica as proteinas de 27/21 KDa para 0 HTLV-1 e de 26/24 KDa para
HTLV-2. Esta proteina possui importante papel na patogénese viral, tanto para o HTLV-1
quanto para 0 HTLV-2, uma vez que ela reconhece um elemento de resposta especifico em
RNAs mensageiros parcialmente processados. Rex estabiliza estes mensageiros, inibindo o
seu processamento completo e degradacéo, e utiliza um sistema celular (CRM-1) para
exporta-los do ndcleo ao citoplasma. Ao exercer este controle pds-transcricional, Rex

favorece a traducao dos seguintes mRNAs: os que nao sofrem processamento (“unspliced”)
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e codificam para as proteinas Gag/Pol; e os que sofrem um tUnico processamento (“single
spliced”) e codificam para as proteinas do envelope. Ao mesmo tempo, Rex tem um efeito
negativo sobre o processamento e transporte dos MRNAs com duplo processamento
(“double spliced”) que codificam para a propria proteina Rex, Tax e outros mRNAs com
processamentos alternativos (que codificam para as proteinas acessoérias). Portanto, Rex
favorece o acumulo de proteinas estruturais e enzimaticas em detrimento das proteinas
regulatorias e acessorias, e um fino balango entre a expresséo e atividade de Tax e Rex
pode ditar o estado de replicacdo viral e da propria expressdo de Tax nas células infectadas.
Rex também é auto-regulavel por eventos de fosforilacdo induzidos por moléculas
celulares somente quando eventos especificos mostram que a célula hospedeira oferece as
melhores condi¢Oes para a producdo viral. Rex é indispensavel para a eficiente
multiplicacdo, infec¢do e disseminacdo viral, regulando a inducédo das fases latente e
produtiva do ciclo celular do HTLV. O controle da expressdo pds-transcricional de
proteinas estruturais e enzimas virais seria severamente reprimidos na auséncia de Rex,

levando a ciclos de replicacdo virais ndo produtivos (Younis & Green, 2005).

Assim como Tax, Rex ndo apenas regula a expressao viral, mas também pode interferir
com as func@es da célula hospedeira em diferentes niveis, ao afetar a transcricdo e a
traducdo de varios genes celulares (Franchini, 1995; Franchini & Streicher, 1995; Ferreira

et al, 1997).

As proteinas acessorias do HTLV-1

Além das proteinas regulatdrias virais Tax e Rex, as proteinas acessorias do HTLV-1 sdo
importantes para o desenvolvimento das doencas associadas a esta infeccédo viral. A regido
pX do genoma do HTLV-1, que compreende as ORF | a IV, produzem formas alternativas

de mRNA, as quais codificam as quatro proteinas acessorias p12', p27', p13" e p30". Estas
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contribuem para a infectividade viral, manutencao de altas cargas virais, ativacao das
células do hospedeiro e regulacdo da transcri¢do génica (Michael et al, 2004). A figura 2
mostra as ORFs do HTLV-1 e o mapa de transcricdo dos mRNAs que codificam para as

proteinas regulatorias e acessorias do HTLV-1.

A proteina p12' do HTLV-1 possui caracteristicas de uma molécula sinalizadora, sendo
altamente hidrofobica, com dois dominios transmembrana que se sobrepdem com dois
motivos de “ziper de leucina”, podendo contribuir para a localizagdo da mesma (Michael et
al, 2004). p12'localiza-se nas endomembranas celulares do reticulo endoplasmatico (RE) e
do complexo de Golgi, ligando-se diretamente as proteinas calreticulina e calnexina,
proteinas residentes no RE, envolvidas na sinalizagdo celular mediada por célcio (Ding et
al, 2001). Neste sentido, p12' possui um papel no estabelecimento da infecgdo pelo HTLV-
1 por ativar as células do hospedeiro. A proteina p12' também se associa com as formas
imaturas das cadeias y e B do receptor de IL-2, resultando numa expressao de superficie
reduzida das cadeias do receptor. A associacgdo entre a proteina p12' do HTLV-1 com as
formas imaturas do complexo principal de histocompatibilidade de classe | (MHC-I)
parece interferir com a interagao desta molécula com a 2 microglobulina, diminuindo a
expressdo do MHC-I de superficie e dirigindo a sua degradacao para o proteossoma. Esses
dados sugerem que p12' pode auxiliar o virus a escapar da vigilancia imunoldgica,
regulando negativamente a expressao de superficie do MHC de classe | (Michael et al,

2004).

Collins e colaboradores (1998) demonstraram que a eliminacéo seletiva da ORF | da regido
pX resultou na reducdo da infectividade viral. Coelhos inoculados com HTLV-1 cuja
expressdo do mRNA da ORF | foi abolida falharam em estabelecer infeccdo persistente,
evidenciado por resposta de anticorpos anti-HTLV-1 reduzida, faléncia na producgéo do
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antigeno viral p19 em culturas de PBMC e deteccao apenas transitoria do provirus por
PCR. A expressio de p12' promove a ativagio de células T e provavelmente facilita a
replicacdo viral e a infeccdo produtiva, por aumentar a producéo de interleucina-2 (IL-2)

nas células T Jurkat e em linfocitos primarios (Ding et al, 2003).

Além dos efeitos relatados acima, a proteina p12' pode ainda ser clivada no reticulo
endoplasmatico para gerar a proteina p8' (Van Prooyen et al, 2010). Estudos tém
demonstrado que a proteina p8' aumenta a transmissédo do virus entre as células, através da
formacdo de conduites celulares, favorecendo o aumento da carga proviral. O virus HTLV-
1 passa através dos conduites celulares, como foi evidenciado pela presenca de particulas
virais maduras no sitio de contato entre dois conduites ou entre um conduite e a superficie

da célula T alvo (Van Prooyen et al, 2010; Bai & Nicot, 2012).

A proteina acessoria do HTLV-1 p30" age como um fator de transcri¢do. p30'" localiza-se
no nlcleo e contém regides ricas em serina e treonina. Em altas concentragdes, p30"
suporta a persisténcia viral por reduzir a expressao de genes virais e assim reduzir a
eliminacdo imune das células infectadas pelo HTLV-1, favorecendo a propagacéo
silenciosa dos genomas provirais do HTLV-1 por divisdo celular através da expansao
clonal das células infectadas. Isto se da pela ligagdo de p30'" aos mRNA “double spliced”

Tax/Rex, retendo-os no nucleo (Nicot et al, 2005).

p30' tem o papel potencial em promover a transcricdo viral, proliferagdo celular,
competitivamente reprimindo a transcricdo de genes celulares dependentes de CBP/p300 e
por promover a disseminac&o do virus in vivo. p30" desregula maltiplos genes envolvidos
nos efeitos pré-apoptoticos e anti-apoptdticos, incluindo genes que interagem com Bcl-2,
genes da via de apoptose mediados por Fas, caspases e genes associados com a via de

fragmentacio do DNA. A expressdo de p30" também altera a expressdo de multiplos genes
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envolvidos na regulacdo de diferentes estagios do ciclo celular, incluindo: supressor 1 do
“checkpoint” ciclina B1, Kinase WEE1, CDC14A, Lck, JAK2, GAS7, JUN e MDM2.
p30'" também altera a expressdo de varios genes envolvidos na adeso celular, incluindo
integrinas, imunoglobulina (MADCAML1), caderinas, CD84/Ly-9, CD58 e CD43. A
expressdo de p30'" aumenta ainda expressio de NFAT, AP-1 e a atividade transcricional
mediada por NF-kB. Além disso, a expressdo de p30" foi associada com a expresséo
alterada de multiplos genes envolvidos em Varios estagios de ativacdo de células T,
incluindo CD28, Vav-2, CD72, CD46, LcK tirosina kinase, CHP (inibidor da calneurina
enddgeno), c-jun e c-fos, proteina Kinase D, e fator de crescimento epidermal (Michael et

al, 2004).

A proteina p13'' acumula-se na membrana mitocondrial interna, principalmente como uma
proteina integrada, sendo sugerido que ela controle a permeabilidade mitocondrial e/ou a
fosforilacéo oxidativa (Nicot et al, 2005). A expressdo de p13' destroi o potencial da
membrana interna mitocondrial, altera a morfologia mitocondrial, conduzindo a uma
aparente dilatacdo e fragmentacdo da sua rede, sugerindo seu papel na apoptose.
Adicionalmente, acredita-se que p13" induza mudancas na permeabilidade mitocondrial
e/ou altere processos como a sinalizacdo de célcio, que depende da rede mitocondrial e do

reticulo endoplasmatico.
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Figura 2 — Transcritos alternativos da regido pX do HTLV-1, incluindo o mRNA de HBZ feito a
partir da fita negativa. Adaptado de Li et al, 2009.

A proteina hbz

Mais recentemente, foi despertado um grande interesse por um transcrito produzido a partir
do promotor 3’ LTR na fita negativa do provirus, codificando a proteina fator de ziper de

leucina bésico do HTLV-1 (HBZ, HTLV-1 basic leucine zipper factor) (Figura 2).

Dois transcritos de HBZ foram descritos, com sitios de iniciagdo transcricional nas regides
US e R da 3’ LTR. Os transcritos de HBZ sofrem um tnico processamento (‘“‘single
spliced”), mas utilizam dois sitios doadores de “splice”, um na posi¢ao 225 (transcrito
menos expresso) e outro na posicao 365 (forma principal), sendo o sitio aceptor do “splice”
na posicao 1765 para ambas as formas (Li & Green, 2007). A transcri¢do de HBZ é

dependente de Spl (Yoshida et al, 2008).
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A expressdo de mRNA para HBZ € de 20-50 vezes menor do que 0 mRNA para Tax.
Todavia, ao contrario do mRNA para Tax, 0 mRNA para HBZ ¢ consistentemente
expresso em células de ATL e age aumentando a proliferacdo das células T (Mesnard et al,
2006), sugerindo ser indispensavel para o desenvolvimento da ATL. Também foi detectada
a expressdo de HBZ em células T de portadores assintomaticos, e foi sugerido que este
gene pode atuar na patogénese da HAM/TSP, pois sua expresséo foi correlacionada com os
niveis de carga proviral e de neopterina (Saito et al, 2009). Nos verificamos a expressao do
MRNA de HBZ em niveis bem mais altos que do mRNA de tax, mas que nao se
diferenciaram significativamente entre portadores assintomaticos e pacientes com
HAM/TSP com baixa e alta carga proviral. Além disso, o nivel de expressdo de HBZ, mas
ndo de tax, foi significativamente associado com a desabilidade motora nos pacientes com
HAM//TSP. A expressdao do mRNA de HBZ correlacionou significativamente e
moderadamente com a carga proviral nos portadores assintomaticos, mas essa correlacéo
foi mais fraca nos pacientes com HAM/TSP. Também houve correlacdo significativa entre
a expressdo do MRNA de HBZ e de tax nos portadores assintomaticos e pacientes com
HAM/TSP, sendo muito mais forte neste Gltimo grupo. Este quadro contraria 0 que vem
sendo proposto para ATL, em que a proteina HBZ teria um papel em suprimir a expressao
do mRNA de tax. Esta forte correlacdo positiva observada no PBMC dos pacientes com
HAM/TSP entre a expressdo dos mRNAs de tax e HBZ poderia ser alcancada pela
expressao de cada gene viral em distintos clones celulares ou pela inducdo da expressao de
Tax por HBZ ou vice-versa. Em concordancia com esta Ultima hipétese, a proteina Tax
potencia a transcricdo do mRNA de HBZ (Landry et al, 2009), e 0 mRNA de HBZ (mas
ndo a proteina HBZ) indiretamente promove a expressao de Tax por inibir a transcri¢do do
MRNA de p30 (Choudhary et al, 2011). Assim, é possivel que mecanismos regulatorios

controlando o nivel de expressdo de Tax que atuam na patogénese da HAM/TSP e ATL
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incluam niveis de HBZ, se acumulados predominantemente na forma de mRNA ou
proteina. Em conjunto, nossos resultados mostraram que a alta expressao de mMRNA de tax
€ um marcador de risco para HAM/TSP, enquanto a alta expressdao do mRNA de HBZ
parece ser um marcador para a progressao dessa doenca, indicando que ambos os genes

tem importantes mas distintos papéis na patogénese da HAM/TSP (Andrade et al, 2013).

A proteina HBZ inibe a transativacdo da transcri¢ao viral mediada por Tax a partir da 5’
LTR, por se heterodimerizar com CREB2 (Figura 3). Ela também pode se dimerizar com
JunD e ativar a expresséo de genes celulares com resposta a Jun (Basbous et al, 2003;
Thebault et al, 2004). Por outro lado, foi visto que 0 RNA de HBZ pode estimular a
transcricdo de E2F1 e de muitos genes celulares que respondem a este fator de transcricgéo,
atuando na proliferacdo de células T, demonstrando que o HBZ possui um importante
papel na oncogénese do HTLV-1 (Satou et al, 2006). Mais interessante é que este efeito e
exercido pelo RNA de HBZ, e ndo pela proteina, e analises mutacionais sugerem que a

estrutura secundaria do RNA de HBZ é importante para esta funcéo proliferativa.

O RNA e a proteina de HBZ sdo constitutivamente expressados por todo o processo de
oncogénese do HTLV-1 nas células T (Matsuoka & Green 2009), sendo implicados em
papéis importantes para a manutencdo de fendtipos malignos das células T transformadas,

mesmo na auséncia da expressdo de Tax (Cheng et al, 2012).
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Figura 3 — Atividades do RNA e proteina de HBZ. HBZ apresenta uma fung¢éo bimodal, com o
RNA exercendo atividade de estimulagdo do crescimento celular pela indugdo da transcricdo de
E2F1, e da proteina HBZ com indugdo da transcri¢éo de Jun e com inibi¢cdo da transcri¢cdo dos
genes virais pela 5° LTR, antagonizando o efeito de transativacdo da Tax. Adaptado de Matsuoka
& Jeang, 2007.

O quadro 1 apresenta um resumo das fung6es das proteinas regulatorias e acessorias do

HTLV-1.
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Quadro 1 — Funcbes das proteinas regulatdrias e acessorias do HTLV-1.

Proteinas virais

Funcgéo

Referéncia

Imortalizacédo da célula
Transativacdo da LTR

Inducdo de vias de sinalizacdo por NF-
kB, CREB, SRF e AP-1

Akagi et al, 1995.
Sodroski et al, 1994,

Yao & Wigdalh, 2000; Jeang,
2001.

Tax (p40)
Inativacéo de supressores de tumores | Reid et al, 1993; Hangaishi et al,
1996.
Instabilidade cromossomal
Jin et al, 1998.
Inducdo de resposta imune por CTL
Kannagi et al, 2004.
Rex (p27) Exportacdo nuclear de mRNAs | Hidaka et al, 1988.
unspliced ou single spliced
p21 Rex Ac&o antagonista contra Rex Furukawa et al, 1991.
Inibicdo do transporte dos mMRNAs Tax | Nicot et al, 2004.
e Rex para o citoplasma
p30
Modulagdo transcricional viral pela
interacdo com CBP e p300 Zhang et al, 2000.
p13 Efeitos na mitocondria e na | Ciminale et al, 1999; Nicot et al,
proliferacdo celular 2004.
Aumento do célcio no citoplasma Ding et al, 2001.
pl2 Potencia produgdo de IL-2
Acdo supressora de MHC-I Johnson et al, 2001.
HBZ Supressdo da transativacdo mediada | Gaudray et al, 2002.

por Tax

Basbous et al, 2003.
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Patogénese da ATL

A proliferacdo e diferenciacdo de células eucarioticas sdo disparadas por sinais
extracelulares e sdo reguladas por uma rede de interagdes entre diferentes moléculas —
transducdo de sinal. A acumulagdo de alteragdes genéticas controlando estes sistemas
regulatoérios traz como consequéncia a transformacao celular e a origem do cancer. O
HTLV-1 é um virus com potencial oncogénico, embora ndo possua nenhum oncogene
derivado do genoma celular. Sua capacidade oncogénica advém da atividade de suas
proteinas regulatorias, ao afetar a expressao de genes celulares envolvidos no controle do

crescimento celular.

Estimulacdo e repressado transcricional por tax

Tax pode ativar a transcri¢do de genes celulares por dois mecanismos basicos. O primeiro é
a interacdo de Tax com proteinas celulares que se ligam a “enhancers” presentes nas
regibes promotoras de diferentes genes. Este mecanismo se da no nucleo da célula e
envolve trés diferentes “enhancers™: (1) a sequéncia CRE (elemento de resposta a cAMP),
a qual se ligam as proteinas CREB/ATF ou CREM; (2) o sitio de liga¢do para membros da
familia de proteinas NF-kB que incluem p50, p52, p65 e c-Rel; e (3) a sequéncia SRE
(elemento de resposta ao soro) a qual se liga SRF. O segundo mecanismo se da no
citoplasma, através da inibicdo ou desestabilizacdo de inibidores de fatores de transcricao,

como IkB, permitindo a liberagéo e ativacdo de NF-«B (Figura 4).
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Figura 4 — Ativacéo da transcri¢do por Tax, através da sua ligacéo a fatores de transcri¢ao
CREB, NF-«B e SRF. Tax também pode se ligar a 1B, resultando na desestabiliza¢&o do
complexo inativo e liberacdo de NF-xB. Adaptado de Yoshida, 2001.

A habilidade de Tax de interagir com esses diferentes reguladores da proliferacao celular
pode alterar o controle da progressao do ciclo celular, mas ndo esta claro qual das diversas
atividades de estimulacdo de Tax é essencial para a imortalizacéo e transformacao dos
linfocitos T infectados. Tax interfere com os “checkpoints” celulares, prevenindo a morte

celular programada e promovendo a proliferacéo de células T infectadas.

Interferéncia do ciclo celular pela tax

Na estimulacdo da célula ao crescimento, a progressdo entre as fases do ciclo celular se faz
através da formacao de complexos ciclina/CDK (quinase dependente de ciclina). As
ciclinas funcionam como a subunidade regulatdria deste complexo: elas se acumulam na
célula de uma maneira periodica através do ciclo. Quando a célula esta em repouso, as
CDK:s estdo complexadas com proteinas inibidoras e estdo inativas. Sinais extracelulares,

como fatores de crescimento, induzem a sintese de ciclinas tipo D, permitindo a formagéo
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de complexos ativos e a progressao através do ponto de restricao do ciclo celular (Figura

).

| Fatores de crescimento |
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| Sintese de ciclinas tipo D |
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Figura 5 — Regulagéo do ciclo celular por quinases dependentes de ciclinas. A passagem de uma
fase a outra é controlada por complexos ciclinas/CDK, e requer a passagem pelo ponto de
restricdo na fase G1. Isto é mediado pela ativacdo dos complexos ciclina D/CDK 4, 6, e é
coincidente com a fosforilagdo da proteina do Retinoblastoma (Rb).

Tax pode induzir a progressao da fase G1 a S do ciclo celular por alterar este mecanismo
de controle (Figura 6). Foi demonstrado que Tax se liga a duas proteinas supressoras de
tumor, p16'™N%4 e p15'"NK4 através do mesmo dominio de ligagdo para o IkBa. p16™N<4 e
p15™NK4 funcionam como proteinas inibidoras do ciclo celular por se ligarem & quinase
CDK4, deixando-a inativa. Quando a ciclina D esté disponivel, p16"™4 e p15™NK4 s3o
deslocadas para a formacao do complexo ciclina D/CDK4, ocorrendo a ativacdo de CDK4.

CDKA4 entéo fosforila a proteina supressora de tumor retinoblastoma (Rb) e, neste estado
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fosforilado, Rb desliga-se do fator de transcricdo E2F. E2F pode entéo se ligar a sequéncias
“enhancer” no DNA e ativar varios genes cujas funcodes sao requeridas para a progressao
da fase G1 para S no ciclo celular (Figura 6). A ligagio de Tax aos inibidores p16'N<4e
p15'NK4 suprime suas atividades inibitorias e ativa CDK4, que fosforila Rb,
desestabilizando o complexo Rb-E2F. E2F pode entdo ativar a transcri¢cdo génica, como
acontece na resposta normal da célula ao crescimento (Yoshida, 2010). Estes genes
transcritos incluem os que codificam para proteinas regulatorias como: (1) proteinas para a
sintese de DNA e cromatina (dihidrofolato redutase, timidina quinase, DNA polimerase a,
PCNA — antigeno nuclear da célula em proliferacdo, e histona H2A); (2) proteinas
reguladoras do ciclo celular (ciclina A, ciclina E, ciclina D1, p107, pRb, cdc6, hsorc 1,

E2F-1 e E2F-2); e (3) proto-oncogenes celulares, incluindo c-myc, N-myc, erb-B e B-myb.

Tax também se liga diretamente as proteinas Chk1 e Chk2, inativando-as. Isto resulta em
uma interacdo entre Cdc25 e ciclina B/Cdk1, sem, no entanto, passar pelo “checkpoint”
G2/M. Ciclina B/Cdk1 ¢ responsavel por regular o “checkpoint” G2/M, o qual, ao ser
estimulado por Cdc25, sinaliza para a célula entrar em mitose. Tax interage com outras
proteinas celulares e efetivamente modula a taxa de transicao entre varios estagios do ciclo
celular. Ela induz E2F e ciclina B/Cdk1 a desregular a fase S e fazer a transi¢do da mitose
em um modo acelerado. Este aumento na taxa de replicacdo pode resultar em acumulo de
mutac¢Oes por todo o ciclo, promovendo a transformacéo celular. Tax localiza-se no
centrossomo durante a fase M. Centrossomos funcionam como centro organizador de
microttbulos (MTOC), modulando a rede de microttbulos celulares. Esta rede € critica
para funcdes como segregacdo cromossdmica, divisdo e desenvolvimento celular, e
sustentacdo intracelular. A localizacdo de Tax neste sitio durante a fase M sugere um papel

chave na aneuploidia (Currer et al, 2012).
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Figura 6 — Representacdo esquematica da regulacdo da transicdo da fase G1 para S do ciclo
celular. Complexos ciclinas-CDK ativados fosforilam a proteina Rb, que neste estado libera E2F,
que é entdo capaz de ativar a transcri¢ao de genes requeridos para a transi¢ao da fase G1 para S.
As CDKs A e D podem ser negativamente reguladas por inibidores especificos como p16™¥, p15™«
e p21"AF, este Gltimo estimulado por p53. A ligacdo de Tax aos inibidores p16™< e p15™K tem o
efeito de induzir a proliferacéo celular. Adaptado de Mesnard & Devaux, 1999.

Diversos estudos mostraram que Tax induziu 0 aumento da expressao de diferentes genes
relacionados com o crescimento celular, como os protooncogenes c-fos, c-myc e egr,
fatores de crescimento ou seus receptores como IL-1 (interleucina 1), IL-2, IL-3, IL-6, IL-
2Ra (cadeia a do receptor para IL-2), IL-21 e seu receptor IL-21R (Mizuguchi et al, 2009),
c-sis (PDGF, fator de crescimento derivado de plaqueta), GM-CSF (fator estimulante de
coldnias de macréfago-granulocito), TGF- (fator de crescimento transformante (3), PTHrP
(proteina relacionada ao hormdnio da paratiredide), vimetina (proteina do citoesqueleto),

MHC-1 (complexo principal de histocompatibilidade de classe 1), NF-xB (fator nuclear x-
47



B) e TNF- (fator de necrose tumoral ). Tax também pode inibir a transcri¢do de genes
envolvidos na regulagdo da proliferacio celular, como p56'°X, uma tirosina quinase da
familia src importante na regulacéo da ativacao da célula T; no reparo do DNA, como o
gene que codifica a enzima B-polimerase envolvida no sistema de reparo por excisao de
base; ou na apoptose, como o gene que codifica para Bax, um supressor de tumor (Jeang et

al, 1990; Brauweiler et al, 1997; Lemasson et al, 1997).

Como uma consequéncia na falha em reparar o DNA danificado, células infectadas com
HTLV-1 acumulam lesGes aneuploidogénicas (nimero incorreto de cromossomos) e
clastogénicas (quebras do DNA), as quais devem contribuir no desencadeamento de um
fenotipo transformado (Jeang & Majone, 1999). Neste sentido, pode ser que as lesGes
clastogénicas induzidas durante a fase S do ciclo celular sejam mantidas pela acdo de Tax
sobre a transcricdo de genes envolvidos no reparo do DNA lesado, como por exemplo, o
sistema de reparo por excisdo (Kao & Marriott, 1999), enquanto que as lesbes
aneuploidogénicas sejam decorrentes da interacdo de Tax com proteinas que controlam a
transicdo G2/M, como por exemplo, MAD-1 (“mitotic arrest-defective”), que regula a
montagem do fuso mitotico (Jin et al, 1998). Portanto, Tax ndo somente forca as células
infectadas para a fase S, mas também desregula sua transicdo G2/M. Dessa maneira, a
replicacdo de DNA danificado e a sua manutencdo pela proliferacéo celular seriam capazes
de introduzir muta¢6es ao acaso no genoma da célula infectada, contribuindo para a
transformacéo celular, e explicando a alta incidéncia de instabilidade cromossomal e

anormalidades nas células ATL.

Tax também tem acdo sobre a atividade de p53. Embora altos niveis de expressao de p53
sejam encontrados em celulas infectadas com HTLV-1, Tax € capaz de suprimir a sua

atividade funcional, abolindo a parada em G1 e apoptose induzida por este supressor de

48



tumor, o que deve ser importante na imortalizagéo e transformacao da célula T induzida
pelo virus (Cereseto et al, 1996a; Mulloy et al, 1998). A despeito desta disfuncéo de p53,
p21WAF 'um inibidor de CDK que é normalmente induzido pela p53, é altamente
expressada em linhagens de células T infectadas com HTLV-1 (Cereseto et al, 1996a), e
Tax é mais uma vez a responsavel por esta alta expressdo, ao transativar o promotor de
p21WAF de uma maneira independente de p53 (De La Fuente et al, 2000). Esta observacgio
parecia inesperada, uma vez que grande parte da parada do crescimento mediada por p53
ocorre através da estimulagio de p21'WAF, que regula o ciclo celular ao inibir CDKs
necessarias para a progressao da fase G1 para S, e também ao inibir a habilidade de PCNA
em ativar a DNA polimerase 8, resultando na inibi¢do da replicacdo do DNA. No entanto,
altos niveis de p21"WA* também s&o vistos em outras células transformadas, como, por
exemplo, queratindcitos expressando a oncoproteina E7 do papilomavirus (Morozov et al,
1997), onde E7 é capaz de superar a parada induzida por p21"WAF. Porém, estudos
mostraram que em contextos especificos, p21"AF também pode promover a organizagio de
um complexo ativo p21"WAF/ciclina D2/CDK4 que fosforila Rb e promove a transicéo de

Gl as, ao invés de inibi-la (Kehn et al, 2004).

Em resumo, Tax tem capacidade de interferir em diferentes niveis, atuando na ativagéo e
repressao da transcricdo de genes celulares, e inibindo a atividade de reguladores do ciclo
celular e de proteinas supressoras de tumores. Estes efeitos pleiotropicos de Tax, em
conjunto, levam a promocao da proliferacdo celular, a acumulacdo de DNA danificado, e a
inibicdo de apoptose das células anormais, contribuindo, portanto, para a transformacéao da

célula infectada.
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Modelo de patogénese da ATL

Apesar de todos os efeitos da proteina Tax em expandir a populacédo das céelulas infectadas,
sua expressdo é detectada em baixo nivel nos portadores do virus. Isto parece ser devido a
sua capacidade imunogénica, de modo que se sua expressdo fosse continua, a célula
infectada se tornaria um alvo facil para a resposta imune do hospedeiro. A baixa expressdo
de Tax nas células infectadas deve ser controlada por proteinas virais, que funcionam como
reguladores “feedback’ negativos no controle da expressao de Tax (Figura 7). Isto deve ser
necessario para evitar a destruicdo das células infectadas pela resposta imune do
hospedeiro, disparada pelo reconhecimento de peptideos de Tax na superficie celular.
Deste modo, no modelo de patogénese da ATL, apenas um certo nivel de Tax é
transitoriamente expresso numa populacéo limitada de células infectadas a cada vez, e em
outras populacdes em diferentes tempos, de modo a manter um baixo nivel desta proteina
viral ao longo da infec¢cdo. Durante uma expressao transitoria de Tax numa determinada
populacdo, a despeito da resposta imune e destruicdo de algumas destas células, uma
expansdo celular pode ser eficientemente potenciada atraves dos maltiplos mecanismos de
acdo da proteina Tax: estimulacao de varios genes envolvidos na proliferacdo celular,
inducdo da progressao das fases G1 a S e S2 a M do ciclo celular, inducdo do acimulo de
mutacOes e anormalidades genéticas, por atenuacdo dos pontos de controle do ciclo celular,
do sistema de reparo do DNA e da apoptose. Esta situacéo aconteceria repetidamente por
um longo periodo no portador, com expansdo de clones de células infectadas. Finalmente, a
expansdo clonal de populagdes celulares com DNA danificado, com atividade de Tax
permitindo novos acimulos de mutagdes, levaria a um processo de transformacao maligna
de algum clone celular, com expansdo monoclonal do clone maligno e desencadeamento da

ATL (Yoshida, 2001 e 2010).

50



A importancia da proteina Tax no processo de malignizagéo das células T infectadas é
reforcada pelas diferencas apresentadas entre a Tax do HTLV-1 e a Tax do HTLV-2, pois a
primeira tem apresentado maior capacidade de transativacao, de interferir na atividade
funcional de proteinas regulatorias e de induzir micronucleos, que servem como
diagnostico de dano genético nas celulas (Cereseto et al, 1996b; Semmes et al, 1996 e

1999; Mahieux et al, 2000).

HBZ ganhou recente destaque na patogénese da ATL ao exercer um efeito negativo sobre a
expressao de Tax. Foi visto que HBZ tem expressdo constitutiva em células ATL e de
portadores assintomaticos, e atua como um fator transcricional que reprime a expressao das
proteinas virais codificadas pela fita positiva, incluindo a proteina Tax. Transcritos de Tax
séo detectados em aproximadamente 40% dos casos de ATL, enquanto que 0 mRNA para
HBZ tem sido detectado em todos os casos de ATL estudados. HBZ antagoniza a ativacédo
da transcricéo viral exercida por Tax, mas também exerce atividade de promocéo da
proliferacdo celular, e sua expressao tem sido correlacionada com niveis de carga proviral

(Satou et al, 2006).

Por tudo isso, sugere-se que HBZ, juntamente com Rex e p30, suprime a funcgéo de Tax,
protegendo as células infectadas do ataque de linfocitos T citotdxicos, e assim contribuindo
para a persisténcia de clones de células mutadas que podem continuamente progredir até
alcancar o fendtipo de células tumorais. Neste modelo, Tax seria importante nos estagios
iniciais da infec¢éo, promovendo o crescimento celular, a infecgdo de célula a célulae a
instabilidade genética das células infectadas. Posteriormente, a expressdo de Tax cessaria,
para evasao da vigilancia imunologica. Os dados sugerem que HBZ tem um papel critico

para a oncogénese desencadeada pelo HTLV-1 (Matsuoka & Green, 2009; Yoshida, 2010).
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Além das proteinas virais, fatores do hospedeiro também tém papel em determinar o
desfecho da infeccdo pelo HTLV, como tem sido demonstrado pela identificacdo de
polimorfismos em genes que conferem susceptibilidade ou protecdo para ATL, ou outras

doencas associadas ao HTLV.
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Figura 7 — Modelo de patogénese da ATL. Ao longo da infec¢édo pelo HTLV, apenas uma pequena
quantidade de células expressa Tax. Células expressando Tax sdo alvo facil para destruicao pela
resposta imune do hospedeiro e, portanto, sua expressao deve ser transitdria. Rex e HBZ regulam
negativamente a expressao de Tax. No entanto, um clone de células expressando Tax pode
proliferar mais eficientemente, e pode acumular mutagdes. A repeticdo deste evento por um longo
periodo pode levar ao acimulo de muta¢fes num mesmo clone celular, desencadeando a

malignizacdo dos linfocitos T que caracteriza a ATL. Adaptado de Yoshida, 2010.

Patogénese da HAM/TSP

A baixa incidéncia de HAM/TSP (2 a 3%) nos portadores do HTLV-1 sugere que

interagdes virus-hospedeiro ttm um papel na patogénese desta doenca inflamatdria. Uma
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carga proviral (numero de linfocitos infectados) elevada e uma resposta imune aumentada
para HTLV-1 sdo caracteristicas dos pacientes com HAM/TSP, quando comparadas com o
observado em portadores assintomaticos. No fluido cérebro-espinhal (CSF) de pacientes
com HAM/TSP, linfocitos CD4+ infiltrantes parecem ser o principal reservatério para o
virus. O HTLV-1 pode atravessar a barreira hemato-encefalica por migracao dos linfocitos
infectados (Cavrois et al, 2000), e, como no sangue periférico, a proliferacao das células
infectadas dentro do CSF é confrontada por uma intensa imunidade celular anti-HTLV-1

nos pacientes HAM/TSP.

Os primeiros anticorpos especificos anti-HTLV-1 que aparecem apos a infec¢do sao anti-
Gag, e predominam nos primeiros dois meses. Subsequentemente, anticorpos anti-
Envelope aparecem e finalmente, préximo de 50% das pessoas infectadas produzem
anticorpos anti-Tax (Manns et al, 1991; Mueller & Blattner, 1997). O nivel de anticorpos
anti-HTLV-1 nos individuos infectados esta correlacionado com a carga proviral e ativacdo
das células no sangue periférico. Nos pacientes com HAM/TSP, a alta carga proviral esta

acompanhada por uma maior resposta imune humoral ativa.

Tax mostra-se como o principal antigeno viral desencadeador de uma resposta por
linfécitos T citotoxicos (CTL), esta ultima sendo indicada como tendo um papel importante
na patogénese da HAM/TSP. CTLs anti-HTLV-1 estdo em niveis anormalmente altos nos
portadores do virus, frequentemente excedendo 1% da populacdo de células CD8+. As
CTLs anti-HTLV-1 estdo cronicamente ativadas, e a maioria reconhece uma Unica proteina
viral, a Tax (Jacobson et al, 1990; Parker et al, 1992; Hanon et al, 2000; Nagai et al, 2001).
Estes linfocitos CD8+ especificos para Tax produzem citocinas pro-inflamatdrias, e esta
atividade parece estar diretamente envolvida no desenvolvimento da HAM/TSP. A

frequéncia destas células mostra significante correlacdo com a carga proviral do HTLV-1,
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ou seja, quanto maior a carga proviral apresentada pelo individuo, maior a frequéncia desta

populacdo de células CD8+ efetoras (Nagai et al, 2001).

Tem sido sugerido que a eficiéncia da resposta CTL anti-HTLV-1 é um importante
determinante da patogénese da HAM/TSP. Esta resposta apresenta uma variacao individual
que poderia explicar porque algumas pessoas infectadas com HTLV-1 desenvolvem uma
alta carga proviral e doencas como HAM/TSP, enquanto que outras permanecem
assintomaticas. Neste sentido, fatores do hospedeiro devem estar implicados e varias
pesquisas tém sido feitas na investigacao de genes polimorficos em portadores
assintomaticos e pacientes com HAM/TSP, particularmente sobre os haplétipos HLA
(complexo principal de histocompatibilidade humano). Esta investigacdo é baseada na
hipbtese de que alelos HLA controlam a carga proviral do HTLV-1 e, portanto
influenciariam a susceptibilidade ou resisténcia a HAM/TSP. Ja foi possivel definir alguns
alelos HLA de protecédo ou de susceptibilidade para HAM/TSP: portadores japoneses que
carregavam HLA-A*02 tinham uma carga proviral significativamente menor do que
aqueles que ndo possuiam este alelo, e tiveram 28% menos risco de desenvolver HAM/TSP
(Jeffery et al, 1999). Ao contrario, o alelo HLA de classe I, HLA-DR*0101 (HLA-DR1)
pareceu aumentar o risco de HAM/TSP nesta populacdo, mas esta predisposicao foi vista
apenas nas pessoas que careciam do alelo protetor HLA-A2 (Jeffery et al, 1999).
Estudando esta mesma populagéo, estes pesquisadores definiram um ano mais tarde que o
alelo HLA-Cw*08 também estava associado com protecdo da doenca. Nesta populacao,
possuir os alelos HLA-A*02 e HLA-Cw*08 evitava 36% de potenciais casos de
HAM/TSP. Ja o alelo HLA-B*5401 foi associado com maior susceptibilidade a
HAM/TSP, e com uma carga proviral mais alta nos pacientes com HAM/TSP (Jeffery et al,
2000). Desde que os genes HLA de classe | determinam a especificidade dos CTLs, esta

observacao sugere que estes alelos restringem os linfocitos T que séo particularmente
54



eficientes em destruir as células infectadas pelo HTLV-1, refor¢ando a hipotese de que a

resposta CTL ao virus é um importante determinante de risco para a doenca.

Existem trés mecanismos para explicar a patogénese da HAM/TSP (ljichi et al, 1993;
Wucherpfennig et al, 1995; Jacobson,1996; Taylor et al,1998; Osame et al, 1999; Nagai et
al, 2000; Jacobson et al, 2002; Osame et al, 2002; Levin et al, 2002; Wucherpfennig, 2002;
Lepoutre et al, 2009): a da citoxicidade direta, a da autoimunidade, e a do dano
circundante. O primeiro mecanismo pressupde que o HTLV-1 infecta células residentes no
sistema nervoso central, como astrocitos, neurdnios e oligodendrdécitos, os quais
apresentariam antigenos virais em sua superficie celular. Os CTLs especificos circulantes
atravessariam a barreira hemato-encefélica, e encontrariam a célula infectada, causando sua
morte por liberacgdo de citocinas. O segundo mecanismo presume que o0 mimetismo
molecular de auto-antigenos com proteinas virais levariam a um estado de autoimunidade.
Proteinas neuronais, como as riboproteinas nucleares hnRNP-A1 e hnRNP-A1B, foram
mostradas para apresentarem reatividade cruzada com anticorpos anti-Tax. Neste
mecanismo, células CD4+ encontrariam este antigeno viral na periferia e ao atravessar a
barreira hemato-encefélica, confundiriam a célula neuronal com uma célula infectada,
disparando uma resposta autoimune com morte da célula neuronal. No terceiro mecanismo,
células CD4+ infectadas com HTLV-1 e linfocitos CD8+ especificos anti-HTLV-1
migrariam através da barreira hemato-encefalica, se encontrariam no sistema nervoso
central e as células da glia seriam destruidas pelas citocinas pro-inflamatérias liberadas
pelos CTLs contra as células CD4+ infectadas (Figura 8). Ja foi observado que células
infectadas pelo HTLV-1 tém maior capacidade para migrar através da camada endotelial da
barreira hemato-encefalica, por induzir a expressao de moléculas de adesédo como LFA-1

(antigeno associado a funcao de linfocito), ICAM-1 (molécula de adesdo intracelular-1),
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VCAM-1 (molécula de adeséo vascular-1) e VLA-4 (antigeno muito tardio-4) (Romero et

al, 2000).

Parece que estes trés mecanismos podem estar acontecendo ao mesmo tempo e

contribuindo para a patogénese da HAM/TSP.

Em concordancia com este ultimo mecanismo, foi mostrado que clones de CTLs anti-
HTLV-1 secretaram citocinas pré-inflamatorias (INF-y, TNF-a,, IL-1, IL-6, GM-CSF),
quimiocinas e metaloproteinases potencialmente inflamatdrias (Kuroda et al, 1993; Ohbo et
al, 1991; Biddison et al, 1997), as quais poderiam ser toxicas em altas concentracdes locais,
como no sistema nervoso central. Alguns pesquisadores (Bangham, 2000a e b) tém
sugerido que portadores que apresentem uma forte resposta CTL a proteina Tax
conseguiriam manter a populagdo de células infectadas expressando esta proteina num
nivel baixo e equilibrado, e com menor carga proviral, enquanto que nos portadores com
uma resposta CTL pouco eficiente para eliminar as células infectadas, a populacao de
células expressando Tax estaria em alto nivel, com alta carga proviral, de modo que a
resposta CTL ficaria constantemente super-estimulada, com secre¢do de um excesso de
mediadores inflamatérios como INF-y e TNF-a.. Realmente, foi mostrado que a frequéncia
de células T CD8+ INF-y+ correlacionou-se positivamente com a carga proviral em

pacientes com HAM/TSP, mas ndo em portadores assintomaticos (Kubota et al, 2000).
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Figura 8 — Modelo de patogénese da HAM/TSP. A migracéo das células infectadas pelo HTLV-1 e
das células T citotédxicas (CTL) anti-Tax para o sistema nervoso central (SNC) desencadeia uma
resposta inflamatoria cronica com a liberacao de citocinas pré-inflamatorias, levando a destruigéo

das células residentes do SNC e as manifestagdes clinicas da HAM/TSP.

Durante o curso da HAM/TSP, a infiltracdo de linfécitos varia, sendo que nos estagios
iniciais, células CD4+, células CD8+ e linfocitos B infiltram no sistema nervoso central em
niveis relativamente iguais, mas nos estagios tardios, ha uma marcada predominancia de

células T CD8+ especificas anti-Tax (Levin et al, 1997).

O papel dos CTLs em controlar a infeccdo pelo HTLV-1 também foi demonstrado pela
analise do perfil de expressao génica nos linfocitos T CD4+ e CD8+ circulantes de
portadores com baixa ou alta carga proviral (Vine et al, 2004). Através de analise por
micro-arranjo de células CD4+ e CD8+ de portadores assintomaticos e pacientes
HAM/TSP subdivididos em baixa (<0,1% de PBMCs) e alta (>1% de PBMCs) carga
proviral, além de individuos ndo infectados, estes pesquisadores identificaram um pequeno

grupo de genes que estavam com expressao aumentada na populagéo de células CD8+
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circulantes nos individuos com baixa carga proviral (assintomaticos ou pacientes
HAM/TSP). Caracteristicamente, a maioria destes genes codifica para proteinas que
participam na citotoxicidade mediada por célula, como por exemplo, granzima, e na
ativacdo da célula T durante o reconhecimento de antigeno. J& nas células CD4+, ndo
houve expressao diferenciada de genes entre os individuos com alta e baixa carga proviral.
Os pesquisadores concluiram que a resposta CTL tem um papel dominante em determinar

em cada individuo o valor de equilibrio da carga proviral do HTLV-1.

Todas estas evidéncias reforcam a ideia de que determinantes genéticos da resposta CTL ao
HTLV-1 e da producéo de mediadores inflamatdrios sdo importantes em determinar a

susceptibilidade a doencas como HAM/TSP.

Assim, embora a resposta CTL seja importante no controle da carga proviral, esta resposta
contribui para a danificacdo tecidual no sistema nervoso central através de uma resposta
inflamatdria cronicamente ativa. Uma al¢a auto-regulatéria deve ocorrer entre a carga
proviral e as células T CD8+ para manté-las num equilibrio que garanta o estado

assintomatico do portador.

Por que o grande numero de CTLs ativadas circulando nos pacientes com HAM/TSP nao
sdo efetivas na sua resposta citotoxica para controlar a carga proviral? Tem sido sugerido
que esta resposta esteja desregulada pela infeccdo viral de trés tipos de células: células T
CDA4+, células T CD8+ e células dendriticas. As células dendriticas sdo importantes na
apresentacdo de antigenos, sendo capazes de ativar células T CD8+ naive em células T
citotoxicas. Para isto, as celulas dendriticas necessitam encontrar um antigeno, migrar para
os linfonodos e apresentar o antigeno para as células CD4+. Ap0s o reconhecimento, as
células CD4+ sdo ativadas e expressam uma molécula co-estimulatédria, como CD40L, que

pode se ligar ao seu receptor nas células dendriticas e induzir a sua maturacao. As células
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dendriticas maduras podem entdo ativar as células T CD8+. Ao infectar todos estes trés
tipos de células (CD4+, CD8+ e células dendriticas), 0o HTLV-1 pode desregular a
atividade CTL resultante destas interacdes celulares (Ali et al, 1993; Hanon et al, 2000;

Nagai et al, 2001).

Outro fator que parece ter implicacdo na patogénese da HAM/TSP é a presenca da Tax
extracelular no sistema nervoso central. Tax pode alcancar o meio extracelular por
apoptose ou por secrecdo da célula infectada. Niveis de Tax extracelular contribuem para
respostas hiper-imunes e inflamatdrias, e sua presenca no sistema nervoso central,
demonstrada em pacientes HAM/TSP (Cartier et al, 2005), pode disparar os diferentes
mecanismos de patogénese da doenca neurologica: ela pode induzir a producéo de
citocinas, tanto pelas células da resposta imune quanto pelas préprias células residentes do
sistema nervoso central, causando a lise destas Ultimas e danifica¢do do tecido neuronal.
Livres no sistema nervoso central, também podem ser internalizadas por células
apresentadoras de antigeno, desencadeando o processo de reconhecimento de Tax pelas
células T CD8+ especificas e a lise das células expressando Tax ou auto-antigeno mimético
no sistema nervoso central. Enfim, a producao de moléculas tdxicas ou lise celular
especifica poderia resultar em uma significante danificacdo do tecido neuronal, e

desenvolvimento da HAM/TSP (Lepoutre et al, 2009).

Uma outra proteina viral veio mais recentemente ser inserida no cenario da patogénese da
HAM/TSP. Ja tendo sido considerada como tendo um papel importante na patogénese da
ATL, HBZ foi implicada na patogénese da HAM/TSP pela observacdo de que o nivel do
seu mRNA foi significativamente mais alto em pacientes com HAM/TSP do que em
portadores saudaveis, correlacionando-se positivamente com a carga proviral. A expressao

do transcrito para HBZ por células infectadas foi milhares de vezes mais alta que a
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expressao de mMRNA para tax nos pacientes com HAM/TSP e nos portadores saudaveis, e
também correlacionou positivamente com o nivel de neopterina no fluido cerebro-espinhal,
sendo esta um marcador de ativacdo imune celular usada para monitorar a atividade da
doenca e a eficacia do tratamento da HAM/TSP (Saito et al, 2009). Os resultados deste
estudo sugeriram que o nivel de mMRNA para HBZ possa ser usado como um marcador para
avaliar a progressao da doenca neurologica e como um marcador alternativo para predizer a
longo termo o desfecho ou ndo em HAM/TSP. Nés verificamos que o nivel de expressdo
do mRNA de HBZ, mas nao de tax, foi significativamente associado com a desabilidade

motora nos pacientes com HAM//TSP (Andrade et al, 2013).

Um marcador de risco para doengas associadas ao HTLV-1: a carga proviral

Diferente do HIV existe pouca particula do HTLV-1 livre no plasma, de modo que a
medida da carga viral na infeccdo pelo HTLV é a chamada carga proviral, que é o nimero
de cdpias de DNA proviral por um determinado conjunto de células, ou seja, a proporcao
de células infectadas que carregam um provirus. E importante salientar que a auséncia ou
baixa formacdo de particulas virais ndo significa que o HTLV ndo esteja se expressando
nas células infectadas. Existem evidéncias de que linfécitos naturalmente infectados com
HTLV-1 contém persistente replicacdo viral, com expressao de antigenos (Hanon et al,
2000). Apesar da baixa viremia, 0 HTLV-1 pode ser transmitido célula-célula através de
particulas livres, como ocorre em células dendriticas. Além disso, a expressdo de proteinas
virais e replicacdo do seu genoma nas células infectadas permite a transmissao do HTLV
para outras células através diferentes formas: formacdo de “sinapses” celulares, sem
necessidade de producao de novas particulas virais, formacao de conduites celulares e de
biofilmes virais na superficie das células (Igakura et al, 2003, Pais-Correa et al, 2009, Van

Prooyen et al, 2010, Pique & Jones, 2012).
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A carga proviral do HTLV-1 é na maioria das vezes medida em celulas mononucleares do
sangue periférico (PBMC), e é caracteristicamente alta quando comparada a infecgcdo por
outros virus. Embora os numeros variem muito de um individuo para outro, a média da
carga proviral num portador saudavel é significativamente mais baixa que em pacientes
com ATL, HAM/TSP ou outras doencas de carater inflamatdrio (veja Quadro 2), embora

existam sobreposicdes de valores entre 0s grupos assintomaticos e sintomaticos.

Além de ser um determinante importante para a patogénese da HAM/TSP, uma carga
proviral elevada também parece ter importancia no desenvolvimento da uveite (Ono et al,
1995 e 1998) e artrite reumatoide (Yakova et al, 2005). No contexto da ATL, uma
condicdo associada com uma carga proviral aumentada também é considerada para ser um
estagio intermediario, e é frequentemente complicada por infec¢do oportunista, como

estrongiloidiase ou micose.
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Quadro 2 — Variagao da carga proviral do HTLV-1 em portadores assintomaticos e em pacientes

com ATL e doencas inflamatorias neurologicas (HAM/TSP) ou extraneurais.

Carga proviral HTLVA Referencia

Assintomatico

3.01%
2. 71% (sem flower cell)

3.84% (com flower cell)
0 -30,7% (média: 3,2%)

<1%

0-9,7% (média: 1,01%)

1.55%

0.8 - 3,8% {media: 1,1%)

ND - 24,85% (mediana: 0,34%)"
ND - 20,79% (mediana: 3,32%)2
0,07 -6,3%

0,04 - 8%

3.91% (sem 5. stercoralis)
15.3% (com S. stercoralis)
0,05 - 47.56% (mediana: 2,71%)
0 -0,86% {mediana: 0,79%}

ATL
1,72 - 153%

15,8 - 239.8% (média: 88,3%)
Uveite

3.84%

Artrite reumataide
0.1 -37.3% (média: 6,74%)

Doenca do tecide conective
0.15 - 41.1% {(media: 12,08%)

HAK/TSP

14%
3.1 -8,5% (média 5.6%)
0,01 - 2942% {(mediana: 5,44%)

3.0 -19.3%
2.20%

0,05 - 53.6% (mediana: 6,79%)
0.1 -46,1% (mediana: 8,13%)

Kamihira et al, 2003

Hishizawa et al, 2004

Ono et al, 1995

Yakova et al, 2005

Tosswill et al, 1998
Hashimoto et al, 1998
Nagai et al, 1998

Wattel et al, 1992
Kubota et al, 1993
Satoh et al, 2002

Montanheiro et al, 2005
Olindo et al, 2005

1.2 - 37.5% (mediana: 12,86%)°
0,1 - 46,1% (mediana: 6,8%)*
13,85 - 29.14% (mediana: 17,83%)
0 - 44,6% (mediana: 6,3%)

2.51 - 16.23% (mediana: 5.61%)
0 - 13,8% (mediana: 1%)

Adaui et al, 2006
Silva et al, 2007

Outras anormalidades neurolégicas®

0 - 13,9% (mediana: 5,3%)

ND- ndo detectavel; 1- portadores assintomaticos sem parentesco com pacientes HAM/TSP; 2-
portadores assintomaticos com parentesco com pacientes HAM/TSP; 4- pacientes com rapida
progressdo da HAM/TSP; 5- pacientes com lenta progressdo da HAM/TSP; 6- neuropatia

periférica isolada, déficit cognitivo brando isolado, disfun¢éo urinéria isolada.

Alguns aspectos interessantes podem ser observados no Quadro 2 em relagdo a carga
proviral nos portadores assintomaticos. No trabalho de Kamihira e colaboradores (2003),

os portadores assintomaticos que apresentavam células tipo “flower cell” apresentaram
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maior carga que aqueles assintomaticos sem estas c€lulas atipicas. “Flower cells” sao
caracteristicas de ATL (veja capitulo 9, sobre a ATL), e este resultado indica que o
acompanhamento da presenca e frequéncia de células atipicas nos portadores
assintomaticos pode ser importante para a avaliacdo de risco de desenvolvimento de ATL.
No estudo desenvolvido numa coorte japonesa (Nagai et al, 1998), foi observado um nivel
maior (préximo de 9 vezes) da carga proviral nos portadores assintomaticos que eram
familiares de pacientes com HAM/TSP (média de 3,21%), comparado com 0s
assintomaticos que nao tinham parentes com esta doenca (0,34%), sugerindo que fatores
genéticos do hospedeiro devem contribuir para a replicacdo do HTLV-1 in vivo, sendo pois
importantes na determinacgéo da susceptibilidade ou resisténcia ao virus. E numa outra
avaliacdo com portadores assintomaticos (Satoh et al, 2002), a co-infec¢do por HTLV-1 e
Strongiloides stercoralis elevou consideravelmente a carga proviral como resultado de uma
extensiva proliferacdo de um numero restrito de clones infectados com o virus (expansao
oligoclonal). As evidéncias indicam que a infeccdo repetitiva por S. stercoralis torna-se um

cofator importante no desenvolvimento de ATL.

O nivel de carga proviral do HTLV também é importante na transmissdo sexual ou vertical
do virus, além do tempo de exposicao ao fator de risco (relacdo sexual ou aleitamento

materno).

Num estudo investigando a transmisséo sexual, foi mostrado que a transmisséo sexual do
HTLV-1 do homem para a mulher esta altamente associada com a carga proviral. Foi
observado que a média do nimero de copias provirais nos homens transmissores foi de
85,85%, enquanto que 0s ndo transmissores tinham em média 0,98% (Kaplan et al, 1996).
O risco da transmissao também foi associado com a duracao da relagdo, sugerindo que o

contato sexual repetido aumenta a probabilidade da transmissdo viral. Em outro estudo que
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acompanhou por 10 anos casais com um parceiro portador, os dois casos detectados de
transmissdo do HTLV-1 se deu através de parceiros com maior carga proviral em relacdo

aos que ndo transmitiram a infec¢do (Roucoux et al, 2005).

A transmissdo do HTLV-1 da mae para o filho, através do aleitamento materno, também
tem como fator de risco a elevada carga proviral da mée, assim como altos titulos de

anticorpos anti-HTLV-1 (Yoshinaga et al, 1995; Ureta-Vidal et al, 1999).

Quais os parametros influenciam a carga proviral e como ela se comporta ao longo da
infeccdo pelo HTLV ainda sdo questdes ndo completamente resolvidas. Abaixo, nos

discutiremos alguns aspectos em relacéo a carga proviral.

Carga proviral x idade e sexo

Alguns estudos mostraram que a idade do portador parece ndo influenciar a carga proviral,
de modo que nédo ha diferenca significativa entre a carga proviral de portadores
assintomaticos ou sintomaticos jovens ou idosos (Nagai et al, 1998; Matsuazaki et al, 2001;
Olindo et al, 2005). No entanto, lwanaga e colegas (2010) observaram que portadores
assintomaticos e sintomaticos com idade entre 40 e 59 anos tém carga proviral
significativamente maior que aqueles com idade inferior a 40 anos. Em nosso estudo com
portadores assintomaticos e pacientes com HAM/TSP da coorte GIPH, n6s observamos
auséncia de correlacdo significativa entre a carga proviral e a idade, e também com a idade

no inicio da doenca ou duracdo da doenca (Furtado et al, 2012).

Em relacdo ao sexo, os dados sdo controversos. Nos portadores assintomaticos, parece que
ndo h& diferenca significativa da carga em relacdo ao sexo masculino e feminino. Mas nos
pacientes HAM/TSP, Nagai e colegas (1998) descreveram uma carga proviral

significativamente maior nas mulheres quando comparada aos pacientes masculinos. Ja em
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estudo (Olindo et al, 2005), foi descrito que pacientes HAM/TSP masculinos apresentaram
uma carga proviral significativamente maior que pacientes do sexo feminino. Na coorte
GIPH, o nivel de carga proviral ndo foi significativamente diferente entre homens e
mulheres do grupo assintomatico, e nem entre homens e mulheres do grupo de pacientes

com HAM/TSP (Furtado et al, 2012).

Flutuacado da carga proviral

Pouco é conhecido sobre a flutuacdo da carga proviral ao longo da infeccdo pelo HTLV-1 e
na patogénese das doencas associadas. Considera-se que a carga proviral em cada
individuo seja relativamente estavel na maior parte do tempo ao longo da infecgo. E
provavel que um equilibrio dindmico em cada portador seja alcangado pelo balanco entre o
aumento das células infectadas pelo HTLV-1 e a taxa de sua eliminacdo pela resposta

imune contra o virus.

Nos pacientes com HAM/TSP, a flutuacdo da carga proviral tem sido observada em funcgéo
do tratamento com corticosterdides (Matsuzaki et al, 2001; Takenouchi et al, 2003) ou com
drogas antiretrovirais (Taylor et al, 1999; Machuca & Soriano, 2000), ou correlacionada

com a piora clinica, embora em alguns pacientes sejam observadas trocas na carga proviral

sem qualquer alteracdo nos seus graus de desabilidade motora (Takenouchi et al, 2003).

Na ATL, também ha relato de flutuacdo da carga proviral devido ao alo-transplante de
células tronco usado como tratamento, com queda ap0s o transplante e posterior aumento.
Uma elevagéo da carga proviral foi observada em alguns pacientes antes da recidiva da

doenca (Hishizawa et al, 2004).

Nos estudamos a flutuacéo da carga proviral no sangue periférico de portadores

assintomaticos e pacientes com HAM/TSP participantes da coorte GIPH, considerando
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uma variacao de pelo menos 0,5 log da carga proviral entre a primeira e ltima amostra
como uma flutuacdo relevante, e verificamos que a carga proviral do HTLV-1 foi mais
estavel nos portadores assintomaticos (70,4% deles) que nos pacientes com HAM/TSP
(64,3%). Foi interessante observar que todos os pacientes com HAM/TSP com uma alta
carga proviral que mostraram flutuacdo em seu nivel tenderam a diminuir a carga, exceto
um, engquanto que aqueles pacientes com alta carga proviral tenderam a mostrar aumento
na carga. Por outro lado, todos os portadores assintomaticos com flutuacdo da carga
proviral diminuiram seus niveis na Gltima amostra coletada. Esses resultados indicam que
esses individuos ainda ndo tinham alcancado um nivel estavel de carga proviral, e
mostraram uma tendéncia para alcancar um equilibrio tipico de seus estados clinicos. E
importante enfatizar que alguns portadores assintomaticos com alta carga proviral vém
mantendo altos niveis de células infectadas por um longo tempo (mais de 10 anos) sem
mostrar progressao para doenca. Assim, pode ser mais importante monitorar a carga
proviral em intervalos mais curtos em portadores que apresentem um aumento relevante de
carga proviral do que aqueles que tém uma carga proviral estavel, mesmo que em altos

niveis (Furtado et al, 2012).

Carga proviral na HAM/TSP

Numa avaliacao de pacientes japoneses com HAM/TSP, Matsuzaki e colaboradores (2001)
mostraram que pacientes que eram mais velhos no inicio da doenca (idade maior que 65
anos) tendiam a ter maiores cargas provirais que 0s pacientes mais jovens, embora a
diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa. Nos pacientes acompanhados por 10
anos, a carga proviral flutuou com os tratamentos para HAM/TSP, apesar de nenhum
aumento significativo ter ocorrido. A carga proviral correlacionou com a progresséo da

doenca, especialmente com a fraqueza muscular. Considerando todos os pacientes, houve
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correlacdo do nimero de cdpias provirais com o titulo de anticorpos anti-HTLV-1 no
fluido cérebro-espinhal, mas ndo com o titulo observado no soro. Em conjunto, os dados
apresentados sugeriram que a carga proviral ndo podia ser diretamente e imediatamente
relacionada aos sintomas clinicos nos pacientes HAM/TSP, mas poderia ser relacionada ao
inicio da doenca e a sua progressao. Confirmando estes dados, Takenouchi e colegas
(2003) também mostraram que em 83% dos pacientes HAM/TSP com piora clinica, a carga
proviral apresentava-se aumentada durante a piora ou precedia este momento. Além disso,
um estudo em outra coorte de pacientes com HAM/TSP (Martinica, Ilhas Francesas)
mostrou uma carga proviral significativamente mais alta nos pacientes com progressao
rapida de HAM/TSP, do que naqueles com progressdo lenta (Olindo et al, 2005). N6s
observamos nos pacientes com HAM/TSP da coorte GIPH que a média da carga proviral
ndo foi estatisticamente diferente entre pacientes com e sem bexiga neurogénica, intestino
neurogénico, ou dor neuropatica. Assim, apesar da importancia desses sintomas clinicos
para o diagndstico da HAM/TSP e avaliacdo da sua progressdo, eles ndo mostraram
correlacdo com a carga proviral no sangue. Por outro lado, a carga proviral foi
significativamente maior em pacientes cadeirantes do que naqueles capazes de andar sem
auxilio, e também foi maior em pacientes com lesdes mais severas da corda espinhal.
Juntos, esses dados sugerem que a carga proviral esta associada com a leséo espinhal, mas

ndo com a funcdo autdbnoma (Furtado et al, 2012).

Os dados atuais sugerem que monitorar a carga proviral nos pacientes com HAM/TSP é
atil como um marcador da lesdo espinhal e progressdo para a desabilidade motora, mas a

carga proviral ndo pode ser diretamente relacionada aos sintomas clinicos.

Embora a carga proviral do HTLV-1 medida no sangue periféerico esteja associada com

HAM/TSP, ela nédo é por si s6 uma condicdo capaz de diagnosticar ou de dar prognostico
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para esta patologia, visto que alguns pacientes com HAM/TSP apresentam uma baixa carga
proviral, principalmente aqueles com idade acima de 60 anos ao inicio da doenca, assim
como alguns portadores assintomaticos apresentam alta carga proviral (Nagai et al, 1998;

Matsuzaki et al, 2001; Furtado et al, 2012).

A avaliacgdo da carga proviral no fluido cérebro-espinhal (CSF) vem se mostrando como
uma ferramenta que melhor define a patogénese da HAM/TSP. Na HAM/TSP, células
infectadas com HTLV-1 presentes no compartimento do sistema nervoso central (SNC) sdo
consideradas importantes na patogénese da doenca, por disparar uma resposta inflamatdria
local. A presenca constante destas células neste compartimento por migracao de células
infectadas que circulavam no sangue periférico, e pela sua proliferacdo neste
compartimento, gera uma reposta inflamatdria crénica local pela estimulacdo constante de
uma resposta imune antiviral. Isto é sugerido pelas observacGes de que ha maior correlacéo
entre a carga proviral no CSF do que com a carga medida no sangue periférico e a
manifestacdo clinica da HAM/TSP (Takenouchi et al, 2003; Lezin et al, 2005). Ja foi
mostrado que a carga proviral no CSF foi significativamente maior que a carga no sangue
periférico nos pacientes HAM/TSP, enquanto que nos portadores assintomaticos elas foram
similares. Além disso, a carga no CSF foi significativamente diferente entre os pacientes
HAM/TSP e portadores assintomaticos, sempre maior que 10% nos pacientes e menor que
10% nos portadores, ou seja, ndo houve sobreposicdo de valores entre os dois grupos
(Lezin et al, 2005). Estes dados sugerem que a carga medida no CSF possa ser usada como

um novo parametro de diagnéstico da HAM/TSP.

Como discutido anteriormente, 0 HTLV-1 tem capacidade de ativar a expresséo de
moléculas de adesdo na superficie celular e favorecer a transposi¢do da barreira hemato-
encefalica pelas células infectadas. Takenouchi e colegas (2003) descreveram que a taxa da
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carga proviral nas céelulas do CSF por células do sangue periférico foi significativamente
mais elevado nos pacientes com estagio progressivo de HAM/TSP quando comparado
aqueles numa fase estavel, e também foi maior nos pacientes com menor tempo de doenca.
Isto sugere que a carga proviral no CSF aumenta no inicio e desenvolvimento da
HAMI/TSP ou de acordo com a piora clinica, e diminui até alcancar um estado de

estabilidade.

Diante dos diferentes dados publicados, foi proposto um modelo de evolugéo da carga
proviral do HTLV-1 na patogénese da HAM/TSP (Figura 9) (Grant et al, 2002). Durante a
infeccdo primaria, a carga proviral no sangue periférico seria alta, com um pico
momentaneo, seguido por uma queda que se manteria equilibrada sobre o periodo de
laténcia clinica. Dependendo da efetividade da resposta imune do hospedeiro em manter
esta carga equilibrada, o portador permaneceria assintomatico. Se esta carga sair do
equilibrio e aumentar continuamente, o portador desenvolveria HAM/TSP. Apds instalacao
da doenca, a carga diminuiria e alcangaria um novo platd, mantendo-se relativamente
estavel ao longo da doenca. A invasao da medula 6ssea por células infectadas pelo HTLV,
e 0 aumento continuo da populacdo infectada neste compartimento corresponderia com a

progressao clinica da HAM/TSP.
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Figura 9 - Modelo de evolucdo da carga proviral do HTLV-1 no curso da infec¢do. Enquanto a
carga proviral do HTLV-1 no sangue periférico (SP) permaneceria relativamente estavel ao longo
da infecc@o, o0 aumento progressivo da carga proviral no sistema nervoso central teria (SNC) teria
como desfecho a HAM/TSP. Adaptado de Grant et al, 2002.

Eventos que determinam o desfecho da infeccéo pelo HTLV-1

Estudos sugeriram que o desfecho da infeccdo pelo HTLV-1 com desencadeamento ou nao
de doenca dependeria sobre a porta de entrada do virus (Figura 10) (Grant et al, 2002). Se a
transmissdo viral se der via mucosa, como no aleitamento materno, a populacao alvo seria
primariamente composta por células apresentadoras de antigenos (APC). Nestas células, a
expressao de genes virais ocorreria apenas em baixos niveis, induzindo, portanto, uma
fraca resposta imune do hospedeiro. J& se o virus tiver como porta de entrada o sangue
periférico, a populacédo alvo de infeccdo seria principalmente composta por células T CD4+
e CD8+. Estas células permitiriam um alto nivel de expressao de genes virais, induzindo
assim uma forte resposta imune anti-HTLV. Como estas células migram naturalmente para
a medula 6ssea, como parte do sistema de vigilancia imune, poderia ocorrer a invasao de
celulas infectadas na medula, com infeccdo de outras células, inclusive células progenitoras

CD34+. Fatores ambientais, virais e do hospedeiro seriam importantes em manter a
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laténcia clinica. Dependendo da efetividade da resposta imune especifica para o virus em
controlar a carga proviral e manté-la num estado equilibrado, o portador permaneceria
assintomatico. Sendo, se esta carga aumentar, ele desenvolveria ATL, ou HAM/TSP. Uma
das diferencas entre ATL e HAM/TSP esta na inducao de uma resposta imune fraca ou
forte. No caso da ATL, a fraca resposta imune permitiria a expanséo clonal das células
infectadas, com acumulo de mutacGes e transformacéo celular. No caso da HAM/TSP, a
resposta imune seria forte, mas incapaz de controlar a carga proviral, ou seja, ela ndo seria
efetiva. Esta resposta tornar-se-ia entdo continua e exacerbada, favorecendo o
desencadeamento da prépria HAM/TSP. Portanto, o controle da carga proviral no periodo
de laténcia clinica seria um evento chave na determinacao do rumo das doencas associadas

ao HTLV.

Assim, embora todos os eventos que levam o individuo portador do HTLV-1 permanecer
no estado assintomatico ou desenvolver doenca hematoldgica ou de carater inflamatorio
ndo sejam conhecidos, o nivel de expresséo viral, a invasdo de células infectadas a outros
compartimentos corporais, e a efetividade da resposta imune durante toda a infeccao sdo
considerados fatores importantes para determinar o nivel da carga proviral e o risco de

desenvolvimento de doenca associada ao HTLV-1 (Figura 11).
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Figura 10 - Populagéo alvo na infecgdo primaria pelo HTLV-1 e consequéncia para a patogénese.

O desfecho da infeccéo pelo HTLV-1 com desencadeamento ou ndo de doenca dependeria sobre a
porta de entrada do virus e a efetividade da resposta imune em controlar o nivel das células
infectadas. Adaptado de Grant et al, 2002.
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Figura 11 — Potencial patogénico do HTLV-1. O nivel de expresséo viral, a invasdo de células

infectadas a outros compartimentos corporais, e a efetividade da resposta imune durante toda a

infeccd@o sdo considerados fatores importantes para determinar o nivel de carga proviral e o risco

de desenvolvimento de doenga associada ao HTLV-1.
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Capitulo 3

Diagndstico laboratorial do HTLV

Ester Cerdeira Sabino
Silvia Maia Farias de Carvalho

O diagndstico sorologico da infeccdo pelo HTLV baseia-se na deteccao de anticorpos
especificos contra o virus. Como os retrovirus integram-se ao genoma do hospedeiro e
permanecem na célula infectada até a sua morte, considera-se que uma infec¢éo por um
retrovirus seja por toda a vida, entretanto, o virus pode permanecer no individuo com uma

replicacdo muito baixa.

Os métodos soroldgicos para diagnostico da infeccdo podem ser classificados em duas

categorias: os testes de triagem e os de confirmacao.

Os ensaios de triagem detectam anticorpos contra o HTLV-1 e HTLV-2, porém ao serem
usados em populacdo de baixo risco como doadores de sangue, o valor preditivo positivo
pode ser muito baixo, sendo necessaria a confirmacédo do resultado por meio dos ensaios
confirmatorios, que detém maior especificidade e que podem também discriminar a

presenca de anticorpos especificos contra o HTLV-1 ou HTLV-2.

Assim, € importante para o clinico entender os conceitos de sensibilidade, especificidade e
dos valores preditivos positivos e negativos. A sensibilidade e especificidade de um
método dependem das caracteristicas do ensaio. Os valores preditivos dependem também
da prevaléncia da infeccdo na populacéo estudada. Em populagédo de baixo risco, mesmo
usando testes de alta sensibilidade e especificidade, o valor preditivo positivo (chance de

uma amostra reativa indicar doenga) é muito baixo. Por exemplo, em bancos de sangue

73



apenas 10 a 50% das amostras reativas no teste de triagem sdo confirmados posteriormente

(Salles, 2003).

Testes de Triagem

O teste mais utilizado na triagem sorol6gica do HTLV é o ensaio imunoenzimatico (EIA),
onde antigenos especificos sdo adsorvidos a uma placa de poliestireno e a reagdo é revelada
apos a incubacdo do soro do individuo e de um conjugado anti-lg humana marcado com
uma enzima. A reacdo é definida como positiva, dependendo da intensidade da cor gerada
pela enzima, que € medida em densidade 6tica (D.O.), através de um espectrofotdmetro, a
partir de um valor de corte definido ou “cut-off” (C.0.). Alguns laboratérios consideram
valores de DO/CO entre 0,9 a 1,1 como inconclusivos ou zona cinza. Em geral quanto mais
alta a relacdo de DO/CO, maior a chance do individuo ser verdadeiro positivo. Mas podem

existir resultados falso-positivos em amostras com DO/CO alta.

O EIA é simples e possui boa sensibilidade. Os testes de primeira geracdo usavam na fase
solida apenas o lisado de células infectadas com HTLV-1 purificado. Nos testes de segunda
geracdo, proteinas recombinantes e/ou peptidios sintéticos do envelope viral foram
adicionados como antigeno, aumentando a sensibilidade principalmente para o HTLV-2
(Rudolph et al, 1993; Liu et al, 1999; Poiesz et al, 2000). Os testes mais contemporaneos
utilizam apenas proteinas recombinantes e peptideos sintéticos, conseguindo com isso
melhorar a especificidade. Também foram incluidas proteinas especificas para o HTLV-2,
na tentativa de aumentar a sensibilidade para este agente (Andersson et al, 1999;

Thorstensson et al, 2002).

O EIA é um teste rapido, que pode ser automatizado e realizado em grande escala, sendo o

teste de escolha para triagem de doadores de sangue. Entretanto, ndo é capaz de diferenciar
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a infeccdo por HTLV-1 ou Il, em virtude da significante homologia nas proteinas

estruturais entre os dois virus.

Se o teste inicial de triagem for reativo, ele deve ser repetido e as amostras com resultados

repetidamente reativos devem ser submetidas a um teste confirmatorio.

Reac6es de Aglutinacdo

As reagdes de aglutinagdo caracterizam-se pela utilizacdo de particulas de gelatina e/ou de
latex sensibilizadas com antigenos virais inativados. Estdo baseadas no principio de que as
particulas sensibilizadas aglutinam-se na presenca de anticorpos anti-HTLV que se
encontram no soro ou plasma de individuos infectados (Fujino et al, 1991). Esses testes
apresentam alta sensibilidade, sdo de facil e rapida execucdo e ndo requerem equipamentos.
Porém, pelo mesmo motivo dos testes de EIA, podem gerar resultados falso-positivos e ndo

séo capazes de descriminar o HTLV-1 do HTLV-2.

Testes confirmatdrios

N&o existe um teste padrdo ouro para HTLV. Todos os testes confirmatorios tém limitacdes

0 que dificulta a orientacdo do individuo reativo.

O ensaio mais utilizado € o teste de Western Blot (WB) (Lal et al, 1992) (Figura 1). Nele,
0s antigenos virais obtidos a partir de culturas de células infectadas, sdo submetidos a uma
eletroforese em gel de poliacrilamida, que permite a separacao das proteinas virais de
acordo com o seu peso molecular. Este material é transferido para um papel de

nitrocelulose, que posteriormente, é cortado em tiras.
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Figura 1 — Teste de Western Blot para HTLV
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Padroes de interpretacdo do Western Blot:

a. Amostra positiva para HTLV-1 e HTLV-2
b. Amostra positiva para HTLV-1

c. Amostra positiva para HTLV-2

d. Amostra negativa para HTLV

Na tabela 1, estdo descritas as bandas normalmente visualizadas no teste de Western Blot.

Esta reacdo é semelhante a um teste de ELISA, pois o0 soro do individuo € incubado
juntamente com as tiras que contém as fracGes protéicas e, em seguida, é adicionado um
conjugado anti IgG humana, ligado a uma enzima que agira sobre o seu substrato,
precipitando-o apds uma reagdo de oxi-reducdo. No final da reacdo, bandas sdo

visualizadas sobre a fita de nitrocelulose.
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Tabela 1 — Proteinas do HTLV usadas no critério de interpretacdo do teste de Western Blot.

Banda Gene Caracteristicas

rgp46 env Proteina recombinante da gp46

gp46 env Proteina de superficie

gd21 pol Proteina recombinante que corresponde a uma
parte da gp21

gp 21 env Proteina de transmembrana

p24 gag Proteina do capsideo viral

pl19 gag Proteina da matriz viral

Né&o existe um consenso internacional para a interpretacdo dos testes de WB. A
Organizacdo Mundial de Salude adotou o critério que inclui a reatividade para uma proteina
da regido gag (p19 e p24) e para uma proteina do envelope viral (gp46 e gp 21), para que

uma amostra seja considerada positiva.

No WB da empresa Genelabs Diagnostics (Singapore) proteinas recombinantes (rgp46-1 ou

rgp46-11) foram adicionadas, permitindo a diferenciacdo entre HTLV-1 e 2.

Algumas amostras podem ter resultado positivo no WB, sem diferenciacdo entre o tipo | e
Il (positivo ndo tipado). Quando uma amostra reage com uma das proteinas, porém nao
completa o critério de positividade, seu resultado € considerado “indeterminado”.
Dependendo do teste utilizado na triagem soroldgica, a porcentagem de resultados
indeterminados pode ser muito alta. A grande maioria destes individuos ndo esta infectada
(Carvalho et al, 1999; Cesare et al, 1999; Lu & Chen, 2003; Yao et al, 2006) . Por outro
lado, alguns individuos infectados, com PCR positiva, ndo possuem resposta soroldgica

completa e podem apresentar um resultado de WB indeterminado. Isto acontece
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principalmente em individuos imunossuprimidos ou em individuos infectados pelo HTLV-
2. Outra razéo para WB indeterminado é soroconversao ou a presenca de cepas virais

divergentes.

E possivel ter casos falso-positivos no WB, particularmente com reatividade para p19 e

rgp21. O alto custo dos testes de WB dificulta sua utilizacdo mais ampla.

Outro teste que pode ser utilizado como confirmatério, é a Imunofluorescéncia indireta
(IFI), cuja sensibilidade e especificidade séo altas, porém a leitura depende da habilidade
do técnico. Ao contrario do WB, a reacdo de IFI ndo identifica anticorpos contra antigenos
virais especificos; uma reacdo positiva indica apenas a presenca de anticorpos contra o

HTLV.

Um teste promissor desenvolvido posteriormente € o teste de Imunoblot onde proteinas
recombinantes e peptideos sintéticos sdo adsorvidos a uma fita de nitrocelulose. Este teste €
muito semelhante ao teste de WB, com a vantagem de conter apenas proteinas especificas.
O poder de discriminacdo parece ser melhor, com um menor nimero de resultados
indeterminados (Sabino et al 1999, Thorstensson et al 2002), porém como o WB o custo do

teste também é alto.

Testes moleculares

Apos infeccdo, 0 HTLV integra-se ao DNA da célula, sendo denominado como provirus. O
HTLV, diferente do HIV, ndo apresenta viremia plasmatica (presenca de RNA viral
circulante em grandes quantidades no plasma ou soro). Devido a esta caracteristica o
método mais adequado para o diagnéstico molecular do HTLV ¢ a detec¢do do DNA
proviral, através da reacdo em cadeia de polimerase (PCR) (Ehrlich et al, 1990; Liu et al,

1999).
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A PCR (Figura 2) esta baseada na amplificacdo exponencial de uma sequencia genémica
do DNA proviral, denominada de DNA alvo. Essa reacdo é dependente da presenca da
enzima Taq DNA polimerase, dos iniciadores ou primers e das bases nucleotidicas (A,T,C
e G), que sdo essenciais para a construcdo das novas cépias do DNA alvo. O produto da
reacao pode ser observado por eletroforese dos fragmentos amplificados em suporte solido,

como gel de agarose ou poliacrilamida.

PCR: HTLV-1 E HTLV-2

1-Negativo; 2-HTLV-1 positivo; 3-Negativo; 4-Negativo; 5-HTLV-1
positivo; 6-Negativo; 7-Controle negativo; PM: Marcador de peso molecular
(100bp); 8-Controle HTLV-2 positivo; 9-Controle HTLV-1 positivo; 10-
HTLV-2 positivo; 11-HTLV-2 positivo; 12-Negativo; 13-HTLV-2 positivo;
14-Controle negativo; PM: Marcador de peso Molecular (100bp).

Figura 2 — PCR em gel de poliacrilamida para confirmacéo de HTLV-1 e 2.

Com a finalidade de aumentar tanto a sensibilidade como a especificidade, pode-se optar

pela Nested PCR, em que é realizada uma segunda amplificacdo, utilizando como molde o
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produto da amplificacdo anterior e um par de primers que se situe em posi¢éo interna ou
flanqueada na sequencia do DNA proviral a do par de primers consensuais empregados na
primeira amplificacdo. A distincdo entre os dois retrovirus pode ser feita tratando-se o
produto da Nested PCR com enzimas de restricdo, como por exemplo, a Sau3 AeaTaq |
e apods digestdo pelas enzimas, sao obtidos fragmentos que sdo detectados apos
eletroforese em gel de agarose, corados com brometo de etidio e analisadas sob luz

ultravioleta (Gallego et al, 2004).

Recentemente uma nova técnica de PCR foi desenvolvida denominada de PCR em tempo
real. Através de sondas luminescentes ou utilizando corantes que se ligam a fita dupla de
DNA é possivel detectar o produto da PCR durante a sua sintese no proprio aparelho onde
a reacdo de amplificacdo esta acontecendo. Esta tecnologia, além de detectar, pode

também quantificar o numero de copias presentes na amostra (Lee et al, 2004, Milley et al

2000).

Uma variacdo desta técnica é a PCR multiplex em tempo real quantitativa, na qual duas ou
mais sequencias alvo podem ser amplificadas, incluindo-se mais de um par de primers no
mesmo tubo. Desenvolvida para detectar e quantificar os dois tipos virais, HTLV-1 e
HTLV-2 na mesma reacgdo, tem como vantagem o uso de uma tecnologia que reduz a
possibilidade de contaminacdo cruzada e permite a amplificacdo de varias amostras na
mesma corrida, sem a etapa de pds amplificacdo, diminuindo assim o tempo gasto e

fornecendo bons resultados (Estes et al, 2002).

A PCR tem se tornado o metodo de referencia para determinar o status de infeccéo e
distinguir HTLV-1 de HTLV-2. E valiosa na caracterizagio de amostras n&o tipadas por
sorologia e na resolucéo dos casos indeterminados nos testes de Western Blot. A PCR é

também Util no diagnostico precoce da transmissdao mée-filho, em criancgas até dois anos,
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uma vez que os testes soroldgicos ndo podem ser indicativos de infeccdo, por causa da

transferéncia passiva de anticorpos maternos. PCR é também usada para detectar infecgédo

durante o periodo compreendido entre a exposi¢do e a soroconversao.

Ainda néo existe uma indicacdo formal para os testes quantitativos, mas estudos iniciais

sugerem que cargas virais altas possam estar associadas a progresséo da doenca ('Yamano

et al, 2002).

Algoritmos Diagnosticos

Nas figuras 3, 4 e 5 estdo descritos trés algoritmos que podem ser utilizados na

confirmacéo diagndstica de HTLV-1/2.

Algoritmo

1

X

Teste de triagem

Reagente ou inconclusivo

Nao reagente

Western Blot

Positivo para Positivo nio tipado Indeterminado Negativo
PCR PCR
] ]
| l | l
Positivo Negativo para Positivo Negativo para

Figura 3— Algoritmo para o diagnéstico laboratorial do HTLV-1 e 2, usando um teste de triagem,

Western Blot e PCR.
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Algoritmo 2

Teste de triagem

Reagente ou inconclusivo N&o reagente

PCR

|
| |
Positivo para Negativo para
HTLV-1ouHTLV-2 HTLV-10uHTLV-2

Figura 4 — Algoritmo para o diagndstico laboratorial do HTLV-1 e 2, usando um teste de

triagem, e confirmacao direta por PCR.

Algoritmo 3

I Reagente I | N&o reagente |

| Segundo teste de triagem |

| |
Negativo para
HTLV-1e HTLV-2

Reagente ou inconclusivo

Western Blot PCR

Positivo para Positivo ndo Indeterminado Negativo Positivo para Negativo para
HTLV-1 0u HTLV-2 tipado HTLV-1eHTLV-2 HTLV-1 0u HTLV-2 HTLV-1e HTLV-2
PCR PCR
| | | |
Positivo Negativo para Positivo Negativo para
HTLV-1 0ou HTLV-2 HTLV-1e HTLV-2 HTLV-10uHTLV-2 HTLV-1eHTLV-2

Figura 5 — Algoritmo para o diagndéstico laboratorial do HTLV-1 e 2, usando um teste de triagem

e Western Blot ou PCR como teste confirmatorio.

Na figura 3, esta descrito o algoritmo classico. As amostras reativas no teste de triagem séo

submetidas ao WB. As amostras com padrdo positivo, porém nao tipadas ou
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indeterminadas sdo submetidas a reacdo de PCR. O principal problema desse algoritmo ¢ a

frequéncia elevada de amostras indeterminadas no WB.

Na figura 4, esta descrito um segundo algoritmo, onde as amostras reativas no teste de
triagem séo confirmadas diretamente com a técnica de PCR. A vantagem € gue o teste de
PCR é mais conclusivo e pode ser mais barato que o teste de WB. O principal problema é o
fato de nao existir teste comercial de PCR e a qualidade dos testes “in house” pode variar

consideravelmente.

O algoritmo 3 sugere a utilizacdo de um segundo teste de EIA, antes de se indicar o teste
confirmatorio. A vantagem deste algoritmo € diminuir o nimero de amostras para a
realizacdo do teste confirmatorio. Neste algoritmo pode-se tanto fazer a op¢éo pelo WB
(algoritmo 1) como pela PCR (algoritmo 2). O uso sequencial de dois EIAs ja foi testado
por diversos autores e tem mostrado ser uma boa opcéo, especialmente para populacdes de

doadores de sangue (Thorstensson et al, 2002; Seed et al, 2003).
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Capitulo 4

O sistema imune na infeccéo cronica pelo HTLV: biomarcadores
imunoldgicos de diagndstico e monitoragdo de evolucéo e implicacdes no
tratamento

Jordana G.A. Coelho-dos-Reis
Vanessa Peruhype-Magalhdes
Olindo Assis Martins-Filho

Introducao

A infeccdo pelo Virus Linfotropico de Células T Humanas (HTLV) podem apresentar
diferentes manifestacdes clinicas durante a fase cronica. Embora a maioria dos individuos
infectados permaneca assintomatica durante toda a vida, cerca de 5-10% dos pacientes
podem evoluir para doencas de natureza neopléasica (Leucemia/Linfoma de Células T do
Adulto — ATL) ou inflamatdria-degenerativa (Mielopatia Associada ao HTLV/Paraparesia
Espastica Tropical - HAM/TSP). Diversos estudos tém sido desenvolvidos com o objetivo
de esclarecer os mecanismos envolvidos no processo de cronificacdo diferenciada na
infeccdo pelo HTLV. Alguns estudos sugerem que a via de infeccdo pode ser determinante

no direcionamento da natureza neoplasica/inflamatéria-degenerativa da infeccao crénica.

Considerando a natureza inflamatéria de HAM/TSP, um grande ndimero de trabalhos no
campo da imunologia tem sido desenvolvido para a melhor compreensdo dos provaveis
mecanismos diretamente ligados ao desenvolvimento ou mesmo manutencdo dessa
desordem neuroldgica. Entretanto, mesmo com o grande nimero de trabalhos ja realizados

nessa area, 0s mecanismos patoldgicos promotores das lesées no tecido nervoso em
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pacientes portadores de HAM/TSP ainda néo estdo bem esclarecidos.

Neste capitulo, sera apresentado um detalhamento acerca da aplicabilidade de
biomarcadores imunolégicos em métodos de diagndstico e monitoracdo da patogénese de
HAM/TSP. Adicionalmente, serdo abordados aspectos gerais das principais alteragdes
imunoldgicas associadas aos mecanismos imunopatoldgicos que acompanham o
estabelecimento/manutencdo da HAM/TSP, com énfase nas principais contribui¢des do

Grupo Interdisciplinar de Pesquisas em HTLV — GIPH — Fundacdo HEMOMINAS.

1. Biomarcadores de Diagndstico Sorolégico da Infec¢do pelo HTLV

A. Métodos soroldgicos convencionais para o diagnéstico da infec¢do pelo HTLV

Os ensaios sorologicos para o diagndstico da infeccdo pelo HTLV-1 e 2 sdo baseados na
detec¢do de anticorpos contra proteinas virais da matriz, capsideo e nucleocapsideo (p19,
p24, p15) e do envelope (gp46 e p21) e dividem-se em dois grandes grupos: as reacdes de
triagem soroldgica e as reacBes confirmatorias. Alguns anticorpos anti-HTLV-1
reconhecem também antigenos do HTLV-2 e testes soroldgicos de triagem ndo distinguem
a infeccdo pelo virus 1 e 2. Essa diferenciacdo é possivel pelo teste de westen blot (WB) e
tem relevancia clinica, uma vez que o tipo | esti mais associado a doengas graves (Erichsen

et al, 2009).

Ainda ndo se conhece bem o periodo de janela imunoldgica e a cinética dos titulos de
anticorpos anti-HTLV ao longo da infeccdo. O periodo para soroconversao deve variar de
acordo com a via de transmissdo da infecgdo e com a carga viral recebida no evento de
transmissdo. A transmissdo via transfusdo sanguinea é considerada a mais eficiente e o

receptor geralmente se soroconverte em dois meses, enquanto que para as outras de
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soroconversao, pode demorar seis ou mais. N&o existem relatos de portadores que

apresentaram clareamento viral (Erichsen et al, 2009).

As metodologias mais empregadas para detecgé@o de anticorpos anti-HTLV séo descritas a

seguir (ver também capitulo 3, sobre o diagnostico laboratorial dessa infeccao).

Testes de Triagem

- Testes imunoenzimaticos: testes de ELISA de terceira geracdo usam combinacfes de
antigenos recombinantes (antigenos do envelope dos virus HTLV-1 e 2 antigenos do

capsidio dos virus HTLV-1 e 2);

- Aglutinacdo de particulas de latex ou de gelatina (ndo utilizado no Brasil).

Testes Confirmatorios

- Westen blot ou immunoblot: sdo testes confirmatérios usados para testar amostras
previamente positivas em testes de triagem. Em geral, empregam como substrato
antigénico lisado viral do HTLV-1 acrescido de proteinas recombinantes do envelope do

HTLV-1e 2;

- Imunofluorescéncia Indireta: pouco utilizada no Brasil.

Para o diagnostico sorolégico do HTLV, recomenda-se 0 uso de um teste de triagem
(imunoensaioenzimatico), sequido de um teste confirmatdrio (WB) caso a amostra seja

positiva (Erichsen et al, 2009).

Nos hemocentros brasileiros, segundo instrucdo da ANVISA (Resolucéo da Diretoria
Colegiada — RDC 153, de 14 de julho de 2004), emprega-se como teste de triagem
sorologica para HTLV-1 e 2 o teste de ELISA e como teste confirmatdrio o WB (Erichsen

et al, 2009).
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O teste de ELISA pode ser positivo (reativo), negativo (ndo reativo) ou indeterminado
(valor de absorbancia proximo do valor de ponta de corte). Se for reativo, uma nova coleta
é feita e a nova amostra é testada em duplicata. A reatividade em uma ou ambas dessas
duplicatas implicara a realizacdo de um teste confirmatorio, o WB. Na reacao de WB, a

amostra sera considerada:

- Negativa, se ndo houver qualquer reatividade para 0s antigenos virais presentes no teste;

- Indeterminada, se forem detectadas bandas especificas para o HTLV, mas que ndo

preencham o critério de soropositividade;

- Positiva, se apresentar reatividade para:

1) gag (p19 e p24) e env (gp21) — soropositivo para HTLV-1 ou 2 ou

2) gag (p19 com ou sem p24) e duas env (gp21 e gp46-1 recombinante) — soropositivo para

HTLV-1ou

3) gag (p24 com ou sem p19) e duas env (gp21 e gp46-2 recombinante) — soropositivo para

HTLV-2.

Portanto o teste de WB pode ser capaz ou ndo de distinguir entre o HTLV-1 e 0o HTLV-2.
Esta distingdo é importante pela diferenca no potencial patogénico dos dois virus (Erichsen

et al, 2009).

Além disso, casos indeterminados para HTLV podem ser resolvidos com o0 emprego de
testes moleculares como a PCR (reacdo de polimerizacdo em cadeia), 0s quais ndo
dependem de resposta imunoldgica do hospedeiro, além de permitirem a discriminagdo da
infeccdo pelo HTLV-1 ou 2 (Erichsen et al, 2009). Recentemente, também a PCR em

tempo real vem sendo usada para deteccdo e quantificagdo do HTLV-1 e 2 (multiplex PCR
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em tempo real), com eficiéncia de 98,8-101,2% e sensibilidade para deteccao de 1 cdpia de
HTLV-1e HTLV-2 (Waters et al, 2011) e sensibilidade de 99,4% (Andrade et al, 2010).
Os autores sugerem o uso da PCR em tempo real como teste confirmatorio do HTLV em
bancos de sangue, em substituicdo ao WB por ser mais sensivel, pratico e de custo inferior

ao WB.

B. Métodos soroldgicos alternativos para o diagnoéstico da infeccéo pelo HTLV

No contexto da resposta imune, a mielopatia associada a infecgédo pelo HTLV, pode ser
considerado um estado autoimune caracterizado por uma resposta celular e humoral
exacerbadas. Vérios estudos tém demonstrado altos titulos de imunoglobulina,
particularmente IgG anti-HTLV, no soro de pacientes infectados, incluindo portadores
assintomaticos e pacientes com HAM/TSP. Embora exista uma associacdo entre altos
titulos de 1gG anti-HTLV e a presenca de HAM/TSP, séo poucos os protocolos bem
estabelecidos de testes soroldgicos convencionais que permitem a avaliacdo da reatividade
diferencial de anticorpos com aplicabilidade na monitoracdo da patogénese da infeccao
cronica. Biomarcadores sdo ainda necessarios ndo apenas para o diagndstico, mas também
para a predicdo de pacientes em risco de desenvolver HAM/TSP. Dessa forma, o
estabelecimento de métodos alternativos de diagndstico laboratorial para identificar
pessoas infectadas com HTLV-1, bem como, monitorar a progressdo clinica na infec¢do
cronica, ainda representa um grande desafio para a comunidade cientifica. Nesse contexto,
o desenvolvimento de técnicas de alta sensibilidade e especificidade poderia ser uma

contribuicdo significante.

Recentemente, o Laboratério de Biomarcadores de Diagnostico e Monitoracéo da
Fundacdo Oswaldo Cruz em Minas Gerais iniciou, junto ao programa de inovagao

tecnoldgica em insumos diagndsticos, a busca de novas metodologias para 0s estudos
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sorologicos na infeccdo pelo HTLV-1. Visando o estabelecimento de uma técnica com
aplicacdo em ensaios semiquantitativos, a reacao de imunofluorescéncia indireta foi a
metodologia de escolha, empregando a citometria de fluxo para a deteccdo da reagédo
antigeno-anticorpo. Esse método permite a analise paralela da reatividade de anticorpos
IgG e suas subclasses em amostras individuais, num estudo comparativo, isento de
variabilidades metodoldgicas e de sensibilidade e especificidade distintas devido a
utilizacdo de diferentes sistemas de deteccgdo e revelagdo. Empregando essa metodologia,
Coelho-Dos-Reis et al (2009), descreveram uma ferramenta imunoldgica aplicavel no
diagnostico e monitoracdo prognostica de individuos infectados pelo virus HTLV-1,
baseado na Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta por Citometria de Fluxo.O
procedimento consiste na utilizacdo de células da linhagem MT-2, infectada pelo HTLV-1,
como suporte antigénico em suspensao para a pesquisa da reatividade de anticorpos 1gG
empregando diluicbes seriadas de soros testes. Apos a incubacdo, a reatividade de
anticorpos anti-HTLV-1 ao suporte antigénico é revelada pela utilizacdo de reagentes
secundarios (anti-1gG e anti-lgG1 humano fluorescentes). Os resultados desse estudo
demonstraram que 1gG1 detectado por citometria de fluxo é efetivo para o diagndstico de
pessoas infectadas pelo HTLV-1 com 97% de sensibilidade e 100% de especificidade. 1gG
e 1gG1, apresentaram alta performance para distinguir pacientes com HAM/TSP de
portadores assintomaticos, com 93 e 98% de sensibilidade, respectivamente.
Adicionalmente, Coelho-dos-Reis et al (2009) desenvolveram um ensaio de WB
empregando lisado de células MT-2 como fonte de antigenos virais, demonstrando uma
alta reatividade para proteinas especificas (Gag e Env) especialmente, entre pacientes com
mielopatia. Esses dados sugeriram que a deteccdo de 1gG1 anti-HTLV-1 por citometria de

fluxo e WB empregando lisado de células MT-2, s&o métodos soroldgicos néo
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convencionais com elevado valor no diagnostico da infeccéo pelo HTLV-1, bem como,

ferramentas com aplicabilidade com propoésitos de monitoragdo em patogénese.

Além dos trabalhos descritos acima (Souza et al, 2010), desenvolveram uma nova
ferramenta diagndstica empregando um sistema de expressdo HTLV-1-Tax, em células
eucariotas (linhagem de células Vero de rim de macaco), utilizando um vetor poxvirus.
Nesse procedimento, células Vero sdo infectadas com virus Vaccinia e transfectadas com o
plasmideo pLW44/Tax. Aliquotas de uma suspensao de células Vero
infectadas/transfectadas sdo incubadas na presenca de dilui¢es seriadas da amostra teste e
a reatividade de anticorpos anti-Tax revelada pela adi¢do de reagente secundario anti-1gG
humano conjugado a TRITC (fluorocromo vermelho) seguido de leitura em citdmetro de
fluxo. Os resultados demonstraram que pacientes portadores de HAM/TSP apresentam alta
reatividade anti-Tax em comparacdo com individuos assintométicos. Esse novo método
ndo convencional representa um ensaio promissor para uso no diagnéstico e monitoragédo

de individuos infectados pelo HTLV-1.

2. Biomarcadores de imunopatogénese na infec¢ao pelo HTLV

Com o objetivo de facilitar o entendimento acerca das alterac6es imunolégicas e da
contribuicdo diferencial de subpopulacdes linfocitarias na patogénese de HAM/TSP sera
apresentada, inicialmente uma breve introdugdo com conceitos basicos em imunologia e
sobre o papel de diferentes populacGes de linfocitos durante o estabelecimento de uma

resposta imune contra virus (Figura 1).

A. Conceitos basicos em imunologia viral

Durante infeccdo viral, o sistema imunologico fica exposto a uma complexa mistura de

determinantes antigénicos derivados do virus, respondendo a estes estimulos por meio de
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complexas interacdes entre elementos celulares e moleculares. Nesse contexto,
didaticamente, a resposta imune pode ser segregada em dois grandes polos: um de natureza

antigeno inespecifica (inata) e outro de carater antigeno especifica (adaptativa).

A resposta imune inata atua de maneira rapida e possui como principais elementos a
ativacdo do complemento, a acdo de fagdcitos polimorfonucleares e mononucleares tais
como neutrofilos e mondcitos e a ativacao de células NK. A resposta imune adaptativa
aparece tardiamente em relagdo a resposta inata e possui como elementos fundamentais a
ativacdo antigeno especifica de linfocitos B, a producdo de anticorpos, a ativacéo de
subpopulacgdes de linfécitos T: linfocitos T CD4™ (auxiliares) e linfocitos T CD8*

(citotdxicos) e a geracdo de memoria imunoldgica.

Embora, durante infeccdo viral, os mecanismos da imunidade inata possuam um papel
importante para o controle da infec¢do, em casos de infeccdo de natureza crénica, a
imunidade adaptativa passa a ter um papel extremamente relevante, controlador das
funces efetoras tanto da imunidade inata quanto da prépria imunidade adaptativa. Assim, a
seguir, serdo abordados de forma breve os principais elementos relevantes no

estabelecimento de mecanismos de imunidade adaptativa (Figura 1).

Ao entrar em contato com proteinas virais, os linfécitos B interagem com estruturas
antigénicas dos virus através de moléculas de superficie celular denominadas Receptores de
Células B (BCR), também conhecidos como imunoglobulinas de membrana. Essas
moléculas sdo capazes de interagir com os determinantes antigénicos, internalizando-os,
iniciando assim um processo de interacdo celular subsequente com linfécitos T CD4", que
sera descrito a seguir. Apdés a interacdo com os antigenos virais, os linfocitos B
transformam-se em plasmacitos, que secretam imunoglobulinas (anticorpos) capazes de

eliminar o antigeno por processo de neutralizagdo ou opsonizagdo. S&o conhecidas cinco
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classes de imunoglobulinas, sendo elas 1gG, IgM, IgD, IgE e IgA, bem como quatro
subclasses de 1gG (1gG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4) e duas subclasses de IgA (IgAl e IgA2).
Cada isotipo exibe um perfil Unico de funcgdes efetoras e frequentemente um isotipo
predomina na resposta a um dado antigeno. As diferencas nas propriedades bioldgicas das
quatro subclasses de IgG humanas tem servido como estimulo para investigadores
explorarem a resposta de subclasses a uma variedade de agentes infecciosos. As subclasses
produzidas em resposta a diferentes organismos podem variar consideravelmente
dependendo da natureza do antigeno. Por exemplo, a subclasse IgG1 responde
primariamente em infeccdes virais e protozooses, enquanto IgG2 responde a
polissacarideos bacterianos. Na resposta a infec¢des por helmintos parece haver um

predominio da subclasse 1gG4.

No contexto da resposta imune celular, os antigenos virais produzidos no meio intracelular
sdo degradados por um sistema de enzimas proteoliticas denominado Proteassoma. Apos
esse processamento antigénico, as sequéncias peptidicas sao direcionadas para o reticulo
endoplasmatico rugoso, onde ocorrera a ligacéo especifica de uma sequéncia peptidica de
no maximo 12 aminoé&cidos a fenda da molécula do Complexo Principal de
Histocompatibilidade do tipo | (MCH-I). Esse complexo MHC-I/peptideo viral sera
conduzido até a membrana celular onde sera reconhecido pelo linfécito T-CD8*, também
conhecido como linfécito T citotoxico. Essa célula, para ser ativada, precisara da interacao
especifica entre Receptor de Células T (TCR) e o complexo MHC-I/peptideo, bem como o
envolvimento das moléculas coestimuladoras, como CD28 / CD80, CD86. Uma vez

ativada, a célula T citotdxica promovera a lise da célula alvo infectada pelo virus.

A ativacdo do sistema imune promovida pelos virus envolve também a participacao de
Células Apresentadoras de Antigenos (APC) classicas. A condicdo celular necessaria para
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ser uma célula APC é ser capaz de expressar a molécula de MHC-I1 e dessa forma
apresentar antigenos de natureza extracelular. As APCs mais conhecidas sdo 0s mondcitos,
macrofagos teciduais, células dendriticas e linfécitos B. De modo geral, as APCs endocitam
a particula viral por meio de varias estratégias mediadas via receptores para 0 componente
C3b do complemento, receptores do tipo Toll e de fracdo constante de imunoglobulinas.
Ap0s a endocitose, a APC processa 0 antigeno via fagolisossoma, gerando sequéncias
menores de aminoacidos (peptideos em torno de 20 aminoacidos) que se ligam a moléculas
do MCHe-II. Esse complexo MHC-I1/peptideo viral é direcionado para a superficie e sera
apresentado para linfocitos T-CD4". A interacdo da APC com linfécitos T antigeno
especificos, mediada pelo complexo MHC-I1l/peptideo dependera da ligacdo especifica com
0 TCR presente na superficie dos Linfocitos T, da presenca da molécula CD4, bem como

de moléculas coativadoras que reforcem essa ativagéo.

No ambito da resposta imune celular, observa-se que a ativacdo das células T CD4" e T
CD8" leva a funcdes efetoras distintas. Enquanto as células T-CD4" ativadas tém como
funcédo primordial a producéo de citocinas, que desencadearédo e amplificardo as respostas
imunoldgicas, incluindo as repostas citotoxicas, a producdo de anticorpos, 0S processos
fagociticos entre outros, a ativacdo dos linfocitos T citotdxicos promovera a liberacéo de
citotoxinas capazes de lisar a célula infectada. Esse mecanismo faz parte da resposta
conhecida como resposta do tipo 1 ou resposta celular. A resposta imune direcionada para a

producdo de anticorpos é conhecida como resposta humoral ou resposta do tipo 2.

Diversas moléculas sdo expressas na superficie das células ap0s a ativacdo. Esse processo
compreende uma série de alteragdes bioquimicas que resultam na expressao de diferentes
mediadores e moléculas sinalizadoras com consequente alteragdo no fendtipo molecular da
superficie celular. Novas moléculas tém sido bem caracterizadas e vém sendo empregadas
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como marcadores da ativacao celular, dentre as mais importantes destacam-se 0s
marcadores CD38, CD69 e HLA-DR. Esses mecanismos de ativacao e recrutamento de
células para o foco inflamatorio envolvem varias etapas de interacéo entre os leucdcitos
circulantes e células do endotélio vascular que incluem: liberacao de fatores quimiotaticos,
adesdo celular, rolamento e diapedese. No contexto da migracgéo celular, ja é conhecido que
linfécitos T ndo ativados, apos sofrerem maturacdo no timo, caem na circulacao e
apresentam um tropismo preferencial para os orgaos linfoides secundarios, mediado pela
interacdo entre as selectinas presentes na superficie dos linfocitos (L-selectinas) e as
vénulas do endotélio alto desses 6rgdos. Apds a ativacao ocorre queda na expressao das L-
selectinas nos linfocitos e aumento na expressao de integrinas que irdo favorecer a
migracdo dessas células para o foco inflamatério. Dentre os mecanismos envolvidos na
migracdo celular, a interacdo de CD18 e seu ligante CD54 parecem ser fundamentais para o

favorecimento do processo de migracéo.
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Figura 1 — Ativacéo da resposta imune adaptativa por diversas fontes antigénicas.

B. Aspectos da resposta imune na HAM/TSP

Os individuos com HAM/TSP apresentam alteracGes em diversos parametros imunologicos
quando comparados aos individuos infectados assintomaticos. Dentre os mais relevantes
destacam-se os elevados titulos de anticorpos especificos para antigenos do HTLV-1, tanto
no soro quanto no liquido cefalorraquidiano, o0 aumento na producao de citocinas
proinflamatdrias nas regides afetadas da medula espinal, o0 aumento da capacidade
migratdria dos leucdcitos circulantes e 0 aumento percentual de linfécitos T-CD8" ativados

especificos para 0 HTLV-1.
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A andlise das caracteristicas intrinsecas encontradas em portadores de HAM/TSP sugere
que fatores distintos possam estar envolvidos no estabelecimento da mielopatia. Alguns
autores acreditam na existéncia de reatividade cruzada entre componentes autologos e
antigenos do HTLV, sugerindo a ocorréncia de fenémenos autoimunes no desenvolvimento
da lesdo medular (BANKI et al, 1994). Um dos provaveis mecanismos propostos para essa
reatividade cruzada seria a producédo de anticorpos por meio de um fendmeno denominado
mimetismo molecular onde ocorrem semelhancas estruturais entre proteinas virais e
componentes autélogos. Outro mecanismo de autoimunidade seria a perda da tolerancia
periférica de linfocitos T autorreativos. Durante a maturacdo dos linfocitos T no timo
ocorrem selecdes que na imunologia é conhecido como mecanismo de selecéo clonal
central. Neste processo, os clones celulares imaturos, provenientes da medula déssea,
experimentam interacBes moleculares com o MHC presente na superficie de células do
estroma timico e células dendriticas, bem como antigenos préprios apresentados por APCs
presentes no 6rgdo. Essas interacbes sdo fundamentais na sele¢do negativa de células
incapazes de interagirem com o MHC ou capazes de reconhecerem antigenos do proprio
organismo. Essa selecdo de células é feita por meio da inducdo de vias metabdlicas
citoplasmaticas, ativacao de fatores de transcricdo de determinados genes e finalmente
expressao de moléculas envolvidas com apoptose. Esse mecanismo é de extrema
importancia na prevencao de respostas imunolégicas autorreativas responsaveis, em muitos
casos, por doencas autoimunes. No entanto, como esse fenémeno de selecdo de linfocitos T
depende da forc¢a das interacBes quimicas intermoleculares existentes entre 0s componentes
ja mencionados, muitas células, com capacidade de montar resposta especifica contra
autoantigenos por meio de ligagdes quimicas de baixa afinidade, escapam dos processos
apoptoticos centrais e atingem a maturidade celular e consequentemente alcancam a

circulacdo sanguinea. Nesses casos, tais células passam a ser reguladas por um mecanismo
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denominado tolerancia periférica. Diversos fatores estdo envolvidos no complexo
mecanismo de estabelecimento de tolerancia periférica, tais como frequéncia de exposicao
antigénica, producéo de fatores soltveis inibidores da resposta imune, bem como o grau de
expressao das moléculas coestimuladoras (CD28, CD80, CD86, CD54, CD18, CD2, entre
outras) ou reguladoras (CTLA-4, FoxP3) na superficie dos linfécitos T. Para alguns
autores, a infeccdo prolongada pelo HTLV e a ativacdo persistente da resposta imune com
producdo acentuada de citocinas inflamatorias pela resposta imune antiviral poderiam
comprometer os mecanismos mantenedores da tolerancia periférica e eventualmente

permitir condi¢fes necessarias para o estabelecimento de doencas autoimunes.

Embora a infeccdo pelo HTLV-1 possua um carater latente, a infec¢do produtiva pelo
HTLV-1 induz ativacdo de células competentes as quais respondem utilizando mecanismos
maltiplos da resposta imune celular e humoral, conhecidas como respostas imunes do tipo 1
e do tipo 2, respectivamente. Diante disso, varios estudos tém sido conduzidos no sentido
de melhor compreender quais fenémenos levam individuos infectados a desenvolverem
algum tipo de patologia e porque outros permanecem assintomaticos ao longo de toda a
vida. Com isso, pesquisadores buscam correlacionar fatores ligados aos mecanismos
imunopatoldgicos/imunoprotetores com o desenvolvimento/manutencéo das diferentes
formas clinicas da infeccdo. No entanto, a natureza desses fatores e os mecanismos pelos
quais eles se manifestam ainda séo alvos de muitas investigacdes. Alguns parametros como
alta carga proviral (Nagai, 2001), elevada linfoproliferagdo espontanea in vitro (Sakai et al,
2001), niveis elevados de linfocitos T CD8*-virus especificos e altos titulos de anticorpos
para HTLV-1 tanto no soro quanto no fluido cerebroespinal (Greeten et al, 1998) parecem
estar associados com a presenca de HAM/TSP (Akizuki et al, 1987; Izumo et al, 1988). Em

modelo recentemente proposto para os eventos iniciais da progressdo de HAM/TSP tem
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sido sugerido também que a participacédo de citocinas proinflamatérias tais como IL-1p, IL-
6, IFN-y, TNF-a e IL-15 produzidas por células T, macréfagos, e micréglias ativadas
assumem uma grande importancia na desmielinizagdo neuronal (Grant et al, 2002). Estes
parametros tém sido utilizados por muitos pesquisadores para a avaliacdo da evolucéo

clinica dos pacientes infectados.

A principio, acreditava-se que células T-CD4" (Linfécitos T-auxiliares) do sangue
periférico representavam o alvo primario para a infeccdo pelo HTLV. Hoje ja foi
demonstrado que outras populagdes celulares tais como monacitos, células epiteliais, e
outras populacdes de linfocitos também sdo susceptiveis a infeccdo pelo HTLV. A
expressdo da proteina viral tax no compartimento celular de linfocitos T-CD4" levaria a
ativacdo do fator nuclear k—B (NFk—B), fatores séricos de resposta (SRF) e fatores ativadores
de transcricdo/proteinas ligantes de elementos de resposta ao AMP-ciclico (ATF/CREB).
Neste contexto, estas células proliferam espontaneamente e expressam moléculas de
adesdo, quimiocinas e citocinas (IFN-y, TNF-a) proinflamatorias que poderiam favorecer a
migracdo direcionada dos linfocitos T-CD4" infectados, da circulacdo para o sistema
nervoso central - SNC (Grant et al, 2002; GOON et al, 2003). No SNC, os astrocitos e as
células T CD4" representam as células que possuem produtos protéicos virais em seu
citoplasma bem como o DNA proviral integrado ao genoma celular analisado por meio de
técnicas de hibridizacdo ou PCR in situ. A expressao génica viral dentro do SNC néo s6
promove a ativacao de linfocitos T e migracdo de mondcitos, como resulta na criacdo de
um microambiente favoravel a acdo citotéxica de células T CD8* especificas para antigenos
do HTLV-1 associados as moléculas do MHC-I. Neste contexto, tem sido mostrado que a
expressdo de tax causa uma producao exacerbada de TNF-a por astrocitos resultando em

aumento na expressao de MHC-1, reducdo no influxo de glutamato, destruicéo de
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oligodendraocitos, desmielinizacdo e consequentemente neurotoxicidade. Tem sido
postulado ainda que a soma de fatores tais como a expressao viral, a desregulacdo da
expressao de citocinas, a producao de anticorpos especificos anti-HTLV-1 e infiltracdo de
linfocitos T-CD8* citotoxicos (CTL) HTLV-1-especificos e macréfagos ativados no SNC

apresentam funcéo critica na patogénese de HAM/TSP.

Com base nos estudos in vitro e in vivo, alguns autores defendem a hipétese de que CTLs

assumem um papel importante no desenvolvimento/manutencao dessa patologia:

1- Os CTLs secretam citocinas essenciais para a manutencao da resposta inflamatéria
(Jacobson et al, 1990; Koenig et al, 1993). O aumento da expressao de citocinas, tais como
IFN-y e TNF-a, nos compartimentos afetados durante a infeccédo viral, acompanhado da
manutencdo do processo inflamatorio, pode ser um importante regulador da ativacao de
linfocitos T CD8" autorreativos e/ou da perda da tolerancia a autoantigenos (Billiau et al,
1990; Horwitz et al, 1997). Esses possiveis mecanismos autoimunes poderiam ser
desencadeados por meio de uma apresentacao cruzada de antigenos virais derivados da
fagocitose de particulas virais ou células apoptéticas infectadas pelo HTLV-1 ou por
infeccdo direta das células dendriticas com consequente processamento e apresentacao dos

antigenos virais no contexto das moléculas de MHC-I.

2- A analise da ativacdo celular, tanto no sangue periférico quanto no fluido cerebroespinal,
chama a atencéo para o fato de que pacientes com HAM/TSP apresentam aumento de
varias populagdes celulares, avaliadas por meio de marcadores de ativacéo celular
especificos para linfocitos, monaocitos e neutréfilos (ljichi et al, 1989; Jacobson 1988;
Umehara et al, 1993). Estudos prévios demonstraram correlacdo positiva entre carga de
DNA proviral e frequéncia de linfécitos T CD8" efetores/memoria tax-especificos em

pacientes com HAM/TSP, sugerindo que a resposta mediada por CTLs tax-especificas
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estaria ligada diretamente aos niveis de carga de DNA proviral (Nagai et al, 2001).
Entretanto, foi demonstrado que as células T CD8" apresentam-se como reservatério celular
adicional para o HTLV-1 in vivo. Além disso, utilizando-se uma combinacao de
Bromodeoxiuridina (BrdU) e a marcacéo com o tetramero HLA-A-0201/tax11-19
verificou-se, por citometria de fluxo, que os linfocitos T CD8" sdo as células que
predominantemente expandem durante a estimulacéo espontanea in vitro (Hanon et al,
2000). Juntas, estas observagdes sugerem que a resposta mediada por CTLs tax-especificas
ndo seria o0 Unico evento responsavel pelos niveis de carga proviral, sendo a expansao
dessas células um fator importante na contribuicao da carga proviral total presente no

sangue periférico e no SNC durante a doenca neuroldgica.

3- Recentemente, SABOURI et al (2008), descreveram que pacientes portadores de
HAM/TSP apresentam elevada frequéncia de células T CD8" CD27-, CD28", CD80", CD86"
e CD152". Os autores observaram também diminui¢do no namero de células perforina e
granzima B positivas nestes pacientes. Além disso, a capacidade litica de CTLs HTLV-1-
especificas foi significativamente inferior a observada para individuos assintomaticos. Os
autores sugerem que pacientes com HAM/TSP tém elevada frequéncia de células TCD8*
com prejuizo na capacidade funcional, contribuindo para o desenvolvimento/manutencéo

dessa forma clinica.

Outra populacdo celular importante trata-se das células T reguladoras. Tem sido descrito
que HTLV-1 infecta células T CD4*CD25" in vivo (Yamano et al, 2005). Além disso, a
proteina tax do virus HTLV-1 vem sendo associada a forte expressdo de CD25 por células
T CDA4" e o percentual de células Foxp3™* na populagdo de células T CD4™ é elevado nos
casos de infeccdo por HTLV-1 (assintoméatica e HAM/TSP). Tem sido descrito que a carga
proviral correlaciona positivamente com a frequéncia de células T CD4"FoxP3" e que as
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células T CD4*Foxp3*, sdo frequentemente infectados pelo HTLV-1. Os autores
concluiram que células T CD4*FoxP3* sdo desproporcionalmente infectados pelo HTLV-1
durante a infeccdo cronica. Além disso, a expressdo de moléculas associadas a Treg
(CTLA-4 e GITR) estavam diminuidas em células T CD4"FoxP3* e houve aumento de
células T CD45RAFoxP3'%, Esses achados podem corroborar a associacdo do fen6tipo
inflamatério de HAM/TSP com o aumento observado na frequéncia de células FoxP3*
(Satou et al, 2012). Além disso, células T CD4*FoxP3" correlacionam-se negativamente
com a atividade de CTLs, sugerindo que o aumento na frequéncia de células T reguladoras
CD4*Foxp3* HTLV-1-negativas seja um dos determinantes da eficiéncia do controle imune
mediado por células T na infec¢do por HTLV-1. Assim, se as células T reguladoras
reduzem atividade de CTLs, ocorre aumento do risco de desenvolvimento de HAM/TSP

(Toulza et al, 2008).

A resposta imune inata a0 HTLV-1 tem sido menos estudada. Tem sido descrito que as
células dendriticas além de serem alvo de infeccdo pelo virus HTLV-1, apresentam rapida
maturacao associada ao desenvolvimento de HAM/TSP (ALI et al, 1993). Um dos
marcadores de infecgdo por HTLV-1 € a proliferac&o in vitro de células mononucleares do
sangue periférico quando cultivadas na auséncia de estimulagéo exdgena, referida como
proliferacdo espontanea de linfocitos (PEL) e em pacientes HAM/TSP, os niveis de PEL
refletem a severidade da doenca. A deplecdo de células dendriticas de pacientes HAM/TSP
inibe a PEL. Recentemente, Jones et al (2008), tém demonstrado que células dendriticas
mieldides (mCDs) e plasmocit6ides (pCDs) humanas sao susceptiveis a infeccdo com
HTLV-1 e que células dendriticas infectadas podem rapidamente transferir o virus para
células T CD4" autdlogas. Também existem evidéncias da transmissédo de HTLV-1 de

celulas dendriticas para células T mediada principalmente por DC-SIGN (Jain et al, 2009).
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A expresséo de CD86 em ambos mCDs e pCDs foi significativamente maior em pacientes
com HAM/TSP quando comparado a individuos assintomaticos. Curiosamente, a expressao
do HLA-DR foi significativamente menor em pCDs em HAM/TSP, em comparagéo aos
assintomaticos. Em ambas as mCDs e pCDs de pacientes HAM/TSP houve maior
expressao de PD-L1 em comparacéo aos individuos assintomaticos. Além disso, foi
demonstrado que comparado as células TCD4*CD25", as células dendriticas séo as
principais células responsaveis pela geracdo e manutencéo in vitro e in vivo de celulas
TCD8" tax-especificas (Manuel et al, 2009). Estas descobertas sugerem que a interacdo de

células dendriticas com HTLV-1 é também crucial para a patogénese de HAM/TSP.

Pouco se sabe sobre o papel dos neutréfilos na infecgdo por HTLV-1. Neutrofilos podem
ser infectados pelo virus (Richardson et al, 1990). Além disso, citocinas como IFN-y e
TNF-0, podem ativar neutréfilos e na infec¢do por HTLV-1 observa-se producao
espontanea dessas citocinas. Guerreiro et al (2005), demonstraram que ocorre ativacdo
espontanea de neutréfilos em individuos infectados com HTLV-1 e esta ativacdo é
significativamente maior nestes individuos do que em individuos saudaveis.

Recentemente, Bezerra et al (2011) demonstraram que a atividade microbicida dos
neutrofilos e os niveis de CXCL8 e CCL4 liberados por estas células em individuos
infectados com HTLV-1 se assemelham ao observado em individuos saudaveis, sugerindo
a capacidade dos neutréfilos tornarem-se ativados e produzirem quimiocinas e peroxinitrito

com a infeccéo.

Em relagdo ao papel de mondcitos na infecgdo pelo HTLV-1, estudos prévios tém
demonstrado que somente uma pequena propor¢do de mondcitos é infectada com HTLV-1
no sangue periférico (Koyanagi et al, 1993). Entretanto, células da linhagem
monocito/macréfago podem também ter papel importante na patogénese de HAM/TSP,
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uma vez que a ativacdo de macrofagos e células microgliais intimamente correlaciona com
carga proviral dentro do SNC de pacientes com HAM/TSP (ABE et al, 1999). Infeccdo de
monacitos e células derivadas de mondcitos pode ser de especial interesse no contexto da
transmissdo materno-fetal, uma vez que no leite materno encontra-se elevada frequéncia de
macrofagos. Isto poderia explicar como a amamentacdo pode levar a transmisséo viral. Ja
foi descrita a presenca de macrofagos infectados com o virus HTLV-1 no leite materno in
vitro. Estes dados suportam a hipotese de que estas células podem ser um reservatério viral.
No entanto, a presenca de infeccdo por HTLV-1 em macrofagos leite materno ainda nao foi

avaliado in vivo.

Ja em relacdo as células NK, tem sido demonstrado que pacientes com HAM/TSP tém
baixa frequéncia e reduzida atividade de células NK (Yu et al, 1991). Dados recentes
também sugerem que a frequéncia de células NKT em pacientes HAM/TSP é
significativamente menor do que o observado em individuos saudaveis e portadores de
infeccdo assintomatica (Ndhlovu et al, 2009). A atividade de células NK e/ou a resposta de
células NKT foram associadas com presenca ou auséncia de HAM/TSP. Recentemente foi
descrito que também as células NK CD56" proliferam espontaneamente in vitro e
correlacionam positivamente com HTLV-1, mas ndo com a presenga de HAM/TSP (Norris

et al, 2010).

E importante considerar que a resposta imune reflete um somatdrio de interagdes entre
moléculas sinalizadoras sob a forma de fatores sollveis, receptores de superficie celular e
imunoglobulinas. A variabilidade e gravidade da expressdo clinica dessa infecgéo,
provavelmente refletem o grau e o carater dos diferentes tipos de resposta imunolégica do
hospedeiro aos antigenos virais. Assim, 0s mecanismos imunologicos desencadeados por

antigenos derivados do HTLV-1 ndo devem ser avaliados de forma limitada, restrita a
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funcbes imunoldgicas celulares. Embora a maioria dos trabalhos sugira que o
estabelecimento de um padrao de resposta imune citotdxica esteja intimamente associado
ao desenvolvimento/manutencdo da doenca neuroldgica degenerativa denominada
HAM/TSP, alguns autores sugerem que mecanismos inerentes a imunidade humoral
também podem se apresentar como fundamentais no processo de patogénese dessa forma
clinica. Isto se explica devido ao fato que durante a infeccdo pelo HTLV-1, o sistema
imune dos individuos infectados fica exposto a uma mistura complexa de antigenos
derivados do virus, respondendo a esses estimulos com mecanismos multiplos da resposta
imunoldgica. Nesse contexto, existem evidéncias do envolvimento da resposta humoral nos
eventos que acompanham a evolucdo da infeccdo cronica pelo HTLV-1 (LAL et al, 1993).
Como dito anteriormente, alguns autores acreditam na existéncia de reatividade cruzada
entre componentes autologos e antigenos do HTLV, como ja observado entre a proteina
viral gag e a enzima transaldolase presente em oligodendrécitos. Também LEVIN et al
(2002) demonstraram que anticorpos que reconhecem proteina tax-HTLV-1 podem reagir
cruzadamente com a riboproteina nuclear (hnnRNP)-AL. Entretanto, a hnRNP-A1 trata-se
de riboproteina amplamente expressa e de dificil acesso ao ataque de anticorpos. Os
autores sugerem que anticorpos anti-tax podem estar associados com inflamacéo

subsequente ao dano tecidual inicial.

A maioria dos anticorpos produzidos em resposta a infec¢do natural pelo HTLV-1 inclui
aqueles direcionados contra as glicoproteinas env gp46 e gp21 e a proteina precursora gag
p53 e seus produtos p24, p19 e p15. Os estudos que focalizam a correlagéo entre o perfil de
classes e subclasses de imunoglobulinas e o desenvolvimento/manutencdo de HAM/TSP,
bem como diferentes graus de morbidade da infec¢do sdo escassos, mas alguns

pesquisadores do Brasil vém demonstrando uma relacao estreita entre niveis de

104



imunoglobulinas e a susceptibilidade por infec¢es helminticas de individuos infectados
pelo HTLV. A analise de subclasses de 1gG, empregando o sistema imunoenzimatico
demonstrou que 1gG1 e 1gG3 anti-HTLV-1 sdo as imunoglobulinas predominantes e
significativamente aumentadas em individuos portadores de HAM/TSP em relacéo aos
individuos assintomaticos. Nesses dois grupos de individuos avaliados, os niveis de 1gG2
anti-HTLV-1 foram similares e os de 1gG-4 indetectaveis (Lal et al, 1993). Esses dados
fornecem evidéncias que uma resposta humoral hiperimune anti-HTLV-1 existe neste
grupo de individuos infectados portadores de HAM/TSP (Osame et al, 1987; Lal et al,

1993).

A Figura 2 representa de forma esquematica, uma proposta de imunopatogénese para
HAM/TSP descrita por Saito (2012). Apos a infeccdo cronica pelo HTLV, a ativacéo
persistente de elementos da resposta imune tais como a expressao de moléculas de ativacao
em linfécitos T CD4* e T CD8*, a expressao de moléculas de adesdo e receptores na
superficie de linfocitos e mondcitos e a producéo de fatores sollveis como citocinas e
quimiocinas, favorece a migracao direcionada de células infectadas ou ndo para o SNC.
Chegando ao SNC, as células provenientes da circula¢do continuam produzindo fatores que
amplificam a resposta antiviral contra células infectadas presentes no foco da leséo,
levando a apoptose de algumas células. Devido a expressao de proteinas virais com
capacidade de atuar em sistemas moleculares associados ao ciclo celular, algumas células
infectadas sdo imortalizadas o que aumenta sua permanéncia no local e amplifica ainda
mais 0s mecanismos efetores da resposta imune. Neste contexto, a oncoproteina tax, inativa
os inibidores de kB através da ativacao de IKK, resultando em fosforilacao e degradacao
de IkB e a liberagdo de NF-xkB. NF-kB livre pode ser translocada para o nucleo e induzir a
transcricdo de genes associados a sobrevivéncia celular. A inducéo de citocinas pro-

inflamatorias, tais como IL-6, IL-9, IL-15 e a inducéo do IL-2Ra NF-kB-dependentes por
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células infectadas com HTLV-1 sugere papel critico do fator NF-kB na infecgdo por
HTLV-1. A inibicdo da ativacdo do NF-kB leva a reducdo da expressao de marcadores de
ativacdo de linfocitos e do sinal de citocinas por células mononucleares do sangue
periférico em pacientes HAM/TSP (Unsong et al, 2011). A proteina tax também estimula a
ativacdo constitutiva de Akt, resultando na ativagdo de -catenin e AP-1, levando a up-
regulation de genes antiapoptéticos adicionais. Esse complexo sistema de interac@es entre
células favorece o estabelecimento de um ambiente inflamatorio caracterizado por uma
elevada producdo de citocinas do tipo 1. A producdo de IFN-y por linfécitos T CD4" ativa
a producdo de TNF-a. por células da linhagem monocitica/macrofégica tais como
micréglias sendo o efeito neurotoxico dessa citocina um dos principais mecanismos
desmilienizantes existentes. E também possivel que anticorpos 1gG especificos para
proteinas virais como HTLV-1-tax, que reage cruzadamente com autoantigenos celulares,

estejam associados com inflamacao subsequente ao dano tecidual inicial.
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Figura 2 — Mecanismos imunoldgicos associados & infecgdo pelo HTLV-1. Fonte: Adaptado de
Saito, 2012.

C- Contribuicdes do Grupo Interdisciplinar de Pesquisas em HTLV

Marcadores fenotipicos associados com progressao clinica da infecgdo por HTLV-1

Buscando identificar alteracGes fenotipicas em leucécitos do sangue periférico de

individuos infectados pelo HTLV-1 que possam ser empregadas como biomarcadores da

progressao clinica para HAM/TSP, o GIPH tem realizado varios estudos multicéntricos.

Em um dos primeiros estudos desenvolvidos com a coorte GIPH, individuos infectados

pelo HTLV-1 foram divididos em trés grupos, sendo eles: individuos assintomaticos,

oligossintomaticos, ou seja, individuos infectados com sinais/sintomas clinicos
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insuficientes para serem classificados como portadores de HAM/TSP, de acordo com
critérios internacionais, e individuos portadores de HAM/TSP. As analises realizadas pelo
Grupo demonstraram que individuos com HAM/TSP apresentam aumento percentual de
linfocitos T-CD8* citotoxicos e de linfécitos T CD8" citotdxicos ativados (HLA-DR*) em
relacdo aos dois outros grupos avaliados. Curiosamente, o percentual de linfocitos T-CD4*
ativado (HLA-DR™) mostrou-se aumentado em todos os individuos infectados,
independente de apresentarem ou ndo sinais ou sintomas clinicos. O trabalho também
demonstrou que os leucocitos do sangue periférico dos individuos com HAM/TSP
apresentaram potencial migratério aumentado devido a elevada expressdo do marcador de
adesdo celular CD18 (LFA-1) na superficie de linfocitos T-CD4" e T-CD8*, bem como em
monacitos e neutréfilos (Brito-Melo et al, 2002). Com base nos dados obtidos, foi sugerido
que a ativacdo de células T CD4" parece ser um evento precoce na infeccdo pelo HTLV-1
uma vez que mesmo individuos do grupo assintomatico possuem elevado percentual de
células T CD4*"HLA-DR*, ndo sendo esse um bom indicador de progressao clinica para
HAM/TSP. A ativacdo de células T CD8*, identificada pela expressdo do marcador HLA-
DR, apresentou-se como um fenémeno tardio no decorrer da infeccdo pelo HTLV-1,
evidenciado apenas no grupo HAM/TSP, o que reforca a hipdtese da existéncia de uma
estreita associacdo entre o recrutamento de células T CD8* e a imunopatologia em
pacientes com HAM/TSP (Brito-Melo et al, 2002). Outro parametro avaliado foi a
expressdo da molécula CD62L. Foi observado que individuos infectados por HTLV-1,
assintomaticos e HAM/TSP, apresentam down-regulation da expressdo dessa molécula na
superficie de células T CD4* e CD8" (Brito-Melo et al, 2004). No entanto, a expressdo de
CD62L esta aumentada na superficie de células nédo ativadas, primarias. A expressao de
CD62L é importante para a migragéo de linfocitos de orgéos linfoides secundarios ou do

sangue periferico para o foco inflamatorio. Estes achados corroboram com a hipotese de
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que a infeccdo por HTLV-1 leva a ativacdo cronica de linfocitos circulantes e a migracao
potencial dessas células para o0 SNC, contribuindo para o desenvolvimento/manutencéo de

HAM/TSP.

Diante desses resultados, e de outras analises que apontavam diminuicao percentual de
linfécitos B e aumento na razdo de linfécitos T e B (razéo T/B) exclusivamente nos
individuos portadores de HAM/TSP, Brito-Melo et al (2004) propuseram que 0
monitoramento da populacéo de linfécitos B, da razdo T/B e do percentual de células T
CD8" ativadas (HLA-DR™) no sangue periférico de individuos infectados pelo HTLV-1
poderia ser util no acompanhamento da evolucéo clinica da Mielopatia Associada ao
HTLV-1. As anélises demonstraram que individuos infectados pelo HTLV-1 com valores
de linfocitos B abaixo de 7%, valores da razdo T/B acima de 12 e valores percentuais de
linfocitos T CD8" ativados acima de 70% apresentam, respectivamente 12,13 e 22 vezes
mais chances de pertencerem ao grupo de individuos portadores de HAM/TSP do que 0s
individuos infectados que apresentassem valores diferentes destas faixas. Recentemente,
Coelho-dos-Reis et al (2007), avaliaram o desempenho isolado e combinado de parametros
fenotipicos sugeridos como marcadores imunolégicos laboratoriais da progresséo clinica da
infeccdo pelo HTLV-1 para HAM/TSP por Brito-Melo et al (2004). Os resultados
revelaram que um individuo soropositivo para HTLV-1 com linfdcitos B abaixo de 7%,
razdo T/B acima de 11 e percentual de células T CD8"HLA-DR*/CD8" superior a 70%
possui, respectivamente, 11, 19 e 10 vezes mais chances de pertencer ao grupo HAM/TSP.
Os autores reforcam o uso desses marcadores fenotipicos na propedéutica laboratorial

complementar de monitoragdo da infeccdo cronica pelo HTLV-1.
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Perfil de citocinas proinflamatdrias e reguladoras associadas com progressao clinica da

infecgdo por HTLV-1

Existe um consenso de que um microambiente de citocinas proinflamatdrias e reguladoras
pode estar relacionado a eventos imunoldgicos associados a doenga pelo virus HTLV-1.
Neste contexto, uma analise da producdo de citocinas tipo 1 (IFN-y, TNF-a e 1L-12) e tipo
2 (IL-4, IL-5 e IL-10) em popula¢des e subpopulacdes de leuctcitos do sangue periférico
de individuos infectados pelo HTLV foi conduzida recentemente pelo Grupo
Interdisciplinar de Pesquisas sobre o HTLV, em Minas Gerais. Brito-Melo et al (2007),
demonstraram que no grupo de pacientes portadores de HAM/TSP ocorre um predominio
de producéo de citocinas tipo 1, com aumento no percentual de linfécitos T CD4" e
linfocitos T CD8" produtores de IFN-y e TNF-a e aumento das razdes de células T
CD8*IFN-y*/CD8*IL-10* e CD8*TNF-a*/CD8*IL-10". Estes achados d&o suporte a
relevancia dessa populagéo celular na progresséo da infecgdo por HTLV-1. De maneira
interessante, o estudo também mostrou elevada frequéncia de neutréfilos e mondcitos
TNF-a, reforcando a natureza proinflamatéria da infeccéo cronica pelo HTLV e apontam
os neutrofilos como fonte adicional de TNF-a.. A Figura 3 sumariza as principais
alteraces fenotipicas descritas pelo GIPH no contexto da imunopatogénese da HAM/TSP,
com énfase em trés aspectos mais relevantes: a ativacao celular, a migracao e o potencial

citotéxico celular.
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Contribuigées do GIPH para entendimento dos eventos na imunopatogénese de
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Figura 3 — Principais contribuigbes do GIPH para o entendimento da imunopatogénese da
HAM/TSP, baseado nos dados de Brito-Melo, GEA (2002, 2004 e 2007).

Atualmente, o GIPH fez um novo avanco no entendimento da imunopatogénese de doencas
dermatoldgicas associadas ao HTLV-1. Coelho-dos-Reis e colaboradores realizaram uma
avaliacdo do perfil de resposta imune em individuos infectados pelo HTLV-1 apresentando
lesGes dermatoldgicas de natureza infecciosa ou autoimune (Coelho-dos-Reis et al, 2013).
Os dois polos de lesdo dermatoldgicas apresentaram caracteristicas imunoldgicas distintas,
conforme descrito na figura 4. Varias subpopulacdes de células se apresentaram alteradas
em Individuos infectados pelo HTLV-1 apresentando lesdes dermatoldgicas, tais como
mondcitos pro-inflamatdrios, células macrofagos-like, células NKT, células CD8'T e a
razdo entre células T/B, corroborando achados de Brito-Melo et al, 2002. Adicionalmente,
o polo de natureza autoimune apresentou um aumento singular de CD4"HLA-DR™ quando
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comparados com individuos sem les&o, além de ter sido associado com elevados niveis de
IL-12 e quimiocinas CCL-5, CXCL-8 e CXCL-10. Por outro lado, o polo infeccioso foi
associado com um aumento de TNF e diminui¢do de CXCL-9, indicando que estes dois
polos dermatoldgicos: infeccioso e autoimune, apresentam uma resposta imune distinta que

pode estar associada com a natureza e o desenvolvimento da leséo.
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Figura 4 — Retrato das alteragdes sistémicas na imunidade induzida pelo HTLV-1 em individuos
infectados apresentando lesBes dermatoldgicas de natureza infecciosa ou autoimune. A
representacdo esquematica ilustra citocinas, quimiocinas e populacGes celulares alteradas no
sangue periférico de pacientes cronicamente infectados pelo HTLV-1 (Adaptado de Coelho-dos-Reis

et al, 2013).

Envolvimento do sistema imune com a resolucéo da infecgdo e implicacoes para o

tratamento de HAM/TSP

Apds mais de 30 anos da descoberta do HTLV, sdo escassos 0s estudos de novas drogas

buscando compostos com atividade imunomodulatéria especifica para tratamento de
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manifestacdes clinicas associadas a infecgdo pelo HTLV-1. Na maioria dos estudos atuais,
ndo ha a avaliacdo da atividade de compostos com atividade antiviral associada a uma a¢éo
anti-inflamatoria, que seria essencial em casos de HAM/TSP e outras desordens

inflamatdrias (Oh e Jacobson, 2008; Nakamura et al, 2009).

Buscando estudar alvos para drogas e antiretrovirais especificas para o HTLV-1 e ainda de
alvos vacinais, Schlecht-Louf e colaboradores (2010) delinearam um dominio altamente
conservado da proteina Env de retrovirus humanos e murinos que é capaz de induzir uma
imunossupressao no hospedeiro e permitir o escape da resposta imune inata (células NK) e
da resposta imune adaptativa atraves do escape de células efetoras que exercem a atividade
antiviral (células TCD8" ativadas). O estudo com virus mutados e depletados deste
dominio demonstrou que estes virus nao eram capazes de infectar e escapar do sistema
imune indicando que este dominio poderia ser um alvo importante na modelagem
molecular de drogas antiretrovirais, bem como um alvo vacinal com potencial para futuros

estudos (Schlecht-Louf et al, 2010).

Recentemente, Menezes e colaboradores (2014) propuseram que o tratamento com
Interferon do tipo | poderia ser uma alternativa conciliatéria de atividade antiviral e
imunodulatoria tendo como principal alvo biomarcadores, como a expressao de moléculas
como CD80 e CD86 na superficie de linfocitos B que igualmente poderiam auxiliar na

monitoragdo de pacientes sob o tratamento com tal abordagem (Figura 5).
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Figura 5 — Acéo de tratamento com Interferon-tipo | na expresséo de componentes do HTLV-1. A
terapéutica com IFN-b pode levar a regulagdo ou estimulagéo de citocinas IL-10, IL-12 e IFN-g que
podem regular a expressao de moléculas como CD80 e CD86 na superficie de células B e modular
a producéo de citocinas por células dendriticas. A expressdo de mRNA para Tax e HBZ do HTLV-1
pode ser reduzida pela acé@o desta terapia e consequentemente reduzindo a expressdo de NF-kB nas

células infectadas (Adaptado de Menezes et al., 2014).

Outras alternativas de terapias imunomodulatérias como o tratamento com IL-15 e
tratamento com inibidores seletivos da via de sinalizacdo de IL-1f, como o anticorpo
monoclonal anti-receptor de IL-18 (Anakinra) tem sido sugeridos com indutor de
imunidade anti-tumor no contexto de tumor induzido por Tax do HTLV-1 em modelo
murino transgénico experimental (Rauch et al, 2014). Estudos recentes sob a
imunopatogénese do HTLV-1 demonstraram que reconstituicdo de uma resposta CD8" de
alta funcionalidade, estimulacdo de expresséo de MIP-1a, e bloqueio da via de PD-1 sdo

potenciais abordagens para imunoterapia e design de vacinas para a prevencao de doencas
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associadas ao HTLV-1 (Manuel et al, 2014). Recentemente, foi avaliado o potencial de
drogas polifendlicas como inibidoras do processo de brotamento de HTLV-1 em linhagem
celular permanentemente infectada pelo HTLV-1 (linhagem MT-2) utilizando microscopia
de forca atdmica. Os resultados indicaram que drogas polifenolicas tem potencial antiviral
para HTLV-1, no entanto, a toxicidade destas drogas é elevada quando avaliada para
células mononucleares do sangue periférico de individuos infectados e nao infectados pelo

virus quando avaliadas em ensaio ex vivo (Coelho-dos-Reis et al, 2011).

Novos estudos a cerca da imunidade em individuos com doencas associadas ao HTLV-1
ainda sdo necessarios para um melhor entendimento dos processos patogénicos envolvidos
na infeccdo pelo virus, bem como para determinar possiveis estratégias terapéuticas para o

tratamento das doencas associadas ao HTLV-1.

Perspectivas em pesquisas imunolégicas do GIPH

Durante mais de uma década, o GIPH vem desenvolvendo estudos imunoldgicos com o
objetivo de contribuir para o esclarecimento dos mecanismos associados a imunopatologia,
diagnostico e monitoramento da infecgdo cronica pelo HTLV-1. Nesse contexto, o GIPH
tem investido em os estudos de avaliacBes fenotipicas e funcionais de células envolvidas na
resposta imune inata e adaptativa, com alguns estudos ja publicados que relatam o papel
relevante de células apresentadoras de antigenos (APC) no processo de cronificacédo
diferenciada na infecgdo pelo HTLV-1. No a&mbito da imunologia moderna, trés categorias
principais de APCs, com papéis hierarquicos distintos podem ser identificadas, incluindo
as células dendriticas, os macréfagos/mondcitos e os linfocitos B. Nos estudos ja
desenvolvidos pelo GIPH, fica evidente a presenca de diferencas significativas em aspectos
fenotipicos e funcionais de linfécitos B (Brito-Melo et al, 2002, 2004; Coelho-dos-Reis et

al, 2007, 2009). Estudos de Brito-Melo et al, (2007) destacam o0s aspectos relacionados &
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atividade funcional de mondcitos, salientando que embora durante a infec¢éo cronica
ocorra uma elevada producdo de TNF-a por mondcitos do sangue periférico de individuos
infectados pelo HTLV-1, em portadores assintomaticos existem mecanismos
imunomoduladores que contrabalancam essa atividade pro-inflamatéria de monacitos,
provavelmente mediada pela sintese de IL-10 por linfocitos T. Sendo assim, verifica ainda
a necessidade de ampliar os estudos realizados pelo GIPH para a caracterizacdo de APCs
de maior grau de hierarquia, no processo de cronificacdo diferenciada. Com o intuito de
preencher essa lacuna, estudos recentes estdo sendo desenvolvidos para caracterizar o perfil
fenotipico e funcional de células dendriticas, transformadas in vitro, a partir de mondcitos
do sangue periférico de pacientes portadores de diferentes formas clinicas. Além de
caracterizar o estado de ativacdo dessas células, empregando uma série de marcadores de
superficie celular, pretende-se avaliar o impacto da estimulacdo antigeno-especifica com

Tax no perfil de sintese de citocinas por essas células.

Dando continuidade a frente de investigacdo do GIPH, existem perspectivas futuras de
ampliar os estudos para a avaliacdo de aspectos inerentes ao processo de cronificacéo
diferenciada para o pélo de natureza neoplasica (ATL). Estudos ora em andamento,
pretendem responder ao questionamento se a oncoproteina Tax seria também capaz de
transformar células-tronco humanas de maneira eficiente. Embora tenha sido demonstrado
que a proteina Tax € capaz de transformar células de roedores, nenhum trabalho tem
demonstrado a transformacdo bem sucedida de células humanas com essa oncoproteina
viral. Se Tax for capaz de transformar células-tronco humanas, tal achado daria suporte a
ideia de que células-tronco humanas poderiam se configurar como as celulas
oncoprogenitoras na ATL. Este € um importante conceito que poderia proporcionar

mudancas no campo das condutas diagnosticas e monitoragdo, principalmente.
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Capitulo 5

Aspectos epidemioldgicos da infec¢do por HTLV-1 e HTLV-2

Mariana de Melo Santos

Marina Gontijo Pinto

Nataly Barros Ubaldo Pereira

Tedfilo Costa dos Santos

Victor Hugo Castro de S&

Anna Barbara de Freitas Carneiro Proietti
Fernando Augusto Proietti

(Adaptado e ampliado do capitulo de edi¢des
anteriores, de Catalan-Soares, Ribeiro e Proietti)

Introducéo

Trinta anos apos a identificacdo do virus linfotropico de células T humanas (HTLV-1),
tem-se acumulado o conhecimento epidemioldgico sobre ele: a sua distribuicdo geogréafica
esta bem definida, embora algumas questBes ainda ndo plenamente esclarecidas persistam,
por exemplo, a coexisténcia de areas de alta prevaléncia (Sudoeste do Japdo) e regides
vizinhas apresentando baixa prevaléncia (Coreia, China e Russia Oriental e alguns
aparentes focos de infeccdo no Ird). Os principais modos de transmisséo estdo bem
compreendidos (sexual, agulhas contaminadas, transfusdo de componentes celulares do
sangue contaminados), embora ainda faltem melhor entendimento e conhecimentos mais
detalhados sobre fatores promotores/inibidores que parecem interferir em algumas vias de
transmissdo. Esta bem estabelecido o papel causal do HTLV-1 para a ocorréncia da
leucemia de células T do adulto (ATL), mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia

espastica tropical (HAM/TSP) e uveite (HAU). Entretanto, outras provaveis associacfes
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(doencas reumatoldgicas, pneumonia, disfungdes do trato urinario, distdrbios psiquiatricos
e aumento de susceptibilidade a doencas infecciosas) ainda necessitam de mais e melhores
estudos. Ainda, diversas grandes regides / areas nao foram investigadas para infeccdo pelo
HTLV-1. Assim, a prevaléncia na populacdo em geral permanece em grande parte
desconhecido em diversas areas do mundo. Isto é evidente em algumas areas densamente

povoadas da Asia e no Norte e no Leste da Africa (ECDC, 2015).

Dois novos tipos de HTLV foram descritos em 2005, o HTLV-3 e 0 HTLV-4, isolados a
partir de amostras de sangue de individuos da Africa Central (Calattini, 2005; Wolfe,
2005). Entretanto, relatos sobre associacdo destes dois virus com doencas em populacdes

humanas, assim como sua distribuicdo geografica, sao ainda iniciais (Mahieux, 2009).

Neste capitulo iremos abordar a epidemiologia do HTLV-1, sua prevaléncia no mundo e no
Brasil, populacbes endémicas, modos de transmissdo, epidemiologia clinica das doencas

associadas e intervencdes em saude publica.

O diagnéstico da infeccdo pelo HTLV-1 se baseia em triagem sorol6gica para anticorpos
anti-HTLV-1 utilizando método enzimaético (EIA); a confirmacdo é feita por outro método,
como o Western blot (WB), imunofluorescéncia (IF) ou radioimunoprecipitacdo (RIPA).
Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) que detecta 0 DNA proviral tem sido utilizada
como teste confirmatério, para diferenciacdo entre o HTLV-1 e o HTLV-2 e, quando usada
juntamente com sequenciamento do DNA proviral ou analise de restricdo do comprimento

do fragmento e polimorfismo (RFLP), também para subtipagem viral.

E importante estar alerta também para distribuices heterogéneas em relagio a idade,
género e perfis de risco na populacdo estudada, quando se interpretam e se comparam
estudos de prevaléncia entre regides geograficas. Estudos realizados na década de 80
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utilizavam testes de menor especificidade e, até os anos 90, a maioria dos testes
sorologicos nédo distinguia entre HTLV-1 e reacdo cruzada com anticorpos para 0 HTLV-2.
Ainda devemos considerar a possibilidade de falsa-positividade, com EIA reativos e
padrdes indeterminados para WB, que podem ser falsamente interpretados como positivos
(Mauclere, 1997). Esse fenébmeno tem sido atribuido a possivel reacdo cruzada com
antigenos da malaria (Mahieux, 2000). Estudos no Brasil de familiares de pessoas
infectadas pelo HTLV-1 e de populacdes de alto risco para a infeccdo reportam que alguns
dos individuos “indeterminados” estdo a caminho da soroconversao (Catalan-Soares,
2003a; Jacob, 2008). Teste de PCR realizados em amostras de 41 sujeitos
soroindeterminados em Fortaleza (CE) mostrou nove (22%) resultados positivos para o
HTLV-1 (Santos, 2003). Estudo prospectivo realizado em populacdo vulneravel da cidade
de S&o Paulo evidenciou sete (17%) soroconversdes de 41 pacientes soroindeterminados
por meio do WB, sendo quatro para HTLV-2 e trés ndo tiveram o tipo viral identificado

(Jacob, 2008).

Epidemiologia global do HTLV-1e HTLV-2

Prevaléncia por regido geografica

A distribuicdo geografica da infecgdo pelo HTLV-1 apresenta uma caracteristica distinta,
com areas de grande prevaléncia do virus contornadas por outras de prevaléncia bem mais
baixa. O maior volume de dados sobre os aspectos epidemioldgicos e clinicos associados
a0 HTLV-1 provém do Japdo, Africa, ilhas caribenhas e América Central e do Sul, que s&o
as areas de maior prevaléncia do virus no mundo. As regides que apresentam mais de 5%
de soropositividade para 0 HTLV-1 sdo consideradas de alta prevaléncia; entre 5 e 1%, de

média prevaléncia; e menos de 1%, de baixa prevaléncia para o HTLV-1. (Guia manejo

119



clinico do HTLV, 2013).

Tem sido reportada uma estimativa de 15 a 20 milhGes de pessoas no mundo infectadas
pelo HTLV-1, sendo a maioria portadores assintomaticos (Viana, 2014). As taxas de
soroprevaléncia se diferem, de acordo com a area geogréafica, a composi¢éo
sociodemografica da populacdo estudada e os comportamentos de risco individuais. A
maioria dos dados sobre soroprevaléncia mostra que estudos conduzidos em populacfes
pouco vulneraveis, como doadores de sangue ou grupos selecionados (gestantes, pacientes
com doencas neurologicas ou hematoldgicas, familiares de pessoas infectadas, nativos,
UDI e trabalhadoras do sexo), certamente ndo sdo representativos da populagéo geral

(Mueller, 1991; Ferreira, 1997; Manns, 1999).

Areas endémicas no Jap3o, como o sudoeste do pais, apresentam taxas de prevaléncia
muito altas (30 a 40%) (Gessain, 2012), em contraste com prevaléncias muito baixas entre
doadores de sangue franceses (0,0039%) (Courouce, 1993). Além do Sudoeste do Japao,
outros locais apresentam alta endemicidade para o virus: diversos paises no Caribe,
incluindo Jamaica e Trinidad (em torno de 6,1%) (Gessain, 2012) e em paises da Africa
subsaariana, como Benin, Camardes e Guiné Bissau (5,5%) (Gessain, 2012; Sarkodie,
2001) e areas localizadas do Ird e Melanésia (0,77 a 3%) (Gessain, 2012). Taxas de
prevaléncia menos elevadas sdo encontradas em paises da América do Sul (Carneiro-
Proietti, 2011; Kazanji, 2003; Catalan-Soares, 2004; Pouliquen, 2004). Em Salvador,
Bahia, um dos raros estudos conduzidos em amostra de base priméria, soroprevaléncia para
HTLV-1, alcancou 1,8%, sendo mais elevada em mulheres (2,0%) do que para 0s
individuos do sexo masculino (1,2%) (Dourado, 2003), sendo que tem-se observado uma
diminuicao da prevaléncia em doadores de sangue no Brasil (Catalan-Soares, 2005). Em

Salvador esta prevaléncia diminuiu de 1,35% para 0,48% em uma década (Mota, 2006).
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Dados da Argentina, Brasil, Colémbia e Peru sdo, em sua maior parte, restritos a doadores
de sangue (em torno de 1-2% de soropositividade para HTLV-1 e HTLV-2) (Gessain,
2012; Kazanji, 2003; Leon, 2003; Sanchez-Palacios, 2003; Gastaldello, 2004), mulheres
gravidas e populacdo nativa de algumas regides (Ishak, 2003), bem como UDI do Brasil
(Carneiro-Proietti, 2011, Galvdo-Castro, 2009). Em S&o Paulo encontrou-se prevaléncia de
0,30% em 351.639 doadores e em Minas Gerais a soroprevaléncia para o HTLV-1/2 foi de
0,32% dentre 1.877 doadores considerados aptos a doacdo em 1994, caindo para 82.7 em

100.000 doadores no ano de 2013 (Ribeiro, 2010; Proietti, 2005, Carneiro-Proietti, 2012).

Em regides ndo endémicas, como Europa (prevaléncia 0,4% ou menos em doadores de
sangue) e América do Norte (prevaléncia de 0,02%), a infeccdo pelo HTLV-1 ¢é
encontrada, principalmente, entre imigrantes provenientes de areas endémicas, seus filhos e

contatos sexuais, entre trabalhadoras do sexo e UDI (Gessain, 2012).

Estudo recentemente conduzido com o objetivo de comparar dados publicados
representativos da populacéo geral por meio de uma revisdo sistematica da literatura
encontrou 59 estudos relevantes, sendo que apenas 17 preenchiam os critérios
estabelecidos, todos eram transversais e nenhum reportou incidéncia (Hlela, 2009). Entre
os estudos analisados, a prevaléncia para o HTLV-1 foi maior no Japdo e menor na
Mongolia, Malasia e india. Apenas trés estudos foram conduzidos na Africa, todos na
regido ocidental do continente, e o Ginico estudo na india foi conduzido no Norte do pais
(Hjelle, 2009). Os resultados dessa reviséo da literatura sugerem que, na América do Sul e
Caribe, doadores de sangue e gestantes podem ser representativos da populagéo geral e

adequados para estimar a prevaléncia do HTLV-1 nessas regides (Hjelle, 2009).

A Figura 1 mostra as areas endémicas do HTLV-1 no mundo. A Tabela 1 apresenta taxas
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de prevaléncia entre doadores de sangue, de alguns paises, descritas em publicacdes

recentes.

Figura 1 — Areas endémicas para o HTLV-1 no mundo (Adaptado de Gessain et al, 2012).
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Doadores de
sangue

América do
Sul

Arequipa, Peru
Bogota,
Colémbia
Buenos Aires,
Argentina
Brasil

Belo Horizonte,
Brasil

Santa Catarina,
Brasil

Caribe
Jamaica

Asia

Coreia do Sul
India

China
Nagasaki, Japao
Africa
Maputo,
Mocambique
Dakar, Senegal
Oceania
Australia

América do
Norte
Estados
Unidos~
Canada
Europa
Dinamarca,
Finlandia,
Noruega,
Irlanda
Franca
Grécia
Holanda
Portugal
Roménia
Suécia
Reino Unido
Oriente Médio
Ira

Aribia Saudita
Kuwait
Libano
Israel

Taxa de prevalénciapor 10.000 doadores

HTLV-1

91,5
5,6
7,0

10,6

380

0,7

1,3

>

128,5

89,2
143

0,00

0,07
0,15

1,19
0,085
0,074

76
0ab6
2.2
0a85

0,6

HTLV-2

0,00

0,01
0,04

0,00
0,085
0,006

HTLV*

91,5
6,7
10,0
48,0
10,8
32

0,7
14

89,2
16,3

0,03

3,99
0,13

0,00

0,08
0,19
0,02
0,06
1,19
0,17
0,08

Fonte

Quispe, 2009
Martinez-Nieto,
2007

Berini, 2010
Catalan-Soares,
2005
Namen-Lopes,
2009

Maresch, 2008

Vickers, 2006

Kwon, 2008
Kumar, 2006
Wang, 2005
Iwanaga, 2009

Gudo, 2009
Diop, 2006

Polizzotto,
2008

Wang, 2003
O’Brien, 2007

Laperche, 2009

Bitar, 2009

Stienlauf, 2009

Tabela 1 — Prevaléncia do HTLV-1 e HTLV-2 em doadores de sangue de localidades selecionadas
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Dados de estudos em gestantes podem refletir melhor as taxas de prevaléncia da populagédo
geral do que aquelas para doadores de sangue aptos a doacéo, que em geral apresentam
baixa vulnerabilidade pos-triagem. Ainda assim, é importante considerar, na analise dos

dados e inferéncias, que mulheres em idade reprodutiva costumam ser mais jovens.

A soroprevaléncia para 0 HTLV-1 em gestantes corresponde a 885/16.283 em regides
hiperendémicas do Jap&o, enquanto, nas areas ndo endémicas, varia de 10 a 100/10.000
(Gessian, 2012; Fujino, 2000). Em um estudo realizado com amostras de sete paises da
Europa Ocidental, a soropositividade para o HTLV-1 e HTLV-2 foi de 4,4/10.000,
variando de 0,7/10.000 na Alemanha a 12/10.398 na Franca (Gessain, 2012; Taylor,
2005b). Pesquisas realizadas em diversos paises demonstraram as seguintes
soroprevaléncias para 0 HTLV-1 e HTLV-2, para cada 10.000 gestantes: 2 na Espanha
(Trevino, 2009), 15 na Argentina (Trenchi, 2007), 170 no Peru (Alarcon, 2006), 193 na
Martinica (Mansuy, 1999), 200 na Jamaica (Dowe, 1998), 210 no Gabéo (Etenna, 2008),
250 em Gana (Armah, 2006), 344 na Guiana Francesa (Tortevoye, 2005), 370 no Zaire
(Delaporte, 1995), e 1.670 na Nigéria (Forbi, 2007, Gessain, 2012). E evidente a
heterogeneidade da prevaléncia da infeccdo pelos HTLV-1 e HTLV-2 entre as diversas

regides geograficas.

Estudo realizado com dados de doadores de sangue de Nagasaki (area endémica para o
HTLV-1 no Japéo), de 2000 a 2006, demonstrou reducdo na prevaléncia do HTLV-1 entre
as pessoas nascidas depois de 1987 e a persisténcia de alta prevaléncia entre os nascidos
antes de 1960 (Iwanaga, 2009). Raz@es para a tendéncia de declinio da prevaléncia do
HTLV-1 podem incluir mudancas sociais ao longo dos anos, tais como diminuicéo do
tempo de amamentacao, aumento do uso de aleitamento artificial, redu¢do do nimero de

filhos e migragdes (Iwanaga, 2009). Outro estudo também realizado em Nagazaki, mas
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utilizando amostras de pacientes de um hospital universitario, no periodo de abril de 2000 a
marc¢o de 2007, verificou que o nimero de portadores do HTLV-1 tem diminuido ao longo
dos anos, tendéncia que aparentemente tem ocorrido na maioria das areas endémicas no
mundo. No entanto, a incidéncia de ATL em Nagasaki permaneceu estavel nos altimos 20
anos (Koga, 2010), o que talvez possa ser explicado pelo grande numero de idosos
portadores do HTLV-1 e pelo aumento da expectativa de vida (acima de 70 anos), sendo

esperado o desenvolvimento de ATL nessa populacao (Koga, 2010).

Estudos continuos de avaliacao da soroprevaléncia dos HTLV-1 e HTLV-2 na populacédo
geral, e mesmo em grupos especificos (doadores de sangue, gestantes, portadores de
doencas sexuais, dentre outros) sdo importantes para mapear regiées endémicas e nao
endémicas e compreender fatores que possam estar relacionados a distribuicdo desses
virus. Essas informacdes sdo de fundamental importancia para o planejamento de

intervencdes em saude publica para o controle da disseminagdo dos virus.

HTLV-1/2 no Brasil

O Brasil é provavelmente o pais com o maior nimero absoluto de portadores do HTLV -
1/2 no mundo, com prevaléncia de HTLV-1/2 de 48/10.000 doadores. No entanto, a
soroprevaléncia de HTLV-1/2 varia de acordo com comportamentos de risco individuais,
fatores sociodemograficos e regido geografica, mas estudos de prevaléncia em grupos
especificos confirmam a presenca do HTLV-1 e HTLV-2 em todo o pais (Costa, 2013). A
menor prevaléncia para o HTLV-1 encontra-se na regido Sul e as maiores nas regides
Norte e Nordeste, o que pode ser explicado pelo maior contingente de africanos imigrados
na época do Brasil colonial, uma vez que se sabe que o continente africano é o local de

origem deste virus. Acredita-se que o HTLV-2 esteja mais associado com a imigracéo de
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asiaticos para o territorio brasileiro, estando também presente principalmente entre as

populacdes nativas do pais.

Na figura 2 é mostrada a soroprevaléncia para o HTLV-1/2 em doadores de sangue nos

diversos estados do Brasil. Observa-se que essa distribuicdo é heterogénea, com tendéncia

para agregacdo das taxas mais elevadas de soropositividade nos estados do nordeste e norte

do pais (Catalan-Soares, 2005).

Rorama

Rio Grando do Morte
m 2.6/1000
Parziba - 3.6:1000
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Figura 2 — Soroprevaléncia do HTLV-1/2 entre doadores de sangue nas unidades federativas do

Brasil. (adaptado de Catalan-Soares et al, 2005).
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Na figura 3 sdo mostradas as soroprevaléncias para 0 HTLV-1/2 em amostras de gestantes,

puérperas e neonatos, de acordo com o0s estados que realizaram a sorologia.

0,30% Sao Luis/MA - Gestantes
(Guimaraes Souza, 2012)

0,3% Para/PA - Gestantes

(Sequeira, 2012)
0,12% Fortaleza/CE - Gestantes

(Broutet , 1996)

0,7% Paraiba/PB - Nutrizes
(Pimenta, 2008)

0,87% Salvador/BA - Gestantes
(Bittencourt, 2001)
0,98% Cruz das Almas/BA - Gestantes
(Magalhaes, 2008)
1,05% llhéus/Itabuna, BA - Gestantes
(Mello, 2014)

1,3% Vitéria/ES - Gestantes e puérperas,
0,2% Cuiba/MT - Puérperas sem testes confirmatorios (Lima, 2009)

(Ydy, 2009)

0,66% Rio de Janeiro/RJ - Gestantes
(Monteiro, 2014)

0,1% Goiania/GO - Gestantes
(Oliveira, 2006)

0,076% Minas Gerais/MG - Neonatos (Ribeiro, 2010)
0,08% Regidao metropolitana de Belo Horizonte -
neonatos (Ribeiro, 2010)
0,13% Mato Grosso do Sul/MS - Gestantes 1% Belo Horizonte/MG - Gestantes, sem confirmatérios
(Dal Fabbro 2008) (Andrade, 1999)
0,13% Mato Grosso do Sul/MS - Gestantes
(Figueir6-Filho, 2007)

0,1% Botucatu/SP - Gestantes (Olbrich, 2004)

Figura 3 — Porcentagem de soropositividade para o HTLV-1/2 em amostras de gestantes, puérperas

e neonatos em alguns estudos brasileiros.

Os primeiros casos de HAM/TSP no Brasil foram descritos em 1989 no Ceara e em Sao
Paulo (Castro-Costa, 1989; Martins-Castro,1989), sendo posteriormente descrita em outras
regides do pais (Castro - Costa, 1991; Araljo, 1993; Cavalcanti, 1993; Lessa, 1993;
Moreira, 1993). Os primeiros casos de ATL no pais foram relatados em 1990 no Rio de
Janeiro (Pombo de Oliveira, 1990) e posteriormente em outras regides (sudeste, nordeste,
sul, norte) (Pombo de Oliveira, 1995). A soroprevaléncia média encontrada entre doadores
aptos a doacao no Brasil é cerca de 20 a 100 vezes maior do que aquela relatada para o0s
Estados Unidos e Europa. Sem duvida, temos na infeccdo pelo HTLV-1/2, um problema

de salde pablica. O governo brasileiro, através da Portaria 1376 (novembro de 1993) do
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Ministério da Saude, tornou obrigatério o teste de triagem para HTLV-1/2 em bancos de
sangue brasileiros. Em Minas Gerais, a Fundacdo Hemominas, antecipando-se a exigéncia
legal, incluiu o teste de triagem (Elisa) e o teste confirmatério (Western blot) na rotina de
testes sorologicos para os candidatos a doacdo a partir de marco de 1993. Tal medida tem
impactado a transmissdo por transfusdo de hemocomponentes infectados de maneira
significativa. Um estudo que analisou os dados de sorologia para 0 HTLV na Fundacao
Hemominas, de marco de 1993 a 2004, observou que 390 doadores de primeira vez tiveram
seu sangue descartado devido a sorologia positiva para 0 HTLV-1 (Namen-Lopes, 2009).
A partir desses dados estimou-se que pode ter sido evitado oito a 22 casos de HAM/TSP

em receptores de sangue (Namen-Lopes, 2009).

Populacdo nativa no Brasil e o HTLV

A presenca do HTLV-1 e do HTLV-2 em populagéo nativa do Brasil merece consideracao
especial (ver também capitulos 6 e 8). O tipo 2 é prevalente em populacGes nativas, como
0s povos indigenas das Américas e tribos de pigmeus da Africa, e em usuarios de drogas
intravenosas (Paiva & Casseb, 2014). Apesar da homologia de 65% com o0 HTLV-1, ndo
tem sido demonstrada, até 0 momento, evidéncia de sua associagcdo com a ocorréncia de
doenca humana; contudo, tém sido observadas alteracfes neurolégicas similares em
pacientes infectados pelo HTLV-2, como a ocorréncia de HAM/TSP (Paiva & Casseb,

2014).
Fatores de risco e rotas de transmissao: o individuo e o ambiente

Vérios comportamentos individuais e exposic¢oes tém sido associados com a
soropositividade para HTLV-1, correspondendo aos modos de transmissao conhecidos

(Quadro 1): 1 - da mée para a crianca, principalmente por meio da amamentacdo natural; 2
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- via sexual; 3 - via parenteral por transfusdo de produtos celulares infectados ou

compartilhamento de seringas e agulhas (Manns, 1999).

Os mecanismos gerais de transmissdo sao 0s mesmos para 0s tipos 1 e 2, mas, de acordo
com alguns autores, 0 HTLV-2, apesar de sua estreita relagdo com o HTLV-1, apresenta
patogénese e caracteristicas de transmissao distintas, tais como uma menor carga proviral,
uma maior associagdo com bronquite e pneumonia e uma prevaléncia semelhante em
homens e mulheres, 0 que sugere que a transmissao sexual do virus pode ser igualmente
eficiente entre 0s sexos, ao contrario do HTLV-1, em que a transmissdo é mais eficiente do

sexo masculino para o feminino (Paiva & Casseb, 2014).

Embora determinantes bioldgicos ainda necessitem de esclarecimentos, demonstrou-se que
células infectadas sdo essenciais para a transmissao. Cofatores bioldgicos ou sociais podem
influenciar a vulnerabilidade individual e coletiva a infeccdo, que tende a se agregar em

familiares e vizinhos em areas endémicas (Maloney, 1991).

A transmissdo materno-infantil ocorre em 20% dos filhos das mées infectadas e tem sido
relacionada a carga proviral da mée, altos titulos de anticorpos e amamentacgédo prolongada
(Kinoshita, 1984; Ureta Vidal, 1999). A infeccdo p6s-natal pela amamentacao parece
desempenhar o papel principal na transmissao vertical. Triagem para o HTLV-1 no pré-
natal no Japdo, seguida de aconselhamento das mulheres soropositivas para evitar a
amamentacdo, levou a significante reducédo das taxas de infeccéo entre criancas
amamentadas artificialmente (mamadeira) e amamentadas naturalmente (Hino, 1997).
Outras formas de transmiss@o materno-infantil, por exemplo, intrauterina ou periparto,
parecem ser menos importantes (Fujino, 2000), mas explicam soropositividade em bebés
ndo amamentados pelas maes. Existem relatos de bebés filhos de maes soronegativas que

foram infectados através do leite de “maes de leite” (Ribas, 2003). Transmissao através da
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saliva é teoricamente possivel, ja que o DNA proviral e anticorpos anti-HTLV-1 sdo
detectaveis na saliva, mas até o momento ndo existe clara evidéncia da transmissao através

desta via (Fujino, 2000).

Sexo sem protecdo, multiplos parceiros sexuais, presenca de ulceragdes genitais e sexo
pago aumentam o risco da transmissdo sexual (Bartholomew, 1987; Belza, 2004). Estudos
indicam maior efic&cia na direcdo homem-mulher que na inversa (Murphy, 1989a; Larsen,
2000), 60,8% versus 0,4% em estudo japonés com periodo de acompanhamento maior que
10 anos (apud Paiva & Casseb, 2014). A transmisséo sexual pode ser facilitada por
doencas sexualmente transmissiveis que causam Ulceras genitais, como a sifilis, o herpes
simplex tipo 2 (HSV-2), e o cancro. Outras doencas sexualmente transmissiveis podem
desencadear o recrutamento de células inflamatorias, aumentando, assim, o risco de
aquisicdo e infeccdo por HTLV-1. Além disso, fatores associados a um risco de
transmissao mais elevado incluem a presenca de anticorpos contra a proteina viral Tax
(anti-Tax), carga proviral mais elevada em linfocitos no sangue periférico, e aumento das
secrecOes cervicovaginais ou seminais. O fluido seminal tem sido relatado como
contribuinte para aumentar a transmissdo e replicagdo de HTLV, ao passo que a

circuncisdo e anticorpos neutralizantes podem ter um efeito protetor.

Via importante de transmissao do HTLV-1 ocorre por meio de componentes celulares de
sangue contaminado. No passado, isso ocorria principalmente como resultado da exposi¢ao
a transfusdo de sangue ndo testado sorologicamente para 0 HTLV-1 e o HTLV-2 (Okochi,
1984; Manns, 1992). O risco de transmissdo esta associado a transfusdo de
hemocomponentes celulares (concentrado de hemaécias, sangue total e plaguetas). Estudos
tém demonstrado que o plasma e seus derivados (albumina, imunoglobulinas, fatores anti-
hemofilicos) ndo transmitem HTLV (Namen-Lopes, 2008). O risco de soroconversao apos
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uma transfusdo com sangue contaminado varia de 40% a 60%, com um intervalo de tempo
de 51-56 dias apds o procedimento hemoterapico (Okochi., 1984; Manns, 1992). O tempo
de estocagem do hemocomponente transfundido e a carga proviral do HTLV no doador séo
fatores importantes na variacdo das taxas encontradas de soroconversdo (Namen-Lopes,
2008). Aquisicao do HTLV-1 por via sanguinea pode estar associada ao desenvolvimento
de HAM/TSP mais precoce, algumas vezes ap6s um periodo de incubacdo muito curto

(meses) (Osame, 1986a; Gout, 1990).

Durante os Gltimos 25 anos, teste de triagem para 0 HTLV-1 e o HTLV-2 foi implantado
em varios paises (Japdo, Estados Unidos, Canada, Brasil, Argentina e alguns paises da
Europa). Essa importante medida de saude publica esta excluindo individuos soropositivos
do pool de doadores e tem resultado em menor taxa de infecgdo entre receptores de
hemocomponentes e reducdo no numero de novas infecgdes na populacao geral (Osame,

1986a; Taylor, 1996; Berini, 2010).

Compartilhamento de agulhas e seringas entre UDI é outra importante via parenteral de
transmissdo do HTLV-1 e do HTLV-2 (Feigal, 1991; Khabbaz, 1992). O HTLV-2 parece
ser muito mais prevalente que o HTLV-1 em UDIs da América do Norte e Europa (Lee,
1989, 1990; Murphy, 1998; Liu, 2001). Entretanto, 0 HTLV-1 parece ser mais prevalente
que o HTLV-2 entre UDI no Brasil (Etzel, 2001; Proietti, 2001) e Nova York (Ehrlich,

1988; Lee, 1990).

Nos locais onde a infec¢do pelo HTLV-1 atinge niveis importantes, principalmente em
areas endémicas, observa-se que as taxas de soroprevaléncia séo fortemente dependentes
de sexo e idade, aumentando com a idade e mais elevadas nas mulheres (Kajiyama, 1986;
Murphy, 1991; Mueller, 1996). O aumento da prevaléncia com o envelhecimento pode ter

varias explicagdes: 1 - risco acumulativo de novas infecgdes ao longo da vida; 2 - efeito
131



idade-coorte, devido ao declinio nos ultimos anos na prevaléncia do HTLV-1 e de novas
infeccdes nas ultimas décadas; 3 - soroconversdo tardia de infec¢do adquirida mais cedo na
vida (Blattner, 1986; Murphy, 1991). Maior prevaléncia em mulheres pode ser devida a
maior eficicia de transmissao na dire¢cdo homem-mulher durante o relacionamento sexual,
ainda, efeitos hormonais podem desempenhar um papel na susceptibilidade das mulheres
(Chavance, 1990; Kaplan, 1996). A dinamica da infeccdo pelo HTLV-1 pode diferir entre
0s paises e pode estar associada a variagdo nos habitos sexuais (por exemplo, uso de
preservativos com maior frequéncia) ou praticas de amamentacao (duracéo) o que pode

contribuir para a heterogeneidade nas taxas de prevaléncia.

Vaérios estudos tém relatado que indicadores de posicao socioecondmica mais vulneravel,
como educagéo formal, estdo associados com taxas de prevaléncia aumentadas para
HTLV-1 em &reas endémicas e ndo endémicas (Murphy, 1991, Schreiber, 1997; Manns,
1999; Catalan-Soares, 2003b; Sanchez-Palacios, 2003). Esses dados sugerem que fatores
sociais e ambientais associados com a pobreza podem influenciar a transmisséo do HTLV-
1 tanto em paises endémicos quanto em areas ndo endémicas (Maloney, 1991). E séo
justamente aqueles paises endémicos para HTLV-1 (a excecdo do Japdo), em geral com
piores indicadores de posi¢do socioecondmica e de desenvolvimento humano, que lidam

com as maiores cargas das doencas associadas ao HTLV-1.

Histdria da associacdo das doencas ao HTLV-1

O HTLV-1 foi o primeiro retrovirus ligado a doenca humana. Tem sido claramente
associado a leucemia / linfoma de células T do adulto (ATL) (Poiesz, 1980; Hinuma, 1981;
Miyoshi, 1981; Yoshida, 1984; Takatsuki, 1985a, b; Gongalves, 2010; Einsiedel, 2013),

mielopatia associada ao HTLV-1 / paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) (Cruikshank,
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1956; Gessain, 1985; Rodgers-Johnson, 1985; Osame, 1986a; Rodgers, 1965; Gongalves,

2010; Champs, 2010) e uveite (Pinheiro, 1995; Mochizuki, 1992; Gongalves, 2010).

O virus tem sido associado também a doencas infecciosas como: dermatite infectiva
(McGill, 2012), estrongiloidiase (Furtado, 2013), escabiose severa (Einsiedel, 2014) e
micobactéria (Gongalves, 2010; Einsiedel, 2014). Além disso, ha descrito na literatura
associacao do virus com casos de polimiosite (Inose, 1992; Beilke, 1996; Matsura, 2008),
sinovite (Sowa, 1992), tireoidite (Gongalves, 2010), pneumonia broncoalveolar (Kimura,
1992; Einsedel, 2014), fibromialgia (Cruz, 2006) e depressao (Stumpf, 2008). Entretanto, o
papel etioldgico do HTLV-1 para essas doencas ainda demanda evidéncias mais

definitivas.

O interesse em possivel associacdo de retroviroses com tumores levou a esforgcos
concentrados para detectar a enzima transcriptase reversa no sangue e tecidos de pacientes
oncohematologicos, e isso resultou na identificacdo do HTLV-1 como causa necessaria
para a ocorréncia de ATL (Gallo, 1973; Poiesz, 1980; Hinuma, 1981; Miyoshi, 1981). A
forca da associacdo e doencas (Quadro 2) é baseada em estudos epidemiolégicos bem
como em dados viroldgicos e moleculares, modelos animais e pesquisas clinicas (Mahieux,
2003). Pesquisas em andamento procuram elucidar porque percentual relativamente
pequeno (cerca de 5%, dependendo da area) de individuos infectados pelo HTLV-1
desenvolve doencas classicamente associadas, como a ATL e HAM/TSP, enguanto a vasta

maioria permanece assintomatica.

Leucemia de células T do adulto (ver também capitulo 9)

A maior série de casos descrevendo o espectro clinico da ATL vem do Jap&o (‘Yamaguchi,

2002). A leucemia de células T do adulto foi primeiramente relatada em Kyoto, em 1977,
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entre pacientes procedentes do Sudoeste do Japéo. (Uchiyama, 1977). Poucos anos mais
tarde, foi descrito em alguns imigrantes caribenhos vivendo no Reino Unido (Catovsky,
1982) e, mais tarde, relatada em outras areas endémicas, incluindo paises do Caribe (Gibbs,
1987, Hanchard, 1996), Africa (Fouchard, 1998), América do Sul (Matutes, 1994; Gerard,
1995) e recentemente na Australia (Eisiedel, 2013). Seguindo a descoberta do HTLV-1e 0
desenvolvimento de reagentes para testes soroldgicos, encontraram-se agrupamentos, nas
mesmas areas geograficas, de casos de ATL e alta prevaléncia para HTLV-1 (Mueller,

1996; Yamaguchi, 2002).

A associacdo entre HTLV-1 e ATL foi comprovada por: 1 - estudos epidemiolégicos que
demonstraram a correspondéncia geografica de ATL e HTLV-1; 2 - estudo de clonalidade
das células leucémicas; 3 - demonstragdo de infecgdo in vitro do linfocito T pelo virus; 4 -
capacidade oncogénica em modelos animais; 5 - presenca de anticorpos em 80-90% nos
casos de ATL; 6 - habilidade de cultivar HTLV-1 a partir de células de ATL; 7 - deteccdo

de provirus HTLV-1 integrado na célula leucémica (Blatnner, 1990).

O risco de doencas associadas ao HTLV-1 entre os portadores difere bastante de acordo
com a area geografica. Apesar de vasta distribuicdo pelo mundo, dados relativos a
incidéncia de ATL e taxas de prevaléncia sdo escassos e podem estar subestimados,
especialmente para os linfomas. O rapido curso da doenca, a diferenciacao diagnostica com
doencas semelhantes, assim como limita¢6es diagndsticas em paises menos desenvolvidos
sugere subestimativa da ocorréncia de ATL no mundo. Em areas endémicas, a incidéncia
acumulada de ATL entre os infectados é estimada em menos de 5%. (Murphy, 1989b;

Gongalves, 2010).

Dados epidemioldgicos e clinicos estdo bem documentados para o subtipo HTLV-1a, que é

predominante nas regides do Caribe e no Jap&o. Nessas regides, ATL se desenvolve em 1-
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5% dos infectados por HTLV. Poucos dados estdo disponiveis sobre o HTLV-1c, subtipo

restrito a populagdes aborigenes da Australia e ilhas da Oceania (Eisiendel, 2013).

ATL ocorre principalmente em adultos a partir de 20 a 30 anos e é mais comum em
homens, e individuos infectados na infancia que podem estar em risco aumentado de
desenvolver ATL. No Japdo, a ocorréncia da doenca predomina na quinta década de vida.
Ja no Brasil e na Jamaica predomina na quarta década (Pawson, 1998 apud Gongalves,

2010).

ATL é associada com infec¢éo vertical, principalmente atraveés da amamentacédo natural
(Wilks, 1996; Gongalves et al, 2010). Assim, prevencao da transmissdo vertical poderia

resultar em diminuig&o significativa de doenga maligna associada ao HTLV-1.

A patogénese da ATL e os determinantes para a progressao da doenca estdo apenas
parcialmente descritos. Tais aspectos sdo abordados com mais detalhe, bem como

diagndstico, tratamento e progndstico no capitulo 9.

HAM/TSP: manifestacdes neuroldgicas da infeccdo pelo HTLV-1 (ver também
capitulos 10-14)

Juntamente com a ATL, a HAM/TSP esta entre as duas principais doencas associadas ao
HTLV-1, estando presente em todas as areas endémicas, embora dados sobre a prevaléncia
e incidéncia apresentem significativa heterogeneidade nas regibes geograficas (Proietti,
2005)

A possivel associacdo entre HTLV-1 e HAM/TSP foi considerada diante de observacoes
clinicas de paraplegia espastica em servi¢os de neurologia na Martinica e Jamaica. Os
pacientes eram acometidos de um processo debilitante caracterizado por inicio lento de
paraparesia espastica associada com disturbios esfincterianos e variados graus de disfungéo

proprioceptiva e sensorial (Cruikshank, 1956; Rodgers, 1965).
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Os primeiros estudos de soroprevaléncia indicaram que anticorpos anti-HTLV-1 estavam
presentes em proporcdo muito elevada em pacientes com essa sindrome. Simultaneamente,
observacOes de quadro clinico semelhante foram relatadas também no Japédo (Rodgers,

1965; Gessain, 1985; Rodgers-Johnson, 1985; Osame, 1986a).

A condic&o clinica, mais tarde chamada HAM/TSP por grupo de trabalho da Organizacao
Mundial da Saude, é caracterizada por uma paraparesia espéastica de lenta progressao. A
apresentacdo concomitante de ATL em pacientes com HAM/TSP e vice-versa foi também
relatada (Kawai, 1989; Freitas, 1997; Gongalves, 1999; Kasahata, 2000). O HTLV-1 tem
sido apontado como causador de HAM/TSP, etiologia esta fundamentada nas seguintes
evidéncias: 1 - tem sido isolado do liquor de pacientes com HAM/TSP; 2 - sintese
intratecal de anticorpos anti-HTLV-1 pode ser detectado em alguns pacientes (Gessain,
1985); 3 - genoma viral pode ser detectado nos tecidos envolvidos pela reacdo da PCR e
por hibridacdo in situ; e 4 - HAM/TSP desenvolve-se apés transfusdo de

hemocomponentes de doadores soropositivos para receptores soronegativos (Gout, 1990).

Estudos tem sido realizados com o objetivo de identificar padrdo humoral intratecal
caracteristico nos pacientes portadores de HAM/TSP, com o intuito de utilizar esse padréo

como marcador diagndstico da HAM/TSP (Ribeiro, 2013) (ver capitulo 10).

Foram realizados também estudos para avaliacdo da influéncia de fatores genéticos no
desenvolvimento e progressdao da HAM/TSP, como identificacdo de regides gendmicas as
quais o genoma pré-viral do HTLV-1 se integra em pacientes HAM/TSP (Salcedo-
Cifuentes,2011) e associa¢do com antigeno leucocitario humano (HLA)
(Deschamps,2010). A literatura ao longo da ultima década tém relatado resultados
conflitantes na relagéo a pacientes infectados pelo HTLV-1 e o HLA o que pode sugerir

importantes disparidades étnicas (Deschamps,2010).
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A HAM/TSP ocorre em mais de 4% dos seus portadores e se caracteriza por acometimento
de individuos predominantemente na quarta e na quinta décadas de vida, raramente, antes
dos 20 anos ou apos os 70 anos. Ha predominancia do sexo feminino sobre o masculino,

em proporcdo de 2:1 a 3:1. (Orland,2003; Champs,2010)

E uma doenca de curso incapacitante e progressiva, com tempo médio de evolucio descrito
na literatura variando de poucos meses a anos. Em estudo clinico epidemiolégico realizado
no Brasil, em relacdo ao quadro clinico, a dor é relatada precocemente, enquanto a atrofia
medular torécica e a espasticidade surgem em fase mais tardia, sendo os sintomas iniciais
de urge-continéncia vesical ou retencdo urinaria (Champs,2010). Ver mais detalhes no

capitulo 13, sobre dor na infec¢do por HTLV.

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que a transmissdo sexual do HTLV-1 é a principal via
de transmissdo levando ao desenvolvimento posterior de HAM/TSP. Essa teoria é apoiada
pela predominancia de HAM/TSP no sexo feminino (Maloney, 1998) e pela atividade
sexual iniciada mais precocemente nos pacientes com HAM/TSP quando comparados com
portadores assintomaticos (Kramer, 1995). Raros casos, geralmente com periodos de
incubacdo mais curtos, tém sido relatados apos infec¢cdo pelo HTLV-1 adquirida pos-
transfusdo de hemocomponentes (Osame, 1986b; Gout, 1990). Foram relatados também,

no Brasil, casos de possivel transmissdo vertical (Champs, 2010).

Uveite, artrite e outras doencas (ver também capitulos 15-19)

Além da associagdo confirmada com ATL e HAM/TSP, um espectro de outras doengas
associadas ao retrovirus tem sido descrito, nas quais 0 genoma e/ou proteinas virais foram
detectadas nos tecidos alvos. Entre essas podemos citar uveite, polimiosite, pneumonia

bronco-alveolar, tireoidite auto-imune e artrite (ljichi, 1990; Iwakura, 1991; Eguchi, 1992,
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1996; Inose, 1992; Kawai, 1992; Kimura, 1992; Mochizuki, 1992; Sowa, 1992; Pinheiro,
1995; Beilke, 1996; Gongcalves, 2010). Entretanto, com excecéo da uveite associada ao
HTLV-1, mais estudos sdo necessarios para determinar e mensurar associagdes

epidemioldgicas entre 0 HTLV-1 e essas patologias.

A uveite associada ao HTLV (HAU) acomete principalmente individuos de meia-idade e
ambos o0s sexos. A HAU consiste em reagdo granulomatosa ou ndo granulomatosa
acompanhada por opacidades no vitreo e vasculite na retina, em um ou nos dois olhos.
Pode ocorrer como a Unica manifestacéo da infec¢do ou associada a HAM/TSP. Além dela,
outras anormalidades oftalmoldgicas tem sido relacionadas a infec¢do: vasculite, exudacao

ou degeneracao da retina periférica e ceratoconjuntivite sicca (Goncalves, 2010).

Investigadores japoneses foram os primeiros a relatar casos de artrite ocorrendo em
pacientes infectados pelo HTLV-1, algumas vezes simultaneamente com HAM/TSP;
também, estudo epidemioldgico nos Estados Unidos relatou maior frequéncia de artrite
entre soropositivos para HTLV-1 quando comparados com controles soronegativos

(Murphy, 2004).

Doengas infecciosas

A comorbidade da ATL com diversas doencas oportunistas tém sido relatada. Essas
incluem infeccdo pelo Pneumocystis jiroveci, aspergilose pulmonar, pneumonia por
citomegalovirus (CMV), herpes zoster disseminado, Crypococcus neoformans,
Mycobacterium avium-intracellulare e sindrome da superinfecgéo pelo Strongyloides
stercoralis (Takatsuki, 1985a, b). Alguns portadores do HTLV-1 sem ATL também
parecem ter alguma imunodeficiéncia, associada com risco aumentado para certas

complicacdes de doencas infecciosas, incluindo estrongiloidiase (Marsh, 1996; Hayashi,
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1997; Satoh., 2002; Furtado, 2013). Individuos infectados pelo HTLV-1, vivendo em areas
de alta endemicidade para Strongyloides stercoralis devem fazer exames de fezes com
frequéncia, embora ndo exista uma orientacdo formal a esse respeito. Outras doencas
associadas ao HTLV-1 incluem relatos isolados de sarna norueguesa, molusco contagioso
disseminado, histoplasmose extrapulmonar (Marsh, 1996). Finalmente, em criancas,
infeccdes por estafilococos e estreptococos sdo frequentes na sindrome da dermatite
infectiva (La Grenade, 1996; Mc Gill, 2012), descrita na Jamaica em associa¢do com
infeccdo pelo HTLV-1. Essa sindrome foi a primeira manifestacao pediatrica associada ao
HTLV-1 (La Grenade, 1990). Fatores socioecondmicos ou genéticos podem contribuir para
o desenvolvimento da dermatite infecciosa, pois a mesma ainda ndo foi relatada em areas

endémicas do Japao.
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Capitulo 6

Epidemiologia molecular do HTLV no mundo

Luiz Carlos Junior Alcantara
Filipe Ferreira de Almeida Rego
Svetoslav Nanev Slavov

Simone Kashima Haddad

Classificacdo do HTLV

O HTLYV pertence a familia Retroviridae, a subfamilia Oncovirinae e ao género
Deltaretrovirus, que agrupam tanto os tipos virais que infectam humanos (HTLV) e
simios (Virus T Linfotropicos de Simios, STLV). Estes dois grupos de deltaretrovirus séo
denominados de PTLV (Virus T-Linfotropicos de Primatas) e se dividem em trés grupos
principais: PTLV-1, PTLV-2 e PTLV-3 compostos dos STLV-1/HTLV-1, STLV-
2/HTLV- 2 e STLV-3/HTLV-3, respectivamente. Até o0 momento, no grupo de PTLV-4
foi identificada somente a variante humana, o HTLV-4, enquanto que no grupo de PTLV-

5, somente a variante simia, o STLV-5 (Liegeois et al, 2007).

Para o HTLV, sdo descritos o0s tipos virais HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4

(Poiesz et al, 1980; Kalyanaraman et al, 1982; Wolfe et al, 2005; Calattini et al, 2005).

Variabilidade genética do HTLV

Os estudos da epidemiologia molecular do HTLV demonstram uma alta estabilidade
genética quando comparado a outros retrovirus (Gessain et al, 1992). Esta estabilidade
pode estar relacionada a estratégia de multiplicacdo viral, que ocorre principalmente por

meio da expansdo clonal das células infectadas, juntamente com uma minima replicacéo
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viral e transcrigéo reversa (Wattel et al, 1995). Estima-se que a taxa evolutiva dos PTLV

seja bastante baixa, podendo variar de 3 X 107a7.9%x 1077 substituicdes/sitio/ano,
analisando o genoma total ou os genes mais variaveis, LTR e env (Gessain et al, 1992b;
Sherman et al, 1992; Switzer et al, 2009). Assim, esta baixa variabilidade genética tem
dado suporte ao desenvolvimento de diversas teorias sobre a origem e disseminacéo deste
virus, bem como sobre os movimentos migratorios de popula¢fes humanas infectadas

(Gessain et al, 1992; Slatery et al, 1999).

O surgimento dos primeiros retrovirus humanos

A endemicidade do HTLV-1 e HTLV-2, em algumas populac@es vivendo em areas
remotas do planeta, sugere a possibilidade desses virus terem infectado populagdes
humanas desde milhares de anos atras. Os pigmeus Efe Mbuti, por exemplo, estdo
infectados com ambos os virus; além disso, eles vivem muito isolados e s&o considerados
descendentes dos antigos povos proto-africanos. A separacdo das popula¢@es humanas
africanas e ndo africanas foi estimada ter ocorrido entre 75.000-287.000 anos atras,
através de analise de DNA mitocondrial (Cavalli-Sforza et al, 1994; Reich & Goldstein,
1998) e varias observa¢es mostraram que este fluxo génico ocorreu normalmente dos
pigmeus para as populacdes vizinhas (Cavalli-Sforza et al, 1994). Com todas essas
evidéncias, pode ser inferido que as infec¢bes pelo HTLV-1 e HTLV-2 entre os pigmeus

sd0 as mais antigas ou resultou de transmiss@es interespécies do STLV.

Transmissdes interespécies frequentes do STLV-1 de simios para humanos foram
demonstradas na Africa (Vandamme et al, 1994; Liu et al, 1996; Mahieux et al, 1998a,
Salemi et al, 1998b, Wolfe et al, 2005; Calattini et al, 2005). Algumas das cepas
divergentes do HTLV- 1, encontradas nas populagdes africanas, poderiam, mais

provavelmente, ser resultantes de transmissdes interespécies do que das infecgdes antigas
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dos pigmeus infectados. Ate o presente momento, a infeccdo pelo HTLV-2 nos pigmeus é
sugerida como antiga, desde que nenhum STLV-2 proximo foi ainda encontrado. A
endemicidade do HTLV-1 e HTLV-2 nos amerindios e a falta de evidéncias de infeccdes
pelos STLV-1 e SLTV-2 em macacos do novo mundo, exceto um unico STLV-2 isolado
de um macaco- aranha (apés intensos estudos, ndo foi confirmado em outros macacos-
aranha), levou a conclusao que o HTLV-1 e o HTLV-2 também estiveram presentes no
continente americano ha muito tempo atras. Este virus foi trazido, provavelmente, para as
Ameéricas entre 15.000 a 35.000 anos, durante uma ou mais migracoes das populactes
asiaticas, infectadas pelo HTLV-1 e HTLV-2, pelo Estreito de Bering (Lairmore et al,
1990; ljichi et al, 1993; Pardi et al, 1993; Neel et al, 1994; Biggar et al, 1996).
Finalmente, a presenca do HTLV-2 em Papua Nova Guiné e entre aborigenes
australianos, e a auséncia de primatas ndo humanos na Melanésia e Australia, sugere que
0 HTLV-1 existiu entre os povos australdides que primeiro povoaram a Melanésia e
Australia, em torno de 60.000 anos atras. (Yanagihara et al, 1991; Gessain et al, 1993).
Estudos filogenéticos que buscaram datar o ancestral comum mais recente entre 0s
diferentes tipos de HTLV tém confirmado essas hipéteses, sugerindo que o surgimento

destes virus pode ter sido iniciado a milhares de anos (Switzer et al, 2009).

O HTLV-3 e 0 HTLV-4 foram identificados recentemente apenas em individuos em
Camardes e surgiu provavelmente devido ao contato de humanos com primatas nao
humanos (Wolfe et al, 2005; Calattini et al, 2005). Entretanto apenas trés individuos
foram identificados com a infeccdo pelo HTLV-3 e somente um individuo foi
identificado com a infeccdo pelo HTLV-4 até o momento. Porem, estes dados podem

estar subestimados, visto que o teste confirmatério utilizado (Western Blot) ndo possui
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especificidade para estes virus, gerando resultados inconclusivos (Mahieux & Gessain,

2011).

Distribuicdo geogréfica dos subtipos do HTLV-1

Desde que os primeiros retrovirus humanos foram identificados, diversos autores tém
procurado variagdes nos genomas virais buscando estabelecer relagdes com as doencas
associadas a estes virus, porém estudos iniciais que analisaram o genoma do HTLV-1
identificaram um grande potencial deste para determinar rotas migratorias, além de sua
distribuicdo genotipica (Miura et al, 1994; Van Dooren et al, 1998; Alcantara et al, 2003).
A partir desta identificacdo, estudos vém sendo conduzidos em diversos paises para se
estabelecer a localizacdo dos gendtipos circulantes do HTLV-1, e com isso tentar
entender como esse virus se espalhou pelo mundo com o intuito de tomar medidas

preventivas.

O HTLV-1 ja foi descrito em todos os continentes, e apesar de seu genoma ndo possuir
uma variabilidade genética muito grande, as poucas variacdes encontradas principalmente
na regido LTR e no gene env nos permite classificar o virus em sete diferentes subtipos
(Figura 1), nomeados de “a-g” de acordo com a ordem de identifica¢do (Hahn et al, 1984;
Gessain et al, 1991; Bastian et al, 1993; Miura et al, 1994, 1997; Vandamme et al, 1994;
Chen et al, 1995; Mahieux et al, 1997; Salemi et al, 1998; Wolfe et al, 2005). Analisando
aregido LTR do HTLV-1, o subtipo “a” ainda nos permite classificar o virus em seis
diferentes subgrupos nomeados de A a F (Gasmi et al, 1994; Vidal et al, 1994; Miura et

al, 1994; Van Dooren et al, 1998; Trevino et al, 2014).

O HTLV-1 subtipo a, também denominado Cosmopolita, é o responsavel pela maioria

das infecgdes no mundo (Gessain & Cassar, 2012), sendo entdo o subtipo que contém
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mais sequéncias disponiveis nos bancos de dados internacionais (Araujo et al, 2014). A
divisdo deste subtipo em seis subgrupos permite que consigamos identificar
genotipicamente estes subtipos de forma mais correlacionada a regido geogréafica (Figura

1).

A - Transcontinental
B - Japonés
— C - Oeste da Africa
a- Cosmopolita - .

D - Norte da Africa

b - Africa Central E - Negros PEruanes
F - Espanha/Africa

¢ - Melanésia

HTLV-1 -~ d- Camardes/Gabdo

e - Congo

f- Gabdo

g - Camaroes
—

Figura 1 — Subtipos e subgrupos do HTLV-1.

O HTLV-1a subgrupo A, também conhecido como Transcontinental é o subgrupo mais
frequente no mundo, e ja foi identificado em populacdes endémicas e ndo endémicas em
todos os continentes povoados. Na Africa, provavel local de surgimento deste retrovirus,
este subgrupo foi identificado, por exemplo, na Africa do Sul e em Mogambique
(Alcéantara et al, 2003; Vicente et al, 2011; Hlela et al, 2013). Na Europa, onde a infeccao
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é pouco prevalente e normalmente esta relacionada a migracao de populaces africanas, o
subgrupo A foi encontrado em alguns paises como Espanha e Portugal (Vallejo et al,
2003; Trevino et al, 2014). Este subgrupo também é encontrado em quase todos 0s
trabalhos realizados na Ameérica do Sul, estando presente principalmente no Brasil,
Argentina, Peru, Chile, Guiana Francesa, Guiana, Suriname e Colémbia, sendo
introduzido nas Américas, por individuos infectados, tanto durante as migracdes de
populacdes ancestrais na era pré-Colombiana (populagdes ndo-Africanas), ou mais
possivelmente durante o trafico de escravos ocorrido entre os séculos XV1 e XIX (Miura
et al, 1997; Van Dooren et al, 1998; Alcantara et al, 2003; Kazaniji et al, 2003; Pouliquen
et al, 2004; Kashima et al, 2006; Gastaldello et al, 2008 ; Rego et al, 2008; Santos et al,
2009). O HTLV-1a subgrupo A também ja foi descrito nas Américas Central e do Norte
em paises como Cuba e Canada (Andonov et al, 2012; Machado et al, 2013). Na Asia,
este subgrupo foi identificado na maioria dos paises onde foram realizados estudos
filogenéticos do HTLV-1, incluindo China, Japdo, Kinmem, Taiwan e Ird (Vidal et al,
1994; Yamashita et al, 1995; Lin et al, 1996; Chen et al, 1995; Desdouits et al, 2013; Li et
al, 2014). Entretanto, na Oceania apenas um isolado pertencente a este subgrupo foi

identificado, em uma amostra proveniente das Ilhas Salomé&o (Ohkura et al, 1999).

Ja 0 HTLV-1a subgrupo B, conhecido como subgrupo Japonés, tem sua distribuicao
geografica mais limitada e em menor frequéncia que o subgrupo A, estando presente
principalmente no Japdo, porém esta variante também é encontrada, em frequéncia menor
que o subgrupo A, em outros paises como Argentina, Taiwan e Brasil, sendo gue neste
altimo presente normalmente em individuos de descendéncia japonesa (Vidal et al, 1994;
Lin et al, 1996; Alcantara et al, 2003; Kashima et al, 2006; Gastaldello et al, 2008; Hakre

et al, 2013; Trevino et al, 2014).
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O HTLV-1a subgrupo C, também chamado de subgrupo do Oeste Africano, foi
identificado inicialmente no oeste da Africa, porém posteriormente foi identificado em
outros locais como, Portugal, Guadalupe, Martinica, Jamaica e na Guiana Francesa
(Biggar et al, 1996; Malik et al, 1988; Padua et al, 2011). A introducéao deste subgrupo
em alguns paises da América Latina esta provavelmente relacionada com trafico de

escravos entre os séculos XVI e XIX.

Outro subgrupo do HTLV-1a que também foi identificado na Africa foi o subgrupo D;
porém, até o0 momento este subgrupo foi identificado em varios paises africanos,
principalmente em Guiné-Bissau, Algéria e Marrocos (Gasmi et al, 1994; Van Tienen et
al, 2012; Padua et al, 2011). Recentemente, este subgrupo foi descrito em quatro
individuos em Portugal (Trevino et al, 2014). Os outros dois subgrupos do HTLV-1a sdo
pouco prevalentes; o subgrupo E foi encontrado apenas em alguns individuos negros de
uma localidade do Peru, enquanto que o subgrupo F foi recentemente caracterizado em
uma crianca de 4 anos, proveniente da Etidpia, que foi adotada na Espanha (Van Dooren

et al, 1998; Trevino et al, 2014).

O HTLV-1b, também conhecido como subtipo Centro-africano, é um subtipo presente
particularmente em paises da Africa Central, como por exemplo, Camardes, Gabao e
Zaire (Hahn et al, 1984; Vandamme et al, 1994). J4 o HTLV-1c, subtipo da Melanésia,
presente principalmente na Oceania, é composto por diversos isolados, divergentes de
Papua Nova Guiné, de aborigenes australianos, das Ilhas Salomao, entre outros. E
sugerido que este subtipo tenha sido introduzido, ha milhares de anos atras, durante o
povoamento inicial desse continente (Gessain et al, 1991; Bastian et al, 1993; Cassar et al,
2013, 2007 e 2005). Os subtipos HTLV-1d, HTLV-1e, HTLV-1f e HTLV-1g, séo

subtipos descritos em populacfes africanas com certas particularidades, o HTLV-1d é
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descrito como um novo e distinto subtipo molecular isolado de pigmeus de Camardes e de
um individuo infectado no Gabéao, o subtipo HTLV-1e, foi isolado de um pigmeu Efe
Mbuti do Congo, o HTLV-1f é proveniente de um individuo do Gabdo e o HTLV-1g, que
foi recentemente descrito como um novo subtipo na Africa Central (Chen et al, 1995;

Mahieux et al, 1997; Salemi et al, 1998; Wolfe et al, 2005)
Distribuicao geogréafica dos subtipos do HTLV-2 (ver também capitulo 8)

O HTLV-2 é considerado um virus evolutivamente relacionado com o Novo Mundo e,
portanto, € endémico em populagdes indigenas das Américas. Este virus foi detectado em
comunidades indigenas em paises como México, Brasil, Panam4, Colémbia, Venezuela,
Argentina e nos Estados Unidos (estados da Flérida e do Novo México) (Switzer et al,
1995). No entanto, ele também foi descrito, ocasionalmente, em tribos isoladas de
pigmeus da Republica Democrética do Congo, Camardes e alguns paises da Africa
Ocidental assim como em aborigenes da Australia (Bolton et al, 1995). Em paralelo, o
HTLV-2 est4 também presente, principalmente, em populac@es de alto risco, como
usuarios de drogas intravenosas (UDI), profissionais do sexo e individuos infectados com

HIV-1 em paises da Europa, nos Estados Unidos e no Brasil (Gabbai et al, 1993).

O HTLV-2 é subdividido em quatro subtipos de acordo com as analises filogenéticas: a,
b, c e d (Vandamme et al, 1998, Magri et al, 2013). Os subtipos “a e b” sdo mais
prevalentes em UDI de areas urbanas, tanto da Europa como das Américas, populactes
indigenas das Américas e alguns paises africanos e asiaticos (Abad et al, 2011). O subtipo
¢ (também referido por alguns autores como uma variante do subtipo a) € caracterizado
como um subtipo brasileiro que foi detectado em algumas tribos indigenas da Amazonia e
centros urbanos do pais (Covas & Kashima, 2003, Laurentino et al, 2005). O subtipo d foi

detectado apenas em pigmeus na Africa equatorial (Vandamme et al, 1998).
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O HTLV-2a é o subtipo mais prevalente em UDI da Europa oriental e América do Norte
(Switzer et al, 1995a; Hern, 1996; Salemi et al, 1998a), enquanto o subtipo b do HTLV-2
apresenta uma maior disseminacao no sul da Europa, particularmente Espanha e Italia
(Zella et al, 1993; Vallejo et al, 1996; Salemi et al, 1995). Além disso, o HTLV-2b
também foi isolado em UDI vietnamitas (Fukushima et al, 1998) demonstrando focos
virais no continente asiatico. Este subtipo b é também amplamente distribuido do norte ao
sul das Américas, em populacgdes indigenas, e em quase todos os paises que fazem
fronteira com o Brasil. . A presenca do subtipo b no Brasil é concentrada nos estados do
Rio Grande do Sul (Renner et al, 2006) e do Parana (Magri et al, 2013), que fazem
fronteira com Paraguai e Argentina, que possuem alta incidéncia deste subtipo do HTLV-
2 nas suas populagdes indigenas. Este subtipo tem uma mutacdo que modifica o codigo de
parada do gene que codifica a proteina Tax, levando a expressao de uma proteina com 25
aminoacidos a mais em relacdo ao subtipo a (Lee et al, 1993; Salemi et al, 1995; Eiraku et

al, 1996).

O subtipo c é tipico do Brasil e, quando analisado filogeneticamente, através da regido
génica LTR (regido mais variavel e com maio sinal filogenético no genoma do HTLV-2),
é frequentemente considerado uma variante molecular do subtipo a, e ndo um subtipo
diferente, uma vez que forma um grupamento monofilético Gnico e homogéneo, dentro
do cluster do subtipo a, sem suporte estatistico por analise de reamostragem (bootstrap).
Este subtipo apresenta, na sequéncia do gene que codifica a proteina Tax, a mesma
mutacdo no cddigo de parada observada no subtipo b, levando a expressdo de uma
proteina com 25 aminoacidos a mais que o subtipo a (Eiraku et al, 1996; Hall et al, 1996).
O subtipo c é detectado em tribos indigenas brasileiras, incluindo Kayapo (Ishak et al,

2001), Tiryo, Waiampi (Shindo et al, 2002), Mururuku, Arara do Laranjal (Ishak et al,
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1995), Kraho e Kaxuyana (Biggar et al, 1996). Este subtipo foi também detectado em
populagdes urbanas do nordeste do pais (Vallinoto et al, 2002). A existéncia do subtipo ¢
do HTLV-2 na populacdo urbana do Brasil, principalmente das regides norte e nordeste,

pode ser originaria de um processo longo de contato entre a populacéo indigena e urbana.

O HTLV-2d é a cepa mais recente e geneticamente divergente de todos os outros subtipos.
Foi caracterizada em pigmeus Efe Mbuti, naturais da Republica Democratica do Congo.

(Vandamme et al, 1996).
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Transmissao Vertical do HTLV
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Introducgéo

Os virus linfotropicos de células T humana tipo 1 (HTLV-1) e tipo 2 (HTLV-2) foram os
primeiros retrovirus identificados em humanos, em 1980 e 1982, respectivamente (Gallo,
2005). Tais virus podem ser transmitidos por via vertical (mae para crianga),
principalmente pela amamentacdo; por via sexual e via parenteral (usudrios de drogas
intravenosas e transfusdo de sangue e componentes). Nas areas endémicas, as transmissoes
vertical e sexual tém sido as principais vias para a disseminagao da infec¢do por HTLV-1.
Porém, a hemotransfusdo parece ter importante participa¢ao na introdu¢do do HTLV em

populagdes nao endémicas (Lopes et al, 2008).

O virus linfotropico de células T humana (HTLV) é um retrovirus prevalente em diversas
regibes geograficas mundiais. Estima-se que 15 a 20 milhGes de individuos estejam
infectados pelo HTLV-1 (Proietti et al, 2005). Areas endémicas incluem o Jap&o, as ilhas
Caribenhas, Africa, América do Sul, algumas regides da Roménia e Oriente Médio
(‘Yamaguchi, 1994; Muller et al, 1996; Dumas et al, 1991; Galvdo-Castro et al, 1997,

Murphy et al, 1991; Laperche et al, 2009).
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No Brasil foram realizados estudos em populacdes de doadores de sangue em que a
soroprevaléncia se mostrou varidvel entre 0,05-1%, dentre as diferentes areas geograficas,
sendo maior nas regides norte e nordeste, quando comparadas com a regido sul (Goncalves
et al, 2010). A cidade de Salvador, no estado da Bahia foi reportada como a de maior taxa
de infeccdo de HTLV-1 no pais, com soroprevaléncia de 1,3% em doadores e 1,8% da
populacdo geral. Enquanto Maringé, no estado do Parand, apresentou prevaléncia de 0,05%

(Catalan-Soares et al, 2004; Galvao-Castro et al, 1997; Dias-Bastos et al, 2010).

A infeccdo por HTLV-1/2 pode permanecer ndo diagnosticada ao longo da vida, visto que
cerca de 90% dos individuos soropositivos para HTLV-1 permanecerdo assintomaticos
(Gongalves et al, 2010) e se ndo reconhecidos poderdo perpetuar a disseminacao silenciosa

em seus nacleos familiares e sociais (Catalan-Soares et al, 2004).

Embora os determinantes que influenciam no adoecimento dos individuos infectados ndo
sejam completamente conhecidos (vide capitulos especificos), a via de transmissdo da
infeccdo tem sido associada ao desenvolvimento de doencas associadas com o HTLV-1.
Assim, o desenvolvimento de ATL se associa com a via vertical, principalmente pela
amamentacdo (Osame et al, 1990). Segundo Proietti et al (2005), uma estimativa de 1-5%
das criancas infectadas pela via vertical poderdo desenvolver ATL em algum momento de
suas vidas. A mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) foi relacionada com a

transfusdo de sangue (Gessain et al, 1985; Romanelli et al, 2010).

O Brasil, por se tratar de area endémica, implementou a triagem universal obrigatéria de
doadores de sangue para HTLV-1/2 desde 1993 (Portaria n° 1376 do Ministério da Saude).
Ha recomendacéo que a triagem para doacao de 6rgéos e tecidos siga as mesmas
recomendac0es aplicaveis para triagem de doadores de sangue, conforme apresentado na

Resolucéo da Diretoria Colegiada - RDC N°. 220, de 27 de Dezembro de 2006. Varios
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estudos de prevaléncia de HTLV-1/2 em gestantes vém sendo realizados no territorio
nacional e as politicas pablicas visando prevencado de transmissdo materno fetal tem sido

discutidas, recomendadas e aplicadas de forma heterogénea nos estados brasileiros.

O objetivo deste capitulo é rever as medidas de controle que tém sido implementadas
visando prevencdo da transmissao vertical de HTLV-1 em paises de alta prevaléncia e

descrever o que tem sido feito no Brasil.

Prevaléncia nas gestantes

A prevaléncia de infeccdo por HTLV-1/2 relatada em estudos sobre gestantes podem
refletir melhor as taxas de infec¢do na populacdo geral, quando comparada aos dados de
prevaléncia em doadores de sangue, que geralmente tém menores taxas de infeccéo, por se

tratar de grupo de individuos higidos que sdo submetidos & critérios de selecdo médica.

A triagem para HTLV-1 em gestantes foi introduzida em algumas areas endémicas,
incluindo o Japdo, Martinica, e alguns estados do Brasil. Mas ainda é muito menos

difundida do que a triagem de doadores de sangue (Mello et al, 2014).

O Japado é considerado uma das principais areas endémicas para HTLV-1 no mundo, e é
um dos pioneiros na pesquisa da transmissao deste retrovirus. A soroprevaléncia da
infeccédo pelo HTLV-1 em gestantes no Japéo varia de 400-500 mulheres para dez mil
habitantes em areas de alta endemicidade, enquanto areas ndo endémicas do pais

apresentam variacdo de 10-100 para dez mil (Fujino et al, 2000).

A tabela 1 reporta estudos de prevaléncia em gestantes realizados em regifes de baixa e de
alta endemicidade no Japdo, Nigéria, Martinica, Peru, Guiana Francesa e Brasil, e ainda

dados de estudos em gestantes realizados em paises europeus.
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Tabela 1 — Prevaléncia de gestantes infectadas pelo HTLV-1 de acordo com a area geografica no

mundo.
Area Prevaléncia  Referéncias
(n/10,000)
Nigéria 167 Forbi, 2007
Japéo
Areas endémicas 400-500 Fujino, 2000
Avreas ndo endémicas 10-100
Alemanha 0.7 Taylor, 2005
Franca 115
Espanha 2 Trevino, 2009
Martinica 193 Mansuy, 1999
Peru 170 Alarcon, 2006
Jamaica 200 Dowe, 1998
Gana 250 Armah, 2006
Guiana Francesa 344 Tortevoye, 2005
Brasil 0.05-100 Dal Fabbro, 2008; Figueiro-Filho, 2010;

Machado-Filho, 2010; Moxotd, 2007;
Olbrich, 2004; Andrade, 1999; Souza, 2012

No Brasil, estudos sobre a infecgdo pelo HTLV-1/2 entre gestantes mostrou prevaléncias

que variaram de 0,05-1,8%, entretanto, em algumas regides do pais a soroprevaléncia

permanece ainda desconhecida (Sequeira et al, 2012).
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A figura 1 representa o resultado dos estudos brasileiros de prevaléncia em gestantes
citados na tabela 2, exemplificado por um estado de regido brasileira, com a ressalva para o

Sul do pais que néo apresenta dados de prevaléncia de HTLV-1 em gestantes.

Tabela 2 — Prevaléncia de gestantes infectadas pelo HTLV-1 de acordo com a regido geogréfica no

Brasil.
NUmero Estado/Regiao Prevaléncia de Fonte
total de gestantes HTLV-1/2
gestantes soropositivas
13.382 Para/Norte 0.3% Sequeira, 2012
2.766 Bahia/Nordeste 1.05% Mello, 2014
116.689 Mato Grosso do | 0.13% Dal Fabbro, 2008
Sul/Centro Oeste
55.293 Minas Gerais/Sudeste | 0.76% Ribeiro, 2010

Com a finalidade de avaliar a taxa de transmiss&o vertical no Estado de Minas Gerais,
Brasil, o grupo mineiro analisou 55.293 amostras de sangue de recém-nascidos, coletadas
por ocasido do teste do pezinho, por metodologia em papel de filtro. Dentre os reagentes,
busca ativa e coleta de amostra de sangue venoso foram coletados do recém-nascido e de
sua mae. 52 (9,4/10.000) amostras confirmaram ser reagentes no teste de triagem (Elisa)
para HTLV-1. 42 mulheres, mées dessas criangas (7,6/10.000) foram confirmadas
soropositivas para HTLV (Ribeiro et al, 2010). Esta estratégia permitiu a avaliacdo da

infeccédo pelo HTLV-1 em uma grande populagéo. Este foi o Unico estudo dentre os citados
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que utilizou o teste do pezinho para abordar a prevaléncia de soropositividade das mées, os
demais estudos partiram de teste de triagem durante o pré-natal de gestantes.

Figura 1 — Prevaléncia de gestantes infectadas pelo HTLV-1 de acordo com a regido geografica

no Brasil.
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Prevencao da transmissao vertical por HTLV-1 - Medidas implementadas no Japéo

O primeiro estudo-piloto japonés proposto para triagem de gestantes foi realizado em
Nagasaki no ano de 1980, com o intuito de estudar a transmissdo materno-fetal do HTLV-
1, o qual registrou prevaléncia de 4% entre as gestantes. Em poucos anos de
acompanhamento, foi estabelecido ainda uma prevaléncia de 20% de criangas soropositivas

filhos de mulheres portadoras do virus, sugerindo que maes soropositivas podem transmitir
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0 HTLV-1 para seus filhos. Estudos posteriores relacionaram a ocorréncia de ATL numa

porcao significativa de individuos que receberam o virus de suas maes (Hino et al, 1985).

Assim, com o objetivo de reduzir ndo so a prevaléncia de infeccdo por HTLV-1, mas
também a prevaléncia de ATL foi criado o Programa de Prevencao de ATL em Nagasaki
(ATL Prevention Program). Nesse programa, gestantes eram submetidas a testes de triagem
e testes confirmatorios para 0 HTLV-1 durante o Gltimo trimestre de gestagdo. As gestantes
soropositivas eram informadas sobre o diagndstico e recebiam a recomendacéo de
suspender o aleitamento materno. Os filhos de mées soropositivas eram convidados a
retornar para testagem sanguinea aos 6, 12, 24 e 36 meses de vida para avaliacao de
possivel infeccdo. Com a suspensdo da amamentacao por maes soropositivas, a incidéncia
de transmissé&o vertical reduziu de 20% para 2,5%. Alcangando redugdo para 1% na ultima
década. Em contrapartida, a incidéncia de transmissao vertical de HTLV-1 se manteve em
20% entre maes portadoras que escolheram manter a amamentacgdo por periodo igual ou
superior a 6 meses (p<0.001), refor¢ando a hipdtese de que a amamentagdo ¢ a principal
via de transmissdo vertical em areas endémicas (Hino et al, 1994; Hino et al, 1996; The
Committee of ATL Prevention Program Nagasaki (APP Nagasaki) 2008 apud Hino 2011

p.160).

Os programas de prevencdo da infeccdo do HTLV e consequentemente do ATL iniciaram-
se em areas de alta endemicidade e foram se expandindo e atingiram carater nacional.
Recentemente, foi divulgada no Japéo a politica nacional de triagem HTLV-1 em gestantes
que inclui a educacao de médicos obstetras e da comunidade, especialmente em relacéo a
necessidade de suspensdo da amamentagédo (Ministry of Health, Labourand Welfare, Japan

2010 apud Hino 2011 p. 164).
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Diversidade das taxas de gestantes positivas no Brasil

Os estudos de prevaléncia em gestantes portadoras de HTLV realizados no Brasil
demonstram taxas diferentes dentre os diversos estados. Mas assim como ocorreu no Japao,
que também apresentava taxas diversas de alta e baixa endemicidade em diferentes regiGes,
é necessario discutir medidas viaveis de prevencdo vertical da infecgdo viral. O que tem

sido feito no Brasil sdo algumas iniciativas isoladas.

Antes de exemplificar algumas dessas iniciativas, 0s autores comentam aspectos do método
diagnostico, as vias de infec¢édo, os fatores de risco e o0s cuidados obstétricos e com o

recém-nascido.

Diagnostico (ver também capitulo 3)

O diagndstico soroldgico da infeccdo pelo HTLV-1/2 baseia-se na detec¢do de anticorpos,
presentes no soro do individuo e dirigidos contra antigenos virais. Os testes sorologicos
subdividem-se em dois grupos: (i) triagem soroldgica, que no Brasil € realizada pela
metodologia de ensaio imunoenzimatico (EIA); (ii) reacbes confirmatorias, a saber,

Western blot (WB) e reagdo em cadeia da polimerase (PCR).

Vias de infec¢do e fatores de risco

As vias de transmissdo do HTLV-1 estdo relacionadas a comportamentos individuais e
exposicoes: sexual, de mée para filho (transmisséo vertical), e parenteral (Proietti et al,
2005; Manns et al, 1999). Como outras doengas sexualmente transmissiveis, a

soropositividade para HTLV-1 esta associada a sexo desprotegido, multiplos parceiros
sexuais, sexo pago e presenca de ulceracdo genital (Bartholomew et al, 1987; Catalan-

Soares et al, 2004). A transmissdo do HTLV-1/2 requer a transferéncia de células, como
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exemplo, as celulas T infectadas com o provirus presentes no sémen, no leite humano e no
sangue. Para facilitar a sua transmissdao, HTLV-1 aumenta a populacéo clonal de células
infectadas pelas acdes pleiotropicas das proteinas virais, especialmente a Tax (Taylor et al,

2005).

Estudos transversais tém postulado maiores taxas de transmissao sexual de homens para

mulheres (Murphy et al, 1996).

A transmissdo vertical de HTLV-1/2 poderia, teoricamente, ocorrer durante o periodo
intrauterino ou durante o parto, mas demonstrou-se que é por meio da amamentacdo que a
maior parte da transmissao ocorre, a medida que células infectadas com HTLV entram no
corpo da crianga por via oral. Um periodo de exposicdo superior a 6 meses (longo prazo de
amamentacdo) e alta carga proviral no leite materno sdo geralmente considerados fatores

de risco para transmissdo do HTLV (Hino et al, 1985).

Diante do exposto, a triagem de doadoras de sangue e a interrup¢do da amamentacéo sdo as

melhores formas de evitar a transmissao parenteral e vertical, respectivamente.

Cuidados Obstétricos

O principal impacto decorrente da confirmacéo diagndstica de infec¢do pelo HTLV-1 de
uma gestante é a necessidade de uma conduta ativa da mulher a fim de interromper a
cadeia de transmissdo do virus. A possibilidade de desenvolver uma das doencas
relacionadas a infeccdo é baixa, mas as gestantes apds a definicdo do diagnostico podem

ser direcionadas para um acompanhamento clinico periddico.
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Cuidados com o recém-nascido

As criancas nascidas de mdes infectadas apresentam anticorpos anti-HTLV-1/2 maternos
passivos ao nascimento e que decrescem durante o primeiro ano de vida nos casos de nao-
infeccdo; ja nas criancas infectadas, a soroconversdo pode ocorrer apds um longo periodo de

laténcia com uma frequéncia de 2-4% (Ministério da Saude, 2013).

De acordo com Montano et al (2004), criangas do sexo masculino nascidas de mées
soropositivas apresentam maior taxa de soropositividade, mas este fato ainda precisa de
novos estudos para melhor defini¢cdo. No entanto, desnutrigdo cronica parece constituir um

fator de risco para infec¢do por HTLV-1.

Em criancas, a infeccdo por HTLV-1 esta relacionada com quadros de dermatite infecciosa,
especialmente naqueles que desenvolve ATL ou HAM/TSP na vida adulta, caracterizando
um fator de risco para essas complicacdes. Dessa forma, é importante que o pediatra junto

com o obstetra fique atento ao diagndstico pré-natal da infeccdo materna.

Algumas iniciativas brasileiras

Os fatores de risco para transmissao vertical de infeccdo por HTLV-1 estdo principalmente
associados com a amamentacdo (duracdo do aleitamento materno e da carga proviral no
leite materno), infec¢do materna (estado clinico, carga proviral no sangue periférico) e com
fatores adicionais, tais como baixo nivel de escolaridade e vulneravel posicédo

socioeconémica (Amaranto-Damasio et al, 2014).

Dessa maneira, as gestantes devem ser aconselhadas a ndo amamentar. No entanto, em
muitas areas endémicas para HTLV, a interrup¢édo do aleitamento materno pode ter

impacto na saude individual e puablica, como a desnutri¢cdo e aumento da mortalidade
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infantil. Politicas de satde publicas devem ser consideras nos paises menos desenvolvidos
a fim de o governo oferecer formula infantil para as criancas em risco de infec¢cdo por

HTLV-1 através do leite materno (Amaranto-Damasio et al, 2014).

A alta incidéncia de parto cesareo desnecessario € uma questao de preocupacéo global, e,
portanto, a decisdo de realiza-la visando a prevencao de transmissao intra-parto deve ser
criteriosa e baseada em evidéncias. Assim, estudos com mulheres gravidas infectadas com
0 HTLV s&o necessarios para ajudar a esclarecer a sua utilidade para diminuir a

transmissdo materno-fetal que ainda ndo esta bem estabelecida na literatura.

Prevencao da transmissdo materno-fetal teria, sem divida, impacto significativo sobre a
ocorréncia de doencas associadas ao HTLV-1. Triagem para HTLV-1 deve ser em carater
de urgéncia implementado em areas geogréaficas de alta prevaléncia, combinada com
aconselhamento de mées soropositivas quanto a possibilidade de transmissao através da

amamentacdo (Amaranto-Damasio et al, 2014).

No contexto da transmissdo vertical do HTLV, deverao ser testados todos os individuos em
comportamento de risco, em especial filhos de maes portadoras do HTLV, HIV ou outras
doengas sexualmente transmissiveis (DSTs); maes e “amas de leite” de pacientes
portadores do HTLV e histéria de amamentagdo em “amas de leite” portadoras do HTLV.
Gestantes em qualquer uma dessas situaces devem ser preferencialmente testadas no 1°

trimestre de gestacao.

e Para abarcar essas demandas, 0 municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, autorizou
testagem de HTLV no pré-natal da rede publica e quando confirmado a sorologia
materna, o recém-nascido tem garantido a formula infantil (Amaranto-Damasio et al,

2014).
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e O Ministério da Saude langcou em 2013 o guia de Manejo Clinico da Infeccao pelo
HTLV.

e  Abril/2013 divulgado no site (http://www.ouvidoriageral.ba.gov.br) a adocéo de testes
para HTLV durante o pré-natal das gestantes de Salvador-BA.

Nesse sentido, observa-se que ja existem no Brasil medidas de prevencéo para infec¢éo do

HTLV, mas ha ainda muito a se fazer.

Transmissao vertical e HTLV-2:

Estudos sugerem vias semelhantes de transmissdo entre o HTLV-1 e 2, porém pouco se
sabe a respeito da transmisséo vertical do HTLV-2. Desse modo, se torna prudente o
aconselhamento a puérpera, as mesmas medidas preventivas para 0 HTLV-1, visando
prevenir a transmissao vertical, que se trata da substituicdo do aleitamento materno por

férmulas infantis (Lal et al, 2011; Carneiro-Proietti et al, 2012; CDC, 1993).
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Introducao

O virus HTLV foi o primeiro retrovirus descrito como associado ao homem, ja que até sua
identificacdo em 1980 so6 havia relatos de retrovirus infectando animais. As primeiras
particulas isoladas foram identificadas como semelhantes ao retrovirus tipo C de primatas e
referidas como HTLVcr, uma vez que foram encontradas em amostras colhidas de um
individuo americano de iniciais C.R. com quadro de linfoma cutaneo de células T (Poiesz

et al, 1980).

Dois anos mais tarde, a partir de amostras de uma mulher americana de meia idade com
quadro clinico de leucemia pilosa de células T, foram identificadas particulas virais de
HTLV cujo perfil antigénico divergia do que ja fora isolado. Tal descoberta levou a
proposicao de uma nova terminologia, onde os virus até entdo identificados passaram a ser
classificados como HTLV-1 e os virus isolados desta paciente foram classificados como

HTLV-2 (Kalyanaraman et al, 1982).
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Este retrovirus é transmitido através da transfusdo de sangue contaminado, incluindo
compartilhamento de agulhas em usuéarios de drogas ilegais injetaveis (UDIV), intercurso

sexual e de mae para filho pela amamentacédo (Lee et al, 1989; Catalan-Soares et al, 2003).

Embora 0 HTLV-2 n&o tenha sido inicialmente associado a doencas de maneira clara,
muitos trabalhos tém relatado que a infecgdo por este virus pode estar relacionada a
desordens neuroldgicas e um aumento na taxa de doencas infecciosas e linfoproliferativas

(Biswas et al, 2010; Biglione et al, 2003; Silva et al, 2002; Murphy et al, 1997).

Caracterizacéo e distribuicéo dos subtipos virais

O HTLV-2 apresenta menor divergéncia genética em relacdo ao HTLV-1. Esta premissa
pode ser explicada em parte devido ao fato do HTLV-2 ter sido isolado somente de duas
espécies, Homo sapiens e Pan paniscus (Bonobo). Diferentemente, o HTLV-1 ja foi
isolado de mais de 20 diferentes primatas, com multiplos episddios de transmissédo

interespécies (Slattery et al, 1999).

O HTLV-2 é caracterizado em trés subtipos genéticos distintos: a, b e d, compartilhando
cerca de 90% de similaridade de nucleotideos, com analises baseadas nas sequiéncias de
LTR e env. Segundo Gessain e colaboradores (1995), os subtipos a e b sdo amplamente
distribuidos e podem ser encontrados em UDIV nos Estados Unidos, Europa, Vietnam e
em Amerindios e tribos africanas. O subtipo d foi identificado em 1998 no Congo (Gessain

et al, 19905, Vandamme et al, 1998).

Os diferentes subtipos do HTLV-1 codificam a proteina Tax1 de igual comprimento. Em
contraste, 0 HTLV-2 possui quatro subtipos genéticos distintos definidos por analises
filogenéticas de suas sequéncias de nucleotideos e o tamanho e seqliéncia de aminoacidos

de Tax2, sendo estes denominados Subtipo 2a, 2b, 2¢ e 2d. Embora ainda sendo uma
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classificacdo ndo totalmente aceita para a diferenciacéo e caracterizacao virais, estudos
mostram que a proteina Tax2 varia no comprimento, sendo que a Tax2b e Tax2c possuem
comprimentos similares a Tax1, 356 e 353 aa, respectivamente, embora a por¢édo C-
terminal destas proteinas seja divergente (Eiraku et al, 1996; Lewis et al, 2000). A
caracterizacdo molecular de amostras inicialmente coletadas de indios brasileiros Kayapo
(Amazonia), revelaram um tipo distinto de Tax2a. Estudo subseqtiente em individuos
brasileiros de areas urbanas clarificou a existéncia deste novo subtipo molecular,
filogeneticamente assemelhada ao HTLV-2a, porém, com gene tax “estendido”, similar a
Tax do subtipo 2B. Este subtipo divergente foi entéo classificado como HTLV-2c (Eiraku
et al, 1996). A Tax2a possui uma regido C-terminal 25 aa mais curta e possui uma
sequéncia de stop codon que induz a producéo de uma proteina truncada. O HTLV-2d
codifica a proteina Tax de 344 aminoacidos que ainda nao foi caracterizada (Sheehy et al,

2006).

Os subtipos assim determinados de acordo com a analise molecular do gene tax e da
proteina por ele codificada apresenta uma distribuicdo geografica tipica (Figura 1). Os
subtipos 2a e 2b sdo prevalentes nas Ameéricas e na Europa, podendo ser encontrados
também na Asia e Africa esporadicamente. O subtipo 2a predomina em UDIV da América
do Norte, Irlanda e Suécia, enquanto o subtipo 2b aparece mais em Amerindios e UDIV da
Italia e Espanha. Os subtipos 2c e 2d formam isolados de indios da Amazonia Brasileira e

na Africa Central, respectivamente (Roucoux e Murphy, 2004).
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Figura 1 — Distribuicdo mundial dos subtipos do HTLV-2. Amerindios e Africanos aparecem em
preto e usuarios de drogas injetaveis aparecem em vermelho. Adaptado de Roucoux e Murphy,
2004.

Tropismo celular e transmissao

O tropismo do HTLV-2 ndo é tdo claro como o do HTLV-1. No inicio do dos anos 90, um
estudo in vivo indicou que HTLV-2 tem um tropismo preferencial por células T CD8+,
enquanto outros estudos detectaram HTLV-2 em ambas populacdes de linfécitos T CD4+ e
CD8+ com uma maior carga proviral nos CD8+ (ljichi et al, 1992). Em contraste ao
HTLV-1, tanto linfocitos T CD4+ e CD8+ purificados sdo igualmente susceptiveis a
infeccdo pelo HTLV-2 e subseqiiente expressao génica viral (Miyamoto et al, 1991). No

entanto, coculturas de células produtoras de HTLV-2 irradiadas ou sub-populagdes de
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células T purificadas resultaram numa transformacéo preferencial de células T CD8+

(Wang et al, 2000).

A transmissdo do HTLV se da por via vertical (Komuro et al, 1983) e horizontal (Tajima et
al, 1982). Verticalmente, da mée para o filho, a principal forma de transmisséo é o
aleitamento materno, havendo uma menor possibilidade de ocorrer pela placenta e/ou canal
do parto (Hino et al, 1985). Horizontalmente, o virus pode ser transmitido pelo contato
sexual, compartilhamento de agulhas, transfusdo de sangue e transplante de 6rgéos.
Destaca-se a ocorréncia desta infeccdo em agrupamentos familiares (Kajiyama et al, 1986;

Catalan-Soares et al, 2005).

Estrutura genémica do HTLV-2

O genoma dos virus HTLV-1 e HTLV-2 apresentam aproximadamente 70% de homologia
na sequéncia de nucleotideos. Ambos apresentam LTR 3’ e 5’ e os genes essenciais de
retrovirus gag, env e pol. Possuem ainda as regides regulatdrias rex e tax em diferentes
janelas abertas de leitura (ORFs) da porgao 3’. Essas ORFs codificam proteinas especificas
para o HTLV-2, como p10, p11, p22/20 e p28 (Cann & Chen, 1996) (Figura 2). O estudo
do papel funcional dessas proteinas na biologia tem mostrado que as mesmas nao sao
requeridas para a infeccdo e transformacdo in vitro de células T ativadas (Green et al, 1995,
Derse et al, 1997), mas sdo importantes para a habilidade do virus de infectar, espalhar e

persistir in vivo (Cockerell et al, 1996; Collins et al, 1998).
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Figura 2 — Organizagdo do genoma do HTLV-2 e regides codificadoras.
Adaptado de Yamamoto et a,. 2008.

Patogénese do HTLV-2

Além das proteinas essenciais dos retrovirus Gag, Pol e Env, 0 HTLV codifica proteinas
regulatorias e acessorias que modulam a expressdo dos genes virais e possuem um
importante papel na patogénese viral. A mais estudada dentre estas proteinas é sem duvida
a proteina transativadora Tax, que além de modular os genes virais, modula também

importantes regides transcricionais da célula hospedeira (Azran et al, 2004).

Um dos primeiros estudos envolvendo patogénese viral do HTLV-2 mostrou que este virus
possui dois genes néo estruturais codificados em janelas de leituras sobrepostas na regido
3". Um desses genes, chamado tax, foi descrito como responsavel pela transativacéo a
partir do LTR viral e 0 outro gene, rex, responsavel pela modulagdo em trans da acéo de

tax (Rosenblatt et al, 1988).

Tax é conhecida por alterar a sinalizacgao celular por interagir com um nimero de fatores
transcricionais celulares, incluindo ATF/CREB e NF«B. Especificamente Tax reforca a

transcricdo do genoma viral por interagir com CREB/ATF, aumentando a sua afinidade por
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sitios de ligacéo conservados na LTR e em promotores celulares. No caso da via de NF«xB,
a proteina Tax citoplasmatica atua pela ligacdo ao IKKy, o qual induz a fosforilacéo e
degradardo de IkB-a., 0 inibidor de NFkB, permitindo que o complexo NF«xB migre para o

nacleo e induza a expressdo génica (Sheehy et al, 2006).

Tax-1 e Tax-2 apresentam aproximadamente 78% de identidade no nivel protéico, além de
compartilharem muitas propriedades regulatorias caracteristicas de oncoproteinas virais.
Estudos que fizeram a comparagéo relativa das fungdes de transativagdo de Tax1 e Tax2
indicaram que, com a excecao de Tax2A, ndo ha diferencas significativa nas atividades de
transativacdo via CREB e NF«B entre as proteinas dos dois virus, sugerindo que Tax2B

pode ter 0 mesmo potencial patogénico de Tax1 (Lewis et al, 2002).

Outros trabalhos mais recentes reforcam que ambas as proteinas apresentam similaridade
na transativacdao transcricional das vias CREB/ATF e NF«kB, porém a sinalizacdo dessas
vias € diferente sob acdo de Tax-1 e Tax-2. Além disso, tais proteinas atuam de forma
diferente na desregulacéo do ciclo celular, indicando a maior eficacia de Tax-1 em

comparacédo a Tax-2 (Feuer & Green, 2005).
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Figura 3 — Dominios funcionais e estruturais de Tax-1 e Tax-2. Adaptado de Feuer & Green,
2005.

O motivo de ligagdo ao PDZ tem um importante papel na patogénese do HTLV-1, e esse
motivo esta ausente em Tax-2 (Figura 3). Em ensaios com camundongos foi demonstrado
que a cooperacdo da ativacdo de NFkB/p100 e a sinalizacdo do dominio motivo de ligacéo
ao PDZ é fundamental para a transformacao de CTLL-2 (linhagem celular de células T
citotoxicas murinas derivadas de camundongos C57/BI6) independente de IL-2, através da
clivagem da p100 em fator de transcrigéo ativo p52 na Tax-1, o que ndo ocorre na Tax-2.
Essa interacdo foi requerida para a transformacao induzida por Tax-1, determinada pela
habilidade de converter CTLL-2 de dependente para independente de IL-2 para o

crescimento (Higuchi et al, 2007).

Outra regido génica extremamente importante para os estudos de patogénese no HTLV-2

foi recentemente descoberta e descrita, a regido APH-2 (Antisense protein of HTLV-2, em
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portugués, proteina antisenso do HTLV-2), presente no genoma do HTLV-2, é anéloga a
regido HBZ do HTLV-1. HBZ, sigla para fator HTLV-1 bZIP, é uma proteina codificada
pelo HTLV-1 que contem um dominio bZIP e funciona como repressor da transcri¢do do
HTLV-1. HBZ reprime a transcricéo viral através da dimerizacdo com CREB, o que ocorre
especificamente atraveés do dominio bZIP em cada proteina, prevenindo assim o CREB de
se ligar ao DNA. O RNAmM da APH-2 ¢ processado, poliadenilado ¢ inicia na LTR 3’ em
diferentes posicOes. Esse transcrito foi detectado em todas as linhagens celulares infectadas
pelo HTLV-2 e culturas de curta duracao de linfécitos obtidas a partir de pacientes
Africanos HTLV-2 testados e em 4 de 15 doadores de sangue infectados pelo HTLV-2. A
proteina APH-2 possui 183 aminoacidos e esta localizada no nucleo celular, sendo
detectada in vivo. Apesar da falta de um dominio bZIP consensual, APH-2 interage com
CREB e bloqueia a transcricdo mediada por Tax-2 em células que expressam esta proteina
e em células infectadas com um clone molecular de HTLV-2 (Clerc et al, 2008; Halin et al,

2009).

Diferente de HBZ, APH-2 ndo é necessaria para a persisténcia viral, (Yin et al, 2012) e
incapaz de promover a linfocitose (Douceron et al, 2012). No entanto, uma baixa expressao
de Tax do TxREs da regido 5S’LTR induzida pela atividade transcricional da AP-1,
estimulada pela APH-2, poderia explicar a linfocitose comumente observada nos

individuos portadores do HTLV-2 (Barbeau et al, 2013).

Na comparacdo das proteinas regulatorias de HTLV-1 e HTLV-2 vem sendo estudado o
produto do gene acessorio da ORF 11 (p30 para HTLV-1 e p28 para HTLV-2) (Doueiri et
al, 2012). Utilizando um sistema de superexpressdo de p28, estudos revelaram que esta
proteina é, pelo menos em parte, funcionalmente homdloga a p30 do HTLV-1, e tem a
capacidade de especificamente reter 0 mMRNA de tax e rex no nucleo, diminuindo, deste
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modo, a expressdo de Tax e Rex e a replicacdo viral via mecanismo pos-transcricional

(Younis et al, 2004).

Utilizando coelhos como modelo animal, Yamamoto e colaboradores (2008) mostraram
que p28 ndo é essencial para a replicacdo viral e imortalizacdo de células T primérias em
cultura, no entanto, esta proteina tem fung&o critica na sobrevivéncia viral in vivo. Os
autores hipotetizaram a partir destes achados que a repressao da expressao viral mediada
por Tax e Rex pode facilitar a sobrevivéncia das células infectadas, pela modulagéo
negativa da expresséo génica viral, afetando diretamente a sinalizacdo e sobrevivéncia
celulares. A proteina p28 pode, entdo, facilitar o escape imunoldgico de células infectadas
pelo HTLV-2 por prevenir o reconhecimento das mesmas pelo sistema imune do
hospedeiro. Interessantemente, as proteinas p28 e Rex sdo expressadas em altos niveis
comparando-as a p30/Tof e p21Rex, sugerindo que o0 HTLV-2 apresente maior propenséo

a laténcia viral (Ciminale et al, 2014).

HTLV-2 e associac@es clinicas

Embora 0 HTLV-2 ndo tenha sido claramente associado a doencas, muitos casos de
desordens neurologicas e proliferativas associadas a este virus vem sendo descritos, e, 0
estudo das proteinas regulatorias descritas no topico acima apontam para um potencial
patogénico, que, embora certamente menor que o do HTLV-1, merece ser melhor

esclarecido.

Para 0 HTLV-2 existem alguns relatos de portadores com quadros brandos de doenca
neuroldgica ou com maior incidéncia de infecgdes. A principal doenca associada ao
HTLV-2, é uma sindrome neurologica semelhante a HAM/TSP causada pelo HTLV-1, que

tem sido denominada mielopatia associada ao HTLV-2. Os sintomas Sa0 0S mesmos, mas
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no caso do HTLV-2 a doenca se apresenta mais branda e com progressao mais lenta,

atrasando o aparecimento dos sinais e sintomas.

H4, porém, a descricao de alguns casos de HAM/TSP tipica associados ao HTLV-2. A
maioria destes casos tem sido diagnosticada em mulheres de meia idade. Além da
HAM/TSP, tem sido sugerido que 0 HTLV-2 pode ser o agente causador de outras
desordens neuroldgicas, incluindo uma variante ataxica de HAM, neuropatia periférica e
sindrome espinocerebelar. A HAM ataxica compartilha muitos dos sinais e sintomas da
HAM cléssica, especialmente a paraparesia e espasticidade, mas é diferenciada pela ataxia
proeminente, neuropatia e mudancas mentais (Roucoux e Murphy, 2004). Em 2002 foi
descrita a ocorréncia de um caso de mielopatia no Brasil, em uma paciente de 55 anos
infectada pelo HTLV-2; a paciente apresentava paraparesia espastica, reflexos hiperativos e
bexiga neurogénica, apresentando lesdo da espinha toréacica e, ao exame de tomagrafia
computadorizada, desmielinizacdo periventricular. As analises filogenéticas da seqiiéncia
de LTR mostraram que o virus isolado pertencia ao subtipo 2A, se agrupando com isolados

de indios Kaiapds e UDIV urbanos (Silva et al, 2002).

No Chile, de um total de 1.188 pacientes apresentando leucemia/linfoma tratados no
Hospital Regional de Valdivia foram avaliados 88 casos, os quais foram incluidos no
estudo assumindo critérios que consideraram todos 0s pacientes vivos com doencas
hematoldgicas malignizantes diagnosticados entre os anos de 1994 e 2009 e sua correlacao
com o HTLV-1/2. O HTLV-2 foi associado com um quadro de leucemia miel6ide aguda

em uma paciente do sexo feminino de 25 anos de idade (Barrientos et al, 2011).

A infeccdo pelo HTLV-2 também pode estar associada ao aumento da incidéncia de
bronquite, infeccbes de bexiga e rins, pneumonia e outras infec¢des bacterianas, incluindo

tuberculose, em individuos soropositivos triados em banco de sangue (MURPHY et al,
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1999). Em um estudo subsequente, a mesma equipe comparou controles soronegativos e
individuos com HTLV-2, mostrando que estes ultimos tém mais que o dobro de chance de
ter artrite e mais que o triplo de chance de desenvolver asma. Tal estudo propde que o
aumento da incidéncia de bronquite aguda e pneumonia pode ser resultado de uma resposta
inflamatdria ou auto-imune transiente dentro da regido broncoalveolar dos pulmdes, com

ou sem infec¢do respiratoria concomitante (Murphy et al, 2004).

InfeccBes por HTLV-2 de longa duracdo também levam a mudangas no hemograma dos
individuos, tais como aumento de linfocitos, concentracdo de hemoglobina e VCM, embora
ndo haja estudos correlacionados estes parametros com outras intercorréncias clinicas
(Bartman et al, 2008). Hinkelmann-Nédir (2011) relatou uma alta de eosino6filos (1.825
eosindfilos/mm? de sangue) em um individuo indigena do sexo feminino infectado pelo
HTLV-2, provavelmente relacionada a presenga de parasitas em coinfestacdo (Entamoeba

hystolitica, Ascaris lumbricoidis ¢ Entamoeba coli).

Strongyloides stercoralis € um nematddeo intestinal que infecta cerca de 60 milhdes de
pessoas em regides tropicais e subtropicais, de forma geralmente assintomatica. Porém,
formas graves de estrongiloidiase tem sido comumente relatadas em pacientes infectados
com o HTLV-1, e, a disseminacdo do parasita no hospedeiro infectado pode ser associada a
alta taxa de mortalidade. Um total de 41 pacientes com HTLV1/2 (Centro de Medicina
Tropical da Universidade Federal do Pard) e seus familiares positivos ou negativos para 0s
virus (conjuges, mées e filhos) foram submetidos a testes para a identificacdo de
Strongyloides stercoralis nas fezes. A estrongiloidiase foi diagnosticada em um dos
familiares ndo infectados (1/11). A frequéncia de S. stercoralis foi de 11,1% em pacientes
infectados pelo HTLV-2 e 14.3% em infectados pelo HTLV-1 (Furtado et al, 2013). Estes
dados reforgcam a importancia das parasitoses serem avaliadas em pacientes HTLV-2.

173



Ocorréncia da infeccdo em populacéo indigena, e urbana de alto e baixo risco

O HTLV-2 ¢ encontrado em alguns agrupamentos humanos isolados na Africa e é
endémico entre Amerindios nas Américas do Norte, Central e Sul (Lairmore et al, 1990;
Duenas-Barajas et al, 1992; Hjelle et al, 1993; Levine et al, 1993; Switzer et al, 1995;
Biggar et al, 1996; Eiraku et al, 1996). Este virus pode ter sido introduzido no continente
Americano através da migracdo da populacédo asiatica infectada cerca de 15.000 a 35.000
anos atras, principalmente pelo Estreito de Bering (Lairmore et al, 1990; Biggar et al,
1996). Nas ultimas décadas o HTLV-2 parece ter sido transmitido dos indios Americanos
para 0s UDIV e se espalhado pelo compartilhamento de agulhas (Vandamme et al, 2000;

Salemi et al, 1999).

Embora a maior prevaléncia viral seja associada a populacées indigenas, também séo
relatados casos de infeccdo pelo HTLV-2 na populacdo ndo indigena das Américas,
Europa, Asia e Africa, porém em muito menor quantidade que os infectados pelo HTLV-1

(Roucoux & Murphy, 2004).

No Brasil observa-se uma elevada prevaléncia de HTLV-2 na populacédo indigena
(Carneiro-Proietti et al, 2002), porém, varios relatos recentes mostram a importancia
crescente da circulacao deste virus em populacédo ndo indigenas, incluindo tanto
populacdes consideradas de alto risco, como usuarios de drogas ilegais injetaveis, quanto

em outros grupos populacionais.

No Par4, enquanto na populacdo indigena € apontada uma prevaléncia de 8,10 a 33,8%,
estudo recente de transmissao familiar para o HTLV mostrou 24,1% de positividade para o
HTLV-2 nas criangas testadas, em contrapartida a uma taxa de 5,8% para o HTLV-1. Os

autores discutem que a alta taxa de criancgas portadoras do HTLV-2 sugere um aumento
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preocupante da prevaléncia deste virus na regido metropolitana de Belém (Da Costa et al,

2013).

Na Fundagdo Hemominas, Belo Horizonte, Brasil, este nimero ndo excede o total de 3%
dos individuos positivos. Segundo levantamento feito em 2008, 0 GIPH possui em sua
coorte 650 individuos, sendo 197 negativos pra HTLV-1/2 (30,3%), 438 HTLV-1 positivos
(67,4%) e 15 HTLV-2 (2,3%). Dentre as amostras positivas para o HTLV-2, 13 sdo
relativas a casos urbanos, incluindo o relato de uma infecgdo intrafamiliar (Catalan-Soares
et al, 2005) e 2 amostras sdo de mulheres indigenas, detectadas durante um estudo onde se
avaliou mais de 55 mil mulheres do estado de Minas Gerais, utilizando-se o material

proveniente do papel-filtro utilizado no teste neonatal do pezinho (Ribeiro et al, 2012).

Muitos estudos vém sendo conduzidos em gestantes, normalmente em populacdes de baixo
risco. No Maranhdo foram examinadas para a presenca de HTLV1/2 2044 gestantes com
baixo risco de doenca sexualmente transmissivel (DST), em um estudo transversal de
fevereiro a dezembro de 2008. Utilizaram-se testes de ELISA seguidos por WB e PCR em
tempo real para confirmar e discriminar a infeccéo pelos tipos virais. A positividade foi de
0.3%, sendo quatro amostras de HTLV-1 e trés de HTLV-2. Um estudo também conduzido
com gestantes (ndo usuarias de drogas ilegais injetaveis) foi realizado em dois hospitais
publicos do Rio de Janeiro de 2012 a 2013. Avaliou-se 1.204 amostras por ensaiso de
microparticulas quimioluminescentes (CMIA), seguido de teste de western blot. Oito
pacientes tiveram a infec¢do confirmada para o HTLV-1/2, sendo sete HTLV-1 (0,58%) e
uma amostra HTLV-2 (0,08%), comprovando uma vez mais a circulacdo de HTLV-2
também em populacgdo de baixo risco no Brasil (Monteiro et al, 2014). Também na

América Latina, um total de 2403 amostras de gravidas de regides ndo endémicas para o
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HTLV na Argentina foram avaliadas para o HTLV-1/2 e confirmadas por WB e PCR.

Tanto para HTLV-1 quanto para HTLV-2 a prevaléncia foi de 0,12% (Berini et al, 2013).

Em grupos considerados de risco, 0 HTLV-2 mostra nimeros geralmente mais elevados, e,
ocorréncia em monoinfecgdo ou coinfeccdo, sendo esta Ultima comum e mais prevalente

para os virus das Hepatites B e C e HIV-1.

Para determinar a soroprevaléncia e fatores de risco para a infeccdo pelo HTLV-1/2 em
pacientes infectados pelo HIV e atendidos no Centro de Referéncia de AIDS em Londrina,
Parana, Brasil, 758 individuos foram avaliados. Os maiores fatores de risco para a
aquisicao de retroviroses foi o contato sexual (84,8%) e o uso de drogas intravenosas
(11,9%). A soroprevaléncia para HTLV-1/2 foi de 6,4% nesta populacao de individuos
HIV+, sendo a soroprevaléncia de 0,8% para HTLV-1 e 4,9% para HTLV-2 (Morimoto et
al, 2005), nimeros considerados altos para o HTLV-2 em comparagdo a outros estudos

conduzidos no Brasil em popula¢bes ndo indigenas.

No Peru, onde 0 HTLV-2 é endémico em grupos indigenas, com taxas de soroprevaléncia
variando entre 2% a 4% , avaliou-se 2.703 homossexuais masculinos ndo UDIV onde foi
encontrada uma prevaléncia de 1,3%. Em relagéo aos fatores de risco, esta infeccao foi
associada com sifilis, HHV-2, intercurso anal sem protecdo e idade acima de 40 anos (Zunt
et al, 2006). Em 2009, o mesmo grupo de pesquisa avaliou outros 2.655 homossexuais
masculinos para a presenca de infeccéo retroviral e encontraram uma soroprevaléncia de
1,8% para 0o HTLV-1 e 1,1% para 0 HTLV-2, corroborando os dados anteriores.
Coinfeccdo de HTLV-1+ HTLV-2 foi observada em 0,2% das amostras testadas, 4,6% de

HTLV-1+ HIV e 1,8% de HTLV-2 + HIV (La Rosa et al, 2009).
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Doadores de sangue, individuos com doengas hematoldgicas malignizantes e populacao de
alto risco na China Central (5480 individuos) foram testados por ELISA com confirmagao

por WB para a infeccdo pelo HTLV-1/2. Sete foram positivos para HTLV-1 (0,13%) e trés

para o HTLV-2 (0,06%). Todos os HTLV-2 positivos apresentaram coinfec¢ao com o HBV
¢ um deles também apresentava-se infectado com HTLV-2 + HBV + HCV (MA et al,

2013).

Um estudo multicéntrico nacional foi conduzido na Espanha com pacientes ambulatoriais
de 16 hospitais distribuidos em todo o pais (> 350 individuos por regido). Foram testados
6.460, dos quais 5 (0,08%) foram HTLV-2 positivos e todos coinfectados com HIV, sendo

ainda todos eles UDIV (Trevifio et al, 2012).

Em um estudo conduzido no Chile, 88 pacientes portadores de doencas hematoldgicas
malignizantes (linfomas Hodgkin’s e ndo-Hodgkin’s, leucemia linfocitica cronica,
leucemia linfoblastica aguda e leucemia miel6ide aguda) foram testados para os virus
HTLV-1/2 por ELISA e PCR. A soroprevaléncia foi de 3,4%, porém os testes subsequentes
utilizando PCR nested para tax seguida por ensaio de RFLP (polimorfismo de
comprimento de fragmento de restricdo) mostraram 18,2% de positividade, apontando uma
discordancia importante. Encontrou-se 0 HTLV-1 em 15 pacientes (17%) e HTLV-2em 1
(1%), sendo que este apresentava um quadro de leucemia mieldide aguda. Destaca-se que

este individuo foi positivo por PCR e negativo por ELISA (Barrientos et al, 2011).

Um individuo brasileiro do sexo masculino, UDIV, apresentou um caso incomum de
coinfeccdo com HIV-1, HTLV-1, HTLV-2 e HCV, onde 0 HTLV-2 foi detectado somente
por testes moleculares. Anélises comparadas com 10 anos de diferenga (amostras coletadas

em 2002 e 2012) mostraram auséncia de variacdo para o HTLV-1 e HTLV-2 e uma
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mudanca de tropismo do HIV de CXCR4 para CCRS5. Estes dados enfatizam a necessidade
de se avancar nos testes sorologicos atuais utilizados para o HTLV-2, os quais tem se
mostrado faliveis na deteccdo de muitas amostras, necessitando de testes moleculares

adicionais (Caterino-De-Araujo et al, 2014).

Coinfecgdes virais e suas intercorréncias em individuos infectados pelo HTLV-2

Coinfecgdes retrovirais com HIV-1 e HTLV-1 ou com HIV-1 e HTLV-2 ocorrem com
frequéncias variaveis em todo o0 mundo, com a maior prevaléncia nas grandes areas
metropolitanas nas Américas, Europa e Africa. Desde a descoberta do HIV-1 estas
infeccdes tem sido relatadas e o seu significado bioldgico e clinico é ainda controverso.
Segundo Beilke (2012) os relatos de pesquisa sistematica ddo suporte a trés conclusdes: (1)
as co-infec¢des do HIV-1 e HTLV-1 sdo muitas vezes vistas no contexto de pacientes com
elevada contagem de células T CD4+ apresentando linfoma ou complica¢6es neuroldgicas;
(2) as co-infecgbes por HIV-1 e HTLV-2 foram relacionadas em alguns casos com um
fenotipo ndo progressor de longo tempo (long term nonprogressor) e (3) A fungéo
bioldgica diferencial e/ou a superexpressao das proteinas Tax-1 e Tax-2 provavelmente
desempenham um papel central nas manifestacdes clinicas e imunolégicas das coinfeccbes

aqui discutidas.

O HTLV-2 é capaz de influenciar o desfecho clinico em individuos infectados pelo HIV.
Ha um atraso na progresséo tanto para a AIDS quanto para a morte em 824 pacientes
avaliados nos Estados Unidos da América e Europa. Estes pacientes frequentemente
exibem um curso clinico similar aos ndo progressores de longo tempo. Tem sido verificada
uma producédo espontanea de citocinas tipo CC (MIP-1a, MIP-1b and rantes), o que leva a

regulagéo negativa de CCR5 em células mononucleares do sangue periférico (PBMC).
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Destaca-se nestes estudos que a proteina Tax2 pode promover respostas imunes anti-virais

inatas por meio da ativacdo da via canonica de NF-kB (Barrios et al, 2013; 2014).

Pesquisadores apontam um aumento da carga proviral do HTLV-2 em individuos HIV+
sob terapia anti-retroviral (Machuca et al, 2001). E, embora ainda néo haja estudos
suficientes sobre o efeito bioldgico deste achado, foi relatada a ocorréncia de HAM /TSP
apos o uso de terapia antirretroviral durante a co-infeccdo de HIV/HTLV-2 (Toro et al,
2007). Alguns estudos com UDIV tém encontrado um aumento da incidéncia de neuropatia
sensorial em pessoas infectadas com o HTLV-2 (Dooneief et al, 1996). E, esta associacéo
tem sido mais pronunciada em pacientes coinfectados com HIV-1, onde o risco para o
desenvolvimento de neuropatias periféricas tem mostrado ser trés vezes mais alta que em

pacientes infectados somente com o HIV-1 (Zehender et al, 2002).

Em vérios locais do globo, incluindo o Brasil, dados apontam para um aumento da
ocorréncia da coinfeccdo de HTLV-2 e HIV em populag¢des urbanas (Galleto et al, 2014;
Oliveira et al, 2012). Este fato é preocupante, visto que a interacdo destes dois virus em co-
infeccdo com o seu hospedeiro tem mostrado a ocorréncia de fatores importantes na
conducéo dos pacientes. Embora as pesquisas apontem uma relacéo positiva no desfecho
da coinfeccdo HIV/HTLV-2 como relatado acima, esta biologia possui dependéncia de
outros fatores, como outras coinfecgdes, o tipo de amostra de HIV, o tempo de infecgéo, o

uso de antiretrovirais, dentre outros.

Conclusoes

O HTLV-2 tem sido considerado um virus de menor viruléncia que o HTLV-1. Porém, 0s
estudos apresentados aqui, realizados por pesquisadores de varias regides do globo,

apontam para a ocorréncia de adoecimento em alguns pacientes tanto quando da infecgédo
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Unica, quanto sob coinfec¢des com outros agentes de grande circulagdo na populagdo em
geral, como o proprio HTLV-1, HIV-1, HBV, HCV, Mycobacterium sp, dentre outros
agentes. Nos paises em desenvolvimento, onde a exposicdo a doengas tropicais e
parasitarias é frequente, o 6nus do paciente infectado € significativamente aumentado por

infeccOes oportunistas.

Novos estudos envolvendo biologia molecular e celular sdo necessarios para entender

melhor a fisiopatologia do subtipo 2c brasileiro.

Segundo os dados da literatura mundial atual aqui apresentados, 0 HTLV-2 em
monoinfeccdo e coinfeccdo, provavelmente, ocorre com maior frequéncia do que 0s
médicos tém conhecimento, uma vez que 0s testes de rotina para HTLV-1/2 em
ambulatorios ndo é normalmente realizada. As infec¢des pelo HTLV sdo negligenciadas no
Brasil. A melhoria da vigilancia da infec¢éo pelo HTLV-2 (e também pelo HTLV-1) é
necessaria e oportuna no Brasil. Politicas necessitam ser implementadas e devemos unir

esforgos.

H& muitos relatos de resultados negativos e/ou indeterminados no diagnéstico do HTLV-2
diagnostico, enfatizando a necessidade de ensaios moleculares ou melhoria dos atuais
testes soroldgicos para o diagnéstico de HTLV-2 em populagdes de alto e baixo risco no

Brasil.

Estes dados confirmam a importancia do diagnostico sorolégico, monitoramente e

aconselhamento para a infeccdo pelo HTLV-2.
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Capitulo 9

Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL)

Paula Loureiro

Maria Sueli Silva Namen Lopes

Introducgéo

A Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL) é uma doenca maligna das células T
periféricas, associada & infeccdo pelo HTLV-1 (Fisher, 2005). E a primeira doenca humana
identificada como causada por um retrovirus. Ocorre mais frequentemente em regifes onde
a infeccdo pelo HTLV-1 é endémica, tendo sido inicialmente descrita no Japao (Uchiyama,
1977), e subsequentemente no Caribe (Blattner, 1982), e paises da América do Sul: Brasil
(Pombo de Oliveira, 1990), Colémbia (Blank, 1996), Peru (Rodriguez, 1994), Argentina
(Gioseffi, 1995) e em emigrantes de origem africana e caribenhos na Europa e Estados
Unidos da América (Catovsky, 1982; Blunn, 1983). A ocorréncia de ATL é
epidemiologicamente associada a infec¢do vertical por HTLV-1 principalmente pelo

aleitamento (Wilks, 1996).

A verdadeira prevaléncia da ATL pode estar subestimada por motivos variados: a curta
sobrevida nas formas aguda ou linfomatosa, a ndo diferenciacdo diagndstica com outras
doencas linfoproliferativas e a dificuldade de se confirmar o diagnéstico por técnicas
laboratoriais especializadas, nas formas indolentes. Técnicas pouco disponiveis em paises
em desenvolvimento podem atrasar o reconhecimento do diagnéstico. Estima-se ser de 1-
5% para ambos 0s sexos em areas endémicas a incidéncia cumulativa de ATL entre 0s

portadores de infecgdo por HTLV-1(Murphy, 1989).
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O inicio dessa doenca é precedido por um longo periodo de laténcia, havendo uma fase
pré-ATL, que é definida pela expansao oligoclonal dos linfécitos T CD4 positivos
infectados pelo HTLV-1. A doenca é heterogénea e possui quatro apresentagdes clinicas
distintas: indolente, crénica, aguda e linfomatosa. O prognostico da doenca € muito
precario, pois apresenta uma sobrevida média menor que um ano para as formas aguda e
linfomatosa, e uma sobrevida média projetada em quatro anos de 5%. O subtipo indolente e
crénico tem uma sobrevida projetada de quatro anos, de 62% e 26,9%, respectivamente

(Matutes, 2007).

A poliquimioterapia ndo aumenta a sobrevida livre de doenca, mas 0 paciente pode ser
beneficiado com um aumento da sobrevida global pela terapia antirretroviral (AZT)
combinada com alfa-interferon e/ou quimioterapia agressiva. Novas terapias estdo sendo
estudadas e, para prevenir a recaida da ATL. Alguns relatos do Japao sugerem uma
melhora nos resultados com o transplante alogénico de células precursoras

hematopoiéticas, apesar da alta incidéncia de doenca enxerto versus hospedeiro.

Histérico

Em 1977, Kioshi Takatzuki e seus colaboradores descreveram um agrupamento incomum
de doenca linfoproliferativa, que denominaram Leucemia de células T do Adulto, o qual
sugeria um possivel envolvimento de um agente transmissivel (Uchiyama, 1977). O
HTLV-1, agente etioldgico da ATL, foi inicialmente descrito pelo grupo de Gallo em 1980
(Poiesz, 1980), tendo sido isolado em cultivos celulares de dois pacientes, um com uma
variante agressiva de Micose Fungoide (MF), e outro com Sindrome de Sézary (SS).
Embora tivessem sido descritos como linfomas cutaneos de células T, ambos os pacientes

apresentavam diversas caracteristicas pouco comuns que retrospectivamente podem
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relaciona-los a entidade clinica atualmente chamada ATL. No Japdo, Myoshi e colegas
estabeleceram a primeira linhagem celular MT-1, a partir de um paciente com Leucemia de
célula T (Miyoshi, 1983). Cocultivaram, entdo, células de ATL com linfocitos de sangue
de corddo umbilical e obtiveram o retrovirus tipo C, altamente produtor da linhagem
celular MT-II. Hinuma e seus colaboradores demonstraram que pacientes com ATL
tinham, presumivelmente, anticorpos contra antigenos virais associados a ATL nas células
MT-1 (Hinuma, 1981). Posteriormente, Yoshida e colegas isolaram, caracterizaram e
nomearam o retrovirus ATLV (virus da leucemia de linfocitos T do adulto, do inglés Adult
T cell Leukaemia Virus) (Yoshida, 1982; Yoshida, 1992). Como, de fato, HTLV e ATLV

se mostraram idénticos, o termo HTLV vem sendo utilizado desde entdo.

HTLV-1 e Leucemia/Linfoma de Célula T do Adulto

A associacdo etiologica entre ATL e HTLV-1 baseia-se nas seguintes observagdes
(Blattner, 1998): (1) As areas de alta incidéncia de ATL estdo intimamente relacionadas
aquelas de alta prevaléncia de infeccéo por HTLV-1, como extensamente esta demonstrado
nos estudos japoneses; (2) Obtencdo de HTLV-1 a partir do cultivo de células provenientes
de pacientes com leucemia (Poiez, 1980; Yoshida, 1982); (3) O DNA pro-viral (provirus)
do HTLV-1 foi demonstrado em células neopléasicas de ATL (Yoshida, 1980; Seike, 1983;
Franchini, 1995); (4) Demonstragdo de infeccdo in vitro dos linfdcitos T pelo virus HTVL-
1 (Miyoshi, 1981); (5) Estudos de clonalidade de células leucémicas (Seiki, 1985; Shirono,
1989); (6) Capacidade oncogénica de HTLV-1 em modelos animais; (7) Presenca de
anticorpos anti-HTLV-1 em 80-90% de casos de ATL. Logo, o HTLV-1 é o primeiro

retrovirus diretamente associado a uma neoplasia maligna humana.
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HTLV-1 e o potencial patogénico para a ATL (ver também capitulo 2)

O HTLV é um retrovirus envelopado, que contém duas copias de acido ribonucléico de fita
Unica. Ele tem sequéncias genéticas basicas dos retrovirus: gag, pol e env. Além da
organizacdo geral dos retrovirus, 0 HTLV apresenta duas proteinas adicionais, Tax e Rex,
localizadas em uma regiao adicional no terminal 3’, conhecido como regiao X. O gene Tax
codifica uma proteina de peso molecular 40kD, a mais estudada das proteinas virais, que
tem um papel pleiotrépico e funcbes variadas quer na capacidade de ser reconhecida pelo
sistema imunoldgico, quer na modificacdo da transcricdo dos mRNAS virais, na
imortalizacdo, transformacéo e oncogenése das células infectadas pelo HTLV-1. Esse
processo ocorre em varios niveis que envolvem a modulacao na transcri¢do de genes
celulares, repressdo da apoptose, progressdo do ciclo celular, inativacéo de genes
supressores de tumores, amplificacdo de centrossomos e dano do DNA estrutural (Yao,
2000; Grant, 2002; Jin, 1998; Nitta, 2006). Varias pesquisas indicam que a proteina Tax
estd envolvida na ativacdo de genes celulares que se ligam as terminacgdes longas repetidas
(LTR) do provirus e regulam sua transcricdo. As proteinas Rex, de 27 e 21 Kd para o
HTLV-1, sdo codificadas pela regido que parcialmente se sobrepde a regido do gene Tax,
mas utilizam uma open reading frame alternativa. As proteinas Rex estdo envolvidas na
regulacao da expressdo do gene Tax e no transporte dos segmentos virais do nucleo para o
citoplasma da célula infectada. As proteinas codificadas por Tax e Rex sdo essenciais a

replicacdo do HTLV.

O ciclo de replicacdo viral ocorre em duas fases. A primeira ¢ dependente dos componentes
virais, e a segunda do metabolismo celular. A primeira fase inclui a adeséo do virus a
membrana da célula, o GLUT -1, a molécula responsavel pelo transporte de glicose e

proteinas para as células do hospedeiro, e foi reconhecida como um importante receptor
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celular para 0 HTLV (Manel, 2004). O HTLV é transmitido célula a célula utilizando uma
“sinapse viral” induzida, ou seja, o virus induz eventos de polarizacéo das células e facilita
a juncdo das células infectadas com a ndo infectada, e a passagem viral (Bangham, 2003).
Na regido de contato, existe a formacgéo de um centro organizado de microtubulos
(MTOC), o qual ¢ estabilizado por moléculas celulares, como as moléculas de adeséo
intercelular (ICAM 1-intercellular adhesion moleculel), LAF1 (lymphocytefunction-
associatedantigen) e a proteina viral Tax. A sinapse formada no MTOC permite a
passagem do RNA viral para a célula ainda ndo infectada (Matsuoka, 2007). Apds a
introducdo do material genético viral no citoplasma da célula, observa-se a transcri¢cdo
reversa do RNA viral, o que origina a molécula de DNA complementar de dupla fita que,
ap0Os migracao para o nucleo da célula, integra-se ao genoma da mesma e passa entao a ser
denominada DNA proviral. Nessas etapas atuam as enzimas virais essenciais para a
manutencdo do ciclo replicativo do agente, a transcriptase reversa e a integrase. A
integracdo de HTLV-1 no genoma ocorre de forma aleatdria e é especifica para cada célula
infectada (Yao, 2000). Com a integracdo do provirus ao genoma e a ativacdo da célula T,
tem inicio a segunda fase do ciclo replicativo viral, com a sintese e o processamento do
genoma (MRNAS) e de proteinas virais, utilizando o sistema das células hospedeiras até a
liberacdo da nova particula viral por brotamento. Trata-se de um processo complexo, cuja
etapa de iniciacdo ainda ndo estd completamente entendida (Grant, 2002). Um conjunto de
fatores de transcrigdo celular e cofatores intracelulares se ligam ao LTR e iniciam um nivel
basal de transcricdo de mRNAs virais. O acimulo celular da proteina Tax estabiliza e
fortalece a ligacao de fatores celulares ao LTR, aumentando a transcricdo dos genes (Yao,
2000). Apos a integracdo, o provirus torna-se estavel, fazendo a sua replicacéo e
persistindo por ocasido da duplicacdo do DNA durante o ciclo celular. Assim outra forma

para a disseminacgéo do virus inclui a proliferacdo da célula infectada. O provirus integrado
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no genoma do hospedeiro é entregue a célula-filha durante o processo de mitose na diviséo

celular (Yasunaga, 2007).

O HTLV infecta preferencialmente células T periféricas, predominantemente linfdcitos
TCD4 de memoria (CD45R0O+) e linfécitos TCD8+, observando-se inicialmente um
padrdo policlonal de integracéo viral. Todavia, outras células também mostram
suscetibilidade ao virus, tais como: 0s mondcitos do sangue periférico, macréfagos, células
dendriticas, células NK, os linfocitos B, astrocitos presentes no sistema nervoso central,
células gliais, fibroblastos, células endoteliais (Grant, 2002). Em um modelo animal
constatou-se que as células progenitoras da medula éssea (CD34+) também sédo suscetiveis
a infeccdo pelo HTLV-1 (Nagafuji, 1993). J& em humanos, a suscetibilidade das células
CD34+ ao virus tem apresentado resultados controversos (Grant, 2002; Nagafuji, 1993).
Quando estabelecida a infec¢do, anticorpos para o core viral (gp19 e gp24), envelope (gp21

e gp46) e anticorpos antiproteina Tax aparecem no soro.

Os resultados dos estudos epidemiolégicos demonstraram que: (1) 1 em 2000 portadores
do HTLV-1 podera desenvolver uma ATL; (2) o periodo de laténcia entre o inicio da
infecgéo e a transformacéo em doenca pode variar de 18 a 30 anos (Tajima, 1985; Murphy,
1989); e (3) diferentes haplo6tipos podem segregar os grupos de riscos para a doenca

(Usuku, 1988).

A monoclonalidade na ATL, o longo periodo de laténcia entre a infecgdo pelo HTLV-1 e o
desenvolvimento da doenga, bem como a baixa incidéncia de ATL (menos de 5% de
individuos infectados), leva a nocéo de que o HTLV-1 isolado ndo é suficiente para
desenvolver a ATL, e que outras alteracdes genéticas sao necessarias para a biogénese da

doenca. O desenvolvimento da doenca requer a imortalizacao de celulas CD4 infectadas,
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que sdo inicialmente dependentes da expressao de interleucina 2 (IL-2). Outras alteragdes
geneticas ou epigenéticas e, provavelmente, uma alteracéo na defesa imunologica do
hospedeiro ocorrem levando a transformacéo dessas células (Giam, 2007). Nesse processo,
a célula desenvolve a possibilidade de proliferacdo independentemente da acéo de I1L-2

(Yao, 2000; Franchini, 1995).

Com isso, tem sido proposto que o desenvolvimento tumoral se inicia com a proliferacao
policlonal das células T, intermediadas pela acdo de Tax. Esse processo proliferativo entdo

predispde a populacdo de células T infectadas a acumular eventos genéticos adicionais.

ATL

As proteinas regulatorias, do HTLV-1, principalmente Tax e Hbz, interferem com a
expressao de genes celulares envolvidos no controle celular, comprometendo varios
processos celulares e apresentando capacidade oncogénica (Yao, 2000; Grant, 2002;
Dejardin, 2006; Mesnard, 2006). A modulacdo na transcricdo exercida pela Tax geralmente
leva a um aumento na transcri¢do dos genes celulares incluindo os fatores de crescimento,
citocinas, receptores de fatores de crescimento, moléculas de adeséao celular, transmissores
de sinais citoplasmaticos e fatores de transcri¢do nuclear (Yasunaga, 2007). A Unica
repressao da transcricdo induzida pela Tax é a da enzima DNA polimerase beta, enzima

responsavel pelo reparo do DNA.

A proteina Hbz (HTLV-1-bZip) ¢ o transcrito produzido pela agdo do promotor 3’LTR

na fita negativa do provirus. O interesse pela proteina Hbz surgiu a partir de experimentos
em camundongos transgénicos para Tax. Esses camundongos desenvolveram uma série de
tumores, sugerindo a participacdo de outra proteina viral no desenvolvimento da ATL. A

expressao de mMRNA de Hbz é de 20 a 50 menor que 0 mMRNA de Tax e estad sempre
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expresso em celulas primarias de ATL e atua aumentando a proliferacdo das células T
(Mesnard, 2006). A proteina Hbz apresenta funcéo supressora, inibindo a interacdo entre
fatores de transcrigdo e a proteina Tax ou ainda suprimindo as seqiiéncias em promotores

(Lemasson, 2007).

4. Epidemiologia Clinica: HTLV-1e ATL

4.1Aspectos Epidemioldgicos e Clinicos da Infecgdo pelo HTLV

Estima-se que 10 a 20 milhGes de pessoas no mundo estejam infectadas pelo HTLV-1/2.
(Edlichi, 2000). As areas de maior prevaléncia sdo o Japdo (anticorpos anti-HTLV-1 foram
detectados em 1,2 milh&o de individuos e mais de 700 pacientes com ATL séo
diagnosticados a cada ano apenas no Japao, em areas endémicas desse pais, anticorpos anti-
HTLV-1 foram detectados entre 6 e 37% de adultos saudaveis acima de 40 anos)

(‘YYamaguchi, 2002).

A partir de sua descri¢cdo em 1980, estudos seroepidemioldgicos mostraram alta
prevaléncia (>10%) de HTLV-1 em adultos saudaveis no sudoeste do Japdo e taxas
moderadas no Caribe e Africa Ocidental. No Brasil, a prevaléncia média relatada em
doadores de sangue é de 0,46%, com taxas variaveis nas diferentes regides do pais. Essa
taxa é 20 a 100 vezes maior que nos Estados Unidos ou na Europa. Tais dados, associados
a extensdo territorial do pais e a sua populagdo, sugerem que o Brasil possui cerca de 2,5
milhdes de individuos soropositivos para HTLV-1/2, possivelmente 0 maior nimero
absoluto de individuos infectados no mundo (Carneiro-Proietti, 2002; Catalan-Soares,

2001).
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Epidemiologia da ATL

A ATL foi descrita em Kioto e muitos dos pacientes eram oriundos do sudoeste do Japéao
(Uchiyama, 1977). A maior série de casos que descrevem as caracteristicas clinicas da
ATL é originaria do Japdo (Shimamoto, 1992; Yamaguchi, 2002). A incidéncia de ATL
dentre os portadores de HTLV-1 é de 2,0/1000 para os homens e de 0,5/1.000 para as
mulheres. O risco cumulativo de desenvolver ATL nos portadores de HTLV-1, no Japéo,

durante um periodo de vida de setenta anos, é de 2,5% (Kondo, 1989).

No Ocidente, a primeira descri¢cdo de ATL foi feita em imigrantes provenientes do Caribe e
residentes na Inglaterra (Catovsky, 1982). Estudos soroepidemioldgicos subsequentes no
Caribe identificaram essa regido, juntamente com o Japdo, como as principais areas
endémicas da infec¢do por HTLV-1 e, consequentemente, de maior incidéncia de ATL
(Blattner, 1982). No entanto, com os estudos soroepidemioldgicos amplamente divulgados
no mundo e a facil execucao de testes especificos para HTLV-1, na avaliacdo rotineira das
doencas linfoides e em doadores de sangue, hoje se reconhece que a ATL e 0o HTLV-1
estdo distribuidos no mundo inteiro. No entanto, a verdadeira prevaléncia de linfomas
associados ao HTLV-1 ¢ ainda largamente desconhecida (Blattner e Pombo de Oliveira,

1998).

No Brasil, a ATL foi frequentemente diagnosticada entre as doencas linfoproliferativas nos
estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Bahia e Pernambuco. As formas clinicas agudas e
linfomatosas foram as mais frequentemente relatadas, demonstrando a alta frequéncia das

doencas associadas ao HTLV-1 no pais (Pombo de Oliveira, 1998).

Por razdes desconhecidas, alguns dos achados clinicos de ATL diferem entre as varias

localidades endémicas. No Japdo, a doenca frequentemente se apresenta como leucemia,
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com a idade média de 60 anos para os pacientes (Pawson, 1998; Manns, 1999). Na Jamaica
e Trinidade Tobago, a ATL frequentemente se apresenta como linfoma, e a idade média
dos pacientes é de 40 anos (Pawson, 1998; Manns, 1999). No Brasil, observou-se que a
idade dos pacientes diagnosticados com ATL variou entre 13 a 78 anos, com uma mediana
de 43 anos. Ha descricdo de ATL em criancas e jovens (2-21anos) na coorte brasileira
(Pombo de Oliveira, 1998) (ver também capitulo 17, sobre manifestacdes na faixa infanto-
juvenil). A ATL vista na Jamaica tem uma associacao maior com Mielopatia Cronica
(HAM/TSP) do que aquela vista no Japao (Hollsberg, 1993). Na série brasileira, entre 195
casos de ATL, houve 14 pacientes dentre os quais nove homens e cinco mulheres, que

apresentaram uma associa¢do com a mielopatia cronica (Pombo de Oliveira, 2000).

A patogénese da ATL e os determinantes para a progressdo da doenca sdo somente
parcialmente descritos e podem relacionar-se a variantes genéticas virais (cepas virais,
carga viral, o baixo nivel de anticorpos anti-Tax no soro), caracteristicas do hospedeiro
(polimorfismo de haplotipos HLA) ou do ambiente (modo de transmissao, dose do indculo
viral ou idade da infeccdo) (Slattery, 1999; Plancoulaine, 2000; Yashik, 2001; Barmak,

2003; Hisada, 1998).

As mulheres geralmente apresentam uma maior prevaléncia de infeccdo pelo HTLV-1,
provavelmente por serem mais vulneraveis a transmissdo do virus por via sexual. Todavia,
0s homens apresentam uma probabilidade 40% maior de adoecerem com a ATL em relacéo
as mulheres (Grant, 2002). Um maior nimero de casos de ATL foi descrito em familias, o
que sugere uma predisposicao genética para desenvolverem esse tipo de leucemia
(Yasunaga, 2007). Criancas que apresentaram dermatite infecciosa relacionada ao HTLV-1

na infancia sao de risco para a ATL (Hanchard, 1991). Altos niveis de carga proviral para o
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HTLV-1 podem estar associados a doengas (ATL, HAM/TSP), porém, os fatores de risco

para uma alta carga viral sdo incertos (Proietti, 2005).

Em células isoladas de pacientes com ATL, em contraste com aquelas isoladas de pacientes
portadores de HAM/TSP, foi observada a auséncia ou a expressao baixa da proteina viral
Tax. Transcritos foram detectados apenas em aproximadamente 40% de células de
pacientes com ATL. A proteina Tax causa alteracdes intracelulares, mas também induz a
resposta imunologica. Dessas observacdes, resultou a ideia de que a maioria das células
infectadas seria destruida rapidamente pela resposta imune de células citotdxicas (CTLS).
Assim, apenas as células infectadas que desenvolvessem um mecanismo de reduzir o nivel
de expressao das proteinas virais ndo seriam reconhecidas pelo sistema imune e estariam
poupadas de destruicdo (Seto, 1991). Tal hipdtese explica como as células infectadas na
ATL conseguem expandir-se, mesmo com o sistema imunoldgico ndo comprometido
(Yasunaga, 2007). VVarios mecanismos de escape do sistema imunoldgico foram propostos.
Delecdes nas sequéncias gag e pol do provirus (Shuh, 1999) e mutacdes nas sequéncias de
Tax no local de ligacdo com o antigeno leucocitario humano HLA-A foram relatadas
(Furukawa, 2001). A perda da regido LTR no genoma viral, que é necessario para a
expressao dos mRNAS virais, também foi escrita em 39% dos casos de ATL (Takeda,
2004). A ocorréncia de modificacdes epigenéticas, que interferem no processo de
transcricdo de genes, foi proposta a partir da identificacdo, e mais de 50 regifes
hipermetiladas no genoma celular terem sido encontradas em células de ATL (Taniguchi,
2005). No estudo de Coorte de Miyazaki, portadores com altos titulos de anticorpos anti-
HTLV-1 e baixa reatividade de anticorpos anti-Tax mostraram associagdo com ATL

(Hisada, 1998; Blattner, 1983).
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O local de integracédo do provirus do HTLV-1 no genoma do hospedeiro varia entre 0s
pacientes com ATL, mas mostrou uma integracao preferencial em regides ricas em
nucleotideos AT (Leclercq, 2000), e 53% das integracGes ocorrem nas regides dos genes
(Hanai, 2004). Adicionalmente, mostrou-se uma correlacdo entre o nimero de copias
integradas do virus por célula e a patogénese da doenca. Pacientes com inser¢Bes multiplas
do virus no genoma de uma unica célula mostram manifestacGes clinicas mais graves, com
infiltracdes das células leucémicas em localidades pouco usuais, como a retina
(Shimamoto, 1997). Em 1997, Tsukasaki e colaboradores, no Japédo, observaram que
50,6% das células mononucleares de sangue periférico de 68 pacientes com ATL
apresentavam integracao de apenas uma copia do provirus; 20,6% apresentaram insercoes
multiplas e 29,4% mostraram a presenca de virus defeituosos na regido de gag-pol
(Tsukasaki, 1997). Oshiro e colaboradores realizaram um estudo de genoma por
hibridizacdo e RT-PCR quantitativo em 17 casos de subtipo agudo e 49 de subtipo
linfomatoso. Os resultados sugeriram que esses subtipos sdo genomicamente distintos e
que essas formas da ATL podem desenvolver-se por vias genéticas distintas (Oshiro,

2006).

A transmissdo vertical tem sido demonstrada como o maior fator de risco em se adquirir
ATL quando comparada a outras doencas associadas ao HTLV-1. A amamentacdo foi
relacionada a ATL, enquanto a infeccdo por via endovenosa ou sexual mostrou uma maior
associacdo com ocorréncia de HAM /TSP. Kashiwagi e seus colaboradores, em 2004, no
Japao, relataram taxas de transmissao de HTLV-1 pela amamentacédo de 5,1% para criancas
amamentadas com leite materno por periodo igual ou inferior a 3 meses e taxas de 38,5%

para crian¢as amamentadas por periodo igual ou superior a 12 meses (Kashiwagi, 2004).
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A hipdtese é que a via da primeira infeccao ofereca ao virus acesso a um conjunto de
células especificas, influenciando de forma diversa o curso da doenca. A maioria das
células dendriticas e os macrofagos se encontram em membranas mucosas. Assim, pensou-
se que essas células seriam as células-alvo do virus durante a infec¢éo inicial pela
amamentacdo (Grant, 2002). As células dendriticas sdo células apresentadoras de antigenos
que capturam antigenos na periferia, deslocando-se para os 6rgdos linfoides secundarios,
onde estimulam as células nativas T ou B, ou as células de memdria (Grant, 2002). Ratos
infectados por HTLV-1 por via oral mostraram uma resposta imunoldgica baixa e carga
proviral alta em comparacao com aqueles infectados por via endovenosa ou intraperitoneal
(Hasegawa, 2003). Isso foi atribuido a permanéncia das células dendriticas e macréfagos
na fase pos-mitotica no ciclo vital, com baixa expressdo de proteinas virais, que séo

necessarias para o reconhecimento pelas células do sistema imune-CTLs (Grant, 2002).

A infeccdo experimental de macacos pela via intravenosa mostrou o provirus em células da
medula dssea e do sangue periférico, o que sugeriu que os linfécitos T infectados migram e
infectam as células-tronco hematopoiéticas (CD34+); na medula 6ssea (Grant, 2002). As
células-tronco hematopoiéticas precursoras que albergam os virus ndo expressam antigenos
virais pela auséncia de fatores de transcrigcdo especificos, que sdo necessarios para a
iniciacdo do promotor viral e consequentemente, ndo sao reconhecidas pelo sistema
imunoldgico. Assim, a medula éssea tem sido considerada como um reservatorio para o
virus, sendo esse um dos mecanismos propostos para explicar a evasdo da resposta imune

em portadores assintomaticos durante a laténcia clinica (Grant, 2002).

A invasao da medula pelo virus facilitaria a disseminacéo periférica com células infectadas.
A demonstracdo da eliminacdo viral completa observada em um jovem portador de anemia

congeénita, infectado pelo HTLV-1 por via transfusional, apds o tratamento com
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quimioterapia e transplante de medula 6ssea alogeneico, reforca a importancia da medula

Ossea como reservatério do virus (Kawa, 1998).

Muitos estudos mostram a presenca de infestacdo por Strongiloides Stercoralis (SS) em
individuos com forma aguda ou linfomatosa de ATL. Existe também a observacédo de que
mais de 40% dos pacientes com infestacdo por estrongiléides apresentam anticorpos para o
HTLV-1 e um padrdo de integracdo monoclonal desse retrovirus nas células linféides
(Nakada, 1987). Além disso, a coinfeccdo HTLV-1 e Strongyloidesstercoralis estéo
associadas a maior dificuldade em se erradicar a parasitose e, consequentemente, a menor
eficicia ao tratamento da parasitose, ndo apenas em pacientes com ATL, em gue essa
situacdo € bem documentada, mas também entre individuos sem outras manifestacdes
clinicas de doenca pelo virus. A hipétese de que esse parasita possa desempenhar um papel
secundario no desenvolvimento ou progressao para ATL tem sido fortemente considerada
(Gabet, 2000). Num grupo brasileiro, encontrou-se uma associacdo entre 0 HTLV-1e a
infestacdo por Strongiloidesstercoralis. A estrongiloidiase precedeu ou complicou a
evolucdo clinica da ATL na forma leucémica em cinco pacientes dessa série (Pombo de

Oliveira, 2000).

Formas clinicas da ATL

De acordo com a classificacdo da OMS de 2001, a leucemia/linfoma T do adulto é uma
neoplasia linféide T e NK madura (Quadro), CD4+ células T com um imunofendétipo

CD4+,CD25+, FOXP3+ de células T regulatdrias (2008).

Em 2009, no 13th InternationalConferenceonHumanRetrovirology: HTLV, no Japdo, um
grupo de pesquisadores propuseram a formulagéo de um consenso, baseado nos dados

estabelecidos na literatura, para definir os fatores progndsticos, as subclassificagdes
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clinicas e as estratégias de tratamento (Tsukasaki, 2008). Nesse encontro, algumas
recomendacdes foram postuladas, tais como: a adocdo da classificacdo paraa ATL,
publicada pela OMS em 2001, e, para a subclassificacdo clinica, adotar o critério de

Shimoyama, publicado em 1991 (Shimoyama, 1991).

A classificacdo para as neoplasias dos tecidos linféides e hematopoiético da OMS, de 2008
(Ohshima; Jaffe; Kikuchi, 2008), apresentou algumas diferencas em relacdo a classificacao
de Shimoyama(Shimoyama, 1991). Nesta Ultima, o critério diagndstico para a ATL incluiu
os trés subtipos: indolente, crénico e agudo. Entretanto, ao descrever os varios achados
clinicos, sdo identificadas quatro variantes clinicas: aguda, linfomatosa, crénica e
indolente. Os termos “variantes” e “subtipos” sao utilizados na nova classificagao

alternadamente (Lim; Leval; Quintanilla-Martinez, 2009).

Todos os tumores séo proliferagdes monoclonais de CD4+ com uma integragao proviral e
rearranjo de receptores T. E muito importante a disting&o entre as varias formas da doenca
para a compreensao de sua histdria natural, os achados clinicos e a estratégia de tratamento.
Muitas vezes, é dificil a distin¢do entre o subtipo agudo e o crénico devido a diversidade
dos achados. Na prética, o diagndstico dos subtipos cronico e indolente demanda um
tempo, por ndo se apresentarem achados clinicos que exijam a hospitalizacéo e

apresentarem uma historia da doenca arrastada (Shimoyama, 1991).

A definicdo do grau da manifestacdo leucémica é muito importante para fazer a
diferenciacdo de cada subtipo. A presenca de 1% ou menos de linfocitos T anormais indica
que ndo ha manifestacdo leucémica, sendo essencial para que o diagnostico do subtipo
linfoma seja definido a presenca de linfadenopatia com o exame histopatologico positivo.

A linfocitose de natureza monoclonal é fundamental para o diagnostico do subtipo cronico.
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A presenca das células da ATL, células em flor, no sangue periférico, indica a
manifestacdo leucémica, levando ao diagnostico do subtipo agudo, que normalmente

apresenta o envolvimento de mais de quatro 6rgéos.

O quadro 1 descreve os critéerios de diagndstico para a classificacdo do subtipo clinico.

Quadro 1 — Critérios diagnosticos dos subtipos clinicos da ATL

Indolente Cronico  Linfoma Agudo

Anticorpo anti-HTLV-1  + + + +
Leucdcitos x(10 9)/I <4 > 4q, <4 *
Linfocitos T anormais >5% +b <1% +3
Flowercells (tipo T) Ocasional Ocasional Nao +
DHL <15N <2.0N * *
Célcio corrigido (mmol/l) <2.74 <2.74 * *
Histologia-lindadenopatia Né&o * + *
Lesdo tumoral

Pele ** * * *
Pulméo fole * * *
Linfonodo Né&o * Sim *
Figado Néo * * *
Baco Né&o * * *
Sistema nervoso central Né&o Né&o * *
Osso Né&o Né&o * *
Ascite Né&o Né&o * *
Efusdo pleural Né&o Né&o * *
Trato gastrointestinal N&o N&o * *

Fonte: (Shimoyama, 1991)

N: limite superior normal

*Nao é essencial

** N&o é essencial se outros itens forem preenchidos, mas a prova histologica de leséo maligna é
requerida se os linfocitos anormais forem em menor nimero que 5% no sangue periférico.

a Acompanhada por linfocitose T(3.5x10/L ou mais). # Em caso dos linfocitos T anormais serem
inferiores a 5% no sangue periférico, a prova histologica da lesdo tumoral é necessaria.

O consenso estabeleceu que a classificagdo de Shimoyama devesse ser adotada (TSUKASAKI et al,
2009)

ATL subtipo agudo

A ATL subtipo agudo é a forma mais frequente, sendo responsavel por 65% dos casos

(Pombo-de-Oliveira, 1995; Shimoyama, 1991). Caracteriza-se pela leucocitose com
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linfocitose e pela presenca de células linféides muito atipicas, as células em flor,
caracteristicas da patologia descritas pelos japoneses. Hipercalcemia é um dado clinico
frequente nesse subtipo, com ou sem leséo 0ssea, rash cutaneo e linfadenopatia
generalizada. Existe a presenca de hepatoesplenomegalia e de sintomas constitucionais. A
DHL ¢ elevada. A leucocitose por vezes vem acompanhada de eosinofilia, podendo ser
esse um achado inicial da doencga. Muitos pacientes apresentam imunodeficiéncia com

complicac@es infecciosas associadas, tipo estrongiloidiase ou Pneumocystisjirovescci.

ATL subtipo linfoma

O subtipo linfoma apresenta linfadenopatia proeminente, sem envolvimento de sangue
periférico, com menos de 1% de células leucémicas circulantes, DHL elevado e pode
apresentar hipercalcemia. Apresenta alteracGes radioldgicas no térax, como, por exemplo,

alargamento do mediastino.

ATL subtipo crénico

A ATL do tipo crbnico é caracterizada pela associacdo com um rash cutaneo esfoliativo,
com pouco ou nenhum envolvimento de 6rgdos. Em geral, pode apresentar um infiltrado
pulmonar intersticial. Ocorre uma persistente linfocitose a custa de células T, com a
presenca de linfécitos atipicos no sangue periférico. A hipercalcemia esta ausente. Foi
sugerido gue a alta taxa proliferativa dos linfocitos no sangue na ATL cronica, avaliada
pela expressdo de Ki-67, se correlaciona com a rapida progressao da doenca (Shirono;
Hattori; Takatsuki, 1989). A presenca de DHL elevada, ureia elevada e albumina baixa,
além de delecéo do cromossomal6, foram identificadas como fator de mal progndstico

(Tsukasaki, 2009).
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ATL subtipo indolente

Os pacientes com a ATL do tipo indolente sdo, em geral, assintomaticos. Normalmente
apresentam mais de 5% de células atipicas, pequenas, que sdo similares as encontradas nos
portadores de HTLV-1. Clinicamente ha lesdes de pele, com ou sem linfonodos. Podem
apresentar lesdes pulmonares. A ATL indolente ndo cursa com a hipercalcemia, a DHL €

normal, sem o envolvimento de outros 0rgaos.

Pode ocorrer a progressao do subtipo cronico ou indolente para o agudo, mas normalmente
ap6s uma longa duracéo (Shimoyama, 1991). Diferentemente de como se apresenta nos
portadores do HTLV-1 sem sintomatologia, a ATL indolente tem por definigdo um clone
de células T anormais, o qual pode ser demonstrado pela integracdo monoclonal do DNA

proviral nos linfécitos do sangue (Shirono; Hattori; Takatsuki, 1989).

Outras formas clinicas

Em 1988, Takahashi descreveu uma apresentacdo da forma indolente cutanea em um
paciente que demonstrou nas lesdes a integracdo monoclonal do HTLV-1 nas células, sem
infiltracdo leucémica e comprometimento de 6rgaos. Posteriormente, foi proposta uma
entidade denominada ATL cuténea, que apresentava lesdes de pele, mas nao nas formas
linfomatosa ou leucémica (Bittencourt, 2007a). Alguns relatos demonstraram que as
leucemias com lesbes cutaneas evoluiam com um pior prognostico, quando comparadas

com aquelas sem as lesdes de pele (Amano, 2008).

Diante das dificuldades em estabelecer um diagndstico, Amano e seus colaboradores
(2008) propuseram uma analise para diferenciar os tipos de ATL, estudando a carga

proviral, o receptor soltvel da interleucina-2, dentre outros parametros. Para esse estudo, a
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média da carga proviral foi determinada entre as pessoas infectadas pelo HTLV-1 e as
assintomaticas, pacientes com ATL indolente e cutaneo, o que demonstrou uma diferenca
significativa entre o grupo indolente e o cuténeo, sendo a carga proviral média 16.080
copias e 56.033 cdpias, respectivamente(Amano, 2008). O nivel do receptor de
interleucina-2 foi significantemente mais elevado em pacientes com ATL cutanea do que
em assintomaticos. Na concluséo, o estudo indicou a necessidade da definicdo de uma nova
entidade que difere do tipo indolente, a ATL cutanea, classificada em dois subtipos: o

eritemapapular e o tumoral. As principais diferencas estdo indicadas no Quadro 2.
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Quadro 2 — Critério diagnostico para ATL cutanea e indolente

ATL cutanea ATL Indolente

Anticorpo anti-HTLV-1 + +

Linfocitos <4 <4

Linfocitos anormais <5% <ou igual a 5%
Células em flor Né&o Ocasionalmente
DHL <ou=15N <ou=15N
Célcio corrigido <274 <274

Prova histologica

Linfadenopatia Néo

Lesé&o pele Sim

Pulmé&o Né&o Né&o

Figado Né&o Né&o

Baco Nao Nao

SNC Né&o Né&o

Osso Né&o Né&o

Ascites Né&o Né&o

Efuséo pleural Néo Nao
Comprometimento gastrointestinal Né&o Néo

Fonte: Amano et al, 2008.

Manifestacdes clinicas na apresentacédo da doenca

A apresentacdo clinica da doenca ocorre com o envolvimento dos linfonodos assim como
do sangue periférico. Apesar de o retrovirus HTLV-1 ser endémico em algumas partes do
mundo, existem diferencas na forma de sua apresentacdo em algumas regides, como, por
exemplo, o envolvimento do sangue periférico € menos frequente em regides do Caribe do

que no Japéo (Levine, 1991).
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Em relacdo a idade, ocorre predominantemente em adultos entre 40 e 70 anos, com idade
média aproximada de 57 anos, em paises de area endémica (Pombo de Oliveira, 2001;
Shimoyama, 1991). No Brasil, a idade média é de 44 anos, variando de 13 a 78 anos, com
0 numero de casos aumentando até a idade de 50 anos, quando ha uma reducao (Pombo de

Oliveira, 1995).

Bittencourt e colaboradores (Bittencourt, 2007b) descreveram 70 casos na Bahia, cuja
idade média era de 48,6 anos (9 a 84), sendo 4 casos com idade menor de 18 anos. Dentre
esses casos, cinco (7%) foram classificados como o subtipo cutaneo tumoral (Bittencourt,

2007D).

Em relacdo ao sexo, ha uma discreta predominancia do sexo masculino em relagao ao
feminino nos registros da literatura, com uma relagdo masculino versus feminino=1.4:1:0,
sendo que no Brasil essa relacdo € de 1:1, havendo uma variagdo entre as regides (Pombo

de Oliveira, 1995; Pombo de Oliveira, 1999).

Quanto a etnia, o estudo brasileiro de Pombo de Oliveira e colaboradores (Pombo de
Oliveira, 1999) ndo demonstrou uma diferenca significativa em relacdo ao total da
populacdo de pacientes, porém, analisando-se regionalmente, hd uma predominéancia da
populacdo branca em S&o Paulo e da populacdo afro-descendente na Bahia, como foi
identificado por Bittencourt e colaboradores, o que indica uma diferenca significativa de

87% de afro-descendentes e 13% de brancos (Bittencourt, 2007a).

Os principais achados clinicos que ocorrem nos 4 subtipos da ATL sdo apresentados no

Quadro 3.
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Quadro 3 — Achados clinicos da ATL, caracterizados por subtipo

Achados clinicos  Sinais e sintomas Aguda Linfoma Crébnica Indolente
Astenia Falta de &nimo Frequente Frequente Frequente Frequente
Dor abdominal Pode ser secundaria a Sim Néo Néo Né&o
hipercalcemia ou massas
abdominais
(compresséo)
Lesdes de pele Eritrodermia, nddulos, 39 Né&o Variavel Variavel
papulas, tumores
Linfadenopatia e Linfonodos palpaveis em 60 98 Né&o Néo
alargamento do varios sitios
mediastino
Infiltracdo de Presenca de células da 25 Né&o Moderada  Variavel
medula 6ssea ATL, em flor,
apresentando ou néo
fibrose
Hepatomegalia Figado palpavel 26 Variavel Moderada  Nao
Esplenomegalia Bagco palpavel 22 Variavel Moderada  Néo
Complicagdes Estrongiloidiase, Frequente Raro Variavel Variavel
infecciosas pneumocistysjirovecci,

citomegalovirus e
mycobacterium

LesBes Infiltracdo por infecgdes Raro Raro Frequente
pulmonares oportunistica em
pulmdes.

Expectoracédo e exame
radiolégico anormal
Lesdes dsseas Lesdes liticas 30% Raro Raro Raro
secundarias a
descalcificacdo

Lesdes oculares Infiltracdo de retinapor  Raro Né&o Né&o Néo
linfécitos anormais,
uveites

Ascite Liquido ascitico em Moderado Né&o Né&o Né&o
cavidade peritoneal

Hipercalcemia Constipacéo, anorexia, 32 Raro Néo Nao

nausea e vomitos, dor
abdominal, ileo
paralitico, insuficiéncia
renal, confusdo mental,
delirio, esturpor e
coma.Taquicardia,
arritmia cardiaca.
Eosinofilia Aumento de eosinoéfilos  Frequente Raro Raro Raro
no sangue periférico

Fontes: Bittencourt, 2007c; Pombo de Oliveira, 1999; Shimoyama, 1991.

Os achados fisicos mais frequentes sdo linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia,

palidez, lesdo de pele. Em alguns casos, ascite e efusdo pleural séo encontradas.

202



A hipercalcemia € a manifestacéo clinica mais caracteristica da ATL do subtipoagudo,
podendo estar presente na apresentacdo da doenca, ou surgir durante o seu curso clinico, o
que agrava o quadro clinico. A hipercalcemia é uma das alteragdes mais importantes, pois
pode levar o paciente a 6bito. Medidas terapéuticas devem ser tomadas e tratadas como

urgéncia.

O mecanismo da hipercalcemia pode estar relacionado a liberacao de citoquinas pelas
células malignas, as quais estimulam uma proteina relacionada a paratireoide (PTH-rP),
havendo um estimulo ao aumento da reabsorcéo 6ssea mediada pela producdo de um
horménio da paratiroide (Shimoyama, 1991). As células da ATL expressam uma grande

quantidade de PTH-rPmRNA.

A eosinofilia € uma complicagdo rara nas neoplasias linfoproliferativas; entretanto, foi
demonstrado um aumento de eosinofilia nos pacientes com ATL(Murata, 1992). Alguns
pacientes tém como apresentacdo inicial da doenca a eosinofilia. Araujo e colaboradores
(1997) descreveram um caso de hipereosinofilia com leucocitose, 51% de eosindéfilos, 13%
de células linfoides atipicas, em sangue periférico, 49% em medula éssea, com 9% de
células linfoides atipicas, CD4+, CD25+ e soropositivo para HTLV-1. A paciente teve um
curso muito grave da doenca. Esse caso chama a atencéo para a eosinofilia em pacientes
portadores do HTLV-1, o que pode indicar infeccdo por parasitas, lesdes de pele,

integracdo monoclonal e apresentacéo inicial da ATL.

O significado clinico da eosinofilia na ATL foi investigado em coorte de 158 pacientes no
Japdo, e uma analise multivariada revelou a eosinofilia como variavel independente,
associada ao péssimo prognostico da doenga, sendo a sua determinacdo fundamental até

para elaborar as estratégias de tratamento (Utsunomiya, 2007).
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As lesdes de pele sdo frequentes e de longa duracéo, sob a forma de lesGes eritrodérmicas,
nodulos, papulas e tumoracdes (Bittencourt, 2005; Nobre, 2005). Podem ser difusas ou

localizadas. As dermatopatias podem ser prodromos da ATL(Nobre, 2005).

A associacdo da infeccdo pelo HTLV-1 e a sarna norueguesa, que € uma variante rara da
infeccd@o por escabiose comum (sarna comum), € atualmente aceita como tendo uma

relacdo causal direta com o desenvolvimento da ATL(Rengifo-Pinedo, 2007).

Casos de sarna norueguesa foram descritos em pacientes com ATL no Japéo, por Suzumiya
e colaboradores (Suzumiya, 1985). Na Guiana Francesa, foram relatados casos de
escabiose norueguesa, 0s quais ocorreram em pacientes com diagnostico de ATL, e em
dois pacientes com ATL e que apresentavam, respectivamente, estrongiloidiase recorrente

e tuberculose pulmonar (Nobre, 2005).

Loureiro (2008a) relatou um caso de portador da infeccdo pelo HTLV-1, acompanhado ao
longo de trés anos, do sexo masculino, 47 anos, com escabiose de repeticdo extremamente
refrataria ao tratamento, o qual desenvolveu um quadro clinico agudo caracterizado por
massas tumorais por todo o corpo (linfadenopatia), leucocitose importante com células

atipicas, indo a 6bito em 24 horas, com a suspeita de ATL aguda.

Lesdes pulmonares foram descritas em alta propor¢édo nos pacientes japoneses, ocorrendo
em todos o0s subtipos clinicos, incluindo a ATL cronica e indolente. Em alguns casos, 0
infiltrado corresponde a infec¢des oportunisticas, muito comuns na ATL. Elas ndo sdo
frequentemente relacionadas com o grau de neutropenia e podem ser vistas em pacientes

tratados e ndo tratados, podendo ser responsaveis pelo 6bito desses pacientes.
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Apresentacdes pouco frequentes da ATL no diagnostico ou no curso da doenca

A ATL pode apresentar-se sob varias formas, o que, muitas vezes, dificulta o diagndstico.

Na literatura, formas poucos usuais tém sido descritas, assim como o desenvolvimento de

complicacBes secundarias a atividade viral nas células em sitios de infiltracdo pouco

usuais. O Quadro 4 apresenta um resumo das apresentagdes pouco usuais.

Quadro 4 — Apresentac@es pouco frequentes da ATL

Achados clinicos

Descricdo da apresentacdo
clinica

Frequéncia

Comprometimento do
Sistema nervoso central

Envolvimento de
musculos cardiacos

Gangrena digital
Insuficiéncia renal aguda

Prurido

Envolvimento
gastrointestinal

Perda de audicao bilateral
Artropatia

Envolvimento de
Testiculos
Envolvimento de mama

Dificuldade deambular,
distarbio esfincteriano,
paraparesias espasticas em
membros inferiores,
hiperreflexia

Insuficiéncia cardiaca

Dores nas pontas dos dedos
Secundaria & hipercalcemia

Sensacéo de prurido por todo
0 corpo
Polipomatoselinfomatose
maultipla
Strongyloidesstercoralis
HelicobacterPylori

Surdez

Artropatia persistente sendo
excluido processo autoimune
prévio

Massa nos testiculos e lesdo
na pele

Nodulos

Ginecomastia no sexo
masculino

Raro, pode ocorrer no
subtipo agudo

Raro, também pode
ocorrer no subtipo
agudo

Raro

Mais frequente em
pacientes que
apresentam o subtipo
agudo

Raro

Raro

Raro

Raro, mas pode ser a
apresentacdo do subtipo
indolente

Raro

Raro, podendo
apresentar a infiltragcdo
ao longo do curso da
doenca. Mais frequente
em agudo

Fontes: Furihata, 1998; Lee; Wiernik, 2007; Loureiro, 2000; Sakata, 1998; Setoyama, 2002;

Tarhini, 2009.
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O comprometimento do sistema nervoso central (SNC) pela ATL também é um dado clinico
relatado, porém ndo é tdo comum como descrito nos linfomas linfoblasticos de células T. No
entanto, recentemente, outra forma de infiltracéo foi relatada com a descri¢do de um caso de
paciente com apresentacdo inicial da doenca com o sintoma de perda da audicdo bilateral

(Lee; Wiernik, 2007).

Furihata e colaboradores (1998) descreveram um caso com envolvimento macico dos
musculos cardiacos e valvulas, que levou a paciente a insuficiéncia cardiaca devido a
regurgitacao aortica e mitral, com infiltracdo cardiaca de células da ATL. Estudos citologicos
e histologicos demonstraram a invasdo das células no musculo cardiaco e na pele, sendo

diagnosticada a ATL do tipo cronico (Furihata, 1998).

Setoyama e colaboradores (2002) relataram um caso em que o prurido foi o prédrome clinico
da ATL, ressaltando que tais manifestacGes cutaneas podem estar associadas a varias outras
patologias, porém, a investigacao da presenca do anticorpo anti-HTLV-1 é de fundamental
importancia para a defini¢do do caso. Pacientes nos estagios iniciais da ATL normalmente
apresentam pruridos, ndo sendo ainda bem estabelecido o mecanismo pelo qual esse sintoma

ocorre.

A forma de apresentacdo da doenca como gangrena digital foi descrita por
Setoyama(Setoyama; Yamamoto; Kanzaki, 1997) em uma paciente de 40 anos, que se
apresentou no hospital com les6es dolorosas nas pontas dos dedos. Os estudos laboratoriais

evidenciaram a ATL e a presenga do HTLV-1.

Chama a aten¢do uma forma rara de infiltragdo mamaria da leucemia. O primeiro caso
descrito foi de paciente do sexo masculino com infiltracdo bilateral, mostrada na Figura 1,

que foi a ébito em decorréncia de uma tuberculose generalizada (Loureiro, 2000). O
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segundo caso ocorreu em paciente do sexo feminino (Figura 2), com infiltracdo tumoral em
ambas as mamas, desenvolvendo uma rapida progressdo da doenca sem resposta ao

tratamento (Loureiro, 2007b).

Figura 1 — Paciente de sexo masculino com ATL ao diagnoéstico e desenvolvimento da

ginecomastia bilateral 3 anos apo6s.

Figura 2 — LesOes tumorais em mama de paciente portadora ATL.

Poliposelinfomatosa multipla € uma entidade rara que representa apenas 1 a 4% de todas as
neoplasias gastrointestinais, que sdo mais frequentes em linfoma do manto (Goncalves,
2006). Entretanto, relatos de casos de ATL com essa patologia tém sido publicados na
literatura (Hokama, 2008). Dessa forma, a avaliagdo endoscépica é de suma importancia,
especialmente para se avaliar o melhor prognostico, desde que o envolvimento

gastrointestinal esta associado a péssimo prognostico (Hokama, 2008).

Casos esporadicos foram descritos com a doenca se apresentando na forma de linfoma do

trato gastrointestinal (Sakata, 2001). Sakata e colaboradores (1998) realizaram exame
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endoscopico em 76 pacientes com ATL, identificando envolvimento gastrico; 13,2 % dos
pacientes tinham Ulceras gastricas, sendo o tipo de lesdo mais comumente relacionada a
ATL. Nesse grupo, o envolvimento gastrico foi um dos fatores de um mau prognéstico
(Sakata, 1998).0Ohnita e colaboradores (2002) encontraram uma alta prevaléncia de
Helicobacterpylori entre os pacientes com ATL e envolvimento gastrico, e 7% com lesbes
por Ulceras gastricas. Nesse estudo, sugeriram que os pacientes com ATL com infecgédo
pelo Helicobacterpylori tém maior probabilidade de desenvolver lesdes gastricas, incluindo

infiltracdo leucémica e ulceracdo (Ohnita, 2002).

Tahini e colaboradores (2009) descreveram um caso de infiltracdo de testiculos em
paciente de 40 anos, lesdes maculo-papulares na pele da bolsa escrotal e uma massa
testicular. O exame histopatol6gico pds-orquiectomia revelou a infiltracdo de células
pleomorficas CD3+, CD25+ em 70-80% das células. A presenca do DNA proviral para o

HTLV-1 foi demonstrado no tumor e no sangue periférico.

Complicag0es infecciosas

As complicac@es infecciosas sdo menos frequentes no subtipo linfoma que nos demais. Os
pacientes com o subtipo indolente tém maior sobrevida; entretanto, sdo acometidos com
maior frequéncia por infec¢bes oportunisticas, como pneumocystisjiroveci, candidiase

cutanea, Helicobacterpylori e estrongiloidiase intestinal.

Foi descrita uma associacdo entre HTLV-1 e infestacdo por strongyloidesstercoralis. A
estrongiloidiase precedeu ou complicou a evolugdo clinica da ATL na forma leucémica em
cinco pacientes da série de casos brasileiros (Pombo de Oliveira, 1999). A hipétese de que
esse parasita pode desempenhar um papel secundario no desenvolvimento ou progressao

para a ATL tem sido fortemente considerada. O strongyloidesstercoralis é um potente
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estimulador da expressao do virus, 0 que produz uma imunossupressao que permite a
replicacdo do HTLV-1, a sua disseminacao e demonstra um padrdo de integracao
monoclonal que reverte apds o tratamento do parasita (Gabet., 2000; Wattel, 1996). A
expansdo de células T infectadas pode conduzir a uma instabilidade genética, resultando
em inativacdo dos mecanismos reparadores do DNA e, como conseqiiéncia, leva a um

processo neoplasico (Ratner, 2005).

Infeccdes pulmonares sdo uma ameaca para o paciente com ATL. A forma granulomatosa
de Pneumocystisjiroveci foi relatada em paciente com a infeccdo do HTLV-1, o qual

desenvolveu uma hipercalcemia associada (Shahnaz, 2007).

Outros patégenos podem acometer os pacientes com ATL, tais como
Cryptococcusneoformans, Mycoplasmapneumoniae, e Mycobacterium avium complexo

(Rhew, 1995)

Diagnostico da ATL

Diagnostico laboratorial

Alguns testes sdo necessarios para o diagnostico da ATL a fim de diferenciar essa doenca
de outras neoplasias de células T maduras. Eles incluem a sorologia para o diagnéstico do
virus HTLV-1 (ver capitulo 3); contagens no sangue periférico, com estudo morfoldgico
das células; aspirado e bidpsia de medula 6ssea, com especial atencdo para a morfologia
dos linfdcitos; perfil bioquimico para niveis séricos de célcio e desidrogenase lactica
(DHL) e a variacéo das fungdes renal e hepética; imunofenotipagem dos linfocitos do

sangue e/ou de outros tecidos envolvidos; bidpsia de tecido para classificacdo histologica;
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estudos para a detec¢do de anticorpos para HTLV-1 por sorologia e/ou analise de DNA por

Southern blot com sondas especificas.

Diagnostico morfoldgico

O exame morfoldgico das células linfoides muitas vezes € o primeiro sinal indicativo para
o diagndstico da ATL. O exame do sangue periférico € um dos mais importantes
procedimentos diagnosticos na ATL pela microscopia optica. Os linfdcitos sdo
caracterizados por um acentuado pleomorfismo celular, no que diz respeito ao tamanho, as
irregularidades no nucleo e ao grau de condensacdo de cromatina nuclear. As células mais
tipicas da ATL sdo os linfocitos de tamanho médio, com nicleos polilobulados, os quais
sdo denominados de células em flor, “flowercell”” como foi descrita pelo grupo japonés

(Uchiyama, 1977a)

O citoplasma nas células da ATL € frequentemente escasso, e o nucleo irregular pode
apresentar esbocos de nucléolos. Células grandes (tipo de imunoblasto) com perda da
cromatina nuclear, nucléolos proeminentes e citoplasma basofilico sdo ocasionalmente
identificados no sangue periférico, mas usualmente representam menos de 10% de células
linfoides. Essas células sdo frequentemente mais abundantes nos linfonodos e assemelham-

se a grandes células do linfoma ndo Hodgkin do tipo imunoblastico.

Na ATL de forma cronica, os linfécitos tendem a ser menos pleomérficos, apesar da
presenca de células em flor. Tanto na forma aguda como na crdnica, sdo encontrados

linfécitos com nucleos cerebriformes, que se assemelham as células do SS.

A medula dssea, em geral, € moderadamente comprometida por linfocitos atipicos que tém

a mesma morfologia das células do sangue periférico, o que sugere que a doenga se origina
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nos tecidos linfoides periféricos. Os aspirados de medula podem mostrar 5 a 20% de
linfécitos convolutos. O exame da medula 6ssea ndo é essencial ao diagnostico. Entretanto,

a infiltracdo da medula 6ssea é um sinal de mau progndstico (Tsukasaki, 2009).

A principal caracteristica para a biopsia € uma acentuada proliferacéo de osteoclastos, que

séo responsaveis pela hipercalcemia da ATL (Shimoyama, 1991; Shimoyama, 1979).

Tipagem e marcadores imunologicos (ver também capitulo 4)

As células da ATL possuem um fendtipo de células T maduras. Elas expressam a maioria
dos marcadores de células T: CD2 e CD5, e com frequéncia sdo CD 7 negativas (Matutes,

2007), CD3 e T-receptor de célula T.

O perfil imunofenotipico é CD4+CD8-. Ha relatos de casos em gue existe a expressao
CD4+CD8+ e que cursam com um pior prognostico, e raros casos de CD4-CD8+ (Matutes,

2007; Ohshima; Jaffe; Kikuchi, 2008).

As células da ATL tém uma alta expressao de receptores de IL-2 em sua membrana, o que
foi detectado pelo monoclonal CD25. Linfocitos T normais adquirem esses receptores apos
ativagdo. Os niveis correlatos com tumor sdo significantemente mais altos nas formas
aguda e linfomatosa que na crénica, no tipo indolente e nos portadores de HTLV-1 (Tsudo,

1983; Yodoi, 1986).

As grandes células ou imunoblastos podem ser positivas para 0 CD30. As células tumorais
frequentemente expressam o receptor da CCR4 e a FOXP3, um achado de células

regulatorias T(Ohshima; Jaffe; Kikuchi, 2008).
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Alterac0es citogenéticas e biologia molecular

A identificacdo de anormalidades citogenéticas é de extrema importancia na elucidacéo da
leucemogénese, assim como a correlacdo com o desfecho clinico. Cariétipos realizados em
casos de ATL demonstraram um alto grau de diversidade e complexidade. Aneuploidia e
quebras cromossomicas multiplas foram observadas nos subtipos agudo e linfoma
(Itoyama, 2001). Multiplas quebras foram observadas no grupo de pacientes acima de 50
anos, o que demonstra que um maior namero de alteraces geneticas se acumulam nas

células tumorais com a idade (Itoyama, 2001).

As anormalidades citogeneticas mais frequentes s&o: del (6)(q21q25), 7 e 13q, 14q,
monossomia X, delecdo do cromossomo Y, porém ndo esta claro se é um evento primario
ou um evento associado a progressdo da doenga. A anormalidade cromossémica 14q
envolve as regides 14911 e 14932 local onde o TCR-alfa e delta chain genes estdo

localizados(Brito-Babapulle, 1984; Itoyama, 2001; Matutes, 2007).

Na ATL indolente, as alteracbes cromossdmicas sdo menos frequentes e ndo tdo complexas
como nas outras formas clinicas dessa doenca, e isso implica que aberrac6es

cromossémicas podem correlacionar-se com a progressao da doenca.

Mutacgbes P53, P16 e P15 foram demonstradas nas formas aguda e linfoma, e tém
importancia ndo s6 na avaliacdo da resposta ao tratamento como na avaliacdo do

prognostico (Matutes, 2007).

A carga proviral na ATL

A carga proviral deve ser determinada nos pacientes e acompanhada ao longo do curso do

tratamento. A alta carga proviral de HTLV-1 em células sanguineas periféricas tem sido
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associada com alto risco para as doengas neuroldgicas (Manns, 1999; Montanheiro, 2005;
Taylor, Matsuoka, 2005). A técnica da PCR em tempo real € altamente sensivel e
reprodutivel para a quantificacdo da carga proviral do HTLV-1 e do HTLV-2, além de

altamente especifica (Arruda, 2008; Tamegado-Lopes, 2006).

Etoh e colaboradores (1999) quantificaram a carga proviral do HTLV-1 em 256 doadores
de sangue acompanhados no Japao, tendo como resultado 0,1% a 56% de carga proviral.
Nesse grupo, nao foi encontrada uma relacao entre idade, sexo e carga proviral. Os
pesquisadores identificaram dois pacientes com alta carga proviral, com proliferacao
monoclonal de células infectadas e altos niveis de interleucina-2R, com niveis elevados de
células CD-25 positivas, caracteristicas da ATL, o que confirma, nesses dois pacientes, a

leucemia (Etoh, 1999).

Loureiro demonstrou que a carga proviral média em pacientes com ATL foi de 62.000
copias, sendo 1,2 vezes maior que a dos pacientes assintomaticos portadores de HTLV-1

(Loureiro, 2008b; Loureiro, 2007a)

A presenca de parasitos, especialmente Strongyloidesstercoralis, foi associada ao aumento
da carga proviral, apresentando efeito oncogénico e havendo uma relagdo causal com o

desenvolvimento da ATL na presenca de HTLV-1 (Wattel, 1996).

Histologia dos tecidos afetados

Os tecidos mais frequentemente examinados s&o os linfonodos, a pele e a medula dssea.
Existe um grau de superposicdo com achados histopatologicos de outros linfomas de

células T.

213



A infiltracdo em linfonodo € difusa, caracterizada por um infiltrado de linfécitos de varios
tamanhos, com marcadas irregularidades nucleares, pleomorfismo, semelhantemente ao
encontrado no sangue periférico. Os imunoblastos sdo grandes, tém um nucleo regular ou

oval com cromatina aberta, um ou varios nucléolos e um citoplasma fortemente basofilico.

Lesdes de pele na ATL séo encontradas em 40-50% dos pacientes. A infiltracdo da pele
usualmente compromete a derme. Epidermotropismo e microabscessos de Pautrier
assemelhando-se a lesdes vistas na micose fungoide (MF) e SS tém sido documentadas. Os
linfécitos que infiltram a pele sdo pleomérficos e convolutos e tém caracteristicas
semelhantes aquelas das células circulantes da ATL(Matutes, 2007; Pombo de Oliveira,

1990).

Critérios diagnosticos e diagnostico diferencial

O diagndstico da ATL deve ser estabelecido por meio da analise dos achados clinicos e
laboratoriais, tais como: hipercalcemia, células pleomorficas no sangue com nucleos
convolutos ou células em flor, e um fendtipo CD4+/CD25+, FOXPRO3, em regides

endémicas para 0 HTLV-1 (Ohshima; Jaffe; Kikuchi, 2008).

O diagndstico da forma linfomatosa é mais dificil por causa da sobreposicéo de outros

Linfomas tipo T.

A demonstracdo de anticorpos para 0 HTLV-1 no soro dos pacientes € um teste
confirmatdrio essencial. Anélise de DNA demonstrando a integracéo clonal do DNA
proviral nas células tumorais é requerida para confirmar o diagnostico, e é essencial

quando o quadro néo é caracteristico de ATL.
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O diagndstico diferencial de ATL sempre se impde entre as doencgas linfoproliferativas de

células T maduras, como a variante cerebriforme da LPL-T, os linfomas cutaneos (MF/SS),

em que as células tém um fenotipo CD4+ e podem expressar CD25. Outras entidades que

devem ser distintas da ATL na sua forma linfomatosa sdo os linfomas de células T

pleomorficos e a doenca de Hodgkin em adultos.

Um grupo de pesquisadores criou um sistema de pontuacdo que integra um numero de

caracteristicas clinicas e laboratoriais, com o objetivo de melhorar o critério de diagnostico

para a ATL, conforme esta indicado no Quadro 5. Para ser considerado ATL, o caso deve

ter uma pontuacéo superior a 6.

Quadro 5 — Critério de definicao de caso para a ATL

Critério Clinico e laboratorial

Hipercalcemia 1 ponto
Lesdes de pele 1 ponto

Fase leucémica 1 ponto
Critério laboratorial

Leucemia ou linfoma de células T 2 pontos
Anticorpo anti-HTLV-1 2 pontos
TAC positive 1 ponto
Celulas tumorais positivas para HTLV-1 2 pontos
CLASSIFICAGAO DA ATL

Classica > ou= 7 pontos
Provavel 5 ou 6 pontos
Possivel 3 ou 4 pontos
Inconsistente < 3 pontos
Exclusdo

O critério de exclusdo € para os linfomas de
células B, linfoma nodular ou folicular, linfoma
linfoblastico, linfoma linfocitico.

Fontes: Levine, 1991; Levine, 1994.
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Marcadores prognosticos

Os marcadores prognosticos indicados em consenso (Tsukasaki, 2009) séo performance
status avancada, de hidrogenase latica elevada, idade maior que 40 anos, acometimento de

mais de 3 lesbes em drgdos e hipercalcemia, niveis elevados de CD25.

Outros fatores adicionais associados a mal prognostico sdo: trombocitemia, eosinofilia,
infiltracdo de medula 6ssea, interleucina 5 sérica, expressao de receptor CCC4, presenca da

mutacdo p53, deteccdo da delegéo p16.

A eosinofilia é induzida pela producdo em excesso da interleucina-5 (IL-5). Os portadores
de ATL com eosinofilia podem ter modificado a balanca imunolégica da resposta Th1/Th2
em favor da resposta Th2, que produz a IL-5. As células Th1 tém um importante papel na
iniciacdo e na persisténcia da resposta antitumoral, enquanto a diferenciacdo para as células
Th2 podem ser associadas a um defeito nas respostas antitumor e anti-infeccao
(Utsunomiya, 2007). Ao analisar uma coorte de 158 pacientes com ATL, um grupo japonés
demonstrou que a eosinofilia é um fator prognéstico desfavoravel, sendo uma variavel
independente da DHL sérica, a qual reflete a carga tumoral. Os autores demonstraram que
a sobrevida global dos pacientes foi significativamente menor nos pacientes com
eosinofilia dos que sem a eosinofiliau (8,9 meses e 12,1 meses, respectivamente)
(Utsunomiya, 2007). Ao analisar o envolvimento de érgdos, a eosinofilia foi associada ao

envolvimento de figado, baco e pele.

Tratamento

O tratamento da ATL depende da sua classifica¢do. Os subtipos: agudo e linfoma tém por

indicacdo tratamentos baseados em poliquimioterapia, terapia antirretroviral, transplante de
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medula dssea e uso de terapias-alvo, com marcadores monoclonais especificos. Para esses
dois subtipos, os pacientes ttm um curso de doenca de péssimo prognéstico, com uma vida
média de 6 a 12 meses (Pombo de Oliveira, 1999; Shimoyama, 1991). Os pacientes com 0s
subtipos crénico e indolente tém normalmente como esquema de tratamento inicial a
observacao e o0 acompanhamento. A quimioterapia convencional ndo apresenta uma
melhora na sobrevida dos pacientes classificados nesse subtipo. Uma grande maioria
desses pacientes apresenta uma sobrevida de 5 anos, mesmo sem tratamento (Ishitsuka;

Tamura, 2008).

Todo paciente deve ter uma avaliacdo antes do inicio do tratamento, a qual inclui:
avaliacdo das fungdes renal e hepatica, céalcio, DHL, albumina, acido urico, CD4, CDS8,
CD25. A aspiracdo de medula 6ssea é recomendada para todos 0s pacientes. A puncao
lombar deve ser realizada em todos os pacientes com os subtipos agudo e linfoma, para a
analise do liquidocefalorraquidiano. Exames de imagem devem ser realizados para avaliar
a extensdo do comprometimento por meio de tomografia computadorizada contrastada
(Kwee; Kwee; Nievelstein, 2008). A endoscopia do trato gastrointestinal superior deve ser

considerada para todos 0s pacientes.

Pacientes como subtipo agudo, linfoma e com o subtipo cronico desfavoravel progridem
muito rapidamente se ndo forem submetidos a tratamento. Como citado em inimeras
publicacdes, os resultados da quimioterapia sdo precarios, pois as células demonstram uma
resisténcia a maioria dos quimioterapicos. Multiplos mecanismos podem estar implicados
na quimioressisténcia incluindo a expressao de uma proteina resistente a multidroga P53, e
a desrregulacdo de uma variedade de oncogenes nas células leucémicas (Taylor; Matsuoka,
2005). O estado de imunocomprometimento do paciente devido a infecgdo pelo HTLV-1

também contribui para uma pior resposta ao tratamento.
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Quimioterapia

A maior experiéncia mundial em tratamento de ATL vem do grupo japonés de oncologia
clinica. Alguns estudos sugerem que uma inducdo intensiva de quimioterapia com um
suporte de fatores de crescimento da medula pode levar a melhores resultados (Tsukasaki,

2007; Yamada, 2001).

Na conducdo do paciente, o ideal € inclui-lo em ensaios clinicos. Um dos ensaios que
demonstraram produzir uma maior sobrevida ¢ VCAP-AMP-VECP, que consiste no uso de
vincristina, ciclofosfamida, doxorubicina, prednisona, ranimustina, vindesina, etoposide e
carboplatina. Esse estudo comparou 6 ciclos de VCAP-AMP-VECP com 8 ciclos de CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina e prednisona) quinzenais. Ambos 0s grupos
realizaram uma terapia intratecal com metrotrexato, citarabina e prednisona e suporte com
fatores estimuladores de medula dssea. O estudo demonstrou que a ado¢do do regime
quimioterapico VCAP-AMP-VECP com suporte e terapia intratecal induz a melhores

resultados (Tsukasaki, 2007).

Apesar da agressividade do regime guimioterapico e da toxicidade, a qual necessita de uma
terapia de suporte muito eficaz, a sobrevida média permanece com uma taxa de menos de

5% em 5 anos (Tsukasaki, 2003; Yamada, 2001).

Alguns estudos demonstraram que o uso de etoposide oral foi preconizado em pacientes
idosos e com a performance status comprometida, nas doses de etoposide 25mg, e 10mg de
prednisolona por via oral diariamente. Comparando os pacientes que fizeram uso da
guimioterapia (doses semanais de vincristina, metrotrexato, prednisolona, etoposide e
ciclofosfamida), com o uso de etoposide oral a sobrevida média em todos os subtipos foi de

7,1 e 18 meses, respectivamente (Matsushita, 1999).
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Outras drogas também foram usadas isoladamente: 0 MST-16, uma droga ativa contra a
ATL; um inibidor da topoisomerase-11, o deoxicoformicina e o irinotecan, que
demonstraram uma resposta completa ou parcial em poucos pacientes (Ishikawa, 2003;

Tsukasaki, 2003).

O grupo japonés de Oncologia realizou 6 ensaios clinicos prospectivos com varias
combinacdes de quimioterapicos de 1978 a 2003. Os resultados podem ser observados no

quadro abaixo.

Quadro 6 — Resultados dos seis protocolos realizados pelo grupo japonés de oncologia de
1980 a 2003

1978-1980 1981-1983 1987-1990 1991-1993 1994-1996 1998-2003
Terapia VEPA VEPA ou VEPA- VCR,DOX, VCAP/AMP/V VCAP/AMP/V  CHOP,IT
VEPA _MTX BLM/FEPP- ETO,DCF,IT ECP/IT ECP/IT quinzenal

BLM/
MTX-FEPA

N 18 54 42 60 93 57 61

RC(%) 16,7 27,8 429 28.3 35.5 40 25

RP (%) N?A N/A N/A 23.3 45.2 32 41

Média 5.0 7.5 8.0 7.4 13.0 13 11

sobrevida

meses

Sobrevida N/A 8,3(4a) 12(5%) 15.2(2%) 31.3(29) 24(39) 13(3%)

(%)

Fonte: Ishitsuka; Tamura, 2008

*VEPA-vincristina ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisolona,MTX- metrotrexato, BLM, bleomicina,
DCEF:- deoxicoformicina,DOX-doxorrubicina,

FEPP_ vindesina, etoposide, procarbazina, e prednisolona

FEPA- vindesina, ciclofosfamida, doxorrubicinaeprednisolona

VCAP- vincristina, ciclofosfamida,doxorrubicinaeprednisolona, AMP- combinagéo de doxorrubuicina,
ranimustina, e prednisolona, VECP- combinacé&o de vindesina, etoposide, carboplatina e prednisolona, IT-

intratecal com MTX e Prednisolona

219



Os resultados demonstraram uma melhora nos ultimos 25 anos, levando a uma sobrevida
maior do que um ano. A terapia intratecal foi incorporada profilaticamente ao tratamento
da ATL devido ao fato do envolvimento do sistema nervoso central ocorrer em 10 a 25%
dos pacientes (Dungerwalla, 2005; Teshima, 1990).

Nas ultimas trés décadas, inUmeros tratamentos foram propostos para a ATL,
especialmente pelo grupo japonés, com uma combinacédo de varios quimioterapicos;
entretanto, apesar de os resultados terem melhorado em relagédo a remissédo completa e
parcial, ainda ndo existe um padrdo-ouro de quimioterapia. Na reducdo da massa tumoral

inicial, a quimioterapia é importante e deve ser seguida de uma terapia oral com o0s agentes

disponiveis, sempre analisando a idade do paciente e a performance status.

Transplantes de medula éssea

Transplante de medula 6ssea apresentou-se como uma opc¢ao de tratamento apesar da sua
alta agressividade, o que leva a uma alta incidéncia de toxicidade e a 6bito relacionado ao

procedimento.

Sobue e colaboradores (1987) foram os primeiros a relatar o caso de um paciente com ATL
submetido a um transplante de medula 6ssea. A paciente foi tratada com uma mega-dose de
ciclofosfamida e irradiacdo de corpo total, seguida do transplante, havendo uma total
recuperacdo medular. Porém, a sobrevida ndo foi longa, pois a paciente foi a 6bito 205 dias
apos transplante, devido a complicacdo infecciosa por uma pneumonite por
citomegalovirus. Na autopsia ndo foram evidenciados sinais de recaida da ATL(Sobue,

1987).

Entretanto, o primeiro relato de possivel cura da ATL apds o transplante de medula éssea

foi em 1996, por Borg e colaboradores (1996). Nele, foi descrita a historia de uma paciente
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do sexo feminino, afro-caribenha, que detinha um péssimo prognostico da ATL. Apoés
quatro dias de infusdo de ciclofosfamida, etoposide e doxorubicina, seguida de transplante
de medula dssea, a paciente apresentou a pega do enxerto com células doadas da irméa
HTLV-1 negativa. A paciente manteve-se em remissdo 23 meses apds o transplante e
100% da sua hemopoiese eram da doadora, sem nenhuma evidéncia de infeccédo pelo

HTLV-1 (Borg, 1996).

Estes relatos demonstraram que o procedimento seria promissor no tratamento da ATL,

mas apresentam uma alternativa aos tratamentos convencionais por quimioterapia.

A alternativa do transplante de medula dssea autdlogo ndo apresentou beneficios, na

pequena experiéncia mundial, devido as frequentes e precoces recaidas (Tsukasaki, 1999)

Diante das experiéncias publicadas pelos grupos, varias estratégias foram propostas, tais
como a modificacdo do tipo de condicionamento e suporte ao paciente. As alternativas
podem ser: o transplante de medula 6ssea com regime de condicionamento mieloablasivo
intensivo, o transplante de medula 6ssea ndo aparentado: medula éssea e corddo umbilical,
e o transplante de medula 6ssea alogeneico com regime de condicionamento reduzido

(RIST) para pacientes com idade entre 50 e 70 anos (Fukushima, 2005).

O maior estudo de TMO alogeneico para a ATL foi conduzido no Japéo, envolveu 7
centros e nele foram incluidos 40 pacientes, com uma idade média de 44 anos (28 a 53
anos), 22/18(masculino/feminino), todos com o subtipo da doenca aguda e linfoma, no
periodo de 1997 a 2002. A sobrevida média dos pacientes foi de 9,6 meses (0,3 a 63,3
meses). A estimativa de sobrevida média aos 3 anos e sobrevida média livre da doenca foi
de 45,3% e 33,8%, respectivamente. A recaida de ATL ocorreu em 10 pacientes apos o

TMO. Desses, 5 atingiram a remisséo completa, dos quais 3 pela reducéo e suspenséo dos
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agentes imunossupressivos, 1 com doses convencionais de quimioterapia, e outro com
radiacdo localizada. Dentre esses 5, 3 mantiveram-se em remissao completa por 1 ano. Os
autores consideraram que tanto o regime de condicionamento antes do TMO, quanto a
reacdo imunoldgica entre 0 enxerto e 0 hospedeiro, denominada doenca do enxerto versus
ATL apos transplante, foram efetivos no combate a ATL. Entretanto, esses dois fatores

também tiveram impacto na sobrevida dos pacientes (Fukushima, 2005).

Nakase e colaboradores (2005) relataram a experiéncia com o transplante de medula 6ssea
ndo aparentado em 8 pacientes, dos quais, 7 atingiram a pega do enxerto e 1 foi a dbito
antes.Todos os pacientes desenvolveram a doenca do enxerto versus o hospedeiro. A
sobrevida média livre de doenca ap6s o transplante foi de 16,5 meses (0 a 43meses) e a
sobrevida geral média foi de 20 meses (0 a 43 meses). Os Gbitos ocorridos nesse
procedimento foram por complica¢des do procedimento, infecciosas e hemorragicas. Nesse
estudo, a carga proviral foi determinada em 4 pacientes que demonstraram uma
significativa reducéo apos o procedimento. Trés deles apresentaram uma maior sobrevida,
levando a concluir que o desaparecimento precoce da carga proviral viral em pacientes

tratados com TMO alogeneico pode ser um fator de prognéstico favoravel (Nakase, 2005).

Experiéncias com o corddo umbilical foram relatadas em pacientes idosos, com a sobrevida

médica de 27,9% em 1 ano (Okamura, 2007).

O transplante de medula 6ssea alogeneico é indicado para a populacdo de pacientes jovens,
abaixo de 50 anos, que representa uma minoria entre os pacientes com ATL. Dessa forma,
a maioria dos pacientes ndo seria beneficiada por terem idade maior que 50 anos. Uma
nova alternativa seria o transplante de medula 6ssea com um regime de condicionamento

reduzido (RIST) para a ATL. O racional para essa terapia é a idade do paciente, podendo
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ser incluidos pacientes entre 50 e 70 anos, demonstrando que o TMO ¢ eficaz na ATL e
pode ter associado um efeito do enxerto versus ATL(Okamura, 2007; Okamura, 2005).
Okamura e colaboradores (2005) conduziram um estudo em fase 1, com 16 pacientes com
idade média de 57 anos (51-67 anos), todos com classificacao do subtipo linfoma e agudo.
O regime de condicionamento foi fludarabina, busulfan, e globulina antitimécito. Os
resultados mostraram-se aceitaveis para essa populacdo. A recaida da ATL foi o maior
problema, e 3 dos pacientes reverteram a recaida ao ser suspenso o imunossupressor. Nesse
estudo a carga proviral em 8 pacientes se reduziu significativamente, sendo indetectavel.
Tal tipo de tratamento demonstrou uma atividade ante o retrovirus HTLV-1, pela ndo
deteccdo da carga proviral e de um efeito enxerto versus ATL(Matutes, 2007; Okamura,

2005)

Outras terapias paraa ATL

No Quadro 7 estdo indicadas as outras terapias para a ATL.

Quadro 7 — Qutras terapias para a ATL

Zidovudina combinado com interferon —alfa
Trioxido de arsénio e interferon —alfa
Terapias-alvo contra as células de ATL
Anticorpos Anti-CD-25

Anticorpos Anti-CD2

Anticorpos Anti-CD-52

Anticorpos Anti-CD-4

Anticorpos Anti-CCR4

Derivados retinoides

Bortezomid
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Zidovudina combinado com interferon—alfa

A proposta de terapia antiretroviral-zidovudina combinada com interferon alfa foi descrita
por varios investigadores (Gill, 1995; Hermine, 1995; Kchour, 2007; Matutes, 2001). O
mecanismo de acao da zidovudina vem sendo discutido com as seguintes hipoteses:
inibicdo da replicacdo do HTLV-1 ou por uma acdo antiproliferativa direta nas células. O
efeito do interferon nessa patologia deve aumentar o reconhecimento imunoldgico das
células afetadas e um efeito antiproliferativo em sinergia com a zidovudina (Gill, 1995). As
mudancas da fosforilacao intracelular do trifosfato de zidovudina ndo afetam diretamente o
DNA viral celular. Tanto o AZT como o interferon-alfa ndo tém uma toxicidade direta
contra as linhagens celulares e contra células frescas obtidas a partir de pacientes com
remissdo completa apos a terapia de AZT+interferon(Bazarbachi, 2000). Alguns relatos
atribuem a inibicao da atividade da telomerase, enzima com atividade elevada no HTLV-1,
pelo AZT, chegando a concentracdes que produzem pequena toxicidade nas células,
aumentando dessa forma a toxicidade induzida pelos agentes anticancerigenos (Sinha-

Datta, 2004).

Bazarbachi e Hermine (2010) realizaram uma meta-analise sobre a terapia antiviral ,
zidovudina e interferon, para a Leucemia/Linfoma T do Adulto. Analisaram 231 pacientes
de diversos centros que tinham disponiveis dados do tratamento. Demonstraram que 5 anos
de sobrevida total ocorreu dentre 46% dos 75 pacientes que receberam o tratamento
antiviral como primeira linha, em 20% dos que receberam quimioterapia como primeira
linha de tratamento e 12% entre os 55 pacientes que receberam quimioterapia como
primeira linha e depois a terapia anti-viral. Concluiram que os pacientes com o subtipo

agudo, crénico e indolente da leucemia/linfoma T do adulto tiveram um beneficio
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importante com a terapia anti-viral, entretanto os pacientes com o subtipo linfoma tiveram

melhor resultado com a quimioterapia.

Atualmente, os resultados da terapia anti-viral nos subtipos cronico e indolente tem se

mostrado muito eficiente sendo 100% de sobrevida ap0os 5 anos.

Para pacientes sintomaticos, com lesdes de pele, infeccdo oportunistica, deve-se considerar
0 uso de zidovudina e do Interferon. Recaidas ocorrem quando o tratamento é

descontinuado.

Trioxido de arsénio e interferon-alfa

Outras terapias vém sendo testadas, como o tridxido de arsénio (AS203), que se mostrou
eficaz em tratamento de leucemias resistentes a quimioterapicos. Em estudos in vitro foi
demonstrado que o triéxido de arsénio e o interferon induziam a inibicéo da proliferacéo do

HTLV-1 e a apoptose das células da ATL(Hermine, 2004).

Trioxido de arsénico em combinacdo com interferon e sem o interferon foi administrado a
4 pacientes com ATL refrataria a tratamento e com varias recaidas. Nos dois pacientes que
usaram a combinacao de As203 obteve-se uma resposta, mas aos 2 aos quais foi
administrado trioxido de arsénico isoladamente, ndo apresentaram resposta(lIshitsuka,

2007).

Chandesris e colaboradores (2009) relataram um caso de paciente com multiplas recaidas
com ATL, a qual atingiu a remissdo completa apos o tratamento de uma leucemia
promielocitica secundaria com citarabina, antraciclina, acido trasnretinoico e trioxido de
arsénico. Esse relato levou os autores a reconsiderarem a proposta desse tratamento para a

ATL.
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Kchour G e Barzabachi (2009) demonstraram excelentes resultados entre pacientes com
ATL subtipo crénico utilizando como tratamento o triéxido de arsénico, interferon e

zidovudina, seguimento a longo prazo indicara se havera uma cura completa da doenca.

Terapias-alvo contra as células de ATL

Uma alternativa aos tratamentos convencionais sao as terapias de células-alvo mediante
anticorpos monoclonais. A alta expressédo do receptor da interleucina-2-alfa, o CD 25, o
transformou em um alvo atrativo. Waldman e colaboradores (1993) trataram 9 pacientes
com um anticorpo monoclonal, anti-CD25 (antitac). Uma remissdo completa foi observada
em 3 pacientes, e a média de duracdo da resposta foi de 8 meses. A eficacia do uso do
monoclonal anti-CD25 parece limitada, com alguns pacientes atingindos remissao parcial,

e raros uma remisséo completa.

Outros anticorpos que demonstraram atividade anticélulasATL foram os anti-CD2,

splizumab, anti-CD52- alemtuzumab e o anti-CD4 zanolimumab(Ishitsuka; Tamura, 2008).

Callens e colaboradores (2007) identificaram in vitro os efeitos de um novo anticorpo
monoclonal antirreceptor de transferrina, que bloqueia a proliferacdo de células malignas

infectadas pelo HTLV-1, e ndo as células em repouso (Callens, 2007)

A expressao do receptor CCC4 nas células da ATL sugeriu que ele poderia ser um bom
alvo para as terapias. Ishida e colaboradores (2004) testaram um anticorpo KM2760, um
anti-CCR4 quimérico, o qual exerce uma atividade anti-ATL mediado por um anticorpo de

citotoxidade dependente (Ishida, 2004).
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Derivados retinoides

Os derivados retinoides, como o acido transretinoico, 9-cis-acido transretinoico, 13 —cis
acido retinoico, N-(4-hidroxifenil) retinamida e NIK-133 induzem a apoptose nas células.
Derivados retinoides inibem a ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) nas células da
ATL, levando a morte celular in vitro. O uso desse agente é feito na ATL com
envolvimento cutaneo, seja ele administrado isoladamente, seja em combinagdo com outros

agentes, como o triéxido de arsénico.

Bortezomid

O bortezomid é um novo agente que inibe a proteassoma e inibe a ativacdo do NF-kB. Esse
agente induz a morte celular em linhagem celulares de HTLV-1 e em células frescas de
ATL por varios caminhos, incluindo o da inibicdo do NF-kB. Em modelos murinos, foi
evidenciado o potencial de atividade isolado e em combinagdo com o anti-CD25. Os
efeitos dessa droga ainda ndo estdo comprovados. Mais estudos devem ser levados adiante

(Ishitsuka; Tamura, 2008).

Terapia de Suporte

As complicacGes infecciosas sdo as mais frequentes e contribuem para um progndstico

desfavoravel.

As infecgBes mais frequentemente associadas a8 ATL séo:

Pnemocystisjirovecii- a incidéncia dessa infecgédo é desconhecida e deve ser tratada
preventivamente com o uso profilatico de trimetropim-sulfametoxazole durante e apos o

tratamento.
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Strongyloidesstercoralis- pacientes podem desenvolver um quadro complicado de

estrongiloidiase; portanto, antes de iniciar a terapia todo paciente deve ser tratado.

A hipercalcemia € uma grave complicacdo da ATL e deve ser tratada como emergéncia,
pois leva o paciente a risco de morte. O tratamento deve seguir as diretrizes da terapia-

padrdo com hidratacao, bifosfonato intravenoso, calcitonina e glucocorticoides.

Critérios de resposta ao tratamento da ATL

Em consenso de 2009, para a conducao de pacientes com ATL, foram indicados 0s

critérios de resposta ao tratamento descritos no Quadro 8.
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Quadro 8 — Critérios de resposta ao tratamento na ATL

Critérios de Resposta ao Tratamento de leucemia Linfoma T do adulto

Consenso ATL JCO
Resposta Definigao linfonodos massas Figado bagco  Pele sangue medula dssea
extranodais periférico
Remisséo Desaparecimento  Normal Normal Normal Normal Normal Normal
completa de toda doenca
Semacerteza  Massa residual > 75% de redugdo > 75% de Normal Normal Normal Normal
de eremissdo  estavel reducdo
completa
Remisséo Regressdo da >50% de reducdo > 50% de Sem > 50% de >50%de Irrelevante
parcial doenca reducdo aumento reducdo reducéo
Doenga Falha em Nenhuma mudanga Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
estavel conseguir de tamanho mudanca mudanca de  mudanca mudanca
remissao de tamanho de
completa ou tamanho tamanho
parcial a sem
doenca
progressiva
Recaida ou Novas ou lesbes  novaou>50%de novaou>  novaou> novaou> novaou> Reaparecimento
doenca aumentadas aumento 50% de 50% de 50% de 50% de
progressiva aumento aumento aumento aumento
Né&o
accessivel

Fonte: (Tsukasaki, 2009)

*Requer todos os critérios presentes por pelo menos 4 semanas

¥ < 5% de flowerscells devem remanescer, a remissdo completa foi julgada se a contagem absoluta de
linfdcitos , incluindo a flowercell tiver sido < 4x10 9/I

+ calculado pela soma dos produtos dos maiores diametros de doenga mensuravel

wDefinido por > 50% de aumento do nadir da soma dos produtos da doenga mensuravel

||-Deﬁnido como > 50% de aumento do nadir da contagem de células em flor e uma contagem absoluta de
linfdcitos, incluindo a flowercell>4x1097L

Sobrevida na ATL

O prognostico da doenca é muito precario, pois apresenta uma sobrevida média menor que
um ano para o0s subtipos agudo e linfoma, com uma sobrevida média projetada nos quatro
anos de 5%. Os subtipos indolente e cronico apresentam uma sobrevida média maior, tendo

uma sobrevida projetada de quatro anos, 62% e 26,9%, respectivamente (Matutes, 2007).
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Prevencao (ver também capitulo 25)

A leucemia/ Linfoma T do adulto é uma neoplasia linfoide que tem como agente etioldgico
0 HTLV-1. Para prevenir a ocorréncia da doenca, seria muito importante a prevencédo da
transmissdo do seu agente etioldgico. Em varios artigos, foi demonstrado que a ATL se
desenvolve particularmente em pacientes que adquiriram a infeccdo na amamentacéo,
dessa forma, em areas endémicas, é¢ fundamental a recomendacéo da suspenséao do

aleitamento materno em maes positivas parao HTLV.

Outro aspecto da prevencdo diz respeito aos portadores do retrovirus. Como nao héa estudos
que demonstrem qual o fator de risco que poderia levar a ATL, a grande prevencao seria o
acompanhamento sistematico dos pacientes, a melhoria da qualidade de vida dos mesmos,

a prevencdo de parasitoses, especialmente do strongyloidesstercoralis.

230



Capitulo 10
ManifestacGes Neuroldgicas Associadas ao Virus HTLV-1

Luiz Claudio Ferreira Romanelli
Osvaldo Massaiti Takayanagui

Carlos Mauricio de Castro Costa (“In Memorian”)

Introducao

A relagdo entre os retrovirus e humanos data de milhares de anos e cerca de oito por cento
do genoma humano é composto de elementos retrovirais endégenos oriundos deste contato
(Lander et. al, 2001). Estes elementos retrovirais s&o em sua maioria inativos e sem
capacidade transcricional, mas em alguns casos podem expressar e terem possivel relacdo
com doencas neuroldgicas autoimunes e neurodegenerativas, ja descritos na fisiopatogenia
da eslerose lateral amiotrofica e da esclerose maltipla (Alfahad & Nath, 2013; Perron et al,
2005; Brudek et al, 2009). A complexa interacdo dos retrovirus com o homem ainda ndo
esta completamente elucidada, mas tem sido fonte de aprendizado e conhecimento para o
entendimento de muitas doencas. Neste capitulo vamos abordar as manifestagdes
neuroldgicas associadas a infeccdo humana pelo HTLV-1. A mielopatia associada ao
HTLV ¢é a manifestacdo neuroldgica classica e a primeira a ser descrita. Porém, outros
comprometimentos neurolégicos e sistémicos foram associados posteriormente, na

presenca ou nao da mielopatia.

HAM/TSP é frequente no Brasil, ha relato de sua detec¢do em praticamente todas as
regibes do pais, nas mais diversas localidades: Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Rio de Janeiro,

Salvador, Recife, Fortaleza, Vitoria, Porto Alegre, Belo Horizonte, Floriandpolis, Aracaju,
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Belém, entre outras (Spina-Franca et al, 1990; Takayanagui et al, 1991, 1994, 1995;
Castro-Costa et al, 1991, 1994, 1995; Araljo, 1992; Araujo et al, 1992, 1993; Meireles et
al, 1992; Moreno-Carvalho et al, 1992; Lessa et al, 1993; Mattos et al, 1993; Melo et al,
1992, 1993; Cavalcanti et al, 1993; Almeida et al, 1994; Andrade-Filho et al, 1996; Corréa
et al, 1994; Domingues et al, 1995, 1997; Leite et al, 1994; Vaz et al, 1994; Vieira &
Barros, 1994; Puccioni-Sohler et al, 1995; Gomes et al, 1995; Menna-Barreto et al, 1995;
Haussen & Vecino, 1995; Vallinoto et al, 1997; Segurado et al, 1998; Coral et al, 1998;
Oliveira & Melo, 1998; Puccioni-Sohler et al, 1999, 2001; Castro-Costa et al, 2002; Ribas

et al, 2002; Leite et al, 2003; Montanheiro et al, 2005; Aradjo et al, 2005).

A incidéncia de HAM/TSP observada em um estudo da Coorte GIPH foi de 5,3 por 1000
individuos HTLV-1 infectados/ano (IC 95%: 2,6 — 10,9) (Romanelli, et al, 2013), mais
elevada que as ja descritas na literatura previamente: 0,03 a 0,22 por 1000 individuos
HTLV-1 infectados/ano (Kaplan et al, 1990; Maloney et al, 1998; Orland et al, 2003).
Na prética clinica as manifestacdes neuroldgicas relacionadas ao HTLV apresentam-se

isoladas ou associadas. Por questfes didaticas as mesmas serdo descritas separadamente.

Nomenclatura

Do ponto de vista nosologico, ha questionamentos sobre a propriedade da atual
denominacao (Mielopatia Associada ao HTLV-1/Paraparesia Espastica Tropical) por
haver, em muitos pacientes, evidente envolvimento encefalico e do sistema nervoso
periférico e por ndo ser geograficamente restrita a regides tropicais. A alternativa proposta
de “Encefalomieloneuropatia pelo HTLV-1” (Rodgers-Johnson et al, 1990) é, por sua vez,

insatisfatoria por ndo abranger o envolvimento sistémico, ndo neurologico.
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Outras denominag@es tém sido propostas, tais como “Sindrome do HTLV-1”
(Takayanagui, 1994), “Doenca Neurologica Associada ao HTLV-1" (Jacobson, 2002;
Jernigan et al, 2003; Goon et al, 2003; Yamano et al, 2004; Takenouchi et al, 2004; Oh et
al, 2005), “Doenca Neuroimunologica Associada ao HTLV-1” (Yamano et al, 2005) e
“Complexo Neurologico do HTLV-1” (Araujo E Silva, 2006).

Na prética clinica, os critérios utilizados no diagndstico da mielopatia estdo bem definidos.
Porém, pacientes que ndo apresentam os critérios diagnosticos completos para HAM/TSP
ou apresentam outras manifestaces neuroldgicas e sistémicas, com exame neurolégico
normal, ndo possuem critérios clinicos e terminologia bem definida. Diante da dificuldade
de denominacdo das patologias associados ao HTLV-1 e a similaridade clinica com outras
doencas em individuos ndo infectados pelo HTLV, achamos mais conveniente a descricao
do comprometimento neuroldgico e a referéncia da provavel associacdo com o virus,
principalmente pela possibilidade do doente apresentar multiplos comprometimentos, por
exemplo: mielopatia associada ao HTLV-1, miopatia associada ao HTLV-1, polineuropatia
associada ao HTLV-1, etc. Estes comprometimentos associados ou isolados, descritos
separadamente podem demonstrar a extensdo do dano neurolégico individual com mais

exatidao.

Diretivas Diagnosticas Da Doenca Neuroldgica Associada Ao HTLV-1/2

O Ministério da Saude, atraves do Programa Nacional de DST e AIDS (PN-DST/ AIDS),
reuniu em Brasilia, entre 2003 e 2004, um grupo de pesquisadores brasileiros de HTLV,
inclusive neurologistas, com o objetivo de elaborar diretivas diagnosticas em fase
incipiente ou estabelecida da doenca neurologica associada ao HTLV-1/2 (Ministério Da

Salde, 2004), apresentadas na Figura 1.
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» Com fraqueza muscular predominando nos membros inferiores, com ROT
aumentados, com ou sem clonus e sinal de Babinski;

» Com fraqueza muscular generalizada, com ou sem mialgia, associada , ou
n&o, a redugdo dos ROT;

» Com dorméncias ou formigamentos de predominio distal nos membros
superiores e/ou inferiores;

Individuo com . ]S:om disfuncéo autondmica caracterizada porddisturbio m]i(ccional (aumento da
. . requéncia urinaria, urgéncia, incontinéncia, disuria, jato fraco ou intermitente
sorologla pOSItlva para . sgnsagéo de esvazian%]ento incompleto da bexiga), djistUrbio intestinal
HTLV (constipacdo ou incontinéncia) e disfuncéo erétil.

« Sindrome medular (diminuicéo da forga, ROT e tonus muscular aumentados,
clénus, sinal de Babinski, disfuncéo esfincteriana, diminuigdo da sensibilidade
profunda);

« Sindrome neuropatica periférica (diminuicdo de forga distal das extremidades,
ROT e tonus muscular diminuidos e distrbio de sensibilidade nas porg¢des
distais das extremidades.

1303 A « Sindrome muscular (diminuicéo de forga proximal dos membros, tonus
Aval |a<;a9 _neu[ologlca muscular diminuido, sensibilidade normal e ROT usualmente normais);
e,cIaSS|f|ca(;a}o_em « Sindrome autondmica (disfungo esfincteriana e erétil, hipotenséo postura e
sindromes clinicas distdrbios da sudorese).

*Medular - Ressonéncia magnética ou mielografia de todo o
canal medular; exame do LCR com, no minimo, testagem para
a presenga de anticorpos anti-HTLV, citometria, citologia,
Exames glicorraquia, proteinorraquia.

complementares «Sindrome neuropatica periférica - ENM dos 4 membros.
conforme a sindrome +Sindrome muscular - ENM dos 4 membros e dosagem de

oo creatinofosfoquinase sérica.
clinica apresentada «Sindrome autondémica - pesquisa de hipotensdo postural com

manobras desarmadas ou teste da mesa de inclinagéo (tilt-table
test); ultrasonografia de vias urinarias e estudo urodindmico.

(ROT-Reflexos 6sseo-tendinosos; LCR-Liquido cefalorraquiano; ENM-Eletroneuromiografia)
Figura 1 — Fluxograma das diretivas diagnésticas das doencas neuroldgicas associadas ao
HTLV-1/2
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Mielopatia Associada Ao HTLV (HAM-TSP)

Histérico

Em 1985, Gessain et al constataram anticorpos 1gG contra HTLV-1 no soro de 68% dos
pacientes com Paraparesia Espastica Tropical (TSP) na Martinica e sugeriram HTLV-1
como seu possivel agente causal. Logo em seguida, Rodgers-Johnson et al (1985)
confirmaram estes achados em pacientes da Jamaica e da Colémbia. Em 1986, Osame et al
relataram uma doenca semelhante no sul do Japao, denominando-a Mielopatia Associada
ao HTLV-1 (HAM), considerando inadequada a expressao "tropical™ para um pais de zona
temperada. Posteriormente, Roman & Osame (1988) concluiram tratar-se de uma mesma

doenca que, desde entdo, é denominada HAM/TSP.

No Brasil, Castro-Costa et al (1989) relataram 10 casos suspeitos de TSP em Fortaleza,
sem a pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1. No mesmo ano, Martins-Castro et al (1989)
detectaram anticorpos contra HTLV-1 em 37,5% de 16 pacientes atendidos em Sdo Paulo
com mielopatias cronicas de origem obscura. Desde entdo HAM/TSP tem sido relatada de
forma disseminada por quase todo o pais, com variacGes regionais de prevaléncia em

consonancia com a distribuicao de soropositivos para HTLV-1.

Patologia e Patogénese (ver também capitulo 2)

Os trabalhos descrevendo os achados necroscépicos sao relativamente escassos pelo fato de
HAM/TSP ser uma doenca lentamente progressiva e de baixa letalidade. A maioria dos
estudos revela o comprometimento da medula toracica com espessamento leptomeningeo e
atrofia medular em diferentes graus. A HAM/TSP manifesta-se como uma doenca
desmielinizante que envolve a substancia branca dos funiculos laterais da medula espinhal,

principalmente nos segmentos toracico e lombar, mas também, cervical e do tronco
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cerebral. No encefalo podem ser observadas areas de inflamacéao perivascular na substancia
branca cerebral (Ellison et al, 1998; Lepoutre et al, 2009). Entretanto, Aye et al (2000)
sugerem a ocorréncia de alteragdes inflamatdrias simultaneamente em todo o sistema
nervoso central. Os achados histopatoldgicos incluem infiltracdo linfocitaria perivascular,

desmielinizacdo, degeneracdo axonal e gliose.

O predominio das anormalidades na coluna lateral da medula toracica pode ser explicado

pelo processo hemodinamico do fluxo sanguineo desta regido (Johnson, 1998).

Destacam-se duas fases no processo fisiopatoldégico da HAM/TSP: a primeira inflamatoria
e a segunda degenerativa. Inicialmente o virus infecta as células responsaveis pela
formacdo da barreira hematoencefalica: células endoteliais e adventicias, pericitos e
astrécitos. A expressao das proteinas de juncéo é alterada, ocorrendo perda funcional da
barreira hematoenceféalica, permitindo um aumento da passagem de linfécitos infectados
pela barreira, com consequente perda da homeostase do sistema nervoso central (Afonso et
al, 2008; Lepoutre et al, 2009). Ocorre, progressivamente, um processo de degeneracao da
substancia branca, particularmente do trato cortico-espinhal lateral, com pouco
envolvimento da substancia cinzenta. Nos casos mais avancados ou de longa duracéo, o
processo de degeneracao predomina sobre o da inflamacao (Yoshioka et al, 1993).
Entretanto, ha relatos de persisténcia da atividade do processo inflamatério mesmo apés
longo periodo (Castro-Costa et al, 2002; Iwasaki et al, 2004). As células inflamatdrias,
predominantemente linfocitos CD8 e microglia ativada (Wu et al, 1993; Levin & Jacobson,
1997), podem envolver a parede dos vasos acarretando vasculite e gliose perivascular

(Akizuki et al, 1988; Rosenblum et al, 1992).

Persistem, até o presente momento, inimeros aspectos obscuros quanto aos mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos na infecgdo pelo HTLV-1 na HAM/TSP, havendo trés
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hipdteses. Na teoria da toxicidade direta, as células gliais infectadas pelo HTLV-1
expressariam antigenos virais de superficie e células T citotéxicas CD8" especificas
cruzariam a barreira hematoencefélica e destruiriam as células gliais infectadas através da
atividade citotoxica direta ou por liberacéo de citocinas (ljichi & Osame, 1995; ljichi et al,
1996; Levin & Jacobson, 1997; Johnson, 1998; Nakamura, 2000; Furukawa et al, 2003).
Além disso, linfécitos CD4" parecem resistir a apoptose, o que contribui para a
cronificacéo do processo inflamatério (Hamasaki et al, 2001). Numa variante da teoria
citotoxica, a resposta inflamatdria seria dirigida diretamente contra células nervosas
infectadas pelo HTLV-1, em que existiria uma linhagem neurotropica do virus. Entretanto,
parece ndo haver diferencas significantes entre o virus recuperado de pacientes com ATL e
HAM/TSP (Greenberg et al, 1989; XU et al, 1996; Watanabe, 1997). Na segunda hipotese,
a teoria de autoimunidade, um antigeno do hospedeiro seria confundido com algum
antigeno do HTLV-1 acarretando um processo inflamatorio autoimune com lesdo neural.
Foi identificada a proteina neuronal hnRNP-A1 que apresenta reagdo cruzada com a
proteina viral tax, configurando processo de mimetismo molecular. Domingues et al
(2008), em um estudo com 37 portadores de HAM/TSP, 22 soropositivos assintomaticos,
20 soronegativos para HTLV e 10 com Leucemia de Células T do Adulto (ATL),
evidenciaram que os portadores de HAM/TSP apresentavam maiores titulos de 1gG, IgM e
IgA especificos para proteinas do HTLV-1, como de anticorpos antinucleares e
anticardiolipina-2, aumento de interferon-y, interleucina-4 e reacdo cruzada contra a
proteina de 33-35 kDa, obtida de cultivos primarios de neurdnios de medula espinhal e
cérebro fetal “post mortem” e de medula espinhal de ratos. Refor¢ando a teoria autoimune
e de mimetismo molecular. A teoria imunomediada pode justificar a associagao de
manifestagdes autoimunes sistémicas nos pacientes com HAM/TSP (Rodgers-Johnson et

al, 1990; Gessain & Gout, 1992; Melo et al, 1994; Furuya et al, 1998; Lee et al, 2005;
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Mosley et al, 2005). A terceira hipotese, a do dano circunstante, envolve linfécitos T CD4*
infectados e linfocitos T citotéxicos CD8" especificos anti-tax que migrariam para o
interior do SNC, onde a interacdo promoveria a producéo de citocinas, inflamacéo e
destruicéo tecidual (Hollsberg & Hafler, 1995; Nagai et al, 2002; Osame, 2002; Aradjo et
al, 2005; Silva, 2006; Kubota et al, 2003; Goon et al, 2003; Nagai et al, 2003; Sakai et al,
2001; Ureta-Vidal et al, 2001). Esta terceira hipOtese é a mais aceita na atualidade,
atribuindo como principal risco de desenvolvimento de doenga a resposta imune do

hospedeiro (Kannagi et al, 2004; Kannagi et al, 2011; Cook et al, 2013).

A HAM/TSP ocorre em cerca de 1 a 5% de individuos infectados com HTLV-1 e o risco
de desenvolver a doenga esta relacionado com a carga proviral (Olindo et al, 2005), certos
alelos HLA que aumentam o risco, DRB1*0101 e B*54, ou que conferem prote¢do, HLA-
A*02 e HLA-CW*08 e subgrupos de Tax HTLV-1 (Sabouri et al, 2005; Jeffery et al, 2000;
Jeffery et al, 1999). Osame (2002), por sua vez, considera que fatores celulares e
hormonais podem estar envolvidos na patogénese da HAM/TSP. Além disso, polimorfismo
do gene do receptor de vitamina D pode estar associado com o risco de HAM/TSP (Saito et
al, 2005), enquanto que polimorfismo no promotor da interleucina-10 afeta a carga proviral
e o risco de desenvolver HAM/TSP (Sabouri et al, 2004). Os principais fatores que podem

determinar o surgimento da HAM/TSP estdo resumidos no Quadro 1.
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QUADRO 1 - Fatores que podem determinar o surgimento da HAM/TSP em
pacientes soropositivos.

Via de infeccdo primaria pelo HTLV-1(sanguinea > vertical > sexual)

Grau de resposta imunolégica do hospedeiro contra o virus HTLV-1

Nivel de imunocompeténcia do hospedeiro

Haplotipos HLA: presenca de DRB1*0101, B*54; auséncia de *02, C*08

Carga proviral elevada (quantidade de genoma viral integrado aos leucocitos sanguineos)
Subtipo viral HTLV-1 A (cosmopolita)

Os subtipos B (Africa equatorial) e C (Melannésia) s40 menos agressivos

Modificado de Carod-Artal, 2009.

Critérios diagnosticos para HAM/TSP

Apbs o inicio da descoberta da relacdo entre paraparesia espastica tropical e HTLV-1
(Gessain et al, 1985), um grupo importante de pesquisadores de HTLV, liderado pelo Prof.
Osame, e sob os auspicios da OMS, elaborou critérios diagndsticos que, até o presente

momento, tém sido utilizados para a defini¢do diagnéstica de HAM/TSP.,

Os critérios diagnosticos de HAM/TSP, estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude
(WHO, 1989), sdo apresentados no Quadro 2. O quadro clinico florido de paraparesia
espastica cronica nem sempre € observado na primeira avaliagdo. Um sintoma ou sinal

isolado pode ser a Unica evidéncia de HAM/TSP na sua fase inicial.
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QUADRO 2 - Critérios de Diagnostico de HAM/TSP (WHO, 1989)

Idade e Sexo:
e Mais frequentemente esporadica e em adultos, mas as vezes familiar, ocasionalmente
visto em criancas; predominio nas mulheres.

Instalagdo:
¢ Geralmente insidiosa, mas pode ser subita.

Principais ManifestacGes Neuroldgicas:

e Paraparesia espéastica cronica que progride geralmente de forma lenta, as vezes
permanece inalterada ap6s progressao inicial.

e Fraqueza dos membros inferiores, de predominio proximal.

e Disturbio vesical é uma caracteristica precoce; constipagdo intestinal ocorre mais
tardiamente; impoténcia e diminuicéo da libido sdo frequentes.

e Sintomas sensitivos como formigamento, agulhadas e queimacdo, etc. sdo mais
proeminentes do que sinais fisicos objetivos.

¢ Dor lombar baixa com irradiacéo para os membros inferiores € comum.

e Sensibilidade vibratéria é mais frequentemente comprometida que a proprioceptiva.

o Hiperreflexia dos membros inferiores, frequentemente com clénus e sinal de Babinski.

e Hiperreflexia dos membros superiores e os sinais de Hoffmann e de Tromner séo
frequentes; a fraqueza pode estar ausente.

¢ Reflexo mandibular exaltado em alguns pacientes.

Achados Neurol6gicos Menos Frequentes:

¢ Sinais cerebelares; atrofia dptica; surdez; nistagmo; déficit de outros nervos cranianos;
tremor de maos; auséncia ou diminuic¢éo do reflexo aquileu.

o Crises convulsivas, déficit cognitivo, deméncia ou comprometimento da consciéncia sao
raros.

Outras Manifestacoes Neuroldgicas:
e Atrofia muscular; fasciculagdo (rara); polimiosite; neuropatia periférica;
polirradiculopatia; neuropatia de nervos cranianos; meningite; encefalopatia.

Manifestac6es Sistémicas ndo neuroldgicas que podem estar associadas com HAM/TSP:
e Alveolite pulmonar; uveite; sindrome de Sjogren; artropatia; vasculite; ictiose;
crioglobulinemia; gamopatia monoclonal; leucemia/linfoma de células T do adulto.

Diagnostico Laboratorial:
e Presenga de anticorpos anti-HTLV-1 ou de antigenos no sangue e no LCR.

LCR pode apresentar pleocitose linfocitaria moderada.

Linfécitos lobulados podem estar presentes no sangue e/ou no LCR.
e Pode ocorrer hiperproteinorraquia leve a moderada.

¢ Isolamento viral quando possivel no sangue e/ou no LCR.
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Ao longo desses anos, entretanto, a experiéncia de profissionais desse dominio tem
crescido, 0 que suscitou uma reavaliacao critica das diretivas diagnosticas da HAM/TSP.
Por essa razao, reuniram-se, em diferentes momentos, os neurologistas brasileiros, com a
participacao valiosa de colegas de outros paises da Ameérica do Sul, Europa e EUA, com 0
intuito de discutir e propor um modelo de HAM/TSP que considere niveis de definicao
diagnostica como: possivel, provavel e definida, segundo os sintomas mielopaticos,
achados soroldgicos e moleculares, além da exclusdo de outras condicdes clinicas
semelhantes (Castro-Costa et al, 2006). Nesse sentido, foram propostos 0s seguintes niveis

de definic¢do diagnostica sumarizados no Quadro 3.
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Quadro 3 — Niveis de Definicédo dos Critérios Diagndstica na HAM/TSP

HAM/TSP Definida Provavel Possivel
Paraparesia espastica Apresentacao Apresentagao
progressiva, ndo monossintomatica: | clinica completa
remissiva, associada a espasticidade ou ou incompleta.
marcha suficientemente | hiperreflexia dos
comprometida para ser | membros inferiores
percebida pelo proprio | ou sinal de
paciente. Sintomas ou Babinski com ou
sinais sensitivos podem | sem sinais

CLINICA ou ndo estar presentes. | sensitivos sutis ou
Quando presentes, bexiga neurogénica
permanecem sutis e sem | isolada confirmada
nivel sensitivo. Sinais por testes
ou sintomas urodindmicos.
esfincterianos anais e
urinarios podem ou néo
estar presentes.

Presenca de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados

SOROLOGIA por Western blot e/ou deteccdo do DNA proviral no sangue e/ou
LCR
Excluséo de outras condicdes que se assemelham | Nao exclusao de
a HAM/TSP. outras

DIAGNOSTICO condicdes que

DIFERENCIAL se assemelham

a HAM/TSP.

Em negrito destacam-se os principais pontos de diferenciacdo e definicdo dos critérios

diagnosticos.
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Em virtude da grande dificuldade do diagnostico da HAM/TSP em sua fase inicial, varios
estudos buscam evidenciar marcadores imunoldgicos e validacdo da carga proviral como
auxilio na determinacédo do diagnostico nesta fase da doenca. Com relacao a carga proviral
sérica observa-se uma sobreposicao de individuos assintomaticos com carga proviral alta e
portadores de HAM/TSP com carga proviral baixa, apesar da grande maioria destes
apresentarem carga proviral elevada. Dois estudos tentaram determinar o “cut-off” da carga
proviral para o auxilio diagnéstico da HAM/TSP. Grassi et al, 2011, sugerem o valor de
49,865 copias/108 PBMC, com sensibilidade de 87% (IC 95% 74-95) e especificidade de
81% (IC 95% 75-86). Furtado et.al., 2012, sugerem o valor de 114 cdpias/10* PBMC, com
sensibilidade de 78% e especificidade de 28%, IC 95%. Neste estudo observou-se que o
seguimento da carga proviral pode ser de grande ajuda, individuos assintomaticas
infectados com HTLV-1 com carga proviral alta tendem a apresentar queda da carga
proviral ao longo do tempo, assim como individuos assintomaticos com carga proviral
baixa. Portadores de HAM/TSP com carga proviral baixa tendem a apresentar aumento

progressivo da carga proviral ao longo do tempo.

Na busca de marcadores no diagndstico da HAM/TSP, Kirk et al, 2011, analisaram
proteomas séricos em portadores de HAM/TSP, assintomaticos infectados pelo HTLV-1,
controles e portadores de esclerose multipla e constataram que independente da carga
proviral, com uma sensibilidade de 81% e acurécia de 79%, com 5,9% de falsos positivos
e 32,4% de falsos negativos, o perfil eletroforético observado em portadores de HAM/TSP
foi distinto dos demais, com aumento da Beta 2 microglobulina, da calgranulin b e redugéo

da apolipoproteina A-I1, havendo correlagdo também com a gravidade da doenca.

243



Quadro Clinico

A mielopatia associada ao HTLV é a manifestacdo neuroldgica classica. Caracteriza-se por
uma paraparesia, com espasticidade e maior comprometimento dos musculos proximais
dos membros inferiores, comumente assimétrica (Franzoi et al, 2007) e associada a sinais
de liberagdo piramidal: hiperreflexia, clonus e sinal de Babinski. O quadro geralmente é
lentamente progressivo. Ocorre em 1 a 5% dos infectados, com maior frequéncia em
mulheres. O diagndstico geralmente ocorre por volta da terceira e quarta décadas (Carod-
Artal et al, 2008). ManifestacOes uroldgicas urinarias e sexuais podem representar um
estagio inicial da HAM/TSP (Oliveira et al, 1998; Oliveira et al, 2007). Nas fases mais
precoces 0s sintomas urinarios mais frequentes sdo noctiria, urgeincontinéncia urinaria e
disuria, para posteriormente surgirem sensacdo de esforco miccional, de esvaziamento
vesical incompleto e incontinéncia (Oliveira et al, 2007). A disfuncéo erétil foi observada
em 88,2% dos pacientes com HAM/TSP, em 27,4% de portadores da infeccéo, contra
taxas de 17% na populacédo geral (Castro et al, 2005). Recentemente atendemos em nosso
ambulatério duas irmas infectadas por transmissdo vertical, que referiram que nunca
apresentaram orgasmo, passaram por avaliacdes psicol6gicas e médicas em busca da
etiologia, sem definicdo de outro fator etiolégico. Ambas tiveram conhecimento da
infecgdo pelo HTLV-1 através de um irmdo com comprometimento motor que foi
diagnosticado com HAM/TSP h& 12 anos. Uma das irmas também é portadora de
HAM/TSP com inicio dos sintomas ha 4 anos e outra encontra-se em estagio incipiente da
HAM/TSP, ja portadora de bexiga neurogénica. Estes dados sugerem que a disfuncédo
sexual possivelmente encontra-se presente nas mulheres e pode ser um sintoma precoce.
Rocha (2007) evidenciou sintomas sugestivos de infeccao urinaria em portadores do

HTLV, sem confirmacéo da infecgéo pela urocultura em grande parte destes (81%).
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Avaliacdo urodinamica destes pacientes evidenciou sinais de bexiga neurogénica, com
hiperreflexia detrusora na grande maioria, seguida de dissinergia do detrusor e esfincter
externo. Destaca-se a bexiga neurogénica como um sinal precoce de mielopatia e que o
tratamento empirico de infeccdo urinaria nestes pacientes ndo deve ser realizado, devendo
ser aguardado o resultado da urocultura. De 78 avaliacGes urodinamicas de pacientes
portadores do virus HTLV, 63 (80,8%) foram anormais. Hiperatividade do detrusor
(52,4%) e dissinergia detrusor-esficter externo (25,4%). Os pacientes com HAM/TSP
apresentaram principalmente o tltimo comprometimento (p=0,005;0R=5,5;CI 1,6 a 19,4)

(Castro et al, 2007).

Progressao rapida, considerada como progressdo para incapacidade de deambulagdo em um
periodo menor de 2 anos do inicio dos sintomas, tem sido observada. Gotuzzo et al (2004)
observaram progressao rapida em 21,5% de 165 pacientes com HAM/TSP, encontrando
uma média de idade mais alta para o inicio dos sinais e sintomas, maior espasticidade,
reducdo da sensibilidade vibratdria e tremor intencional. Alteragdes sugestivas de processo
inflamatorio ativo na ressonancia de medula sdo observadas com maior frequéncia nestes
pacientes (Yamamoto et al, 2009). Franzoi et al observaram que a duragdo da doenca néo é
o fator determinante no grau de desabilidade, mas a idade, o grau de forca de grupos
musculares dos membros inferiores e a lombalgia estéo correlacionados a incapacidade. O
nivel de funcionalidade da marcha esta relacionado principalmente a preservacdo dos
grupos musculares responsaveis pela extensdo dos joelhos e flexores plantares (Franzoi et
al, 2005, 2007). No Quadro 4 séo descritos 0s principais sinais e sintomas observados na

HAM/TSP e algumas manifestacdes sistémicas associadas.
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Quadro 4 — Sinais, sintomas e manifestacdes sistémicas observadas na HAM/TSP

AUTOR/ANO SHOIEBI etal, | CAROD-ARTAL e  GOTUZZO MILAGRES TAKAYANAGUI
2013 al, 2008 etal, 2004 etal, 2002 etal, 1998
N° HAM/TSP 145 (100%) 42(100%) 165 (100%) 86(100%) 360 (100%)
Sexofeminino 98(676%) 26(62%) 120(73%) 52(605%) 212 (5%%)
Idade média iniciodas 456(+136-14a82) 498(ancs) 515124) AA5-T4) NR
sintomes(@ncs)
Idack iniciomédia iniciodas NR NR 453 (i‘12,6) 432 (].1. -64)
sintomes (anos) 44(*113-9a71)
Tempo médiodeevolugio NR 1.2 (@) NR 62(1-28) NR
(@)
IncontinénciaUrindria 91(636%0) 28(66,7%) 123(82%)* 58(674%) 260(72.29%)
Dor lombar 34(234%) 24(571%) 13(79%) NR NR
Dermetite cronicalele seca NR 23(548%) NR NR 18(6%)
InfecgBes urindrias de repetico | NR 23(548%) NR NR NR
Sindrome olho/bocaseca NR 19(452%) NR NR 102
Urgénciamiccional 97 (678%) 14(333%) NR NR NR
Doresarticulares NR 13(309%) NR NR 5(14%)
Disfuncaosexual 9(6,7%) 12(286%) NR NR NR
Paraparesia/ espesticidace 105(724) 42(100%) 152(98,7%0) 82(9%63%) 308 (84,16) paraparesia,
307 (852%%) epasticicece
Hiperreflexia NR 41.(97,7%) 145(954%) 83(9%65%) 3369339
23 (675%*

Sinal de Babinski u3(779) 40(952%) 137 (926%) 76(884%) 300(833%)
Hipopalestesiadistal NR 2B3(786%) 72(615%) NR NR
Sintomes sersitives MM NR 21 (50%) 111(902%) 70(814%) 157 (436%)
Dor neuropatica MMII | NR 16 (38%) NR NR NR
Disfun¢do da acuidade |NR 16 (38%) NR NR NR
visual
Atrofia muscular NR 12 (28,6%) NR NR

. NR
proximal MMII
Dismetria/Ataxia 0 (0,0%) 8 (19,5%) NR NR NR
apendicular
Fasciculagoes NR 8 (19,5%) NR NR NR
Atrofia muscular .
proximal MMSS NR 5 (11,9%) NR NR NR
Atrofia papila 6ptica 1 (1,45%) 2 (4,8%) NR NR NR

*Queixas urinarias sem especificacao; ** Hiperreflexia patelar; *** Hiperreflexia membros

superiores; NR - néo referido; MMII - membros inferiores, MMSS — membros superiores
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Excepcionalmente, a manifestacédo clinica de HAM/TSP tem carater agudo, sob a forma de
encefalomielite (Tachi et al, 1992), com intensa reacdo inflamatdria ndo apenas do encéfalo
e medula, mas também da musculatura esquelética, glandulas salivares, adrenal e hipdfise

(Puccioni-Sohler et al, 2003).

Diagnostico Diferencial

O diagnostico diferencial de HAM/TSP engloba: paraparesia espéastica familiar, mielopatia
vacuolar da AIDS, forma primaria progressiva da esclerose multipla, compressdo da
medula espinhal (tumores, espondilose, hérnias de disco), mielopatias infecciosas e
parasitarias (HTLV-2, neuroesquistossomose, neurocisticercose, neurossifilis). Outras
condigdes incluem as mielopatias carenciais (deficiéncia vitamina B12 e folato), toxicas
(etilismo), vasculares, metabdlicas (diabetes mellitus, uremia e disfuncdes tireoidianas),
autoimunes (colagenoses, paraneoplasicas) e hereditarias (adrenomieloneuropatias, doenca

de Charcot-Marie Tooth) (Aradjo et al, 1992; Castro-Costa et al, 2005).

Os pacientes com paraparesia espastica de evolugdo cronica e com negatividade na
pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 nédo sdo, a principio, classificados como HAM/TSP,
devendo a correta etiologia ser investigada exaustivamente (Araujo, 1994). Ha, no entanto,
a possibilidade, excepcional, de deteccdo de HTLV-1 apenas por PCR em pacientes
apresentando negatividade nas provas de ELISA e Western blot (D'Auriol et al, 1990). Esta
situagdo, confirmada por Nishimura et al (1993), constitui uma dificuldade na correta

delimitacdo de HAM/TSP.
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Exames Complementares

Diagnostico Soroldgico e Laboratdrio

Inicialmente s&o utilizados os testes de triagem, geralmente por imunoensaio enzimético ou
de aglutinacdo, de menor custo, mas pouco especificos, que com frequéncia apresentam
resultados falsos positivos. Recomenda-se entéo a confirmagéo por imunofluorescéncia
indireta ou Western Blot, que também ajudam na discriminacao entre HTLV-1 e 2, mas
que podem apresentar resultados indeterminados (auséncia de reatividade para proteinas da
regido gag — p19 e p24 ou do envelope viral — gp46 e gp21, conforme critério adotado pela
Organizacdo Mundial de Salude), necessitando da realizacdo da PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) para confirmacéo diagnostica. Os resultados indeterminados com PCR
negativa podem sugerir exposi¢do ao HTLV e merecem acompanhamento (Yao, 2006).
Linfdcitos atipicos (Flower Cells) podem ser observados no sangue periférico, bem como

hipergamaglobulinemia e resultado falso positivo para sifilis (Araujo e Silva, 2006).

Ressonancia Magnética

A ressonancia da medula foi anormal em 3/21 (14%) dos pacientes com HAM/TSP,
principalmente atrofia medular no segmento toracico. Alteracdes de sinal, impregnacédo de
contraste e edema, quando observados, sdo mais comuns na coluna posterior ou lateral,
ao nivel toracico ou cervical, evidenciando processo inflamatorio ativo e podendo estar
associado a progressdo mais rapida do quadro clinico (Umehara et al, 2007). Yamamoto et
al (2009) evidenciaram, em sete pacientes do sexo feminino, trés que apresentavam
anormalidades nas ressonancias da medula espinhal. Estas trés pacientes apresentaram um
tempo menor em relagdo ao inicio dos sintomas e no LCR um aumento significativo do
namero de células, dos niveis de proteinas e 1gG. Interpretaram como uma fase ativa da

248



HAM/TSP, rapidamente progressiva e com possivel resposta a imunossupressao. Puccioni-
Sohler et al, 2012 observaram em estudo de ressonancia magnética da coluna cervical de
28 portadores de HAM/TSP, alteracdes desmielinizantes em 11%, atrofia medular em
3,5%, com realce contraste em um paciente. Os individuos que possuiam alteragdo no

estudo de imagem da coluna cervical apresentavam liquor inflamatério.

A presenca do envolvimento encefélico pode ser confirmada através da detecgdo de
maltiplas areas de hipersinal em T2 na substancia branca na ressonancia magnética (Kira et
al, 1991a; Melo et al, 1993; Kuroda et al, 1995; Ferraz et al, 1997), cuja freqiiéncia pode
ser elevada. Nakagawa et al (1995) constataram uma frequéncia de 69%; no Brazil, Ferraz
et al (1997) de 52% e Bagnato et al (2005) de 50 a 80%. A similaridade destas lesbes com
as da esclerose multipla pode, por vezes, dificultar o diagndstico diferencial e, com o
intuito de distingui-las, Godoy et al (1995) e Howard et al (2003) descreveram algumas de
suas peculiaridades. Morgam et al (2007) compararam os achados observados na
ressonancia encefalica de portadores do HTLV assintomaticos e com HAM/TSP, ndo
observando diferenca estatistica significativa, considerando que as alteracdes de imagem
cerebral ndo contribuem para a diferenciagéo entre os dois grupos. Cervilla et al (2006)
avaliaram 30 pacientes portadores de HAM/TSP, dez com marcha independente, doze
paraparética-espastica e oito com incapacidade para deambular. Neste estudo 80% dos
pacientes do grupo HAM/TSP apresentaram comprometimento visivel nas ressonancias
medulares e cerebrais. O comprometimento medular caracterizou-se por atrofia dos
segmentos toracicos, cone medular e mais raramente do segmento cervical, sem alteracdo
na intensidade de sinal nas sequencias T2 e sem impregnacéo de contraste intramedular ou
perimedular. Observaram correlacdo entre o grau da atrofia e o déficit motor, esfincteriano

e sexual. Em oito pacientes com atrofia importante do segmento toracico, a medula tomou
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uma forma triangular com vértice posterior e com encurtamento do diametro antero-
posterior. As alteracdes observadas nas ressonancias cerebrais comprometem
predominantemente a substancia branca subcortical da porcéo anterior do cérebro,
respeitando o corpo-caloso, a substancia branca profunda periventricular e as fibras em U.
Também observaram correlacdo entre o grau das alteracfes cerebrais com a perda
cognitiva nos testes neuropsicologicos aplicados. Destacam que os achados observados no
exame de imagem medular e cerebral sdo diferentes dos encontrados nas doencas
desmielizantes, inflamatorias, isquémicas e que associados a histdria e evolucao clinica,

levam a suspeita diagndstica e ajudam no diagnostico diferencial entre as mielopatias.

Liquido Cefalorraquiano

Os achados mais comuns no LCR sdo uma pleocitose linfocitaria discreta, ndo mais que 50
células, e uma discreta a moderada hiperproteinorraquia, presente em cerca da metade dos
pacientes, ja relatado até 210 mg/dl. Bandas oligoclonais sdo encontradas no LCR e as
vezes no soro. Anticorpos anti-HTLV estdo presentes no LCR e com titulos mais elevados
na HAM/TSP (Cooper et al, 2009). Lezin et al (2005) propuseram a carga proviral no LCR,
como critério diagndstico para HAM/TSP, quando maior que 10% e razao maior que um
em relacdo a carga do sangue. Puccioni-Sohler et al, 2012, evidenciaram liquor
inflamatdrio em individuos com sinais de lesdo da medula cervical observados através de

estudo de imagem por ressonancia magnética.

Potenciais Evocados

Os potenciais evocados motores e somatossensitivos evidenciam comprometimento das
vias motoras e sensitivas centrais respectivamente e se encontram alterados em 80% ou

mais dos pacientes com HAM/TSP, quando realizado nos membros inferiores. Com menor
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frequéncia, observam-se alteracfes quando os mesmos sao realizados nos membros
superiores. Existindo uma alta correlacdo entre o grau de alteracdo do exame e da
desabilidade apresentada pelo paciente (Moritoyo et al, 1996; Suga et al, 1999; Shimizu et

al, 2001; Andrade, 2005).

O potencial evocado miogénico vestibular, que avalia o trato vestibulo espinhal e
consequentemente a medula cervical, no estudo de Felipe et al (2008) mostrou-se alterado
em 80% dos pacientes com HAM/TSP. Os autores destacam a necessidade de estudos
prospectivos para a confirmacdo dos achados obtidos e utilizacdo desse exame na prética
clinica, com a possibilidade de um diagndstico mais precoce. Os exames de imagem

encontram-se na maioria das vezes normais na fase inicial da mielopatia.

Tratamento

Especifico

N&o hé, até o presente momento, qualquer terapéutica especifica e comprovadamente
eficaz no tratamento da HAM/TSP. As pesquisas até agora realizadas podem ser
consideradas metodologicamente inadequadas, ndo havendo um consenso quanto ao
melhor medicamento ou procedimento terapéutico a ser adotado. Esta dubiedade é
justificada pelo conhecimento ainda impreciso dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos e as diversas tentativas terapéuticas tém sido norteadas fundamentalmente no
controle do suposto processo imunomediado. Por outro lado, a infec¢éo pelo HTLV

continua negligenciada e o investimento na busca de tratamento eficaz ainda € escasso.

Assim, as primeiras tentativas terapéuticas foram realizadas com os corticosteroides.
Osame et al (1990) administraram prednisolona por via oral, na dose inicial de 60-80 mg

em dias alternados durante 2 meses, com reducdo mensal de 10 mg durante 6 meses e
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manutenc¢do de 5 mg/dia por mais 3 meses. Cinquenta e nove (90,8%) dos 65 pacientes
apresentaram resposta favoravel, particularmente aqueles com menor grau de
comprometimento neuroldgico ou com antecedentes de transfusdo sanguinea. A melhora
clinica, no entanto, ndo foi duradoura, havendo uma tendéncia a piora apos a interrupcao da
corticoterapia. Outros estudos revelaram ndo haver diferencas, a longo prazo, na
progressao da doenca entre os pacientes recebendo ou nédo corticoterapia. Um outro estudo
demonstrou ocorrer progressdo de lesdes da substancia branca na ressonancia nuclear

magnética apesar da corticoterapia (Kira et al, 1991).

O Unico paciente recebendo metilprednisolona por via endovenosa (1 g/d por 3 dias) no
estudo de Osame et al (1990) apresentou uma resposta favoravel, mas de carater fugaz,
perdurando por apenas 2 semanas. O insucesso da pulsoterapia foi confirmado por outros
pesquisadores (Gout et al, 1989; Duncan & Rudge, 1990; Araujo et al, 1993). Um estudo
observacional com 39 pacientes, com seguimento por nove anos, com uso da
Metilprednisolona 1g/dia por 3 dias e média de 3,4 pulsos por paciente, evidenciou
melhora na Incapacity Status Scale (ISS) de 24,5 %, restritas as 2 primeiras visitas
realizadas ap6s a avaliacdo inicial, porém sem modificagdo na Osame’s Motor Disability
Score (OMDS) e no Disability Status Scale (DSS), porém estes pacientes recebiam
tratamento fisioterapico e medicacdo relaxante muscular concomitantemente (Croda et al,
2008). O uso de 7 mg de betametasona por via intravenosa evidenciou melhora dos
sintomas neuroldgicos e do perfil imunolégico em 21 de 22 portadores de HAM/TSP em 5
dias apo6s a infusdo. Este estudo ndo avaliou o uso a longo prazo, que conforme ja descrito

previamente, sugerem uma perda de eficacia da corticoterapia com o tempo.

A plasmaferese apresentou resultados animadores (Matsuo et al, 1988; Osame et al, 1990;
Nakagawa et al, 1995), mas seu efeito benéfico foi apenas transitério (Matsuo et al, 1988).
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Mais recentemente, houve novo relato de beneficio com essa modalidade terapéutica

(Narukawa et al, 2001).

A gamaglobulina em altas doses, utilizada com sucesso em algumas doencgas
imunomediadas, foi testada por Kuroda et al (1991) (10 g/d em 10 pacientes e 400 mg/d
em outros 4, durante 5 dias consecutivos) com resultados benéficos em 10 dos 14
pacientes. A melhora da forga muscular e do controle vesical perdurou, no entanto, apenas
por algumas semanas. Os autores observaram também que a melhora clinica ocorreu
predominantemente nos pacientes apresentando titulos mais elevados de anticorpos anti-

HTLV-1 e naqueles com lesbes mais acentuadas na ressonancia magnética do encéfalo.

O interferon-a (1,5-9,0 x 10® Ul/d durante 4 semanas, por via intramuscular), com provavel
acdo antirretroviral e imunomoduladora, propiciou melhora clinica de 64,7% dos 17
pacientes analisados por Shibayama et al (1991), num estudo aberto, ndo randomizado e
ndo controlado. Kuroda et al (1992) observaram também melhora em 71% dos pacientes
com a administragdo de 3 x 10° Ul/d durante 28 dias. De forma similar, Izumo et al (1996),
num estudo multicéntrico no Japdo, duplo-cego, randomizado e controlado, constataram
respostas consideradas boas ou excelentes em 66,7% com a administracdo de 3 x 108 Ul/d
por 28 dias. Entretanto, estes estudos tiveram um tempo de seguimento extremamente
curto, com a avaliacao final restrita ao periodo de 4 semanas apds o término do tratamento
(Izumo et al, 1996). Yamasaki et al (1997) preconizaram a administracdo de 6 x 10° Ul/d
por 2 semanas e, a seguir, 3 vezes/semana durante 22 semanas, obtendo melhora clinica em
5 dos 7 casos; 0 tempo de seguimento variou de 3 a 6 meses apds o tratamento. Interferon-
a voltou a ser utilizado mais recentemente, mas em séries pequenas de casos (Feng et al,
2003; Saito et al, 2004). Rafatpanah et al, publicaram estudo em 2012 que demonstrou a
eficacia do interferon-a 2b em 56 portadores de HAM/TSP, com média de 8 anos (+ 6,1
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anos) de doenca, com duracdo de 6 meses, com resposta excelente (16,07%), boa (17,8%),
moderada (28,57%), discreta (21,42%) e ausente (16,07%), cerca de 11% interromperam o
estudo no primeiro més em decorréncia de efeitos colaterais. Idade, sexo e tempo de
doenca ndo influenciaram na resposta clinica, reducédo da carga viral e de anticorpos

observados com o tratamento.

Interferon-B1a, utilizado amplamente e de forma exitosa no tratamento imunomodulador
da esclerose maltipla, foi testado em 12 pacientes com HAM/TSP em doses crescentes por
28 semanas (OH et al, 2005). Apesar da reducdo da freqliéncia de células T CD8"
especificas para tax, este estudo aberto ndo evidenciou redugdo significativa da carga

proviral de HTLV-1.

Entre as drogas antivirais, a zidovudina (AZT), um potente inibidor da transcriptase reversa
e da replicacdo in vitro do HTLV-1, seria uma droga potencialmente benéfica na
HAM/TSP. Entretanto, num estudo aberto realizado por Gout et al (1991), 5 pacientes
recebendo 0,5 ou 1g/d de AZT durante 6 meses nao apresentaram a melhora esperada. Em
outro estudo aberto, Sheremata et (1993) administraram 2 g/d de AZT durante 4 semanas e,
a seguir, 1 g/d por mais 20 semanas a 10 pacientes. Constataram diminui¢do da média da
escala de incapacidade de Kurtzke de 5,5 para 4,0 em 7 pacientes; entretanto, esta melhora
perdurou apenas por um curto periodo, desaparecendo, em praticamente todos, com a
interrupcao da medicacgdo. A lamivudina, utilizada isoladamente ou em associa¢do com
AZT também ndo revelou resultados animadores (Taylor et al, 1999; Machuca et al, 200;
Taylor et al, 2006). O mesmo insucesso foi observado com aciclovir por via endovenosa
(30 mg/kg/d, por 10 dias) em 2 pacientes (Gout et al, 1989). Hassan et al relataram o caso

de uma mulher de 72 anos, com diagnéstico de HAM/TSP ha cerca de 15 anos, restrita a
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cadeira de rodas, que evoluiu com melhora progressiva, com queda no escore do EDSS de

7 para 3, em uso de lamivudina e zidovudina, durante nove meses de seguimento.

A heparina é um recurso alternativo na terapéutica da esclerose multipla atraves da
limitacdo da migracéo de linfocitos T pela barreira hematencefélica e por sua capacidade
de inibir a inducéo da encefalomielite alérgica experimental. A heparina foi empregada na
terapéutica de HAM/TSP com o propdsito de inibir o processo imunoldgico mediado pelos
linfocitos T. Nagasato et al (1993) utilizaram 5.000 Ul/d de heparina, por via endovenosa,
durante 9 a 93 dias em 10 pacientes com HAM/TSP, num estudo aberto, ndo controlado e
de curta duracdo. Os pacientes receberam soro fisioldgico previamente ao inicio do
esquema terapéutico na tentativa de reduzir o efeito placebo. Os autores concluiram que 7
dos 10 pacientes obtiveram melhora; entretanto, uma analise mais criteriosa dos resultados
revela que apenas 3 deles evidenciaram alguma melhora clinica mensuravel pela escala de

incapacidade empregada (Matsuo et al, 1988).

Danazol, um androgeno sintético tem sido utilizado no tratamento de anemia hemolitica e
de outras doencas autoimunes. Harrington et al (1991) e Melo et al (1992) constataram o
efeito benéfico nos pacientes com HAM/TSP, possivelmente pela acdo do danazol sobre as
funcbes imunoldgicas. Melo et al (1992), avaliando 8 pacientes, constataram melhora do

controle vesical em todos e da forca muscular em 7 deles, com maior éxito em mulheres.

Martin et al 2012, avaliaram o uso de ciclosporina na dose de 2,5 a 5 mg/Kg/dia, dividida
em duas tomadas ao dia, por 48 semanas, em sete portadores de HAM/TSP com menos de
2 anos de inicio da doenga ou com clinica de progressdo. Cinco completaram o estudo,
todos com melhora clinica. Dois individuos retornaram o tratamento em decorréncia de

piora clinica apds a suspensdo do mesmo.
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A pentoxifilina, administrada por via oral, propiciou melhora da espasticidade e da

dificuldade motora em 13 dos 15 pacientes avaliados por Shirabe et al (1997).

Outros procedimentos terapéuticos como a administragéo intratecal de hidrocortisona,
azatioprina (OSAME et al, 1990), ciclofosfamida (Engel et al, 1990; Misra et al, 1994),
vitamina C em altas doses (Kataoka et al, 1993), mostraram-se também promissores, mas

os estudos foram também abertos e ndo controlados.

A minociclina, um bacteriostatico congénere da tetraciclina, demonstrou “in vitro” inibir a
ativacdo de fagdcitos dos portadores de HAM/TSP, reduzindo a linfoproliferacdo e a
producdo de citocinas inflamatdrias por parte dos linfécitos T CD8+ (Enose-Akahata et al,

2012).

Nakagawa et al (1996), avaliando a experiéncia acumulada no tratamento de 200 pacientes
com HAM/TSP no Japao, constataram melhores resultados com predisolona oral (69,5%),
linfocitoforese/plasmaferese (43,8%), hidrocortisona intratecal (40%), metilprednisolona

endovenosa (30%), interferon-o. (23,3%), azatioprina (22,2%) e vitamina C (20%).

Matsuzaki et al (2005) realizaram estudo ndo controlado com yogurt contendo
Lactobacillus casei cepa Shirota e observaram melhora da espasticidade e dos distarbios

urinarios em pacientes HAM/TSP, porém, estudos ulteriores sdo necessarios.

Mais recentemente, 2011, Araya et al testaram o uso de um polissacaridio sulfatado
complexo derivado de algas marinhas, fucoidan, em 13 portadores de HAM/TSP, por um
periodo de 3 a 6 meses. Fucoidan demonstrou inibicdo da transmissdo viral célula a célula
“in vitro” e reduziu a carga proviral em cerca de 42,4% dos participantes, sem

comprometer a resposta imunolégica. Durante o periodo de tratamento nenhum paciente
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apresentou progressao do quadro neurologico, porém, deve-se considerar o curto periodo

do estudo e a lenta progressao da HAM/TSP em referencia a este aspecto.

Belrose et al, também em 2011, demonstraram que o &cido valpdico, inibidor da histona
deacetilase, influenciava a expressdo de TAX e HBZ em cultura de linfécitos de individuos
assintomaticos e portadores de HAM/TSP. Postulou-se entdo que o aumento da expressao
TAX e repressdo da expressao HBZ observadas “in vitro” poderiam expor o HTLV-1
latente a resposta imunoldgica do individuo infectado, trazendo uma resposta imunoldgica
mais eficaz com a destruicdo dos linfdcitos infectados. Em 2011, Olindo et al,
desenvolveram estudo para avaliar a eficécia e seguranca do acido valpréico em 19
individuos portadores de HAM/TSP por um periodo de 2 anos. Neste estudo ndo foram
observados efeitos do &cido valproico com relacdo a reducdo da carga proviral, expressdo
CD 38/HLA-DR e lise CD8+. Observou-se piora do equilibrio, da marcha e tremor em
alguns participantes, efeitos colaterais que foram reversiveis com a suspenséo da

medicacéo.

Nishiura et. al (2009) evidenciaram em vitro e em seis pacientes que fizeram uso
intravenoso de prosultiamine por 14 dias, uma reducéo da carga proviral de 30 a 50%, com

beneficio clinico.

Araujo et al (1995) constataram que a evolucdo do comprometimento neurolégico ocorre
predominantemente durante o primeiro ano da doenca. Os pacientes com menor tempo de
evolucdo seriam, a principio, melhores candidatos a obtencdo do éxito do que aqueles com
quadro clinico mais avangado. Araudjo (1998) propds um algoritmo de conduta terapéutica,
incluindo medidas de cunho sintomatico e tentativas de tratamento especifico, de acordo
com o tempo de evolucao e celularidade no LCR. Assim, um esquema mais agressivo com

corticosteroides seria indicado aos pacientes com menos de dois anos de evolucédo e/ou
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pleocitose no LCR. Na eventualidade da constata¢do do processo inflamatorio em atividade
na medula espinhal através da ressonancia magnética, Silva et al (2004) recomendam a
administracdo endovenosa de drogas anti-inflamatorias potentes, tais como a
metilprednisolona. De forma similar, Nagai et al (2002) recomendam doses elevadas de
metilprednisolona (500-1000 mg/dia, EV, por 3 dias) na fase inicial, particularmente nos
pacientes apresentando rapida progresséo clinica ou elevada carga proviral de HTLV-1 ou
alta taxa de neopterina no LCR. Se a corticoterapia nao for exequivel, o grupo de
Kagoshima recomenda outras medidas imunosupressivas ou imunomoduladoras, tais como
a administracéo de Interferon-o (NAGALI et al, 2002). Em contraposigéo, aqueles com mais
de dois anos de evolucdo e com numero normal de células no LCR receberiam vitamina C

e pentoxifilina.

Os trabalhos até agora publicados ndo permitem uma conclusao definitiva sobre o melhor
procedimento terapéutico na HAM/TSP. Nenhum deles preenche totalmente os requisitos
de um estudo ideal: controlado, randomizado, duplo-cego, nimero expressivo de casos e
um periodo prolongado de seguimento evolutivo pos-tratamento. Apesar das limitacoes
metodoldgicas, as avaliagfes prévias podem ser Gteis para o planejamento mais adequado
dos protocolos terapéuticos futuros. Os melhores resultados foram obtidos, na maioria dos
estudos, nos pacientes com menor grau de comprometimento neurolégico e com menor

duracdo do quadro clinico.

A via de contaminacdo pode desempenhar um papel importante na velocidade de
progressao da doenca, sendo mais rapida nos pacientes que se contaminaram através da
transfusdo sanguinea. Osame et al (1990) constataram que o efeito benéfico dos
corticosterdides foi observado predominantemente nos pacientes com antecedentes de
transfusdo sanguinea que naqueles com provavel transmissdo materno-infantil. Por
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conseguinte, o tempo de evolucdo e 0 modo de contaminacdo devem ser considerados na
constituicdo dos grupos a serem analisados. Adicionalmente, alguns outros itens devem ser
igualmente lembrados na elaboracao dos protocolos de tratamento: uniformizacao da escala
de mensuracao da incapacidade e a possivel participacdo de co-fatores ainda ndo
totalmente esclarecidos: geograficos, étnicos, variacédo individual da resposta imunoldgica,
predisposicdo genética, sexo, idade, situacdo socio-econémica e nutricional,
simultaneidade de verminoses intestinais, interacdo com outras doencas infecciosas e
parasitarias, concomitancia de manifestacoes sistémicas, possivel variacdo de linhagem

viral, entre outros.

Dois fatores mais frequentemente associados com HAM/TSP s&o carga proviral elevada e
alta frequiéncia de linfécitos T citotéxicos CD8" especificos contra HTLV-1, sugerindo que
as interacdes imunoldgicas entre o virus e o hospedeiro sdo determinantes no surgimento

ou ndo de manifestacdes clinicas.

Embora haja uma associacéo entre carga proviral elevada nos individuos com HAM/TSP,
ndo é incomum a ocorréncia deste achado em individuos assintométicos. Pode haver
assintomaticos com carga proviral elevada e pacientes com HAM/TSP com niveis baixos,
desta forma, a carga proviral elevada ndo é nem necessaria nem suficiente para causar

HAM/TSP.

Asquith et al (2005) ressaltam que 0 aumento da expressdo de tax pode ser mais relevante
na patogénese de HAM/TSP e isto teria implicacGes terapéuticas no sentido de objetivar a

reducdo da expressao de tax mais que a carga proviral per se.
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Sintomatico

O tratamento sintomatico ainda é a principal forma de minimizar os transtornos associados
ao comprometimento neuroldgico e esta sistematizado no Quadro 5. Destaca-se a

importancia da fisioterapia motora e urinaria.
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Quadro 5 — Tratamento Sintomatico

Sintomas Droga/ Dose/ Efeitos Colaterais
Tratamento Frequéncia Mais Comuns
Baclofeno* 10-80 mg/dia Sonoléncia
Tizanidina* 4-16 mg/dia Sonoléncia
Espasticidade | Diazepam™ 5-40 mg/dia Sonoléncia
Toxina Botulinica** | Individual Fraqueza /Hipotonia
Cateterizacdo 4/4 horas ITU
Bexiga Intermitente 6/6 horas ITU
Neurogénica | Oxibutinina 5-15 mg/dia Boca seca/Constipagéo
Imipramina 10-75 mg/dia Boca seca/Constipacgédo
Infecgéo Nitrofurantoina 100 mg/dia Nauseas, vomitos
urinaria de | Norfloxacina 400 mg/dia Néauseas, vomitos
repeticao
Orientacéao Dieta rica em fibras, hidratagdo, atividade
Constipacao | Nutricional fisica
Intestinal Muciloide Psyllium | 5,8-17,4 mg/dia Colica, diarreia
Oleo Mineral 7,5-30 ml/dia Colica, diarreia
Lactulose 10-30 ml/dia Colica, diarreia
Dores Amitriptilina 25-150 mg/dia Sonoléncia/Constipagéo
Neuropaticas | Nortriptilina 25-150 mg/dia Constipacdo/Boca seca
(Medulares, | Imipramina 25-150 mg/dia Constipagdo/Boca seca
Radiculares | Gabapentina 900-1800 mg/dia | Sonoléncia
ou Carbamazepina 400-1200 mg/dia | Ataxia, aplasia
de Oxcarbamazepina 600-1800 mg/dia | Hiponatremia
Neuropatia | Fenitoina 200-300 mg/dia | Ataxia
Periférica) | puloxetina 60-120 mg/dia Nauseas
Pregabalina 150-300 mg/dia Tontura/sonoléncia

* Pode ser necessaria a associacdo das drogas para potencializar o efeito terapéutico.
** Utilizado principalmente na musculatura adutora da coxa.




Na pratica clinica percebemos a importancia do tratamento fisioterapico continuo dos
portadores de HAM/TSP, com beneficios para manutencdo do equilibrio, marcha, postura e
reducdo da dor, como evidenciado no estudo de Britto et al, 2014, com impacto na melhora

da qualidade de vida destes pacientes.

Prognostico

Olindo (2006) em uma coorte de 14 anos de seguimento, com 133 pacientes com
HAM/TSP, evidenciou o tempo de 6 anos para que o portador de mielopatia necessite de
apoio unilateral para a marcha (Expanded Disability Status Scale-EDSS) de 6. De treze
anos para uma necessidade de apoio bilateral (EDSS-6,5) e de 21 anos para restri¢ao a
cama e cadeira de rodas (EDSS-8). A idade de inicio dos sintomas mais tardia, 50 anos,
carga proviral muito elevada e menor tempo para EDSS-6 séo fatores associados a um
menor tempo para o0 EDSS-8 (Olindo et al, 2006). Porém, o risco de desenvolver
mielopatia em pacientes assintomaticos até os 50 anos de idade, parece reduzir (Casseb et
al,2008). Em dissertacdo de mestrado, Champs (2010) avaliou os fatores prognosticos de
incapacidade para a marcha em 206 pacientes com mielopatia pelo HTLV-1, numa coorte
hospitalar de 12 anos de seguimento. O tempo médio de incapacidade para a marcha foi de
22,3 anos. Nos primeiros 100 meses do inicio dos sintomas mais de 80 % dos pacientes ndo
usavam cadeira de rodas, e, ao final de 400 meses, somente 25% dos pacientes ndo
utilizavam. Como fatores de pior progndstico de incapacidade para marcha evidenciou:
idade superior a 60 anos e 0 uso de apoio para deambulagdo com menos de 36 meses do

inicio dos sintomas.

262



Outras ManifestacGes Neurologicas

Acometimento do Sistema Nervoso Periférico

O comprometimento do sistema nervoso periférico: disestesia plantar, hipoestesia em bota
e abolicdo do reflexo aquiliano (Said et al, 1988; Osame et al, 1990; Gessain & Gout,
1992; Kiwaki et al, 2003), ocorre na HAM/TSP, mas sua identificacdo fica muitas vezes
prejudicada pela presenca da mielopatia, que quando associada, pode mascarar 0s sinais
clinicos. As alteracdes eletroneuromiogréaficas sugestivas de polineuropatia estdo presentes
em cerca de 50% dos pacientes com HAM/TSP, enquanto sinais e sintomas clinicos sdo
observados em apenas 15%. A polineuropatia pode ser axonal e/ou mielinica, sensitiva ou
sensitiva-motora. Existe relato de mononeurite multipla. O comprometimento periférico
pode estar presente na auséncia da HAM/TSP e afetar pessoas de uma mesma familia,
desviando a suspeita diagndstica para outras etiologias (Gridstaff e Gruener, 2005; Sawa et
al, 2005). No Brasil, Nascimento et al (1995) constataram evidéncias clinicas de
comprometimento de nervos periféricos em 70% de 30 pacientes com HAM/TSP.
Nakagawa et al (1995) constataram que, embora apenas um dos 213 pacientes com
HAM/TSP apresentasse diagndstico definido de polineuropatia periférica, 43,7% dos casos
apresentavam anormalidades subclinicas nos exames eletrofisioldgicos. Leite et al (2004)
documentaram o envolvimento de nervos periféricos em 6,2% de 335 individuos
soropositivos para HTLV-1, na auséncia de HAM/TSP, sugerindo que o espectro do
envolvimento neurolégico pode ser mais amplo que o previamente suposto. Nascimento et
al (1998) relataram dois casos de polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria
cronica. Saeidi et al, 2011, através de estudo eletroneuromiogréafico, evidenciaram
polineuropatia periférica, sensitva-motora, axonal, em 30,1% de 73 portadores de
HAM/TSP.
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Disautonomia, clinicamente expressada por hipotensdo postural, hipertensao arterial,
mudancas na taxa de variabilidade cardiaca, insuficiéncia erétil e disturbio do controle
urinario, vem sendo observada em pacientes com e sem HAM/TSP (Raza e Pyatt, 2006;

Takayanagui et al,1995; Oliveira, 1998; Alamy et al, 2001)

Acometimento Cognitivo

Embora a funcéo cognitiva tenha sido descrita como normal (Menna-Barreto et al, 1998),
Nakagawa et al (1995) constataram déficit intelectual em 8 dos 15 pacientes avaliados
através de provas especificas. Kira et al (1997) relataram maior frequéncia de deméncia
vascular em individuos soropositivos para HTLV-1. Lentificacdo psicomotora, déficit de
atencdo e da habilidade visuo-espacial sdo relatados (Araujo e Silva, 2006). Silva et al
(2003, 2009) confirmaram, através da aplicagdo de extensa bateria de testes
neuropsicoldgicos, que a infeccdo pelo HTLV-1 esta associada a déficit cognitivo leve em
comparacao aos individuos do grupo controle, mas ndo observou diferenca entre 0s
pacientes assintomaticos e o grupo HAM/TSP, como auséncia de correlacdo com o grau de
comprometimento motor. Cervilla et al (2006) realizaram estudo com avaliagdo motora,
cognitiva e de neuroimagem de 30 pacientes com HAM/TSP e 30 controles pareados.
Observaram comprometimento cognitivo em 11 pacientes do grupo HAM/TSP, leve em
seis e moderado em cinco, nos testes de WAIS e Benton, com envolvimento: meméria de
curto prazo, reducédo da capacidade de aprendizagem, disfungéo visuo-construtiva e
limitacOes na capacidade de planejamento, caracterizando déficit cognitivo subcortical.
Referiram ainda, correlacdo entre o grau de comprometimento cognitivo e das alteragdes
encontradas nas ressonancias cerebrais. Zorzi et al, 2010, descreveram o caso de uma
crianca do sexo masculino que evoluiu com alteracdo do comportamento e disfungéo
cognitivo durante o quadro inicial da HAM/TSP.
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Doenca do Neurénio Motor (ELA)

Existem relatos de casos similares a esclerose lateral amiotrofica (ELA), com apresentacdo
clinica e eletroneuromiogréafica muito semelhantes as encontradas em pacientes
soronegativos. Sinais e sintomas normalmente nio observados na ELA, como: alteragéo
esfincteriana precoce, comprometimento da sensibilidade vibratoria, eventual resposta a
corticoterapia e evolucdo mais lenta, chamam atencdo para a suspeita diagnostica de

infeccdo pelo HTLV (Gridstaff e Gruener, 2005; Silva et al, 2005; Ramon et al, 2004).

Miopatia e Fibromialgia

Existem relatos de associacdo das miopatias com a infeccdo por retrovirus (HIV e HTLV).
Do ponto de vista clinico e dos achados na bidpsia muscular, as miopatias associadas ao
HTLV nao diferem da apresentacdo observada nos pacientes ndo infectados. InUmeras
publicacBes demonstram o envolvimento da musculatura esquelética pelo HTLV (Inose et
al, 1992; Gabbai et al, 1994; Higuchi et al, 1995; Waclawik et al, 1996; Ozden et al, 2001).
Ozden et al (2004) evidenciaram a presenca de células T citotoxicas anti-tax nos tecidos
musculares inflamados de um paciente infectado pelo HTLV. A miopatia pode ocorrer em
pacientes com ou sem outras manifestacdes neuroldgicas. Em uma regido do Japdo, no
periodo de 1986 a 2006, Matsuura et al (2008) encontraram taxa de prevaléncia mais
elevada de associacdo da miosite por corpusculos de inclusdo e HTLV (11 de 21 pacientes
—52,3%), em relacdo a polimiosite (27,5%) e na populacdo geral (11,6%). Destacam uma
alta carga proviral e suscetibilidade imunoldgica como os fatores principais para o
desenvolvimento da miopatia. No entanto, Desdouits, et al, 2013, avaliaram 13 individuos
com miopatia inflamatdria associada ao HTLV-1 e observaram um grau de inflamacéo
muscular moderado, na auséncia de relacdo com carga proviral alta. A reposta ao

tratamento imunossupressor € ruim nas miopatias associadas ao HTLV, corroborando para
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esta possivel associacdo. Tem-se demonstrado a associacao de fibromialgia e infeccbes
virais crénicas, com o Epstein Barr, parvovirus, Hepatite C e HIV, com taxas de
prevaléncia de 30% nos infectados em comparacdo a 0 a 5 % nos controles (Wallace et al,
1997; Buskila et al, 1997). Cruz et al (2006) encontraram uma prevaléncia de fibromialgia
em 38% dos infectados e 4,8% dos controles, evidenciando uma significativa associacao

(OR 9.14, 95% CI 2.42-34.52).

Outras Doencas com Relacdo Questionavel

Tem havido descri¢cdo de um nimero crescente de quadros clinicos cuja associagdo ao
HTLV-1 ¢ altamente questionavel, requerendo confirmacdo: miastenia gravis (Fukui et al,
1994; Lalive et al, 2007), acidente vascular cerebral (Smith et al, 1993), tireoidite de
Hashimoto (Kawai et al, 1992), hidrocefalia congénita (Tohyama et al, 1992), neurite
Optica retrobulbar (Yoshida et al, 1997), Parkinson (Puccioni-Sohler, 2005),
leucoencefalopatia multifocal progressiva (Matsuda, 2006). Devemos evitar a no¢ao
demasiadamente simplista de que a simples detec¢do de anticorpos anti-HTLV-1 possa

definir o diagnostico (Yasuda, 1993).

Perspectivas

Os modelos de interpretacdo do processo satde-doenca vém ampliando o quadro dos
fatores ligados a ocorréncia de doenca. Nas infeccdes, a presenca do agente bioldgico é
causa essencial, mas ndo suficiente para o desenvolvimento de doencas que exigem a
contribuicdo de fatores coadjuvantes ou cofatores. Este conceito de multifatorialidade é
plenamente aplicavel ao HTLV-1 e as doencas a este relacionadas. O melhor conhecimento

da historia natural da infeccdo pelo HTLV-1, através de estudos de seguimento a longo
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prazo de individuos soropositivos em areas endémicas (Mueller et al, 1996), pode

contribuir para a identificagdo mais precisa destes fatores.

A multiplicidade da expressdo sintomatoldgica envolvida na infeccdo pelo HTLV-1 merece
estudos sistematizados sobre o verdadeiro espectro clinico da infec¢do pelo HTLV-1

(NEVES et al, 1996), com melhor definicdo dos critérios diagnosticos.

A falta de meios sensiveis para a adequada avaliacdo da atividade da doenca é um desafio
na andlise de qualquer procedimento terapéutico de doencas neurologicas cronicamente
progressivas, incluindo HAM/TSP, pois pode ocorrer inclusive total disparidade entre a

melhora dos pardametros laboratoriais € a clinica (Oh et al, 2005).

O estabelecimento de modelos animais (Ozden et al, 1996; Grossman et al, 1996; Tomaru
et al, 1996; Castro-Costa, 1996; Endo et al, 1997; Castro-Costa et al, 1998) pode permitir o
desenvolvimento de vacinas para prevencao da infeccdo pelo HTLV-1 e, particularmente,
de doencas nos individuos ja infectados (de Thé & Kazanji, 1996). O entusiasmo envolvido
no desenvolvimento de vacinas contra o HTLV-1 ndo encontra mesmo respaldo na
aplicacdo em ensaios clinicos, talvez pela baixa prevaléncia nos paises industrializados e
pela baixa frequiéncia de consequéncias clinicas da infeccdo. Assim, naturalmente, os
esforcos devem continuar enfocando as medidas de prevencdo na transmissdo. O controle
exitoso do screening nos bancos de sangue € incontestavel e deve ser globalmente adotado.
Da mesma forma, a verificagdo da infeccdo deve ser expandida para todos os casos de
transplante de 6rgaos e tecidos. Para a reducao da transmissao vertical sugere-se a
incorporacgédo do exame soroldgico para o HTLV na rotina pré-natal, possibilitando, nos

casos positivos, a indicagdo do parto cesareo e a suspensdo do aleitamento materno.
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Tendo em vista a elevada prevaléncia de doadores soropositivos nos bancos de sangue é
perfeitamente previsivel que HAM/TSP seja também endémico no pais. E fundamental que
a pesquisa de HTLV-1 e de HAM/TSP seja amplamente implementada, permitindo melhor
conhecimento da prevaléncia populacional no nosso meio. Seria HAM/TSP mais uma a
engrossar o ja imenso rol de doencas endémicas no Brasil? Em contraposicéo as que
ocorrem apenas nos paises em desenvolvimento, o HTLV-1 e suas consequéncias clinicas
tém sido investigados universalmente e os maiores centros de pesquisa de todo 0 mundo
estdo firmemente engajados neste empreendimento. Poucas doencas tiveram o nivel de
desenvolvimento nas pesquisas cientificas em tdo curto espaco de tempo como o alcangado
pelo HTLV-1 e HAM/TSP, ensejando o vislumbre de perspectivas promissoras para o

futuro, particularmente quanto as medidas de prevencdo e de tratamento.
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Capitulo 11
Manifestacdes Otoneurologicas Associadas ao HTLV-1

Lilian Felipe

Denise Utsch Gongalves

Introducgéo

O equilibrio corporal depende da relacéo estavel entre o individuo e 0 meio ambiente. Sua
manutencdo é determinada pela integracdo das informacdes provenientes das estruturas
sensoriais dos sistemas vestibular , visual e proprioceptivo, que se integram nos nucleos

vestibulares do tronco encefatico, sob a coordenagéo do cerebelo (Hain, 2002).

A HAM/TSP é doenca de evolucdo lenta e progressiva que afeta predominantemente a
medula toraxica, mas que também pode causar alteragdes em todo o neuro-eixo, além do
tronco cerebral, cerebelo e cortex (Cervilla, 2006). A defini¢do do diagnostico nas fases
iniciais € dificultada pelo fato do diagndstico se basear em critérios clinicos e laboratoriais,
de modo que a doenca subclinica nao €, habitualmente, diagnosticada (Andrade, 2005,

Ribas, 2006).

A avaliacdo das respostas elétricas do sistema nervoso a estimulacdo motora ou sensitiva é
uma ferramenta clinica importante para o diagnostico precoce de alteraces funcionais do
sistema neuroldgico, visto a alteracao da resposta eletrofisioldgica preceder altera¢des do
exame clinico ou de imagem. Além disso, essa resposta pode variar de acordo com 0

estagio evolutivo da doenca (Felipe, 2013).
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Neste capitulo, a HAM/TSP sera abordada quanto as manifestacGes clinicas nas fases

iniciais da doenca e quanto ao prejuizo no controle do equilibrio corporal.

Sistema Vestibular Central

O complexo de nucleos vestibulares no tronco cerebral fazem conexdes diretas e rapidas
entre as informacdes derivadas dos aferentes e a resposta motora dos neurénios. O cerebelo
atua como um processador adaptativo, o qual monitora o desempenho vestibular e reajusta
0 processamento central, se necessario, sendo as informacdes sensoriais vestibulares
processadas juntamente com as proprioceptivas e as visuais (Baloh, 2001). As projecdes
vestibulares oriundas dos canais semicirculares e érgdos otoliticos comp&em o fasciculo
longitudinal medial e através de uma rede polissinaptica da qual participa também o
talamo, o sistema vestibular central é capaz de processar informagdes oculomotoras,
posturais e de percepcédo espacial através dos reflexos vestibulo-ocular e vestibuloespinal
(Brandt, 1994). A funcéo do reflexo vestibulo-ocular € manter a visdo nitida durante os
movimentos naturais de cabeca e a funcdo do reflexo vestibuloespinal é estabilizar o corpo

durante os movimentos naturais de cabeca (Hain, 2002).

Reflexo Vestibuloespinal (RVE)

Os neuronios efetores do RVE encontram-se no corno anterior da substéncia cinzenta da
medula espinal que inerva a musculatura esquelética. A rede de conexdes neuronais inclui
inUmeras estratégias utilizadas para a prevencdo de quedas, que podem ser usadas

isoladamente ou em combinacdo (Baloh, 2001; Brandt, 1994).

Para efetivacdo dos reflexos vestibuloespinais, o trato vestibuloespinal é ativado. Esse trato
é dividido em porcdo lateral e medial e permite comunicacao direta entre as estruturas

sensoriais da orelha interna e a musculatura postural (Figura 1).
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Figura 1 — O trato vestibuloespinal lateral percorre a medula desde a regido cervical até a
lombosacral, enquanto que o trato vestibuloespinal medial segue somente até a medula cervical.

Este Gltimo divide-se em ipsi e contralateral, embora o feixe ipsilateral seja mais denso.

Manutencéo da postura

As duas principais finalidades do controle postural s&o a manutengéo do centro de massa
corporal sobre a superficie de apoio (0s pés) e seu reposicionamento frente a uma
perturbacdo postural. Essas habilidades sdo importantes para que o individuo possa se
deslocar em ambientes repletos de pessoas, superficies irregulares ou escorregadias,
mudancas de luminosidade ou perturbac6es inesperadas do centro de massa. Reflexos
involuntarios agem de forma integrada para manter o equilibrio corporal (Schwertner,
2011). Em situagé@o de normalidade postural, um individuo em pé com os pés apoiados no
ch&o pode se inclinar cerca de 8° para a frente ou 4° para tras sem perder o controle
postural. Assim, para controlar a posi¢cao do corpo no espaco, sdo usadas estratégias de
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controle postural, sendo as mais importantes: estratégia do tornozelo, do quadril e do passo.
Essas estratégias sdo usadas para manter o equilibrio diariamente, como por exemplo,
quando estamos de pé, quando andamos, quando damos um passo & frente para evitar uma

queda ou no deslocamento voluntario do nosso centro de massa.

A estratégia do tornozelo é usada para controlar a oscilacdo da postura ereta e pressupde-se
uma superficie de apoio firme quando é ativada. Essa estratégia é usada continuamente na
postura ereta normal, pois 0 corpo mantém uma pequena e continua oscilacdo que exerce
um estimulo proprioceptivo sobre a articulacdo do tornozelo, levando a contragdo muscular
reflexa que tem o objetivo de estabilizar a postura. A estratégia do quadril consiste em um
movimento rapido da articulacdo do quadril, sendo utilizada em situac6es de maior
dificuldade postural, tais como equilibrar-se em uma superficie estreita, irregular, macia ou
para mudancas bruscas de velocidade; a estratégia do passo € utilizada quando o limite
gravitacional do centro de massa foi ultrapassado, objetivando evitar uma queda

(Schwertner, 2011).

A estratégia do tornozelo independe de uma funcéo vestibular preservada, sendo
suficientes as informacGes proprioceptivas corporais para uma resposta postural adequada.
A estratégia do quadril, ao contrario, depende da funcéo vestibular, de modo que
individuos com perda de funcéo vestibular tem dificuldade em usar corretamente a
estratégia de quadril. Em resumo, uma resposta postural correta depende da integridade do

trato vestibuloespinal.

Alteracdes Otoneuroldgicas Associadas ao HTLV-1

O sistema auditivo ndo tem se mostrado como alvo de alteragdes relacionadas & infeccéo
pelo HTLV-1 (Gongalves, 2009). O sistema vestibular, ao contrario, pode estar

comprometido nas fases iniciais da HAM/TSP por causa das conexdes dos nucleos
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vestibulares com o trato corticoespinal, alvo das alteracdes associadas a essa mielopatia.
Assim, tontura pode ser um relato comum na fase inicial da HAM/TSP, podendo preceder

as anormalidades no exame neurolégico (Felipe, 2008, Labanca, in press).

Acometimento da via vestibuloespinal na HAM/TSP

Os disturbios da marcha, a fraqueza, o enrijecimento dos membros inferiores e 0
comprometimento do equilibrio dindmico constituem os principais sinais e sintomas
clinicos da HAM/TSP (Ribas, 2002). A rigidez caracteristica das mielopatias de neurdnio
motor superior resulta em grande dispéndio energético e fadiga. Embora o segmento
medular mais comprometido seja lombo-sacral, todo o0 neuroeixo pode estar envolvido
(Gongalves, 2008). Os estudos histopatologicos na HAM/TSP tém demonstrado les6es
simétricas na via motora cérticoespinal dos segmentos lombar, sacral e, menos comumente,
cervical (Akizuki, 1987; Umehara, 2004). Em alguns casos, lesdo na via proprioceptiva dos
membros inferiores e dos segmentos cervicais pode ser observada (Umenara, 2004). A
degeneracdo das fibras motoras ascendentes e sensitivas descendentes define um
comprometimento primario e distal dos axénios, sendo denominada degeneracédo
axomielinica (Umenara, 2004). Além das lesdes de parénquima na medula espinhal,
alteracdes na substancia branca subcortical tém sido observadas em estudos
histopatoldgicos e em exames de imagem, sugerindo que a doenca agrega varias estruturas

especificas no SNC (Ogata, 1993; Kira, 1997).

As alteragdes sensoriais nem sempre acompanham o quadro motor. Apesar disso, o relato
de disestesias e parestesias em membros inferiores mostra-se frequente (Ribas, 2002). O
envolvimento da medula cervical ndo é habitual, porém é possivel encontrar hiperreflexia

tendinosa em membros superiores sem alteracdo da forga motora (Bhigjee, 1991).
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Estudos por técnicas de imagem verificaram que individuos infectados pelo HTLV-1 com
atrofia da medula cervical apresentavam paraparesia de longa evolugdo quando
comparados com aqueles sem alteracdo desta regido da medula. Com esta informacéo, foi
possivel definir uma relacdo inversa entre o tempo de evolucdo da HAM/TSP e o didmetro
da medula (Cervilla, 2006). Os individuos com atrofia grave ou moderada da medula

espinhal foram aqueles que estavam com maior comprometimento funcional.

O uso dos testes neurofisioldgicos e de exames de imagem auxilia na verificacdo do grau
de comprometimento medular (Andrade 2005, Felipe 2008, Felipe 2013, Kira, 1991). Nos
estagios iniciais da HAM/TSP, exames de imagem nao definem a presenca da mielopatia,
embora os pacientes tenham sinais e sintomas da doenca (Morgan, 2007). Nesta fase,
anormalidades funcionais da medula espinhal podem ser demonstradas por meio de testes

neurofisioldgicos (Felipe 2008, Felipe 2013, Labanca in press)

Testes neurofisioldgicos

Os potenciais evocados sdo respostas elétricas do sistema nervoso a estimulacdo motora ou
sensitiva. Os estimulos poderdo ser provenientes de estimulacao elétrica, cutanea, de
estimulos visuais, auditivos ou de estimulacdo do cortex motor. Os registros sdo feitos,
geralmente, por eletrodos de superficie colocados sobre musculos, medula espinhal ou
cérebro. Os potenciais evocados se diferem das técnicas de imagem porque dependem da
integridade da membrana e dos sistemas moleculares responsaveis pelo transporte axonal e
pelas transmissdes sindpticas (Misulis, 2003). Sdo exames mais sensiveis para a deteccao
de lesGes na medula espinhal e no cérebro e menos Uteis para a deteccdo de lesdes nos

nervos periféricos.

O potencial evocado miogénico vestibular (VEMP) avalia o reflexo vestibuloespinal. E,

pois, um exame que avalia o reflexo postural. O VEMP pode ser gerado através de
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estimulo auditivo ou galvanico (Curthoys, 2010). O VEMP com estimulacdo auditiva e
captacao da resposta no musculo esternocleidomastoideo é (til para a deteccdo de
alteracdes no sistema vestibular localizadas no saculo, nervo vestibular inferior e trato
vestibuloespinal medial. A avaliacdo medular feita pelo VEMP com estimulacdo auditiva
se restringe a medula cervical. Em contrapartida, o VEMP com estimulacdo galvanica e
captacao de resposta no musculo soleo avalia a resposta evocada na medula toracica
atraves do trato vestibuloespinal lateral. Logo, permite conclusdo da integridade funcional
medular até a regido torécica. Por isso, 0 VEMP com estimulo galvanico tem maior
aplicabilidade no diagndstico de mielopatias (lles, 2004) e pode ser aplicado como
instrumento terapéutico na reabilitacdo vestibular (Carmona, 2011). Dessa forma, o VEMP
pode contribuir para o diagnostico de varias doencas otoneuroldgicas e medulares, porém
sempre fazendo parte de uma bateria de exames, de modo que a sua contribuicéo é relativa

e julgada no contexto clinico para se definir um diagnadstico.

Na andlise do VEMP, como principio basico da avaliacdo de um potencial evocado, mede-
se 0 tempo entre o estimulo e a resposta, classificando-o como normal ou alterado, a partir
do tempo (laténcia) de duracdo e da morfologia das ondas elétricas geradas (Welgampola,
2005). Em relacdo a resposta medular, o prolongamento da laténcia do VEMP pode estar
relacionado a desmielinizacao do axdnio aferente primario do trato vestibuloespinal
(Murofushi, 2001). Prolongamento de laténcia, indicando atraso na resposta neuronal,
estaria relacionado a dano parcial da via vestibuloespinal. A auséncia de resposta no
VEMP pode ser explicada como decorrente de uma perda neuronal intensa, com
interrupgdo do fluxo elétrico. O trato vestibuloespinal localiza-se proximo anatomicamente

da via corticoepinhal, alvo de injuria na HAM/TSP (Oshi, 2001).
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Avaliacao neurofisiolégica na HAM/TSP

Na HAM/TSP, a avaliacdo neurofisiologica apresenta alteracGes que variam de acordo com
0 estagio evolutivo da doenca (Andrade, 2005; Felipe 2013). Em relacéo ao potencial
evocado motor, os danos funcionais decorrentes do comprometimento do trato
corticoespinal podem ser vistos pelos exames de imagem e pelos estudos histopatoldgicos
(Leon-Sarmiento, 2009). A pesquisa do potencial evocado somatossensitivo revelou que o
funiculo posterior pode estar comprometido (Cruz, 1998). A pesquisa do VEMP revelou
respostas evocadas posturais anormais em alguns individuos infectados pelo HTLV-1 com
exame clinico normal, portanto, considerados portadores assintomaticos do virus (Felipe
2008, 2013, Labanca, in press). Entrevista clinica criteriosa desses individuos mostrou
maior frequéncia de tontura (Labanca, in press). Tontura seria, pois, um sintoma clinico
que parece preceder a alteracdo no exame neurologico naqueles individuos com alteracéo
da resposta evocada motora relacionada ao reflexo postural, mesmo que a avaliacdo clinica
esteja aparentemente normal. Como consequéncia, com o equilibrio estaria prejudicado e o

risco de queda pode estar aumentado nessa populacéo.

Embora o comprometimento toracico e o sacral predominem na HAM/TSP, o estudo com
VEMP para avaliar a medula cervical (estimulo auditivo), encontrou achado inusitado: o
comprometimento funcional da medula cervical, embora subclinico, pode ocorrer nas fases
ainda precoces no curso da doenga (Felipe 2008, Felipe 2013). Esses dados reforcam a
hipotese de que a medula espinhal dos individuos com HAM/TSP apresentaria
comprometimento mais difuso do que o suposto dano restrito a medula torécica (Morgan,

2007).
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Conclusédo

A instabilidade postural é queixa comum e precede outras disfunc6es neurolégicas em
individuos infectados pelo HTLV-1. Os testes neurofisiologicos que avaliam o trato
vestibuloespinal tem se mostrado Uteis para detectar leses precoces ainda subclinicas e
contribuido para um diagnostico precoce de alteracdo do reflexo postural nesses

individuos.
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Capitulo 12

A bexiga neuropatica na mielopatia associada ao HTLV

Jodo Gabriel Ramos Ribas

A disfuncdo autondémica da bexiga em paciente portador da mielopatia pelo HTLV traz um
impacto significativo em sua qualidade de vida, além de se constituir em fator de risco para

sua saude.

O seu conhecimento e tratamento é obrigatdrio no contexto da sindrome em razéo de sua

morbidade.

Recordar de modo sumério a anatomia e fisiologia da bexiga sdo o primeiro passo no
entendimento da fisiopatologia. A funcdo da bexiga é armazenar e eliminar a urina sob
baixa pressao e de forma completa. A urina formada pelos rins chega até a bexiga através
dos ureteres, que se inserem na parede vesical de forma obliqua, em um trajeto intramural

de aproximadamente dois centimetros, dispondo-se nos angulos do trigono vesical.

Esta peculiaridade anatbmica permite que a bexiga, ao se contrair, ndo promova o refluxo
da urina para os ureteres. Ela é um 6rgdo cavitario musculomembranoso, composta de
musculo liso e dividida em duas partes principais: a maior, chamada de corpo, que
armazena a urina e uma menor, chamada de colo vesical, uma extensao afunilada do corpo
que ird se juntar a uretra, também chamada de uretra posterior. A bexiga possui quatro
tlnicas: serosa, muscular, submucosa e mucosa. A muscular é composta por trés camadas
de musculo liso. Préximo ao colo vesical, junto a uretra proximal, tais fibras lisas se

dispdem em um arranjo circular, permitindo a constituicdo de um esfincter, o chamado
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esfincter interno, que é involuntério, através do sistema nervoso autbnomo. A atividade do
musculo liso vesical ou detrusor propicia o esvaziamento da bexiga. A medida que a urina
é nela armazenada, a pressao vesical praticamente ndo se altera, pois ela se acomoda sem
desencadear a contracdo do detrusor e com aumento do toénus do esfincter, evitando as
perdas. Durante a micgdo ocorre uma contracéo detrusora associada ao relaxamento
esficteriano de forma sinérgica, coordenada pelo SNC de modo continuo. O esvaziamento
se da, portanto, sob baixa pressdo. O esfincter externo, este voluntario é constituido de
musculatura estriada, desde a uretra membranosa nos homens e na uretra média nas
mulheres. Ele sustenta um ténus permanente e € o principal mantenedor da continéncia.
Este tdnus pode ser aumentado pela acdo da musculatura estriada do assoalho pélvico, sob

controle do paciente.

Portanto, uma bexiga dita fisiol6gica mantém a continéncia, permite seu enchimento sob

baixas pressdes, minimiza infec¢des e evita 0 comprometimento da funcéo renal.

A Inervacdo da Bexiga

O funcionamento da bexiga é condicionado pela interacdo do sistema nervoso autbnomo
via neurotransmissores, de nervos somaticos, além da participacao de centros cerebrais

superiores.

A inervacdo eferente parassimpatica é feita pelos nervos pélvicos, tendo sua origem nos
neurdnios localizados na coluna intermediolateral dos segmentos sacrais de S2 a S4, que se
dirigem aos ganglios da parede vesical. Ela contém fibras tanto sensitivas, que detectam a
distenséo da parede vesical, quanto motoras, estas promotoras da contragdo do detrusor
através do neurotransmissor acetilcolina, presente em toda a extensdo da parede da bexiga,

mecanismo maior para 0 seu esvaziamento.
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A inervacao eferente simpatica, cujo neurotransmissor € a epinefrina, provém dos nucleos
da coluna intermediolateral da substancia cinzenta, localizadas entre T10 e L2, esta
possuindo acdo inibitoria da bexiga. Oriundos do nervo hipogastrico, neurénios simpaticos
fazem sinapses com receptores beta, localizados na por¢éo superior do corpo, promovendo
o relaxamento da musculatura lisa e dos receptores alfa, estes predominantes no colo
vesical e na uretra prostatica, que, sob estimulo, levam a contracdo da musculatura lisa,
aumentando a resisténcia infra-vesical. Com isso, ocorre 0 armazenamento da urina. Na

figura (1) representa-se a distribuicdo destes receptores.
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Figura 1 - Distribuicdo Dos Receptores Vesicais. Guyton. 2011, P 326.

Por sua vez, o esfincter externo, voluntario, recebe 0s nervos pudendos, originarios de

neurdnios motores provenientes do ndcleo pudendo localizado nos segmentos sacrais de S1

a S4.
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As Modifica¢Bes Anatdmico-Funcionais da Bexiga na Mielopatia Associada ao

HTLV-1

O ato de urinar é voluntario ou reflexo, est4 sob controle medular, podendo ser facilitado
ou inibido pelos centros cerebrais da miccéo (pontinos, tanto facilitadores quanto

inibidores e corticais, predominantemente inibidores).

Os segmentos medulares mais envolvidos pela infec¢do do HTLV sdo principalmente o
toréacico e o lombar. A disfuncao vesical mais comum nesta infec¢do viral constitui-se em
uma bexiga denominada HIPERATIVA, que traduz uma hiperatividade do musculo
detrusor. O reflexo urinario passa a ser efetuado pela medula espinhal, desconectado,
portanto, do centro pontino e do cortex cerebral que controlam a mic¢do. O enchimento
vesical se torna volume-dependente, ineficiente, ndo coordenado, com hiperatividade de
um masculo detrusor ndo inibido. Evolutivamente, pode vir a ocorrer comprometimento da
coordenacao reciproca entre a atividade detrusora e o relaxamento esfincteriano,
ocasionando a chamada dissinergia vésico esfincteriana, quando ocorre a contracdo vesical
sem relaxamento do esfincter, ocasionando elevacao das pressdes intravesicais, de

potencial deletério para o trato urinario superior.

O termo hoje mais utilizado na definicdo deste padrdo de bexiga é Hiperatividade
Detrusora Neurogénica HDN (Madhuvrata, 2012). E importante que pacientes com HDN
mantenham baixas pressdes vesicais durante a fase de enchimento e esvaziamento. Como
mencionado, caso esse mecanismo se perca pela lesdo medular, poderéo advir
complicacdes para o trato urinario superior, como estase e drenagem insuficiente. Refluxo
vésico ureteral, infecgdes urinarias de repeticédo, calculos da bexiga, fibrose, trabeculacéo

da parede vesical com perda da complacéncia da bexiga sdo consequéncias possiveis. Além
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disso, ha um impacto negativo sobre a vida sexual do individuo causada pela possibilidade

da incontinéncia urinaria, além de disfunco erétil no homem?.

Medula Normal | § Atrofia da Medula Atrofia da Medula

Figura 2 — RNM de uma medula normal e de paciente com HTLV, visdo sagital e axial.

Na figura acima, estdo colocadas, paralelamente, imagens obtidas na ressonancia nuclear
magnética de uma medula normal, confrontadas com aquela de uma paciente portador de
mielopatia cronica pelo HTLV. Quando se utiliza contraste paramagnético durante o
exame, habitualmente ndo existe realce anémalo, visto ser a atrofia o achado comum.
Todas as func@es abaixo do nivel da lesdo ocorrida na medula, sejam elas sensitivas,

motoras ou autonomicas, poderdo estar comprometidas.

Quando a disfuncdo vesical surge no paciente portador de HAM/TSP?

Esta ocorréncia € variavel do ponto de vista temporal, mas serd sempre manifesta.
Pacientes podem apresenta-la mais tardiamente, ou ao contrario, té-la como primeira

manifestacdo da sindrome.

As queixas por eles apresentadas sdo de urgéncia para urinar, aumento da frequéncia de
micgéo, sensacdo de esvaziamento incompleto, incontinéncia, nocturia ou de infecgdes

urinarias de repeticdo. Deve-se salientar que pacientes do sexo feminino portadoras da
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mielopatia pelo HTLV e sem diagndstico desta patologia podem ter diagnostico
equivocado de incontinéncia de esforco e serem submetidas a tratamento cirdrgico

(perineoplastias e colpossuspensédo), obviamente sem se obter bom resultado.

Complicacgdes da hiperatividade detrusora neurogénica na HAM/TSP

Infecgdes - Devido ao comportamento andmalo com hiperatividade e do volume residual
elevado, a bexiga estara sempre sujeita a colonizacéo bacteriana. Essa colonizagdo podera
se transformar em uma infeccdo (cistite) propriamente dita, causada comumente por
bactérias gram negativas intestinais, quando a sua patogenicidade supera as defesas
naturais do urotélio. Tais infeccGes podem ascender até os rins, na dependéncia dos
achados fisiopatoldgicos envolvidos em cada caso. Bactérias gram-positivas ou

hospitalares também podem estar envolvidas.

O quadro classico de uma cistite aguda (disuria, algdria, polacidria, dor suprapubica etc.)
pode ndo ser evidente no HAM/TSP, porque a sensibilidade vesical ou uretral pode estar
comprometida. Sintomas como aumento da espasticidade em membros inferiores, piora das

perdas urinarias e alteracdo macroscépica da urina servem de alerta.

E importante distinguir uma colonizag#o urinéria de uma infeccéo propriamente dita.
Colonizacgdes ndo sdo trataveis, pois a bexiga ndo se mantera sempre estéril e seu
tratamento indevido pode induzir resisténcia bacteriana (bacteriuria assintomatica). O
exame rotineiro de urina e respectiva urocultura geralmente denunciam a presenga de uma

bactéria que, por si s, ndo é um indicativo de tratamento.

E necesséria a presenca de sinais e sintomas de infecgdo para se programar o tratamento
antimicrobiano, sempre orientado pelo antibiograma, em dose e tempo adequados.

Infecgdes recorrentes sdo comuns, pois a resisténcia oferecida pelo urotélio esta
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comprometida. Muitas vezes pode se tornar necessario a profilaxia de infec¢cdes recorrentes

com antissépticos, acidificantes urinérios ou antimicrobianos de baixo espectro de acao.

E preciso ter em mente que infeccBes de repeticio podem se dever a altas pressdes durante
0 armazenamento e eliminacdo da urina, ao esvaziamento incompleto ou a presenca de

calculos na bexiga.

Litiase vesical - A bexiga e o trato urinario superior ficam mais suscetiveis a litiase. Os
calculos podem facilitar a recorréncia de infecgdes, exigindo muitas vezes intervencao

cirurgica (litotripsia endoscépica vesical ou a céu aberto, litotripsia renal extracorporea ou

lombotomias).

Célculo.na bexiga

Figura 3 — Imagens ao US e tomografia de célculos na bexiga e nos rins.

Alterac6es morfoldgicas vesicais e refluxo V-U - Ao evoluir para cronicidade, a parede
vesical pode vir a se tornar espessa, trabeculada ou diverticulada. Isto causara um
transtorno anatdmico na juncdo uretero vesical, favorecendo o refluxo vesicouretral

associado a hiperatividade neurogénica e elevadas pressdes vesicais.
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Figura 4 — Cistografia com alteraces da morfologia da bexiga.

Comprometimento da fungéo renal - Em situagGes de refluxo vesicouretral, infec¢des
ascendentes podem vir a comprometer o parénquima renal, determinantes de pielonefrites
que podem se cronificar e evoluir para insuficiéncia renal. O achado radiolégico
predominante é de hidronefrose, com comprometimento da relagédo corticomedular do

parénquima renal.
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Figura 5 — Uretrocistografia - revelando refluxo vesico-ureteral em diversos estagios, com

contrastacdo dos ureteres, da pelve e calices renais.

Nefropatia crénica - As lesdes parenquimatosas comprometem a funcao excretora das
toxinas nitrogenadas pelo rim, promovendo a insuficiéncia renal, evento mais temido na

disfuncéo vesical.
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Figura 6 — Parénguima renal comprometido pelo refluxo.

Exames laboratoriais

Monitorar a funcéo do trato urinario é prioritario. Exame rotineiro de urina e uroculturas

com antibiograma serve de guia para tratar as infec¢fes verdadeiras. Dosagem do
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hemograma, creatinina e ureia sericas, da cistatina C, ou clearence de creatinina e

ionograma s&o rotineiros sob essa optica.

Outras andlises sanguineas podem se fazer necessarias e particularizadas para cada
paciente, de acordo com seu quadro clinico e faixa etaria. Ocorrendo dados compativeis
com insuficiéncia renal, acrescentam-se exames outros como calcemia e fosfatemia,

paratormonio, proteinas séricas, proteindria de 24h, gasometria arterial, dentre outras.

Exames de imagem

O ultrassom dos rins e das vias urinarias € um excelente exame para analise do sistema
urinario, principalmente dos rins. Método nao invasivo, ele proporciona uma visao
anatdmica do trato e revela complicacbes como debris vesicais, morfologia da parede,
capacidade vesical, litiases, achados patologicos do parénquima renal etc. Este exame pode
ser complementado por tomografia computadorizada quando necessario, visando a detalhar
achados anormais. Dispde-se de aparelhos de ultrassom portateis (bladder-scans) capazes
de mensurar instantaneamente o volume vesical e a0 mesmo tempo avaliar se 0 paciente
consegue esvaziar completamente a bexiga. Ja a urografia excretora, além de demonstrar a
anatomia, proporciona dados da funcdo propriamente dita. A uretrografia retrograda
contrastada é til para pacientes nos quais se suspeita de estenoses uretrais, diverticulos ou
fistulas que dificultem a técnica de cateterismo vesical. A uretrocistografia miccional esta
indicada para avaliacdo de ureterohidronefrose e da possibilidade de refluxo vesicoureteral.
O formato anatdmico da bexiga € evidenciado por esse exame e serve de guia no
acompanhamento clinico. E mister salientar que o uso de contraste radioldgico deve ser

evitado em pacientes com disfungéo renal.
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Outros métodos diagnosticos por imagem estdo disponiveis e deverdo ser indicados de
forma particular para cada paciente, obedecido seu quadro clinico: ressonancia nuclear
magnética (ou urorressonancia) e métodos de medicina nuclear (cistografia radioisotopica,

cintilografia renal).

Cistoscopia - Exames aplicaveis a casos selecionados. Permite estender a propedéutica
(bidpsias de lesdes da mucosa vesical) e terapéuticas (medicamentos intravesicais,

litotripsias, uretrotomias etc.).

Urodinamica e video-urodinamica - Constitui-se em um exame imprescindivel para o
conhecimento do comportamento da bexiga, além de servir de diretriz para a avaliacdo dos
resultados terapéuticos obtidos e progndstico de risco para o trato urinario superior.
Obtém-se o registro grafico da atividade vesical, do esfincter uretral e da musculatura
pélvica. Permite avaliar a urofluxometria (fluxo da urina atraves da uretra), o enchimento
cistométrico que orienta parametros como sensibilidade, complacéncia e capacidade
funcional, as pressdes na fase de enchimento e esvaziamento, o registro de contracdes nao
inibidas do detrusor, o estudo da relacédo fluxo/pressao, além de medir o volume residual. A
eletroneuromiografia permite avaliar a atividade da musculatura estriada (esfincter externo
e musculatura do assoalho pélvico). Dados de comprometimento da complacéncia e
elevada pressdo de enchimento contribuem para o aparecimento de urge incontinéncia

urinaria e denunciam risco de leséo renal.

Objetivos do tratamento conservador

Os objetivos primarios no tratamento da HDN sdo:

a) armazenar a urina sob baixas pressoes
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b) esvaziamento completo sob baixa pressédo

c) estabelecer a continéncia vesical

d) preservar o trato urinario superior

e) manter adequada qualidade de vida e independéncia

Para atingi-lo, dispbe-se de um programa dito “reabilitacdo vesical”. Ele se inicia com
amplo esclarecimento aos pacientes, aos seus familiares ou cuidadores acerca do
diagndstico, do comportamento da bexiga, dos cuidados e dos riscos envolvidos. O
entendimento do paciente sobra a patologia é de fundamental importancia para sua

aderéncia a terapéutica a ser adotada.

Propde-se entdo a assisténcia ao esvaziamento vesical. E importante a diretriz oferecida por
um “diario miccional”, que demonstre a frequéncia, os volumes urinarios obtidos, que
quantifique os episodios de incontinéncia e das mic¢des noturnas, parametros necessarios

na elei¢do do melhor método a ser adotado.

A bexiga devera ser esvaziada a cada 4 h ou 6 h, particularizando-se o tratamento diante
dos achados clinicos e de exames complementares e analise de medicamentos a serem
introduzidos. Deve ser respeitada a capacidade fisiolégica maxima da bexiga (400-500 ml
no adulto). Métodos alternativos de esvaziamento sdo possiveis, tendo-se em mente 0s

parametros acima mencionados.

Pacientes podem ter ainda controle voluntario da miccao, porém com esvaziamento
incompleto e assim, demandardo uso de medicamentos que a torne satisfatoria conforme se

vera a seguir.
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A manobra de Credé (compressédo suprapubica) pode ser a alternativa para alguns deles,
desde gue ndo envolva risco de aumento de refluxo vesico-uretral e se demonstre efetiva.
Ela é contraindicada em grande parte dos pacientes devido ao risco de aumento das

pressoes vesicais.

A introducéo da técnica de autocateterismo vesical intermitente limpo foi extremamente
benéfica na HDN, pois ¢ de fécil realizacdo pelo prdprio paciente, promove 0 esvaziamento
efetivo e previne complicacGes. Se 0 paciente em estudo preenche os critérios de risco de
uma miccao ineficiente, deve ser encorajado a adotar este método. O procedimento € feito
em intervalos preestabelecidos, com a devida higiene das maos e areas genitais, utilizando-
se sondas de nelaton descartaveis e lubrificantes uretrais. Ao esvaziar completamente a
bexiga, evitam-se infecgdes de repeticdo, ha melhora da continéncia e preserva-se a funcdo

renal.

Nas pacientes do sexo feminino, a espasticidade do HAM/TSP pode ter um componente
adutor dos quadris, que dificulta a exposi¢do do ostio uretral, dificultando a sondagem

vesical.

O tratamento farmacolégico

N&o existe evidéncia segura quanto a eficicia e seguranca de drogas anticolinérgicas e
quanto a droga 6tima a ser adotada no tratamento da HDN. Sem dlvida, elas muito

auxiliam os pacientes a conseguir, total ou parcialmente, a continéncia vesical.

Objetiva-se com o tratamento farmacoldgico a “cura” ou melhora do quadro, ao procurar se
atingir a capacidade cistométrica maxima, o maior volume urinario obtido na primeira
contracdo detrusora e pressdes detrusoras adequadas no curso da micgao, parametros

fornecidos pela avaliacdo urodindmica (Linsenmeyer. 2013).
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Os mais utilizados sao:

Medicamentos anticolinérgicos ou parassimpaticoliticas: oxibutinina, propantelina,

propiverina, tolterodina, cloreto de trospium, darifenacina, solifenacina e fesoterodina.

Estudos por meta analise demostram sua efetividade quando comparados com placebo,
beneficio em longo prazo para protecdo renal, porém com padrdes de efeitos colaterais
semelhantes e sem diferencas entre si quanto aos efeitos terapéuticos esperados

(Linsenmeyer, 2013; Madhuvrata, 2012).

Em nossa experiéncia, o cloridrato de oxibutinina via oral tem sido mais utilizado. Seus
efeitos antimuscarinicos associados ao cateterismo vesical intermitente limpo sao
provedores de boa continéncia aos pacientes com HDN, melhorando sua seguranca e seu
bem-estar. Os comprimidos tém 5 mg de droga ativa e a dose preconizada varia de 10 a 30
mg/dia a intervalos. O efeito colateral comum € a xerostomia (boca seca) e constipacao
intestinal. Existe uma preparacdo de acdo lenta (oxibutinina UD 10 mg) que pode ser

aplicada a intervalos maiores.

Pode-se também lancar mao da via intravesical. O medicamento é veiculado em solucao
ndo estéril e injetado pela sonda do cateterismo vesical apds o0 esvaziamento da bexiga, na
posologia de 5 a 10 mg a cada procedimento. Os pacientes geralmente relatam bom efeito

terapéutico e diminuicdo dos efeitos colaterais.

O tartarato de tolterodina, também antagonista dos receptores muscarinicos, 2 a 10 mg/dia

ou sua preparacgdo para 24 de acao (tolterodina LA) é melhor tolerado.

Novos agentes anticolinérgicos receptores seletivos foram introduzidos na terapéutica, de
menor efeito sisttmico. O bromidrato de darifenacina (Enablex R) e o succinato de

solifenacina (Vesicare R) sdo potentes antagonistas seletivos do receptor muscarinico M3,
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principal subtipo que controla a contracdo do musculo detrusor da bexiga urinaria. Dessa
forma, esses medicamentos aumentam a capacidade vesical e diminuem a instabilidade
detrusora. O tropismo para as glandulas salivares é menor, de forma que diminuem a

queixa de boca seca.

O fumarato de fesoterodina (Toviaz ®), ainda ndo disponivel no Brasil, tem acéo

semelhante.

Medicamentos antidepressivos triciclicos: a amitriptilina, imipramina e nortriptilina, por
sua acdo nos neurotransmissores também sdo utilizaveis. Sao inibidores de recaptacdo da
serotonina e norepinefrina, o que modula a sua acdo antidepressiva. Paralelamente,
possuem efeito anticolinérgico, sendo, por isso, ativos na abordagem da HDN. As doses
variam de 25 a 75 mg/dia e cuidados adicionais devem ser considerados em pacientes

portadores de cardiopatia.

Medicamentos alfa-bloqueadores adrenérgicos: estando a dificuldade de miccéo
relacionada ao esfincter interno pelo dissinergismo vésico-esfincteriano, pode-se lancar
mao de tais farmacos que atuardo nos receptores alfa do colo vesical e da uretra proximal,
relaxando a musculatura lisa e facilitando o esvaziamento. Os mais utilizados séo o

mesilato de doxazosina (1 a 2 mg/dia) ou o cloridrato de tansulosina (0,4 a 0,8 mg/dia).

A HDN normalmente acompanha-se de espasticidade da musculatura estriada. O ténus do

esfincter externo pode ser diminuido com derivados diazepinicos ou baclofeno.

Neurotoxina botulinica - Pacientes que realizam o cateterismo vesical intermitente limpo
encontram nesta nova modalidade de terapéutica intravesical, introduzida a partir de 2011,
uma alternativa para HDN. A neurotoxina botulinica é produzida por uma bactéria gram-

positiva anaerdbia, o Clostridium botulinum. Ela é aplicada por via endoscopica na parede
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da bexiga e se destina a promover a continéncia em pacientes que ndo toleram os

medicamentos anticolinérgicos.

A onatoxinabotulinica A (Botox®) vem demonstrando ser muito efetiva ao aumentar a
capacidade cistométrica maxima e decrescer a pressdo detrusora. O seu tempo de duracdo €
variavel e a aplicagdo pode ser repetida a intervalos (6 a 12 meses), caso necessario, sendo
seus resultados reprodutiveis. Os parametros urodindmicos obtidos ap06s a sua aplicacdo
séo condizentes com os efeitos terapéuticos esperados. O mecanismo de a¢do advogado
reside em sua habilidade em bloquear a liberacdo de acetilcolina pré-sinaptica pelos nervos
eferentes parassimpaticos, a semelhanca daquilo que ocorre nos musculos estriados.
Entretanto, ja existem evidéncias de mecanismos diferentes de acéo para a musculatura

lisa.

Pacientes que se beneficiam de seus efeitos tém, portanto, diminuicdo da incontinéncia
urinaria, minimizam a necessidade de medicamentos anticolinérgicos por via oral, reduzem
a recorréncia de infeccdo, alem de melhorarem a drenagem do trato urinario superior

(Linsenmeyer, 2013).

Concluséo

Os profissionais que lidam com pacientes portadores de HAM/TSP devem estar cientes da
morbidade que a bexiga neurogénica pode significar para eles. Tais manifestacbes podem

ser precoces €, a principio, ndo valorizadas pelo paciente. Quando da avaliacdo da

sindrome, deve-se sempre incluir um exame de ultrassom dos rins e vias urinarias, mesmo
naqueles assintomaticos. Atentar para a precisao do estudo urodindmico, que pode revelar

alteracBes precoces. E preciso fazer seguimento clinico e complementar dos pacientes
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(laboratdrio e imagem), que podem dar novas orientacGes terapéuticas. Pacientes com

funcéo renal comprometida necessitardo de avaliacdo nefroldgica.
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Capitulo 13

Dor crénica na mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP)

Elaine Coutinho Netto

Introducgéo

Dor é definida pela IASP (International Association for the Study of Pain) como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano presente ou potencial, ou
descrita em termos de tal dano (IASP, 2011). Considera-se como dor crénica, a dor
continua ou recorrente com duragdo maior que 3 meses (IASP, 2011). A dor crbnica é uma
sequela frequente e incapacitante apds a lesdo medular (Siddall PJ, 2000; Ehde DM, 2003;
Felix ER, 2014). A presenca de dor cronica interfere na realizagdo das atividades de vida
diaria, dessa forma, contribuindo para uma pior qualidade de vida. Varias etiologias de dor
podem coexistir e muitas sdo refratarias ao tratamento instituido (Benrud-Larson LM,
2000; Putzke JD, 2002; Ulrich PM, 2008). Os individuos com mielopatia pelo HTLV-1
(HAM/TSP) além de apresentarem déficit motor em membros inferiores, bexiga e intestino
neurogénicos, disfuncdo sexual e espasticidade, também relatam dor crénica (Khan RB,
2001; Carneiro-Proietti AB, 2002; Ribas JGR, 2002). As informac6es disponiveis sobre a
caracteristica da dor (neuropética ou nociceptiva) associada a HAM/TSP, seu impacto na
qualidade de vida desses pacientes e 0 seu manejo adequado sdo limitadas (Kubota T,

2005).

Lombalgia com irradiag&o para membros inferiores, parestesias e disestesias, como
queimacao em membros inferiores, ocorrem frequentemente e estéo incluidos no guideline

de diagnostico da Organizacdo Mundial de Saude (Osame M, 1990). Um estudo no Peru
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descreveu parestesias em 61.1% e lombalgia em 44% nos pacientes com HAM/TSP
(Gotuzzo E, 2004). No Brasil, um estudo observou elevada prevaléncia (88,4%) de dor
crénica nos pacientes com HAM/TSP (Netto E, 2011) e outro estudo encontrou prevaléncia
de 75,5% de queixa de lombalgia nesses pacientes com interferéncia na sua capacidade

funcional e na sua qualidade de vida (Tavares IR,2008).

Fisiopatologia

Em condic¢Bes normais, a informacéo sensorial é captada pelas estruturas do sistema
nervoso periférico e transmitida para o sistema nervoso central, onde é decodificada e
interpretada. Os mecanismos modulatérios atuam sensibilizando ou suprimindo a
nocicepcao em todas as etapas onde ela é processada. O encéfalo ndo é passivo as
mensagens originadas do meio externo ou interno, tendo papel importante na percep¢éo da
dor. Em individuos com dor crénica, observam-se alteracfes anatdmicas, eletrofisioldgicas
e neuroquimicas significativas nas vias nervosas periféricas, ncleos e tratos envolvidos no
processo doloroso (Prado WA, 2001; Chen H, 2004; Vanderah TW, 2007; Swieboda P,

2013).

A percepcdo da dor € iniciada pela transformacdo dos estimulos ambientais fisicos ou
quimicos intensos em potenciais de acao, que a partir das fibras nervosas periféricas sao

transferidas para o sistema nervoso central.

Os receptores nociceptivos ou nociceptores sao representados pelas terminagdes nervosas
livres presentes nas fibras mielinicas finas (fibras A-8) e amielinicas (fibras C). Os

nociceptores sao encontrados na pele, érgédos de movimento (peridsteo, capsula articular,
ligamentos e muasculos), cdrnea, polpa dentaria, meninges, pleura, peritonio e paredes das

visceras. Os estimulos ambientais podem ser termomecanicos, quimicos e polimodais
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inespecificos. A atividade dos receptores nociceptivos € sensibilizada pela acéo de
substancias algogénicas, como bradicinina, acetilcolina, prostaglandina, histamina,
serotonina, leucotrieno, tromboxano, fator de ativacdo plaquetéario, radicais acidos e ions
potassio, que sdo liberados pelos mastdcitos, vasos sanguineos e células lesadas. Essas
substancias sao responsaveis pela hiperalgesia termomecéanica e vasodilatacdo observada
em lesdes traumaticas, inflamatorias e isquémicas. A substancia P, peptideo relacionado a
calcitonina e neurocininas A e B sdo liberados pelas terminacdes nervosas livres. O sistema
nervoso simpatico libera a noradrenalina e as prostaglandinas nos tecidos sensibilizando os
nociceptores (Prado WA, 2001). As citocinas inflamatdrias como TNF-alfa, IL-1, IL-6 e
IL-8 estdo envolvidas pelo menos nas fases inicial ou tardia tanto na dor neuropatica

quanto na dor nociceptiva inflamatoria (Castro-Costa CM, 2009).

Os impulsos gerados sdo transformados em potenciais de a¢do e séo conduzidos ao corno
dorsal da medula espinhal, onde fazem sinapse com os neur6nios da substancia gelatinosa
do corno posterior da medula espinhal. A transmisséo das informacdes nociceptivas da
medula espinhal para o encéfalo é realizada por sistemas neuronais compostos de fibras
longas (trato espinotalamico, espinorreticular, espinomesencefalico, espinocervical, pds-

sinaptico do funiculo posterior e intracornual) (Prado WA, 2001).

O talamo é o centro da percepcédo da dor e 0 neocortex € o centro da percepgéo
discriminativa, o qual modula a resposta do talamo aos estimulos nociceptivos. Na
modulacdo da dor, ocorre a ativacdo das vias inibitorias descendentes do cérebro, os quais
controlam a dor através da liberacdo dos opioides enddgenos (serotonina e norepinefrina)

no corno dorsal da medula espinhal.

Em sintese, a dor pode ser gerada por excesso de estimulos nociceptivos ou por reducéo da

atividade do sistema modulador.
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Existem varias teorias quanto a fisiopatologia da dor neuropatica. Podem-se citar as

seguintes (Chen H, 2004; Teixeira MJ, 2001; Harden RN, 2005):

Sensibilizacao central: Apds lesdo do nervo periférico, ocorrem alteragdes no
processo da dor no corno dorsal da medula espinhal. Observa-se hipersensibilidade dos
neurdnios no corno dorsal da medula a estimulos nocivos ou nao, com reducgéo do
limiar para ativacao e expansao dos campos receptivos. A ativacdo sustentada dos
nociceptores leva a estimulacao dos receptores aminoacidos excitatorios (receptor

NMDA), resultando no acumulo de célcio intracelular.

Desinibicéo: As lesdes no corno dorsal da medula, no trato espinotalamico, no tdlamo
ou no cortex cerebral levam a reducdo da ativacdo das vias inibitérias descendentes do
cerebro, os quais modulam a dor através da liberacdo dos opioides end6genos
(serotonina e norepinefrina). A acdo do tratamento é na restauracdo dos sistemas
inibitoérios com uso de drogas que mimetizam as vias inibitorias locais ou
descendentes, como a clonidina, antidepressivos triciclicos, opioides, agonistas GABA
ou técnicas nao-farmacoldgicas (eletroestimulacdo transcutanea, estimulacéo da
medula espinhal, acupuntura, massagem, exercicios), além das intervencdes cognitivo-

comportamentais.

Ativacao simpatica: O brotamento de terminacgdes nervosas simpaticas proximas aos
vasos sanguineos no sitio da lesdo tecidual pode realcar a transmissao de sinal no
ganglio da raiz dorsal. A liberacdo de catecolaminas e autorregulacdo dos receptores
adrenérgicos das terminacdes nervosas livres e neurdnios também contribuem para dor

mediada pelo sistema nervoso simpatico.

298



e Sensibilizacéo periférica: As lesdes nos nervos periféricos levam a
hiperexcitabilidade das terminacdes dos nervos periféricos ou nociceptores,
normalmente responsaveis pela transdugéo dos estimulos dolorosos. Mediadores
inflamatorios liberados induzem a atividade esponténea e hipersensibilidade dos
estimulos mecénicos nos nociceptores periféricos. Observam-se expressées alteradas
dos canais de sddio e calcio e receptores adrenérgicos nos nervos periféricos e ganglios

da raiz dorsal.

Sabe-se que o trato piramidal lateral da medula espinhal toracica € o sitio mais vulneravel
ao processo inflamatorio na HAM/TSP. A lesdo decorrente da resposta imuno-inflamatoria
na medula espinhal causada pelo HTLV-1 levaria a liberacdo de glutamato pelos
nociceptores e ativaria os receptores NMDA, evocando desta forma, hipersensibilidade das
células pos-sinapticas, respondendo mais intensamente aos impulsos para sensibilizacdo
central. Estudos estabeleceram que células T humanas expressam receptores NMDA que

séo similares aos do sistema nervoso central (Prommer E, 2006).

Classificacdo e Avaliacédo da dor

Na avaliacdo da dor é necessaria atencdo quanto as suas caracteristicas a fim de distinguir
entre a dor nociceptiva, de origem musculoesquelética ou visceral, e a dor neuropatica,
essa relacionada primariamente ao dano neuroldgico (Turk DC, 2001; Sousa FA, 2005;

Teixeira MJ, 2008).

Foram formulados questionarios para facilitar o diagnostico diferencial entre dor
neuropética e ndo-neuropatica. O Questionario DN4 (“Douleur Neuropathique 4
Questions”) é um desses instrumentos composto de 10 questdes onde sdo utilizados

descritores sensitivos e sinais encontrados no exame neuroldgico do paciente a beira do
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leito. As principais caracteristicas de dor neuropatica encontradas sdo queimacéo, sensacao
de frio dolorosa, choque elétrico, formigamento, pinicada, agulhada, dorméncia e prurido
em local com hipoestesia tatil ou dolorosa, podendo ou nédo ser evocada por estimulo tatil

(Bouhassira D, 2005).

Em virtude da dificuldade em quantificar a dor, pode-se avaliar sua intensidade através de
escalas utilizando descritores numéricos, verbais ou visuais. Estas escalas necessitam
apenas da escolha do melhor nimero, palavra ou figura que represente a dor do paciente,
respectivamente. Dentre essas escalas estdo as escalas numérica, categorica e visual

analogica (Chapman CR, 2001).

Para melhor descricdo da dor foi desenvolvido o “Questionario para Dor de McGill”. Esse
instrumento visa avaliar as caracteristicas e intensidade da dor através de medidas que
podem ser comparadas estatisticamente e permitir estudo das variadas dimensdes
sensoriais, afetivas e avaliativas da dor. Esse questionario foi adaptado para diferentes
linguas, sendo também validado para lingua portuguesa (Pimenta CAM, 1996). Com o
objetivo de determinar o local preciso da dor utiliza-se um diagrama corporal onde o

individuo sinaliza o ponto algico.

Estudos observaram dois importantes locais de dor crénica em pacientes com mielopatia
pelo HTLV-1: a dor lombar e a dor em membros inferiores. Os principais descritores
encontrados para lombalgia nesses pacientes foram queimacao, dolorida e latejante.
Enquanto na dor em membros inferiores foram peso, queimacéo, pinicada e formigamento.
Nesses estudos, avaliando-se as caracteristicas dessas dores, a dor lombar apresentava um
componente nociceptivo, sendo de provavel origem musculoesquelética, justificado pela
postura do paciente durante a marcha ou pela restricdo do movimento (uso de cadeira de

rodas), o que levaria a sobrecarga em coluna lombar. Por outro lado, a dor difusa em
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membros inferiores, na maioria das vezes, apresentava um carater neuropatico (Tavares IR,

2008; Netto E,2011).

Terapéutica

Apesar dos avanc¢os no conhecimento da fisiopatologia da dor e do desenvolvimento de
novas drogas, a dor crénica continua de dificil tratamento, sendo frustrante para o paciente,
familiar e profissional de saude. Atualmente ainda néo existe a droga ideal, que seja
totalmente eficaz e isenta de efeitos adversos. A identificacdo do tratamento eficiente é
dificil, pois um mesmo sintoma doloroso pode ser desencadeado por varios mecanismos

fisiopatoldgicos (Finnerup NB, 2005).

A Organizacao Mundial de Saude sugeriu a ordenacéo e padronizacdo do tratamento
analgésico para dor nociceptiva baseado em uma “escada” de trés degraus, de acordo com
a intensidade da dor. Essa “escada” indica classes de medicagdes ¢ ndo drogas especificas,
proporcionando flexibilidade de escolha. O primeiro degrau consiste de medicacdes nao-
opidides, como analgésicos simples e anti-inflamatorios ndo esteroides. Se nao houver
alivio da dor, passa-se para o segundo degrau, adicionando-se um opioide fraco, como
tramadol ou codeina. Quando esta combinacdo falha, o opioide fraco devera ser substituido
por um forte, como morfina, metadona, fentanil ou oxicodona. Os medicamentos
coadjuvantes podem ser associados, como uso de antidepressivos, anticonvulsivantes,

neurolépticos e miorrelaxantes.

O tratamento da dor neuropatica é dificil e usualmente tem-se como objetivo minimizar a
intensidade da dor e ndo o seu completo alivio, sendo necessario que o paciente tenha essa
consciéncia para a busca de expectativas realistas. A combinacdo dos tratamentos favorece

um melhor resultado do que o uso de drogas isoladamente, pois afetaria vias diferentes na

301



fisiopatologia da dor neuropética. E importante que os pacientes sejam bem informados
sobre possiveis efeitos adversos, principalmente a sonoléncia. Muitos tratamentos sdo
empiricos e baseados na experiéncia clinica do profissional. Na literatura, os tratamentos
sdo restritos a pequenos grupos de pacientes. Poucos tratamentos tém sido testados em
ensaios clinicos bem desenhados. As drogas anticonvulsivantes e antidepressivas sao as
categorias mais estudadas. A Gabapentina (dose eficaz entre 900 a 3600 mg/dia) e a
Pregabalina (dose eficaz entre 150 a 600 mg/dia) sédo as duas drogas anticonvulsivantes
com melhor beneficio no controle da dor neuropéatica em pacientes com lesdo medular
(Guy S, 2014). Dentre as drogas antidepressivas, tem-se 0s antidepressivos triciclicos como
a Amitriptilina (10 a 150 mg/dia), Nortriptilina (10 a 150 mg/dia), Imipramina (25 a 300
mg/dia, em geral 25 a 75 mg é suficiente), Duloxetina (60 mg/dia, ndo se observa
beneficio com doses superiores a 60 mg), dentre outros. Deve-se observar os efeitos
adversos dos antidepressivos triciclicos relacionados a sonoléncia, aumento do apetite,

alteracdo vesical e cardiovasculares (taquicardia e prolongamento do intervalo QTc).

Sabe-se que as citocinas como TNF-alfa, IL-1, IL-6 e IL-8 estdo implicadas na dor
neuropatica e na dor nociceptiva inflamatoria. Estudo sugere que o seguimento laboratorial
e clinico dos pacientes com mielopatia pelo HTLV evidenciando aumento dessas citocinas
inflamatorias no sangue e no liquor, talvez esteja correlacionada com o aumento da carga
proviral do HTLV, com o aumento da expressao viral e com a ocorréncia da dor. Em
alguns estudos foi relatado alivio temporario da dor nos pacientes que apresentaram
melhora clinica apds pulsoterapia com altas doses de corticoide para tratamento da
mielopatia pelo HTLV, porém sdo necessarios mais estudos elucidativos (Castro-Costa

CM, 2009).
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Para conseguir melhor eficacia na terapéutica farmacoldgica, pode-se associar o tratamento
ndo-medicamentoso. Esse tratamento consiste na abordagem psicoterapica, fisioterapica,
acupuntura, relaxamento e hipnose, dessa forma, contribuindo na promogéo do bem-estar,
melhoria dos distdrbios de comportamento associado a dor crénica (ansiedade e depresséo)
e, consequentemente, refletindo de forma positiva na qualidade de vida desses pacientes
(Chen H, 2004). Estudo com a realizacdo de exercicios de Pilates em pacientes com
mielopatia pelo HTLV observou melhora da lombalgia e da qualidade de vida nesses

pacientes (Borges J, 2014).

Em casos de dores refratarias, pode-se realizar também terapéutica invasiva, como

bloqueios neuromusculares, cordotomia, mielotomia, dentre outros (Chen H, 2004).
Concluséo

A dor crénica permanece um desafio tanto para o paciente com mielopatia pelo HTLV, por
estar associado a incapacidade funcional, quanto ao profissional de salde, pela dificuldade
no diagndstico e no tratamento da dor. E necessaria atencdo especial para essa importante
complicacdo na mielopatia pelo HTLV-1, com o objetivo de oferecer tratamento adequado
favorecendo a reabilitacdo e, consequentemente, melhora na qualidade de vida desses

pacientes.
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Capitulo 14

Aspectos da reabilitagdo no paciente com mielopatia associada ao HTLV-1

Ana Paula FI6r Alves Nepomuceno
Cynthia Maris Lemes Ponzo Ribeiro
Gabriela Afonso Galante Maia
Priscilla Dall”Agnol

Gustavo Corréa Netto de Melo
Joéo Gabriel Ramos Ribas

Introducao

A mielopatia associada ao HTLV-1 ou paraplegia espéstica tropical (HAM/TSP) é uma
doenca progressiva, geralmente de evolugdo lenta, que acomete de 1% a 5% dos individuos
portadores do virus (Proietti, 2006; Castro-Costa et al, 2005; Ribas et al, 2002). O
desenvolvimento dos sintomas pode estar relacionado a carga viral, a forma de transmisséo
e as respostas imunologicas de cada individuo (Daenke et al, 1990). Um pior progndstico é
observado quando o inicio dos sintomas ocorre em uma idade inferior a 20 anos ou

superior a 50 anos (Veronesi et al, 2000; Olindo et al, 2006; Carod-Artal, 2007).

O quadro clinico dos pacientes € variavel e o0s principais sinais e sintomas apresentados
sdo: diminuicdo da forca muscular associada a sensacéo de peso e espasticidade em
membros inferiores, alteragdes sensitivas, esfincterianas e disfuncéo erétil (Leite, 2003). A
dor lombar também é uma manifestagdo comum, tendo sido incluida como critério

diagnostico (World Health Organization, 1989; Mendes, 2013) (ver também capitulo 10).
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Na fase inicial da patologia geralmente observa-se maior alteracdo da forca muscular em
regido proximal de membros inferiores. O envolvimento dos membros superiores € pouco
comum e, quando ocorre, demanda investigacdo de outras causas etiologicas. As
sensibilidades tateis, nociceptiva e vibratdria sdo mais comprometidas e sao frequentes as
queixas disestésicas. O disturbio vesical é de caracteristica precoce e € a principal queixa
dos pacientes, seguido pela dificuldade de locomocéo (Franzoi et al, 2005; Carod-Artal,

2007; Champs, 2010).

Todas essas alteracGes causam perdas funcionais para a execucao das atividades de vida
diéria e de locomocdo, apresentando grande impacto na participacdo social e na qualidade

de vida do individuo e da sua familia (Bampi, 2008).

A abordagem funcional, sobretudo dentro de um contexto de reabilitacdo, € de fundamental
importancia para se reduzir os riscos de complicacdes, favorecer a independéncia e

melhorar a qualidade de vida do paciente.

Programa de Reabilitacio

As principais metas da reabilitacdo sao melhorar a qualidade de vida e manter a autonomia
do individuo nas atividades de vida diaria e na locomocao. Para se alcancar esse objetivo,
deve-se dispor de uma equipe interdisciplinar que atuard, conjuntamente, em todas as suas

etapas (Campos da Paz, 2002).

A acdo integrada de médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais,
psicologos, professores de educacao fisica, nutricionistas, pedagogos, assistentes sociais e
de outros profissionais contribui para o estabelecimento do prognéstico fisico-funcional e

permite uma melhor abordagem aos pacientes.
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Estabelecidos os objetivos do programa de reabilitacdo, o paciente e seus familiares devem
ser esclarecidos sobre a patologia, sua forma de transmissao, o prognostico neurologico-
funcional e as possiveis complicacdes, como o comprometimento renal, encurtamentos
musculares e deformidades articulares. As Ulceras por pressdo séo raras, mas também
podem acometer pacientes numa fase mais avancada. E importante a prevencao dessas
complicacBes, com a orientacdo de exercicios, cuidados posturais e a reeducacéo vesical e

intestinal.

As questdes psicossociais sdo avaliadas individualmente, considerando-se sua rede de
suporte familiar, sua capacidade de reinsercédo as atividades sociais e no mercado

profissional.

Dentre as propostas do programa também deve estar o incentivo a integracdo do paciente
as atividades sociais e comunitarias. Essa abordagem pode ser iniciada dentro do proprio
ambiente hospitalar, através de momentos que propiciem o convivio direto com outros
pacientes que apresentem dificuldades semelhantes. Em seguida, a abordagem pode ser
ampliada para atividades de socializacdo na comunidade, pois isso auxilia 0 processo de

enfrentamento.

O papel da fisioterapia e da terapia ocupacional no programa de reabilitacédo

O fisioterapeuta e o terapeuta ocupacional devem, através de uma avaliacdo fisica e
funcional, identificar os principais fatores limitantes e o potencial a ser desenvolvido,
considerando o carater progressivo da patologia. O estabelecimento de um programa de
exercicios e treino funcional € importante para se prevenir complicacdes, melhorar o

autocuidado, promover a independéncia nas atividades de vida diaria e na locomogao. Nem
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sempre a independéncia pode ser alcancada e, nesses casos, a participacdo da familia é

essencial para se garantir o sucesso da reabilitacao.

Avaliacao fisica e funcional

A avaliagéo fisica e funcional visa a identificar a funcdo motora, 0s encurtamentos
musculares, as deformidades articulares, a presenca de dor e a capacidade funcional nas

atividades de vida diaria e na locomogéo.

O ténus muscular pode ser classificado pela escala de Ashworth modificada (Bohannon et
al, 1987), a forca muscular pelo teste manual (American Spinal Injury Association, 2011,
Hislop et al, 2008), a sensibilidade pela padronizacdo da ASIA quando a lesdo neuroldgica
tem uma caracteristica transversa (American Spinal Injury Association, 2011), reflexos
osteotendinosos pela escala de Meythaler (1999) e as amplitudes articulares através da

goniometria passiva (Magee,2005).

E importante determinar se a natureza da dor é neuropatica ou nociceptiva analisando sua
localizacdo, intensidade, caracteristica, irradiacdo, fatores atenuantes e agravantes e
duracdo. E indicado o uso da escala visual analdgica para notificacdo da intensidade da dor
(Wallace, 2005) e a escala LANSS (The Leeds Assessment of Neurophatic Symptons and

Signs) para diferenciacdo entre dor nociceptiva e neuropatica (Schestatsky et al, 2011).

A determinacdo da capacidade funcional de cada individuo pode ser realizada de forma
objetiva, utilizando-se a Escala Expandida do Estado de Incapacidade/EDSS (Kurtzke,
1983; Araujo, 1995), Medida de Independéncia Funcional/FIM (Riberto, 2004), indice de

Barthel (Mahoney e Barthel, 1965), entre outras escalas.

A avaliagdo observacional do padrdo de marcha e as medidas de parametros quantitativos,

tais como potencial (distancia maxima percorrida) e velocidade devem ser mensuradas, ja
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que apresentam uma forte correlacdo com sua capacitagdo funcional (Van Hedel et al,
2009; Lannes, 2006). Julgamos importante o registro da marcha em video, o que possibilita

0 acompanhamento longitudinal das modificagdes ocorridas com a evolugdo da doenca.

E importante a detecgéo de fatores que possam limitar a participacio ativa do individuo nas
atividades do dia a dia, em sua residéncia e na comunidade, como barreiras arquiteténicas,

dificuldades de transportes e enfrentamento (De Carlo, 2007).

Programa de exercicios

O programa de exercicios deve ser desenvolvido de acordo com os dados obtidos na
avaliacdo fisica, respeitando o potencial funcional do individuo. E essencial que ele seja

objetivo e de féacil reprodutibilidade para favorecer a adesdo do paciente.

Obijetiva prevenir e tratar limitacdes articulares, potencializar a funcao fisica, reduzir
fatores de risco ligados a saude e otimizar seu preparo fisico proporcionando sensacao de
bem estar. Os tipos de intervenc6es podem incluir exercicios de flexibilidade e de
mobilizacdo articular, de desempenho muscular (treino de forca e resisténcia a fadiga),
condicionamento aerobico, exercicios de equilibrio e percepc¢do corporal (Basmajian, 1990;

Kisner, 2009).

A mobilizacdo passiva e o alongamento muscular s&o manobras terapéuticas que visam a
manter a integridade articular e a flexibilidade muscular, favorecer a dindmica circulatoria,
reduzir a dor e, em alguns casos, diminuir temporariamente o tonus (Frank et al, 1984;
Lapides et al, 1972, Kisner, 2009). O exercicio passivo € executado quando nao ha
movimentacao voluntaria em um segmento. Os alongamentos musculares podem ser
breves (em segundos) ou sustentados. Sugere-se que os alongamentos sustentados dos

tecidos moles, através de um adequado posicionamento articular, sejam mais efetivos na
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prevencdo de contraturas musculares, quando comparados com alongamentos breves,
usualmente realizados (Farmer, 2001; Harvey, 2002 e 2009). Por este motivo, 0s pacientes
ja restritos em cadeira de rodas sdo orientados a atentarem-se ao correto posicionamento no
leito, com énfase no decubito ventral, e em cadeira de rodas, o que auxilia na prevencéao
dos encurtamentos musculares e deformidades. Os exercicios passivos e de alongamento
muscular sdo amplamente utilizados, principalmente por causa da sua simplicidade, no

entanto, ndo ha evidéncias cientificas dos seus beneficios (Prabhu, 2014; Harvey, 2009).

O exercicio ativo-assistido é indicado sempre que um grupo muscular apresentar forca
insuficiente para realizar o movimento em toda a sua amplitude e objetiva manter a forca
muscular existente e preservar o arco do movimento (Frank et al, 1984; Veronesi et al,

2000).

Os exercicios ativos livres e resistidos sdo indicados para melhorar o uso integrado da forca
e da resisténcia muscular durante movimentos funcionais e para potencializar o
desempenho fisico (Kisner 2009). Fadiga e fraqueza muscular sdo sintomas frequentes, que
interferem na execucdo das atividades do dia a dia e em seu bem-estar fisico. Nao ha
evidéncias na literatura quanto a pratica de exercicios resistidos em pacientes com HTLV1,
porém, em patologias similares, observa-se que um programa de treinamento de resisténcia
muscular e aerobica, de intensidade leve a moderada, pode melhorar a fraqueza muscular,
reduzir a fadiga e aumentar a qualidade de vida (Andrews, 2013). O programa pode incluir
uma frequéncia semanal de 2 a 3 vezes em dias alternados, consistindo de 1 a 3 séries de 10

a 15 repeticdes, num total de 8 a 10 exercicios com énfase nos grandes grupos musculares.

A atividade aerdbica deve ser sugerida de acordo com o desempenho funcional do
individuo. Em estagios iniciais da patologia recomendam-se caminhada em terrenos

planos, esteira e bicicleta ergométrica, enquanto em fases mais avancadas, indicam-se o
309



condicionamento fisico em cadeira de rodas, cicloergdbmetro e atividades aquaticas. A
intensidade do exercicio aerobico deve variar entre 50% a 85% da frequéncia cardiaca de
reserva, com monitorizacdo através da percepcao subjetiva de esforco, frequéncia cardiaca

e escala de Borg (ACSM, 2009).

A hidroterapia também tem sido empregada como auxiliar no tratamento da dor e na

reducdo dos niveis de fadiga em pacientes com patologias similares (Andrews, 2013).

Os pacientes sdo aconselhados quanto a importancia de uma relacdo adequada entre o
programa de exercicios e periodos de repouso, considerando-se os riscos da fadiga

excessiva (Veronesi, 2000).

Apesar de ndo evitarem a progressao da patologia, os exercicios podem melhorar a
capacidade funcional do paciente, principalmente na realizacao das atividades de vida
diaria, enguanto ele mantiver forca muscular compativel (Basmajian et al, 1990;

O’Sullivan et al, 2001).

Atividades de vida diaria e funcionais

Muitos pacientes, equivocadamente, valorizam mais a pratica dos exercicios do que a
participacdo em suas atividades cotidianas. E importante que eles sejam orientados a se
manterem dispostos a participar das atividades de vida diarias (AVDSs), pois esta é a melhor

forma de se preservar a sua capacidade funcional e forca muscular.

A perda da independéncia nas AVDs comeca a ocorrer em decorréncia da progressao da
patologia, naqueles pacientes que apresentam uma maior fraqueza muscular em membros
inferiores. As AVDs mais comprometidas estdo relacionadas a higiene corporal, ao
autocuidado e vestuario, e se tornam mais evidentes quando a perda de equilibrio e forte

espasticidade em membros inferiores impossibilitam o ortostatismo. Em relacdo a
310



mobilidade no leito, a principal dificuldade é deitar-se e levantar-se de uma cama
(Coutinho et al, 2011). Observa-se também que alguns individuos podem necessitar de

auxilio nas transferéncias.

E importante acompanhar o desempenho dos pacientes durante as AVDs e, se necessario,
treinar e indicar um posicionamento mais adequado e até mesmo o uso de adaptacfes que
favorecam a sua independéncia (tdbua de transferéncia, gancho, calcadeira e bucha com

cabo alongado). Se o paciente for incapaz de executar as tarefas sozinho e com seguranca,

deve ser realizado o treinamento com um familiar ou um cuidador.

Locomocao

O curso natural da doenca é muito variavel, assim como o aparecimento de sintomas que
interferem no desempenho da marcha. Os seguintes fatores estdo associados a uma
progressao mais rapida da incapacidade na marcha: idade igual ou superior a 60 anos;
espasticidade em membros inferiores; limitagdes de amplitudes articulares em membros
inferiores; lesdo em nivel toracico; necessidade de auxilio locomog¢do em menos de trés

anos apds o inicio dos sintomas (Champs, 2013).

Segundo Olindo et al (2006), hd em média um intervalo de oito anos entre o aparecimento
de dificuldades para a marcha (necessidade de auxilio locomocéo) e a dependéncia de uma
cadeira de rodas. Quando esta dificuldade aparece em até trés anos de evolucdo da doenca,
observa-se uma dependéncia de cadeira de rodas em aproximadamente 14 anos. Ja
pacientes que necessitam de auxilio locomog¢do mais tardiamente, poderdo demorar até 24
anos para a perda total da marcha. Champs e col. encontraram um intervalo de 22 anos, em

média, entre o0 aparecimento dos primeiros sintomas e a dependéncia da cadeira de rodas.
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A perda progressiva da forca muscular em membros inferiores, mais evidentes em
musculatura proximal, as alteracdes da sensibilidade, o aumento da espasticidade, 0s
encurtamentos musculares e as alteracfes posturais interferem diretamente no desempenho

de marcha do individuo, com aumento do risco de quedas.

A funcionalidade da marcha, segundo Franzoi (2007), est& fortemente relacionada a forca
dos flexores plantares e dos extensores de joelhos. Conforme se observa na prética clinica,
o desenvolvimento lento da incapacidade pode ser justificado pelo fato desses grupos
musculares manterem-se fortes por um periodo maior de tempo que a musculatura do
quadril. A fraqueza muscular proximal, observada precocemente, resulta no arrastar dos
pés, mesmo quando a forca muscular do tornozelo é funcional. Por esse motivo, geralmente

ndo ha indicacao de drteses em tornozelos.

A alteracdo da sensibilidade tatil e proprioceptiva, esta em menor frequéncia, pode

influenciar no déficit de equilibrio dindmico observado em alguns pacientes.

A espasticidade, geralmente adutora e extensora, pode prejudicar o desempenho de marcha
em fases iniciais da doenca, quando a forca muscular esta menos comprometida. Porém,
em estagios mais avangados, com fraqueza muscular mais evidente, ela pode auxiliar o
paciente a assumir a posicao ortostatica e facilitar a marcha com algum tipo de apoio, até

que esta se torne extremamente dificil, instdvel ou mesmo impossivel.

O uso de medicamentos ou a aplicacdo de toxina botulinica podem ser auxiliares no
tratamento da espasticidade e, em alguns casos, a sua utilizacdo pode melhorar o
desempenho para a marcha. Contudo, essa indicacdo deve ser feita com cautela, sobretudo
naqueles casos em que a musculatura ja apresenta fraqueza acentuada e o paciente utiliza a

espasticidade para manter a marcha.
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O aumento da espasticidade associada a fraqueza muscular progressiva contribui para o
aparecimento de encurtamentos musculares e restri¢des articulares, que podem interferir
negativamente na marcha. As alteracGes posturais mais comuns em posi¢do ortostatica sao
a anteriorizacdo da cabeca e do tronco, flexdo dos quadris e dos joelhos e reducédo do

angulo do tornozelo (Macedo et al, 2013).

Associada a essas alterag@es hd uma alta prevaléncia de quedas em individuos
deambuladores com HTLV1 (Facchinetti et al, 2013). Os episodios de quedas sdo mais
frequentes em pacientes com marcha comunitaria e praticantes de atividade fisica regular.
Sugere-se que por serem mais ativos, estdo mais susceptiveis a situacées de risco. Na
pratica clinica, observa-se também alto indice de quedas em individuos com marcha

domiciliar mais restrita, com dificuldades de aceita¢do do auxilio locomocao.

Em relacdo ao padrdo da marcha, este geralmente é caracterizado por déficit de equilibrio
dindmico, diminuicdo da cadéncia, da velocidade, do comprimento do passo e frequente
aumento do gasto energético, evidenciado pelo esforco e pela fadiga observados durante a

pratica.

Na fase de balanco, observa-se o arrastar de antepés, a diminuicdo da flexdo de joelhos e
quadris, com os membros inferiores tendendo a aducdo e rotacdo interna das articulagdes
coxofemorais e inclinacdo anterior do tronco. Na fase de apoio, o paciente apresenta
comprometimento dos trés rolamentos dos tornozelos, uma postura em everséo da
articulacéo subtalar e discreto valgo de joelhos. Nota-se que em todo o ciclo da marcha os

joelhos e quadris sdo mantidos em semiflexdo (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 — Registro fotogréafico da marcha Figura 2 — Registro fotogréafico da marcha

— Vista lateral — Vista anterior

Com a progressdo da doenca, a indicacao do auxilio locomocéo é necesséria. Este deve ser
feito sempre com o intuito de melhorar o padrdo de marcha, diminuir o risco de quedas, a
sobrecarga articular, o gasto energético e a fadiga. Ha necessidade de treinar o uso do
auxilio locomocao em terrenos planos e irregulares com objetivo de melhorar o
desempenho na marcha e facilitar a transposicdo de obstaculos. A maioria dos pacientes
demonstra uma resisténcia quanto a sua utilizacdo, optando por apoiar-se em mdveis e em
paredes em seu domicilio. Quando ndo é mais possivel a marcha funcional, os pacientes
recebem a indicacdo de cadeira de rodas e sdo treinados quanto a forma correta de utiliza-
la. Geralmente ndo alcancam uma independéncia no uso deste recurso, necessitando de
auxilio em sua conducdo. Essa dependéncia esta relacionada a idade, pacientes do sexo

feminino e forte espasticidade em membros inferiores.
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Alguns individuos preferem permanecer restritos a sua residéncia que realizar uma marcha
domiciliar mais limitada (Perry et al, 1995). A aquisicdo da cadeira de rodas é postergada

até a marcha tornar-se extremamente dificil e instavel.

Considerac6es sobre a dor crénica (ver também capitulo 13)

Diversos autores avaliaram a dor cronica em pacientes com mielopatia associada ao
HTLV-1 e verificaram que esta é altamente prevalente nessa populacdo, principalmente em
regido lombar e membros inferiores de carater nociceptivo e neuropético. A dor
nociceptiva se deve a anormalidades musculo esqueléticas relacionadas a doenca, enquanto
a dor neuropaética esta associada a lesdo de tecidos nervosos. Champs (2010) identificou
que a dor neuropaética foi mais frequente em membros inferiores e a dor nociceptiva em

regiao toracolombar.

Ha uma correlacdo inversa entre a duracdo da doenca e o tipo de dor. Individuos com
déficits neuroldgicos mais avancados apresentam a dor neuropatica de forma
predominante, enquanto aqueles com déficits motores menores tém, principalmente,
caracteristicas de dor nociceptiva (Netto e Brites, 2011). No estudo de Castro-Costa, cerca
de 60% dos pacientes ja se queixavam de dor na fase inicial da doenca, 18% dos pacientes
apresentaram dor de caracteristica mista (neuropatica e nociceptiva) em diferentes fases de
progressao da patologia. A dor neuropatica foi predominante e esteve associada a um maior

grau de incapacidade motora.

A dor lombar é uma queixa importante dos pacientes e uma das principais causas de
limitacdo e perda funcional. Segundo Tavares (2009), a dor lombar esta associada a

sobrecarga na regido lombar, principalmente pelas alteragdes posturais e na marcha.
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Fatores agravantes mais frequentemente relatados foram movimento, mudanca climética

para baixa temperatura, permanéncia em determinada posigao e esforcos fisicos.

As orientagdes posturais durante a execucdo das AVDs e durante a deambulagéo séo
essenciais para a sua prevencao. O uso inadequado ou a auséncia de um auxilio locomogéo
podem favorecer a sobrecarga articular e, consequentemente, intensificar a queixa de
lombalgia. A prevencéo é primordial. Portanto, sugerimos o uso de medidas de protecao

articular e de um auxilio locomocao adequado.

O uso de drogas analgésicas, repouso e a pratica de exercicios de alongamento e

fortalecimento para os muasculos estabilizadores da coluna lombar podem ser empregados.
Por outro lado, a dor neuropatica é tratada principalmente com anticonvulsivantes como a
carbamazepina, gabapentina, pregabalina e antidepressivos como a amitriptilina (Saulino,

2014).

Terapias ndo farmacoldgicas como Estimulacao Elétrica Nervosa Transcutanea (TENS) e
acupuntura vém sendo utilizadas com frequéncia tanto para a abordagem da dor
neuropatica quanto da dor nociceptiva, mas os seus beneficios ainda ndo estao totalmente

esclarecidos (Cochrane, 2014 — Kelechi e Jharna).

Concluséo

A abordagem funcional é imprescindivel e o ideal é que seja feita dentro do contexto da
reabilitacéo, pois a atuacdo da equipe interdisciplinar contribui para o esclarecimento do

diagndstico, progndstico e das complicacdes decorrentes da patologia.

A compreensdo e aceitacdo desses fatores pelo paciente e pelos familiares facilitam a sua

adesdo as propostas feitas pela equipe, estimula sua independéncia, a participacédo social, o
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retorno as atividades ocupacionais e a melhoria da sua qualidade de vida, transformando-o

em agente de sua propria saude.

E sugerida a realizagdo de revisbes ambulatoriais do paciente pela equipe, com o objetivo
de acompanhar as mudancas de seu quadro fisico e funcional e propor adaptacdes, a

medida que se fizerem necessarias.

A inexisténcia, até 0 momento, de um tratamento que impeca a evolucdo da doenca e a alta
morbidade provocada pelas alterac6es neuroldgicas determinam a necessidade de

intervencdes abrangentes, voltadas para as demandas desses pacientes.
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Capitulo 15
Manifestacdes oftalmoldgicas na infec¢édo por HTLV-1

Sonia Regina Almeida Alves Pinheiro

Introducéo

Os retrovirus foram identificados no inicio dos anos 70 (Temin & Mizutani,1970) mas a
associacdo com doenca humana néo era conhecida até que o HTLV-1 (virus linfotrépico de
células T humanas tipo 1) foi identificado como agente causal da ATL - leucemia/linfoma
de células T (Poiesz et al, 1980; Hinuma et al, 1981; Yoshida et al, 1984). Posteriormente,
varios autores relacionaram-no a HAM/TSP - mielopatia associada ao HTLV/paraparesia
espastica tropical (Gessain et al, 1985; Osame et al, 1986) e a uveite (Mochizuki et al, 1992

a,b,c).

A uveite por HTLV-1 (HAU) foi estabelecida através de uma serie de estudos em &reas
endémicas ao sul do Japdo. Relatos de casos clinicos provenientes desta regido sugeriam
possivel associacdo entre os portadores do HTLV-1 e varias manifestacdes oculares (Ohba
et al, 1989). No inicio dos anos 90, Mochizuki e colegas detectaram particulas de DNA
proviral e mMRNA do HTLV-1 em tecidos oculares e particulas de clones de células T

(TCC) no humor aquoso de pacientes com uveite (Mochizuki et al, 1992 a,b,c.)

Além da uveite, encontramos relatos de outras manifestacfes oculares ligadas ao virus
HTLV-1: alteracbes neuro-oftalmologicas como diplopia transitdria (Arimura et al, 1987),
vasculite retiniana (Levy-Clarke et al, 2002; Merle et al, 2005), infiltragdo tumoral do olho

e orbita em pacientes com ATL (Lauer et al, 1988; Ohba et al, 1989); vasculite retiniana,
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degeneracéo retinocoroidiana e ceratoconjuntivite sicca em pacientes com HAM/TSP

(Nakao et al, 1989; Merle et al, 1996) e patologias corneanas (Buggage, 2003).

Embora a maior parte do conhecimento sobre as alteracfes oftalmolégicas relacionadas ao
virus HTLV-1 seja proveniente de artigos japoneses, que tém a mais alta taxa de incidéncia
de uveite associada ao HTLV-1 (HAU) no mundo, vérias outras doencas oculares
relacionadas ao HTLV-1 foram descritas em pacientes de outras &reas endémicas,

geneticamente e geograficamente, distantes do Japéo.

Epidemiologia

A infeccdo pelo HTLV-1 apresenta uma distribuicdo geografica impar e esta presente na
Melanésia, ilhas do Caribe, América Central, América do Sul e Africa Central. Estima-se
que cerca de 20 milhdes de pessoas estejam infectadas no mundo atualmente (Watanabe,
2011). Este virus esta etiologicamente ligado a uveite nas areas endémicas no Japéo e é
preocupante em outras partes do mundo (Yoshimura et al, 1993; Takahashi et al, 2000;

Merle et al, 2002; Pinheiro et al, 2006; Miyanaga et al, 2009).

A prevaléncia de HAU em areas endémicas no Japao (Sul) varia de 35,4 a 44,8%
(Mochizuki et al, 1992) enquanto nas areas ndo endémicas (regido central do Japdo) (Goto
et al, 1994) foi encontrado apenas 9,5% de HAU entre os pacientes HTLV-1 soropositivos
e 3,8% de soropositividade para 0 HTLV-1 entre os pacientes portadores de uveite
enddgena, ndo causadas pelo HTLV-1. Acredita-se numa influéncia ambiental e hereditaria
no desencadeamento de HAU, pois varios pacientes soropositivos eram procedentes do sul
do Japdo. Um estudo multicéntrico japonés, envolvendo 41 instituicdes médicas e 3060

pacientes durante o ano 2002 (Goto et al, 2007), encontrou 1,1% de HAU.
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A soroprevaléncia do virus HTLV-1 na populagéo japonesa esta diminuindo (lwanaga et al,
2009; Miyanaga et al, 2009; Hikita et al, 2012) com consequente reflexo nos casos de
HAU. Por outro lado, analisando a distribuicdo por idade, estudos mostram que a
soroprevaléncia do HTLV-1 tem aumentado com a idade (Yoshimura et al, 1993;
Takahashi et al, 2000; Miyanaga et al, 2009). Embora a idade de aparecimento da HAU
seja geralmente apos 0s 16 anos de idade, Ikeda et al, (1997) relataram a presenca de HAU

em cinco criancas de 3, 8,10 e 14 anos, com quadro clinico similar ao dos adultos.

Quanto ao sexo, alta prevaléncia de HAU foi encontrada em mulheres apds os 40 anos de
idade, provavelmente pelo fato do virus HTLV-1 ser transmitido por linfdcitos infectados
no esperma, podendo contribuir para mais alta prevaléncia da doenga em mulheres que em
homens (Yoshimura et al, 1993; Takahashi et al, 2000; Miyanaga et al, 2009). A doenca

no sexo masculino afeta geralmente pacientes dos 20 aos 49 anos.

Quanto a prevaléncia de HAU em diferentes partes do mundo, a prevaléncia de HAU na
Martinica (Merle et al, 2002) e no Brasil (Yamamoto et al, 1999; Pinheiro et al, 2006) séo

mais baixas que no Japéo.

Estudos soro-epidemiolégicos de grupos de alto risco (Gabbai et al, 1993; Cortes et al,
1989) e doadores de sangue de diferentes partes do Brasil (Ferreira et al, 1995; Proietti et
al, 1994) mostram, relativamente, altas taxas de soroprevaléncia do HTLV-1 quando
comparada com areas nao endémicas como os Estados Unidos da América. Pinheiro et al
(1994) estudaram 53 pacientes portadores de uveite de causa indeterminada na cidade de
Belo Horizonte, encontrando 3,6% de soropositividade para 0 HTLV-1 entre os estudados;
enquanto Yamamoto et al (1994) na cidade de S&o Paulo no mesmo ano, estudaram 98
pacientes com uveites e ndo encontraram nenhum paciente portador do HTLV-1.

Yamamoto et al (1999) repetiram o estudo em 53 pacientes com uveites de etiologia
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indeterminada e em 105 doadores de sangue, encontrando apenas um paciente (1,9%) com
HAU entre os pacientes com uveites e nenhum caso entre os doadores de sangue. Apesar
das amostras estudadas serem pequenas, parece que nestas cidades (Belo Horizonte e Sdo
Paulo), regies de média endemicidade, onde foram realizados os estudos, existe uma baixa
prevaléncia de uveite e HTLV-1. Ja na cidade de Salvador onde a prevaléncia do virus
HTLV-1 é muito alta, Rathsam-Pinheiro et al (2009) observaram 2,8% de uveites e 36,4%
de ceratoconjuntivite sicca em 90 portadores assintomaticos e 50 pacientes com

HAM/TSP.

Estudos em portadores assintomaticos do HTLV-1 foram realizados por Moraes Jr et al
(1995) na cidade do Rio de Janeiro e Yamamoto et al (1996) na cidade de S&o Paulo.
Moraes Jr estudou 10 portadores e encontrou trés pacientes com vasculite e exsudagdo em
retina periférica, um com sindrome de Sjdgren e um paciente com ceratite intersticial.
Yamamoto estudou 108 portadores e observou apenas trés (2,8%) pacientes com uveite
branda e trés (2,8%) pacientes com ceratoconjuntivite sicca. Em outro estudo, em 105
doadores de sangue, Yamamoto et al (1999) encontraram 3 (2,8%) casos de uveites, mas
por diversas razdes ndo os consideraram como HAU. Como a epidemiologia do virus
HTLV-1 é ainda pouco conhecida entre nos, faz-se necessario a conducao de outros
estudos para melhor estabelecer as correlagcdes entre 0 HTLV-1 e as uveites de causa

indeterminada em nosso meio.

Manifestagdes oftalmologicas

Uveite € uma doenca inflamatoria que acomete os tecidos intraoculares (Forrester, 1991)
com risco para a Visdo e €, a terceira causa de cegueira nos paises desenvolvidos. A
etiologia das uveites pode ser infecciosa e ndo infecciosa, dependendo do padréo genético

da populacéo e da prevaléncia do agente patogénico na regido. Clinicamente, em
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aproximadamente 30% dos casos a etiologia ndo € definida, apesar de uma pesquisa

clinica-laboratorial cuidadosa.

O comprometimento ocular pode ser a primeira manifestacdo da infeccdo pelo HTLV-1

além de sinais e sintomas neuroldgicos e reumatologicos (Poetker et al, 2011).

O principal sintoma de HAU como manifestacao inicial séo as queixas de visdo embacada
e percepc¢do de moscas volantes de inicio agudo ou subagudo. Sensacéo de corpo estranho,
prurido ocular, dor ocular e vermelhid&o, sdo outros sintomas. Estes sintomas sdo comuns
em todas as regides geograficas, segundo relatos no Japdo, Brasil e Martinica (Yoshimura
et al, 1993; Merle et al, 2002; Pinheiro et al, 2006). O curso clinico das uveites pode ser

lentamente progressivo e persistir por longos periodos a menos que tratadas.

Yukawa et al (2006) mediram o potencial visual evocado por padrdo reverso e observaram
retardo no pico de laténcia da onda P100 em 17,4% dos pacientes com HAU. O achado

sugere comprometimento do trato optico.

Quanto a classificacdo anatdmica das uveites, de acordo com o critério do IUSG
(International Uveitis Study Group) a maioria dos pacientes (57,4%) apresenta uveite
intermediaria com moderada ou grande opacidade vitrea. A opacidade vitrea, geralmente é
o0 achado principal e pode estar acompanhado por irite e vasculite retiniana leves, sem lesdo
Gveo-retiniana (Yoshimura et al, 1993). O acometimento ocular da HAU pode ser uni ou

bilateral (Yoshimura et al, 1993; Merle et al, 2002; Pinheiro et al, 2006). .

HAU pode também se apresentar como uma uveite anterior (17,6 %), uveite intermediaria
com opacidades vitreas membranosas e vasculite retiniana (57,4%), uveite posterior
(17,0%) e panuveite com lesdes retinocoroidianas (exsudatos e hemorragias) (5,1%)

(Mochizuki et al, 1996) .
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Moraes Jr. et al (1999) estudando 74 pacientes, encontraram 11% de precipitados ceraticos
(uveite), 23,5% de alteracdo do epitélio pigmentado da retina, 11,8% de embainhamento

vascular retiniano e 5,9% de haze vitreo.

A associacdo entre HAU e doenga de Graves é relatada, com a HAU ocorrendo apds o
inicio da doenca de Graves em todos os casos (Yamaguchi et al, 1994). Estudo mais
recente (Miyanaga et al, 2009) relatou incidéncia semelhante de HAU ap6s doenga de

Graves como relatado por Yamaguchi et al, 1994..

HAU tanto pode estar associada a portadores de doenca neuroldgica (HAM/TSP) como
apresentar-se isolada em portadores assintomaticos do virus HTLV-1 (Pinheiro et al, 1996;

Yamamoto et al, 1996). Nao ha relato de HAU associado com ATL.

Portadores de TSP/HAM e ATL parecem estar mais associados com ceratoconjuntivite
sicca que com a HAU como mostra Yokoo et al, (1997) que observaram 50% de
ceratoconjuntivite sicca em quatro pacientes com ATL e 27,5% em 11 pacientes com
TSP/HAM. Os mesmos autores encontraram apenas 9% de opacidades vitreas (uveite)
entre aqueles com TSP/HAM. Moraes Jr et al (1995) encontraram dentre 17 pacientes com
TSP/HAM, 23,5% de alteracao no filme lacrimal (BUT), em comparacdo com 18,2% no
grupo soropositivo assintomatico (sem TSP/HAM), indicando uma agressado frequente do

virus no sistema lacrimal.

Uma coorte aberta, iniciada em 1997 e previsdo de término em 2017, estd em andamento
na cidade de Belo Horizonte, desenvolvida pelo GIPH (Grupo Interdisciplinar de Pesquisa
em HTLV). Estdo sendo acompanhados ex-doadores de sangue e pacientes com
HAM/TSP. Até o momento, ceratoconjuntivite sicca (CCS) foi mais a alteracdo ocular

mais observada nos pacientes com HAM/TSP (54,5%) que nos individuos soropositivos
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assintomaticos -grupo de ex-doadores de sangue-(21,0%). (p<0,001). Um caso (1,82%) de
HAU foi encontrado entre os pacientes com HAM / TSP e quatro casos (1,93%) somente
entre 0s ex-doadores soropositivos. Um caso tinha vasculite e opacidades vitreas e 0s

outros tinham células e opacidades vitreas semelhantes a snowballs. (Pinheiro et al, 2006)

Hajjar et al (1995) encontraram 78 % de ceratoconjuntivite sicca em 54 portadores do virus
HTLV-1. Hipossecrecao lacrimal foi observada em 79% dos casos, e defeito na qualidade
da pelicula lacrimal medida pela fluoresceina e / ou rosa bengala foi encontrada em 83%

dos casos.

Merle et al (1996) estudaram 93 pessoas portadoras do virus HTLV-1, divididos em 70
pacientes com HAM/TSP e 23 portadores assintomaticos. A ceratoconjuntivite sicca foi
observada em 48,4% dos casos. A maioria pertencente a sindrome de Sjogren confirmada
por bidpsia de glandula lacrimal. A uveite (HAU) foi observada em 15 pacientes (16,1%)
assim distribuidos: uveite anterior (86,6%), vitreite (73,3%), hiperemia papilar (53,3%)
acompanhada por Gveo-papilite e panuveite (40%). Sinéquias posteriores, snowbanking
periférico, lesGes exsudativas, hemorragicas ou focos de coriorretinite ndo foram
encontrados. Altos niveis de HTLV-1 foram detectados no humor aquoso de trés pacientes

com uveites.

A associacdo de HAU - uveite anterior com a sindrome de Sjogren (SS) foi relatada por
Pinheiro et al (1995) no Brasil, em uma paciente portadora de TSP/HAM e artrite
reumatoide. A associacdo de SS e doenca de Behcet em paciente com HAM/TSP foi

relatada por Kanazawa et al (1993).

Ocorréncia simultanea de HAM/TSP, HAU e ATL “smouldering” foi descrito por

Goncalves et al (1999) em uma paciente de 27 anos que preencheu os critérios para
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HAM/TSP precocemente aos 24 anos. Concomitante desenvolveu HAU com opacidades
vitreas e baixa subita da visao, e, posteriormente, apresentou lesées dermatoldgicas do tipo

acantose nigricans e 1% de linfocitos tipo “flower cells” no sangue periférico.

A ceratoconjuntivite sicca (CCS) ou olho seco expressa uma disfuncéo lacrimal. A
sindrome do olho seco esté associada a relagao entre producéo de lagrima e manutencdo da
superficie cdrneo-conjuntival, manifestando-se por erosdes punctatas superficiais,
filamentos corneanos, placas mucosas, defeitos epiteliais e amolecimento corneano. Muitas
hipoteses tentam explicar o desenvolvimento destas anormalidades da superficie corneo
conjuntival e baseiam-se na dissecacao, evaporacao, lubrificacdo, metaplasia celular,

alteracBes hormonais e infec¢des associadas.

Os sintomas da ceratoconjuntivite sicca sdo polimorfos e variam de intensidade de acordo
com o quadro clinico, podendo ser intensos. Casos moderados de ceratoconjuntivite sicca
apresentam sensacao de corpo estranho, prurido, queimacao e hiperemia conjuntival
moderada. Os sintomas pioram a tarde e a noite e, sdo suaves ou ausentes logo ao

despertar. S&o exacerbados pelo vento, fumaca e leitura prolongada.

Os sinais de ceratoconjuntivite sicca incluem um menisco lacrimal escasso ou ausente,
debris e corddes mucosos no filme lacrimal pré-corneano e hiperemia discreta da

conjuntiva tarsal e bulbar.

As complicacdes da ceratoconjuntivite sicca incluem: blefaroconjuntivite, infeccédo
corneana (geralmente por gram-positivo), Ulceras periféricas, ceratopatia em faixa,
ceratinizagdo conjuntival e corneana. Adelgacamento corneano marginal e ocasionalmente
perfuracdo corneana podem ocorrer devido a doenca sistémica associada. O prognostico e

qualidade de vida sdo guiados pela doenga associada.
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Opacidades corneanas centrais com adelgacamento, ceratopatia imunoprotéica bilateral,
adelgacamento corneano periférico, cicatrizes e neovascularizacao tém sido observadas em
portadores de ATL (Buggage et al, 2001; Merle et al, 2002). As lesdes estromais se
apresentam como opacidades brancacentas, confluentes, situadas na periferia corneana,
com preservacdo da transparéncia no eixo visual. Geralmente os pacientes tém
leucemia/linfoma de células T e elevados niveis séricos de imunoglobulinas, ou HAM/TSP

com alto nivel de DNA proviral.

Patogénese

Através da biologia molecular moderna (citometria de fluxo e da reacdo em cadeia da
polimerase) avancgos tém sido obtidos na patogénese da HAU. O infiltrado celular na
camara anterior do olho com HAU consiste de linfécitos com pequena proporcao de
macrofagos. Nenhuma célula maligna ou leucémica foi encontrada no humor aquoso dos
pacientes com HAU (Masuoka et al, 1995). A maioria das células eram células T CD3+
(Ono et al, 1997). A analise das células infiltrativas, através da reacdo de PCR, mostrou
que o DNA proviral do HTLV-1 esta presente em quase todos os pacientes com HAU, ao
passo que nao foi detectado em portadores de uveites ndo relacionadas com 0 HTLV-1. Os
dados sugerem que as células infectadas pelo HTLV-1 estdo presentes no sitio local da
HAU (Ono et al, 1997). Além disso, a expressdo do mRNA viral foi detectada pela PCR
transcriptase reversa nas células inflamatérias do humor aquoso. Evidéncia mais direta da
presenca do HTLV-1 na patogénese da HAU é conseguida utilizando clones de células T
(TCC) derivados do fluido ocular (Sagawa et al, 1995). Através da microscopia eletronica
foram identificados TCC com particulas virais com diametro médio de 102 nm (Sagawa et
al, 1995). A maioria dos TCC infectados pelo HTLV-1 apresenta fenotipo CD3+ CD4+

CD8+ (Sagawa et al, 1995). Os TCC infectados pelo HTLV-1 produzem quantidades
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significativas de IL-1a, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- a, IFN-y e GM-CSF, que séo
citocinas potentes capazes de induzir respostas imunes e inflamatérias no tecido intraocular
(Sagawa et al, 1995; Mochizuki, 2009). Em particular, a IL-6 é uma linfocina
multifuncional tipica com numerosa atividade bioldgica incluindo hemopoiese e resposta
de fase aguda. A TNF-a parece ser a responsavel pela patogénese da vasculite retiniana

além de outras atividades bioldgicas.

Mochizuki (2009) analizou células de infiltrado ocular e observou que apesar dos linfdcitos
CD4 + ativados, (por autoantigenos ou agentes infecciosos), exercerem papel fundamental
no mecanismo patogénico da inflamacéo ocular, eles podem ser regulados pelas células
epiteliais pigmentadas da iris (IPE) e células epiteliais pigmentadas da retina (RPE).
Apesar de terem diferentes formas de acdo, IPE suprime os linfocitos T CD4 + através do
contato célula-célula, e as RPE necessitam de fatores sollveis e, ambas tém a capacidade
de suprimir a patogenicidade das células T CD4 + ativadas, contribuindo para a

homeostase do olho.

Além das evidéncias imunolégicas e da biologia molecular as pesquisas viroldgicas

sustentam a patogénese da doenca ocular pelo HTLV-1 em 3 pontos:

1- a carga proviral de HTLV-1 nos pacientes com HAU é significativamente mais alta que

nos portadores assintomaticos sem uveite (Ono et al, 1995);

2- a carga proviral nas células mononucleares do sangue periférico esta relacionada com a

intensidade da inflamacdo intraocular (Ono et al, 1998);

3- a carga proviral nos olhos de pacientes com HAU ¢ significativamente mais alta que no

sangue periférico (Ono et al, 1997)
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Dados soroldgicos mostram que o nivel de anticorpos contra o HTLV-1 em pacientes com
HAU é similar ao dos portadores de HTLV-1 assintomaticos, mas mais baixos que nos

pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1 (Mochizuki et al, 1992b).

Anticorpos contra o virus HTLV-1 foram encontrados no humor aquoso de todas as
amostras de pacientes com HAU. Através da citometria de fluxo observa-se que a fragéo
CD4 encontra-se elevada enquanto que a fracdo CD8 encontra-se diminuida nos linfécitos
periféricos dos pacientes com HAU, apesar da razdo CD4/8 estar elevada no grupo com

HAU quando comparado com o grupo soronegativo.

Uma alta carga proviral do HTLV-1 nas células mononucleares do sangue periférico foi
encontrada nos pacientes portadores de HAM/TSP (Olindo et al, 2005) e nos pacientes com

uveite (Ono et al, 1995) , quando comparados com os portadores assintomaticos.

Juntos estes dados laboratoriais sugerem que mecanismos imunes particularmente

envolvendo células T CD4+, desempenham importante papel na patogénese da HAU.

Diagnostico

O diagnéstico de HAU deve ser baseado na soropositividade para o HTLV-1 sem evidéncia
de doenca sisttmica como ATL ou HAM/TSP e exclusdo de outras uveites com causa
definida. Deve ser feita pesquisa rigorosa para excluir todas as causas de uveite. Os
pacientes com HAU ndo devem apresentar sintomas oftalmologicos e sistémicos
compativeis com outros tipos de uveite como sarcoidose, sindrome de Vogt-Koyanagi-

Harada e doenca de Behget.
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Tratamento

Estudos imunopatogénicos da HAU mostraram que o componente celular é composto por
células inflamatorias sem sinal de malignidade. Varios outros artigos mostram que a HAU
é causada por citocinas inflamatdrias produzidas pelas células T CD4+ infectadas pelo
HTLV-1 que se acumulam em grande quantidade nos olhos dos pacientes. A adi¢do de
corticosterdides no meio de cultura suprime a producao desta citicinas (Sagawa et al,
1995). Portanto, o tratamento com corticosterdides € efetivo para combater a inflamacao

intraocular dos pacientes com HAU suprimindo a producéo de citocinas.

O manejo clinico deve ser feito de acordo com o grau de inflamac&o ocular. HAU com
discreta inflamacg&do pode ser tratada com colirios de corticosteroide ou com anti-
inflamatorios ndo esterdides. Injecdo subtenoniana de corticosteroide deve ser utilizada nos
pacientes com moderada atividade inflamatdria no corpo vitreo. Se 0 comprometimento
vitreo for intenso com vasculite retiniana o corticosterdide oral deve ser utilizado, evitando,
todavia, a terapia prolongada. Na maioria dos casos a resposta terapéutica é boa e o quadro

inflamatdrio regride completamente.

O prognostico visual € bom apesar das recorréncias em torno de 60% (Yoshimura et al,
1993). Porém, ainda existem pontos obscuros no mecanismo da HAU tais como: como a
barreira hemato-ocular é quebrada pelas células CD4+ infectadas pelo HTLV-1 e porque 0

corpo vitreo € o principal sitio de infeccao.
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Capitulo 16
ManifestacBes dermatoldgicas na infeccéo pelo HTLV-1

Antonio Carlos Martins Guedes
Marcelo Grossi Araujo

Luiza de Queiroz Ottoni

As manifestacdes dermatoldgicas no curso da infeccdo pelo HTLV-1 tém sido observadas
desde que se estabeleceu a relagdo desse retrovirus com a leucemia —linfoma de células T
do adulto (ATL) (Poiesz et al,1980). Alteracdes dermatoldgicas foram também descritas
em pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical
relacionada ao HTLV-1 (HAM/ TSP) (Hashiguchi et al,1989). Em 1990 a dermatite
infecciosa foi definitivamente relacionada a infeccdo pelo HTLV-1 em criancgas (La
Grenade et al,1990). Tem sido descrita a ocorréncia de dermatoses em individuos
assintomaticos e infectados pelo HTLV-1 (Gongalves et al, 2003; Dantas et al, 2014:
Yazdanpanah et al, 2013). Foi demonstrado que doencas dermatoldgicas sdo mais comuns
e mais graves em pacientes com HTLV-1. E, apesar de essas manifestagdes cutaneas nao
serem especificas para infec¢do por HTLV-1, sugere-se que as doencas dermatoldgicas
podem ser um sinal de doenca interna (Dantas et al 2014). As alteracdes cutaneas estéo
fortemente associadas com a infeccdo pelo HTLV-1 independente dos sintomas
neuroldgicos e podem representar um sinal de alarme clinico para o diagnostico e
progressao da infecgdo (Okajima, et al 2013). A importancia do reconhecimento das lesdes
cuténeas transcende o beneficio para o individuo, entendido como tratamento e
eventualmente correlagdo com agravos sistémicos como aqueles descritos acima, para

chegar até as medidas que poderdo beneficiar a coletividade, qual seja: diagnosticar
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precocemente a situacdo individual e adotar cuidados preventivos para se reduzir o risco de

transmissdo do HTLV-1.

Vérias classificacdes ja foram propostas para o entendimento das manifestacdes cutaneas:
Rueda & Blanck (1996) propuseram dois grupos que incluiam as lesdes associadas a
presenca de células infectadas pelo HTLV-1 (as neoplasicas e inflamatdrias nao-
neoplésicas) e as lesdes associadas a imunossupressao, englobando as infecciosas e
neoplésicas. La Grenade (2000) as divide em lesdes relacionadas as doencas causadas pelo

HTLV-1, lesdes relacionadas a imunossupressao e lesdes inespecificas.

Nobre e colaboradores (2005), propdem uma classificacao que se baseia nas duas
anteriores, considerando o conhecimento atual acerca do problema, e 0s possiveis
mecanismos envolvidos na sua patogénese. Seriam entdo as lesdes diretamente causadas
por células infectadas pelo HTLV-1 na pele (neoplésicas e ndo-neopléasicas), lesdes
indiretamente causadas por células infectadas pelo HTLV-1 na pele (esse grupo inclui além
das alteracdes por imunossupressdo e por alteracdes neurologicas, lesées por producédo de

citocinas e aquelas por outros mecanismos indiretos) e lesdes inespecificas.

As alteracdes imunologicas em individuos soropositivos com dermatoses foram avaliadas
por Coelho-dos-Reis et al (2013),que demonstraram que pacientes infectados pelo HTLV-1
com lesGes dermatoldgicas tem status de frequéncia e ativacao celulares e moleculares
distintas quando comparados com portadores assintomaticos. Foram observadas alteraces
no CD4+HLA-DR+, células TCD8+, macrofagos e células NK assim como citocinas
séricas CCL5, CXCL9 e CXCL10 no grupo infectado por HTLV-1 com lesbes
dermatoldgicas. Além disso, portadores HTLV-1 com lesdes dermatologicas mostraram
mais frequentemente carga proviral elevada comparados com portadores assintomaticos o

que indica que o virus pode estar presente numa maior frequéncia nesses pacientes.
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Pacientes com diferentes lesdes, autoimunes ou infecciosas, também demonstraram perfis
imunoldgicos diferentes. O grupo infectado por HTLV 1 com lesdes dermatologicas
infecciosas apresentou uma reducéo estatisticamente significativo de células B, aumento da
frequéncia de células T CD8+ e aumento da relacdo T/B quando comparados com 0 grupo
de pacientes infectados por HTLV-1 com lesGes autoimunes. Este grupo apresentou
aumento dos niveis de CD4+, células T HLADR+. Demonstraram também um aumento
estatisticamente significativo de mondcitos com perfil macrofagico no grupo infectado por
HTLV-1 com lesdes dermatologicas quando comparado com controle nédo infectado com
lesBes cutaneas, enquanto monacitos pro-inflamatorios estdo reduzidos no grupo infectado
por HTLV-1 com ou sem le6es comparados com seus respectivos controles. Os niveis de
NK estdo elevados no grupo infectado com ou sem lesdes dermatoldgicas, comparados
com seus respectivos controles. Os niveis de NK foram estatisticamente elevados no grupo
infectado com les6es cutaneas quando comparado com seus controles sem lesdes. A carga
proviral nos pacientes com lesdes cutaneas infecciosas se correlaciona significativamente
com a razdo TNFa/IL-10, enquanto a mesma correlacdo também foi encontrada para IL-
2/1L-10 e a elevada carga proviral em pacientes infectados por HTLV-1 com lesdes
dermatoldgicas autoimunes. Esses resultados sugerem um distinto perfil imunologico no
sangue periférico dos pacientes infectados com lesGes dermatoldgicas, e a natureza distinta
das lesBes cutaneas (autoimunes ou infecciosas) observadas nesses pacientes podem ser

resultado de um desequilibrio da resposta inflamatéria sistémica na infec¢do por HTLV-1.

Neste capitulo serdo consideradas as manifestacdes cutaneas observadas nas doengas
associadas a infeccdo pelo HTLV-1 e nos soropositivos assintomaticos. Os mecanismos

envolvidos ja identificados ou em estudo serdo discutidos nos tdpicos correspondentes.
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Manifestacdes dermatoldgicas na leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL)

A ATL é forma grave de leucemia /linfoma relacionado ao HTLV-1, tem progndstico
reservado, e ndo responde bem aos tratamentos quimioterapicos convencionais (Lopes et

al, 2006; Bitteencourt et al, 2008, 2010).

As manifestacdes cutaneas na ATL devem ser diferenciadas de varias dermatoses, de
acordo com os tipos de lesbes elementares predominantes. O diagnostico diferencial com a
micose fungoide (MF) e outros linfomas cutaneos (LC), sempre deve ser feito, e 0s

critérios para isso sdo bem definidos (Sanches et al, 2006; Bittencourt et al, 2008).

Embora ndo seja obrigatdrio, 0 comprometimento da pele ocorre em percentuais variaveis
segundo o tipo de manifestacdo da ATL (Pombo-de-Oliveira et al, 2000). O
comprometimento cutaneo ocorre entre 43 e 72% (Oshima, 2007; Bittencourt et al,2008),

tendo variado de 30 a 73% em série brasileira (Pombo-de-Oliveira et al, 2000).

E bem estabelecido que o principal critério para considerar qualquer tipo de ATL cutaneo
primario € que esteja confinado na pele. Além disso, ndo deve haver linfocitose,
hipercalcemia, envolvimento extracutaneo e 5% ou menos de células atipicas no sangue
periférico. E importante avaliar se o envolvimento cutineo é primario ou secundario visto
que o comportamento e prognosticos sdo diferentes. Na ATL foi encontrada uma diferenca
estatisticamente significativa na sobrevida dos pacientes com lesdo cutanea primaria (48

meses) e aqueles com forma secundéria (7 meses) (Bittencourt 2010).

As manifestacdes cutaneas podem ser decorrentes da infiltracdo cutanea pela neoplasia, de
alteracOes inflamatorias reativas a ATL ou de imunossupressdo. Como se observa em
outras doengcas linfoproliferativas ou na infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

adquirida, o prurido, a xerose e a ictiose adquirida podem ser sinais ou sintomas
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prodrébmicos, e nesse contexto devem ser valorizados (La Grenade, 2000; Nobre et al,
2005; Sanches et al, 2006). Dermatoses relacionadas a imunossupressao tais como a
escabiose crostosa, herpes zoster disseminado e infec¢des flngicas atipicas sdo descritas.
(Grossman et al,1995; Nobre et al, 2005; Roberts et al, 2005). Pacientes com escabiose
associada podem apresentar quadros de hiperplasia linfoide reacional que mimetizam ATL.

(Bittencourt 2010)

O quadro clinico é polimorfo e, diferente dos outros linfomas de células T ndo
relacionados ao HTLV-1 que podem comprometer unicamente a pele, na ATL as lesdes
cuténeas sao frequentemente associadas ao comprometimento de 6rgaos internos (Pombo-
de-Oliveira et al, 2000), excecédo para as formas cutanea primaria e indolente (Willenzi et

al, 2005; Oshima, 2007; Bittencourt et al, 2008).

ATL aparece de diferentes formas na pele: como eritrodermia, lesées infiltradas, papulas,
nodulos, tumores ou placas. Menos comumente as lesdes aparecem como placas purpuricas
ou vesiculas. Os tumores e nddulos aparecem mais frequentemente nas formas mais

agressivas (aguda, linfomatosa e cutanea primeria tumoral) (Bittencourt 2010).

Na forma subaguda, indolente ou pré-leucémica (smouldering) as lesbes de pele
geralmente constituem a primeira manifestacéo clinica, e podem preceder por meses ou
anos a fase leucémica aguda. As lesdes podem se assemelhar aquelas observadas na MF
(Willenzi et al, 2005) e noutras formas da ATL, mas frequentemente sdo inespecificas e
respondem ao uso de cremes ou pomadas de corticdides (Pombo-de-Oliveira et al, 2000).
No Brasil, lesdes cutaneas foram encontradas em 67% dos casos (Pombo-de-Oliveira et al,
2000). Na forma aguda, foram descritas em 60% dos casos (Pombo-de-Oliveira, 2000),
com predominancia de lesdes papulosas e nodulares (Nobre et al,2005). A forma crénica

foi a que teve maior percentual de casos com lesdes de pele (73%) na casuistica brasileira
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(Pombo-de-Oliveira et al, 2000). O quadro clinico é arrastado tem semelhanca com a MF,
podem ser observadas placas eritemato-edematosas, e eritrodermia (Nobre et al, 2005,

Willenze et al, 2005).

A forma caracterizada como linfoma foi a que teve menor percentual de comprometimento
cuténeo (30%) (Pombo-de-Oliveira et al, 2000). Entretanto, é a que tem manifestacoes
mais exuberantes, com lesdes extensas do tipo placas que tendem a se infiltrar formando
nodulos e tumoracdes, além da presenca de eritrodermia (Nobre et al, 2005). Lesdes
purpuricas cujo mecanismo é desconhecido, mas nao relacionadas a trombocitopenia, ja
foram descritas em oito pacientes no Japdo (Okada et al, 2007). Em um caso relatado, 0s
autores admitem que as lesfes sejam especificas da ATL (Okada et al, 2007). Foi relatado
um caso de ATL com lesdes do tipo eritema polimorfo, e o papel da quimiocina CCR4
como fator importante para o tropismo das células malignas para a pele foi considerado

pelos autores (Othani et al, 2008).

A morfologia da lesdo cutanea na ATL pode guardar relacdo com o aspecto da histologia e
também com o prognostico. (Oshima, 2007). Yamaguchi e colaboradores (2005)
encontraram tempo médio de sobrevida de nove meses para pacientes com lesdes
nodulares, 11 meses para aqueles com papulas e 32 meses para 0s que tinham eritema. O
exame histopatologico da pele dos pacientes com ATL pode ser indistinguivel da MF,
mostrando densos infiltrados de células pleomérficas (linfocitos atipicos), que ocupam a
derme e podem chegar ao subcutaneo. O infiltrado, que pode ser superficial ou mais
difuso, consiste de células T de tamanho médio ou grande, exibindo nucleos pleomorficos
ou poli lobulados com epidermotropismo marcante. Na forma indolente observa-se

infiltrado dérmico esparso com células mostrando poucas atipias (Willenze et al, 2005). O
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padrdo de linfoma de célula T periférica predomina, mas nédo é exclusivo, sendo descritos

outros padrdes (Bittencourt, 2005).

O prognostico depende da variante clinica da ATL.

Nas formas agudas e linfomatosas a sobrevida média varia de duas semanas a mais de um
ano. Nas formas cronicas e indolentes o curso € mais protraido, sendo a sobrevida mais
longa. No entanto, pode ocorrer a transformacéo para a forma aguda, com curso agressivo.
Causas de 0bito na ATL incluem as infec¢cdes como pneumonia por Pneumocystis
jirovecii, herpes zoster disseminado, meningite criptococica, além da hipercalcemia e

coagulacdo intravascular disseminada (Willenze et al, 2005; Lopes et al, 2006).

Manifestacdes dermatoldgicas na HAM/TSP

A HAM/TSP é mielopatia grave e incapacitante de inicio insidioso que compromete o
controle vesical, acarreta distlrbios sensoriais e paraparesia espastica lentamente
progressiva (Primo, 2005; Cooper, 2009). Predomina em adultos do sexo feminino, embora
seja relatada em criancas e adolescentes (Proietti et al, 2005; Primo et al, 2005; Bittencourt
et al, 2006). Caracteriza-se por resposta de imunidade celular pré-inflamatoria exagerada,
com producdo de IFN-y e TNF-a, possivelmente aliada a condicionamento genético

(Verdonck et al, 2007; Gongalves et al, 2008).

LesGes de pele ja foram descritas em associacdo com a HAM/TSP: xerodermia, eritema
palmar e malar foram observados em pacientes japoneses (Hashiguchi et al, 1989). O
ressecamento da pele ou xerodermia e a ictiose adquirida que é sua forma mais intensa sdo
as manifestacdes mais encontradas em pacientes com HAM/ TSP. Compromete pernas
(face antero-lateral), flancos, bracos, mas pode atingir todo o corpo (figura 1). Estudo

brasileiro demonstrou freqiiéncia aumentada de dermatofitoses (onicomicose), xerose,
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dermatite seborreica, eritema palmar e candidiase no grupo de doentes, contudo a
associacgdo significativa foi para xerose, candidiase cutanea e eritema palmar. No mesmo
estudo outras alteracGes descritas foram: eczema croénico, reacdes por drogas,
fotossensibilidade, escabiose, verrugas, foliculite decalvante, eritema nodoso, vitiligo e
molusco contagioso (Lenzi et al, 2003). Ictiose adquirida de carater moderado a grave foi
encontrada em 43% de um grupo de pacientes avaliados em outro estudo (Milagres et al,
2003). A intensidade da xerose foi relacionada com deficiéncia neuroldgica avancada em
pacientes com HAM/TPS. O achado de icitiose adquirida ou xerose intensa em pacientes
soropositivos deve ser um alerta para a possibilidade de futura progresséao para HAM/TSP
(Dantas et al 2014). Enquanto a candidiase poderia ser explicada pela perda do controle
esfincteriano (Lenzi et al, 2003), as alteracdes xeroticas e a ictiose adquirida ndo tém seu
mecanismo completamente esclarecido (Nobre et al, 2005). Reducédo da resposta simpatica
na pele foi descrita nos individuos com HAM/TSP, sugerindo sua rela¢do com o frequente
acometimento do sistema nervoso autdbnomo nesses individuos (Alamy et al, 2001). O dano
direto na pele pelo linfécito infectado poderia estar implicado na génese da xerose (Lenzi
et al, 2003). A ativacdo de queratindcitos foi demonstrada por Milagres e colaboradores
(2003), que admitem o papel de citocinas produzidas por linfocitos infectados nesse
processo. A Organizacdo Mundial de Saude inclui nos critérios para o diagndstico da
HAM/TSP manifestacdes sistémicas ndo neuroldgicas que podem estar associadas, e entre
elas a sindrome de Sjdgren, ictiose, vasculites e ATL (Castro-Costa et al, 2006). A
dermatite seborreica é outra condicéo associada ao HLV-1 tanto em soropositivos
assintomaticos como na HAM/TSP, com predominio significativo nesta tltima. (Okajima

et al, 2013; Dantas et al, 2014)
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Fotografia 1- Ictiose Adquirida
Descamacédo lembrando escamas de peixe nas pernas

Dermatite infecciosa

A dermatite infecciosa sera discutida em capitulo a parte (ver capitulo 17). Sua relagdo com
a infeccdo pelo HTLV-1 esta bem estabelecida na populacao pediatrica (La Grenade et al,
1990). A clinica € de dermatite exsudativa grave que compromete o couro cabeludo,
pescoco, orelha externa (especialmente as areas retroauriculares), axilas e virilhas. E
associada a presenca de descarga nasal fluida e crostas nas fossas nasais anteriores. As
culturas obtidas de material das fossas nasais anteriores ou pele s&o positivas para
Staphylococcus aureus e/ou estreptococos B-hemoliticos. Na sua evolugdo é caracteristica a

resposta rapida aos antibioticos, e recidiva imediata com a suspensdo dos mesmos.

A DI foi associada com o de desenvolvimento de HAM/TSP e de ATL (Pombo-de-Oliveira

et al, 2002; Primo et al, 2005; Hanchard, 2005).
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Manifesta¢des dermatoldgicas em individuos assintomaticos soropositivos para o
HTLV-1

Além das véarias manifestacfes cutaneas observadas na ATL e na HAM/TSP, existem
evidéncias de que lesdes dermatoldgicas podem estar associadas a infecgdo pelo HTLV-1
em individuos assintomaticos (Gongalves, 2000; Nobre et al, 2006). Em estudo transversal
feito em candidatos a doacdo de sangue, Gongalves e colaboradores (2003) encontraram
alteragOes da pele predominando significativamente no grupo de soropositivos
assintomaticos para 0 HTLV-1 quando comparado ao grupo controle soronegativo.
Dermatofitoses e ictiose adquirida foram associadas a soropositividade. A detec¢do do
provirus na pele, utilizando-se a técnica de PCR, foi mais frequente nos espécimes de pele
com lesdo do que na pele normal, controle pareado, do mesmo paciente (Goncalves et al,
2003). Outro estudo transversal feito em trés geracdes de familia com alta prevaléncia de
infeccdo pelo HTLV-1 demonstrou a relagéo entre a infeccdo e o achado de lesdes
cuténeas, especialmente as relacionadas a xerose (Nobre et al, 2006). A ictiose adquirida,
xerodermia e dermatite seborreica foram as dermatoses mais prevalentes entre individuos
infectados pelo HTLV-1 em outro estudo brasileiro recente. (Okajima et al, 2013) Estudo
feito em Salvador, Bahia, Dantas e colaboradores (2014) encontraram aumento da
prevaléncia de dermatoses e maior gravidade das mesmas entre 0s soropositivos.
Verificaram que ictiose e xerodermia, micoses superficiais e dermatite seborreica foram
associadas a soropositividade. No Ird foi observado que os soropositivos tiveram maior
prevaléncia de eczemas em geral, assim como historia de aftas recorrentes e verrugas nao

genitais (Yazdanpanah et al, 2013).

Tem sido relatado que pacientes atendidos em clinicas dermatolégicas, com énfase ou ndo

em tratamento de doencas de transmisséo sexual, tém maior prevaléncia da infeccéo pelo
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HTLV-1 do que a observada na populacdo em geral (Olumide et al,1997; Ajithkumar et al,
2002, Nobre et al, 2007). Em estudo feito no Servi¢co de Dermatologia do Hospital das
Clinicas da UFMG, Nobre e colaboradores (2007) encontraram positividade muito maior
nesse grupo comparado ao grupo de doadores da Fundacdo HEMOMINAS de Belo

Horizonte - 0,7% x 0,22% (Carneiro-Proietti, 2007).

a. Dermatite Seborreica e Dermatite Atdpica

A dermatite seborreica é frequente na populacao geral, afeta criangas e adultos. Sua
prevaléncia é de 1-5% na populacédo geral. Seu diagndstico é clinico: caracteriza-se pela
presenca de eritema e descamacdo na pele afetada. Pode ter manifestacdes leves e
localizadas, aspecto psoriasiforme e até eritrodérmico nos casos graves. Compromete o
couro cabeludo, sobrancelhas, sulcos naso-labiais, regides retro-auriculares, regido esternal
e interescapular (figura 2). As areas intertriginosa podem ser afetadas, tais como axilas,
regido lateral do pescogo, dobras inframamarias, umbigo e regido inguino-crural. A
blefarite e a otite externa podem ser a Ginica manifestagdo. E mais comum na infancia e
depois dos 40 anos. Sua relagdo com algumas condic¢des neuroldgicas, com a doenca de
Parkinson e com periodos de tensdo é bem conhecida. Formas extensas e refratarias ao
tratamento sdo observadas em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(Sampaio et al, 2001). Na infecgé@o pelo HTLV-1 foi observada com freqiiéncia aumentada
em candidatos a doacéo de sangue, soropositivos (Gongalves, 2000). Okajima et al, 2013
encontraram prevaléncia aumentada da dermatite seborreica, com predominio na
HAM/TSP. Dantas et al, 2014 encontraram prevaléncia de dermatite seborreica em 24%
dos pacientes soropositivos assintomaticos alem de quadros mais intensos em pacientes
com HAM-TPS. A ocorréncia de dermatite atopica (ou eczema infantil) e dermatite
seborreica foram significativamente associadas a infeccdo pelo HTLV-1 na Jamaica
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(Malloney et al, 2003). A dermatite seborreica foi associada a alta carga proviral em
criangas, enquanto a dermatite atopica ndo mostrou tal associacdo (Malloney et al, 2004).
Posteriormente a dermatite atdpica foi observada em 16 criangas desta mesma coorte, e foi
relacionada a aumento da carga proviral por um ano depois do ponto de estabilizacdo dos
titulos de anticorpos, sugerindo expanséo de clones de células infectadas. Os autores
aventam a possibilidade de que esta expansao clonal possa ser um marcador para doenca

relacionada ao HTLV-1 na idade adulta (Malloney et al, 2006).

Fotografia 2 — Dermatite seborreica — eritema e descamacao periauricular e no ouvido externo.

b. Micoses Superficiais

Sao dermatoses frequentes na populacédo geral, entre estas estdo incluidas a candidiase e as
dermatofitoses (Sampaio et al, 2001). A candidiase é micose oportunista, sua associa¢cdo
com HAM/TSP foi comentada acima. As dermatofitoses foram associadas a condi¢do de
soropositividade, especialmente a tinha dos pés em estudo transversal (Gongalves et al,
2003) feito no GIPH (figura 3). Admite-se que sejam relacionadas a deficiéncia na resposta
de imunidade celular. Dantas et al 2014 encontraram micose superficial em 30% de

portadores do HTLV-1 comparado com 13,5% no grupo de soronegativos. Quando a
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presenca de ptiriase versicolor foi avaliada sozinha, encontraram maior prevaléncia nos
soropositivos para HTLV-1 (p 0,01). Além disso, onicomicose em mais de trés unhas s6

foi encontrado nos soropositivos para HTLV-1.

Fotografia 3

Tinha ungueal

Unha com onicélise e leuconiquia na borda distal do segundo artelho.

As micoses superficiais podem ter sua clinica modificada pela imunossupressao, ndo s6 na
morfologia e extensdo das lesbes como também na evolugdo. Formas graves e invasivas de
infeccdo foram descritas na ATL (Grossman et al, 1995), e formas cronicas de
dematofitoses foram descritas em individuos com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida pelo HIV; sugerindo que pacientes com comprometimento de mecanismos
imunoldgicos envolvidos na defesa, particularmente aqueles que afetam as fungdes dos

linfdcitos T, sdo mais predispostos a ter infecgdes fungicas de carater cronico (Hay, 2005).

c. Escabiose e Escabiose Crostosa

A associacdo da escabiose com a infeccdo pelo HIV e pelo HTLV-1 é bem conhecida

(Chosidow, 2000). Em paises onde a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 é alta, a
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escabiose crostosa (EC) é um marcador desta infeccdo. A EC tem caracteristicas
psoriasiforme e verrrucosa nas maos e pés, com hiperqueratose das unhas, eritema e
descamacéo envolvendo a face, couro cabeludo e tronco. Pode ainda estar localizada
exclusivamente na face, mao, pé, pododactilo ou regido plantar. O prurido pode ser
minimo (Chosidow, 2000). Diferentemente da escabiose habitual, cursa com milhares de
parasitas, sendo por isso altamente contagiosa (figura 4). As causas descritas para esse tipo
de escabiose sdo: supressao da resposta celular T (como na infec¢do pelo HIV, HTLV-1,
ATL e transplantados), diabetes, varias neuropatias (incluindo a hanseniase), artrite
reumatoide, lupus eritematoso sistémico e desnutricdo. Naqueles individuos que nao
tenham fatores identificados para imunossupressdo é possivel que o quadro seja decorrente
de resposta imune do tipo Th2 (Roberts et al, 2005). Em 78 casos de EC estudados na
Australia, observou-se aumento de IgE em 96% e eosinofilia em 58%. Nesse estudo,
fatores de risco para imunossupressdo estavam presentes em mais da metade dos casos,
incluindo trés pacientes com infec¢do por HTLV-1(Roberts et al, 2005) . Em estudo de 91
casos de escabiose na Bahia, Brites e colaboradores (2002) encontraram 32% dos casos
associados a infec¢do por HTLV-1 e 20% em co-infectados por HIV/HTLV-1. Escabiose
crostosa foi preditiva da co-infec¢do HIV/HTLV-1 e pareceu estar associada a
imunodeficiéncia grave e 6bito. Formas graves de escabiose (mais de 80% do corpo com
lesbes, mas sem todas as caracteristicas de EC) foram fortemente associadas com infec¢do
por HTLV-1. No Peru, 23 casos de EC foram testados para HTLV-1, resultando em 69,9%
de soropositividade. Dos 16 soropositivos, um caso de ATL e quatro com HAM/TSP
foram observados.Todos os demais eram infectados assintomaticos, incluindo trés casos
com infestacdes recidivantes que resultaram em dois oObitos (Blas et al,2005). Relatos de
casos de EC associados a tinhas também foram descritos em individuos soropositivos

assintomaticos (Dasley et al, 1993, Cordoliani et al, 1996).
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Fotografia 4
Escabiose crostosa - placas descamativas sobre as articulacfes do dorso das méaos, hiperceratose
subungueal exuberante. Riqueza de parasitas visualizados ao lado.

Em concluséo pode-se afirmar que o encontro de lesdes de pele em soropositivos
assintomaticos, pode ter relevancia para o diagndstico da infeccao pelo HTLV-1
(Gongalves, 2000). Em um pais de dimensdes continentais, com grande fluxo migratério
de populagBes e que tem areas conhecidamente endémicas para a infec¢do pelo HTLV-1 a
importancia de se fazer a investigacdo em criangas com eczemas extensos, refratarios ou
que tenham critérios para diagnéstico de dermatite infecciosa é reconhecida. (Bittencourt et
al, 2006; Araujo et al, 2008) Apesar das evidéncias de que a pele também se altera no

curso da infeccdo pelo HTLV-1, ndo se sabe os mecanismos envolvidos no aparecimento
de muitas lesdes cutaneas. Com excecao da dermatite infecciosa na infancia, o papel das
dermatoses como possiveis fatores prognésticos para ocorréncia de desfechos relacionados

a infeccdo pelo HTLV-1 ndo foi estabelecido.
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Capitulo 17

A INFECCAO PELO HTLV-1 NA FAIXA INFANTO-JUVENIL

Achiléa Candida Lisboa Bittencourt

Introducéo

O virus linfotropico para células T humanas (HTLV-1) pode causar varias doengas dentre
as quais se incluem a dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 (DIH), a mielopatia
associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical - HTLV-1-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), a leucemia/linfoma de células T do
adulto — adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) e a uveite associada ao HTLV-1 (UAH).
Com excecdo da DIH, que sempre foi considerada como doenca infanto-juvenil, as outras
condicOes sdo, em geral, descritas na vida adulta. Muito embora a ATL seja relacionada a
transmissao vertical (Kramer et al, 1995), o periodo de laténcia para o seu desenvolvimento
é estimado em 30-50 anos (Jainulabdeen et al, 2000). O conhecimento de que 0 virus tem
acdo lenta no organismo talvez seja responsavel pelo pequeno nimero de doencas
relacionadas ao HTLV-1 diagnosticadas na infancia e adolescéncia. Por outro lado, sabe-se
que no Brasil ha desconhecimento destas doengas por grande parte dos médicos e a
infeccdo pelo HTLV-1 é considerada como negligenciada no Brasil (Zihlmann et al, 2012).
O critério de adolescéncia adotado neste capitulo € o da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) que considera adolescéncia até os 19 anos de idade

(http://www.who.int/topics/adolescent health/en/).
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Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 (DIH)

A DIH é um eczema infectado e recidivante, inicialmente descrita na Jamaica por Sweet em
1966, tendo sido posteriormente relacionada ao HTLV-1 (La Grenade et al, 1990). O
genoma do HTLV-1 ja foi detectado no DNA de linfocitos extraidos de lesGes de DIH
demonstrando, de modo inequivoco, a relacdo entre esta doenca e o virus (La Grenade,
1996a). Inicia-se, geralmente, apds os 18 meses de vida e, raramente, pode persistir até a
vida adulta (Gongcalves et al, 2000). Menos frequentemente, pode iniciar-se mais
precocemente, inclusive nos primeiros meses de vida (Oliveira et al, 2012; Pérez et al,
2007). A média de idade de desaparecimento da DIH é de 15 anos, variando de 10 a 20
anos (Oliveira et al, 2012). Por outro lado, ha raros casos iniciados na vida adulta com
caracteristicas semelhantes a forma infanto-juvenil (Salomon et al, 2001, Bittencourt et al,

2006, Maragno et al, 2009).

Nos casos de DIH, a transmissao ocorre por via vertical. Ocorre, mais frequentemente, no

sexo feminino, variando de 60% a 65% (La Grenade et al, 1998; Oliveira et al, 2012).

Na tabela 1, estdo referidos os casos da literatura de DIH infanto-juvenil. O maior nimero
de casos foi relatado na Jamaica (La Grenade et al, 1990, 1998). Inicialmente, foram
descritos 11 casos dentre 147 pacientes dermatoldgicos com idade entre 2 e 17 anos (La
Grenade et al, 1990). Depois foram publicados mais dois casos (La Grenade et al, 1995,
1996c¢) e, posteriormente, entre dezembro de 1990 e agosto de 1991, foram observados 50
novos casos, com média de idade de 6,9 anos (La Grenade et al, 1998). Dos casos
jamaicanos, houve um associado a HAM/TSP (La Grenade et al, 1995). Ainda na Jamaica,
foi encontrado outro caso de DIH dentre 28 criangas soropositivas acompanhadas durante

7,5 anos, em média (Maloney et al, 2000). A DIH corresponde a 10% dos casos de eczema
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infantil na Jamaica (La Grenade et al, 1996b). Neste pais, a prevaléncia de portadores

infantis do HTLV-1 é de 1% e, acima dos 20 anos de idade, de 8,1% (Murphy et al, 1991).

Em 1994, Suite et al relataram, resumidamente, 15 casos de DIH em Trindade e Tobago

sem referéncia a associacdo com HAM/TSP.

Tabela 1 — Casos da literatura de dermatite infecciosa associada ao HTLV-1

Autores N° M/F Idade* ou Pais Cidade Doencas
€asos MD (anos) associadas
La Grenade et al, 14 5/9 8 Jamaica Kingston -
1990
Blank et al, 1995 1 1/0 4 Colémbia Cali -
La Grenade et al, 1 0/1 2 Jamaica Kingston HAM/TSP
1995 D, €
La Grenade et al, 1 1/0 3 Jamaica Kingston MN
1996
Lenzi et al, 1996 1 0/1 3 Brasil Rio de -
Janeiro
La Grenade et al,| 50 20/30 6.9 Jamaica Kingston -
1998
Mahé et al, 1999 1 1/0 7 Rep. -
Dominicana®
Maloney et al, 2000 01 1/0 3,3 Jamaica Kingston -
Aquije & Ballona, 14 8/6 41 Peru Lima -
2002
Aradjo et al, 2002 3 0/3 9,6 Brasil Rio de HAM (3 D)
Janeiro
Gabet et al, 2003 1 0/1 10 Guiana Cayenne -
Franceza
Clyti et al, 2004 1 0/1 8 Guiana Cayenne -
Franceza
Mahé et al, 2004 5 3/2 6,4 Senegal Dakar -
Perez et al, 2007 1 1/0 0,2 Chile Santiago -
Bittencourt et al, 1 0/1 6 Brasil Campinas -
2008
Oliveira et al, 2012 42 15/27 8.9 Brasil Salvador HAM (14D e
3P); ATL (1)
Hlela et al, 2013 19 6/13 8 Africa do Sul Durban -
Webb et al 2013 1 1/0 7 Africado Sul | Cape Town €
Oliveira et al, 2013 1 0/1 19** Brasil Salvador ATL

M, masculino; F, feminino; MD, média de idade; *idade ao diagndstico; ** DIH desde os 3 anos
de idade; £ Diagnostico em Guadelupe, Franca; ... sem informacédo; HAM/TSP - mielopatia

associada ao HTLV-1; P, HAM/TSP provavel; D, HAM/TSP definido;
€ bronquiectasia; MN —manifestacOes neuroldgicas; ATL — leucemia/linfoma de células T do adulto.
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A segunda maior casuistica de DIH tem sido observada na Bahia, Brasil, entre 1997 e 2011,
tendo sido descritos 42 casos (Oliveira et al, 2005; 2012). Em Salvador, Bahia a
prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 na populacéo geral é de 1,8% (Dourado et al, 2003).
Entre gestantes, a taxa de prevaléncia da infeccdo é em torno de 0,9% (Bittencourt et al,

2001a).

H&, no Japado, relato de apenas dois casos de DIH sem descricdo do quadro clinico, tendo
ambos evoluidos na vida adulta para ATL (Tsukasaki et al, 1994). Recentemente, na Africa

do Sul, foram descritos 20 casos de DIH (Hlela et al, 2013; Webb et al, 2013).

As lesdes sdo eritémato-descamativas, crostosas e infectadas envolvendo couro cabeludo
(Figura 1), regides retro-auriculares, pescoco (Figura 2) e varias outras partes do corpo
(Tabela 2), podendo ser generalizadas. Associa-se, com frequéncia, a crostas nas narinas
(Figura 3), rinite e blefaroconjuntivite (Figura 3). Pustulas, papulas eritémato-descamativas
ou foliculares e fissuras retroauriculares sdo também observadas (Tabela 3) e, mais
raramente, eritrodermia exfoliativa (Pérez et al, 2007). A DIH associa-se sempre a infec¢édo

por Staphylococcus aureus e ou Streptococcus S-hemolyticus (Oliveira et al, 2012).

Figura 1 — Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 com lesdes generalizadas, eritémato-

descamativas e crostosas, com acentuado envolvimento do couro cabeludo.
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Figura 2 — Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1. LesGes eritémato-descamativas e crostosas,

amarelas, no couro cabeludo, pescogo e regido retro-auricular, com fissura e exulceragoes.

Figura 3 — Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1. Extensa les@o eritémato-descamativa no

nariz e regido perinasal, envolvendo as narinas.
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Tabela 2 — Distribuicao das lesdes em 42 casos de dermatite

infecciosa associada ao HTLV-1 (Oliveira et al, 2012)

Distribuicdo das lesdes N (%)

Couro cabeludo 42 (100)
Regides retro-auriculares 42 (100)
Pescoco 37 (88,0)
Axilas 35 (83,3)
Virilhas 33 (78,6)
Regido paranasal 30(71,4)
Pavilhes auriculares 30 (71,4)
Toérax 27 (64,3)
Abdbdmen 26 (62,0)
Fossas anti-cubital e poplitea 24 (57,1)
Pélpebras 24 (57,1)
Fronte 23 (54,8)
Regido peri-oral 21 (50.0)
Umbigo 17 (40,8)
Membros 15 (35,7)
Genitélia externa 14 (33,3)
Nadegas 7 (16,6)

Tabela 3 — Frequéncia das lesdes em 42 pacientes com dermatite

infecciosa associada ao HTLV-1 (Oliveira et al, 2012)

Lesdes No. (%)
Lesdes eritémato-escamosas e crostosas 42 (100)
Fissuras retroauriculares 32 (76.2)
Lesdes papulosas eritemato-descamativas 32 (76.1)
Crostas nas narinas 27 (64.3)
Rash micropapuloso 25 (59.5)
Blefaroconjuntivite 24 (57.1)
Papulas foliculares 19 (45.2)
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Oliveira et al (2012), baseados na observacdo de 42 pacientes, sugeriram modificacdo nos
critérios de La Grenade et al (1998) (Tabela 4). O critério de crostas nas narinas e/ou rinite
como elementos obrigatdrios para o diagnostico, embora importantes e frequentes,
deixariam de ser obrigatdrios porque estes aspectos ndo séo persistentes e podem estar
ausentes em alguns casos. O envolvimento do couro cabeludo e das areas retro-auriculares
passaria a ser imprescindivel para o diagnéstico, assim como o carater recidivante, aspecto
classico da doenca. Por outro lado, sugeriu-se retirar dos critérios, o inicio da doenga na
infancia, uma vez que a DIH pode iniciar-se na puberdade ou na vida adulta, como ja
referido. Quanto ao diagndstico da infeccdo, além do exame soroldgico foi incluida
pesquisa do virus por biologia molecular, isto porque ja se observaram pacientes com
sorologia negativa para 0 HTLV-1 (Oliveira et al, 2005). Nestes casos, deve-se pesquisar a
infeccdo pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) nas células mononucleares do sangue
periférico.

Tabela 4 — Principais critérios para o diagnostico da dermatite infecciosa associada ao HTLV-1
(La Grenade et al, 1998; Oliveira et al, 2012).

1 Presenca de lesdes eritémato-descamativas, exsudativas e crostosas no couro
cabeludo, regides retroauriculares, pescoco, axilas, virilhas, pele paranasal e
perioral, pavilhdes auriculares, térax, abdome e outras areas.

2 Rinorréia crbnica e/ou lesBes crostosas no vestibulo nasal.

3 Dermatite cronica recidivante com resposta imediata a antibioticoterapia e com
recidiva ap0s suspensdo do tratamento.

4 Diagnéstico da infeccdo pelo HTLV-1 (por testes soroldgicos ou de biologia
molecular).

Desses 4 critérios, 3 sdo requeridos para o diagndéstico, com inclusdo obrigatoria
dos itens 1, 3 e 4. Para preencher o critério 1, é requerido o envolvimento de > 3

locais, incluindo couro cabeludo e regides retroauriculares

Na DIH, aparecem manifestagdes cutaneas de natureza infecciosa e parasitaria como

escabiose, inclusive sarna norueguesa, piodermite, verruga vulgar, molusco contagioso e
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onicomicoses (La Grenade, 1996a, Mahé et al, 2004, Oliveira et al, 2012). Xerose e ictiose

adquirida também sdo observadas nesses pacientes.

O diagndéstico diferencial da DIH deve ser feito, principalmente, com a dermatite atopica
(DA) e, quando a crianca entra na puberdade, com a dermatite seborreica (DS). Teste
sorologico positivo para 0 HTLV-1 ndo é critério de certeza para o diagnostico da DIH em
pacientes com eczema crénico, uma vez que em areas endémicas podem existir casos de
DA ou DS soropositivos para este virus. Na forma infantil de DA, que ocorre ap0s os dois
anos de idade, as lesGes assemelham-se, em parte, as da DIH, no entanto, as lesGes de DIH
sdo mais infectadas e exuberantes. Por outro lado, o prurido da DIH é menos intenso que o
da DA. Na DIH, ao contrario da DA, encontram-se crostas nos vestibulos nasais, fissuras,
rash generalizado de micropapulas e blefaroconjuntivite (Holden & Parish, 1998; Hurwitz,
1993). A DS é considerada como rara na infancia, no entanto, Maloney et al (2004)
observaram que 25% de criancgas portadoras do HTLV-1 apresentam DS. Diferente da DS,
as lesdes da DIH séo muito exsudativas, fétidas e recobertas por crostas amarelas. Ao
contrario do que se observa na DIH, na DS as lesdes mostram escamas oleosas e,
frequentemente, leveduras do Pityrosporum (Burton & Holden, 1998; Zaidi et al, 2002).
Por outro lado, na DIH héa boa resposta ao sulfametoxazol/trimetoprim e a antibioticos, o

gue ndo constitui caracteristica da DS (Oliveira, 2005).

N&o é possivel fazer diagnostico histopatolégico de DIH, no entanto, este estudo é
importante para o diagndstico diferencial com outras patologias inflamatérias e com a
micose fungoide. O quadro histolégico da DIH é de dermatite espongi6tica ou de dermatite
cronica. Pouco freqlientemente, encontra-se quadro de dermatite simuladora de micose
fungoide. Na derme, observa-se infiltrado perivascular superficial ou liquenoide, discreto a

moderado, com predominéncia de linfocitos T. A auséncia de mitoses e atipias no infiltrado
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inflamatdrio permite o diagndstico diferencial com a micose fungoide (Bittencourt et al,

2005).

Ao contrario do que ocorre nas DA e DS, ha na DIH, microscopicamente, predominancia
dos linfocitos CD8 em relagcdo aos CD4. No entanto, os linfécitos CD8 sédo perforina
negativos e, raramente, granzime B+ indicando ndo serem linfocitos T citotdxicos ativados.
No entanto, na DA os linfocitos sdo perforina+ e granzime B+ e parecem contribuir para o

processo inflamatdrio (Bittencourt et al, 2005).

N&o se sabe por que apenas algumas criancas infectadas desenvolvem a DIH. E possivel
que fatores genéticos do hospedeiro desempenhem papel importante na sua génese. La
Grenade et al (1996¢) estudaram, através de genotipagem do antigeno leucocitario comum
(HLA), trés geragoes de u’a mesma familia com nove portadores e dois casos de DIH, mae
e filho, que posteriormente evoluiram para HAM/TSP. Observaram que estes e mais outro
filho portador tinham hapl6tipo de classe 1 DRB1*DQB1*, 0 mesmo descrito em pacientes

japoneses com HAM/TSP.

Foi feita, na Jamaica, avaliacdo da carga proviral de 28 criancas infectadas, tendo-se
observado que apenas duas apresentaram carga proviral elevada e uma delas desenvolveu
DIH (Maloney et al, 2000). Ja se verificou que a carga proviral dos pacientes com DIH €
significantemente mais alta que a dos portadores adultos e semelhante a de adultos com

HAM/TSP (Primo et al, 2009).

Estudo imunol6gico mostrou que a patogénese da DIH relaciona-se a uma resposta imune
exacerbada tipo Thl (Nascimento et al, 2009). Os niveis de IFN-y e de TNF-o foram
semelhantes aos dos pacientes adultos com HAM/TSP e mais elevados que os de
portadores adultos. Essas citocinas pro-inflamatorias amplificariam e manteriam a reagao
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inflamatdria cutanea na DIH, o que explicaria a sua natureza recidivante. Nesse estudo, a
Unica diferenca entre DIH e HAM/TSP do adulto foi a demonstracdo de que a 1L-10e 0
anti-1L5 foram capazes de diminuir a producdo de IFN-y na DIH, enquanto os pacientes
com HAM/TSP mostraram insuficiente modulacéo da resposta imune tipo Thl. Estas
observacOes parecem indicar que a resposta imunologica na DIH difere da observada na
dermatite atdpica e que uma resposta imune tipo Th2 ndo é responsavel pelas alteractes
cutaneas da DIH (Nascimento et al, 2009). As semelhancas observadas em relacao ao
HAMI/TSP nesses trabalhos parecem indicar ser a DIH um fator de risco para o
desenvolvimento de HAM/TSP, como ja observado clinicamente (Primo et al, 2005;

Oliveira et al, 2012).

Na DIH, a presenca dos antigenos virais e de superantigenos bacterianos causaria
estimulacao dos linfécitos e, portanto, aumentaria a quantidade de células alvo a serem
infectadas pelo HTLV-1. Com a expansdo de células T infectadas seriam produzidos sinais
para ativacdo e fatores de crescimento para as células T ndo infectadas e repetidas
expansdes clonais dessas células aumentariam as chances de eventos adicionais necessarios

para a transformacao e a leucemogénese (Tschachler & Franchini, 1998).

Gabet et al (2003) estudaram durante dois anos a replica¢do do HTLV-1 em uma paciente
com DIH associada a estrongiloidiase, parasitose que predispde portadores deste virus a
desenvolver ATL. Encontraram elevadas cargas provirais, ao lado de persistente expansédo
oligoclonal dos linfocitos infectados. O padrédo de replicacdo foi muito diferente do
observado em portadores assintomaticos, tendo sido mais préximo do que se observa na

ATL.
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Oliveira et al, em 2012, mostraram que dentre 42 casos de DIH, 17 (47%) evoluiram para
HAM/TSP, dos quais 14 foram considerados como HAM/TSP definido e trés como
possivel. A DIH pode também evoluir para ATL (Hanchard et al, 1991; Tsukasaki et al
1994; Farré et al, 2008; Oliveira et al, 2013), mas 0s mecanismos que levam a esta
evolucdo ainda nao estdo bem esclarecidos. Provavelmente, devem estar envolvidos fatores
ambientais e genéticos do hospedeiro. Dentre 52 casos de ATL com manifestacfes
cutaneas, 37,5% tiveram historia de eczema severo na infancia, resistente a tratamento e
com comprometimento do couro cabeludo, certamente correspondendo a DIH (Bittencourt,
2009). Ja foi descrito um caso com DIH, HAM/TSP e ATL, de aparecimento sucessivo, no
qual foi encontrada integracdo proviral monoclonal, demonstrando, sem duvida, a relacao

entre o virus e o linfoma (Farré et al, 2008).

Células atipicas, incluindo células em “flor” (Figura 4), ja foram observadas no sangue
periférico de 30% de casos de DIH ou de DIH associada a HAM/TSP. Células em “flor”
séo consideradas como caracteristicas da forma aguda de ATL (Oliveira et al, 2010).
Recentemente, encontrou-se integracao proviral monoclonal em sete desses pacientes, dos
quais trés tinham células em “flor”. Como nenhum deles apresentou evidéncia de leucemia
e/ou linfoma, foram considerados como casos pré-ATL (Bittencourt et al, 2013), 0s quais

apresentam elevado potencial para o desenvolvimento de ATL (Imazumai et al, 2005).
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Figura 4 — Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1. Linfécitos com nucleos acentuadamente

polilobulados e com cromatina densa (células em flor). Wright, X 1000.

E, portanto, aconselhavel que se faca sorologia para o HTLV-1 em todos os casos de
eczema severo em criangas e adolescentes e que os casos de DIH sejam acompanhados com
exames clinico e neurol6gico. Como a estrongiloidiase constitui fator predisponente para
ATL, levando a expansdo clonal dos linfdcitos e considerando que esta parasitose é
frequentemente assintomatica, é importante que seja pesquisada cuidadosamente em todos
pacientes com DIH, pois o tratamento adequado pode reverter a expansao clonal dos

linfdcitos (Gabet et al, 2000).

Mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) — forma

infanto-juvenil

A HAM/TSP ocorre na vida adulta, mais frequentemente, no sexo femenino, sendo 46 anos
a média de idade de inicio da doenca (Nakagawa et al, 1995). H4, no entanto, alguns
relatos bem documentados de HAM/TSP diagnosticados na faixa etaria infanto-juvenil,
muitos dos quais foram descritos no Brasil. Dos 25 casos da literatura referidos na tabela 5,
21 infectaram-se por via vertical, um por transfusdo sanguinea e em tres ndo ha referéncia a
via de transmissdo. Nessa tabela, os casos foram considerados como definidos e provaveis,
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de acordo com o fato de terem tido ou ndo exame do liquor (Ozame et al, 1990). Nao estdo
incluidos casos sem dados clinicos, apenas referidos como tendo inicio na infancia ou
adolescéncia. Por exemplo, em Lisala, no Zaire, um terco dos pacientes com HAM/TSP
iniciam a doenca antes dos 20 anos, podendo comecar até aos 7 anos (Kayembe et al,
1990) e, em Kagoshima no Japao, dentre 201 pacientes com HAM/TSP, 21 manifestam 0s

sintomas e sinais da doenca antes dos 15 anos (Yoshida et al, 1993).
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Tabela 5 — Casos da literatura da forma infanto-juvenil da mielopatia associada ao HTLV-1/

paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)

Autores Pais Sexo/ | Tempo de Doencas HAM/

Idade* | doenca (anos) |associadas TSP
1 |Zaninovic, 1987% Colémbia M/13 P
2 | McKhann et al, 1989 Colombia M/13 3 D
3 |La Grenade et al, 1995§ |Jamaica F/14 DIH** D
4 |Bhigjee et al, 19953 Africa do Sul |F/ + - P
5 |Carod-Artal et al, 1999 | Brasil F/13 2,5 € D
6 | Mashigashira et al, 2001§ Japdo F/18 3 - D
7 | Araljo et al, 2002 Brasil F/ 11 5 D
8 |Aratjo et al, 20028 Brasil F/12 DIH*** D
9 |Aratjo et al, 2002 Brasil F/11 4 DIH D
10 |Araujo et al, 20028 Brasil F/14 2 DIH D
11 |Araljo et al, 20028 Brasil F/17 8 DIH D
12 | Muniz AL et al, 2002 Brasil M/15 0,2 - D
13 | Quintas et al, 2004 Guiné* M/9 2 - D
14 |Primo JR et al, 200531 #| Brasil M/8 5 DIH D
15 |Primo JR et al, 2005 Brasil F/14 7 DIH D
16 |Primo JR et al, 2005 Brasil F/12 2 DIH D
17 |Primo JR et al, 2005 Brasil F/12 3 DIH D
18 |Primo JR et al, 2005 Brasil F/9 0,5 DIH D
19 |Primo JR et al, 2005 Brasil F/12 3 DIH P
20 |Primo JR et al, 2005 Brasil M/8 0,25 - P
21 |Farré et al 2008 Brasil F/16 3 DIH, ATL D
22 | Gongalves et al, 2009 | Brasil M/21 ATLE D
23 | Kendall et al, 2009 Peru F/17 - P
24 | Kendall et al, 2009 Peru F/16 - P
25 | Zorzi etal, 2010 Brasil* M/20 9 Distarbios D

cognitivos

# Méae com HAM/TSP; #£# 2 mdes com HAM/TSP; § baixa estatura; # 5 com baixa estatura;

sem informacdo; DIH - Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1; - auséncia; **bronquiectasia; € -

sindrome cerebelar e neuropatia periférica; *** tireoidite e sindrome de Sjogren; ATL- leucemia/linfoma

de células T do adulto; ¥ Perda auditiva; D - HAM/TSP definido; P — provavel.

¥ Diagnostico em Portugal; ¥ ¥ Diagnostico na Italia; *Idade ao diagndstico; + desde o nascimento; ...
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A HAM/TSP é doenca croénica e inflamatdria do sistema nervoso central (SNC) resultante
de infeccdo pelo HTLV-1. Caracteriza-se por desmielinizacdo e dano axonal que acometem
mais frequentemente as regides medial e inferior do segmento toracico da medula espinhal.
Na forma infanto-juvenil, observa-se, também, predominio do sexo feminino. Em geral,
refere-se na literatura que os pacientes com HAM/TSP adquirem a infec¢do na vida adulta,
por transfusdo de sangue ou por via sexual (Kramer et al, 1995). No entanto, na forma
infanto-juvenil, a infeccdo é adquirida verticalmente, provavelmente, como resultado de
amamentacdo prolongada (Primo et al, 2005; Oliveira et al, 2012). Sabe-se que a frequéncia
da transmissdo vertical € diretamente proporcional ao tempo de amamentacao (Bittencourt
et al, 1998). Segundo Hanchard (2005), na génese da HAM/TSP a exposic¢do ao HTLV-1

na infancia deve ser tdo importante quanto a infecgdo adquirida na vida adulta.

Como j4 referido, h& elevada associa¢do de DIH com HAM/TSP (Tabela 5). No Peru,
obteve-se histéria de DIH em 43% de 53 criancas e adolescentes infectados e com

manifestacdes neuroldgicas (Kendall et al, 2009).

Ha raras referéncias na literatura sobre aglutinacdo familiar na forma adulta da HAM/TSP,
em irmdos (Biglione et al, 2003) e em mais de uma geracdo (Kayembe et al 1990, Pombo
de Oliveira et al, 2001). Na Colémbia, McKhann et al. (1989) descreveram uma familia
constituida por pai, mae e filho de 13 anos, todos com HAM/TSP definido. Aglutinacao
de DIH e HAM/TSP foi descrita também na Jamaica, a mée e um filho com DIH
apresentaram manifestacdes neuroldgicas mas nao tiveram diagnéstico de HAM/TSP
definido (La Grenade et al, 1996c¢). Recentemente, na Bahia, foram avaliados 28 pacientes
pediatricos com DIH e 95 de seus familiares, acompanhados por periodo de tempo que
variou de 2 a 14 anos. Verificou-se que a aglutinacdo familiar de DIH e/ou HAM/TSP é
muito elevada (Silva et al, 2013). O critério adotado para classificagdo da HAM/TSP foi o
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de Castro-Costa et al (2006) em HAM/TSP definido, provavel e possivel. Houve
aglutinacdo em 15 de 28 familias avaliadas. De 60 irméos, 22 eram portadores do virus e
destes 10 desenvolveram DIH e/ou HAM/TSP: quatro HAM/TSP definido, trés possivel,
dois DIH e HAM/TSP definido e um apenas DIH. Metade das 28 mdes teve doenca: nove
HAM/TSP definido, quatro HAM/TSP possivel e uma DIH e HAM/TSP definido. Dos sete
pais investigados, dois tinham HAM/TSP possivel. Curiosamente, com exce¢do de duas
mées que tiveram filhos com DIH, todas as outras com HAM/TSP tiveram pelo menos um
filho com mielopatia. No liquor de todos os casos com HAM/TSP definido comprovou-se,
além da presenca de anticorpos anti-HTLV-1, células infectadas nas quais a presenca do

virus foi comprovada por PCR para tax (Silva et al, 2013).

A forma infanto-juvenil da HAM/TSP apresenta manifestacGes mielopéaticas semelhantes as
do adulto (sinais e sintomas motores e/ou sensitivos relacionados com limitag&o funcional
crural simétrica) (Primo et al, 2005; Araujo et al 2002). Na HAM/TSP do adulto, observa-
se disfuncéo vesical caracterizada por dificuldade no esvaziamento da bexiga, urgéncia e
incontinéncia urinarias (Imamura et al, 1991). Estas alteracGes sao, também, encontradas na
forma infanto-juvenil da HAM/TSP e podem preceder as manifestacGes neuroldgicas
(Primo et al, 2005). O estudo urodindmico é importante para o diagndstico, sendo também
atil para o tratamento e acompanhamento da disfuncdo vesical. (Saito, et al 1991). Este
estudo realizado em trés casos de HAM/TSP infanto-juvenil revelou aspectos semelhantes

aos observados no adulto (Barroso, comunicagdo pessoal).

Ha referéncia a baixa estatura na forma infanto-juvenil da HAM/TSP (Yoshida et al, 1993,
Araujo et al, 2002, Primo et al, 2005). Yoshida et al (1993) descreveram trés casos de
HAM/TSP juvenil com baixa estatura e pseudohipoparatireoidismo (PHP). Segundo
Machigashira et al (2001), a infeccdo pelo HTLV-1 n&o induz a PHP, porém o PHP pode
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constituir um fator de risco para o desenvolvimento de HAM/TSP em portadores deste

virus. Este € um assunto que esta a merecer melhor investigagao.

Na HAM/TSP do adulto tem sido descrito acometimento cognitivo (Cervilla et al, 2006).
Em 2010, Zorsi et al (2010) descreveram um caso de HAM/TSP iniciado aos 11 anos de
idade com acentuado déficit cognitivo. Neste caso, exame de ressonancia magnética
revelou discreto alargamento da cértex cerebral e dos sulcos cerebelares. Em outro caso
juvenil de HAM/TSP, observaram-se atrofia de medula espinhal e discretas alteragdes
subcorticais da substancia branca. Este paciente apresentava além da HAM/TSP sindrome

cerebelar e neuropatia periférica (Carod-Artal et al, 1999).

No entanto, ha casos da HAM/TSP infanto-juvenil nos quais ndo sdo observadas alteracGes
da medula espinhal e cerebrais ao exame de ressonancia magnéetica (Araujo et al, 2002;

Quintas et al, 2004; Primo et al, 2005).

O diagndstico de HAM/TSP deve ser feito em individuos infectados que apresentem
manifestacdes clinicas da doenca (excluindo-se outras entidades com manifestagdes
semelhantes) e que tenham anticorpos anti-HTLV-1 ou antigenos do virus no liquor. A
presenca de anticorpos no soro e no liquor deve ser confirmada por Western blot para evitar
resultados falso-positivos. Em casos de divida, pode-se recorrer a deteccdo do DNA
proviral pela PCR. Encontram-se também, no liquor, discreto ou moderado aumento do
contetdo proteico e discreta pleocitose dos linfécitos. Em 1990, a OMS definiu, como
critérios diagnosticos da HAM/TSP paraparesia espastica lentamente progressiva, causada
por mielopatia simétrica envolvendo predominantemente os tratos piramidais, associada ao
encontro de anticorpos anti-HTLV-1 no soro e/ou no liquor. Quando os anticorpos sao
encontrados no sangue e no liquor, o diagnostico é considerado como definido; quando sdo

Vistos apenas no soro, considera-se como provavel HAM/TSP (Osame et al, 1990). Como
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ja referido, ja houve modificacéo destes critérios (Castro e Costa et al, 2006). E importante
que os neuropediatras incluam a HAM/TSP no diagnostico diferencial das mielopatias

infanto-juvenis.

A doenca afeta preferencialmente a medula torécica. Nos casos de longa evolucéo, ha
hipotrofia de toda a medula espinhal, principalmente, da porcéo torcica baixa, com
espessamento das meninges. Os achados microscopicos sdo desmielinizacdo e perda de
axonios nas colunas laterais, anterior e posterior, associada a infiltrado linfocitico
perivascular, proliferacdo de astrocitos e gliose fibrilar. Nestas areas, sdo encontradas
muitas células inflamatorias, incluindo linfécitos T CD4+ e CD8+, linfécitos B e
macrdfagos. Mais tardiamente, observa-se predominéancia dos linfocitos CD8+. Em casos
de longa evolucéo, sdo vistos vasculite, gliose perivascular, espessamento e hialiniza¢éo da
parede vascular. As leptomeninges mostram intensa fibrose e infiltrado mononuclear
perivascular. Em geral, as alteracdes morfoldgicas variam com a evolucéo da doenca,
diminuindo a inflamacéao e predominando as alteracdes degenerativas nas lesdes mais

antigas. (Castro-Costa et al, 2002).

Pacientes com HAM/TSP apresentam elevada carga proviral, aumento do nimero de
linfécitos T citotoxicos (CTL - cytotoxic T-cell lymphocytes) especificos para Tax, titulos
persistentemente elevados de anticorpos anti-HTLV-1 e aumento de citocinas pro-

inflamatorias e de quimiocinas no sangue periférico e no liquor (Nascimento et al, 2009).

Acredita-se que a carga proviral seja determinada pela razéo inversa entre proliferacéo de
linfécitos T CD4+ infectados e sua destruicdo pelos CTLs (Bangham & Osame, 2005). A
eficiéncia da resposta dos CTLs ao HTLV-1 tem importante papel na patogénese desta
infeccéo, pois controla o nivel de expressao do virus, limita a carga proviral e o risco de

doencas inflamatorias. Os CTLs mostram-se ativados, sobretudo pela Tax. A resposta deles
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varia de individuo para individuo e, provavelmente, estas diferencas sao determinadas
geneticamente. Alguns genes que codificam proteinas envolvidas no mecanismo efetor da
lise mediada pelos CTLs, como granzimas e perfurinas, sdo acentuadamente expressos nos
CTLs de individuos com baixa carga proviral, diferenciando-os daqueles com elevada

carga. (Bangham & Osame, 2005).

No Japdo, o principal fator genético determinante da carga proviral é o HLA de classe I,
especificamente, os haplétipos HLA-A*02 e HLA-Cw*08. Nos individuos que tém estes
haploticos, observa-se menor carga proviral e menor risco de desenvolver HAM/TSP. Ao
contrario, o haplé6tipo HLA-DR* 0101 (HLA da classe 1) associa-se a aumento do risco de
HAM/TSP, mas apenas nos individuos que ndo possuem o alelo protetor HLA-A* 02.
Polimorfismos fora do sistema HLA da classe I, em quatro loci (TNF-o, IL-15, SDF-1 e IL-
10), associam-se também a variacOes na carga proviral e/ou risco de desenvolver
HAM/TSP (Bangham & Osame, 2005). A aglutinagédo familiar sugere o envolvimento de
fatores genéticos na génese da HAM/TSP (La Grenade et al, 1996¢; McKhann et al, 1989;

Biglione et al, 2003; Kayembe et al, 1990; Silva et al, 2013).

Células T reguladoras (Tregs) CD4+FoxP3+TAX- constituem um dos principais
determinantes da eficiéncia do controle imunolégico na infeccdo pelo HTLV-1 mediada por
linfécitos T. Alguns estudos indicam forte correlacéo inversa entre nimero de Tregs
circulantes e o grau de lise das células aut6logas infectadas, mediada por CTLs. As Tregs
podem também suprimir a funcdo das células apresentadoras de antigeno e das células
efetoras CD4+ e CD8+ (Toulza et al, 2008). O gene tax do HTLV-1 ativa a transcricdo de
genes de citocinas levando a producéo de IL-2, TNF-a, IFN-y, IL-15, GM-CSF e IL-8. Na
HAM/TSP, encontram-se niveis elevados de IFN-y e de TNF-a no soro e no liquor, fato
que parece ser devido a diminuigdo da capacidade de IL-10 e de TGF-B de reduzir a
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resposta imunologica exacerbada (Ribeiro de Jesus et al, 2008). Foi proposta a seguinte
sequéncia patogenética para a HAM/TSP: aumento da carga proviral e de linfocitos T
CD4+ que expressam Tax, aumento na liberacdo das quimiocinas CXCL9 e CXCL10,
migracdo de células ativadas para 0 SNC e producdo de grande quantidade de citocinas pro-
inflamatdrias, resultando em lesdo da medula espinhal. Células gliais residentes, incluindo
astrécitos, também expressam grande quantidade de quimiocinas durante 0s processos

inflamatdrios e autoimunes (Ribeiro de Jesus et al, 2008).

Pode ocorrer associagdo entre polimiosite idiopatica e infec¢do pelo HTLV-1 (Morgan et
al, 1989) que pode ser associada ao HAM/TSP. Ja se observou caso ndo associado a

HAM/TSP em crianca de cinco anos, no Brasil. (Ferreira et al, 2010).

Leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL)

ATL é considerada como doenca grave e muitas vezes fatal e que néo responde a
quimioterapia. No entanto, ha formas de ATL de longa evolucéo e o tratamento antiviral
propicia 100% de sobrevida em cinco anos nos casos de forma indolente (smoldering) e
cronica e de 82% nos agudos que tém remissao completa da doenca (Bazarbachi et al,
2010). Classifica-se em formas aguda, cronica, linfomatosa, indolente e tumoral primaria
de pele (Shimoyama et al, 1991; Bittencourt et al, 2007a) (Tabela 6). No Brasil, ja foram
detectados muitos casos de ATL e a media de idade é inferior em uma década a encontrada
no Japdo (Bittencourt et al, 2007a). A ATL manifesta-se apds um longo periodo de
infeccdo que ocorre, na grande maioria dos casos, por via vertical (Tajima et al, 1992). No
entanto, ha relato na literatura de varios casos diagnosticados na infancia e adolescéncia

(Tabela 6), cujas manifestacOes clinicas ndo sdo diferentes das observadas no adulto.
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Tabela 6 — Casos da literatura de leucemia/linfoma de células T do adulto na infancia e adolescéncia

N° Autores Pais Idade | Duracdo da | Formas Sobrevida
/sexo | doenca (m) | clinicas (anos)
1 | Vilmeretal, 1985 Italia 9/M 60 Indolente | Vivo (8)
2 | Foucar et al, 1985 USA 16/F 0,5 Aguda | Obito (0,1)
3 | Ikai etal, 1987 Japéao 10/F Vivo (3,6)
4 | Ratner et al, 1988 USA 7/F 84 Aguda Obito (...)
5 | Fortetal, 1989 USA 16/M Obito (0,2)
6 | Blanketal, 1993 Colémbia | 17/M Linfoma | Obito (...)
7 | Williams et al, 1993 Nigéria 12/M
8 | Wilks et al,1993 Jamaica 16/F 5 Obito (0,3)
9 | Broniscer et al, 1996* USA 16/F 0,25 Aguda Vivo (2.1)
10 | Linetal, 1997% Romania | 12/F 48 Crénica | Vivo (5)
11 | Ohshimaet al, 1997* Japéo 5/M Vivo (3,2)
12 | Zucker-Franklin et al, USA 7IM 36 Vivo (3,1)
1999
13 | Bittencourt et al, 2001b*® | Brasil 13/M 24 Indolente | Vivo (12)
14 | Barbosa, 1997¢ Brasil 18/F 2 Aguda | Obito (1)
15 | Valle et al, 2001 Brasil 15/M Aguda | Obito (0,2)
16 | Lewis etal, 2001 USA 13/M 10 Vivo (...)
17 | Bittencourt et al, 20012° Brasil 18/F 8 Cronica | Obito (1,9)
18 | Pombo de Oliveira, 2002 | Brasil 2/F 12 Obito (2)
19 | Pombo de Oliveira, 2002* | Brasil 18/M Obito (0,6)
20 | Pombo de Oliveira, 2002* | Brasil 11/M 120 Obito (4)
21 | Pombo de Oliveira, 2002* | Brasil 15/M 168 Obito (0,2)
22 | Pombo de Oliveira, 2002* | Brasil 14/M Obito (0,5)
23 | Pombo de Oliveira, 2002* | Brasil 16/F Obito (0,2)
24 | Pombo de Oliveira, 2002* | Brasil 16/F Obito (0,2)
25 | Pombo de Oliveira, 2002* | Brasil 7IM 72 Vivo (3)
26 | Mahé et al, 2004% Senegal 17/F 24 Cronica | Obito (0,16)
27 | Farré et al, 2008*%° Brasil 16/F 29 Indolente | Vivo (1,4)
28 | Lucas et al, 2008* USA 16/F 36 Aguda | Obito (<0,2)
29 | Oliveira et al, 2013*% Brasil 19%/F 6 Aguda | Obito (0,1)

*Integragao proviral monoclonal; £Associacdo com dermatite infecciosa; © Incluidos na

referéncia 2007b; *Associacio com mielopatia; ¢ Idade ao diagndstico; # Inicio aos 18

anos; m — Meses; ... Sem informac&o.
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Dos 29 casos de ATL ocorrendo na infancia e adolescéncia, sete foram diagnosticados nos
Estados Unidos, muito embora a infeccdo pelo HTLV-1 ndo seja endémica neste pais
(Tabela 6). Em 24 casos, houve informacéo sobre a via de infeccéo, sendo 22 por via
vertical e dois por transfusdo sanguinea. N&o foram incluidos na tabela 6, por falta de
dados, dois casos diagnosticados em um centro de referéncia de linfomas de Séo Paulo,
Brasil, que foram identificados dentre 93 linfomas T maduros da infancia e adolescéncia. E
possivel que houvesse outros casos de ATL dentre os 91 nos quais ndo houve informacéo
sobre a sorologia para 0 HTLV-1 (Gualco et al, 2010). No Japéo, onde é elevada a

prevaléncia desta infeccdo, foram referidos apenas dois casos de ATL nesta faixa etéria.

Na maioria dos 29 casos, ndo houve informacao sobre a forma clinica da doenca. Os 6rgéos
mais envolvidos foram pele, linfonodos, figado e baco. As lesbes de pele surgem como
maéculas, papulas (Figura 5), placas (Figura 6), nddulos ou como eritrodermia, o que nédo é

diferente do que se observa no adulto (Bittencourt et al, 2009).

Figura 5 — Leucemia/linfoma de células T do adulto de tipo indolente iniciada na infancia. Placas

infiltradas nos antebracos.
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Figura 6 — Leucemia/linfoma de células T do adulto de tipo crdnico em adolescente, que evoluiu

para forma aguda antes do ébito. Papulas disseminadas

Os pacientes foram diagnosticados por exames hematol6gicos e ou anatomopatologicos e
em 12 pacientes foi evidenciada integracdo monoclonal do HTLV-1, demonstrando a
relacdo inequivoca entre o linfoma e o virus. Na figura 7, observa-se padrdo de integracao
monoclonal do caso #13. A banda Unica na coluna P indica padrdo monoclonal de

integracdo (Bittencourt et al, 2007b).

M P

517 bp »
453 bp >

Figura 7 — Leucemia/linfoma de células T do adulto de forma indolente, iniciado na infancia aos
nove anos. Integracéo viral (PCR invertido e longo). Coluna M: marcador de peso molecular. Coluna

P: paciente. A Unica banda na coluna indica padrdo monoclonal de integrag&o.

367



Como no adulto, a ATL de inicio precoce pode apresentar padrdes histoldgicos idénticos a
linfoma T periférico ndo especificado, a micose fungoide ou a linfoma anaplasico de
grandes células (Bittencourt et al, 2007a). Para o patologista € impossivel fazer diagnéstico
diferencial entre ATL e esses outros tipos de linfoma T, portanto é imprescindivel fazer
sorologia para 0 HTLV-1 em todos os casos de linfomas de células T maduras, mesmo que
seja em crianca ou adolescente. No caso #13 da tabela 6, foram observados granulomas nao
infecciosos, os quais ja foram encontrados em lesdes cutaneas de casos de ATL do adulto

com longa sobrevida (DiCaudo et al, 1996, Setoyama et al, 1997).

Na tabela 6, vé-se que a maioria dos casos foi a 6bito. Dos 10 casos vivos, trés foram da

forma indolente, que € a que tem maior sobrevida.

Ja se observou comportamento diferente, em relacéo a infeccdo pelo HTLV-1, de dois
gémeos univitelinos infectados por transfusdo de sangue logo apds o nascimento (Lewis et
al, 2001). Um evoluiu para ATL, com lesbes cutaneas desde os cinco anos de idade e 0
outro continuou com infecgdo assintomatica pelo menos até os 13 anos. No entanto, ha
outra referéncia a dois irméos que desenvolveram ATL precocemente, um com 16 anos e 0
outro com 24 anos (Wilks et al, 1993), mostrando tendéncia familiar no desenvolvimento

desta doenca, o que ja foi observado em pacientes adultos (Cordiliani et al, 1998).

O processo oncogénico do HTLV-1 ocorre em varias etapas. No interior da célula
infectada, 0 RNA do HTLV-1 é transcrito em DNA de fita dupla pela enzima transcriptase
reversa e, posteriormente, é transportado para o nucleo, onde o DNA viral insere-se no
DNA gendémico da célula hospedeira, sendo entdo denominado DNA proviral. A integragédo
proviral é necessaria para a eficiente expressdo dos genes virais e para a replicacéo do

virus. A Tax é a principal indutora das etapas iniciais da oncogénese, uma vez que estimula
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a proliferacao das células infectadas, inibe a apoptose e regula vias celulares importantes no
controle desses processos, como as vias AKT, NF-kB e p53 (Matsuoka, 2005). A expressao
da Tax na superficie das células infectadas as torna alvo das CTLs. Para escapar do sistema
imune, a expressao de Tax &, por vezes, inibida. Alguns trabalhos mostram que essa
expressao € baixa ou inexistente na ATL, embora seja importante na oncogénese. O mMRNA
transcrito do gene viral HTLV-1 bZIP factor (HBZ) é responsavel pela expanséo dos
linfécitos infectados, enquanto a proteina HBZ inibe a expressao de Tax, permitindo que as
células infectadas escapem do sistema imune. O continuo estimulo de proliferacdo dos
linfécitos infectados, durante um longo periodo de laténcia, provoca o aparecimento e 0
acumulo de alteracdes genéticas e epigenéticas no genoma humano. Isto ocasiona o
surgimento de um clone celular com elevada capacidade proliferativa que da origem a ATL

(Bangham, 2003).

Experimentalmente, observou-se que a inoculacdo do HTLV-1 por via oral ndo induz
resposta imune de células T especificas e resulta em aumento da carga proviral. Como ha
semelhanca entre a inoculacdo experimental por via oral e a infec¢do pela amamentacao,
esses achados sugerem que os fatores de risco para ATL (transmissdo vertical e elevada
carga proviral) possam ser resultantes de uma insuficiente resposta das células T
especificas do hospedeiro. Este risco poderia ser reduzido caso o portador viesse a
recuperar a resposta imune especifica (Kannagi et al, 2004). Assim haveria elevado risco
para o desenvolvimento de ATL num pequeno grupo de portadores infectados
verticalmente que permanecesse em estado de baixa resposta imunoldgica ao virus e com
elevada carga proviral. E provavel que a magnitude da resposta imune quando da infeccéo
primaria deva ser crucial para determinar os niveis persistentes do virus (Kannagi et al,

2004).
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Tem-se observado que o Strongyloides stercoralis estimula a proliferacéo oligoclonal das
células infectadas pelo HTLV-1 em portadores assintomaticos, sugerindo-se que esta
infestacdo possa constituir um cofator para o desenvolvimento de ATL (Gabet et al, 2000).
E provavel que o inicio mais precoce de ATL em paises em desenvolvimento, onde é mais
elevado este parasitismo, seja devido, pelo menos em parte, a maior exposi¢do dos

portadores do HTLV-1 a esse parasito.

O desenvolvimento de ATL na infancia e adolescéncia poderia relacionar-se a aquisicéo da
infeccdo muito precocemente, por via intrauterina, no canal de parto ou pela amamentacgéo
nos primeiros meses de vida, considerando-se gque o sistema imunoldgico do feto e da

crianga nos primeiros meses de vida € bem menos eficiente.

Manifestacdes oculares

A UAH é doenca de adultos de meia idade que pode ocorrer em portadores do HTLV-1 ou
em pacientes com HAM/TSP (Ohba et al, 1994). No entanto, no Japéo, foram descritos
sete casos de UAH, seis do sexo feminino, com idade variando de 3 a 15 anos e com
sintomatologia semelhante a observada no adulto (Katakura et al, 1997; Kihara et al, 1997;
Deguchi & Amemiya, 2003). Com excecdo de um caso, associado a nefrite tabulo-
intersticial, sindrome 6culo-renal, todos os outros eram assintomaticos (Deguchi &
Amemiya, 2003). A UAH tem sido descrita na infancia e adolescéncia como anterior,
intermediaria e/ou posterior e pode envolver apenas um ou ambos 0s olhos. Anticorpos
anti-HTLV-1 ja foram encontrados em liquido da cAmara anterior do olho e 0 DNA
proviral do HTLV-1 ja foi detectado por PCR em células do infiltrado desta mesma area
(Kihara et al, 1997; Katakura et al, 1997). Embora a UAH responda bem a tratamento

topico ou sistémico, pode apresentar recidivas (Kihara et al, 1997). Um caso teve evolucéo
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para pan-uveite, vasculite retiniana, descolamento da retina e opacificacdo do humor vitreo,

requerendo intervencdo cirurgica (Katakura et al, 1997).

Nakao & Ohba (2003 também no Japdo, descreveram quadro de vasculite retiniana
acompanhada por alteracdes visuais em dois adolescentes, um do sexo masculino e o outro
do sexo feminino, portadores do HTLV-1, com 12 e 13 anos, respectivamente. Segundo
eles, este quadro difere das alteracGes vasculares comumente vistas na UAH do adulto,
responde mal aos corticosteroides e, eventualmente, resulta em difusa degeneracao
corioretiniana. Um desses pacientes evoluiu apds alguns anos para HAM/TSP.
Opacificacdo e Ulcera da cornea ja foram descritas em pacientes com DIH (La Grenade et

al, 19964, Oliveira et al, 2005).

Conclusoes

Como referido, a DIH, a ATL e a forma infanto-juvenil da HAM/TSP ocorrem geralmente
em individuos infectados verticalmente e sabe-se que a principal via de transmissao vertical
é pela amamentacdo. Isto mostra a importancia da prevencdo desta forma de transmissao
em areas endémicas como Salvador, Bahia, a qual deve basear-se na triagem sorolégica das
gestantes e aconselhamento das soropositivas para absterem-se de amamentar (Bittencourt
et al, 1998). Considerando que as maes portadoras do HTLV-1 em nosso meio séo
geralmente de classe social baixa, é necessario que seja fornecido para os seus filhos
suprimento nutricional alternativo e assisténcia pediatrica efetiva. Em Nagasaki, uma ampla
intervencdo usando esta estratégia, a partir de julho de 1987, conseguiu reduzir a

transmisséo vertical do HTLV-1 de 20,3% para 2,5% (Hino et al, 2011).

A transmissdo vertical do HTLV-1 constitui sério problema de satde publica que esté a
merecer uma investigacdo mais extensa para que se possa avaliar sua importancia em outras
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cidades brasileiras e principalmente naquelas onde a prevaléncia da infeccdo € mais elevada

quanto Salvador, S&o Luis e Belém (Catalan Soares et al, 2005).

372



Capitulo 18

Manifestagdes reumaticas associadas ao virus linfotropico humano de
células T do tipo 1 (HTLV-1)

Boris A. Cruz

Doencas reumaticas autoimunes podem ser entendidas como o resultado da interacdo entre
predisposicdo genética e fatores ambientais (Davidson 2001; Krause et al, 1996). Em
diferentes estudos, um nimero crescente de agentes infecciosos, incluindo bactérias e
virus, vém sendo descritos como fatores do ambiente capazes de deflagrar condi¢des auto-
imunes. Diversas condi¢6es inflamatérias sdo descritas em pacientes infectados pelo
linfotrépico humano tipo | (HTLV-1) dentre as quais doengas reumaticas como Artrite
Reumatdide e Sindrome de Sjogren, sugerindo que a infeccdo pelo HTLV-1 pode ser um
determinante de doencas reumaticas autoimunes (McCallun et al, 1997; Nishioka et al,
1996). O objetivo desta revisao € discutir os aspectos clinico-epidemioldgicos e
imunopatogénicos das manifestacdes reumaticas descritas em pacientes infectados pelo

HTLV-1.

Doencas Reumaticas descritas em pacientes infectados pelo HTLV-1

Artropatia Inflamatéria Associada ao HTLV-1/ Artrite Reumatoide

Em uma série de estudos, é descrita a associacao entre HTLV-1 e artropatia inflamatéria
cronica. O primeiro relato da associagdo de HTLV-1 e artrite ocorreu em uma mulher de 79
anos com ATL (Taniguchi et al, 1988). Seguiu-se a descri¢cdo de um grupo de pacientes
infectados por HTLV-1 com artropatia cronica caracterizada por proliferacao sinovial com

importante destruicdo 0ssea e cartilaginosa, denominada a principio como Artropatia
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Associada ao HTLV-1 (Sato et al, 1991). Novos estudos demonstraram, no entanto, que tal

condicdo é clinica e histologicamente indistinta da Artrite Reumatoide (Sato et al, 1991).

Estudos epidemioldgicos descrevem a associacdo entre HTLV-1 e Artrite Reumatoide. Em
um estudo observacional transversal realizado na ilha de Tsushima, onde 26.7% dos
habitantes sdo infectados pelo HTLV-1, Motokawa et al (1996) demonstraram que a
prevaléncia de Artrite Reumatdide era significativamente maior em pacientes soropositivos
em comparac¢do a populacédo soronegativa para HTLV-1 (0,56% vs. 0,31 %; p < 0,05). Em
um estudo caso-controle, Eguchi e cols. estimaram o Odds ratio para infeccdo por HTVL-1
em pacientes com Artrite Reumatdide em 2,8 (95% CI 1,8-4,6). (Eguchi et al, 1996)
Entretanto, em outro estudo realizado também em area endémica na Africa do Sul, nio se
verificaram sinais de infec¢do pelo HTLV-1 em 110 negros africanos com diagnostico de

Acrtrite Reumatoide (Sebastian et al, 2003).

No Unico estudo realizado no Brasil sobre a prevaléncia de infec¢do pelo HTLV-1 em
pacientes com doencas reumaticas, Lonzetti e cols. observaram sorologia positiva para
HTLV-1/2 em 5/69 pacientes com Artrite Reumatdide (7,0%), enquanto a positividade
observada no grupo controle de doadores de sangue foi de 1,3 %. Neste mesmo estudo, em
um grupo de 33 pacientes com IUpus eritematoso sistémico, ndo foi encontrado nenhum

caso de sorologia positiva para HTLV-1/2 (Lonzetti et al, 1999).

Em um estudo prospectivo, Murphy e cols. relataram uma maior incidéncia de “artrite” em
individuos infectados pelo HTLV-1, em comparacdo a doadores de sangue com sorologia
negativa, apos seguimento médio de 4,3 anos (Risco Relativo = 2,84; 1C95% 1,53-5,33).
Entretanto, foi utilizado como instrumento de coleta de dados um questionario que néo

permitiu diferenciar o tipo de acometimento articular (Murphy et al, 2004).
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Sindrome de Sjogren

A Sindrome de Sjogren € uma doenca autoimune caracterizada pela infiltracdo por
linfécitos T das glandulas salivares e lacrimais, levando a destruicdo de sua estrutura ductal
e secura de mucosas oral e conjuntival (Moutsopoulos et al, 1980). A associacao entre
HTLV-1 e Sindrome de Sjogren foi descrita por Vernant e cols. em 1988 a partir de cinco
pacientes das indias Ocidentais com HAM/TSP e alveolite linfocitica, que preenchiam
critérios diagndsticos para a exocrinopatia (Vernan et al, 1988). Mariette et al. (1995) e
Vogetseder et al (1995) demonstraram uma alta prevaléncia de anticorpos contra HTLV-1
em pacientes com Sindrome de Sjogren. Autores japoneses verificaram 0 mesmo em areas
endémicas (Eguchi et al, 1992) de seu pais, sendo que em uma série foram encontrados
anticorpos anti-HTLV-1 da classe IgA preferencialmente na saliva de individuos infectados
com Sindrome de Sjégren, em comparacao aos pacientes com outras doencas relacionadas

ao HTLV-1 como HAM/TSP. (Terada et al, 1994).

Nakamura e cols. avaliaram o perfil de expressao de moléculas associadas a inflamagédo em
células de glandulas salivares em co-culturas com HTLV-1. Neste estudo, os autores
demonstraram aumento de citocinas como sSICAM-1, RANTES e proteina 10kDa induzida
por interferon interferon-y e reducdo da apoptose em células infectadas. Assim, entende-se
que a infecgdo pelo HTLV-1 altera as funcdes celulares de células das glandulas salivares o

que pode levar a Sindrome de Sjogren (Nakamura et al, 2014).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com Sindrome de Sjogren e
infeccé@o pelo HTLV-1 néo parecem diferir dos pacientes sem a infec¢édo viral, mas em um
estudo japonés o grau de infiltracdo de células mononucleares nas glandulas salivares

acessorias foi maior em pacientes com Sindrome de Sjogren e infecgdo pelo HTLV-1 em
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comparacdo aos pacientes com a mesma enfermidade reumaética e sorologia negativa para
HTLV-1/2 (Ohyama et al, 1998; Mochizuki et al, 2000). Em outro estudo, Lee e cols.
demonstraram HTLV p19 e Tax em 10 pacientes (30.3%) de uma série de 33 pacientes
com Sindrome de Sjogren submetidos a bidpsia de glandula salivar acessoria. Estes
pacientes apresentaram menores niveis de Fator Reumatoide (p = 0.015) e niveis de C3 (p
= 005). Outras manifestacdes glandulares e extra glandulares foram equivalentes nos

diferentes grupos (Lee et al., 2012).

Fibromialgia e HTLV-1

A fibromialgia é definida como uma sindrome dolorosa cronica ndo inflamatdria
caracterizada pela presenca de dor muasculo-esquelética difusa e sensibilidade exacerbada a
palpagdo de determinados sitios dolorosos. Diferentes teorias tém sido propostas sobre a
patogénese desta sindrome, mas ndo existem dados conclusivos. A literatura descreve
como potenciais fatores desencadeantes, condi¢cdes como trauma, estresse emocional agudo
ou crénico e situacbes de imunoestimulacdo, como pode ocorrer em uma série de doencas

autoimunes e determinadas infeccGes (ex: parvovirus e doenca de Lyme), (Bennet, 1997).

Alguns autores verificaram dor muscular e pontos sensiveis caracteristicos de fibromialgia
em pacientes com HAM/TSP (Cartier e Gotuzzo, comunicacao pessoal). Na coorte do
Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLV-1/2 (GIPH), em um estudo transversal a
prevaléncia de fibromialgia em individuos infectados foi cerca de 9 vezes maior em
comparacéo a controles sem infec¢éo, sugerindo que fibromialgia pode ser uma das
manifestacdes reumaticas associadas a infecg¢do pelo HTLV-1 (Cruz et al, 2006). Por outro
lado, Oltra e cols. ndo encontraram evidéncia de infec¢do pelo HTLV-2 em pacientes com

fibromialgia (Oltra et al, 2013).
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Outras Doengas Reumaticas e/ou Autoimunes

Em estudos de relatos de caso e séries de casos, outras condi¢es reumaticas e/ou
autoimunes sdo descritas em associa¢do com HTLV-1 como uveite (Mochizuki et al, 1992;
Merle et al, 2002), pneumonite intersticial (Sugimoto, 1993; Kompoliti et al, 1996),
psoriase (Watanabe et al, 2004), polimiosite (Morgan et al, 1989), doenca mista do tecido
conjuntivo (Bownes et al, 1991), doenca de Behcet (Igakura et al, 1993; Kanazawa et al,
1993) e outras formas de vasculite (Vernant et al, 1994; Schwartz et al, 1996), mas ndo
existem dados definitivos sobre uma relacéo causal entre a infeccdo viral e estas doencas

(Tabela 1).

Tabela 1 — Manifesta¢cGes Reumaticas e/ou Autoimunes descritas em pacientes infectados pelo
HTLV-1.

Manifestacdes Reumaticas e/ou Auto-imunes

AAH?/Artrite Reumatdide
Sindrome de Sjogren

Polimiosite

Uveite

Pneumonite Intersticial

Doenca Mista do Tecido Conjuntivo
Doenga de Behget

Outras vasculites

Fibromialgia

*Artropatia associada ao HTLV-1: a AAH foi inicialmente descrita como uma nova entidade
clinica, mas trabalhos subsequentes mostraram que se trata de uma doenga clinica e

histologicamente indistinta da Artrite Reumatoide.

377



Patogénese das ManifestacGes Reumaticas associadas ao HTLV-1

Vaérios estudos tém investigado os mecanismos fisiopatoldgicos das doengas associadas ao
HTLV-1, mas os resultados sdo ainda inconclusivos. No entanto, alguns autores sugerem
que alteracbes de mecanismos de imunorregulacdo seriam os responsaveis pelo
desenvolvimento destas condicdes clinicas (Barmak et al, 2003; Jacobson, 1996).
Individuos infectados tém suas funcdes celulares moduladas pelo HTLV-1. Quando da
infeccdo pelo HTLV-1, a partir da transcricao reversa, 0 DNA pro-viral se integra ao
genoma das células do hospedeiro. Sua porc¢do pX pode codificar varias proteinas, dentre
as quais uma fosfoproteina de 40 KD denominada p40 Tax. A partir de sua interacdo com
fatores celulares e genoma pro-viral, p40 Tax regula ndo so a replicacdo viral, mas também
a expressdo celular de varios genes, particularmente aqueles envolvidos em inflamacao e
proliferacdo celular como: interleucina (IL)-1, IL-2, subunidade alfa do receptor de IL-2
(IL-2Ra), IL-6, IL-8, fator estimulador de crescimento de coldnias granulécito-macrofago
(GM-CSF), fator de necrose tumoral o (TNF-o.), moléculas de adesdo como ICAM-1 e
oncogenes como jun, fos, rel, myc e ets (Hollsberg, 1997; Barmak et al, 2003). Os produtos
da ativacdo destes genes seriam os responsaveis pela migracdo de linfocitos infectados para
o tecido sinovial e sua ativacdo (lwakura et al, 1995). Existem evidéncias de produtos
génicos do HTLV-1 ndo s6 em linfécitos T infectados, mas também em outras células da
linhagem sinovial como macréfagos e fibroblastos (Kitajima et al, 1991). Células
infectadas seriam capazes de produzir TNF-a. e a partir dai levar a proliferacéo sinovial,
formacdo de “pannus” e a destrui¢do da cartilagem, com consequente erosao articular. Este
processo ja foi demonstrado em camundongos trangénicos para a env-pX do HTLV-1, que

expressam p40 Tax.(Yin et al, 2000; Iwakura et al, 1991).
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Em pacientes infectados pelo HTLV-1 e Sindrome de Sjogren, estudos sugerem que, a partir
de penetracdo da barreira endotelial, células mononucleares infectadas podem alcancar o
tecido glandular e levar a um processo inflamatorio com destruicdo da estrutura ductal por
mecanismos semelhantes aos descritos para a artropatia associada ao HTLV-1 (Nishioka et

al, 1996). (Figura 1).

O Estado “Somente-Tax”

Discute-se um possivel papel para o gene HTLV-1 Tax em pacientes com doencas
reumaticas e sorologia negativa para o virus, descritos na literatura de lingua inglesa como
“tax-only state” (McCallun et al, 1997; Sumida et al, 1994). Em um estudo realizado nos
Estados Unidos da América, Zucker-Franklin e cols. avaliaram 102 pacientes com Artrite
Reumatoide através de técnicas de PCR para o gene HTLV-1 Tax e sorologia para p40
Tax. Em um paciente se confirmou a infec¢do pelo HTLV-1 através de sorologia positiva e
a verificacdo de outras sequencias do DNA pro-viral, aléem de HTLV-1 tax. Entre 101
pacientes com sorologia negativa para HTLV-1/2, 25 apresentaram sequencia de HTLV-1
Tax em células mononucleares e positividade na sorologia para p40 Tax — uma prevaléncia
trés vezes maior que em doadores de sangue sem Artrite Reumatoide (Zucker-Franklin et

al, 2002).

Mariette et al (1993) detectaram gene HTLV-1 tax, mas ndo outras sequencias do DNA
pré-viral como gag, pol ou env em dois de nove pacientes com Sindrome de Sjogren, com
sorologia negativa para HTLV-1. Um estudo japonés apresentou resultados semelhantes
(Mariette et al, 1993). No entanto, um estudo britanico que utilizou técnicas de PCR para

HTLV-1 Tax em 49 biopsias de glandulas salivares - 26 pacientes com Sindrome de
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Sjogren primaria, oito com Sindrome de Sjogren secundaria e 15 controles — ndo encontrou

positividade para Tax em nenhuma das amostras (Sumida et al, 1994).

Existem trés possiveis explica¢fes para os resultados encontrados nestes estudos.
Primeiramente, pode ser sugerido que os pacientes foram infectados por virus defectivos e
que a maior parte do genoma viral que ndo Tax foi perdida. A segunda explicacdo seria
uma infeccdo pelo HTLV-1 propriamente dito, mas persisténcia da sorologia negativa e
faléncia em se detectar outras partes do genoma por homologia pobre ou fatores técnicos
associados a PCR. A terceira possibilidade seria positividade das reacdes de PCR para Tax
apenas por artefatos de contaminacgdo. (McCallun et al, 1997; Sumida et al, 1994). Outros
estudos sdo necessarios para se definir a importancia de Tax em pacientes com doencas

reumaticas autoimunes e sorologia negativa para HTLV-1.
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Figura 1 — Representacao esquematica da patogénese das doencas reumaticas associadas ao HTLV-
1: A partir da integracdo do DNA pro-viral ao genoma da célula infectada, a regido pX codifica p40
Tax. Atraves de sua interacdo com fatores celulares, p40 Tax induz a expressdo de genes envolvidos
em inflamacg&o/proliferacdo celular como: interleucinas IL-1, IL-2, subunidade alfa do receptor de
IL-2 (IL-2R @), IL-6, IL-8 fator estimulador de crescimento de colénias granuldcito-macréfago (GM-
CSF), fator de necrose tumoral o (TNF-«), moléculas de adesdo como ICAM-1 e oncogenes como
jun, fos rel, myc e ets. Os produtos destes genes levam a migracdo de linfocitos infectados, a
ativacao/proliferacdo de células T auto reativas e consequente inflamagao nos érgdos-alvo como a

sindvia e as glandulas salivares.
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Abordagem Diagnostica e Terapéutica dos Pacientes

A prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 em pacientes com artrite reumatoide e sindrome de
Sjogren é baixa, pelo que nado se justifica a realizacao de testes sorologicos de triagem para
confirmacéo da infeccdo viral. A associacdo entre 0 HTLV-1 e outras doencas musculo-
esqueléticas como fibromialgia ainda necessita de confirmacéo em estudos de maior porte e
ndo existe respaldo cientifico para recomendacdes especificas. Em contrapartida, pacientes
sabidamente infectados pelo HTLV-1 que apresentam queixas musculo-esqueléticas devem
ser submetidos a uma avaliacdo reumatoldgica clinica e laboratorial e a confirmacdo de um

diagnostico reumatoldgico especifico tem repercussao pratica.

Do ponto de vista terapéutico, ndo existe um tratamento etioldgico que tenha se mostrado
eficaz em individuos infectados pelo HTLV-1. Individuos infectados pelo HTLV-1 que tem
um diagnéstico reumatico estabelecido se beneficiam de aconselhamento e orientagdes para
0 melhor entendimento de sua doenga. Assim como em outras infecc¢Ges virais como hepatite
C, pacientes com doencas inflamatoérias como artrite reumatdide ou sindrome de Sjogren se
beneficiam do uso de anti-inflamatérios ndo hormonais, corticéide em doses menores (ex:
prednisona 5 a 10 mg/dia) e antimalérico. Eventualmente, em pacientes com manifestacoes

autoimunes mais graves, pode vir a ser necessario uso de agentes imunossupressores.

Recentemente, alguns estudos relatam os efeitos da terapia bioldgica — notadamente anti-
TNF —em pacientes com artropatia associada ao HTLV-1/2. Relatos de caso e séries de casos
ddo conta de respostas positivas quanto ao controle de sinais e sintomas e melhora de
parametros inflamatérios (Frenzel et al, 2013; Umekita et al, 2013). Em um estudo
prospectivo, Umekita e cols. compararam os efeitos de agentes anti-TNF em 10 pacientes

com artrite reumatoide e sorologia positiva para HTLV-1/2 e 20 controles com artrite
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reumatoide ndo infectados, pareados por sexo e idade. Neste estudo, 0s pacientes com
evidéncia de infeccdo pelo HTLV-1/2 se mostraram com maior atividade inflamatoria e
menor magnitude de resposta, avaliada por provas inflamatdrias e indices compostos de
atividade da doenca, como DAS28. Apos dois anos de seguimento, pacientes com artrite
reumatoide e HTLV-1/2 tratados com agente anti-TNF ndo desenvolveram outras
complicac@es da infeccdo, mas a seguranca do uso de agentes TNF nestes pacientes precisa

ser melhor avaliada em estudos de maior porte.

Pacientes com fibromialgia devem receber o tratamento usual para esta doencga, que inclui
medicacdo serotoninérgica, analgésicos, orientacdo e esclarecimento, além de motivacao a
realizacdo de atividades aerdbicas. Estes individuos devem ainda ser monitorizados quanto
a possibilidade de desenvolvimento de doencas sabidamente associadas ao HTLV-1 como

HAM/TSP e ATL.
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Capitulo 19

Depressao e Infeccbes Virais

Barbara Perdigao Stumpf
Fabio Lopes Rocha

Introducéo

E antiga a hipdtese da existéncia de associacdo entre infecges virais e depressdo (BMJ,
1976; White, 1999). Na literatura, ha varios relatos sobre a ocorréncia de episodios
depressivos apds viroses (Kraepelin, 1890, apud Hotopf e Wessely, 1994; Isaacs, 1948;

Hendler e Leahy, 1978).

Neste capitulo faremos uma breve revisdo dos estudos existentes sobre a relacéo entre

algumas infecc@es virais e depressdo. Serdo abordados os estudos que tratam da associacdo
entre depressdo e 0s seguintes virus: virus linfotropico humano de células T (HTLV), virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite C (HCV), virus Epstein-Barr (EBV),
virus influenza, virus herpes simples (HSV), virus da hepatite B (HBV) e virus da hepatite

A (HAV).
Virus Linfotrépico Humano de Células T

A associacgdo entre o virus linfotropico humano de células T (HTLV) e depresséo foi pouco
estudada até 0 momento. As principais hipo6teses para essa relacéo séo: 1) a infec¢éo viral
resulta em cascata fisiologica que aumenta a vulnerabilidade para depressao, 2) a depressao
resulta dos sintomas fisicos e indisposi¢cdo que acompanham a infec¢do pelo HTLV-1/2, 3)
0 estresse relacionado ao estigma e as dificuldades de relacionamento decorrentes de ser

portador de uma infeccdo transmitida sexualmente aumentam a probabilidade de depressao,
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ou 4) dificuldades psicoldgicas subjacentes tais como depressdo aumentam a probabilidade

de comportamentos de risco que predispdem a infec¢do pelo HTLV (Guiltinan et al, 2013).

No fim dos anos 90, Guiltinan et al utilizaram uma escala de autoavaliagéo (General Well-
Being Scale - GWB) para mensurar a ocorréncia de distress (sofrimento psiquico)
associado a notificacdo até dois a seis anos apds o diagnostico da infec