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RESUMO

O HTLV pertence a familia Retroviridae, a infec¢do por esse retrovirus ocorre
em todo o mundo, sua distribuicdo varia de acordo com a localizagdo geogréafica,
fatores étnicos, raciais e alguns grupos populacionais; Estima-se que 15 a 20
milhdes de pessoas estdo infectadas no mundo, o HTLV I/Il é o agente etiologico da
leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA), da paraparesia espastica tropical ou
mielopatia(PET/MAH), entre outras condi¢des clinicas.Odiagndstico dessa infecgao
baseia-se na deteccdo sorologica de anticorpos especificos, na rotina emprega-se
como teste para triagem o ELISA, e como teste confirmatério, o0s
imunoensaiosWestern blot ou Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). As medidas
para prevenir a disseminagdo doHTLV devem priorizara orientagdo de pacientes
soropositivos, os portadores dessevirus devem ser orientados a ndo doar sangue,
sémen ou 6rgaos, ndo compartilhar seringas ou agulhas, ndo amamentar e usar
preservativos nas relagdes sexuais.

Palavras-chave: Linfotropicos, Paraparesia,Mielopatia ,HTLV, células T.



ABSTRACT

HTLV belongs to the family Retroviridae, this retrovirus infection occurs
worldwide, its distribution varies according to geographical location, ethnicity, race
and somepopulation groups, estimated that 15 to 20 milion people are infected world,
HTLV I/ll is the etiologic agent of leukemia/ lymphoma adult T cells (LLTA), tropical
spastic paraparesis or myelopathy (HAM/ TSP) and other clinical conditions. The
diagnosis of this infection is based on serologic detection of specific antibodies, the
routine is employed as a screening test for the ELISA, and as a confirmatory test, the
Westernlot immunoassay, or polymerase chain reaction (PCR). Measures to prevent
the spread of HTLV should prioritize the guidance of seropositive patients, those who
have the virus should be advised not to donate blood, semen or organs, not
sharingsyringes or needles, not breastfeeding and use condoms during sexual
intercourse.

Keywords:lymphotropicirus,Paraparesis, myelopathy, HTLV,T cells.
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INTRODUCAO

Os VirusLinfotropicos de células T humanas (HTLV) s&o retrovirus que

pertencem a familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinaee ao género
Deltaretrovirus, tem um genoma de RNA de fita simples com uma estrutura genética
similar a dos demais retrovirus, possuindo os genes gag, poleenv, além de uma
sequéncia préxima a extremidade 3" conhecida como regido X, que contém os
genes reguladores taxerex.O HTLV I/ll diferenciam-se principalmente na regido pX,
sendo, no entanto homdélogos em cerca de 60%.
O HTLVI/Il tem tropismo para linfocitos T, porém o HTLV-I infecta preferencialmente
linfécitos T CD4+, enquanto o HTLV-Il tem tropismo para linfocitos T CD8+,
apresentando efeito hematoldgico diferente do HTLV-I (BORDUCCHIet al, 1999;
SANTOS E LIMA, 2005; ROMANOS et al, 2008; ZAGO et al 2005).

Estima-se que 15 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-I no
mundo, no entanto, a prevaléncia varia de acordo com a regido geografica, os
padrbes soOcio-comportamentais e étnicos das populacbes. Esta infeccdo
caracteriza-se, também, por ser mais freqiente em mulheres e aumentar com a
idade. As principais areas endémicas da infeccdo compreendem Africa, América do
Sul e Central, Caribe, Japao, Melanésia e Oriente Médio. Na América do Sul e
Central se destacam Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colémbia, Honduras, Panama,
Peru e Venezuela (PROIETTIet al., 2005).

Quanto a origem geogréfica algumas pesquisas sugerem que o HTLV-I tenha
se originado na Africa, por transmissdo interespécies, a partir de primatas nao-
humanos, sendo levado ao novo mundo (Caribe, Estados Unidos e América do Sul)
pelos negros africanos, durante o periodo de trafico de escravos no século 16
(SONG et al., 1995; YANAGIHARA et al., 1990).

No Brasil, 0 HTLV-I foi primeiramente descrito em 1986, por Kitagawaetal, em
uma comunidade japonesa residente em Campo Grande (MS), com soroprevaléncia
de 13%, sendo a maioria de Okinawa, sul do Japéao .

O HTLV-l € o agente etiologico da leucemial/linfoma de células T do
adulto(LLTA)e da paraparesia espastica tropical ou mielopatia associada ao HTLV-I
(PET/MAH). Esta associado também a outras condi¢es clinicas, como artropatias,

poliomiosites, uveites, dermatite infecciosa, entre outras (NOBRE et al, 2005). As
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diversas manifestacdes clinicas variam de acordo com o tipo e magnitude da
resposta imunologica do hospedeiro para os antigenos do HTLV. O diagndstico
rotineiro da infeccdo causada pelo HTLV —I baseia-se na deteccdo sorologica de
anticorpos especificos para componentes antigénicos das diferentes porcdes do
virus (core e envelope). Uma vez que os métodos soroldgicos para determinacéo
desse virus apresentam reacOes falso-positivas, o0 imunodiagndstico dessa
retrovirose depende de confirmacéo da soro-reatividade, através de Western blot ou
da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (POIESZ et al, 2000).

Assim este estudo tem por objetivo abordar a infeccao peloviruslinfotropico de
células T humanas (HTLV), assim como descrever a epidemiologia dos tipos de

HTLV no Brasil e no mundo, assim como o tipo de infeccdo mais frequente.
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1 A INFECCAO PELO VIiRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS

O HTLV foi primeiramente descrito por Poieszet al. (1980), a partir de um
paciente com linfoma cutdneo de células T. Esse virus tem sido relacionado
principalmente a duas patologias: a leucemia / linfoma de células T de adultos
(LLTA) e a mielopatia associada ao HTLV (MAH); esta, também conhecida como
paraparesia espastica tropical (PET) (REPORT, 1989).

No Brasil o HTLVI/II foi primeiramente descrito, por Kitagawaet al., em 1986,
em uma populacdo de imigrantes japoneses na cidade de Campo Grande
(MS),porém outros estudos sO iniciaram em 1993 quando o ministério da Saude
tornou obrigatéria a triagem desse virus em bancos de sangue, através da Portaria
n° 1376 do Ministério da Saude.

Dados mais atuais sugerem que a introducéo do HTLV-I, especificamente o
subtipo la, ocorreu devido a imigracdo africana no periodo pdés-colombiano.
(ALCANTARA, 2002)Quanto ao HTLV-II, a prevaléncia é maior entre alguns povos
nativos das Américas e entre usuarios de drogas endovenosas, sendo predominante
o subtipo lla.

O HTLV pertence a familia Retroviridaee tem um genoma de RNA de fita
simples com uma estrutura genética similar a dos demais 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 (transativador) e rex
(regulador derivado da regidao X) (ZAGO et al, 2005), estes genes sédo essenciais
para o processo de replicacao viral.

O HTLV-l e o virus linfotropico de células humanas tipo Il (HTLV-II)
diferenciam-se principalmente pelo gene pX, sendo, no entanto, homolégos em
cerca de 60%. O HTLV | e Il tem propriedades biologicas similares e tropismo para
linfécitos T, porém o HTLV-I infecta preferencialmente linfécitos T CD4+, enquanto o
HTLV-Il tem tropismo para linfécitos T CD8+, com efeito hematoldgico diferente do
HTLV-I (SANTOS E LIMA, 2005).
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Figura 1 — Representagado esquematica da estrutura e composi¢ao da particula de HTLV.
Fonte: adaptada de ROMANOSet al., 2008

As proteinas estruturais do core viral sdo as do nucleocapsideo (p15),
docapsideo (p24) e da matriz (p19), enquanto que no envelope se encontram
asglicoproteinastransmembrana (gp21) e aquelas de superficie (gp46). Esta
Gltimaapresenta uma diferenca no padrdo de bandas a eletroforese, que permite
distinguiros tipos 1 e 2 de HTLV (Figura 1).

O genoma doHTLV possui as regides GAG, POL, ENV e LTR.O gene gag dos
retrovirus € responsavel pela sintese das proteinasestruturais do capsideo viral. O
seu produto inicial, logo apés a traducdo, € umapoliproteina precursora que €
posteriormente clivada em fragmentos finais menores,a saber: p19, p24 e p15. Ainda
relacionada a regido GAG esté a sintese da enzimaprotease, cujo gene codificador
estende-se da porgéo 3’ da regido GAG até a porgao5 da POL. A protease sofre
autoclivagemautocatalizada, gerando a molécula ativaresponsavel pelo
processamento dos produtos dos genes gag e gag-pol.A porgdo 5 do gene pol, por
sua vez, € conhecida por codificar a enzimatranscriptase reversa. O produto de
traducdo da regido codificadora do gene envrepresenta uma glicoproteina com peso

molecular entre 61 e 69 kd, sendoposteriormente clivada em seus produtos finais
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gp46 e gp2l. E, finalmente, as duasregidbes de terminais de longa repeticdo
nucleotidica (long terminal repeat, LTR),localizadas nas extremidades do DNA viral,
e contém regibes promotoras virais, bemcomo outros elementos regulatorios.Por
outro lado, a presenca de uma regido no genoma do HTLV odistingue dos demais
retrovirus. Denominada regido pX, quando ainda ndo seconhecia a sua fungéo, essa
area do genoma codifica duas proteinas com fun¢fesreguladoras de expressao.
Uma a proteina indutora da traducéo (translator, Tax), cujo subproduto, p40Tax, é
responsavel por ativar a transcricdo do gene U3 naregido de LTR, dando inicio ao
processo de transcricdo dos provirus. Outra, aproteina reguladora de expressao
(regulatorofexpression, rex), que atua em umaespécie de retro-alimentacdo
negativa, de forma que, sendo sintetizada nas mesmastaxas que 0s demais
produtos da replicacdo viral, quando atinge niveis deconcentracdo mais elevados
passa a inibir a transcricdo de novas fitas de RNAmensageiro (RNAm) (Figura 2).
(ROMANOS et al, 2008)
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Figura 2 — Representagado esquematica da distribuicdo dos genes de HTLV.
Fonte:adaptada de ROMANOSet al., 2008
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2VIAS DE TRANSMISSAO

Em relacdo a transmissédo para que essa seja eficiente € necessario que haja
contato entre a célula infectada e a célula T alvo. A principal via de transmissdo do
HTLV-l1 é da mée para o filho, pela ingestdo de linfocitos infectados presentes no
leite materno. Em areas ndo-endémicas a principal via de transmissdo do HTLV I-11 é
a exposicdo a ceélulas sanguineas infectadas, seja por transfusdo sanguinea ou
compartilhamento de seringas com individuos infectados entre usuarios de drogas
injetaveis (UDIs). Acredita-se que a transmissdo sexual seja menos eficiente, mas
ainda assim é considerada uma importante via de transmisséo, principalmente do
homem para seus parceiros, apesar de a transmissao ser bidirecional. (ROMANOS
et al, 2008; BORDUCCHI et al., 2008; SANTOS e LIMA, 2005)

A exposicdo a HTLV-l via produtos sanguineos pode favorecer o
desenvolvimento da PET/MAH, enquanto a exposicdo em mucosas pode estar
ligada ao desenvolvimento da LLTA.

Diversos estudos vinculam a transmissao vertical ao aleitamento materno, seja
pela identificacdo de células infectadas pelo HTLV-1 em grandes quantidades no
leite das maes portadoras, seja pelas taxas de soropositividade dos seus bebés para
0 mesmo virus, que variam de 154% a 25%. Por outro lado, indices
menoselevados, de 3,3% a 12,8%, tém sido descritos em criancas amamentadas
pormamadeira, evidenciando que outras vias que ndo o aleitamento
podemestarenvolvidas, tais como a transplacentaria ou por ocasido do parto natural
(HINO et al.,1996; BITTENCOURT, 1998).

Durante o intercurso sexual, a transmissdo € cerca de quatro vezes
maiseficiente do homem para a mulher do que o inverso, fato possivelmente
associado amaior quantidade de linfcitos infectados e viaveis liberada durante a
ejaculacdomasculina. Lesdes ulcerativas presentes nasgenitalias representam
solucdo de continuidade, aumentando o0s riscos datransmissdo por esta via.
Aspectosreferentes ao comportamento sexual ja foram apontados como fatores
determinantesdo grau de exposicdo (VERONESI et al., 2002).

As taxas de soroconversdo entre hemotransfundidos tém variado de 40% a
60%, apontando-se a transfusdo sanglinea como a mais eficiente via de

transmissdo, 0 que mostra a importancia da triagem dos doadores de sangue, seja
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em &reas de baixa endemicidade, seja naquelas altamente endémicas (SANTOS;
LIMA, et al., 2005).

As principais vias de transmissdo para o HTLV-1 sdo: contato
sexual,transmissdo vertical e historia de transfusdo sanguinea. Para o HTLV-2,
preocupamais o contato sexual com UDIs, histéria de uso dessas drogas, bem como

datransfusdo sanguinea.
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3EPIDEMIOLOGIA

Algumas pesquisas sugerem que o HTLV-l tenha se originado na Africa, por
transmissao interespécies, a partir de primatas ndo-humanos, sendo levado ao novo
mundo (Caribe, Estados Unidos e América do Sul) pelos negros africanos, durante o
periodo de trafico de escravos no século 16 (SONG et al., 1995; YANAGIHARA et
al., 1990).

Existe controvérsia com relacdo a origem dos virus, varios estudos tém sido
feitos tentando explicar sua origem através do estudo da heterogeneidade molecular
entre os isolados virais de vérias regides. Retrovirus relacionados ao HTLV foram
isolados de diversos primatas, na Africa e Asia, sugerindo a possibilidade de
transmissdo enzodtica ao homem. Aparentemente, o HTLV veio para a América
através de migracdes vindas da Asia ha cerca de 12.000 anos (GABBAI et al., 1998;
GOTUZZO et al.,2000). Foram identificados no Caribe agrupamentos compativeis
com origem africana, através do trafico de escravos, no Japéo, os estudos sugerem
que o virus foi introduzido através de sucessivas migracées humanas em épocas
remotas (2.300 a 10.000 anos atras). (BORDUCCHI, et al., 1999).

Globalmenteestima-se que 15 a 20 milhdes de pessoas estéao infectadas pelo
HTLV-I, no mundo a distribuicdo varia de acordo com a localizagdo geogréfica,
fatores étnicos e raciais ou em grupos populacionais mais expostos aos fatores de
risco. (ALCANTARA, 2002, PROIETTE et al, 2005). O Jap&o, Caribe, Américas do
Sul e Central, Africa Equatorial, Oriente Médio e Melanésia (Figura 4), sdo as
principais areas endémicas, todavia, a prevaléncia nessas areas nao é uniforme.
(CORTES et al., 1989; GABBAI et al., 1998; PROIETTI et al.,, 1994, KROON E
PROIETTI, 2006; VERONESI 2002).

Na Asia, o Jap&o foi a primeira regido a ser identificada como endémica para
o HTLV, com taxas de prevaléncia que variam de 0 a 37%, sendo as areas que se
localizam no sudoeste do pais as que apresentam maiores indices. Na Oceania, em
Papua Nova Guiné foi encontrada a prevaléncia de 14% em um grupo recentemente
contactado, Hagahai,. Na Africa, ha franca predominancia do HTLV-l no continente
africano, mas o HTLV- Il foi encontrado entre pigmeus, em Camardes, as
prevaléncias foram mais elevadas em homens (4,6%) e mulheres (12,4%) com mais
de 50 anos, na Guiné Bisseau. Na Europa, a infec¢do pelo virus linfotrépico parece

ser rara nessa regidao e, quando ocorre, é restrita a grupos especificos, como
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imigrantes de &reas endémicas ou pessoas com comportamento de risco para
retroviroses. As taxas mais altas foram encontradas em doadores de sangue de
origem Afro-caribenha (0,11%), seguidos de pacientes de clinicas de doencas
sexualmente transmissiveis (0,6%) para o HTLV-l. Na América do Norte, pesquisas
realizadas nos EUA, onde a triagem para HTLV I/ll no sangue doado foi iniciado em
1988, ainda ndo apontam soroprevaléncia para a populacdo geral. No México foi
encontrada a prevaléncia de 0,23% para o tipo Il do HTLV entre indios Mayas.
Estudo realizado entre grupos de risco na cidade do México ndo encontrou
anticorpos para HTLV- I/ll. Na América Central, a regido do Caribe é conhecida
como endémica para o HTLV-l desde 1982 a prevaléncia média na regidao é
estimada em torno de 5%. Na Jamaica as maiores taxas de prevaléncia foram
encontradas em homossexuais masculinos (4,8%), pacientes de clinicas de doencas
sexualmente transmissiveis (5,7%), pessoas que trabalhavam em atividades
relacionadas com alimentos (6,1%). Ja em Amerindios da Costa Rica a prevaléncia
encontrada foi de 8%. Na América do Sul, a infeccdo pelo HTLV-I tem sido relatada
em todos os paises Sul-americanos, com diferentes taxas de prevaléncias. Na
Bolivia, alguns estudos enfocando a populacdo de descendentes Japoneses
proveniente de areas de alta endemicidade, encontraram prevaléncia de 11 a 21%.
Pesquisas de prevaléncia entre doadores de sangue da Argentina apontam taxas de
0,04 a 0,1%. No Brasil os estudos se iniciaram em 1986, trabalhos realizados em
populacdo de risco para essa virose tem demonstrado a presenca do HTLV-lI com
prevaléncias que variam de acordo com o grupo pesquisado e a regido geogréfica,
estudos realizados entre doadores de sangue mostram taxas diferentes, sendo a
prevaléncia mais elevada observada na Bahia. (CATALAN- SOARES et al, 2001;
SANTOS e LIMA, 2005).

O HTLV-2, por outro lado, possui caracteristicas epidemiolégicas bem mais
particulares, pelo fato de que, conquanto apresente menor prevaléncia na populagéao
geral, quando comparado ao HTLV-1, mostra-se altamente endémico em grupos
especificos de UDIs norte-americanos e nos paises europeus tais como ltalia,
Franca, Espanha, Noruega e Reino Unido (SWITZER et al., 1995). Também entre
populacdes indigenas ao longo das Américas, com ocorréncia em paises como
Estados Unidos, Canada, México, Panam@, Venezuela, Brasil, Coldmbia, Paraguai e
Argentina (ISHAK et al., 2003) .
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Figura 4 - Principais areas endémicas para HTLV no mundo.
Fonte: PROIETTE et al, 2005.

No Brasil, o HTLV-I foi primeiramente descrito em 1986, por Kitagawaet al., em
uma comunidade japonesa residente em Campo Grande (MS), com soroprevaléncia
de 13%, sendo a maioria dos individuos oriundos de Okinawa, sul do Japéao.

Véarios estudos foram realizados mostrando prevaléncia de 0,8% entre
imigrantes japoneses vindos de Okinawa, 0,4% entre doadores de sangue do Rio de
Janeiro e de 0,2% entre doadores de sangue de S&o Paulo. Prevaléncias mais altas,
de 17,5% e 13,7% foram demonstradas em inquéritos epidemiolégicos realizados,
respectivamente em 13 populacdes indigenas de Mato Grosso, Amazonas e Para e
na populacdo presidiaria feminina em S&o Paulo 13,7%. Contudo, a maior
prevaléncia no Brasil foi observada em usuarios de drogas endovenosas, no
municipio de Salvador (25,3%). (YDY et al, 2009)

Alguns trabalhos realizados também no Brasil em doadores de
sanguemostraram prevaléncia 0,04% em Florian6polis (SC), 0,07% em Rio Branco
(AC), 0,32% em Minas gerais, 1,61% no Para, 0,82% em Pernambuco, 1,35% em
Salvador, 0,43% no Rio de janeiro, 0,47% em S&o Paulo, 0,84% no Ceara, 33% em
Manaus e 0,07% em Maringa (PR). (CATALAN- SOARES et al., 2005; COLIN et al.,
2003; LIMA et al., 2010; VEIT et al., 2006; BORDUCCHI, et al., 1999)

Na regido Nordeste do Brasil, alguns trabalhos foram realizados
demonstrando prevaléncias de 0,33% em Recife (PE) e 0,66% no estado do Ceara
(SANTOS; LIMA, 2005; SOUZA et al., 2003). Alem disso, Salvador (BA) e S&o Luiz

(MA) sado as cidades que apresentam maiores prevaléncias em doadores de sangue
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em territorio nacional (CATALAN-SOARES et al., 2005; GALVAO-CASTRO et al.,
2009).

O HTLV-Il estd também presente no Brasil, sendo significativa a sua
prevaléncia entre populacbes indigenas brasileiras,estimativas baseadas nas
prevalénciasconhecidas apontam paraaproximadamente 2,5 milhdes de pessoas
infectadaspelo HTLV-I, o que torna o Brasil o pais com o maiornimero absoluto de
casos.(PROIETTI et al., 1994; GOTUZZO et al.,2000; PROIETTI, 2000).

Reoraima
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2.6/1000

Paraiba
2.6/1000
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3.0/1000
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1.0/1000 2.9/1000

Mato Grosso
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4.7/1000

l:‘ 0.0/1000 to 3.3/1000
l:‘ 3.4/1000 to 6.6/1000
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Figura 5 - Prevaléncia das taxas detriagem para HTLV-I/Il (/ 1.000 doac¢des)atravées
do metodo ELISA em doadores de sanguedaCapitalde26 Estados
eDistritoFederaldo Brasil.

Fonte: CATALAN-SOARES et al,2005

Analise global dos casos demonstrou que as caracteristicas clinicas de LLCTA
no Brasil sdo semelhantes aos casos descritos no Japao e Caribe, com distribuicao
igual quanto ao sexo (homem/mulher 1:1), bem como, quanto a frequéncia dos
subtipos da doenca ao diagnostico. Predominaram as formas agudas da doenca
(60%), seguidas de linfoma (22%), cronico (10%) e “smoldering” (8%) na analise dos
casos registrados. Os aspectos clinicos laboratoriais mais importantes se

caracterizaram por linfadenopatia (83%), hepatomegalia (60%), lesdes de pele
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(55%) e hipercalcemia (56%).Alguns casos apresentaram formas atipicas da doenca
com lesdes tumorais isoladas ou perfil imunofenotipico caracterizado por CD4-/ CD8-
ou CD4-/CD8+. Estudo comparativo entre LLCTA no Japdo e Jamaica (regiao
caribenha) demonstrou que a forma mais comum da doenca na Jamaica é a
linfomatosa (65%), enquanto no Japédo predominam as formas leucémicas (aguda e
cronica). No Brasil ndo demonstrou diferencas apesar das influéncias raciais
regionais, como descendentes africanos na Bahia e imigracdo japonesa em S&ao
Paulo. (POMBO DE OLIVEIRAet al, 2002)
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APATOGENESE

Existem basicamente dois tipos de HTLV, o HTLV-l e o HTLV-Il que apesar de
aparentemente semelhantes, esses dois virus comportam-se de modo diferente no
organismo, isto é, apenas o HTLV-l é sabidamente imputado como principal
causador de doencas graves no hospedeiro infectado (COLINN et al., 2006).

O HTLV-I é o agente etiologico da leucemia/linfoma de células T do adulto
(LLTA)e da paraparesia espastica tropical ou mielopatia associada ao HTLV-I
(PET/MAH), porém estd associado também a outras condi¢cdes clinicas, como
artropatias, poliomiosites, uveites, dermatite infecciosa, entre outras (NOBRE et al,
2005; FIGUEIRO-FILHO et al., 2005). As diversas manifestacdes clinicas variam de
acordo com o tipo e magnitude da resposta imunolégica do hospedeiro para os
antigenos do HTLV (POIESZet al, 2000).

Fortes evidéncias sugerem que o tecido nervoso seja lesado de forma indireta
pelo HTLV-I através de linfocitos infectados que apresentam maior capacidade de
migracdo para o interior do sistema nervoso central, liberariam citocinas e outros
fatores neurotdxicos que seriam lesivos as células do parénquima (teoria do dano
circunstante). Sabe-se que pacientes com doenca neurolégica exibem uma carga
proviral maior do que os portadores assintomaticos e pacientes com LLTA. A carga
préviral parece ser determinada por alelos contidos no sistema HLA. Deste modo,
determinantes genéticos estariam associados a transi¢do assintomatico para doente.
(CARNEIRO-PROIETTI, 2002)

Um evantamentosoroepidemiolégico transversal com abrangéncia de cinco
anos (1996 a 2001), realizado em Belém, Para, descreveu a presenca de anticorpos
para HTLV-1/2 em 7,9% (15/190) dos pacientes com quadro de doenca neurolégica
cronica e progressiva. Dentre os portadores do virus, 80% apresentaram
manifestacdes clinicas, dentre as quais, dificuldade na deambulacdo, espasticidade
e “fraqueza” nos membros inferiores. Com base em seus resultados, os autores
sugerem uma possivel associagdo do HTLV-1 e do HTLV-2 & génese das
mielopatias crénicas na referida cidade, e encorajam o monitoramento dos tipos e
subtipos circulantes através de técnicas de biologia molecular (MACEDO et al.,
2004).
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5 PATOLOGIAS ASSOCIADAS A INFECCAO POR HTLV

5.1 LEUCEMIA DE CELULAS T DO ADULTO (LLTA)

A leucemial/linfoma de células T do adulto (LLTA) é uma neoplasia de
linfécitos T maduros relacionada a infeccao pelo virus HTLV do tipo I. Foi a primeira
neoplasia humana relacionada a retrovirus. As formas clinicas da LLTA
caracterizam-se em quatro subtipos principais: leucémico agudo, linfoma, crénico e
smoldering (SILVA et al., 2002).

Os sinais clinicos mais evidentes ao exame fisico sdo adenomegalia,
hepatoesplenomegalia, lesbes dérmicas e 6sseas (BORDUCCHI et al., 1999). Os
pacientes com LLTA sdo geralmente imunodeficientes e tém predisposicao
constante as infeccdes oportunistas (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).

Quanto aos dados laboratoriais, a hipercalcemia € a complicacdo mais
frequente, presente em 36% dos pacientes na ocasido do diagnostico. Alguns
pacientes apresentam alterac6es clinicas decorrentes de hipercalcemia como
primeiros sinais de LLTA, ou seja, taquicardia ou arritmia cardiaca, sonoléncia com
confusdo mental, letargia, diminuicdo do fluxo urinario e insuficiéncia renal
(ROMANELLI et al., 2010).

O exame morfologico das células linféides muitas vezes € o primeiro sinal a
despertar para o diagnéstico do LLTA. Os linfécitos sdo caracterizados por um
acentuado pleomorfismo celular, irregularidades nucleares e condensacdo da
cromatina nuclear variavel.

As células mais tipicas da LLTA séo linfécitos de médio tamanho com ndcleos
polilobulados (flowercell). O citoplasma é frequentemente escasso e 0 nucleo

irregular pode apresentar esboc¢os de nucléolos (Figura 6) (SILVA et al., 2002).
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Figura 6 - Linfocito polilobulado(flowercell)tipico da
LLTA.
Fonte: http://www.lookfordiagnosis.com

A desidrogenase lactica (DHL) encontra-se elevada na maioria dos pacientes
e constitui-se em indicios de agressividade dessa patologia. As dosagens de calcio e
DHL refletem a extensé&o da doenca e podem ser utilizados como referéncias para
avaliar sua atividade, correlacionando-se diretamente com o grau de agressividade
clinica (BORDUCCHI et al., 1999).

Dentre outros marcadores da doenca, destacam-se as dosagens séricas da
interleucina 2 (IL2) que vem demonstrando ser um excelente indicador do status
clinico e apresenta-se elevada nos pacientes com LLTA nas formas aguda e
linfomatosa (COELHO-DOS-REIS et al., 2007).

Em relacdo ao tratamento, é indicado o uso de zidovudina e interferon alfa na
fase cronica. J4 nas fases aguda e linfoma, o tratamento é feito com esquemas de
quimioterapia: CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina e prednisolona) ou AMP
(doxorubina, ramimustina e prednisolona), pois possuem melhor resposta
(ROMANELLI et al., 2010).

5.2 PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL/MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-I
(PET/MAH)

A Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-I
(PET/MAH), geralmente atinge 1 a 5% dos infectados pelo virus, com maior
frequéncia em mulheres. € uma doenca desmielinizante progressiva crénica que
causa danos principalmente no corddo toracico espinhal. O processo patolégico
envolve desmielinizagdo perivascular e degeneracao axonal, acompanhado de uma
resposta inflamatoria na area afetada e por um infiltrado de células mononucleares,

destruicdo de fibras nervosas no foco inflamatorio levando a perda da capacidade
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motora-sensorial. Os sintomas iniciais sdo fragueza e rigidez dos membros
inferiores. Outros sintomas comuns sao dor lombar, um grau varidvel de perda
sensorial, incontinéncia urinaria e constipacao intestinal (SANTOS; LIMA, 2005).

As alteracdes sensoriais nem sempre acompanham o quadro motor, porém
h& relatos de dorméncias e formigamentos ao longo dos membros inferiores. As
infec¢Bes urinarias de repeticdo, a litiase do trato urinério e até quadros graves de
pielonefrite crbnica ou de insuficiéncia renal, constituem complicagbes comuns. A
disfuncéo erétil no homem pode ocorrer precocemente, se nao, ocorre com a
evolugdo da doenga. O tonus muscular do paciente torna-se aumentado e a
espasticidade limita a plena mobilizacdo passiva dos membros inferiores (RIBAS;
MELO et al., 2002).

No liquor de individuos com PET/MAH encontra-se um grande numero de
citocinas pro-inflamatérias, incluindo INF-y, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-
1 e IL-6, além de grande quantidade de linfécitos ativados que se assemelham aos
linfécitos multilobulados observados na LLTA, indicando o importante papel da
inflamacé&o no desenvolvimento da doenca (ROMANELLI et al., 2010).

N&o existe consenso na literatura acerca da existéncia de um tratamento
especifico eficaz para as manifestagcbes neuroldgicas relacionadas ao HTLV. A
principal forma de minimizar os sintomas associados ao comprometimento
neuroldgico é o tratamento sintoméatico, destacando-se a fisioterapia motora (RIBAS,;
MELO et al., 2002).

Em uma avaliagdo de PET/MAH no Brasil, foi encontrado taxas de
prevaléncia de 14,7% a 57% para o HTLV-l entre pacientes com
mielopatiaespastica tropical. A patologia predomina entre mulheres e os fatores de
risco mais importantes foram promiscuidade sexual e transfusdo prévia de sangue.
(ARAUJO, ANDRADA-SERPA, 1996)

5.3 OUTRAS DESORDENS

Um grande numero de doencas inflamatorias € associado a infeccbes pelo
HTLV-I, tais como alveolite, artrite e uveite. Evidéncias epidemioldgicas sugerem
também uma ligacdo entre criangas infectadas com o HTLV-I e dermatite seborréica

e/ou anemia grave.
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Manifestagbes oculares associadas ao HTLV-I também pode ocorrer como
uveite, cerato, conjuntivite e ceratite intersticial, podendo desenvolver um quadro
cronico em criancas, levando por fim a degeneracdo da retina (CATALAN-
SOARESetal, 2001).

5.4 HTLV-II

Vérias evidéncias mostram a associacao do HTLV-Il com a leucemia atipica de
células T pilosas; Usa-se o termo atipica para diferenciar essa leucemia de outros
tipos de leucemia de células pilosas com fenétipo de células B.Na leucemia atipica
de células T pilosas, o DNA proviral € encontrado predominantemente em células
TCD8+, diferentemente, do que se observa na leucemia pelo HTLV-l, em que é
encontrado 90 a 99% do provirus é encontrado em células TCD4+.

O HTLV-Il também é detectado em um pequeno numero de pacientes com
sindrome neurologica semelhante ao PET/MAH. (ROMANOS, 2008)
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6DIAGNOSTICO E PREVENCAO

ApoOs a associacdo do HTLV-I com a paraparesia espastica tropical PET/MAH,
0S pesquisadores perceberam que esses pacientes possuiam histérico de
transfusbes sanguineas, esse fato levou os governos a adotarem a pratica de
triagem em todos os doadores.

O diagnostico da infeccéo pelo virus HTLV-I baseia-se na deteccao sorolégica
de anticorpos especificos para componentes antigénicos das diferentes porc¢des do
virus (core e envelope) e é feito em duas etapas: triagem e confirmacéo (Figura 6).
Para esta etapa de triagem sdo utilizados os testes sorolégicos, que detectam
indiretamente estes agentes, isto €, testam a presenca de anticorpos contra o virus,
na rotina emprega-se como teste para triagem o ELISA, para identificar portadores
assintomaticos desses retrovirus, uma vez que 0s métodos soroldgicos para
determinacdo desse virus apresentam reacodes falso-positivas, o imunodiagnostico
dessa retrovirose depende de confirmacdo da soro-reatividade, através de Western
blot ou da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (POIESZ et al, 2000).

Os antigenos mais comumente utilizados nos testes disponiveis no mercado
sdo aqueles encontrados no lisado viral do HTLV-l E HTLV-II, além das proteinas
recombinantes derivadas dos genes virais env e gag(CARNEIRO-PROIETTI, 2002).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) tem sido usada extensivamente em
estudos epidemioldgicos para se detectar a presenca e fazer a distincdo do HTLV | e
II, em amplo espectro de portadores e de pacientes com variadas moléstias. A PCR
baseia-se na amplificacdo enzimatica de acidos nucléicos, envolvendo a sintese in
vitro de milhdes de cépias de segmentos de DNA especificos para a area que se
qguer amplificar, o funcionamento deles se baseia na complementaridade com fita de
DNA e sdo sempre construidos na dire¢céo 5’-3'(ROMANOQOSet al, 2008).

As medidas para prevenir a disseminacdo dos virus T-
linfotrépicoshumanodevem focalizar prioritariamente a orientacdo de doadores
soropositivos, maes infectadas e usuarios de drogas intravenosas.

Como o virus infecta linfécitos e essas células se encontram no sangue nas
secrecdes sexuais e no leite materno, o portador do HTLV I/ll deve ser orientado a:

e Nao doar sangue, sémen ou Orgaos.
¢ Nao compartilhar seringas ou agulhas.

¢ N&o amamentar
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e Usar preservativos nas relacdes sexuais.
E necessario esclarecer ao portador assintomatico ou ao paciente que ele

podera transmitir o virus, se ndo adotar essas medidas preventivas.

Amostra
(Soro ou plasma)

Teste de triagem
(ELISA ou aglutina¢do de particulas)

v
Reagente Indeterminado N&o reagente

\4

Repetir em duplicada

/N

Reagente N&o reagente

WB e/ou PCR

/NN

HTLV-l HTLV-II Ind Neg

Figura 7- Fluxograma dos testes diagnosticos para HTLV I/lI
Fonte: CARNEIRO-PROIETE et al., 2002
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7CONCLUSAO

A prevaléncia da infeccdo por HTLV, apesar de baixa na populacdo urbana em
geral, apresenta-se sob carater endémico mais variavel entre grupos particularmente
distintos, seja por sua origem étnica (amerindios e negros) seja por fatores
comportamentais (UDIs, numero de parceiros sexual), ou mesmo entre individuos
submetidos a procedimentos clinicos de risco (recepcdo de sangue e orgaos e
hemodialise).

O presente estudo fornece evidéncias de que a literatura especializada ainda
carece de informacdes mais fidedignas sobre a populagcao geral, pois a maioria dos
estudos soroepidemioldgicos realizados sobre o HTLV tem como alvo grupos
especificos, principalmente doadores de sangue, UDIs, pacientes dom clinica de
LLTA ou PET/MAH, as medidas para prevenir a dissemina¢do do HTLV devem ser
enfatizadas, pois ndo existem maneiras efetivas de controlar a LLTA ou a PET/MAH.
A disponibilidade do teste de HTLV I/ll para familiares de individuos infectados, a
introducdo desse teste no pré-natal e o aconselhamento e acompanhamento dos
infectados em centros de referéncia sdo necessarios para, juntamente com a
triagem dos doadores de sangue, evitar a disseminagédo do HTLV. Com a melhora
na qualidade do diagnéstico e com medidas de conscientizacdo da populacéo sobre
sua importancia, o Brasil podera se tornar um pais referéncia no combate a esse

virus.
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