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RESUMO

O virus linfotrépico humano de células T tipo I (HTLV-I) é re-
conhecido como agente etiologico da leucemia de células T do
adulto. O HTLV-I é também relacionado a uma mielopatia cronica,
que inclui agressao inflamatéria (auto) imune-mediada em sua
patogénese. Outras sindromes auto-imunes, dentre as quais artrite
reumatdide e sindrome de Sjogren sio descritas em pacientes
infectados. Nestes pacientes, estas condi¢Oes clinicas parecem ser
o resultado da interacio entre o virus como fator do ambiente e
susceptibilidade do hospedeiro, levando ao funcionamento
aberrante de mecanismos imuno-moduladores, proliferagio celular
e inflamacio. O estudo dos aspectos clinicos e imunoldgicos das
manifestagdes reumaticas associadas ao HTLV-I pode contribuir
para o melhor entendimento das doengas auto-imunes.
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INTRODUGCAO

Doencas reumiticas auto-imunes sio sindromes clinicas em
que o dano tissular acontece a partir de uma resposta do sistema
imunolégico a auto-antigenos!”. Genericamente, tais doencas
podem ser entendidas como o resultado da interacio entre
predisposicio genética e fatores ambientais’?. Em diferentes
estudos, um numero crescente de agentes infecciosos,
incluindo bactérias e virus, vém sendo descritos como fatores
do ambiente capazes de deflagrar condi¢oes auto-imunes.

ABSTRACT

The Human T-Cell Lymphotropic Virus Type I is known as the
etiologic agent of Adult T-Cell Leukemia. The HTLV-I is also
related to a chronic myelopathy, which includes (auto) immune-
mediated inflammatory injury in its pathogenesis. Other
autoimmune syndromes such as Rheumatoid Arthritis and
Sjogren’s Syndrome are reported in infected patients. In those
patients, these clinical conditions seem to be the result of the
interaction between the virus as an environmental agent and host
susceptibility, leading to an aberrant functioning of
immunomodulatory mechanisms, cellular proliferation and
inflammation. The study of clinical and immunological aspects of
the HTLV-I-associated rheumatic manifestations may contribute
to the better understanding of the auto-immune diseases.

Keywords: HTLV-I, rheumatic manifestations, rheumatoid
arthritis, Sjogren’s syndrome, fibromyalgia.

Particularmente determinados patégenos linfotrépicos como
o virus da imunodeficiéncia humana e o virus da hepatite C,
por meio de mimetismo molecular e/ou imunomodula¢io,
podem induzir reatividade cruzada contra auto-antigenos e
funcionamento aberrante de linfécitos B e T, causando infla-
magcio e expressio clinica da doenca®™.

O virus linfotrépico humano de células tipo I (HTLV-I),
classificado como membro da familia oncoretroviridae, foi
inicialmente descrito como agente causador da leucemia de
células T do adulto (ATLL)®*¥. O HTLV-I é também impli-

*  Trabalho realizado na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil, com a participagdo do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em
HTLV-I/11 (GIPH). Recebido em 24/10/2004. Aprovado, apds revisédo, em 25/11/2004.

1. Especialista em Reumatologia. Servico de Reumatologia do BIOCOR Instituto, Nova Lima, MG, Brasil. Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de

Medicina da UFMG.

2. Mestre em Medicina. Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da UFMG. Hemocentro de Belo Horizonte/Fundagdo Hemominas, Belo

Horizonte, MG, Brasil.

3. Doutor em Ciéncias da Satde. Departamento de Medicina Preventiva da Faculdade de Medicina da UFMG.

Endereco para correspondéncia: Dr. Boris Afonso Cruz. Rua Fernandes Tourinho, 999, sala 107, CEP 30.380-780, Belo Horizonte, MG, Brasil. Tel. (31) 3284-7766;

fax (31) 3225-5712; e-mail: boriscruz@terra.com.br

Rev Bras Reumatol, v. 45, n. 2, p. 71-7, mar./abr., 2005

71



Cruz et al.

cado como agente etioldgico de uma forma de mielopatia
cronica progressiva, denominada mielopatia associada ao
HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)"®. Além
destas sindromes, uma série de outras condi¢des inflamatérias
vém sendo associadas a0 HTLV-I, dentre as quais doencas
reumaticas como artrite reumatéide e sindrome de Sjogren.
O objetivo desta revisio ¢ discutir os aspectos clinico-epide-
mioldgicos e imunopatogénicos das manifestagdes reumaticas
descritas em pacientes infectados pelo HTLV-I.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS
DA lNFECgAO PELO HTLV-I

A partir de sua descri¢io em 1980, estudos sero-epidemio-
16gicos mostraram alta prevaléncia (>10%) de HTLV-I em
adultos saudiveis no sudoeste do Japao e taxas moderadas
no Caribe e Africa ocidental®. Estudos na América Latina
mostram nimeros expressivos em praticamente todos os
paises. No Brasil, a prevaléncia média relatada em doadores
de sangue ¢é de 0,46%, com taxas variaveis nas diferentes
regides do pais. Esta taxa é 20 a 100 vezes maior que nos
Estados Unidos ou na Europa. Tais dados, associados a
extensio territorial do pais e a sua populagio, sugerem que
o Brasil tem cerca de 2,5 milhoes de individuos sero-posi-
tivos para HTLV-1/11 — possivelmente o maior ntimero abso-
luto de individuos infectados no mundo® .

A transmissio do virus ocorre por contato sexual, ino-
culagio parenteral como doacio de sangue nio-triado ou
compartilhamento de agulhas por usuarios de drogas inje-
taveis e verticalmente (de mie para filho), predominan-
temente por meio do aleitamento materno. Na infancia, a
soropositividade para HTLV-I é muito baixa e aumenta a
partir da adolescéncia e inicio da idade adulta, sendo este
aumento mais acentuado em mulheres que em homens®?.

O diagnéstico da infeccio se faz a partir de dois tipos de
testes: a) testes sorologicos de triagem, como aglutinacio de
particulas de latex ou ELISA (Enzyme linked immunosorbent
assay) que ndo diferenciam as infec¢Oes entre os virus do
tipo I e do tipo Il e b) testes soroldgicos com maior acuricia
como o Westernblot ou Imunoblot, que sio utilizados como
testes confirmatorios. Estes testes sio capazes de identificar
separadamente os dois tipos de HTLV, a partir da analise de
diferentes antigenos virais. O teste de reacio em cadeia de
polimerase (PCR) é mais sensivel e especifico que os métodos
anteriores. Apresenta ainda a vantagem de nio ser dependente
da presenca de anticorpos, permitindo diagnésticos mais
precoces a partir de sangue ou qualquer outro tecido corporal.
A sua utilizacdo, no entanto, é ainda restrita a pesquisas

cientificas, em razio de seu maior custo®!?.
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Até 5% dos individuos infectados pelo HTLV-I evoluem
com HAM/TSP e cerca de 1% desenvolvem ATLL. Estas
duas doengas tém patogenias distintas e raramente coexistem
em um mesmo paciente. Uma série de caracteristicas do
virus e do hospedeiro como cepas diferentes, carga viral e
polimorfismo de haplétipos HLA vém sendo estudados
como fatores determinantes da evolucio da infeccio, mas
a contribuicio relativa destes fatores na patogénese de ATLL
e HAM/TSP nio estd estabelecida® V.

O HTLV-II foi inicialmente isolado de dois pacientes
com uma forma atipica de leucemia de células pilosas, mas
esta associacdo nio foi confirmada posteriormente. Existem
raros casos descritos de doenc¢a neurolégica em pacientes
infectados. Alguns estudos sugerem maior predisposicao a
infec¢des bacterianas nestes individuos, mas até o momento
nio existem evidéncias definitivas da associacio entre

HTLV-II e sindromes clinicas especificas!*!".

O HTLV-l1 E DOENGCAS REUMATICAS

Em uma série de estudos, é descrita a associa¢io entre
HTLV-I e artropatia inflamatéria cronica. O primeiro relato
da associacdo entre HTLV-I e artrite ocorreu em uma mu-
lher de 79 anos com ATLL"?. Seguiu-se a descri¢io de um
grupo de pacientes infectados por HTLV-I com artropatia
cronica caracterizada por proliferacio sinovial com impor-
tante destrui¢do Ossea e cartilaginosa, denominada a prin-
cipio como artropatia associada a0 HTLV-1"?. Novos estu-
dos demonstraram, no entanto, que tal condic¢do é clinica
e histologicamente indistinta da artrite reumatdide*!?.

Estudos epidemiolégicos descrevem a associacdo entre
HTLV-I e artrite reumatéide. Em um estudo observacional
transversal realizado na ilha de Tsushima, onde 26,7% dos
habitantes sio infectados pelo HTLV-I, Motokawa et al.
demonstraram que a prevaléncia de artrite reumatéide era
significativamente maior em pacientes sero-positivos em
comparag¢io a populacio sero-negativa para HTLV-I (0,56%
vs 0,31 %; p < 0,05)"9. Em um estudo caso-controle,
Eguchi et al. estimaram o Odds ratio para infeccdo por
HTLV-I em pacientes com artrite reumatéide em 2,8 (95%
CI 1,8-4.6)"7). Em outro estudo realizado também em drea
endémica na Africa do Sul, entretanto, nio se verificaram
sinais de infec¢io pelo HTLV-I em 110 negros africanos
com diagndstico de artrite reumatdide™.

No tnico estudo realizado no Brasil sobre a prevaléncia
de infec¢io pelo HTLV-1 em pacientes com doencas reu-
maticas, Lonzetti et al. observaram sorologia positiva para
HTLV-I/II em 5/69 pacientes com artrite reumatéide
(7,0%), enquanto a positividade observada no grupo con-
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trole de doadores de sangue foi de 1,3%. Neste mesmo
estudo, em um grupo de 33 pacientes com lupus erite-
matoso sistémico, nio foi encontrado nenhum caso de
sorologia positiva para HTLV-1/11"?

Em um estudo prospectivo, Murphy et al. relataram uma
maior incidéncia de “artrite” em individuos infectados pelo
HTLV-I, em compara¢io com doadores de sangue com
sorologia negativa, ap6s seguimento médio de 4,3 anos (risco
relativo = 2,84; 1C95% 1,53-5,33). Foi utilizado como instru-
mento de coleta de dados, entretanto, um questionario que
nio permitiu diferenciar o tipo de acometimento articular®.

A sindrome de Sjogren é uma doenga auto-imune
caracterizada pela infiltracio por linfécitos T das glandulas
salivares e lacrimais, causando a destruicio de sua estrutura
ductal e secura de mucosas oral e conjuntival. Eventual-
mente podem ocorrer outros sintomas inflamatérios sisté-
micos como pneumonite, vasculite e comprometimento
do sistema nervoso central®). Virios mecanismos pato-
génicos foram propostos, incluindo determinantes gené-
ticos, fatores hormonais e infec¢des virais como hepatite
C e outros retrovirus, mas nio existem evidéncias de uma
etiologia definitiva®?”. A associa¢io entre HTLV-I e
sindrome de Sjogren f01 descrita por Vernant et al. em
1988, a partir de cinco pacientes das Indias Ocidentais com
HAM/TSP e alveolite linfocitica, que preenchiam critérios
diagnésticos para a exocrinopatia®. Mariette et al.®
Vogetseder et al.®” demonstraram uma alta prevalenc1a de
anticorpos contra HTLV-I em pacientes com sindrome de
Sjogren. Autores japoneses verificaram o mesmo em dareas
endémicas®) de seu pais, sendo que em uma série foram
encontrados anticorpos anti-HTLV-I da classe IgA preferen-
cialmente na saliva de individuos infectados com sindrome
de Sjogren, em comparacido aos pacientes com outras
doencas relacionadas a0 HTLV-I como HAM/TSP®?,

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
com sindrome de Sjogren e infec¢do pelo HTLV-I nio
parecem diferir das dos pacientes sem a infec¢io viral. Em
um estudo japonés, porém, o grau de infiltracio de células
mononucleares nas glindulas salivares acessorias foi maior
em pacientes com sindrome de Sjogren e infeccio pelo
HTLV-I em compara¢do aos pacientes com a mesma enfer-
midade reumadtica e sorologia negativa para HTLV-1/11%%%%.

Em estudos de relatos de caso e séries de casos, outras con-
di¢des reumaticas e/ou auto-imunes sio descritas em asso-
ciagio com HTLV-I, como uveite®") pneumonite inters-
ticial®"®), psoriase 40 polimiosite®?, doenga mista do tecido
conjuntivo®?, doenca de Behget™ "
culite®*9, mas nio existem dados definitivos sobre uma relacio

causal entre a infec¢do viral e estas doencas. (Tabela 1).

e outras formas de vas-
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TABELA 1
MANIFESTACOES REUMATICAS E/OU AUTO-IMUNES DESCRITAS EM
PACIENTES INFECTADOS PELO HTLV-I

Manifesta¢oes reumaticas e/ou auto-imunes Referéncias
AAH*/artrite reumatdide 12-20
sindrome de Sjégren 28-34
Polimiosite 41
Uveite 35-37
Pneumonite intersticial 37,38
Doenca mista do tecido conjuntivo 42
Doenca de Behcet 43,44
Outras vasculites 45,46

*Artropatia associada ao HTLV-I: a AAH foi inicialmente descrita como uma nova
entidade clinica, mas trabalhos subseqiientes mostraram que se trata de uma doenca
clinica e histologicamente indistinta da artrite reumatéide

FIBROMIALGIA E HTLV-I

A fibromialgia é definida como uma sindrome dolorosa
cronica nio-inflamatdria, caracterizada pela presenca de dor
musculoesquelética difusa e sensibilidade exacerbada a
palpacio de determinados sitios dolorosos. Estimativas acerca
da prevaléncia variam de 2% na populacio geral a até 20%
na pratica clinica reumatoldgica, pelo que a fibromialgia é
considerada a patologia reumatica mais freqiiente. Sua pre-
valéncia aumenta com a idade, sendo maior nas mulheres,
existindo também associagio com depressio™® ).
Diferentes teorias tém sido propostas sobre a patogénese
desta sindrome, mas nio existem dados conclusivos. A lite-
ratura descreve, como potenciais fatores desencadeantes,
condi¢des como trauma, estresse emocional agudo ou cro-
nico e situa¢des de imuno-estimulacio, como pode ocorrer
em uma série de doencas auto-imunes e determinadas
infeccdes (p.ex., parvovirus e doenga de Lyme)@# ).
Alguns estudos demonstraram maior prevaléncia de
fibromialgia em grupos de individuos com determinadas
infec¢des virais cronicas, notadamente infec¢io pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV)®"! e hepatite C®2%9,
Ambos sdo também virus linfotrépicos e sabidamente asso-
ciados a altera¢des de mecanismos imunorreguladores seme-
lhantes aos descritos como responsaveis pelo desenvolvi-
mento de HAM/TSP e artropatia em individuos infectados
pelo HTLV-18*Y. Nio existem estudos publicados sobre a
associacdo entre fibromialgia e infec¢io pelo HTLV-I.
Alguns autores verificaram dor muscular e pontos
sensiveis caracteristicos de fibromialgia em pacientes com
HAM/TSP (Cartier e Gotuzzo; comunicac¢io pessoal). Na
coorte do Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLV-1/11
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(GIPH), que inclui candidatos a doagdo de sangue em quem
se verificou sorologia positiva para HTLV-1/11 e pacientes
com HAM/TSP, observacdes preliminares sugerem uma
maior prevaléncia de fibromialgia em individuos infectados.
Em um estudo piloto, realizado por um dos autores (BAC),
que incluiu apenas individuos com sorologia positiva para
HTLV-I (n=32), a prevaléncia de fibromialgia foi 19%
(dados nio publicados). Em outra avaliagio transversal com
mascaramento da sorologia dos sujeitos da pesquisa, que
incluiu individuos com sorologia positiva (n=17), indeter-
minada (n=7) e negativa (n=5) para HTLV-I/1I, a preva-
léncia de fibromialgia foi 29%, 0% e 0%, respectivamente
(dados nio publicados). Estd em andamento nesta coorte
um estudo com maior casuistica, para melhor avaliar a
prevaléncia de fibromialgia em individuos infectados pelo
HTLV-I.

PATOGENESE DAS MANIFESTAGCOES
REUMATICAS ASSOCIADAS AO HTLV-I

Virios estudos tém investigado os mecanismos fisiopato-
légicos das doengas associadas ao HTLV-1, mas os resultados
sdo ainda inconclusivos. No entanto, alguns autores su-
gerem que alteragdes de mecanismos de imunorregulagio
seriam os responsaveis pelo desenvolvimento dessas con-

6557 Individuos infectados tém suas funcoes

di¢des clinicas
celulares moduladas pelo HTLV-1. Quando da infec¢io pelo
HTLV-I, a partir da transcri¢do reversa, 0 DNA pro-viral
integra-se ao genoma das células do hospedeiro. Sua por¢io
pX pode codificar varias proteinas, dentre as quais uma
fostoproteina de 40 KD denominada p40 Tax. A partir de
sua interagio com fatores celulares e genoma pré-viral, a
p40 Tax regula nio s6 a replicagio viral, mas também a
expressio celular de varios genes, particularmente aqueles
envolvidos em inflamacio e proliferacio celular, como
interleucina IL-1, 1L-2, subunidade alfa do receptor de IL-2
(IL-2R ), fator estimulador de crescimento de coldnias
granuldcito-macrdfago (GM-CSF), fator de necrose tumoral
o (TNF-0), moléculas de adesio como ICAM-1 e onco-
3839 Os produtos da
ativacdo destes genes seriam os responsaveis pela migracio

genes como jun, fos, rel, myc e ets

de linfécitos infectados para o tecido sinovial e sua ativa-
¢ao®). Existem evidéncias de produtos génicos do HTLV-I
nao s6 em linfocitos T infectados, mas também em outras
células da linhagem sinovial como macréfagos e fibro-
blastos®). Células infectadas seriam capazes de produzir TNF-
o e a partir dai provocar a proliferacio sinovial, formagio
de “pannus” e a destruicio da cartilagem, com conseqiiente

74

erosao articular. Este processo ja foi demonstrado em camun-
dongos transgénicos para a env-pX do HTLV-I, que expres-
sam p40 Tax©®1%2,

Em pacientes infectados pelo HTLV-I e sindrome de
Sjogren, estudos sugerem que, a partir de penetracio da
barreira endotelial, células mononucleares infectadas podem
alcangar o tecido glandular e causar um processo inflama-
tério com destruicio da estrutura ductal por mecanismos
semelhantes aos descritos para a artropatia associada ao

HTLV-1%*%Y (Figura 1).

LINFOCITO T CD4+ INFECTADO

DNA PRO-VIRAL INTEGRADO
AO GENOMA DA CELULA

5'LTR-GAG-POL-ENV-pX-3'LTR

|

p40 Tax

Sequéncia Tax

IGM-CSF, TNF-a, ICAM-1
jun, fos, rec, mic, ets

T IL-1, IL-2, IL-2R0, IL-6

e Migracao de células infectadas

e Ativacao de células T auto-reativas

e Infeccdo de outras células como macréfagos e fibroblastos por particulas virais
livres

e Proliferacao celular, consolidagdo do processo inflamatorio e conseqiiente dano
tissular (p.ex., sindvia ou glandula salivar)

Ficura 1 - Representacdo esquematica da patogénese de doencas
reumaticas associadas ao HTLV-I: A partir da integracdo do DNA pré-viral
ao genoma da célula infectada, a regido pX codifica p40 Tax. Através de
sua interacdo com fatores celulares, p40 Tax induz a expressao de genes
envolvidos em inflamacdo/proliferacdo celular como: interleucina(IL)-1,
IL-2, subunidade alfa do receptor de IL-2 (IL-2Ra), IL-6, fator estimu-
lador de crescimento de coldnias granulécito-macréfago (GM-CSF), fator
de necrose tumoral o (TNF-cr), moléculas de adesdao como ICAM-1 e onco-
genes como jun, fos rel, myc e ets. Os produtos destes genes causam a
migracdo de linfocitos infectados, a ativacdo/proliferacdo de células T
auto-reativas e conseqiiente inflamacdo nos drgdos-alvo como a sindvia
e as glandulas salivares
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O ESTADO “SOMENTE-TAX”

Discute-se um possivel papel para o gene HTLV-1 Tax em
pacientes com doengas reumaticas e sorologia negativa para o
virus, descritos na literatura inglesa como “tax-only state” 1369,
Em um estudo realizado nos Estados Unidos da América,
Zucker-Franklin et al. avaliaram 102 pacientes com artrite
reumatdide por intermédio de técnicas de PCR para o gene
HTLV-I Tax e sorologia para p40 Tax. Em um paciente
confirmou-se a infeccio pelo HTLV-I por meio de sorologia
positiva e a verificacio de outras seqiiéncias do DNA pré-
viral, além de HTLV-I tax. Entre 101 pacientes com sorologia
negativa para HTLV-1/11, 25 apresentaram seqiiéncia de HTLV-
I Tax em células mononucleares e positividade na sorologia
para p40 Tax — uma prevaléncia trés vezes maior que em
doadores de sangue sem artrite reumat6ide®.

Mariette et al. detectaram gene HTLV-I tax, mas nio
outras seqliéncias do DNA pré-viral como gag, pol ou env
em 2 de 9 pacientes com sindrome de Sjogren, com soro-
logia negativa para HTLV-1”. Um estudo japonés apre-
©%. No entanto, um estudo
britinico que utilizou técnicas de PCR para HTLV-1 Tax

em 49 bidpsias de glandulas salivares — 26 pacientes com

sentou resultados semelhantes

sindrome de Sjégren primaria, 8 com sindrome de Sjégren
secundaria e 15 controles — nio encontrou positividade
para Tax em nenhuma das amostras®).

Existem trés possiveis explica¢des para os resultados

encontrados nestes estudos. Primeiramente, pode ser
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