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RESUMO

O HTLV-1 foi o primeiro retrovirus humano a ser associado
as doengas malignas leucemia e linfoma de células T do adulto
(LLTA). Ele esta relacionado também a uma doenga inflamatéria
cronica do sistema nervoso central (SNC) conhecida como
paraparesia espdstica tropical /mielopatia associada ao HTLV-1
(PET/MAH). O HTLV-1 tem sido implicado na patogénese
de varias doengas auto-imunes, tais como: diabetes, esclerose
multipla, dermatite infectiva, uveite ¢ artropatia. Ao longo dos
anos, a infecgao retroviral tem assumido um importante papel
na patogénese das doengas reumadticas auto-imunes. Particulas
semelhantes aos retrovirus tém sido identificadas em tecidos de
pacientes com artrite reumatéide (AR), sindrome de Sjogren,
lapus eritematoso sistémico (LES) e polimiosite. A sindrome de
Sjogren e a AR tém sido as doengas reumaticas mais encontradas
nos pacientes infectados pelo HTLV-1, sendo a freqiiéncia mais
clevada nos pacientes com mielopatia. A alta prevaléncia de sin-
drome de Sjogren ¢ de AR entre os individuos com mielopatia
sugere que a carga viral e a resposta inflamatéria exacerbada,
que concorrem para o desenvolvimento da mielopatia, devem
também influenciar no desenvolvimento das doengas reumaticas
auto-imunes.

Palavras-chave: HTLV-1, doengas reumaticas, doengas auto-
imunes.

INTRODUGAO

Recentes estudos na virologia molecular e imunologia
do HTLV-1 mostram a importincia da resposta imune
do hospedeiro na evolugio clinica de doengas associadas
a infecgdo pelo HTLV-1 ¢ buscam explicagdes para o fato
de que alguns portadores do virus desenvolvem doengas
graves, enquanto a maioria permanece saudavel ao longo
da vida®. Nos individuos que desenvolvem doengas, estas
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The HTLV-1 was the first human retrovirus associated with
adult T-cell leukemia/lymphoma (LLTA). The virus also causes
a chronic inflammatory disease of the central nervous system
named HTLV-1-associated myelopathy or tropical spastic
paraparesis (HAM/TSP). HTLV-1 has been implicated in the
pathogenesis of many autoimmune discases, such as diabetes,
multiple sclerosis, infective dermatitis, uveitis and arthropathy. It
has long been suggested that retroviral infection may play a role
in the pathogenesis of autoimmune rheumatic diseases. Particles
resembling retroviruses have been reported in tissue from patients
with rheumatoid arthritis (RA), Sjogren’s syndrome, systemic
lupus erythematosus (SLE) and polymyositis. Sjogren’s syndrome
and RA have been the most frequent rheumatic discases in patients
infected with HTLV-1, being more prevalent in patients with
myelopathy. The high prevalence of Sjogren’s syndrome and RA
in individuals with myelopathy, suggests that the viral burden and
exacerbated inflammatory response may play a role not only in the
development of myelopathy, but may also influence the outcome
of autoimmune rheumatic discases.
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podem ser incapacitantes e fatais ¢ ainda ndo se dispoe de
vacinas ou tratamento satisfatorio para a infec¢do e nenhuma
maneira de prevenir o desenvolvimento de doengas graves
nas pessoas infectadas. Carvalho et al® demonstraram
que células de portadores do HTLV-1 sem manifesta¢oes
neurologicas secretam altos niveis de IFN-[0, TNF-[O, IL-
5 ¢ IL-10 in vitro na auséncia de estimulo, comparados
com células de doadores de sangue soronegativos para o
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HTLV-1. Como o virus induz também no sistema imune
uma resposta proliferativa linfocitiria exuberante, tem-se
aventado a possibilidade de que doengas auto-imunes sejam
mais freqiientes nestes individuos®. Existem na literatura
dados que sugerem um aumento de manifestagoes articu-
lares entre individuos infectados pelo HTLV-1%% 9. No
Brasil, particularmente, na cidade de Salvador (BA), a pre-
valéncia da infecgdo pelo HTLV-1 ¢é de aproximadamente
1,8%, sendo uma das maiores do Pais"”), e ainda nio existem
dados na literatura relacionados a freqiiéncia de doengas
associadas ao HTLV-1 nesta populagio.

Neste trabalho serdo discutidas as principais doengas reu-
maticas auto-imunes associadas a infecgdo pelo HTLV-1 de
acordo com o que vem sendo publicado sobre o assunto.

MECANISMOS DE AUTO-IMUNIDADE
INDUZIDOS PELO HTLV-1 IMPLICADOS NO
DESENVOLVIMENTO DE ARTROPATIAS

Tem sido descrito que a infecg¢do pelo HTLV-1 induz
a expressdo de moléculas do complexo principal de histo-
compatibilidade (CPH/MHC) de classe I ¢ II em células
neuroblastdmicas®. Aono er al® observaram indugdo si-
milar de moléculas de MHC em células sinoviais infectadas
pelo HTLV-1. A alta expressio de MHC e conseqiiente
aumento na apresentagdo de antigenos na sindvia, além
da alta produ¢io de citocinas pro-inflamatorias, induzidas
pelo HTLV-1, sugere a participagio do virus no desen-
volvimento de auto-imunidade e artropatia em individuos
infectados por este virus'?. Foi demonstrado, por exemplo,
que o gene regulatoério tax do HTLV-1 pode ativar muitos
genes relacionados a resposta imune, tais como, os genes
da IL-1, IL-2, do receptor de IL-1 e da IL-6. O aumento
da expressio de IL-6 por células sinoviais tem contribuido
para a fisiopatologia da artrite relacionada ao HTLV-1¢.
Saijo et al'* demonstraram que a ativa¢do de célula T
pela IL-1 ¢ importante para o desenvolvimento de auto-
imunidade e artrite em camundongos transgénicos. Outros
estudos em camundongos transgénicos sugerem que 0s
clevados niveis de IL-2 previnem a apoptose das células T
auto-reativas, mediada pelo Fas na periferia, ¢ isso represen-
taria um mecanismo importante para o desenvolvimento de
artropatia auto-imune®. Um outro mecanismo envolvido
na patogenicidade da artropatia inflamatéria semelhante a
artrite reumatoéide (AR), desenvolvida em camundongos
transgénicos carreando a regido env-pX do HTLV-1, ¢ a
quebra de tolerincia para auto-antigenos presentes nas
articulagoes afetadas, gerando expansdo oligoclonal de
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células T, O gene tax do HTLV-1, como demonstrado
por Khoa er al'» em modelo experimental, pode também
ativar um outro gene denominado de HOXD?9 envolvido
no desenvolvimento de artrite.

Dentre as varias explicagdes para o fenéomeno de
auto-imunidade em individuos infectados pelo HTLV-1,
encontra-se também o mimetismo molecular, caracterizado
por uma resposta imune ao agente infeccioso que reage
cruzadamente com antigenos do hospedeiro, resultando
em doenga. Esta hip6otese tem sido implicada na patogénese
do diabetes, do ltpus e da esclerose maltipla em individuos
infectados pelo virus®.

MANIFESTAGOES REUMATICAS NA
INFECGAO PELO HTLV-1

ARTRITE COMO MANIFESTACAO DA LEUCEMIA DE
CELULAS T DO ADULTO

A artrite relacionada com a leucemia de células T do
adulto (LTA) caracteriza-se por poliartrite envolvendo arti-
culagdes interfalangianas proximais (IFP), punhos, joelhos
¢ tornozelos. Pode ser ou ndo erosiva semelhante 8 AR?”
e preceder o quadro de LTA em anos™®.

Harden er al'® propuseram que um mecanismo pato-
génico para o desenvolvimento da artrite associada ao LTA
seria a migragdo dos linfocitos leucémicos ou infectados
pelo HTLV-1 para a sin6via.

ARTROPATIA ASSOCIADA AO HTLV-1

A artropatia associada ao HTLV-1 (APAH) caracteriza-
se por uma oligoartrite cronica de grandes articulagoes?>2%
de padrio semelhante 4 ARV, O fator reumatdide (FR)
pode estar positivo na APAH e podera ocorrer hipergama-
globulinemia. Anticorpos contra antigenos do HTLV-1
podem ser encontrados no soro ¢ no liquido sinovial destes
pacientes®?. A histologia sinovial mostra infiltragio por
linfocitos T com ntcleos tipicos daqueles infectados pelo
HTLV-109.

Yin er al*® demonstraram que o HTLV-1 tem tropismo
para as células CD68+ de linhagem macrofagica da sin6-
via e que essas células, uma vez infectadas pelo HTLV-1,
induziriam a produ¢io de TNF-0, aumentando a prolife-
ragdo sinovial e, consequentemente, levaria ao quadro de
artropatia associada ao HTLV-1.

Com rela¢do ao tratamento da APAH, tém sido utili-
zadas medidas terapéuticas semelhantes aquelas para AR,
tais como medica¢des antiinflamatoérias nio-hormonais
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(AINHs) para melhora da dor, e, em caso de artrite grave,
podem também ser utilizadas doses baixas de corticoste-
roides®. Como alternativa, a atividade da doenga pode ser
controlada com uma combinagio de drogas anti-reumaticas
modificadoras de doen¢a (DMARDs), tais como metotre-
xato ¢ hidroxicloroquina. Algumas citocinas, a exemplo do
TNF-O e IL-1 sdo descritas como participantes na prolife-
ragio de células sinoviais na APAH, assim como ocorre na
ARP* 2% Portanto, agentes anticitocinas ou antagonistas
de receptor de citocinas (IL-1 ou de TNF-0) podem ser
eficazes na APAH.

Tem sido demonstrado que os sinoviocitos e células
mononucleares articulares expressam antigenos Fas/Fas
L, que induzem apoptose®®). Este achado levou a pos-
sibilidade do uso do anticorpo anti-Fas como uma nova
perspectiva terapéutica. Fujisawa et al?”) observaram que
a administragao intra-articular de anticorpo anti-Fas em
camundongos transgénicos para o gene tax do HTLV-1,
inibiu a proliferagdo de sinovidcitos e células mononucle-
ares, melhorando a artrite.

Outros estudos sugerem que a terapia génica baseada
na inibi¢do da expressio do RNA mensageiro da proteina
tax do HTLV-1 pela ribozima pode inibir o crescimento das
células sinoviais infectadas pelo HTLV-1, tornando-se uma
perspectiva futura para o tratamento de doengas reumaticas
associadas ao virus®@®.

ARTRITE REUMATOIDE

A AR cléssica ¢ uma doenga cronica, incapacitante, aco-
metendo aproximadamente 1% da popula¢io mundial®?.
A etiopatogénese desta doenga ainda ndo esta elucidada.
Sabe-se que ¢ de natureza auto-imune e caracterizada por
inflamagdo cronica do tecido sinovial, a qual leva a destrui¢ao
articular®®. Estudos sugerem o envolvimento do HTLV-1
como agente desencadeador e perpetuador das doengas in-
flamatoérias articulares cronicas®?. Nishioka et af*! foram os
primeiros autores a propor uma associa¢ao entre HTLV-1 e
AR, baseando-se na observa¢io de que pacientes portadores
de HTLV-1, com ¢ sem miclopatia, apresentavam artropatia
cronica inflamatéria.

Em estudo realizado em Nagasaki, drea endémica em
HTLV-1, a soroprevaléncia deste virus em mulheres porta-
doras de AR foi de 20,4%, valor significantemente maior do
que nas mulheres infectadas doadoras de sangue ou mulheres
ndo-infectadas com AR doadoras de sangue (4,2%)?". Em
outro estudo realizado em Tsushima, uma ilha localizada ao
noroeste da ilha Kujushu, no Japdo, onde 26,1% dos habitan-
tes encontram-se infectados pelo HTLV-1, a incidéncia de
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sintomas de poliartrite foi de 37%). Estes autores demons-
traram também que a prevaléncia de AR entre os pacientes
soropositivos para o HTLV-1 foi de 0,56%, significativa-
mente maior que na populagdo soronegativa (0,31%). O
mecanismo proposto para este aumento da freqiiéncia de
AR em individuos infectados pelo HTLV-1 foi de que os
linfécitos infectados produziriam maior quantidade de ci-
tocinas, tais como IL-1 0, IL-6 e TNF-[ que estimularia a
proliferagio das células sinoviais. A detec¢do de proteinas
do HTLV-1, nio somente em células mononucleares, mas
também em células do estroma sinovial®?, pode significar
uma evidéncia de que esse virus tem tropismo para a sinovia.
Iwakura er al*® observaram que camundongos transgénicos
expressando o genoma do HTLV-1 desenvolvem artrite
cronica com proliferagdo sinovial, forma¢io de pannus,
derrame e destrui¢do da cartilagem com erosdo articular
semelhante a AR de humanos.

SINDROME DE SJ6GREN

A sindrome de Sjogren (SS) primaria ¢ definida como
distarbio auto-imune sistémico, que se manifesta princi-
palmente por xerostomia (boca seca) e xeroftalmia (ce-
ratoconjuntivite seca) devido a infiltragdo linfocitaria das
glandulas salivares e lacrimais®®* 3.

Vernant et af3® foram os primeiros a propor uma associa-
¢ao entre HTLV-1 e SS. O referido autor tomou como base
o fato de que pacientes infectados pelo HTLV-1 associado
a mielopatia/paraparesia espastica tropical (MAH/PET),
comumente desenvolviam sintomas semelhantes aos que
ocorrem na SS. Eguchi et al*”) ¢ Terada et al3¥, posterior-
mente, reportaram alta soroprevaléncia de HTLV-1 entre
pacientes com SS em drea endémica para HTLV-1 (arazio
de chances de infecgdo pelo HTLV-1 ajustada pela idade
entre pacientes com SS doadores de sangue foi 3:1).

Os niveis de imunoglobulinas e de auto-anticorpos estio
elevados na SS primaria. Em 75% dos casos, encontra-se
um FR positivo. Anticorpos antinucleares (ANA) também
estdo presentes na maioria dos pacientes, assim como os
auto-anticorpos nucleares anti-Ro (SS-A) e anti-La (SS-B).
Os auto-anticorpos antiducto salivar também podem ser
demonstrados, principalmente, na SS secundaria®). A des-
peito da presenga de auto-anticorpos, tem sido aventado que
a patogénese da SS se relaciona principalmente constituido
por células T /auxiliadoras. Nakamura er a/* recentemente
observaram uma maior densidade de infiltragio de células
mononucleares em glindulas salivares de pacientes com
SS associado a infecgdo pelo HTLV-1, quando comparado
com aqueles nio-infectados, porém, o volume de saliva ¢
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freqiiéncia de anticorpos antinucleares, anti-SSA ¢ anti-SSB
ndo foram diferentes nos dois grupos estudados.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Liapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga mul-
tifatorial, caracterizada por hiper-reatividade de células B
com hipergamaglobulinemia e formag¢io de auto-anticorpos
patogénicos. Os pacientes podem também apresentar alte-
ragoes na propor¢ao de células T auxiliadoras/supressoras,
assim como disfun¢do de células T, incluindo diminuig¢do
numérica, aumento de apresenta¢do antigénica ¢ altera¢io
de respostas para mitdgenos, além do aumento na produgio
de algumas citocinas*?. Embora a etiologia do LES perma-
nega incerta, além dos fatores genéticos, ha evidéncias de
que fatores ambientais a exemplo de infec¢des retrovirais
estejam também envolvidos®V.

Virios pesquisadores tém examinado o possivel en-
volvimento de HTLV-1 no desenvolvimento do LES e os
resultados sdo conflitantes. A descoberta de particulas seme-
lhantes ao HTLV-1 no lapus murino sugere uma associagio
entre viroses ¢ LES. Olsen et a/** observaram expressdo de
antigenos do HTLV-1 em células mononucleares de sangue
periférico de individuos com LES infectados pelo HTLV-1
apOs trés dias ou mais de cultura in vitro. Foi também obser-
vada atividade de transcriptase reversa em sobrenadantes de
culturas de células destes individuos. Estas s3o evidéncias de
replicagao viral em pacientes com LES e pode explicar a alta
soropositividade para HTLV-1 ¢ HTLV-2 nestes pacientes.
Ranki er a*® demonstraram que a ocorréncia de anticorpos
contra proteinas retrovirais humanas estd associada com
lesdes cutineas graves e infecgoes recorrentes no LES, 1a-
pus discoide e doenga mista do tecido conjuntivo. Outros
trabalhos falharam em determinar associagio entre LES e so-
ropositividade para HTLV-1. Murphy et al* encontraram,
em um estudo realizado na Jamaica, area endémica para o
virus, apenas 6,3% de soropositividade para HTLV-1 entre
pacientes com diagnostico de LES. Bailer et al* encontra-
ram sorologia negativa para HTLV-1 em 115 pacientes com
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diagnoéstico de doengas auto-imunes do tecido conjuntivo,
incluindo LES ¢ AR.

Um mecanismo proposto para a associagao entre LES ¢
infecgdo pelo HTLV-1 ¢ o envolvimento da seqtiéncia endo-
gena relacionada ao HTLV-1 (HRES-1) no desenvolvimen-
to de LES“®. O mimetismo molecular entre HRES-1 ¢ o
complexo ribonucleoproteina menor, provocaria a produgio
de auto-anticorpos, levando a formagio de complexos imu-
nes que se depositam nos tecidos, fixagio de complemento

¢ inflamacio, caracteristicas patogénicas do LES#Y.

POLIMIOSITE EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HTLV-1

O comprometimento das células teciduais muscu-
lares em individuos infectados pelo HTLV-1 parece
ser conseqiiéncia da resposta imune do hospedeiro as
proteinas virais presentes dentro dos macréfagos nos
tecidos-alvo™”)| constituindo uma evidéncia da indug¢do
de miosite por este retrovirus. Portanto, a polimiosite
associada ao HTLV-1 ¢ uma conseqiiéncia do processo
imunolégico mediado por célula T, dirigido para células
infectadas pelo HTLV-1¢%),

CONCLUSAO

Existem alguns trabalhos na literatura demonstrando
que ainfec¢do pelo HTLV-1 pode levar ao desenvolvimento
de doengas auto-imunes, incluindo as doengas reumaticas.
No Brasil, apesar de alguns estados constituirem-se em areas
endémicas importantes para o HTLV-1, existem poucos tra-
balhos estimando a freqiiéncia das principais doengas reuma-
ticas em individuos infectados pelo virus. A presenca da AR
¢ da sindrome de Sjogren em pacientes HTLV-1 positivos
com e sem mielopatia /paraparesia espastica tropical, permite
supor que essas doengas possam ter um fator etiopatogénico
comum num namero significativo de casos.
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