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A leucemia de células T no adulto (ATL) é causada pelo virus linfotrdpico de células T
(HTLV-1). Contudo, apenas 2%-5% dos individuos infectados desenvolvem a ATL e
somente 40-60 anos apos a infecgdo. Um fator de risco para adquirir a doenga é a via
da transmissdo do virus pela amamentagdo e durante o parto, sugerindo que a criang¢a
ja é portadora do virus. Desde a descoberta do virus, em 1980, varios artigos cienti-

ficos foram publicados descrevendo as manifestagoes clinicas, biologia do virus e
alteragoes intracelulares induzidas pelo virus. Esta revisdo visa explorar alguns as-
pectos da relagdo entre HTLV-1 e a leucemia de células T do Adulto. Rev. Bras. Hematol.

Hemoter.

Palavras-chave: Leucemia;, HTLV-1; ATL.

Introducao

As leucemias sdo neoplasias hematoldgicas malignas
e heterogéneas, que t€ém a sua origem em células da medula
ossea. Os primeiros casos foram relatados no século XIX
com a observagao de alteracao da medula 6ssea em pacientes
que foram a obito.! A hematopoese consiste no processo de
maturagdo em cascata da linhagem hematopoética, iniciada
pelas células pluripotentes que residem na medula Ossea!
(Figura 1). A leucemia decorre de um erro genético que
compromete esse processo de maturacdo. Dependendo do
tipo da linhagem comprometida, a leucemia ¢ classificada
como mieloide ou linfoide. A forma linfoide ou linfoblastica
pode ser dividida segundo as células afetadas em: de células
B oude células T.

Em geral, as leucemias se distinguem em agudas e
cronicas. As formas agudas sdo caracterizadas pelo acimulo
das células-troncos (blastos) e a perda da capacidade de
diferenciacao em células maduras. Modelos mais complexos

foram desenvolvidos para classificar as leucemias, com o
objetivo de estratifica-las quanto ao risco e melhor adequar
o protocolo de tratamento. Os modelos variam quanto aos
métodos diagndsticos e se dividem em classificagdo FAB
(Grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico, 1976, cri-
térios morfoloégicos-citoquimicos), MIC (1986, critérios
morfoldgicos, imunoldgicos e citogenéticos), EGIL (Grupo
Europeu de Estudos, 1995, critérios imunofenotipicos) e
WHO (World Health Organization, 2001, critérios cito-
genéticos/moleculares, historia de terapia prévia ou aspec-
tos mielodisplasicos).>?

O diagnostico laboratorial da leucemia inclui hemo-
grama e mielograma para a contagem, analise morfoldgica e
testes citoquimicos das células hematopoéticas. O aumento
de blastos na medula 6ssea em 20% para a WHO ou 30%
para o grupo FAB confirma o diagnéstico de leucemia. A
citometria de fluxo € outra importante técnica ao diagndsti-
co, pois permite a analise dos marcadores celulares (Cluster
of differentiation, CD) das células alteradas, desta forma
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Figura 1. Hematopoese. Etapas da maturagéo dos linfécitos

definindo o estdgio de maturagdo do clone leucémico.® A
alteracdo genética associada a génesis da leucemia também
pode ser determinada através de métodos moleculares.’

Pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA) apre-
sentam queixas e manifestagdes clinicas inespecificas decor-
rentes da falha da hematopoese como fadiga, febre, anemia,
sangramentos associados a alteragdes na contagem dos
leucocitos, dor Ossea e outros devido ao possivel envolvi-
mento do sistema nervoso central (SNC).

A leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) foi
descoberta no Japdo em 1977; ela representa mais uma
entidade dentre as leucemias linfoides e nao deve ser con-
fundida com a leucemia linfoide aguda da linhagem T (LLA-
T) que ocorre no adulto e na crianga. Quanto as caracteristicas
clinicas, a ATL se divide em aguda, cronica, smoldering e
tipo linfoma. Manifestagdes clinicas tipicas sdo lesdes de
pele, adenomegalias, hipercalcemia, elevagdo de lactato
desidrogenase (DHL) e alterag@o no numero de leucécitos
em sangue periférico, com presenc¢a de linfocitos atipicos.
Além disso, na forma aguda também se encontram no
esfregaco de sangue periférico, linfocitos com uma morfologia
caracteristica, as chamadas flower cells. A forma aguda e a
do tipo linfoma sdo mais agressivas, e o progndstico ¢ reser-
vado. O tempo de sobrevida médio, relacionado a essas
formas, ¢ de um ano. Ao lado da quimioterapia combinada e
transplantes de células-troncos hematopoéticas, novas
formas de tratamento incluindo drogas alvo de estruturas
moleculares ¢ anticorpos monoclonais tém surgido.*®

HTLV-1

De acordo com a WHO, o HTLV-1 é reconhecido como
agente etiolégico da ATL. Ele é um retrovirus delta, que
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faz parte da familia Retroviridae do género
HTLV-BLV.? Ele foi o primeiro retrovirus as-
sociado ao cancer no ser humano e desco-
berto em 1980.* Além da ATL, o virus tam-
bém ¢ responsavel por outras doengas,
como a mielopatia associada ao HTLV-1/
paraparesia espastica tropical (HAM/TSP),
uma doenca neurodegenerativa; a uveite,
uma doenga oftalmoldgica; a dermatite in-
fecciosa (IDH) e a artropatia inflamatoria
cronica associada ao HTLV-1 (HAAP).>7 Ou-
tros tipos de HTLV ja foram descobertos. O
HTLV-2, apesar de ndo estar relacionado ao
desenvolvimento de leucemia, foi isolado
primeiro num paciente com a leucemia de
células pilosas.'” Recentemente, os HTLV-3
¢ HTLV-4 foram isolados em individuos na
Africa."

Medula éssea

Time

Cendario mundial da infec¢do pelo HTLV-1

Mundialmente 10-20 milhdes pessoas estdo infectadas
com HTLV-1. Areas endémicas com mais de 1% da popula-
¢do infectada sdo: Japao, Africa sub-saariana, América do
Sul e as ilhas do Caribe.'? De acordo com dados mais recen-
tes obtidos em estudos com doadores de sangue, o Brasil
tem o maior nimero absoluto de pessoas infectadas pelo
HTLV-1 no mundo, com uma estimativa de 2,5 milhdes de
brasileiros infectados.!

Um estudo feito nas capitais dos 27 estados do Brasil
mostrou a maior prevaléncia na regido Norte ¢ Nordeste
(Tabela 1). As soroprevaléncias dos estados do Maranhao
(10,0/1000), Bahia (9,4/1000), Para (9,1/1000) e Pernambuco
(7,5/1000) foram muito superiores aquelas encontradas nos
estados de Santa Catarina (0,4/1000) e Rio Grande do Sul
(1,7/1000) no sul do Pais.'

Mecanismo de infecgdo pelo HTLV-1

O virus é transmitido sexualmente ou via endovenosa,
através de sangue contaminado e verticalmente pela ama-
mentagdo ou durante o parto.®s Mas, apenas 2%-5% dos
portadores do HTLV-1 desenvolvem uma das doengas relaci-
onadas ao virus e, geralmente, s6 40 a 60 anos pos-infeccao,
sendo, portanto, a maioria dos individuos infectados porta-
dores assintomaticos.’

O diagnostico de infecgdo pelo HTLV-1 ¢ feito através
do teste de ELISA para detec¢@o de anticorpos no soro pro-
duzidos contra proteinas estruturais do virus.'® Contudo, o
estudo de prevaléncia, realizado em Salvador/Brasil, com
1.385 individuos, ndo conseguiu detectar anticorpos em me-
nores de 13 anos de idade, o que sugere a prevaléncia da
infecgdo estar subestimada.!” Testes confirmatorios sdo o
western blot, que detecta proteinas virais, e a rea¢do em ca-
deia da polimerase (PCR), que identifica o genoma viral nas
c¢lulas mononucleares do sangue periférico.'
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Tabela 1. Soroprevaléncias determinadas nos capitais
dos estados do Brasil. (Ref. Catalan-Soares B et al.
Cad Salde Publica 2005)

Estados do Brasil Soroprevaléncias
(por 1000 pessoas )

NORTE
Acre 5.2
Amapa 7.1
Amazonas 53
Para 91
Roraima 3.2
Rondénia 1.0
Tocantins 4.1
NORDESTE
Alagoas 56
Bahia 94
Ceara 58
Maranhao 100
Paraiba 3.6
Pernambuco 75
Piaui 2.1
Rio Grande do Norte 26
Sergipe 3.0
CENTRO-OESTE
Goias 6.6
Mato Grosso 29
Mato Grosso do Sul 2.1
Distrito Federal 3.4
SUDESTE
Espirito Santo 1.6
Minais Gerais 6.6
Rio de Janeiro 4.7
Sao Paulo 3.2
SUL
Parana 24
Rio Grande do Sul 1.7
Santa Catarina 04

Apbs a entrada na célula, o RNA viral ¢ transcrito
reversamente em DNA viral, ou provirus, podendo desta for-
ma se integrar no genoma da célula do hospedeiro. A
integra¢do de HTLV-1 no genoma ocorre de forma aleatdria e
¢ especifica para cada célula infectada.’

A disseminagao do virus se d4 predominantemente pelo
contato entre célula infectada com célula ndo infectada, onde
na regido de contato entre as duas células hé a formagao de
um centro organizado de microtiabulos (MTOC) que ¢
estabilizado por moléculas celulares, como as ICAM
(intercellular adhesion molecule 1) e LFA1 (lymphocyte

function-associated antigen) e a proteina viral TAX. A

sinapse formada no MTOC permite a passagem do RNA viral
para a célula ainda ndo infectada.'® Uma outra forma para a
disseminag@o do virus inclui a proliferagio da célula infectada.
Assim, o provirus integrado no genoma do hospedeiro ¢
entregue a célula filha durante o processo de divisao celular
(Mitose).? Em contraste com outros retrovirus, como o HIV, a
disseminagdo do HTLV-1 através da particula viral extracelular
ndo se mostrou eficiente, todavia, essa possibilidade foi do-
cumentada em testes in vitro."

Durante muito tempo, pensou-se que o virus tinha
um tropismo para células linfoide T (CD4+), onde as
proteinas virais produzidas iriam induzir alteragdes intra-
celulares que levariam a imortalizagdo, transformacédo e
proliferagdo da célula alterada.? Entretanto, outras células
também mostraram suscetibilidade ao virus, como os
linfocitos T supressores,'® linfocitos T citotoxico, os
mondcitos do sangue periférico, macréfagos, as células
dendriticas, células NK, os linfocitos B, astrdcitos pre-
sentes no sistema nervoso central, células gliais, fibro-
blastos, células endoteliais e epiteliais.! Em modelo animal,
as células progenitoras CD34+ também sdo suscetiveis a
infecgdo pelo HTLV-1.%2

Em humanos, a suscetibilidade das células CD34+ ao
virus tem mostrado resultados controversos. Um estudo uti-
lizando a metodologia de hibridizagao in sifu mostrou que em
pacientes com HAM/TSP até 95% das células da medula
oOssea estavam infectadas com provirus, apesar da expressao
de RNA mensageiro (mRNA) viral ndo ter sido detectada.?!
Outro estudo em pacientes com ATL usando a PCR para
deteccao do genoma viral mostrou a presenga de HTLV-1 em
células mononucleares isoladas da medula dssea, contudo,
células CD34+ purificadas através da citometria de fluxo
mostraram-se nio infectadas.?

Caracteristicas genéticas do HTLV-1

O genoma do HTLV-1 é constituido de duas fitas simples
de RNA de nove mil pares de bases (9kb) divididos nas
regides: LTR, gag, pol, env e pX. Em ambos as extremidades
(5" ¢3") se localizam os longos terminais de repeti¢ao (LTR),
que tém sequéncias idénticas e servem como promotores
para o virus e a regulac¢@o da transcri¢do dos RNA's virais.
As sequéncias gag, pol e env representam genes que codi-
ficam as proteinas estruturais e a regido pX codifica as
proteinas reguladoras do virus.* A auséncia de um local de
integracao especifica do HTLV-1 no genoma do hospedeiro e
a falta de um oncogene no genoma viral sugeriram que um
produto viral deveria conduzir a imortalizagao das células
infectadas. Varias proteinas virais estdo codificadas na re-
gido pX, cuja atividade de imortalizacdo em células primarias
CD4+ tem sido atribuida.®*

Quando o provirus ¢ integrado ao genoma e a célula T
¢ ativada, um conjunto de fatores de transcrigdo celular e
cofatores intracelulares se ligam ao LTR e iniciam um nivel
basal de transcri¢do de mRNAs virais. Este é um processo
complexo e a etapa de iniciagdo ainda ndo estd completamen-
te entendida.?! O acamulo celular da proteina viral TAX esta-
biliza e fortalece a ligacdo de fatores celulares ao LTR, au-
mentando a transcrigdo dos genes virais.

A primeira fita de RNA transcrita representa a sequéncia
completa do provirus ou RNA primario que ¢ submetido aum
processamento alternativo para remog¢ao dos introns e
combinagdo dos éxons. O provirus possui trés éxons e 0s
transcritos produzidos podem ser distinguidos como nao
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Tabela 2. Proteinas acessorias do HTLV-1

Proteinas z
acessorias Fuso Ref
TAX Imortalizagdo das células infectadas 62
(p40 Transativagéo de LTR 63
Indugéo de vias de sinalizagao por NF-k B, CREB, SRF e AP-1 64,3
Inativagao de supressores de tumores 65, 66
Instabilidade cromossomal 67
Inducdo da resposta imune pelas CTLs 68
REX (p27) Exportagdo nuclear de mRNAs primarios ou mRNAs 69
processados simples
p21Rex  Acdo antagonista contra REX 70
p30 Prevencéo do transporte de mRNA TAX e REX para o citoplasma 71
Modulag@o da transcrigéo viral pela interagdo com CBP e p300 72
p13 Efeitos na mitochondria e na proliferagéo celular 73,74
p12 Aumento do célcio no citoplasma e presenga no reticulo 75
endoplasmatico e aparelho de Golgi
Acao supressora da expressao de MHC | 76
HBZ Supressao da transativagédo mediato pelo TAX 77,78

processados, com processamento simples ou processamento
duplo, dependendo dos éxons incluidos.”® Assim, o virus
consegue criar uma variedade de fitas de mRNA com um
genoma viral relativamente pequeno. Apos a transcri¢do dos
genes virais, os mRNAs sdo traduzidos em proteinas no
citoplasma, usando a maquinaria da célula do hospedeiro
(Tabela 2). A proteina REX , de 27kDa regula a expressdo
dos proteinas virais e é responsavel pelo transporte dos
mRNA's virais ainda ndo processados do ntcleo para o
citoplasma.’

A TAX ¢ uma fosfoproteina de 40kDa encontrada
preferencialmente no nucleo da maioria das células e ¢
resultado de um processamento duplo do mRNA primario
viral, entre éxon 1, 2 e 3. Esta proteina tem um papel
pleiotrépico e ¢ a mais estudada entre as proteinas virais.
As suas principais fungdes sdo: o reconhecimento pelo
sistema imunologico, a modifica¢do da transcri¢do dos
mRNAs virais, a imortalizagao, transformacdo e onco-
genéses das células infectadas pelo HTLV-1. Esse processo
ocorre nos varios niveis que envolvem a modulacio na
transcrigdo de genes celulares, repressdo de apoptose,
progressdo do ciclo celular, inativag@o de genes de supres-
sores de tumores, amplificagdo de centrosomos e dano de
DNA estrutural.>?!-26-28

A modulagdo na transcrigdo exercida por TAX geral-
mente leva a um aumento na transcri¢do de genes celulares
incluindo os fatores de crescimento, citocinas, receptores de
fatores de crescimento, moléculas de adesdo celular, trans-
missores de sinais citoplasmaticos e fatores de transcricao
nuclear.> A unica represséo da transcri¢ao induzida pela TAX
¢ a da enzima responsavel pelo reparo de DNA, a DNA

polimerase beta.*> A proteina ndo se liga diretamente ao pro-
motor, mas interage fisicamente pelos seus dominios com
fatores de transcricao, entre eles, NFxB (Nuclear Factor-kappa
B), SRF (Serum Response Factor), Sp1/CBP, AP-1 e CREB
(cAMP Response Element Binding Protein), desta forma,
alterando as respectivas vias de sinaliza¢ao e comprometendo
varios processos celulares.’21

Também foi relatado um transcrito produzido pela agao
do promotor 3'LTR na fita negativa do provirus codifican-
do a proteina HTLV-1-bZip (HBZ).** A transcri¢do de HBZ
pode ser feita a partir de dois sitios de inicia¢do e por isto
resulta em dois transcritos de mRNA diferentes.*! Quanti-
ficacdes de mRNAs virais em varios tipos de células
infectadas mostraram variabilidade na expressdo entre os
tipos das células. Entretanto, os niveis de expressdao dos
mRNAs entre si foram iguais em cada célula.”? O interesse
pela proteina HBZ surgiu mais recentemente a partir de ex-
perimentos com camundongos transgénicos de TAX. Es-
ses camundongos desenvolveram uma série de tumores,
contudo, nenhuma relagao entre TAX e o desenvolvimento
de leucemia foi relatada, sugerindo a participacdo de uma
outra proteina viral no desenvolvimento da ATL.** A possi-
bilidade de HBZ estar envolvida neste processo deve-se a
sua fungdo bimodal.** A expressdo de mRNA HBZ ¢ de 20-
50 vezes menor do que o mRNA Tax. Todavia, ao contrario
do mRNA de Tax, o mRNA de HBZ sempre ¢ expresso em
células primarias de ATL e atua aumentando a prolifera¢ao
das células T.** Por outro lado, a proteina HBZ interage com
fatores de transcricdo inibindo a interacdo entre eles ¢ a
TAX ou as sequéncias em promotores, ou seja, apresenta
uma fungédo supressora.*
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Figura 2. Mecanismo de patogénese da leucemia de células T do adulto

Resposta imune a infec¢do pelo HTLV-1

O principal mediador da defesa celular sdo os linfocitos
T. Apopulagao de linfocitos T se divide em células T auxilia-
res (CD4+), em células citotoxicas ou CTL (CD8+) e em célu-
las T supressoras (CD8+). Os linfocitos T auxiliares e
citotoxicos circulam entre os 6rgéos linfoides ou ndo linfoides
e o sangue periférico, procurando complexos de histo-
compatibilidade maior (MHC) na superficie das células. Es-
ses linfocitos interagem através dos seus receptores de célu-
las T (TCR) com os MHCs das células apresentadoras de
antigenos no processo de formulacdo da resposta imune es-
pecifica, enquanto os linfocitos T supressores modulam a
resposta imunologica negativamente.** Na infecgdo pelo
HTLV-1, os CTLs destroem as células CD4+ infectadas con-
trolando a carga proviral, sendo, portanto, um dos principais
reguladores da infec¢do.? Todavia, foi mostrado que, durante
ainfec¢do natural com HTLV-1, os CTLs também podem ser
infectados; em consequéncia, esses CTLs se programam para
a autodestruico e, assim, limitam a defesa antiviral.?!

Mecanismo de patogénese da ATL

As células envolvidas na ATL encontradas no sangue
periférico sdo predominantemente CD4+ ¢ 90%-99% dessas
células apresentam-se infectadas pelo HTLV-1.% O desen-
volvimento da doenga requer a imortalizacao dessas células,
que ¢ inicialmente dependente da expressao de interleucina 2
(IL-2), mas especificamente da expressdo constitutiva da ca-
deia o do receptor de IL-2 (IL-2R), que forma junto com as
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. Detalhes da laténcia viral estdo descritos no texto

cadeias [ e Y, um receptor funcionalmente ativo. Outras alte-
racdes genéticas ou epigenéticas e, provavelmente, uma al-
teracdo na defesa imunoldgica do hospedeiro ocorrem le-
vando a transformagdo dessas células.’” Nesse processo, a
célula desenvolve a possibilidade de proliferagdo indepen-
dente da agdo de IL-2, mesmo na presenca de uma expressao
aumentada da cadeia o de IL-2R.*%

O processo inicial da transformagao, a razao da laténcia
clinica prolongada e o motivo pelo qual apenas 2%-5% das
pessoas infectadas com HTLV-1 desenvolvem a ATL sdo fatos
ainda ndo esclarecidos. Contudo, algumas evidéncias tém
sugerido como fatores de riscos para o desenvolvimento de
ATL, o sexo0,” a hereditariedade,”> aumento do namero de
linfécitos atipicos associado a carga proviral,*#° baixo nivel
de anticorpos anti-TAX no soro* e a transmissdo de HTLV-
1 vertical.?

As mulheres geralmente apresentam uma maior pre-
valéncia de infecgao pelo HTLV-1 por serem mais vulneraveis
a transmissdo do virus por via sexual. Todavia, os homens
tém uma probabilidade 40% maior em adoecer com ATL.*! Um
maior nimero de casos de ATL foi descrito em familias suge-
rindo uma predisposicdo genética para desenvolver esse tipo
de leucemia.? Além do fato de pacientes que apresentaram
dermatite infecciosa relacionada ao HTLV-1 na infancia geral-
mente manifestar ATL.*!

A formagado de tumores devido a mutagdes causadas
pela inser¢do do retrovirus no genoma ¢ bem documentada
em animais.* O local da integragdo do provirus do HTLV-1
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no genoma do hospedeiro varia entre os pacientes com
ATL, mas mostrou uma integracao preferencial em regides
ricas em nucleotideos AT,* e 53% das integragdes ocorrem
em regides de genes.* Adicionalmente, mostrou-se uma
correlagdo entre o numero de copias integradas por célula e
apatogéneses da doenca. Pacientes com inser¢des multiplas
do virus no genoma de uma unica célula mostram mani-
festagdes clinicas mais graves, com infiltragdo das células
leucémicas em orgdos ndo usuais, como a retina.** Em um
estudo feito em células mononucleares de sangue periféri-
co de 68 pacientes com ATL foi observado que em 50,6%
dos casos houve apenas a integragdo de uma unica copia
do provirus; 20,6% dos casos apresentaram inser¢cdes mul-
tiplas e 29,4% mostraram a presen¢a de virus defeituosos
na regido gag-pol.*

Em células isoladas de paciente com ATL, em contraste
com aquelas isoladas de pacientes portadores de HAM/TSP,
foi observado a auséncia ou expressdo baixa da proteina viral
TAX. Transcritos foram detectados apenas em aproxima-
damente 40% de células de pacientes com ATL. A proteina
TAX causa alteragdes intracelulares, mas também induz a
resposta imunologica. Dessas observagdes, resultou a idéia
de que a maioria das células infectadas seria destruida
rapidamente pelas CTLs. Assim, apenas a cé¢lula infectada
que desenvolveu um mecanismo de baixar o nivel da expres-
sdo das proteinas virais ndo seria reconhecida pelo sistema
imune e destruida (Figura 2). Esta hipotese explica, como as
células infectadas na ATL conseguem se expandir, mesmo
com o sistema imunoldgico ndo comprometido.” Varios me-
canismos de escape do sistema imunologico foram propos-
tos. Delegdes nas sequéncias gag e pol do provirus*’ e muta-
¢Oes nas sequéncias de tax no local de ligagdo com o antigeno
leucocitario humano (HLA-A)* foram relatadas. A perda da
regido LTR no genoma viral, que é necessario para a expres-
sdo dos mRNAs virais, também foi descrita em 39% dos
casos com ATL.* A ocorréncia de modificagdes epigenéticas,
que interferem no processo da transcri¢ao de genes, foi pro-
posta a partir da identificagdo de mais de 50 regides hiper-
metiladas no genoma celular terem sido encontradas em
células de ATL.>®

O maior fator de risco em adquirir a ATL em comparagao
com outras doengas causadas por HTLV-1, ¢ a via da trans-
missdo do virus. Enquanto a infecgdo intravenosa ou por via
sexual mostrou uma maior ocorréncia em HAM/TSP, a
amamentagdo foi relacionada a ATL.’! A frequéncia obser-
vada de transmissao do virus pela amamentacao foi de 5,1%
a 38,5%, de acordo com o tempo de amamentacdo de < 3
meses ou > 12 meses respectivamente.’? A hipdtese ¢ que a
via da primeira infec¢do dé ao virus acesso a um conjunto de
células especificas influenciando de forma diferente o curso
da doenga. A maioria das células dendriticas e macrofagos se
encontram em membranas mucosas. Assim, pensou-se que
essas seriam as células alvos do virus durante a infec¢do
inicial pela amamentago.”' As células dendriticas sdo células

apresentadoras de antigenos que eficientemente capturam
antigenos na periferia, deslocando-se aos orgaos linfoides
secundarios onde estimulam células nativas T e B ou células
de memoria.”! Ratos infectados oralmente com HTLV-1
mostraram uma resposta imunoldgica baixa em comparagao
com aqueles infectados através das vias de transmissdo
intraperitoneal ou intravenosa, todavia, a carga proviral era
alta.” Isto foi atribuido as células dendriticas e macrofagos
que permanecem na fase po6s-mitdtica no ciclo vital e, como
consequéncia, promovem uma expressao baixa de proteinas
virais, que sdo necessdrias para o reconhecimento pelas
CTLs.”

Alaténcia clinica ¢ prolongada nas ATL e HAM/TSPe
caracterizada como o estado que envolve uma resposta
imunologica efetiva e a intervengao na expansao do virus. A
evasdo da resposta imunologica pelos mecanismos que
envolvem a perda da expressdo das proteinas virais ja foi
mencionada.

A infeccdo experimental de macacos via intravenosa
mostrou o provirus em células da medula 6ssea e do sangue
periférico, sugerindo que os linfocitos T infectados migram e
infectam as células-troncos hematopoéticas (CD34+) na
medula o0ssea? (Figura 2). Pela incapacidade das células
precursoras hematopoéticas, que albergam o virus, expres-
sarem antigenos virais devido a auséncia de fatores de
transcri¢do especificos, necessarios para a iniciagao no pro-
motor viral e, por conseguinte, de serem reconhecidas pelo
sistema imune, a medula dssea tem sido considerada um
reservatorio para o virus, sendo esse um dos mecanismos
propostos de evasdo da resposta imune em portadores
assintomaticos durante laténcia clinica. Contudo, se a
infec¢do pelo HTLV-1 altera o padrdo da diferenciagdo para
uma linhagem especifica, em consequéncia a ativagdo ou
repressdo de genes diferentes, ndo foi esclarecido.?*

A invasdo da medula pelo virus facilitaria a disseminag@o
periférica com células infectadas. Para ressaltar a importancia
da idéia de um reservatorio do virus durante a laténcia clinica,
mostrou-se que a eliminacdo da populagdo infectada na
medula dssea tem influéncia no desenvolvimento da infec¢ao
pelo HTLV-1. Um jovem com anemia congénita e infecgdo
pelo HTLV-1, em decorréncia das varias transfusdes de
sangue, mostrou eliminagao viral completa apds o tratamento
com quimioterapia e transplante alogénico. A carga proviral
tanto em sangue periférico quanto na medula dssea desa-
pareceu em 320 dias apos o transplante e ficou ausente até
pelo menos 60 meses.*

Conclusao e Perspectivas

A ATL representa mais uma entidade entre as leucemias
linfoides e ndo deveria ser confundida com a LLA-T no adulto.
Na crianga foram relatados casos esporadicos, com sintomas
parecidos de ATL,® mas, em geral, a doenga esta limitada a
adultos devido ao longo periodo de laténcia que exige.
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Na Europa, a soroprevaléncia de HTLV-1 foi seis vezes
maior em gestantes do que em doadores de sangue, sugerindo
que as soroprevaléncias estabelecidas através de doadores
de sangue exclusivamente, como no Brasil, sejam sub-
estimadas.* Embora a via de transmissdo pela amamentagao
e apossibilidade da crianga nascer portadora do virus sejam
reconhecidas, a associacdo de leucemia em pacientes pedia-
tricos com a infecgdo pelo HTLV-1 € pouco investigada. Na
literatura cientifica, os estudos em crianca limitam-se a
descrigao de manifestagdes clinicas, associadas a deter-
minagao de anticorpos ou ao diagndstico molecular em células
mononucleares de sangue periférico®¢¢! Contudo, nosso
grupo encontrou recentemente a presenga de HTLV-1 em
medula dssea de criangas com leucemia (dados ndo publi-
cados). Talvez o estudo desses casos possa trazer novas
evidéncias e esclarecer sobre a regulagdo viral de genes
humanos durante o periodo de laténcia e no desenvolvimento
de leucemia.

Abstract

The human T-lymphotropic virus (HTLV-1) is known to be the
etiologic agent of adult T-cell leukemia (ATL). Only 2-5% of infected
individuals develop ATL and even then only 40-60 years after
infection. One risk factor to develop ATL is the transmission of the
virus by breastfeeding and during delivery, suggesting that infants
of infected mothers are already carriers of the virus. Since the
discovery of the virus in 1980 many scientific papers have been
published describing the clinical manifestations, biology of the virus
and the intracellular alterations induced by the virus. This review
aims to explore some aspects of the relationship between HTLV-1
and ATL. Rev. Bras. Hematol. Hemoter:

Key words: Leukemia; HTLV-1; ATL.
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