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ANALISE DO LiQUIDO CEFALORRAQUEANO E
NEUROPATOGENESE DA INFECGAO PELO HTLV-I

MARZIA PUCCIONI-SOHLER™

RESUMO - O mecanismo da mielopatia associada a infec¢iio pelo HTLV-1 (HAM), como ocorre o dano da
medula espinhal ¢ finalmente a destruigiio da mielina assim como do oligodendrécito néo estd definido. Por
hipétese, a passagem de linfdcitos infectados através da barreira hemato-encefélica atuaria como pedra alvo na
patogénese da HAM. Um aumento da produgao de citoquinas tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF
alfa), potente imunomodulador, facilita a migragfo de linfécitos através da expressdo de fatores de adesdo
molecular na superficie de células endoteliais. Por outro lado, a recente demonstragio da elevada sintese intratecal
do receptor soliivel para o TNF (sTNF-R) em pacientes com HAM tem contribuido para a melhor compreenséo
dos mecanismos da neuropatogénese da infecgiio pelo HTLV-I. Os novos conhecimentos sugerem que os efeitos
deletérios do TNF alfa no sistema nervoso central podem ser o resultado do desequilibrio entre a produgio desta
citoquina e do seu receptor inibidor (sSTNF-R).

PALAVRAS-CHAVE: retovirus HTLV-I, liquido cefalorraqueano, sistema nervoso central, mielopatia,
citoquinas, STNF-R.

Cerebrospinal fluid analysis and the pathogenesis of central nervous system infection by HTLV-I

ABSTRACT - The immunopathogenesis of the HTLV-I associated myelopathy (HAM) may be studied by the
CSF evaluation. The mechanism of this myelopathy remains unknown. The disturbs of the cellular and humoral
immune response observed in HAM patients suggest that the immunological derangement may contribute to
the disease mechanisms. For hypothesis, the migration of infected lymphocytes through the blood-brain barrier
could have a main role at the pathogenesis of HAM. An increase of the production of cytokines as tumor
necrosis factor alpha (TNF alpha) contributes to the migration of lymphocytes through the expression of the
intercellular adhesion molecule on the surface of the endothelial cells. On the other side, new knowledges
suggest that the imbalance between the production of TNF alpha and its soluble receptor (sTNF-R) could result
in the lesive effects of this cytokine in the central nervous system.

KEY-WORDS: HTLV-I retrovirus, cerebrospinal fluid, central nervous system, myelopathy, cytokines,
sTNF-R.

A mielopatia associada ao HTLV-I (HAM) apresenta caréter progressivo com nitido
envolvimento do sistema piramidal. Casos de paraparesia espastica de etiologia desconhecida sdo
relatados desde o século passado®. Nos ultimos anos, anticorpos e células contendo DNA do HTLV-]
t&m sido demonstrados no sangue periférico e no liquido cefalorraqueano (LCR) de muitos destes
pacientes’. O isolamento do HTLV-I em linfécitos do sangue periférico, a demonstragdo da infec¢o
de células gliais humanas e a presenca de particulas semelhantes a0 HTLV-I em tecido de medula
espinhal aponta este virus como o agente causador da HAM?". Entretanto, a escassez de células
gliais infectadas indica que outros fatores devem colaborar para as lesGes observadas no sistema
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nervoso central (SNC). As anormalidades da resposta humoral e celular observadas sugerem que
eventos imunoldgicos contribuem para a neuropatogénese da infecgdo. Estas incluem: ativag@o de
linfécitos B com niveis elevados de anticorpos no sangue periférico e LCR, sintese intratecal de
anticorpos para HTLV-I, presenca de autoanticorpos contra células endoteliais cerebrais, proliferagdo
e ativagdo de linfécitos T no sangue periférico e LCR com alteragfo na produgdo de citoquinas,”!- 2%

No presente estudo faz-se revisio dos possiveis mecanismos imunolégicos envolvidos na
etiologia desta enfermidade. Neste sentido, a avaliagdo do LCR de pacientes com HAM tem
contribufdo para os estudos sobre a imunopatogénese da doenga, 162024

IMUNIDADE CELULAR

Juntamente com questdes controversas, como surge a infecgdo do SNC pelo HTLV-I, tem sido sugerido que
linfécitos ativados, apds penetrarem através da barreira hemato-encefélica (BHE), produzem fatores citotéxicos™.
As citoquinas, como o fator de necrose tumoral (TNF) alfa e beta, t€m um efeito téxico nas células gliais® (Fig 1).

Citoquinas x HTLV-1

As citoquinas apresentam fungio importante na imunoregulagdo e especialmente na proliferagéo e
diferenciagfio celular, como também na leso tecidual (exemplo: substincia branca). Células infectadas pelo HTLV-
Isintetizam interleucina-1, -2,-3,-5 ¢ -6 assim como TNFe interferon gama (INF)®.

Citoquinas como IL-1, IFN gama e TNF alfa podem ser produzidas por astrécitos ativados e micréglia®.
O efeito citotéxico do TNF alfa, especialmente nos oligodendrocitos como também seu efeito desmielinizante,
foram demonstrados em cultura de células®. Estudos histopatolégicos da medula espinhal de pacientes com
HAM revelam lesfio da substéncia branca assim como infiltra¢do de linfécitos no parénquima e espago
perivascular. INF gama aumenta a expressdo do TNF alfa e TNF beta. Em amostras de sangue periférico e LCR
de pacientes com HAM verificou-se aumento da expressdo do TNF alfa RNA-m e células TNF alfa positivas'®.

Fig 1. Anormalidades da resposta celular na infecgdo do SNC pelo HTLV-1.
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Nesta enfermidade, a IL-6 encontra-se elevada no soro e LCR e se correlaciona com os titulos de anticorpos
especificos. Células infectadas pelo HTLV-I podem produzir IL-6 induzindo ativagio de células B e elevagio
dos titulos de anticorpos'”.

As citoquinas TNF alfa, IL-1 e IFN gama conduzem a aumento da ades3o de linfécitos as células endoteliais
cerebrais, através da expressdo de moléculas de adesdio como ICAM-1 (molécula de adesdo intercelular),
facilitando assim a introdugfo e transmigragdo continuada de células imunocompetentes®'2.

Adesdo de linfécitos

O sistema imune e o SNC estdo separados pela BHE, a qual através das jurt¢des entre células endoteliais
limita a infiltragio de células mononucleares para o SNC,

A aderéncia as células endoteliais representa a etapa inicial no processo de extravasamento de leucécitos
do sangue periférico para os tecidos. As integrinas (MEL-14, VLA-4, LFA-1) correspondem a glicoproteinas de
membrana nos leucécitos e interagem com as moléculas de adesdo (MECA-325, ICAM-1, VCAM-1) das células
endoteliais. O ICAM-1 & uma glicoproteina expressa pelas células endoteliais cerebrais ¢ estd relacionado com
a adesfio e migragiio de linf6citos através da BHE, facilitando o inicio do processo inflamatério no SNC.

LFA-1 e ICAM-1 representam a principal via da ades@io de linfdcitos as células endoteliais. Endotoxinas
€ citoquinas podem aumentar a expressdo de fatores de adesdo enquanto que anticorpos monoclonais para LFA-
1 blogueiam a adesdo dos linfécitos as células endoteliais cerebrais?.

Valores elevados de ICAM-1 sdo observados em pacientes com HAM?. O surgimento do dano de mielina
pode ser o resultado do afluxo para o SNC de células T transformadas ou ativadas, correspondendo assim ao
estdgio inicial da inflamag&o do SNC relacionada ao HTLV-1.

Receptor solivel para TNF (sTNF-R)

Receptores soliveis tém sido administrados in vivo ¢ apresentam potencial de inibir a resposta inflamatéria
pela agdo como antagonista da atividade de citoquina (IL-4 ¢ IL-1)%.

Uma proteina com efeitos inibitérios na ago do TNF alfa foi recentemente demonstrada na urina e soro
de individuos sauddveis e encontra-se aumentada em algumas enfermidades'. Esta proteina foi caracterizada
como uma forma soliivel do receptor para o TNF e corresponde a fragmento extracelular dos receptores de
superficie celular, p55 e p75. Os receptores soldveis para o TNF alfa possuem o peso molecular de 55/60 KDa
¢ 75/80 KDa. Ap6s a sua jung@io com o TNF alfa, inibem sua atividade impedindo a ligagdo desta citoquina com
o receptor de superficie celular. Por outro lado, estes receptores soliveis aumentam a sobrevida biolGgica do
TNF alfa evitando sua degradagiio espontinea.

Em estudo prévio pdde ser demonstrado elevados niveis do sSTNF-R no LCR sugerindo uma sintese no
SNC acima de 99% do valor encontrado. Através da comparagio do quociente LCR/soro observa-se a falta de
correlagdio entre os compartimentos assim como, entre os niveis de STNF-R e a contagem de células no LCR, ou
com a sfntese intratecal de anticorpos para HTLV-1. Os dados desta andlise sugerem que o sSTNF-R parece ser
produzido pelas células do SNC (exemplo: células gliais). Nas doencas inflamat6rias do SNC tais como HAM
e esclerose multipla verifica-se a presenga de niveis nitidamente aumentados, como prova de um processo
imunopatolégico®.

A presenga da sfntese intratecal do sSTNF-R sugere seu papel na homeostase do SNC, na tentativa de
bloquear o efeito lesivo do TNF alfa. O dano tecidual observado em pacientes com HAM pode ser decorrente do
aumento mais acentuado desta citoquina em relagfio ao seu inibidor, o STNF-R a nivel de SNC. Girardin et al.
demonstram que a razio entre TNF alfa e seu receptor solivel influencia a evolugdo da meningococcemia. Os
casos fatais estdo associados com a presenga de concentragdes séricas mais elevadas do TNF alfa, em comparagio
aos niveis de seu receptor solivel®.

Valores séricos do STNF-R tém sido correlacionados com a atividade da doenga no lupus eritematoso
sistémico? e também com a progressdo da infecgio pelo HIV-1°. Esta protefna mostrou-se eficaz no tratamento
da endotoxemia letal .

A verificagdo de concentragBes do STNF-R elevadas no LCR de pacientes com doengas inflamatérias do
SNC tais como HAM e esclerose multipla sugere sua funggio como um novo parimetro de inflamag8o, o qual em
comparagdo ao TNF alfa, pode ser um marcador de atividade da doenga.
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Neste sentido, novos estudos deveréo ser conduzidos na tentativa de demonstrar sua importéncia como
marcador de progressio da HAM. Por outro lado, a capacidade do sTNF-R em antagonizar a agio do TNF alfa
orienta a hip6tese de um posssivel papel deste receptor como agente terapéutico, bloqueando a desmielinizagfio
decorrente de elevados niveis de citoquinas tais como TNF alfa a nivel do SNC.

IMUNIDADE HUMORAL

Reagao humoral para HTLV-I

Sintese intratecal de imunoglobulinas é frequentemente observada nos pacientes com HAM. Resposta
hurmnoral para as proteinas do HTLV-I ocorre no soro ¢ LCR de individuos infectados: anticorpos contra proteina
do gag (p19, p24 e p53) e do env (gp46 e gp62) sdo habitualmente encontrados*”. A maior parte destes anticorpos
pertence 2 classe IgG. Entretanto IgA e IgM podem ser verificadas no soro ¢ LCR de alguns pacientes®. Em
estudo prévio, 85% dos pacientes com o diagnéstico de HAM apresentavam um fndice de anticorpo para HTLV-
I elevado, indicando que a sintese intratecal de anticorpos especificos ocorreu na maioria dos casos'.

A presenga de bandas IgG oligoclonais no LCR de pacientes com HAM representa um dos parametros
mais sensfveis da sintese intratecal de anticorpos’. Entretanto apenas uma fragio destas imunoglobulinas &
especifica para HTLV-I e dirigida para a protefna p24'°. O restante representa IgG oligoclonal de especificidade
indeterminada. Bandas IgM oligoclonais para HTLV-I também foram observadas ¢ interpretadas por alguns
autores como indicativo de replicagdo ativa do HTLV-I no SNC*,

Amostras de LCR e soro de pacientes com HAM, diluidas em iguais quantidades de IgG, revelam
bandas mais fortes para p24 ¢ gp68 no LCR comparado ao soro demonstrando a presenga de quantidades
maiores de IgG virus-especifico no LCR para a mesma quantidade total de IgG's.

CONCLUSAO

As alteragcdes observadas da resposta imune celular e humoral sugerem a participagéo de
mecanismos imunolégicos na patogénese da HAM. O processo de ativagdo do sistema imune ndo
€ totalmente esclarecido. Entretanto, os linfcitos apés a infecg@o pelo HTLV-I sofrem uma alteragio
funcional com indugdo na produg@o de citoquinas. Desta maneira, a reagfio inflamaté6ria no sisterna
nervoso e desmielinizagdo podem ser decorrentes da imunoativagéo pelo HTLV-1.

O TNF juntamente com o INF gama sdo produzidos e liberados por células T ativadas pelo
HTLV-1, as quais migram para o SNC. Ambos conduzem a aumento da adesdo de linfécitos s
células endoteliais cerebrais, facilitando a continua migracdo de células imunocompetentes. Este
parece representar a etapa inicial do processo inflamatério no SNC mediado pelo HTLV-1 e o resultado
de uma disfungéo na liberag&o de citoquinas®.

No LCR, o indice de anticorpo para o HTLV-I aumentado é uma prova direta da sintese
intratecal de anticorpos dirigidos contra o organismo especifico, sendo considerado como um
marcador da presenga do virus e o {ndice mais sensivel de uma reagio inflamat6ria no SNC'#2,
Este indice é mais informativo do que o valor absoluto do anticorpo no LCR, pois permite diferenciar
a fragdo sintetizada no SNC, demonstrando a sintese intratecal verdadeira de imunoglobulina em
resposta a infecgfo, mesmo na presenga de disfungio da barreira hémato-LCR!*%, Sendo assim, a
sintese intratecal de anticorpo especifico apresenta maior relevdncia como apoio ao diagnéstico de
HAM do que a simples analise da concentracio do anticorpo no LCR*™8,

A recente descoberta da sintese intratecal do STNF-R em pacientes com doengas inflamatérias
do SNC (HAM e esclerose muiltipla), sugere seu papel como possivel marcador de atividade e
progressdo de doenga?. Por outro lado, como esta protefna apresenta a capacidade de inibir a agdo
lesiva do TNF alfa, pode ter importante agéo terapgutica, bloqueando a reagdo inflamatéria
secunddria a nivel de SNC",
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