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RESUMO

Introdug¢do: o HTLV-1 é um retrovirus humano associado a leu-
cemia de células T do adulto ¢ a mielopatia associada ao HTLV-1
ou paraparesia espastica tropical, que tem sido implicado também
no desenvolvimento de auto-imunidade. Objetivo: o objetivo deste
estudo foi determinar a freqiiéncia de doengas reumaticas auto-
imunes em pacientes infectados pelo HTLV-1. Pacientes e Méto-
dos: foram incluidos nesse estudo 137 individuos infectados pelo
HTLV-1 atendidos no Ambulatério Multidisciplinar do Servi¢o
de Imunologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA), no periodo
de janeiro de 2003 a maio de 2004. Os pacientes responderam a
um questiondrio geral relacionado a manifestagoes reumatolégicas
¢ questionarios especificos para confirma¢ido dos critérios diag-
nosticos de artrite reumatdide (AR), lapus eritematoso sistémico
(LES), sindrome de Sjogren e polimiosite. Adicionalmente, todos
cles foram submetidos a exames clinicos especificos ¢ avaliagao
complementar. Resultados: 24 pacientes tiveram o diagnoéstico de
sindrome de Sjogren (SS) provavel (17,5%), 18 pacientes (13,1%)
de AR, uma paciente teve diagnostico de LES ¢ uma de doenga
mista do tecido conjuntivo (0,7%, respectivamente). Suspeita de
artropatia relacionada ao virus foi encontrada em 22 pacientes
(16,1%). Sindrome de Sjogren e AR foram mais freqiientes nos
pacientes com mielopatia (33,3 ¢ 25,9%, respectivamente) do que
nos portadores assintomaticos (13,6 ¢ 10%, respectivamente).
Artropatia relacionada ao HTLV-1 ocorreu com freqiiéncia
semelhante em ambos os grupos. Conclusio: foi observado neste
trabalho alta prevaléncia de sindrome de Sjogren e de AR entre
os individuos infectados pelo HTLV-1, principalmente naqueles
com mielopatia. Diante desses resultados, que reforcam os dados
da literatura, deve-se estar atento para a ocorréncia de doengas
reumaticas auto-imunes nesses pacientes.

Palavras-chave: HTLV-1, doengas difusas do tecido conjuntivo,
doengas reumaticas auto-imunes.

ABSTRACT

Introduction: the HTLV-1 is a human retrovirus associated
with adult T-cell leukaemia (ATL) and with HTLV-1- associated
myelopathy or tropical spastic paraparesis, which has also been
implicated in the development of autoimmunity. Objective: the
aim of this study was to determine the frequency of autoimmune
rheumatic diseases in patients infected with HTLV-1. Patients and
Methods: it was included 137 individuals infected with HTLV-1
from the Multidisciplinary Ambulatory of Immunology Service,
HUPES-UFBA, Salvador (BA), from January 2003 to May 2004.
All participants answered to a general questionnaire regarding
rheumathological manitestations and specific questionnaires
to confirm the diagnose criteria of rheumatoid arthritis (RA),
systemic lupus erythematosus (SLE), Sjogren’s syndrome (SS)
and polymyositis. Additionally, they were submitted to specific
clinical exams, besides complementary evaluations. Results:
24 patients had diagnose of probable Sjogren’s syndrome
(17.5%), 18 patients (13.1%) had RA, one patient had diagnose
of SLE (0.7%) and another of mixed connective tissue discase
(0.7%, respectively). HTLV-1-associated arthropathy (HAAP)
was suspected in 22 individuals (16.1%). Sjogren’s syndrome
and RA were more frequent in patients with myelopathy (33.3
and 25.9%, respectively) than in asymptomatic carriers (13.6
and 10%, respectively). The frequency of HTLV-1-associated
arthropathy was the same in both groups. Conclusion: in this
study it was observed a high frequency of Sjogren’s syndrome
and RA in individuals intected with HTLV-1, mainly in those
with myelopathy. Therefore, with this results that support data
in the literature, we should call attention to the occurrence of
autoimmune rheumatic discases in these kind of patients.

Keywords: HTLV-1, difuse connective tissue diseases,
autoimmune rheumatic diseases.
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INTRODUGAO

Estudos sugerem o envolvimento do HTLV-1 como
agente desencadeador e perpetuador das doengas inflamato-
rias articulares cronicasV). Nishioka et al?; em 1991, foram os
primeiros autores a propor uma associagao entre HTLV-1 e
artrite reumatéide (AR), baseando-se na observagio de que
individuos infectados de HTLV-1 com e sem mielopatia,
apresentavam artropatia cronica inflamatéria. Num estudo
realizado em Nagasaki, drea endémica para infec¢do pelo
HTLV-1, a soroprevaléncia desse virus em mulheres com AR
foi de 20,4%, significativamente maior do que nas mulheres
doadoras de sangue (4,2%)". Motokawa et al, em 1996®),
demonstraram também que a prevaléncia de AR entre os
pacientes soropositivos para o HTLV-1 foi de 0,56%, signi-
ficativamente maior que na populagdo soronegativa (0,31%;
p<0,05). O mecanismo proposto foi de que os linfocitos
infectados produziriam maior quantidade de citocinas, tais
como interleucinas (IL) IL-1 beta e IL-6 ¢ fator de necrose
tumoral alfa (TNEF-0), que participariam do processo infla-
matério, estimulando a proliferagio das células sinoviais. A
detecgio de produtos genéticos do HTLV-1 nio somente em
células mononucleares, mas também em células do estroma
sinovial®] sugere tropismo deste virus pelo tecido sinovial.

Vernant et al®, em 1988, foi quem primeiro propos
uma associagao entre HTLV-1 ¢ sindrome de Sjogren
(SS). O referido autor tomou como base o fato de que
pacientes infectados pelo HTLV-1 associados a mielopa-
tia/paraparesia espastica tropical (MAH /PET) comumente
desenvolviam sintomas semelhantes aos que ocorrem na SS.
Eguchi et al® (1992) ¢ Terada et al” (1994), posterior-
mente, reportaram alta soroprevaléncia de HTLV-1 entre
pacientes com SS em drea endémica para HTLV-1 (a razao
de chances de infec¢do pelo HTLV-1 ajustada pela idade
entre pacientes com SS doadores de sangue foi 3:1).

Diversos estudos tém demonstrado que o HTLV-1
induz no sistema imune uma resposta proliferativa linfocitaria
exuberante e, mais recentemente, que células de portadores
desse virus secretam altos niveis de IFN-0, TNF-[, IL-5 e
IL-10 in vitro, na auséncia de estimulo, comparados com
células de doadores de sangue soronegativos para o HTLV-
1®. Desta forma, o HTLV-1 tem sido implicado na indugio
de auto-imunidade e assim justificando a maior freqiiéncia
de doengas reumaticas auto-imunes nesses pacientes. No
Brasil, particularmente, na cidade de Salvador (BA), a pre-
valéncia da infecgdao pelo HTLV-1 ¢ de aproximadamente
1,8%, uma das maiores do pais®), constituindo uma area
endémica importante, o que permitiu o desenvolvimento
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desse estudo pioneiro que determina a freqiiéncia das
principais doengas reumaticas auto-imunes €m uma popu-
lagdo de pacientes infectados pelo HTLV-1 ¢ os possiveis
mecanismos que levam ao aparecimento dessas doengas.

MATERIAL E METODOS

CARACTERISTICAS DA POPULACAO E SELECAO DOS
PACIENTES

A populagio desse estudo ¢é formada por individuos
de quaisquer idades, de ambos os géneros, infectados pelo
HTLV-1, atendidos no Ambulatério de HTLV do Hos-
pital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES), no
periodo de janeiro de 2003 a maio de 2004. A populagao
estudada foi dividida em dois grupos: o primeiro deles
formado por pacientes com manifestagdes articulares e /ou
doengas reumaticas auto-imunes, identificados a partir de
questionarios gerais ¢ especificos, ¢ o segundo por individuos
sem manifesta¢des articulares. Os participantes do estudo
também foram divididos em infectados pelo HTLV-1 assin-
tomaticos neurologicos ¢ aqueles com mielopatia associada
ao virus (MAH). Para o diagnostico de mielopatia associada
ao HTLV-1 foram utilizados os critérios da Organizacio
Mundial de Satde (OMS). A Escala Expandida do Estado
de Incapacidade de Kurtzke (EDSS)!? foi utilizada para
confirmar que a limitagdo motora do paciente era por uma
alteragdo neurologica. Portanto, foram considerados por-
tadores de miclopatia, os individuos com EDSS maior ou
igual a trés, com fung¢do piramidal alterada maior ou igual
a dois e liquor com sorologia positiva para HTLV-1.

APLICACAO DE QUESTIONARIOS PARA A SELECAO DOS
PACIENTES

Ap6s a identificagio dos pacientes infectados pelo
HTLV-1, por ordem de matricula no ambulatério, os
mesmos foram atendidos por uma equipe multidisciplinar
e encaminhados para avaliagdo reumatologica, objeto desse
estudo, para aplicagio de questionario dirigido, exame
fisico geral e reumatolégico e avaliagio diagnoéstica com-
plementar.

Para confirmagio diagnostica das doengas reumaticas,
também foram aplicados questionarios especificos, de
acordo com os critérios de classificacio propostos pelos
seguintes grupos: Grupo Europeu - Americano para
SSAV] que baseia-se na presenga de pelo menos quatro
dos seis critérios, cuja sensibilidade e especificidade sio
de 97,4% ¢ 89,4%, respectivamente; American College of
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Rheumatology (ACR) para LES, que baseia-se na presenga

12,13); Associagdo Americana

de pelo menos 4 dos 11 critérios!
de Reumatismo, revisado em 1988, que toma por base a
presenga de quatro dos sete critérios para classificagio de
AR, porém pacientes com dois ou trés critérios nio sio
excluidos™. Contudo, nio foram considerados para a
inclusio neste protocolo os critérios propostos por Targoff
& Miller, em 199715 para polimiosite, através dos quais
a presenca de dois critérios indica diagnoéstico possivel, de
trés critérios, diagnostico provavel e de quatro critérios,
diagnostico definido.

A partir dessa sele¢do, ressalvados os critérios de ex-
clusio referidos a seguir, os pacientes foram admitidos no
estudo por ordem de atendimento ambulatorial. Foram
excluidos do estudo pacientes portadores de leucemia ou
linfoma, co-infectados por virus C da hepatite ¢ /ou HIV,
por serem condi¢des que podem apresentar manifestagoes
semelhantes.

Antes de entrar no estudo, todos os participantes foram
informados sobre a natureza da pesquisa, a voluntariedade
na participag¢do ¢ os prejuizos e beneficios oriundos desse
projeto de pesquisa. A voluntariedade na participagio desse
projeto foi feita mediante assinatura dos pacientes ou seus
representantes legais, do termo de consentimento livre ¢
esclarecido. Esse estudo obteve a aprovagio do Comité de
Etica em Pesquisa do HUPES.

AVALIACAO LABORATORIAL

Titulos de anticorpos anti-HTLV-1 foram determi-
nados no soro dos pacientes, através da técnica de ELISA
(Cambridge Biotech Corp, Worcester, MA, USA) pelo
Servi¢o de Imunologia do HUPES da UFBA. Amostras
positivas foram, entdo, submetidas a confirmagdo e dis-
criminagdo entre HTLV-1 e HTLV-2 através da técnica
de Western Blot (HTLV Blot 2.4, Genelabs, Science Park
Dirive, Singapore). Os resultados foram interpretados de
acordo com as instrugodes do fabricante.

Também foram pesquisados através da técnica de ELI-
SA, no STS, HEMOBA ¢ Laboratério de Hepatologia e
de Retrovirus do HUPES, os seguintes marcadores virais:
AgHbs, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV-1 e
anti-HIV-2.

A pesquisa de fator reumatoide (FR) com IgG e IgM foi
realizada através da técnica de ELISA. O fator antintcleo
(FAN) foi analisado pela técnica de imunofluorescéncia
indireta, utilizando cultura de células HEp-2 e anticorpos
anti-SS-A (Ro) e SS-B (La), através da técnica de ELISA.
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Pesquisa de anticorpo anticitrulina (anti-CCP) foi realizada
pela técnica de ELISA, tendo sido consideradas negativas as
amostras com resultados menores ou iguais a 25 unidades/
mL e positivos, os valores acima de 50 unidades/mL. Os
resultados entre 25 ¢ 50 unidades/mL foram considerados
duvidosos, sendo recomendada a repeti¢io do exame
apos determinado periodo de tempo. Esses exames foram
realizados em laboratério privado.

ANALISE ESTATISTICA

A amostra estudada foi selecionada na medida em que
se delimitou o periodo de inclusio de pacientes no estudo
(janeiro de 2003 a maio de 2004). Os dados coletados
foram armazenados em banco de dados padronizado, do
programa SPSS 9.0 para a andlise de estatistica descritiva,
tais como: valor minimo, valor maximo, média, mediana,
desvio padrio, freqiiéncias relativas ¢ acumuladas, de com-
parag¢io de propor¢oes através dos testes de Qui-quadrado,
e em casos especificos, utilizado o teste de Fisher através
do programa Graph pad Instat. A anilise de comparagio
de médias foi feita através do teste ¢ de Student. Foi con-
siderado significativo um valor de p < 0,05 (Ol= 5%).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E APRESENTACAO
CLINICA DO HTLV-1 NA POPULACAO ESTUDADA

No periodo de 16 meses em que o estudo foi condu-
zido, foram selecionados 149 individuos infectados pelo
HTLV-1, dos quais 12 foram excluidos: 11 por apresen-
tarem sorologia positiva para HCV e um para HIV, resul-
tando, portanto, em 137 individuos (Tabela 1). Desses,
82 eram do género feminino (59,9%) e 55 do género
masculino (40,1%), com idades variando entre 20 a 80
anos (média=45.9).

Dos 137 individuos infectados pelo HTLV-1 que par-
ticiparam do estudo, 110 eram assintomaticos do ponto
de vista neurologico. Desses, 58,1% pertenciam ao género
feminino, e a idade variou de 36 a 71 anos, com média
¢ desvio padrio de 44,2 + 12. Os outros 27 pacientes
apresentavam mielopatia associada ao virus (MAH /PET).
Desses, 18 foram do género feminino (66,6%) e nove
do género masculino (33,4%). A idade variou entre 20
a 80 anos, sendo a média de idade e o desvio padrio de
52,7+8,9. Foi observada diferenga significativa na média
de idade entre os grupos de individuos assintomaticos e
aqueles com mielopatia (p=0,001).
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TaBELA 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE 137 INDIVIDUOS
INFECTADOS PELO HTLV-1, ATENDIDOS NO
HUPES pa UFBA

HTLV-1 + HTLV-1 + HTLV-1 +
Caracteristicas sem mielopatia com mielopatia /50,
demograficas (n=137) (n=110) (n=27) de p
n % n % n %
Género
Feminino 82 59,9 64 58,1 18 66,6
Masculino 55 40,1 46 41,9 9 33,4 0.420°
Média de Idade (anos) +DP 45,9 + 11,9 44,2 £12 52,7+8,9 0,001
Limites 2011180 36 71 20 80

! Teste do Qui-quadrado. Comparando pacientes com e sem mielopatia.
2 Teste t de Student. Comparando pacientes com e sem mielopatia.

MANIFESTACGES ARTICULARES NOS INDIVIDUOS
INFECTADOS PELO HTLV-1

Manifestagoes de dor articular foram identificadas em
80 pacientes (58,4%). Quanto ao nimero de articula¢oes
envolvidas, 10,2% dos pacientes apresentavam monoartralgia,
16,8% apresentavam oligoartralgia, enquanto que poliartral-
gia foi relatada por 31,4% dos pacientes (Grafico 1).

GRrAFICO 1
FREQUENCIA DE MANIFESTACOES ARTICULARES EM 137
INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HTLV-1 ATENDIDOS NO
HUPES-UFBA

1003 W Dor articular

80 [ Monoartralgia
== Oligoarteralgia
[ Poliartralgia
Auséncia de

manifestacdes
articulares

60+

22: mﬂﬂl

Envolvimento articular simétrico ocorreu em 35,8% dos
pacientes, sendo que sinovite foi observada em 16,1% dos
casos. Rigidez articular matinal com dura¢do igual ou acima
de 60 minutos foi identificada em 19% dos pacientes, ¢ uma
minoria deles (5,8%) apresentava deformidades articulares
(dado nio mostrado).

A freqiiéncia de articulagoes periféricas acometidas por
manifestagoes reumatologicas ¢ mostrada na Tabela 2. As
articulagoes dos joelhos foram as mais envolvidas, ocorren-
do em 38,7% dos pacientes, enquanto que em 16,9% dos
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pacientes avaliados houve acometimento dos tornozelos.

Envolvimentos dos ombros ¢ cotovelos foram identi-
ficados em 20,4 ¢ 15,5% dos pacientes, respectivamente.
Artralgia envolvendo punhos ¢ maos ocorreu em 13,4 ¢
10,6% dos pacientes, respectivamente, e apenas um paciente
(0,7%) apresentava comprometimento das articulagoes dos
pés (Tabela 2).

TABELA 2
ARTICULACOES PERIFERICAS ENVOLVIDAS EM 80 INDIVIDUOS
INFECTADOS PELO HTLV-1

HTLV-1 + (n = 80) Fregiiéncia
Articulagdes acometidas n %

Joelhos 55 38,7

Ombros 29 20,4
Tornozelos 24 16,9
Cotovelos 22 15,5

Punhos 19 13,4

Méos 15 10,6

Pés 1 0,7

DOENCAS REUMATICAS EM INDIVIDUOS INFECTADOS
PELO HTLV-1

Utilizando os critérios clinicos e laboratoriais para
diagnostico de doengas reumaticas, observou-se que a SS
provavel foi a doenga mais freqiiente na populagio estudada,
tendo ocorrido em 24 dos 137 individuos avaliados (17,5%).
A segunda doenga reumatica mais encontrada foi a AR, ocor-
rendo em 18 pacientes (13,1%). Em um dos 137 pacientes,
foi feito o diagnoéstico de LES (0,7%) e em uma outra foi
diagnosticada doeng¢a mista do tecido conjuntivo - DMTC
(0,7%). A artropatia relacionada ao HTLV-1 (APAH) foi
suspeitada em 22 pacientes (16,1%), apos a exclusdo das
diversas doengas reumdticas (Tabela 3).

Osteoartrite (OA) foi observada em 15 dos 137 indi-
viduos avaliados (10,9%), ¢ algumas sindromes dolorosas
regionais, a exemplo de tendinite, bursite e epicondilite,
foram também encontradas em 5,1% dos participantes do
estudo. Manifestagoes articulares relacionadas a doengas
sistémicas, tais como tircoideopatias ¢ anemia falciforme,
foram evidenciadas em 4,4 % dos pacientes avaliados. Nesses
pacientes foram excluidas as associagdes com doengas reu-
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maticas primarias. Em uma paciente do estudo foi diagnosti-
cada febre reumatica (Tabela 3). Auséncia de manifestacoes
articulares foi observada em 51 dos 137 infectados pelo
HTLV-1 (37,2 %) que fizeram parte desse estudo.

TaBELA 3
FREQUENCIA DE DOENCAS REUMATICAS EM 137 INDIVIDUOS
INFECTADOS PELO HTLV-1 aATENDIDOS NOo HUPES-UFBA

HTLV-1 + (n=137) / Freqiiéncia
Doencas Reumaticas n %
Sindrome de Sjogren provavel 24 17,5
Artrite reumatoide 18 13,1
Lapus eritematoso sistémico 1 0,7
Doenca mista do tecido conjuntivo 1 0,7
Artropatia relacionada ao virus 22 16,1
Osteoartrite 15 10,9
Manifestacao articular de doenca sistémica 6 W
Sindromes dolorosas regionais 7 5,1
Febre reumatica 1 0,7

MANIFESTACOES ARTICULARES EM INDIVIDUOS
INFECTADOS PELO HTLV-1 COM E SEM MIELOPATIA
ASSOCIADA AO VIRUS

Foi avaliada também nesse estudo a freqiiéncia de
manifesta¢oes articulares nos individuos infectados pelo
HTLV-1, de acordo com a presenga ou ndo de miclopatia.
A freqiiéncia de dor articular no grupo com mielopatia
foi de 77,7%, enquanto que no grupo sem manifestagoes
neurologicas foi de 53,6%, sendo essa diferenga estatisti-
camente significativa - p=0,023 (Tabela 4).

Em termos de ntmero de articulagoes envolvidas, a
poliartralgia foi a apresentagdo clinica mais comum, com
uma freqiiéncia de 59,2% nos pacientes com mielopatia
e 24,5% nos infectados sem manifesta¢io neurologica
(p=0.000). Lombalgia foi relatada em 48,1% dos pacientes
com miclopatia ¢ em 26,3% dos infectados sem manifes-
ta¢do neurologica (p=0,028). Queixa de rigidez articular
matinal com duragdo igual ou acima de 60 minutos ocor-
reu em 12 dos 27 (44,4%) pacientes com mielopatia ¢
em 14 dos 110 (12,7%) dos infectados sem manifestagio
neuroloégica (p=0,000). O acometimento simétrico das
articulagoes foi observado em 55,5% dos pacientes com
mielopatia e em 30,9% do grupo sem manifesta¢io neu-
rologica (p= 0,017). Achados de sinovite foram descritos
em 25,9% ¢ em 15,4% dos pacientes nos grupos com e
sem mielopatia, respectivamente (p=0,257) (Tabela 4).
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TaBELA 4
MANIFESTACOES ARTICULARES EM 137 INDIVIDUOS
INFECTADOS PELO HTLV-1 COM E SEM MIELOPATIA,
po HUPES-UFBA

HTLV-1 + HTLV-1 +
Manifestacbes sem mielopatia com mielopatia Valor de p
articulares (n=110) (n=27)
n % n %
Dor articular 59 53,6 21 71,7 0,023!
Monoartralgia 12 10,9 2 7,4 0,7373
Oligoartralgia 20 18,1 3 11,1 0,566°
Poliartralgia 27 24,5 16 59,2 0,000!
Simetria 34 30,9 15 55,5 0,017*
Rigidez articular 14 12,7 12 44,4 0,000"
Sinovite 17 15,4 7 25,9 0,257°
Deformidade articular 6 5,4 2 7.4 0,656°
Lombalgia 29 26,3 13 48,1 0,028!

Teste do Qui-Quadrado - Pearson
Teste t de Student
3Teste Exato de Fisher

DOENCAS REUMATICAS EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO
HTLV-1 COM E SEM MIELOPATIA ASSOCIADA AO VIRUS

A freqiiéncia de doengas reumaticas entre os grupos de
individuos infectados pelo HTLV-1 com e sem mielopatia é
mostrada na Tabela 5. No grupo de individuos com mielo-
patia, observou-se que a SS provavel foi a doenga reumatica
mais freqiiente, tendo ocorrido em 33,3% dos pacientes.
Comparando-se essa freqiiéncia com a encontrada nos
infectados pelo HTLV-1 sem manifestagio neurologica
(13,6%), observa-se diferenga estatisticamente significa-
tiva (p=0,024). A freqiiéncia de AR também foi maior
(p=0,05) no grupo de pacientes com mielopatia (25,9%),
quando comparada com aqueles sem miclopatia (10%).
Nos 110 infectados pelo HTLV-1 sem manifestagdo neu-
rolégica, foram diagnosticados um com LES (0,9%) e um
com DMTC (0,9%). A artropatia relacionada ao HTLV-1
foi suspeitada em 22,2% ¢ 14,5%, nos grupos com e sem
mielopatia, respectivamente (p=0,38).

DISCUSSAO

Nesse estudo foram avaliadas a freqiiéncia e apresenta-
¢do clinica das diversas doengas reumaticas em individuos
infectados pelo HTLV-1. A SS provavel e a AR, diagnosti-
cadas segundo critérios bem estabelecidos, foram altamente
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freqiientes nesses individuos, principalmente naqueles com
mielopatia. Suspeita diagnostica de artropatia associada ao
HTLV-1 também ocorreu com alta freqiiéncia na popula-
¢do estudada, independentemente da presenga ou nio de
manifestagdes neuroldgicas do virus.

TABELA 5
FREQUENCIA DE DOENCAS REUMATICAS EM 137 INDIVIDUOS
INFECTADOS COM E SEM MIELOPATIA ATENDIDOS
No HUPES-UFBA

HTLV-1 + HTLV-1 +
Doencas reumaticas sem mielopatia com mielopatia valor
¢ (n=110) (n=27) dep
n % n%

Artrite reumatdide 11 10 7 25,9 0,050"
Sindrome de Sjogren provavel 15 13,6 9 33,3 0,024
Lipus eritematoso sistémico 1 0,9 0 0 1,000!
Doenca mista do tecido conjuntivo 1 0,9 0 0 1,000!
Artropatia relacionada ao HTLV-1 16 14,5 6 22,2 0,380!
Osteoartrite 1 10 4 14,8 0,495'
Manifestacdo articular de

A 6 5,4 0 0 0,597°
doenca sistémica
Sindromes dolorosas periarticulares 7 6,3 0 0 0,344!
Febre reumética 1 0,9 0 0  1,000"

Teste Exato de Fisher

Em estudos recentes, tem sido considerado um potencial
artritogénico para o HTLV-1%9_sendo descrito um tropismo
do virus pelas células sinoviais'”> . No presente estudo, as
manifestagdes articulares foram achados freqiientes em indivi-
duos infectados pelo HTLV-1. Quando avaliamos os aspectos
reumatolégicos da infec¢do pelo HTLV-1 na populagio
avaliada, a freqtiéncia da sintomatologia clinica de poliartral-
gia foi de 31,4%. Em estudo realizado em Tsushima, uma
ilha localizada ao noroeste da ilha Kujushu, no Japio, onde
26,1% da popula¢io encontram-se infectados pelo HTLV-1,
a incidéncia de sintomas de poliartrite foi de 37%.

Dentre as doengas reumaticas auto-imunes relacionadas a
infecgdo pelo HTLV-1, tém sido descritas SS9, AR(20-21,22)]
polimiosite®® ¢ LES?¥ | além da artropatia relacionada ao
HTLV-1 (APAH)®>.

No tnico estudo realizado no Brasil sobre a prevalén-
cia de HTLV-1 em pacientes com doenga difusa do tecido
conjuntivo, Lonzetti et al>® (1999) observaram sorologia
positiva para HTLV-1/2 por ELISA em 5 de 69 casos de AR
(7%), enquanto a positividade observada no grupo controle
de doadores de sangue foi de 1,27% (p<0,05). Nesse mesmo
estudo, em uma subpopulacio de 33 casos de LES, nio foi en-
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contrado nenhum caso de soropositividade para HTLV-1 /2.
Por outro lado, Nelson et af?”) observaram soropositividade
para HTLV-1 em alguns pacientes com LES, dermato /poli-
miosite ou AR, testados por ELISA, porém quando utilizaram
as técnicas de Western Blotting ou reagao de polimerase em
cadeia (PCR), ndo confirmaram tal achado.

Em relag¢io a SS, Eguchi er al ®) em 1992, relataram
que a taxa de prevaléncia estimada para esta sindrome em
doadores de sangue soropositivos foi de 3,2% em uma das
areas endémicas para infecgdo pelo HTLV-1, no Japio.
Nakamura er al?®, em 1997, relataram uma alta soropreva-
léncia do HTLV-1 em pacientes do género feminino com
SS, em drea endémica do Japao. Adicionalmente, anticor-
pos salivares da classe IgA especificos para o virus foram
comumente identificados em pacientes soropositivos para
HTLV-1 com SS. Esses achados sugerem uma estreita rela-
¢do entre infec¢do pelo HTLV-1 e SS em dreas endémicas, e
que o HTLV-1 deve participar da patogénese da sindrome.

Portanto, a alta freqiiéncia de SS provivel encontrada
na populagio estudada (17,5%) estd de acordo com os
dados de literatura que também documentaram uma asso-
ciacdo entre essa sindrome e a infec¢dao pelo HTLV-15:1%
29, Avaliando-se, nesse estudo, a freqiiéncia da SS provavel,
de acordo com a presenga de manifestagoes neurologicas,
observou-se freqiiéncia maior da doenga no grupo de
individuos com mielopatia, quando comparado com os
infectados pelo HTLV-1 sem manifestagoes neurologicas.
Esses achados estdo de acordo com estudos prévios®2%:30
que, comparando grupos de individuos infectados pelo
HTLV-1 com ¢ sem manifestagdes neuroldgicas, encon-
traram alta prevaléncia de SS no grupo de pacientes com
mielopatia.

A AR foi uma das doengas reumaiticas auto-imunes
mais freqiientes no presente estudo (13,1%). Entretanto,
apenas em 3 dos 18 pacientes foi observado FR positivo.
Alteragoes radioldgicas caracteristicas também foram en-
contradas em uma minoria desses pacientes. Em nenhum
dos pacientes avaliados foram identificadas manifesta¢oes
extra-articulares da doenga, a exemplo de nédulos sub-
cutineos. Isso pode sugerir que a doenga tenha menor
gravidade quando associada ao HTLV-1, embora nio seja
o esperado, desde que a resposta induzida pelo virus seja
predominantemente do tipo Th1® 3V ¢ a patogénese da
AR envolve também a resposta Thl com alta produgio
de TNEF-0B2] o que, juntos, contribuiriam para a maior
gravidade da AR. O fato de a AR ter sido mais freqiiente
nos pacientes com mielopatia refor¢a a idéia de que os
mediadores inflamatérios que levam ao aparecimento da
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mielopatia também contribuem para o desenvolvimento
da AR. Nio se pode, entretanto, afastar que a freqtiéncia
elevada de AR no grupo de individuos com mielopatia as-
sociada ao virus, pode ter sido por confusao no diagnostico
diferencial entre AR e artropatia associada ao HTLV-1,
uma vez que esta artropatia pode apresentar-se com um
padrao indistinguivel da AR®¥. A maior associagao entre
HTLV-1 e doengas difusas do tecido conjuntivo (DDTC)
no grupo de pacientes com miclopatia poderia também
estar relacionada a fatores virais, a exemplo da viruléncia
¢ imunogenicidade, ou fatores do hospedeiro, a exemplo
da predisposi¢do genética.

O HTLV-1 ¢ o primeiro retrovirus descrito com potencial
para induzir prolifera¢io em células sinoviais humanas, sen-
do, portanto, um agente provavel causador de artrite®®. No
presente estudo, os pacientes que, apos exclusio das diversas
doengas reumaticas, foram diagnosticados como APAH eram
individuos relativamente jovens (idade média ¢ desvio padrao
de42,9+9.1), com queixa de oligoartralgia envolvendo predo-
minantemente grandes articulagdes de membros inferiores.

Em trabalho de revisio, Masuko er al**, em 2003,
ponderam que é extremamente dificil afirmar se o paciente
com artrite ¢ portador de AR cldssica concomitante com a
infec¢do pelo HTLV-1 ou se o virus, por si s6, é que esta
sendo responsavel pela artrite.

No que concerne ao LES; no tnico caso identificado
no estudo, em relagao as alteragdes do virus, observou-se
manifestagdo cutinea atipica, gerando confusio diagnodstica
por longa data. A doenga foi considerada de evolugio benig-
na, com envolvimentos cutineos, hematologicos e articular
e com FAN fracamente positivo. O LES caracteriza-se por
induzir hiperreatividade de células B com hipergamaglobu-
linemia ¢ a formagdo de auto-anticorpos patogénicos ¢ nos
pacientes infectados pelo HTLV-1, sendo o virus um indutor
da resposta do tipo Thl, essa pode se opor a produgio de
anticorpos e, por conseguinte, prevenir o aparecimento do
LES ou diminuir a gravidade da doenga. A baixa freqii¢ncia
de LES nos individuos infectados pelo HTLV-1 nesse estu-
do, fala a favor de que o virus ndo induz ao aparecimento
da mesma, diferentemente do que acontece com AR e SS,
cuja freqiiéncia foi elevada na casuistica desse estudo. Deste
modo, assim como na maioria dos trabalhos descritos na
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literatura®® 3% n3o foi possivel estabelecer associagio entre
infec¢do pelo HTLV-1 e LES.

Em uma paciente infectada pelo HTLV-1, foi diag-
nosticada doenga mista do tecido conjuntivo, caracteri-
zada pela combinagio de manifestag¢oes clinicas do LES
(fotossensibilidade, lesdes discoides, poliartrite, anemia,
leucopenia ¢ FAN positivo) ¢ de polimiosite (diminuigdo
de for¢a muscular proximal associada as altera¢des de
enzimas musculares) ¢ pela presenga de anticorpo contra
ribonuclease (anti-RNP). O quadro clinico foi marcado
pelo envolvimento cutineo, articular ¢ predominantemente
muscular da DMTC. Na evolugio clinica foi observada uma
tendéncia a recorréncia da atividade inflamatéria da doen-
¢a. Houve melhora da sintomatologia, ap6s introdug¢io
de prednisona e difosfato de cloroquina. Nessa paciente,
a infecgao pelo HTLV-1 pode ter tido papel importante
na patogénese da DMTC, entretanto estudos posteriores
serdo necessarios para comprovar esta associagao.

Nesse estudo, a freqiiéncia de OA em individuos infec-
tados pelo HTLV-1 foi relativamente baixa, comparando-se
ao estudo prévio, que encontrou uma prevaléncia de OA em
cerca de 16,19% em populagio da América Latina®”).

Diante dos resultados encontrados nesse estudo que
reiteram os dados de literatura, sugere-se que em individuos
infectados pelo HTLV-1, particularmente naqueles com
miclopatia, deve-se atentar para um possivel desenvolvi-
mento de doengas reumaticas auto-imunes. Por outro lado,
em pacientes com doengas reumaticas, a exemplo de AR,
provenientes de dreas com alta prevaléncia de infec¢io pelo
HTLV-1, deve-se realizar a pesquisa do virus, pela possibi-
lidade do uso de imunobiolégicos para o tratamento dessas
doengas alterar a resposta imune e as manifestagoes clinicas
do HTLV-1.
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