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Resumo A infeccéo pelos virus HTLV-I/Il encontra-se presente em todas as regibes brasileiras, mas as prevaléncias
variam de um estado para outro, sendo mais elevadas na Bahia, Pernambuco e Para. As estimativas indicam que
0 Brasil possui o maior nimero absoluto de individuos infectados no mundo. Testes de triagem de doadores e
estudos conduzidos em grupos especiais (populagdes indigenas, usuarios de drogas intravenosas e gestantes)
constituem as principais fontes de informacdo sobre essas viroses em nosso pais. O HTLV-I causa a leucemia/
linfoma de células T do adulto (LLTA), a paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV (TSP/HAM),
uveite associada ao HTLV (HAU) e anormalidades dermatoldgicas e imunoldégicas. O HTLV-Il ndo se mostrou
associado a nenhuma doencga até o momento. O diagndstico é feito com testes de triagem (ELISA, aglutinacdo) e
confirmatdrios (Western Blot, PCR). Estes virus sdo transmitidos pelo sangue e agulhas contaminadas, através de
relagbes sexuais e de mée para filho, especialmente através do aleitamento materno. Medidas de prevengao devem
focalizar a orientagdo de doadores soropositivos, maes infectadas e usudrios de drogas intravenosas.

Palavras-chaves: HTLV l/ll. Leucemia. Linfoma. Dermatites. Uveites.

Abstract HTLV-I/Il infection is present in all regions of Brazil, but its prevalence varies according to the
geographical area, being higher in Bahia, Pernambuco and Para. It has been estimated that Brazil has the
highest absolute number of infected individuals in the world. Blood donors screening and research conducted
with special groups (indigenous population of Brazil, IV drug users and pregnant women) are the major sources
of information about these viruses in our Country. HTLV-I causes adult T cell leukemia/lymphoma (ATLL), HTLV
associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), HTLV associated uveitis (HAU), dermatological
and immunological abnormalities. HTLV-Il is not consistently associated with any disease. Diagnosis is established
using screening (enzymatic assays, agglutination) and confirmatory (Western blot, PCR) tests. The viruses are
transmitted by blood and contaminated needles, by sexual relations and from mother to child, especially by
breast feeding. Prevention efforts should focus on education of positive blood donors, infected mothers and IV
drug users.

Key-words: HTLV l/ll. Leukemia. Dermatitis. Uveitis.

Ainfeccéo pelos virus linfotrépicos humanos de células
T (HTLV-I/Il) tem chamado a atencéo e despertado o
interesse de pesquisadores e médicos em sua atividade
clinica. O HTLV-I, isolado em 1980 2¢, é 0 mais prevalente
dos dois virus em todo o mundo e esta associado
principalmente a leucemia/linfoma de células T do adulto
(LLTA) e auma doenca neuroldgica (paraparesia espastica
tropical/mielopatia associada ao HTLV — TSP/HAM). Como

0 HTLV-Il, descoberto em 1982, apesar de ter grande
homologia com o HTLV-I, ndo esta consistentemente
associado a nenhuma doenga humana até o momento,
daremos énfase nesta revisdo ao HTLV-I.

Embora as patologias associadas ao HTLV-l mais
estudadas sejam as neuroldgicas e hematoldgicas, a
medida que os estudos se desenvolvem, mais se evidencia
que a doenca pode ser sistémica, evoluindo provavelmente
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para o conceito de sindrome?. Achados dermatoldgicos,
oftalmoldgicos e imunolégicos também serdo abordados
no decorrer deste texto. O proprio acometimento do SNC,
antes pensado restringir-se ao neuro-eixo, hoje encontra
correspondentes em fungdes corticais superiores. Os
desdobramentos deste seu envolvimento trazem
repercussdes importantissimas sobre as fungdes vitais. Por
tudo isso, é dificil excluir uma especialidade médica que

poderia prescindir do conhecimento deste virus e dos efeitos
adversos a saude a ele relacionados. O tratamento cientifico
a ser dado a este assunto € desafiador, mesmo porque,
trata-se de infeccé@o de conhecimento relativamente recente
e cujos mecanismos de transmisséo, de evolucdo, do
comportamento na relagcao agente-hospedeiro, da resposta
imune, de fisiopatologia e tratamento, exigem pesquisas e
troca de informagdes continuas?’.

EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo pelo HTLV - I/l caracteriza-se por:
agrupamento da infeccdo em areas geograficas definidas
no mundo; variagéo espacial das taxas de soroprevaléncia,
dentro de areas de prevaléncia reconhecidamente
elevadas; aumento da soroprevaléncia com a idade
(efeito da idade, efeito de coorte, soroconversao tardia);
e soroprevaléncia mais elevada em mulheres, mais
acentuada apos os 40 anos?.

O HTLV-l é endémico no Japao, Caribe, Africa,
América do Sul e ilhas da Melanésia. Estima-se que 15
a 20 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HTLV-I
no mundo. No Brasil, ele estad presente em todos o0s
estados onde foi pesquisado, com prevaléncias variadas
(Figura 1)*7 28, Estimativas baseadas nas prevaléncias
conhecidas (Proietti,FA, comunicacéo oral) apontam para
aproximadamente 2,5 milhGes de pessoas infectadas
pelo HTLV-l, o que torna o Brasil o pais com o maior
ndmero absoluto de casos. O HTLV-II esta também
presente no Brasil, sendo significativa a sua prevaléncia
entre populagdes indigenas brasileiras (Figura 1)° 7.

Na infancia, a soropositividade para o HTLV-I € muito
baixa e aumenta a partir da adolescéncia e inicio da
idade adulta. Esse aumento € mais acentuado em
mulheres do que em homens: naquelas o aumento
continua apos os 40 anos enquanto que naqueles atinge
um platdé apés os 40 anos. A explicagdo mais provavel
para essa diferenga € a transmissao por via sexual mais
eficiente do homem para a mulher e as transfusdes
sanguineas mais freqiientes em mulheres. A inclinacao

da curva e a taxa maxima de prevaléncia alcancada
dependerdo da regido e populacdo estudada, mas o
tipo de curva acima descrita parece reproduzir-se em
todos os locais.

Existe controvérsia com relagdo a origem dos virus.
Vérios estudos tém sido feitos tentando explicar sua
origem através do estudo da heterogeneidade molecular
entre os isolados virais de varias regides. Retrovirus
relacionados ao HTLV foram isolados de diversos
primatas, na Africa e Asia, sugerindo a possibilidade
de transmisséo enzoodtica ao homem. Aparentemente,
0 HTLV veio para a América através de migracdes vindas
da Asia ha cerca de 12.000 anos’ °. Foram identificados
no Caribe agrupamentos compativeis com origem
africana, através do trafico de escravos. No Japdao, os
estudos sugerem que o virus foi introduzido através de
sucessivas migracdes humanas em épocas remotas
(2.300 a 10.000 anos atrés).

Grande parte dos trabalhos sobre a epidemiologia
do HTLV-I consistem em estudos de soroprevaléncia
em doadores de sangue, pacientes com leucemia/
linfoma de células T do adulto (LLTA), TSP/HAM e
usuarios de drogas intravenosas (UDIs). A presencga da
infeccdo sem resposta de anticorpos parece ser evento
raro, embora pouco estudado. Ainda hoje, a utilizacao
de metodologia diagndéstica muito variada, tanto para
triagem quanto para confirmacgdo, dificulta a
comparacgdo entre estudos realizados em diferentes
momentos e areas do mundo?.

DIAGNOSTICO DA INFECGAO PELO HTLV-I

O diagndstico da infecgdo pelo virus HTLV-I é feito
em duas etapas: triagem e confirmacédo (Tabela 1)3.

Para a etapa de triagem séo utilizados os testes
sorolégicos, que detectam indiretamente estes
agentes, isto é, testam a presenca de anticorpos
contra o virus (ELISA ou aglutinagéo). Os antigenos
mais comumente utilizados nos testes disponiveis no
mercado sédo aqueles encontrados no lisado viral do
HTLV-1 e HTLV-II, além das proteinas recombinantes
derivadas dos genes virais env e gag.

Na confirmacéo, utilizamos geralmente um teste
sorolégico, o Western blot (WB). Além de confirmar a
infeccdo, € necessario discriminar se a mesma esta
sendo causada pelo HTLV-l ou HTLV-IIl. Como os virus
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possuem grande homologia entre si, € necessario
enriquecer os testes com antigenos recombinantes
especificos de cada virus. O teste de imunofluorescéncia
indireta ndo é comercializado, o que limita a sua
utilizagéo.

Em alguns casos, nem a confirmacdo nem a
discriminacdo € possivel através do Western Blot.
Utilizam-se nestes casos os testes moleculares® #7, que
detectam a presencga de acidos nucléicos ou
ribonucléicos do virus, através da técnica de reagéo
em cadeia de polimerase (PCR). Uma importante
diferenciacdo deste teste em relacdo aos testes
soroldgicos é ndo depender da produgéo de anticorpos
contra 0 virus, uma vez que detecta diretamente o
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Figura 1 - Prevaléncias de HTLV-I/Il, HTLV-I e HTLV-Il reportadas no Brasil de 1989 a 1996.

Tabela 1 - Testes laboratoriais utilizados para o diagnéstico da infeccdo
pelo HTLV-I/II.

Teste Categoria
ELISA (teste imunoenzimaético) triagem
Aglutinacéo de particulas (latex ou gelatina) triagem

IFI (imunofluorescéncia indireta) confirmatério
WB (Western blot) confirmatorio
PCR confirmatério
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material genético do mesmo (DNA proviral). Esta
caracteristica faz da PCR o método de escolha para
avaliacdo da transmissdo neonatal. Por sua alta
sensibilidade e especificidade, a PCR é um método capaz

de esclarecer estados sorolégicos indeterminados, além
de ser utilizado na distin¢éo entre uma infeccado pelo tipo
I ou pelo tipo Il do HTLYV, ou definicdo dos subtipos virais.
Veja na Figura 2 o fluxograma diagnéstico do HTLV-I/II.

Amostra
(Soro ou plasma)

Teste de triagem
(ELISA ou aglutinagéo de particulas)

Reagente

Indetermmado

Néo reagente

N

Repetir em duplicada

/

WB e/ou PCR

R

HTLV-I  HTLV-II  Ind

Reagente

N\

N&o reagente

Figura 2 - Fluxograma dos testes diagnésticos para HTLV-I/II.

DOENGAS ASSOCIADAS AO HTLV-I: QUADRO CLINICO E TRATAMENTO

Complexo neurolégico associado ao HTLV: uma
grande variedade de manifestacdes neuroldgicas tem
sido descritas em individuos infectados pelo HTLV-I*®.
Embora a mais comum destas seja a paraparesia
espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-I (TSP/
HAM) em um ndmero expressivo de casos 0 que se
observa € a associagao de varias manifestacdes —além
da mielopatia propriamente dita — em um mesmo
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paciente. Dai o termo Complexo Neurolégico associado
ao HTLV-I. ATabela 2 resume os principais componentes
deste complexo sindrémico?.

As sindromes que fazem parte do complexo
neuroldgico associado ao HTLV-I tém um substrato
patogénico distinto da leucemia/linfoma de células T do
adulto (LLTA). Histopatologicamente, observa-se
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Tabela 2. Complexo neurolégico associado ao HTLV-I.

Sindrome

Quadro clinico

Exames complementares

TSP/HAM

Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia
associada ao HTLV-I*

Miopatia

Doenca do neurdnio motor

Neuropatia periférica

Disautonomia

Ataxia cerebelar

Disfung&o cognitiva

Fraqueza cronica e progressiva dos membros inferiores,
disturbios esfincterianos, sinais sensitivos objetivos
pobres ou ausentes, sindrome tetrapiramidal**

Fraqueza muscular proximal, mialgias, reflexos profundos
e sensibilidade normais

Fraqueza muscular, amiotrofias, sindrome piramidal,
miofasciculacdes, sensibilidade normal

Fraqueza muscular distal, hipoestesia em luvas e/ou em
meias, hipo ou arreflexia profunda

Hipotensd&o ortostatica, disfuncéo esfincteriana

Tremor de acgao, dismetria, assinergia de tronco, nistagmo

Alentecimento psicomotor, disturbios de memoria,
hipoateng&o, distarbio visuo-motor

Sorologia positiva simultaneamente
no sangue e liquor; RM de coluna
com atrofia da medula toracica,
imagens hiperintensas em
substancia branca cerebral; PevSS
com lentificagdo da velocidade de
condugéo sensitiva central; liquor
com leve pleocitose mononuclear,
hiperproteinorraquia, bandas
oligoclonais de IgG e aumento da
sintese intratecal de anticorpos
especificos; urodinamica com
bexiga neurogénica

ENMG com padrao miopatico;
aumento de CK; biépsia muscular
com infiltrado inflamatério linfo-
monocitario e degeneracao de
fibras

ENMG com sinais de denervagao
ativa sugerindo acometimento da
ponta anterior da medula; biépsia
muscular com sinais de atrofia por
denervagao

ENMG com padrédo axonal ou
desmielinizante; acometimento
sensitivo habitualmente maior que
0 motor

Respostas cutaneas simpaticas
anormais; sinais objetivos de
hipotens&o ortostatica; dissinergia
detrusor-esfincter a urodinamica

Similar a TSP/HAM

Anormalidades em testes
neuropsicolégicos especificos

*Quadros clinicos similares, embora com menor freqiiéncia, tém sido descritos em pacientes infectados pelo HTLV-II.

** O diagnéstico de TSP/HAM baseia-se na presenca de sinais clinicos compativeis e dados laboratoriais que comprovem a infecgéo pelo HTLV no sangue

e, simultaneamente, no liquido cefalorraguiano.

processo inflamatério resultante de infiltrag&o linfocitaria.
Os elementos inflamatorios celulares serdo, ao longo
do tempo, substituidos por degeneragao da substancia
branca e reagéo glio-mesenquimal. O sitio de maior
acometimento é a medula toracica baixa, embora todo
0 neuro-eixo possa estar envolvido.

Fortes evidéncias sugerem que o tecido nervoso seja
lesado de forma indireta pelo HTLV-I. Linfocitos
infectados, apresentando maior capacidade de migracao
para o interior do sistema nervoso central, liberariam
citocinas e outros fatores neurotédxicos que seriam lesivos
as células do parénquima (teoria do dano circunstante).

Ainda ndo se conhecem com exatiddo os
mecanismos pelos quais um portador assintomatico do
virus evolui para doenca, ou seja, os determinantes da
histéria natural da infecgdo!4. Sabe-se que pacientes
com doenca neuroldgica exibem uma carga proviral

maior do que os portadores assintomaticos e pacientes
com LLTA. A carga proviral parece ser determinada por
alelos contidos no sistema HLA. Deste modo,
determinantes genéticos estariam associados a
transicdo de assintomatico para doente.

O complexo neurolégico associado ao HTLV por ter
uma patogenia provavelmente imunomediada pode ser
tratado como outras doencas imunoldgicas do sistema
nervoso. Diversas drogas tém sido utilizadas nestes
pacientes como a prednisona, o alfa-interferon, a
azatioprina, a plasmaferese, as gamaglobulinas, o
danazol, a pentoxifilina, a vitamina C, e, até mesmo, a
heparina. Mais recentemente ressurgiu maior interesse
na utilizacdo de agentes antiretrovirais, como a
azidotimidina e a lamivudina. A auséncia de ensaios
clinicos controlados, no entanto, impedem a sua
indicacdo rotineira no atual estado do conhecimento.
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Deve-se ressaltar que nenhuma das drogas inibidoras
da protease do HIV apresentam atividade contra a
enzima homoéloga dos HTLV! %,

Leucemia/linfoma de células T do Adulto: aleucemia/
linfoma de células T do adulto (LLTA) é uma entidade
clinico-patologica distinta devido a sua associacao
etiolégica com o HTLV-I**. As evidéncias que
demonstraram o papel etiolégico do HTLV-I nesta
doenca sdo: 1) presencga de LLTA em regido endémica
para HTLV-Il; 2) todos os pacientes com LLTA
apresentam anticorpos para HTLV-l e 3) a integracao
monoclonal do DNA proviral nas células leucémicas
dos pacientes, confirmando que a LLTA surgiu da
transformacdo maligna de uma célula previamente
infectada com HTLV-I%. A maior incidéncia de LLTA
ocorre em geral apos a terceira década de vida, tendo
sua expressao maxima em individuos de 40 a 60 anos
de idade. Devido a superposi¢éo de sinais clinicos com
outras doencas linfoproliferativas (leucemia linféide
cronica, sindrome de Sézary e linfomas), a LLTA
possivelmente permanece subdiagnosticada em varios
paises do mundo, inclusive o Brasil®.

Nas regides reconhecidas como &reas endémicas
para a infeccdo pelo HTLV-I, foram adotados testes
laboratoriais e critérios de classificagdo clinica de LLTA.
Portanto, para o diagndstico de LLTA é necessario que
0 paciente apresente caracteristicas que preencham os
critérios de diagndstico tais como: anticorpos anti-HTLV-
I, presenca de células malignas linféides da linhagem
T (CD2,CD3,CD4+ e CD25+) e comprovacgao da
integracdo do HTLV-I proviral monoclonal.

As formas clinicas desta doenca séo classificadas
em 4 grupos: forma aguda, crdnica, linfomatosa e
smoldering*® 3. Em geral, um estagio intermedirio entre
0 portador sadio e o doente com monoclonalidade,
passa a ser denominada como LLTA do tipo smoldering.
Esta forma pode evoluir para as formas cronica ou aguda
em tempo variado entre 10 a 15 anos. Lesdes de pele
cronica resistente a tratamento tem sido um dos sinais
clinicos iniciais da LLTA na sua forma inicial. Em geral,
com auséncia de linfocitose e raros linféticos atipicos
esta forma clinica pode passar despercebida por varios
anos. A forma cronica caracteriza —se por linfocitose
absoluta [células T CD4+] e a presenca de lesfes de
pele, episddios de infecdes oportunistas e infiltrado
pulmonar intersticial. A forma aguda de LLTA (65% dos
casos) caracteriza-se por leucocitose com células
linféides atipicas e hipercalcemia. A forma linfomatosa
(25% dos casos) é indistingiivel de outros tipos de
linfoma n&o-Hodgkin nos aspectos clinicos e
histopatoldgicos, exceto pela constante apresentacao
de lesbes de pele e hipercalcemia. A sobrevida média
de pacientes com as formas aguda, linfoma, crbnica e
smoldering da LLTA é de 6, 10, 24 e 42 meses,
respectivamente. Padrdes de desempenho precarios
(niveis elevados de DHL e calcio séricos, idade >40
anos e les6es multiplas) tem sido associados a curta
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sobrevida média, independentemente do forma clinica
inicial. Outros fatores progndsticos como alta taxa
proliferativa de linfécitos avaliada pelo anticorpo
monoclonal Ki-67, fenotipos aberrantes (CD4-/CD8+
ou CD4/CD8-), integragdo proviral defectiva e delecao
de genes de supressao tumoral como pl15/p16, tem
sido identificados como indicadores de mau
progndstico.

Pacientes com as formas crdnica e smoldering da
LLTA tem um curso clinico arrastado e muitas vezes
assintomatico, até ocorrer a progressao da doenca para
forma aguda. N&o existe evidéncias de que o tratamento
agressivo véa prolongar a fase crénica da doenc¢a. Nos
casos com lesdes de pele!?, a fotoquimioterapia
extracorporea € usada com beneficios promovendo a
regressao das les@es, porém, ndo evita a transformacgéo
em forma aguda posteriormente. Embora seja doenga
bastante agressiva e de evolugéo fatal, a LLTA nas
formas aguda e o linfoma ndo respondem a longo prazo
as combinagdes quimioterapicas agressivas [VEPAM,
MACOP-B,VEMP, ProMACE]. Esta resisténcia ao
tratamento esta relacionada a super expressdo da
glicoproteina-p responsavel pela resisténcia a maltiplas
drogas. Um dos novos caminhos que parece ser atrativo
e com potencial para resposta é a combinacdo de
interferon-a recombinante com o AZT. Novas
modalidades terapéuticas utilizando anti-CD25,
associados a toxinas ou radioisétopos vem
apresentando resultados encorajadores®.

As principais complica¢gdes secundérias do
tratamento sé@o conseqiiéncia da imunodeficiéncia dos
pacientes, traduzida por infe¢cdo fangica na pele,
pneumonia por Pneumocistis carinii, herpes zoster e
meningite criptocdcica. Estrongiloidiase também esta
freqientemente associada as complicagcdes por
imunodeficiéncia em pacientes em tratamento de LLTA.
O uso profilatico de cotrimoxazol, aciclovir oral e
antifngico oral séo recomendadas em conjunto com
0s quimioterapicos®®.

Manifestagbes cutdneas do HTLV-I: a associacao de
lesdo cutdnea com ainfeccao pelo HTLV-I deve ser bem
estabelecida em virtude da abordagem terapéutica, que
podera incluir antivirais, como nos casos de leucemia/
linfoma de células T do adulto (LLTA).

Podemos classificar as manifestacdes dermatolégicas
associadas ao HTLV-l em: relacionadas ao HTLV-I,

relacionadas a imunossupressao e manifestacdes
cutaneas inespecificas.

ManifestagBes cutaneas de doencas relacionadas
ao HTLV-I. Leucemia/linfoma de células T do adulto
(LLTA): conforme visto na sec¢do anterior, a LLTA
smoldering caracteriza-se pela presenca de lesfes
cutaneas, sem acometimento visceral, contagem normal
de leucdcitos e presenca de raras células leucémicas
no sangue periférico. As alterages de pele podem ser
a primeira manifestagdo clinica da LLTA smoldering,
precedendo de meses ou anos a fase leucémica aguda.
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A LLTA crbnica apresenta envolvimento visceral, além do
acometimento cutaneo. Algumas lesdes precoces podem
lembrar, clinica e histopatologicamente, a dermatite
seborréica, a psoriase e a alopecia mucinosa. Lesdes
inespecificas marcadoras de imunossupressdo, como
herpes zoster, sarna crostosa e dermatofitose extensa,
podem ser observadas. as lesdes cutaneas mais
freqiientes neste subtipo séo papulas, nédulos e eritema.
Histologicamente as lesGes cutaneas mostram infiltrado
dérmico de linfocitos, por vezes pleomorficos e convolutos,
semelhantes as células circulantes na LLTA (flower-cells).
A LLTA aguda evolui como doenga fulminante e mostra
acometimento cutaneo e visceral e, por imunossupressao
grave, as infec¢bes oportunistas séo frequientes.

Paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao
HTLV-I (TSP/HAM): as manifestacdes cutaneas na TSP/
HAM caracterizam-se pelo achado de xerodermia e ictiose
adquirida que, ao lado da hipohidrose, podem estar
relacionadas a uma resposta cuténea simpaticomimética
alterada por leséo da inervagéo cuténea periférica. Outros
achados seriam eritema palmar persistente e foliculite
decalvante. A candidiase perineal é observada nos
pacientes com incontinéncia urinaria e as calosidades
plantares naqueles com dificuldade de deambulacéo.
Foram observadas altera¢Ges cutaneas relacionadas ou
ndo ao acometimento imunolégico como xerose
cutanea, dermatite seborréica, dermatofitose,
eritrodermia, vitiligo, molusco contagioso e erisipela de
repeticéo.

Dermatite infecciosa associada ao HTLV-I:a associagao
da dermatite infecciosa com a infec¢gdo por HTLV-I foi
demonstrada por La Grenade, na Jamaical’. Apresenta-se
como eczema agudo em criangas sem qualquer episodio
anterior de eczema infantil, predominando no vestibulo
nasal. O couro cabeludo, o pescoco, o ouvido externo, as
areas retroauriculares, as axilas e a regiao anterior do nariz
podem estar lesadas. Caracteriza-se por lesdes erit€mato-
papulo-crostosas associadas a secre¢éo nasal e, por vezes,
a lesBes papulosas disseminadas. A cultura da secregdo
nasal mostra Staphylococcus aureus e Streptococcus
pyogenes. Antibiéticos controlam a dermatite que retorna
logo apds a suspensdo dos mesmos. A resisténcia ao
tratamento, as exacerbagdes frequentes e a infec¢éo por
bactérias pouco virulentas favorecem a hipétese da
correlacdo de dermatite infecciosa e imunossupressao. Foi
proposto que a dermatite infecciosa seria uma manifestacéo
pré-leucémica da LLTAY.

Linfoma cuténeo de células T (CTCL): caracteriza-se
pela proliferacdo esporadica de células T malignas
priméarias da pele. H4 predominio de homens com idade
média acima de 50 anos. Clinicamente encontram-se
desde placas enduradas até nédulos subcutaneos. A
doenca mostra uma progressao lenta e a disseminacao
para 6rgdos internos constitui evento terminal. A
associacao de HTLV-I com CTCL é discutivel. O virus
pode ser detectado na pele dos pacientes portadores
de CTCL, mas nao no estado de monoclonalidade, que
seria fundamental para definir LLTA. LLTA e CTCL seriam
diferenciadas pela presenca ou pela auséncia de
monoclonalidade do HTLV-I na pele, respectivamente.
Desta forma, é improvavel que a presenga do HTLV-I
seja responsavel pela formacao de CTCL?.

Manifestacdes cutaneas relacionadas a
imunossupressao. Acredita-se que doencas
dermatolégicas podem surgir em decorréncia da
imunossupressao causada pelo HTLV-I. Considerando
as doencas bacterianas seriam valorizadas a dermatite
infecciosa e a foliculite decalvante, entre as viréticas o
molusco contagioso e dentre as infecgfes fungicas, as
dermatofitoses, por vezes disseminadas, seriam
indicadoras de imunossupresséo. Especial atencao deve
se dar a sarna crostosa, que é sabidamente marcadora
de deficiéncia imunolégica, sendo observada na LLTA
em estagios diversos. A presenca de uma doenca
dermatolégica com comportamento atipico, quer pela
sua extensao ou por exuberancia das lesdes clinicas,
permite a suspeita de imunossupressao.

Manifestacdes cutaneas inespecificas. H4 uma
série de doencas e sinais cutaneos freqlientes na clinica
dermatolégica que ndo mostram-se relacionados a
infeccdo por HTLV-I mas, nos doentes infectados pelo
virus, sdo observados com maior freqiiéncia. Dentre
estas, encontram-se eritrodermia, psoriase, dermatite
seborréica, ictiose, acantose nigricante e prurigo. Se
tais doengas ou sintomas tém comportamento nao
habitual frente as terapias usuais, deve-se suspeitar a
concomitancia de uma possivel infeccdo viral, em
especial o HTLV-I. Deve-se ter conhecimento da
associacao de doencas dermatolégicas com a infeccao
pelo HTLV-I, principalmente em areas endémicas, para
se ter um diagndstico precoce, evitando a disseminacao
da doenca. Por outro lado, 0 acometimento cutaneo
pode significar por vezes doenca em estagio mais
avancado, orientando a terapéutica mais agressiva.

MANIFESTACOES OFTALMOLOGICAS RELACIONADAS AO HTLV-I/1I

Diversas manifestacfes oftalmolégicas tém sido
descritas em pessoas infectadas pelo virus HTLV-I, mas,
estudos clinicos, soroepidemiolégicos e viroldgicos tém
apontado uma uveite endégena (HAU- HTLV-1 associated
uveitis), como a terceira entidade clinica associada ao
virus HTLV-I1*° 21, A HAU esta relacionada com a presenca
de linfécitos T CD4-positivos infectados com o HTLV-I
gue produzem uma variedade de linfocinas (IL-1, IL-2,

IL-3, IL-6, TNF-alfa e IFN-gama) desencadeando a
resposta inflamatéria. Em particular, a IL-6 é uma
linfocina multifuncional tipica com diversas atividades
biolégicas incluindo hemopoiese e resposta de fase
aguda?. O TNF-alfa parece ser a responsavel pela
patogénese da vasculite retiniana além de outras
atividades bioldgicas. O achado ocular tipico da HAU é
uma infiltracdo dos tecidos oculares, particularmente
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no corpo vitreo e uma vasculite retiniana moderada
(57,4% dos casos), mas pode se apresentar também
como uma uveite anterior (17,6%), uveite posterior
(17%) e panuveite com lesdes retinocoroidianas
(exsudatos e hemorragias) (5,1%)% 2°,

HAU pode estar associada a portadores de doenca
neuroldgica (TSP/HAM), apresentar-se isolada em
portadores assintomaticos do HTLV-I, ou, como descrito
por Gongalves et al®, ocorrendo simultaneamente com
TSP/HAM e ATLL smoldering’” em uma paciente de 27
anos. A associacao de uveite com a sindrome de Sjégren
também foi relatada no Brasil, em uma paciente portadora
de TSP/HAM e artrite reumatoide®.

A prevaléncia de HAU encontra-se relacionada a
presenca do HTLV-I na regido. Estudos japoneses mostram
que, em areas endémicas no Sudoeste do Japdo, a
prevaléncia da HAU varia de 35,4 a 44,8% dentre os
infectados. J& nas areas nao endémicas (regido central
do Japéo) encontrou-se apenas 9,5% de HAU entre os
pacientes HTLV-I soropositivos e 3,8% de soropositividade
entre os pacientes portadores de uveite endogena. A
doenca no sexo masculino afeta geralmente pacientes dos
20 aos 49 anos, e no sexo feminino ocorrem dois picos:

um dos 20 aos 29 anos e o outro dos 50 aos 59 anos.
Embora a idade de aparecimento da HAU seja
geralmente apds os 16 anos de idade, ja foi relatada a
presenca de HAU em criancas de 3 a 14 anos, com
quadro clinico similar ao dos adultos.

A freqUéncia desta associacdo no Brasil ainda é
pouco conhecida. Pinheiro et al?® estudaram 55
pacientes portadores de uveite de causa indeterminada
na cidade de Belo Horizonte, encontrando 3,7% de
soropositividade entre os estudados®. Em Sdo Paulo
foi encontrado apenas um paciente (1,9%) com HAU
dentre 55 pacientes com uveite de etiologia
indeterminada e nenhum caso de uveite em 105
doadores de sangue positivos para o HTLV®. Apesar
de as amostras estudadas serem pequenas, parece que
nas cidades de Belo Horizonte e Sao Paulo, regifes de
média endemicidade, onde foram realizados os estudos,
ha baixa prevaléncia de uveite associada ao HTLV-I,
guando comparada com a literatura japonesa.

Outros estudos demonstram que TSP/HAM e ATL
parecem estar mais associados com ceratoconjuntivite
sicca que com a HAUZ,

ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA INFECCAO PELO HTLV

Embora seja latente na maioria das células T, e desta
forma indetectavel pelo sistema imune do hospedeiro, a
infeccdo produtiva pelo HTLV induz a ativacdo de
linfécitos os quais respondem através de mecanismos
multiplos da resposta imune celular e humoral. Vérios
estudos tém sido realizados no sentido de compreender
0 papel do sistema imunoldgico no processo de
cronicidade diferenciada da infec¢éo pelo HTLV. Esses
estudos buscam correlacionar fatores ligados aos
mecanismos imunopatoldgicos/imunoprotetores com o
desenvolvimento ou manutencao das diferentes formas
clinicas da infec¢@o. A natureza desses fatores e os
mecanismos pelos quais eles se manifestam ainda estéo
por ser esclarecidos. Alguns parametros como alta carga
proviral, elevada linfoproliferacdo espontanea in vitro,
altos titulos de anticorpos e linfécitos T CD8+ especificos
para antigenos do HTLV-I tanto no soro quanto no fluido
cerebrospinal parecem estar associados com a presenca
de TSP/HAM?S,

Com relagéo ao processo de progressao de TSP/
HAM, acredita-se que a manutencédo da forma
clinica assintomatica possa ser conseqiéncia do
estabelecimento de mecanismos imunoprotetores, 0s
quais de alguma maneira conseguem criar um equilibrio
nas interacdes virus-hospedeiro. Todavia, € importante
ressaltar que a forma clinica assintomatica pode néo
refletir uma auséncia de reacdes inflamatorias anti-HTLV
ou anergia do sistema imunoldgico. Foi sugerido que
durante a infeccao pelo HTLV-I, as células T CD4+
infectadas sé@o capazes de expressar epitopos virais no
contexto de MHC de classe | e promover a ativagéo de
células T CD8+ citotdxicas com potencial antiviral,
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restritas ao MHC de classe |. Este papel citotéxico
exercido pelas células T CD8+ foi também observado
frente a linfécitos T CD8 infectados, caracterizando o
conceito de fratricidio celular recentemente adotado na
infeccao pelo HTLV-I*2, Uma vez que os linfécitos T CD4+
também podem desempenhar um papel importante
modulando a resposta de células T CD8+ antivirais, as
células T CD4+ infectadas pelo HTLV exerceriam um papel
duplo, regulando a resposta imune contra elas préprias e
contra células T CD8+ infectadas. Neste contexto, linfécitos
T CD8+, de forma controversa, atuariam em mecanismos
antivirais e imunopatolégicos, uma vez que a infecgéo pelo
HTLV poderia interferir em aspectos centrais da resposta
imune do hospedeiro importantes para o desenvolvimento
de auto-agressao. As células T CD8+ citotoxicas (CTL)
assumem um papel importante no desenvolvimento/
manutencado dessa patologia??. Acredita-se que células T
CD8+, além de exercerem sua funcgéo citotoxica, secretam
citocinas essenciais para a manutencdo da resposta
inflamatdria. O aumento de citocinas, tais como IFN-gama
e TNF-alfa, nos compartimentos afetados durante a
infecgdo viral, acompanhado da manutencgdo do processo
inflamatorio, parece ser controlador importante da ativagao
de linfécitos T CD8+ auto-reativos e/ou da perda da
tolerancia a auto-antigenos. A analise da ativagdo celular,
tanto no sangue periférico quanto no fluido cerebrospinal,
chama a atencéo para o fato de que pacientes com TSP/
HAM apresentam aumento de células T ativadas, positivas
para os marcadores HLA-DR e CD282%3, No entanto, essa
ativacao celular analisada isoladamente néo esclarece os
mecanismos de desenvolvimento e evolugio de TSP/HAM.
E importante considerar a resposta imune como o
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somatério de interagbes entre moléculas sinalizadoras e
receptores de superficie celular. Assim, a modulagéo da

resposta do hospedeiro a antigenos derivados do HTLV-I
ndo deve ser avaliada de forma limitada e restrita.

PREVENCAO

Medidas de prevencao devem focalizar prioritariamente
a orientacao de doadores soropositivos, méaes infectadas
e usuarios de drogas intravenosas.

Como o virus infecta linfocitos e essas células
se encontram no sangue, nas secregdes sexuais e no
leite materno, o(a) portador(a) do HTLV-I/Il deve ser
orientado a:

* N&o doar sangue, sémen ou 0rgaos.
* N&o compartilhar agulhas ou seringas.

* N&o amamentar (ou inativar o virus presente no
leite materno através de pasteurizagéo ou fervura).

e Usar preservativos nas relagdes sexuais. Se o
casal esté planejando filhos, s6 ndo usara o
preservativo no periodo feértil.

E necessario esclarecer ao (a) portador(a)
assintomatico(a) ou ao (&) paciente que ele(a) podera
transmitir o HTLV-V/Il, se ndo adotar medidas preventivas.
E também desejavel que os individuos comuniquem o
resultado do exame aos seus parceiros sexuais. A estes
deve ser oferecida a oportunidade de serem testados
para o HTLV-I/ll. Finalmente, filhos de mulheres
positivas, que tenham sido amamentados com leite
materno, também devem ser testados?’.
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