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RESUMO

Os virus linfotrépicos de células T humanas do tipo 1 e 2 (HTLV 1/2), apresentam forma de
transmissdo sangiiinea, sexual e vertical. HTLV-1 e 2 sdo endémicos na regido Amazonica. O
HTLV-1 esta associado a paraparesia espastica tropical/mielopatia (PET/HAM), a
leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA), uveite e dermatite infecciosa. Este trabalho
visa descrever as doencas possivelmente associadas ao HTLV-2 em pacientes com
manifestagdo neuroldgica, hematologica e/ou dermatolégica, numa populagdo atendida no
ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal do Para. A
infeccdo pelo HTLV-2 ainda ndo esta claramente associada a qualquer doenca, mas estudos
recentes mostram que este retrovirus pode estar associado a doenca neurologica semelhante a
PET/MAH e polineuropatia periférica. Trata-se de um estudo transversal e descritivo,
evidenciando aspectos clinicos e epidemioldgicos de pacientes portadores do HTLV-2 e
descri¢do dos dois casos que apresentaram diagndstico de doenga provavelmente associada ao
virus: um com doenga neuroldgica — polineuropatia periférica e outro com dermatolédgica —
dermatite infecciosa. Os achados clinicos da polineuropatia periférica foram: parestesia,
hipoestesia e forca muscular distal reduzida. Na dermatite infeciosa, observou-se quadro
clinico caracteristico, com lesdes eritemato-descamativas, infectadas e crostosas, envolvendo
couro cabeludo, regides perinasal, retroauricular e pavilhdo auricular, associada a presenca de
blefaro-conjuntivite. Este ¢ o primeiro caso descrito na literatura associando HTLV-2 ao
aparecimento de dermatite infecciosa. A alta morbidade das doengas possivelmente causadas
pelo HTLV-2 justifica estudos que visem uma melhor compreensio da mesma, o que
permitirda a adogdo de estratégias mais adequadas para o manejo clinico, tratamento e

prevencao da infecg@o por estes virus e das doengas associadas.

Palavras-chaves: HTLV-2
Polineuropatia periférica

Dermatite infecciosa



ABSTRACT

The human T-cell lymphotropic virus type 1 and 2 (HTLV 1/2) that present modes of
transmission sexual, blood transfusion and perinatal. HTLV-1 and 2 are endemic in Amazon
region of Brazil. The HTLV-1 are associated with tropical spastic paraparesis/HTLV
associated myelopathy (TSP/HAM), adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL), uveitis and
infective dermatitis. This paper aims to describe the illnesses possibly linked to the HTLV-2
in patients presenting neurological, hematological and / or dermatological manifestation, in
population served in the Nucleo de Medicina Tropical of Universidade Federal do Para. The
HTLV-2 infection has not yet been clearly associated with any disease, but recent studies
shows that this retrovirus may be associated with neurological disease similar to TSP/HAM
and peripheral neuropathy onsets. This is a transversal and describe study about clinical and
epidemiological aspects from cases infected by HTLV-2 and description of two cases that
presented probable diagnosis of disease associated to the virus: one with neurological disease
— peripheral polyneuropathy and other with dermatological disease — infective dermatitis. The
clinical findings on peripheral polyneuropathy were: paresthesia, hypoaesthesia and distal
muscle strength reduced. In infective dermatitis, there was characteristic clinical case, with
erythematous, infected and crusted injuries, involving scalp, perinasal regions, retroauricular
and ear, coupled with the presence of blefaro-conjunctivitis. This is the first infective
dermatitis case associated with HTLV-2 discribed in the literature. The high morbidity of the
diseases possibly caused by HTLV 2 justifies studies aimed on better understanding of it,
which will turn into possible the adoption of strategies more appropriate for the clinical

management, treatment and prevention of these viruses infection and related diseases.

Key-Words: HTLV-2
Peripheral polyneuropathy

Infective dermatitis
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1- INTRODUCAO

Os virus linfotrépicos humanos de células T tipos 1 (HTLV-1) e 2 (HTLV-2) tém sido
objeto de pesquisa exaustiva nas ultimas décadas, principalmente por estar relacionado com o
aparecimento de neoplasias e doencas neurologicas em seres humanos (Catalan-Soares et al.,

2000).

Os virus HTLV-1 e HTLV-2 sdo retrovirus que apresentam aspectos estruturais
ebioldgicos semelhantes. O HTLV-1 foi isolado de linfocitos de um paciente com linfoma de
células T em 1980 por Poiesz, sendo o primeiro retrovirus isolado e associado a neoplasia
humana. Dois anos depois foi isolado o HTLV-2 a partir de células esplénicas de paciente

com uma variante de leucemia de células cabeludas (Segurado, 2005).

Recentemente foram descritos os HTLV-3 ¢ 0 HLTV-4 na Africa Central. O HTLV-3
esta relacionado geneticamente com virus de simios STLV-3 (Slmian T cell Lymphotropic
Virus — type 3). O HTLV-4 ndo foi identificado como equivalente ao STLV, sendo diferente
filogeneticamente dos HTLVs conhecidos (Callatini et al., 2005). Até o momento, ndo ha
estudos mostrando a distribuicdo geografica assim como a associagdo destes dois virus com

doenga (Carneiro-Proietti et al., 2006).

As areas de alta endemicidade para o HTLV-1 estdo no sudoeste do Japao, ilhas do
Caribe (Jamaica e Trinidad Tobago), América do Sul e Africa equatorial. Enquanto que o
HTLV-2 ¢ mais prevalente entre usuarios de drogas nos Estados Unidos e na Europa, sendo
endémico entre varios grupos indigenas nas Américas (Catalan-Soares et al., 2000). Assim,
tanto o HTLV-1 quanto o 2 sdo endémicos na regido Amazdnica (Ishak et al., 1995, 1998,

2002).

Os HTLV 1 e 2 sao retrovirus que infectam cerca de 15 a 20 milhdes de pessoas em
todo o mundo (Proietti et al., 2006). Apesar da maioria dos infectados (cerca de 96-98%),
permanecer assintomatico ao longo da vida, sabe-se que esses virus sdo responsaveis por
algumas sindromes clinicas neoplasicas (leucemia/linfoma de célula T do adulto - LLcTA),

neuroldgicas (paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV — PET/MAH),

15



inflamatorias ou degenerativas. Ainda sdo desconhecidas as razdes pelas quais apenas uma
pequena parcela de portadores da infec¢do desenvolve as doengas a ela associadas (Segundo

et al., 2004).

As doengas hematoldgicas e neurologicas tém sido freqlientemente associadas ao
HTLV-1, enquanto que a infecgdo pelo HTLV-2 ainda ndo estd claramente associada a
qualquer doenga. Entretanto, trabalhos recentes mostram que este retrovirus, em raras
ocasides, pode estar relacionado com o aparecimento de doenga neurologica semelhante a
PET/MAH e neuropatias periféricas (Araujo e Wall, 2004) e também parece predispor seus
portadores a infec¢des bacterianas. Além disso, in vitro, o HTLV-2 ¢ capaz de produzir

transformagao celular, como o HTLV-1 (Catalan-Soares et al., 2000).

As implicagdes incertas quanto ao progndstico para as pessoas infectadas pelo virus
linfotrépicos humanos (HTLV 1/2) e sua eficiente transmissdo por via sexual, parenteral e
vertical, aliado ao relativo desconhecimento dos profissionais de saude, constituem um
relevante problema de saude publica, principalmente em areas consideradas de elevada
endemicidade para esse virus, como a regido Amazonica (Catalan-Soares et al., 2000). Desta
forma, percebe-se a importancia da realizacdo de um estudo sobre as manifestagdes clinicas
em pacientes infectados pelo HTLV, em especial pelo HTLV-2, uma vez que ainda

permanece desconhecido o papel patogénico deste tipo especifico (Santos e Lima, 2005).

16



2 - OBJETIVOS
2.1 - GERAL

Descrever doencas que possam estar associadas ao HTLV-2 em pacientes com
manifestagdo neuroldgica, hematoldgica e/ou dermatologica, acompanhados no ambulatorio
do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para.
2.2 - ESPECIFICOS

e Verificar niveis de CD4, CD8, relagdo CD4/CD8 e carga proviral para o HTLV-2,

comparando com os resultados de individuos portadores assintomaticos do mesmo

virus.

e Descrever os dados epidemioldgicos no que concerne sexo, idade e possivel fonte

de infeccao.

e Descrever as manifestacdes clinicas dos pacientes com infec¢ao pelo HTLV-2.

17



3 — VIRUS LINFOTROFICOS DE CELULAS T HUMANAS

3.1 - ESTRUTURA VIRAL

Os HTLV-1 e 2 (figura 1) estdo inseridos na familia Retroviridade, subfamilia
Oncovirinae, género Deltaretrovirus. Sao virus envelopados, com diametro de
aproximadamente 80 a 100 nandmetros, compostos de um core central que contém o genoma
viral, constituido por duas fitas simples de RNA, além das enzimas transcriptase reversa,
integrase, protease e proteinas gag (pl9, p24 e pl5) que compdem o nucleocapsideo viral,
estrutura que envolve o genoma viral. O envoltorio externo bilipidico apresenta as

glicoproteinas transmembrana gp21 e gicoproteina de superficie gp 46 (Verdonck et al, 2007).

s Nucleocapsideo p15

¥

~Matriz p19
e

. Capsideo p24

.. T'ranscriptase
Reversa p62/32

Transmembrana gp21

™~ Superficie gp46

Figura I: Estrutura  do  virus  HTLV 1/2 (Fonte: Adaptada  de
http://researchnews.osu.edu/archive/HTLV-1).

O virus HTLV apresenta estrutura genética (figura 2) semelhante aos outros retrovirus,
possuindo genes gag (antigeno grupo-especifico), pol (polimerase/integrase), env (envelope),
uma regido pX que inclui os genes regulatorios fax (do inglés translator) e rex (do inglés
regulator of expression), uma regido LTR em 3’e 5°, onde se detecta o maior niumero de
variagoes genéticas sendo preterida para caracterizagdo dos subtipos virais. O HTLV-1 e o

HTLV-2 se diferenciam principalmente no gene pX, sendo contudo homologos em cerca de
18
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60% da sua seqiiéncia de nucleotideos (Bangham, 2000; Santos e Lima, 2005; Segurado,

2005).
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Figura 2: Organizacao Genomica do HTLV1/2 (Fonte: Verdonck et al, 2007).
3.2 —REPLICACAO VIRAL

A replicagdo viral do HTLV (figura 3) ocorre da mesma forma que os demais
retrovirus. Ap6s a ligacdo da particula viral a superficie celular e penetracao na célula, o RNA
viral ¢ liberado e retrotranscrito em DNA complementar de fita dupla, através da transcriptase
reversa. A dupla fita de DNA linear migra até o nicleo e incorpora-se ao genoma da célula
hospedeira por a¢do da enzima integrase, passando a ser denominado DNA proviral. Uma vez

integrado, o provirus promove a transcricdo do RNA gendmico (Santos e Lima, 2005).

O RNA viral sintetizado ¢ processado inicialmente para gerar moléculas de RNA
mensageiro, o qual sera traduzido em proteinas reguladoras da replicagdo viral (p40zax,
p23rex). Estas proteinas permitirdo a formacao de outros RNA mensageiros codificadores das
proteinas estruturais que constituirdo o core € o envelope, a fim de formar novas particulas
virais, que por brotamento, emergem da superficie celular. At¢ o0 momento estudos sugerem
que o HTLV ¢é um virus pouco replicativo e que sua replicagdo viral deve-se mais a expansao
clonal das células infectadas, através da mitose, do que através da ativagdo/replicacdo do

DNA proviral (Santos e Lima, 2005; Segundo et al., 2004).

Apesar de ainda se desconhecer o mecanismo exato da penetragdo celular, os alvos
principais da infecgdo pelo HTLV-1 incluem vérios tipos de células T, particularmente os

linfocitos TCD4+, enquanto o HTLV-2 infecta, preferencialmente, os linfocitos TCD8+. Tal
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diferenga de tropismo celular talvez influencie nas diferengas clinicas e na evolugdo das

infec¢des associadas a estes virus (Estes, 2003; Veronesi, 2004).
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Figura 3: Representagdo esquematica do ciclo viral do HTLV (Fonte: Santos e Lima, 2005).

O HTLYV provoca infec¢do cronica, com periodo de laténcia longo de 10 a 60 anos. A
infeccdo viral pode tanto ativar os linfocitos T como também pode apresentar-se de forma
latente em varias células T, ficando indetectavel ao sistema imune (Gilli e Saad, 1997,

Figueir6-Filho et al., 2005; Segundo et al., 2004).

A transmissao viral ocorre predominantemente de célula a célula, a partir de células

infectadas, pois ndo se detectam particulas virais livres em fluidos bioldgicos dos portadores

da infecg¢do (Segurado, 2000).
3.3- PATOGENIA

As proteinas regulatorias virais, fax e rex, codificadas na regido pX do HTLV,
possuem papel importante na patogénese das doengas associadas ao HTLV. A proteina tax

ativa varios genes celulares, como os codificadores de citocinas e protoncogenes ¢ ¢ o alvo
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antigénico de linfécitos T citotoxicos em resposta a infecgdo viral. Estudos mostraram que a
tax induziu aumento da expressdo de genes relacionados com crescimento celular —
protoncogenes c-fas, c-myc ¢ erg, fatores de crescimento ou seus receptores, como
interleucina 1 (IL-1), IL-2, IL-3, IL-6, cadeia a do receptor para IL-2 (IL-Ra), fator de
crescimento derivado de plaquetas, fator estimulante de col6nias de macréfagos, fator de
crescimento tumoral f (TGF-f), proteina relacionada ao horménio da paratireéide (PTHrP),
vimetina (proteina do citoesqueleto), complexo principal de histocompatibilidade de classe |
(MHC 1), fator de necrose tumoral  (TNF-B). A proteina rex controla o processamento do
RNA mensageiro viral e favorece o acumulo de proteinas estruturais em detrimento de
proteinas regulatdrias. Desta forma, a expressdo e atividade de fax e rex podem determinar o
estado de replicacdo das células infectadas, interferindo nas func¢des da célula hospedeira,
afetando a transcricdo e tradug¢do de varios genes celulares (Bangham, 2000; Porto et al.,

2002; Santos e Lima, 2005).

Os linfocitos T, ao serem infectados pelo virus HTLV 1/2, sofrem alteracdes na
expressao génica e no crescimento celular, tendo como conseqiiéncia alta expressdao de IL-2R.
IL-2 e IL-15, provocando a inibi¢do da apoptose de células T infectadas, favorecendo uma
infeccdo permanente. A IL-2 e seus receptores causam ativagdo e diferenciacdo de linfocitos

T, principalmente de TCD4 (Porto et al., 2002; Segundo et al., 2004).

Os virus HTLV 1/2 podem também infectar outras células. Em relacdo ao HTLV-1 isto
ainda ndo esta esclarecido, pois alguns autores afirmam que doengas a ele associadas surgem
devido a infeccdo de células no sistema nervoso central, como as células da glia. Outros
dizem que a patogé€nese das doencas ¢ resultante de liberagdo de citocinas, como fator de
necrose tumoral alfa, por linfécitos infectados. O HTLV-2 pode infectar outros tipos de

c¢lulas humanas além de linfocitos T, como mondcitos e macrofagos (Zehender et al., 1998).

A carga proviral do HTLV-1 esta geralmente elevada quando comparada com outras
retroviroses. Um portador assintomatico do HTLV-1 carrega o provirus em aproximadamente
0,1 a 1% das células mononucleares periféricas do sangue (peripheral blood mononuclear
cells- PBMC). Na maioria dos individuos, a carga proviral permanece estavel durante muitos

anos e o seu aumento pode estar relacionado com aparecimento de doenga. A carga proviral
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mostra-se estdvel durante muitos anos na maioria dos individuos. Sabe-se que pacientes com
doenca neuroldgica e com leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA) exibem uma

carga proviral maior do que os portadores assintomaticos (Bangham, 2000).

A patogénese da PET/MAH e os possiveis mecanismos desencadeadores a partir da
infeccdo pelo HTLV-1 ainda ndo sdo totalmente conhecidos. Foi proposto que a doencga pelo
HTLV-1 pode resultar da expressdo de uma Unica seqiiéncia chamada pX, dentro do genoma
proviral. O pX codifica um ativador transcricional viral conhecido como proteina fax, a qual
induz uma variedade de citocinas celulares do hospedeiro, incluindo IL-2 e seus receptores in
vivo. A resposta do linfocito T citotoxico CD8 contra tax, o principal antigeno viral, parece ter
papel fundamental na patogenia da infeccdo pelo HTLV-I. Os acontecimentos subseqiientes
levam a danos inflamatorios no sistema nervoso, ocasionando PET/MAH, ou transformagao

maligna (LcLTA) (Bangham, 2000; Casseb, 2000; Jeffery et al., 2000; Muniz et al., 2006).

O virus HTLV-1 ¢ linfocitotropico e interfere no funcionamento da imunidade celular.
Aproximadamente 10-15% dos linfocitos T do sangue periférico de pacientes com PET/MAH

estdo infectados pelo virus (Bangham, 2000).

Atualmente, a teoria mais aceita ¢ a desmiclinizante ¢ virus-induzida. Os linfocitos sdao
ativados na paraparesia espastica tropical, atravessam a barreira hemato-encefalica, iniciando
assim o processo inflamatério no sistema nervoso central que resulta em lesdo celular
(Carneiro-Proeitti et al., 2006; Cartier et al, 1997). Nas fases mais tardias da mielopatia,
evidenciam-se niveis elevados de células expressando TCDS. A desmielinizagdo e a
degeneracao axonal sdo conseqiientes da lise da bainha de mielina e do axonio, provocados

pelo linfocito T citotoxico (Ribas, 2002).

Estudos imunologicos mostram que portadores do virus que possuem o gene MHC 1
(complexo principal de histocompatibilidade de classe I), alelo A02 tém menor carga proviral
e menores chances de desenvolver PET/MAH. Acredita-se que esse gene consegue controlar a
replicagdo viral e reduzir a producdo de citocinas pelos linfocitos T infectados. Enquanto que

pacientes infectados pelo virus e que tém o gene MHC II DRB1 possuem risco maior de
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apresentarem PET/MAH, talvez por provocar maior ativagdo de células T e elevar a carga

proviral nesses individuos (Bangham, 2000; Jeffery et al., 1999, 2000).

A LLcTA parece ser decorrente de uma transformacao maligna de linfocitos TCD4.
Estudos tém concluido que a proteina fax pode ter um importante papel no processo desta
transformagdo e na tumorogénese, ao ativar varios genes celulares e virais relacionados ao
crescimento e proliferacdo de células T, como oncogene c-fas; fatores de crescimento como
IL-2, IL-3, IL-6, fator de necrose tumoral  (TNF-B), fator estimulante de colonias de
macrofago-granulécito (GM-CSF) e proteina relacionada ao hormonio da paratiredide (PTHrP)

(Aratjo, 2004; Edlich et al., 1999; Hall, 1994; Santos e Lima, 2005; Takatsuki et al., 1996).

Outros fatores podem estar envolvidos na patogénese desta neoplasia hematoldgica,
como infec¢des intercorrentes por virus, bactérias ou parasitas, que ao reduzirem a
imunocompeténcia, aceleram o desenvolvimento da doenca neoplésica (Segurado, 2004 apud

VERONESI & FOCACCIA, 2004).

4 — ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

4.1 — VIAS DE TRANSMISSAO DO HTLV

HTLV-1 e o 2 compartilham as mesmas formas de transmissdo: através do contato
sexual, transfusdo de sangue, verticalmente (da mae para o filho), compartilhamento de

seringas contaminadas entre usuarios de drogas injetaveis.

A transmissdo sexual ocorre principalmente do homem para mulher (60,8) e rara da
mulher para o homem, que ¢ de 0,4% (Bittencourt et al., 2006; Figueird-Filho et al., 2005;
Vasquez, 2003).

Transfusdo de componentes celulares estéd associada a transmissdo do HTLV. E uma
forma eficiente de transmissdo, sendo que a probabilidade de conversdo ¢ de 40 a 60%, em
um tempo médio de 51 dias (Aratjo e Silva, 2005; Edlich et al., 1999). Sangue total ou

concentrados celulares apresentam menor potencial de infectividade se armazenados por
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longos periodos, possivelmente devido a perda da viabilidade leucocitaria. A carga proviral
elevada parece ndo estar associada a um maior risco de transmissdo (Lanhorn, 2004 apud
VERONESI & FOCACCIA, 2004). No Brasil, a triagem para HTLV-1 e 2 tornou-se
obrigatoria em bancos de sangue desde 19 de novembro de 1993 pela portaria n° 1376 do
Ministério da Satude. Cerca de 0.5% dos doadores de sangue do pais apresentam sorologia

positiva, predominando o HTLV-1 (Catalan-Soares et al., 2004).

A transmissdo por transplante de orgdos foi recentemente relatada, inclusive com
desenvolvimento de doenga neuroldgica em todos os transplantados, possivelmente devido a
grande quantidade de virus inoculado aliado a imunossupressdo a que os pacientes foram

submetidos (Aratijo e Silva, 2005).

A infeccdo pode ocorrer também através da transmissdo vertical, seja por aleitamento
materno, por via transplacentdria ou hematogénica ou ainda por contaminagdo do feto no
canal do parto. A principal forma de transmissao vertical ¢ pela amamentacao natural. De fato
o aleitamento materno por um periodo superior a 6 meses esta associado a um risco de
transmissdo de 10,5 a 39,6% (Aratijo e Silva, 2005; Fahim et al., 2006). Em areas endémicas
para o virus, 7 a 42% das criancas alimentadas com leite materno adquirem infec¢do. O riso
de infec¢do via transplacentaria ou por contaminagdo no canal de parto ¢ de 3,3 a 13,8%

independentemente do aleitamento materno (Bittencourt et al., 2006).

Altos titulos de anticorpos maternos, elevado nimero de células mononucleares
infectadas presentes no leite materno e alta carga proviral constituem os principais fatores de
risco materno para transmissdo do virus (Araujo e Silva, 2005; Fahim et al., 2006; Hisada et
al., 2002). Teste sorologico positivo antes dos seis meses de idade pode ndo corresponder a
infeccdo e ser apenas resultante da passagem de anticorpos maternos através da placenta
(Bittencourt et al., 2006). A idade recomendavel para o diagnostico da infecgdo vertical € aos
18 meses de vida, visto que a maioria das criangas apresenta soroconversao aos 12 meses

(Figueiro-Filho et al., 2005).

O uso de drogas injetaveis, principalmente através do compartilhamento de seringas

contaminadas com linfocitos infectados, constitui um importante meio de transmissdo do
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HTLV, em especial do HTLV-2. Nos Estados Unidos e Europa, HTLV-2 representa a maioria

das infecg¢des entre usuarios de drogas intravenosas (Bittencourt, 1998).

Estudos em areas endémicas para o virus revelam aumento da soroprevaléncia com a
idade, sendo mais elevada nas mulheres, em especial apds os 40 anos idade. A prevaléncia em
criancas ¢ baixa, aumenta a partir da adolescéncia e inicio da idade adulta (Carneiro-Proetti et

al., 2002; Catalan-Soares et al., 2000; Figueird-Filho et al., 2005).

4.2 - DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DO HTLV

As infecgdes por HTLV ja foram descritas em todas as regides do mundo. Porém,
apresentam uma tendéncia a agrupamento, em areas geograficas diferentes pelo mundo,
Assim, a prevaléncia viral varia de forma significativa com a regido geografica, grupo étnico
e/ou racial e a subpopulagdo de risco. (Catalan-Soares et al., 2000; Langhorn, 2004 apud

VERONESI & FOCACCIA, 2004).

Algumas pesquisas sugerem que o HTLV-1 se originou na Africa, por transmissdo
interespécies, a partir de macacos, sendo levado ao novo mundo (as ilhas do Caribe, Estados
Unidos e América do Sul) pelo trafico de escravos, e ao Japdo através da tripulacdo africana
de navios portugueses nos séculos XVI e XVII ou por diversas migragdes em €pocas muito

remotas (Santos e Lima, 2005).

Quanto ao HTLV-2, este teve origem possivelmente na Africa ou na Asia, tendo
chegado ao continente americano através de migragoes humanas, que deram origem aos povos
amerindios. Os achados de infec¢do na Mongodlia, destino de parte dos ancestrais das
populagdes indigenas das Américas, reforcam a hipdtese de uma origem asiatica do HTLV-2

(Vallinoto, 2000).

O HTLV-1 divide-se em seis subtipos, caracterizados segundo a origem geografica:
HTLV-1la (Subtipo Cosmopolita); HTLV-1b (Subtipo Africa Central); HTLV-Ic (Subtipo
Australo-Melanésio); HTLV-1d (Novo Subtipo Africa Central); HTLV-1e (Gabdo) e HTLV-
1f (Congo) (Van-Dooren et al., 2001).
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O HTLV-2 divide-se em quatro subtipos: HTLV-2a, HTLV-2b, HTLV-2¢ e HTLV-2d,
presentes nos continentes americano, europeu e africano (Hall et al., 1992; Ishak et al., 1995,
2003; Vandamme et al., 1998). A presenca do HTLV-2c¢ foi descrita em populagdes urbanas
e indigenas brasileiras (Ishak et al, 1995; Vallinoto et al, 2002).

As areas do mundo de maior prevaléncia para HTLV-1 incluem sudoeste do Japao
(Kyusshu, Shikoku e as ilhas da cadeia de Ryukyu); paises da Africa (Nigéria, Zaire, Kenia e
Tazania); Melanésia (Papua Nova Guiné, Australia e Ilhas Salomao); Ilhas do Caribe
(Jamaica, Trinidad Tobago, Martinica, Guadalupe, Barbados e Haiti); América do Norte
(sudoeste dos Estados Unidos da América); América Central (Panamé e Costa Rica) e Sul

(Brasil, Colombia, Equador, Venezuela, Guianas ¢ Argentina) (Carneiro-Proetti et al., 2006)

(figura 4).

Figura 4: Distribuicao geografica dos subtipos de HTLV-1 no globo terrestre.

Fonte: http://www.boletimportuario.com.br/html/portsoftheworld.htm

Enquanto que o HTLV-1 ¢é endémico em diversas partes do mundo, o HTLV-2
apresenta maior prevaléncia entre os usuarios de drogas injetaveis da América do Norte e Sul,
da Europa e Sudeste da Asia, e entre a populagio nativa de indios americanos (amerindios e

indios brasileiros) (figura 5). Na regido Amazonica, as infecgdes por HTLV-1 e HTLV-2 sao
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encontradas tanto na populagdo urbana e quanto na rural com relevante endemicidade
(Carneiro-Proietti et al., 2002; Ishak et al., 1998, 2002, 2003; Souza et al., 2006; Vallinoto et
al., 1998, 2000).

Figura 5: Distribuicao geografica dos subtipos de HTLV-2 no globo terrestre.
Fonte: http://www.boletimportuario.com.br/html/portsoftheworld.htm

A infeccdo pelo HTLV 1/2 estd presente em todas as regides brasileiras, mas as
prevaléncias variam de um estado para outro, sendo mais elevadas na Bahia, Pernambuco ¢
Pard. As estimativas indicam que o Brasil possui o maior numero absoluto de individuos

infectados no mundo (Carneiro-Proietti et al., 2002, 2006; Proetti, 2006).

4.3 - MEDIDAS DE PREVENCAO

E vital orientar doadores soropositivos, mées infectadas e usuarios de drogas
intravenosas. Visto que linfocitos infectados encontram-se no sangue, nas secregdes sexuais e
no leite materno, o portador de HTLV 1/2 deve ser orientado a ndo doar sangue, sémen ou
orgaos; ndo compartilhar seringas ou agulhas; ndo amamentar ou inativar o virus existente no
leite materno por pasteurizagdo ou fervura; usar preservativos nas relacdes sexuais (Carneiro-

Proietti, 2002).
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Deve ser esclarecido aos portadores tanto assintomaticos como aos que apresentam
doenca que eles podem transmitir o virus caso ndo adotem as medidas preventivas. Além
disso, ¢ necessario que comuniquem ao parceiro sexual o resultado do teste, para que também
possam ser testados para HTLV 1/2. Filhos de mulheres portadoras do virus, que foram ou
ndo amamentados com leite materno, devem ser testados (Carneito-Proietti, 2002; Santos e

Lima, 2005).

5 -DOENCAS ASSOCIADAS AO HTLV

Ja esta estabelecido que o virus HTLV 1 provoca doenga no ser humano. Apesar da
maioria dos infectados permanecer assintomatico ao longo da vida, sabe-se que o HTLV-1
causa diversas desordens clinicas como a leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA),
paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV (PET/MAH), uveite associada
ao HTLV (UAH), anormalidades dermatoldgicas (dermatite infecciosa) e imunoldgicas
(sindrome de Sjogren), além de outras condi¢des clinicas como artropatias, polimiosites

(Colin, 2003; Hall, 1994; Santos e Lima, 2005).

Apesar do HTLV-2 ter sido inicialmente isolado de dois pacientes com leucemia de
células pilosas (tricoleucemia), doenca linfoproliferativa cronica rara, a associagdo entre
infeccdo e doenca ndo foi confirmada posteriormente. Embora a patogenicidade do HTLV-2
ainda ndo tenha sido elucidada, existem casos esporadicos de pacientes infectados por HTLV-
2 que apresentam sintomatologia de doenca neurologica similar 8 PET/MAH. (Catalan-Soares

et al., 2000; Souza et al., 2006; Zehender et al., 1998).

5.1 - DOENCAS NEUROLOGICAS ASSOCIADAS AO HTLV

Individuos infectados pelo HTLV-1 podem apresentar diversas manifestagdes
neuroldgicas, sendo a mais comum a paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao
HTLV-1 (PET/MAH). Em um numero expressivo de casos, observa-se a associagdo de
diferentes formas de apresenta¢do — além da paraparesia espastica tropical propriamente dita —

em um mesmo paciente. Devido a estes achados, surgiu o termo complexo neurologico
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associado ao HTLV-1 (Carneiro-Proietti et al, 2002). O quadro abaixo resume os principais

componentes desse complexo sindromico.

Quadro 1: Complexo neuroldgico associado ao HTLV-1

SINDROMES QUADRO CLINICO

Paraparesia espastica tropical Fraqueza progressiva e cronica nos membros

inferiores, disturbios esfincterianos e sensitivos

Miopatia Fraqueza muscular proximal, mialgias, reflexos

profundos e sensibilidades normais

Doenga do neurénio motor Fraqueza muscular, amiotrofias, sindrome
piramidal, = miofasciculagdes, sensibilidade
normal

Neuropatia periférica Fraqueza muscular distal, hipoestesia em luvas

e/ou em meias, hipo ou arreflexia profunda

Disautonomia Hipotensao ortostatica, disfuncdo esfincteriana,
disfungao erétil, urgéncia e incontinéncia

urinaria, constipacao intestinal

Ataxia cerebelar Tremor de a¢do, dismetria, assinergia de tronco,
nistagmo
Disfungao cognitiva Alentecimento  psicomotor,  distarbios  de

memoria, hipoatengao

Fonte: Adaptado de Castro-Costa et al, 2005.

Alguns autores afirmam que o virus HTLV-2, assim como o HTLV-1, também pode
provocar doenga neurolodgica em humanos, visto que ha alguns casos publicados associando o
HTLV-2 a sindromes neuroldgicas, similar a paraparesia espastica tropical e neuropatias

periféricas. (Araujo e Silva, 2005; Hall, 1994; Murphy et al., 1997; Peters et al., 1999).
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5.1.1 — PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL/MIELOPATIA ASSOCIADA AO
HTLV-1 (PET/MAH)

A paraparesia espastica tropical (PET)/mielopatia associada ao HTLV-1 (MAH) ¢ uma
mielopatia cronica e progressiva, que cursa com paraparesia espastica de predominio crural,
usualmente de inicio insidioso, e associado a um grau variavel de disfuncdes esfincterianas e
sensitivas. Caracteriza-se por ser uma enfermidade cronica desmielizante que afeta
principalmente a medula espinhal e a substdncia branca do sistema nervoso central. A
infec¢do por HTLV-1 confere um risco aproximado de 2% a 3% para o desenvolvimento da

doenca ao longo da vida. (Aratjo e Silva, 2005; Mena-Barreto et al., 2004; Vasquez; 2003).

A doen¢a predomina em regides tropicais e subtropicais, € onde a prevaléncia de
infeccdo pelo virus HTLV-1 e HTLV-2 costuma ser mais significativa (ilhas do Caribe,
regides subequatoriais da Africa, india, América Latina e ilhas do Sul do Jap3o); ha discreta
preponderancia do sexo feminino sobre o masculino (relagdo mulher/homem de 2:1) e maior
acometimento na faixa etaria entre 30 e 50 anos, sendo infreqiiente antes dos 20 e apds os 70
anos (Mena-Barreto et al., 2004; Ribas, 2002; Segurado, 2004 apud VERONESI &
FOCACCIA, 2004).

No Brasil, o primeiro caso de PET/MAH foi descrito em 1989. Posteriormente, foram
realizados estudos clinicos e soroepidemioldgicos que mostraram casos de paraparesia
espastica tropical em pacientes anti-HTLV-1 positivos, em Recife, Salvador, Mato Grosso,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Porto Alegre (Ishak et al, 2002). Em Belém, Ishak et al. em 2002,

descreveram os primeiros casos de mielopatia cronica em individuos portadores de HTLV-1.

O inicio dos sintomas numa idade inferior a 20 anos sugere evolu¢do mais rapida da
doencga. O periodo de incubagdo entre a infeccdo e o inicio da mielopatia ¢ significativamente
mais curto em pacientes infectados através da via transfusional, em comparagdo com a
transmissdo sexual ou vertical (Mena-Barreto et al., 2004; Segurado, 2004 apud VERONESI
& FOCACCIA, 2004).
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Os tratos cortico-espinhais (vias piramidais) sdo os mais acometidos pela doenga. O
Eles originam-se no cortex cerebral e conduzem impulsos nervosos aos neurdénios motores da
coluna anterior da medula espinhal, constituindo-se nos principais feixes de fibras
responsaveis pela motricidade voluntaria no homem. H4 também acometimento dos tratos
espino-cerebelar (responsavel pelo propriocep¢do inconsciente) e espino-taldmico (dor e

sensacdo térmica) (Ribas, 2002).

As caracteristicas histopatologicas correspondem a um processo inflamatorio
progressivo cronico com marcante exsudagdo parenquimatosa de linfocitos e mondcitos nas
substancias cinzenta e branca da medula, perpetuando-se por mais de trés anos apos o inicio
dos sintomas neurologicos, resultando em severa degeneracdo da substiancia branca
acompanhada por marcantes reacdes tissulares gliomesenquimais, sendo essa reagdo mais
acentuada na medula toracica inferior. As colunas laterais estdo sempre e mais severamente

comprometidas (Mena-Barreto et al., 2004).

Nos nervos periféricos ha infiltrado linfocitico perivascular ao redor do epineuro e
menos intenso no endoneuro, correspondendo a uma neuropatia periférica com sinais de

desmielinizagdo e degeneragdo axonal (Mena-Barreto et al., 2004).

Os principais sintomas de apresentacdo da doenca sdo disturbios motores, com
limitag¢do funcional assimétrica, distirbios da marcha, a fraqueza e enrijecimento dos membros
inferiores € o comprometimento do equilibrio dindmico. Também aparece sintomas de
disfuncdo autondmica, como constipagdo intestinal, disfuncdo erétil e reducdo do libido,
retencdo € incontinéncia urinaria. Associam-se alteragdes sensoriais caracterizadas por
sensagOes disestésicas e parestesias ao longo dos membros inferiores e predominantemente
distais. Em 43-68% dos pacientes pode haver sinais de neuropatia periférica, com diminui¢ao

ou aboli¢do de reflexos, como o aquileu e parestesia (Ribas, 2002; Mena-Barreto et al., 2004).

O comprometimento das vias piramidais resulta em paraparesia espastica, reflexos
tendinosos profundos acentuados, principalmente nos membros inferiores, podendo encontrar
clonus aquileu e patelar. Os reflexos cutaneo-abdominais estdo abolidos e o cutaneo plantar ¢

extensor (sinal de Babinski). Freqiientemente ha diminui¢do na sensibilidade vibratoria e
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alteracdes cinestésicas. Embora o acometimento da medula cervical ndo seja o habitual, ¢

possivel encontrar hiperreflexia tendinosa em membros superiores, associada ao sinal de

Hoffman — adu¢do do polegar em resposta a flexdo da falange distal do terceiro dedo, que ¢ um

reflexo anormal do membro superior causado pela lesdo das fibras corticais descendentes

(Mena-Barreto, 2004; Ribas, 2002).

A investigacdo de um caso suspeito de acometimento neurologico pelo HTLV deve

basear-se na historia, exame neuroldgico e exames complementares. Sendo os ultimos

baseados no quadro clinico apresentado pelo paciente (Castro-Costa et al., 2005):

Sindrome medular, caracterizada por diminui¢do de forga, tono muscular e reflexos
profundos aumentados, clono, sinal de Babinski, disfun¢do esfincteriana e diminuigdo
de sensibilidade profunda, deve ser solicitado ressonancia magnética ou mielografia de
todo o canal medular, exame do liquido cefalorraquiano (LCR) com, no minimo,
testagem para a presenca de anticorpos anti-HTLV, celularidade global e especifica,

dosagem de proteinas totais;

Sindrome neuropatica periférica com caracteristicas de diminui¢ao de forca distal das
extremidades, reflexos profundos e tono muscular diminuidos, disturbio de
sensibilidade nas porc¢des distais das extremidade. E solicitado eletroneuromiografia

dos membros superiores e inferiores;

Sindrome muscular, em que ha diminuicdo de for¢ca proximal dos membros, tono
muscular diminuido, sensibilidade normal e reflexos profundos usualmente normais. O
paciente deve realizar eletroneuromiografia dos membros superiores e inferiores;

dosagem de creatinofosfoquinase — CPK;

Sindrome autondémica, em que ocorre disfuncdo esfincteriana e erétil, hipotensdo
postural e distirbios da sudorese. E vital nestes casos realizar a pesquisa de hipotensao
postural com manobras desarmadas ou teste da mesa de inclinacdo (filt-table-test),

ultrassonografia de vias urindrias e estudo urodinamico.
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Em 2006, neurologistas e estudiosos de varios paises reavaliaram os critérios
diagndsticos para doenga neurolodgica causada pela infec¢do viral (quadro 2), e propuseram um
modelo para diagnosticar PET/MAH baseado em niveis de averiguacao, conforme existe para

outras doengas neuroldgicas cronicas (Castro-Costa et al, 2006).

Quadro 2: Niveis de averiguagdo para critérios diagnosticos da PET/MAH (Fonte: Castro-

Costa et al., 2006)

Definitivo

1- Paraparesia espastica progressiva ndo remissiva com suficientemente marcha prejudicada
percebida pelo paciente. Sinais e sintomas sensoriais podem ou ndo estar presentes. Quando
presentes permanecem sutis € sem um nivel sensorio definido. Sinais e sintomas esfincteriano
urinario e anal podem ou nao estar presente.

2- Presenca de anticorpos contra o HTLV-1 em soro e fluido cérebro-espinhal (LCR
confirmado por Western Blot ¢/ou um PCR positivo para HTLV-1 em sangue e/ou LCR.

3- Exclusdo de outras doengas que lembrem PET/MAH. *

Provavel

1- Apresentacdo monosintomatica: espasticidade ou hiperreflexia em membros inferiores ou
sinal de Babinski isoladamente com ou sem sinais e sintomas sensorios sutis, ou bexigdg
neurogénica somente confirmada por teste urodinamico.

2- Presenga de anticorpos contra o HTLV-1 em soro e/ou fluido cérebro-espinhal (LCR
confirmado por Western blot e/ou um PCR positivo para HTLV-1 em sangue e/ou LCR.

3- Exclusdo de outras doengas que lembrem PET/MAH. *

Possivel

1- Apresentagdo clinica completa ou incompleta.

2- Presenga de anticorpos do HTLV-1 em soro e/ou fluido cérebro-espinhal(LCR) confirmado
por Western blot e/ou um PCR positivo para HTLV-1 em sangue e/ou LCR.

3- Doengas que lembram PET/MAH sem serem excluidas. *

* Para minimizar o diagndstico errdneo com doengas que lembrem PET/MAH, as seguintes condi¢des
podem ser excluidas por avaliagdo clinica e laboratorial apropriada: meningite carcinomatosa;
paraparesia espastica familiar; mielite transversa; esclerose lateral primaria; sindromes
paraneoplasicas; siringomielia; doenca de Lyme; deficiéncia de folato e vitamina B 12; doenca de
Behget; neurosifilis; neurotuberculose; sarcoidose; mielopatia do HIV; mielopatia autoimune e
regionais endémicas; esclerose lateral amiotrofica; mielopatia toxica ou fungal; compressao da medula.
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As alteragdes mais comuns no exame do liquor (LCR) sdo hiperproteinorraquia leve a
moderada, pleocitose linfocitdria moderada, presenga células em forma de flores (flower cells)
e de anticorpos anti-HTLV. Em pacientes com PET/MAH células em flor também podem ser
encontras no sangue periférico, assim como VDRL falso-positivo e varios auto-anticorpos,

como o fator reumatoide (Castro-Costa, 2006; Mena-Barreto, 2004).

Pacientes com PET/MAH de evolucao aguda ou subaguda podem apresentar edema e
captacdo aumentada de contraste na ressonancia nuclear magnética de coluna dorsal. Nos casos

cronicos, lesdes na substdncia branca cerebral e atrofia da medula tordcica podem ser

visualizadas no exame de ressonancia nuclear magnética (figura 6) (Aratjo e Silva, 2005;

Cervilha et al., 2006).

Figura 6: Ressonancia magnética (T1 pds-contraste) de coluna tordcica de paciente com
PET/MAH com evolugio subaguda. A esquerda: edema medular com areas nodulares de
captagdo de contraste (quatro meses ap6s inicio dos sintomas). A direita: nove meses apos
inicio dos sintomas nota-se atrofia medular e desaparecimento das areas de captacdo de

contraste. (Fonte: Araujo e Silva, 2005).

Os estudos de neurofisiologia alteram-se de acordo com o estagio evolutivo da doenca.
O potencial evocado motor diagnostica danos ao trato cortico-espinhal, indicando a regido
medular mais acometida. O potencial evocado somato-sensitivo revela comprometimento do
funiculo posterior. A eletro-neuromiografia avalia o envolvimento do sistema nervoso

periférico, identificando os padrdes axonal e/ou desmielinizante (Ribas, 2002).
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As principais doencas que devem ser consideradas no diagnostico diferencial da
mielopatia do HTLV-1 sdo: mielopatias inflamatorias (lapus eritematoso sistémico, esclerose
multipla, idiopaticas), tumorais (tumores primarios e metastaticos), nutricionais (deficiéncia de
vitamina B12), degenerativas (compressdo medular por discopatias, fraturas e traumas),
vasculares (mal-formagdes artério-venosas, isquemia, infarto), infecciosas (tuberculose,
fungos, sifilis), parasitarias (esquistossomose, cisticercose, toxoplasmose), virais (HIV,
citomegalovirus, herpes), congénitas (mal formag¢ao de Arnold-Chiari), outras (atrofia espinhal

primdria, paraplegia familiar espastica) (Ribas, 2002).

Nao existe um esquema de tratamento plenamente satisfatorio das doencas
neuroldgicas associadas ao HTLV 1/2, entretanto, existem medidas capazes de minimizar os
efeitos progressivos da mielopatia, sendo extremamente importante a medicagdo sintomatica.
E preconizado o uso do baclofeno, derivado do GABA, que inibe a agdo mono e polissinaptica
dos neurdnios motores. Derivados benzodiazepinicos podem ser usados a fim de potencializar
os efeitos do GABA. Outras medidas sdo utilizadas como a pulsoterapia com prednisona,
interferon-alfa, azatioprina, plasmaférese, gamaglobulinas, danazol, pentoxifilina, vitamina C e
heparina. A utilizagdo de agentes antiretrovirais ainda estd em observacdo. Os
anticonvulsivantes, como a carbamazepina, e, mais recentemente, a gabapentina, representam
boa alternativa nos casos em que os outros medicamentos ndo reduziram a dor (Linhares,

2003; Ribas, 2002).

Na bexiga neurogénica, o tratamento inclui cateterizagdo vesical intermitente,
oxibutinina ou imipramina e profilaxia das infec¢des urindrias com nitrofurantoina. Quando os
sintomas sdo decorrentes de obstipagdo intestinal, o tratamento inclui avaliagdo nutricional,

mucildide psyllium ou 6leo mineral (Castro-Costa et al., 2005).

Associar o tratamento medicamentoso com o fisioterdpico € essencial visando
melhorar a qualidade de vida do paciente, educéd-lo sobre a convivéncia diante de suas
limitagdes, e prevenir progressivas incapacidades. A hidroterapia tem-se mostrado bastante

efetiva (Moura et al., 1996).
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A fisioterapia melhora a forga, mantendo a musculatura ativa, evitando assim atrofias e
contraturas. E realizado fortalecimento dos membros superiores e do tronco, treinamento de
equilibrio estatico e dinamico, melhora da amplitude articular, manobras de relaxamento
muscular e treino de marcha; utilizagdo de oOrteses, quando necessario; e em cadeirantes, a

terapia ocupacional também serd indicada (Castro-Costa et al., 2005).

5.2 - LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DO ADULTO (LLcTA)

A leucemia/linfoma de células T do adulto constitui a primeira neoplasia humana
associada a retrovirus. Foi descrita hé trés décadas no Japao como uma agressiva proliferacdo
linféide associada a presenca de HTLV-1 provirus nas células T (Borducchi, 1999; Heraud et
al., 2006). A LLcTA foi descrita no Brasil em 1990 e a partir desta data, varios estudos foram
realizados na tentativa de se definir o padrao epidemiologico em nosso pais (Borducchi, 1999).
Até o momento, ainda ndo foi descrito na literatura casos relacionando esta neoplasia

hematoldgica a infec¢ao pelo HTLV-2.

Esta doenga acomete mais adultos entre 40 ¢ 70 anos de idade, do sexo masculino
(razdo 1,4:1). Cinco por cento dos infectados na infancia, antes dos 20 anos de idade
desenvolverdao a doenga (Bangham, 2000; Carneiro-Proietti et al., 2002). As caracteristicas
clinicas da LLcTA podem simular linfomas de células T cutaneas, leucemias graves ou
linfomas restritos a areas ganglionares. Os achados mais encontrados no exame fisico, quando
do inicio da doenca sdo: adenomegalia (60%); hepatomegalia (26%); esplenomegalia (22%) e
lesdes cutineas (39%), representados por nddulos, eritemas, papulas, placas infiltradas e
tumores. Sintomas de dor abdominal, diarréia, derrame pleural, ascite, tosse e expectoragao,

febre e emagrecimento também podem estar presentes (Borducchi, 1999).

Shimoyama e membros do grupo de linfoma em 1991 estabeleceram critérios
diagnosticos, baseados em critérios clinicos e laboratoriais, que classificaram a LLcTA em

quatro subtipos:

Forma latente: 5% ou mais de linfocitos T anormais em sangue periférico, contagem de

linfocitos normal, auséncia de hipercalcemia, desidrogenase lactica (DHL) até 1,5 vezes o
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valor médximo normal, porém ndo excedendo cinco vezes o valor normal, auséncia de
adenomegalia. Lesdes cutaneas e pulmonares podem estar presentes, mas ndo sao observados
derrame pleural ou ascite. Em pacientes com menos de 5% de linfocitos T anormais em
sangue periférico deve haver, pelo menos, lesdo pulmonar ou cutanea confirmada por exame

histopatologico;

Forma crénica: linfocitose absoluta (>4x10°/L) com linfocitose T. presenca de 5% ou
mais de linfocitos atipicos no sangue periférico, inclusive do tipo flower cell (linfocitos TCD4
infectados que sofreram transformacdo maligna pelo virus), DHL até duas vezes o valor
normal, auséncia de hipercalcemia, sem acometimento 0sseo, de sistema nervoso central e
trato gastrintestinal, além da auséncia de ascite ou de derrame pleural. Linfodenomegalia e

envolvimento de figado, baco, pele e pulmao pode estar presente;

Forma linfomatosa: sem linfocitose, 1% ou menos de linfocitos T anormais,

linfadenopatia confirmada por histopatoldgico, com ou sem lesdo extranodal;

Forma aguda: corresponde a forma mais comum e mais agressiva com linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia e lesdes cutaneas (papulas, eritemas e nodulagdes), e com
caracteristicas que excluem os outros subtipos, apresentando infiltragdo na pleura, peritoneo,
do sistema nervoso central, ossos e medula 6ssea. Sdo observadas hipercalcemia, leucocitose,
a desidrogenase latica (DHL) elevada, indicando a agressividade da doenca. A
hiperbilirrubinemia pode ser observada nos casos de infiltragdo hepatica; a
hipergamaglobulinemia ¢ rara. Dentre outros marcadores de atividade da doenga destacam-se
os niveis séricos de beta 2 microglobulina e receptor de cadeia alfa de interleucina-2, que ¢
expresso em quantidade elevada nas membranas das células da LLcTA (Borducchi, 1999;

Takatsuki, 2005; Uchiyama, 1997).

O diagnostico da LLcTA baseia-se em varios aspectos: quadro clinico e laboratorial;
morfologia atipica de linfécitos; imunofenotipagem CD4, CDS8, CD25; achados
histopatologicos de linfoma ndo-Hodgkin; detec¢dao de anticorpos anti-HTLV-1 e integracao

monoclonal do HTLV-1 proviral no DNA de células neoplasicas (Takatsuki, 2005).
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Recentemente, foram estabelecidos varios critérios para diagnostico de LLcTA, sendo

mais utilizado o que foi estabelecido por Levine et al. em 1994 (quadro 3).

Quadro 3 - Critérios estabelecidos para diagnostico de LLcTA (Adaptado de Levine et
al., 1994).

Critérios clinicos e de rotina laboratorial

Hipercalcemia 1 ponto
* Lesoes Cutaneas 1 ponto
** Forma Leucémica 1 ponto

Critérios de pesquisa laboratorial

Linfoma ou leucemia de células T 2 pontos
Anticorpo para HTLV-1 2 pontos
Receptor para IL-2 1 ponto

C¢lulas tumorais positivas para HTLV-1 2 pontos

Classificacao do LLcTA
Classica > 7 pontos
Provével 5 ou 6 pontos
Possivel 3 ou 4 pontos
Inconsistente com LLcTA < 3 pontos
Exclusdao do LLcTA

C¢lulas positivas para B, linfoma nodular ou folicular, linfoma linfobléstico
ou linfocitico de pequenas células.
* Documentacao morfoldgica

** Mais de 2% de linfocitos anormais.

O tratamento quimioterdpico combinado, utilizado no tratamento de
linfomas/leucemias, ndo obteve sucesso na terapia de LLcTA. As formas agudas e
linfamatosas sdo tratadas desta forma, com quimioterapia. A forma cronica ¢ tratada quando

ocorre aumento de desidrogenase latica (DHL) e/ou da uréia ou hipoalbuminemia.
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Atualmente tem-se obtido melhores resultados terapéuticos com a associacdo alfa-interferon e
o antiretroviral zidovudina (Boyd, 2004; Heraud et al., 2006; Segurado, 2005; Valle et al.,
2001). Estes dois medicamentos podem interferir na replicacao viral, bloqueando-a, ou agir
como citotéxicos, levando a remissdo a doenca e prolongando a sobrevida de seis meses a
dois anos (Bangham, 2000). Trabalhos recentes mostram que transplante alogénico de medula

Ossea parece ser até o momento a terapia mais promissora (Vasquez, 2003).

A quimioterapia agressiva ao provocar uma deficiéncia do sistema imunoldgico,
acarreta no aparecimento de infecgdes oportunistas graves, como pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, meningite por Cryptococcus sp, estrongiloidiase em regides tropicais,
disseminagdo por herpes zoster, infec¢do por citomegalovirus, aspergilose e candidiase. Uso
profilatico de cotrimazol, aciclovir oral e antifungico oral sdo recomendados junto com os
quimioterapicos (Carneiro-Proietti, 2002; Edlich et al., 1999; Heraud et al., 2006; Proietti et
al., 2005; Uchiyama, 1997; Vazquez, 2003).

Niveis elevados de DHL, hipercalcemia, estado leucémico avangado e
comprometimento do estado geral, estdo relacionados a uma baixa resposta ao tratamento e
uma sobrevida diminuida nos pacientes com LLcTA (Carneiro-Proeitti, 2006). A média de
sobrevida ¢ de aproximadamente um ano, com cinco anos de sobrevida em pelo menos 5%

dos casos (Ratner, 2005; Uchiyama, 1997).

5.3 - DERMATITE INFECCIOSA ASSOCIADA AO HTLV

Swett, em 1966, na Jamaica, descreveu uma forma grave de eczema infantil infectado
e recidivante que denominou dermatite infecciosa. No ano seguinte, Walshe estudou mais
casos de criangas com esta doenca e demonstrou a presenca de infecgdo bacteriana na pele e
mucosas dos pacientes com este tipo de eczema. Em 1990, La Grenade e cols., associaram
pela primeira vez a dermatite infecciosa com a infeccdo pelo HTLV-1. Nao ha, até o
momento, descri¢do de casos na literatura de pacientes que apresentem dermatite infecciosa e

infec¢do pelo HTLV-2.
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O maior nimero de casos de dermatite infecciosa foi relatado na Jamaica,
correspondendo a 10% dos casos de eczema infantil neste pais. Relatos foram descritos no
Brasil (Bahia e Rio de Janeiro), em Trinidad e Tobago, no Peru, em Senegal, na Colombia,
em Barbados, na Republica Dominicana e entre haitianos residentes em Miami. No Japao,
area de elevada prevaléncia da infecgdo viral, ha referéncia de apenas dois casos de dermatite
infecciosa, que evoluiram para LLcTA na vida adulta (Bittencourt e Oliveira, 2001;

Bittencourt et al., 2006).

A doenga aparece geralmente apos 18 meses de idade e raramente perdura até a vida
adulta. A maioria das criangas com dermatite infecciosa foram infectadas pelo HTLV por via
vertical, principalmente através do aleitamento materno. E mais freqiiente no sexo feminino

(60 a 65%) (Bittencourt et al., 2006).

Pacientes portadores de dermatite infecciosa apresentam sintomas iniciais de rinite e
aumento da secre¢do nasal, prurido cutaneo de intensidade leve a moderada, descamacao do
couro cabeludo, pavilhdo auricular, narinas, pescog¢o, axila, umbigo, perineo e alguns casos de
blefaroconjuntivite. Caracteriza-se por lesdes eritematodescamativas, frequentemente
crostosas, pustulas, pdapulas eritematodescamantes, pépulas foliculares e fissuras
retroauriculares. Posteriormente surge dermatite exsudativa grave, formacdo de crostas nas
narinas, coriza aquosa e intensificacdo das lesdes dermatologicas citadas. A cultura da
secrecdo nasal e de pele ¢ positiva para Staphylococus aureus e/ou Streptococcus beta-
hemolitico (Nobre et al., 2005; Bittencourt ¢ Oliveira, 2001). La Grenade et al. em 1998
estabeleceram critérios para esta dermatose, dividindo-os em critérios maiores e menores

(quadro 4).

O estudo histopatologico ndo ¢ diagndstico para dermatite infecciosa. Mostra
hiperceratose ou paraceratose, com crostas e acantose de graus variados. E pouco freqiiente a
presenga de linfocitos T (CD3, CD4, CD8) na epiderme e na derme. Espongiose pode estar
presente em 50% dos casos. Em alguns casos ¢ dificil diferenciar pelo aspecto histologico, da

psoriase, quando ha acantose psoriasiforme e paraceratose (Bittencourt e Oliveira, 2001).
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Quadro 4 - Critérios diagnosticos para dermatite infecciosa (La Grenade et al., 1998).

regides retroauriculares, palpebras, pele paranasal e/ou pescogo.

com

hemolitico

envolvimento

Critérios Maiores

1 — Eczema do couro cabeludo, axilas, virilhas, conduto auditivo externo,

2 — Rinorréia cronica e/ou lesdes crostosas no vestibulo nasal.

3 — Dermatite cronica recidivante com resposta imediata a antibioticoterapia e

recidiva apos suspensdo do tratamento
4 — Inicio precoce na infincia

5 — Soropositividade para HTLV-1

Critérios Menores

1 — Cultura positiva para Staphylococus aureus ou Streptococcus beta

2 — Rash fino papuloso generalizado

3 — Linfadenopatia generalizada com linfadenite dermatopatica

4 — Anemia

5 — Aumento da velocidade de sedimentagao

6 — Hipergamaglobulinemia (IgD e IgE)

7 — Aumento da contagem de CD4, CDS e da relagao CD4/CD8

Define diagnodstico a presenca de pelo menos 4 dos 5 critérios maiores, sendo

obrigatéria a inclusdo dos itens 1, 2 e 5 dos critérios maiores € o

de pelo menos duas areas para preencher o critério 1.

Ainda permanece desconhecido o motivo pelo qual apenas algumas criangas

infectadas pelo HTLV desenvolverem a dermatite infecciosa. Provavelmente fatores genéticos

desempenham papel importante na patogénese desta doenca. A presenca do MHC II

(complexo principal de histocompatibilidade de classe II) DRB1 e MHC II DQBI1 esta

associado a uma resposta imune exacerbada ao HTLV-1 em pacientes com paraparesia

espastica tropical e com dermatite infecciosa (Bangham, 2000; Bittencourt e Oliveira, 2001;

Bittencourt et al., 2006; Le Grenade et al., 1996, 1998). Além disso, estudos parecem indicar
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que a carga proviral dos pacientes com dermatite infecciosa seja maior do que a das criancas

portadoras assintoméaticas do HTLV (Bittencourt e Oliveira, 2001).

O quadro acentuado de inflamagdo cutanea existente na dermatite infecciosa ¢
justificado pela a¢do de citocinas. A proteina fax do virus HTLV, ativa genes de diversas
citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina 1 (IL-1), interleucina (IL-6) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). Essas citocinas amplificam e mantém a reacdo inflamatoria cutanea,
justificando o carater recidivante desta dermatose. Talvez isto também explique os outros
processos inflamatorios ndo infecciosos presentes na pele de portadores de HTLV

(Bittencourt e Oliveira, 2001).

O tratamento antimicrobiano controla a dermatite, porém, observa-se piora rapida apos
interrup¢io do mesmo. E necessario manter a antibioticoterapia via oral por tempo
prolongado, geralmente até a puberdade, época que comega a remissdo dos sintomas. S@o
indicados também corticoesterdides topicos de leve poténcia, anti-histaminicos orais e
xampus ceratoliticos para couro cabeludo. Antiretrovirais ou imunomoduladores ndo sdo
utilizados para tratamento da dermatite infecciosa (Carneiro-Proietti, 2002; Nobre et al.,

2005).

Em 35% dos pacientes com dermatite infecciosa pode ocorrer complicagdes como
opacidades corneanas, escabiose norueguesa, bronquiectasias, infec¢des helminticas,
principalmente estrongiloidiase, pneumonite intersticial linfocitica, histiocitose e a

glomerulonefrite (Nobre et al., 2005).

Foi proposto que a dermatite infecciosa € um prodromo da LLcTA, sendo uma
manifestagdo pré-leucémica. A presenga de antigenos virais e superantigenos bacterianos
estimula a proliferacdo de linfocitos, aumentando a quantidade de células alvo da infecgdo
pelo HTLV. Em contrapartida, o virus provoca uma expansdo das células T infectadas,
produzindo sinais para ativagdo e fatores de crescimento para células T ndo infectadas.
Expansdes clonais sucessivas de linfocitos T infectados contribuem para transformagdo e

leucemogénese (Bittencourt e Oliveira, 2001; Carneiro-Proietti, 2002).
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Pacientes com dermatite infecciosa devem ser acompanhados por tempo prolongado,
pois existem relatos sobre a evolugdo de dermatite infecciosa para leucemia/linfoma de
células T do adulto e para paraparesia espdstica tropical (Bittencourt e Oliveira, 2001; La

Grenade et al., 1998).

5.4 — UVEITE ASSOCIADA AO HTLV

A uveite, processo inflamatorio intra-ocular comprometendo a uvea e estruturas
vizinhas, constitui 5 a 20% das causas de cegueira na América do Norte. Em nosso meio, a
uveite ¢ o principal diagndstico encontrado em individuos que freqlientam institui¢des para
reabilitagdo visual e ¢ responsavel por 4% dos atendimentos em servico de urgéncia. Sua

incidéncia varia de 14 a 28 em 100 mil (Gouveia et al., 2004).

A uveite associada ao HTLV (UAH) ¢ reconhecida como uma entidade clinica distinta
que afeta predominantemente a Gvea anterior e ¢, naturalmente, mais prevalente em areas
endémicas do retrovirus (Nakao et al, 1999). Estudos japoneses mostram que, em areas
endémicas no Sudoeste do Japao, a prevaléncia da HAU varia de 35,4 a 44,8% dentre os
infectados. A freqiiéncia desta associacdo no Brasil ainda ¢ pouco conhecida, e apesar das
amostras estudadas serem pequenas, parece que na cidade de Belo Horizonte e Sdo Paulo,
regioes de média endemicidade, onde foram realizados os estudos, hd baixa prevaléncia de
uveite associada ao HTLV-I, quando comparada com a literatura japonesa (Carneiro-Proietti

et al, 2002).

Nakao e Ohba (1996) publicaram o aspecto oftalmologico dessa patologia, sendo
caracterizada como depositos granulares branco-acinzentados localizados nos vasos retinianos
ou na interface vitreo-retiniana da area faveolar, ndo associada a conteido hemorragico,
diferentemente do observado em demais vasculites retinianas, como ocorre na sarcoidose € na

toxoplasmose (figura 7).
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Figura 7: Depositos granulares branco-acinzentados em vasos retinianos levemente dilatados.

Granulos sao observados também na area faveolar (Fonte: Nakao e Ohba, 1996).

A UAH pode ocorrer de forma isolada, ou associada a PET/MAH. Demonstrou-se em
estudo semiquantitativo de PCR que, a quantidade de células mononucleares infectadas no
sangue periférico de pacientes com uveite associada ao HTLV-1 encontra-se
significativamente aumentada, assim como ocorre no sangue periférico de pacientes com
paraparesia espastica tropical, havendo importante diferenca percentual na maioria dos
pacientes assintomaticos. Sendo assim, acredita-se que o incremento no nimero de células T
infectadas pelo HTLV-1 pode causar distirbios da imunidade , resultando em patologias

inflamatorias, como a uveite e a mielopatia associada ao HTLV (Ono et al, 1995).

Aparentemente, a UAH ¢ causada por uma resposta imunoldgica intra-ocular; células
T infectadas pelo HTLV-1 intra-oculares contribuem para o lancamento de citocinas no
ambiente, causando inflamagdo (Nakao et al., 1998; Sagawa et al., 1995). Sagawa (1995)
mostrou a existéncia de células T infectadas expandidas in vitro do fluido intra-ocular de
pacientes com UAH e revela a producado de citocinas IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-
v € TNF-a.

Estudo publicado por Nakao et al. (1999), demonstrou que o curso da HAU ¢
geralmente benigno e soluciondvel em semanas, em resposta aos corticoesteroides topicos
e/ou sistémicos. Pode haver recorréncia dos episodios inflamatorios, sem que a acuidade
visual seja afetada na grande maioria das vezes. A evidéncia de complicagdes inflamatdrias
oculares ocorreu, excepcionalmente, em alguns casos.
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5.5 - OUTRAS DOENCAS ASSOCIADAS AO HTLV

Outras doengas que também estao associadas ao HTLV-1 sdo a alveolite linfocitaria;
artropatias; polimiosite; linfadenopatias (Borducchi et al., 1999; Proietti et al., 2005;
Uchiyama, 1997).

Alguns autores afirmam que em individuos infectados pelo HTLV-1, ha maior
freqliéncia de processos infecciosos na pele, como micoses superficiais, sarna norueguesa,
molusco contagioso e outras doencas como estrongiloidiase, tuberculose, sindrome de
Sjogren, polimiosite, tireoidite de Hashimoto, artrite reumatoide, além de doengas
oportunistas pulmonares, resultantes da imunodepressdo causada pelo HTLV. E dificil, no
entanto, admitir o estado de imunossupressdo nesses portadores, que possuem uma
proliferacdo excessiva de linfocitos TCD4, ativacdo de linfocitos e niveis aumentados de
interferon gama e interleucina 2 (Bittencourt, 1998; Bittencourt e Oliveira, 2001; Edlich,

1999).

A artrite pode ser uma manifestacio da LLcTA, caracterizado por poliartrite em
punhos, joelhos, tornozelos e interfalangeanas proximais, dor ostearticular e erosdes Osseas,
decorrente provavelmente da producdo de células leucémicas, de fatores ativadores de
osteoclastos ou peptideo similar ao paratormonio; ou pode ser secundaria a infec¢ao pelo
HTLV-1, caracterizado por oligoartrite cronica de grandes articulagdes, com presenca de

anticorpos anti- HTLV-1 no liquido sinovial (Santiago et al., 2001).

5.6 - HTLV-2 E DOENCA

Tem sido motivo de grande discussdo a associagdo do HTLV-2 com doenca em
humanos. Apesar da patogenicidade do HTLV-2 ainda ndo estar elucidada, sabe-se que ¢ um
virus que pode estar associado ao aparecimento de doenca neurolégica semelhante a
paraparesia espastica tropical e de neuropatias periféricas. Existe a hipotese de que o HTLV-2
invade e causa danos no sistema nervoso periférico infectando mondécitos e macroéfagos ou
através da proteina viral fax, que provoca transformacdo de células T, especialmente TCDS.

Porém a andlise histolégica do tecido nervoso periférico de pacientes portadores de
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polineuropatia periférica e de infec¢do por HTLV-2, ndo mostrou a presenga de infiltrado de
células mononucleares. A carga proviral e anticorpos anti-HTLV-2 destes pacientes estava
elevada quando comparado com a dos individuos infectados pelo HTLV-2 assintomaticos.

(Bittencourt, 1998; Peter set al., 1999; Zehender et al., 1998).

Relatos de casos tém descritos, mostrado o surgimento de doengas neurologicas
degenerativas cronicas, polineuropatias de predominio sensitivo ¢ miopatia inflamatoria em
pacientes infectados pelo HTLV-2 (Estes, 2003; Hjelle, 1992; Murphy et al., 1997; Segurado,
2000).

Recentemente, foram relatados 3 casos de doenca neurologica, caracterizada por
espasticidade, paraparesia e ataxia, associada a infec¢ao por HTLV-2, sugerindo que este tipo
de HTLV, assim como o tipo 1, também pode ser causador de doenca (Macédo et al., 2004).
Parece que este virus, devido ao comprometimento imunoldgico e por provocar reagdes
inflamatérias e autoimunes, pode predispor ao aparecimento de infec¢des bacterianas,
infeccdes urindrias, sindromes respiratorias (como pneumonia, bronquite aguda e asma),
artrite e dermatofitose (Catalan-Soares et al., 2000; Hall et al., 1996; Murphy, 1996; Murphy
et al., 2004; Posada-Vergara et al.,2006).
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6 — DIAGNOSTICO

O diagnostico da infecgdo pelo virus linfotropico humano requer tanto a habilidade de
detectd-lo como a capacidade de diferenciar os dois tipos. A estratégia para identificagdo,
confirmagdo e diferenciacdo da infec¢do pelo HTLV tem evoluido de acordo com a
disponibilidade de novas técnicas soroldgicas, bioldgicas e moleculares (Catalan-Soares et al,

2001).

6.1 - DIAGNOSTICO SOROLOGICO

De acordo com o poder de resolucdo diagnostica, os métodos soroldgicos podem ser

classificados em duas categorias (Catalan-Soares et al, 2001):

1. Testes de triagem soroldgica: aglutinagdo de particulas de latex ou de gelatina e

ELISA ou EIA (enzyme linked immunosorbent assay);

2. Testes confirmatorios: IFI  (imunofluorescéncia  indireta), = RIPA/PAGE

(radioimunoensaio em gel de poliacrilamida) e WB (Western blot ou imunoblot).

Os ensaios de triagem rotineiros detectam anticorpos contra o HTLV-1 e o HTLV-2,
porém ndo apresentam capacidade discriminatoria entre essas infecgoes, fazendo-se
necessdria a confirmacdo do resultado por ensaios com alta especificidade e capazes de

distinguir a infec¢do causada pelo HTLV-1 daquela causada pelo HTLV-2 (Brasil, 2004).

A reagdo de aglutinacdo de particulas utiliza uma técnica de aglutinacao indireta, na
qual os antigenos virais obtidos a partir de cultura de células sdo adsorvidos a particulas de
gelatina ou latex e os anticorpos anti-HTLV-1 contidos na amostra a ser testada, reagem com
estes antigenos, provocando aglutinagdo das particulas (Carvalho et al, 2002). Os testes de
aglutinacdo tém sido utilizados em inquéritos epidemioldgicos e, em alguns paises, como
testes de triagem sorologica. Apresentam alta sensibilidade e sdo de rapida e facil execucdo

(Brasil, 2004).
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O principal teste utilizado na triagem soroldgica ¢ o ensaio imunoenzimatico (EIA),
como o teste ELISA, que utiliza como antigeno o lisado viral e proteinas virais obtida por
tecnologia recombinante ou por sintese de peptideos (Catalan-Soares et al., 2001; Saez-
Alquézar, 2002). O algoritmo empregado para deteccao sorologica inicial preconiza a
utilizagdo de testes imunoenzimaticos com amostras de soro em duplicata. Essa técnica possui
a vantagem de ser simples, apresentar alta sensibilidade e ainda poder ser automatizada para

testagem simultanea de grande nimero de soros (Santos e Lima, 2005).

Tem-se dado preferéncia a reacdes imunoenzimaticas, que utilizam como substrato
antigénico lisados virais de HTLV-1 acrescidos de antigenos de HTLV-2, j& que os lisados
virais de HTLV-1 isoladamente apresentam menor sensibilidade para identificagdo de
portadores de HTLV-2 (Santos e Lima, 2005). A sensibilidade da reagdo de ELISA para
detectar anticorpos contra o HTLV-1 varia de 97,3 a 100% e a especificidade entre 99,8 e
99,9% (Gessain et al, 1985), porém para o HTLV-2 a sensibilidade dos testes ELISA ou
aglutinagao de particulas ¢ torno de 55% a 91% (Hjelle, 1992).

O resultado positivo (“soro reagente”) indica a presenca de anticorpos contra o HTLV
1/2, o resultado negativo (“soro ndo reagente”) indica a auséncia desses anticorpos.
Resultados inconclusivos podem ser indicativos da presenga de anticorpos em baixos niveis,
necessitando de investigagdo complementar (Brasil, 2004). Da mesma forma, amostras que
apresentam resultados repetidamente reagentes aos testes imunoenzimaticos necessitam

sempre ser submetidas a testes confirmatdrios (Santos e Lima, 2005).

Segundo Wendel et al. (2000), a reagdo de imunofluorescéncia indireta (IFI) possui
alta sensibilidade e especificidade, porém ha necessidade de extrema atengdo para distinguir a
positividade de intercorréncias. Esta reacdo ndo identifica anticorpos contra antigenos

especificos, pois uma reacdo positiva indica apenas presenca de anticorpos contra HTLV.

A metodologia de radioimunoprecipitagdo (RIPA) ¢é também utilizada para a
confirmagdo sorologica da infeccdo pelo HTLV I/II que permite identificar anticorpos contra
proteinas de alto peso molecular que nem sempre sdo encontradas no Western Blot (Wendel

et al, 2000). Apresenta melhor sensibilidade, especificidade e capacidade de distingdo entre
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HTLV-1 e HTLV-2 que o apresentado pelo Western Blot, porém ¢ pouco difundido e

aplicado, pois ha necessidade de materiais radioativos (Van Den Berg, 2003).

O teste de Western blot ¢ a reacdo confirmatéria mais utilizada, possibilitando a
diferenciagdo entre os tipos 1 e 2 (Catalan-Soares et al., 2001). Esse teste permite reconhecer
a presenca de anticorpos para diferentes antigenos virais, separados eletroforeticamente,

segundo seu peso molecular e carga elétrica (Brasil, 2004).

Individuos soropositivos sdo aqueles em que se detectam anticorpos contra antigenos do
core (anti-p24), juntamente com anticorpos contra glicoproteinas do envelope (121-e, gp46 ou
gp61/68) nos testes confirmatdrios. Os individuos indeterminados sdo aqueles que apresentam
anticorpos séricos que reagem com antigenos de HTLV-1/2, porém com padrio de reatividade
diferente do acima descrito para soropositivos. Os negativos sdo aqueles cujos soros nao

reagem com antigenos de HTLV (Santos e Lima, 2005).

Dentre as causas de sorologia indeterminada para o HTLV sdo citadas: cepas
divergentes do virus linfotrépico, outros HTLV/STLV, outras retroviroses, malaria, outras
condigdes biologicas. E possivel que alguns individuos infectados nio sejam identificados
(janela imunoldgica) devido a variabilidade na resposta soroldgica para a infeccdo e a titulos
relativamente baixos de anticorpos. Outra complicagdo da pesquisa de anticorpos ¢ o aumento
da soropositividade em funcdo da idade, o que pode indicar que certos individuos
apresentariam periodos de soroconversdao de longa duragdo, exigindo cautela na interpretagdo

dos resultados (Catalan-Soares et al., 2001).

6.2 - DIAGNOSTICO MOLECULAR

O diagnostico molecular de infecgdo por HTLV-1 ou HTLV-2 ¢ indicado para o
esclarecimento de casos inconclusivos aos testes soroldgicos, quer seja por apresentarem
resultados indeterminados ao teste de Western blot, ou mesmo quando a reagdo de Western
blot, embora positiva, seja incapaz de distinguir a infec¢do causada por HTLV-1 daquela

causada por HTLV-2 (Santos e Lima, 2005).
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As técnicas de biologia molecular, para diagndstico confirmatorio e diferencial da
infeccdo pelos HTLV-1 e HTLV-2, fundamentam-se primariamente na deteccdo do acido
nucléico viral na forma de DNA proviral. A caracteristica do HTLV ndo apresentar viremia
plasmatica significativa, faz da procura do DNA proviral, obtido de células mononucleares de
sangue periférico, o método de escolha mais adequado para o diagndstico molecular do

HTLV (Brasil, 2004).

O isolamento do DNA ¢ feito por métodos que se baseiam na lise dos globulos
vermelhos e posterior isolamento do DNA do pellet de leucdcitos. Este DNA isolado ¢
submetido a reacdo de PCR, que geralmente utiliza primers que amplificam uma regido
genérica do DNA dos HTLV 1 e 2, e fazendo-se a diferenciagdo utilizando hibridizagao com
sondas especificas ou digestdo com enzimas de restricdo que produzem fragmentos tipo
especificos (Borducchi et al., 1999; Carneiro-Proietti, 2002). Nessa técnica ndo ha
dependéncia da presenga de anticorpos e a identificacdo do virus pode ser precoce,
apresentando maior sensibilidade e especificidade que os métodos anteriores (Catalan-Soares,

etal., 2001).

Desta forma, o diagndstico molecular da infeccdo pelo HTLV tem contribui¢do nas

seguintes situacdes:
a) Resolucao dos padroes indeterminados do Western blot;

b) Discriminagdo entre as infec¢des e co-infec¢des pelo HTLV-1 e HTLV-2;

c¢) Diagnostico precoce da transmissdo vertical e da janela imunologica.
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7 — CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, de avaliacdo clinica e epidemiologica de

13 pacientes portadores de infeccao pelo HTLV-2.

Foi realizada uma investigagdo clinico-epidemioldgica através de um questionario
padrao (apéndice 1) e exame fisico direcionado de acordo com a doenca apresentada pelo
paciente, portador do HTLV-2. O diagndstico da etiologia viral foi realizado pelo método
ELISA e posterior confirmagdo pela Reacdo em Cadeia mediada pela Polimerase (PCR). O
PCR foi efetuado em duas etapas (Nested PCR), para a amplificagdo de duas regides
gendmicas pX e 5’LTR do HTLV, a partir do DNA extraido de células mononucleadas do
sangue periférico (PBMC). Apos a PCR, os produtos amplificados da regido pX (159 pb)
foram submetidos a digestdao por endonucleases de restrigdo com a enzima 7agl. Como Tagql

foi positiva, confirmou-se a infec¢@o pelo virus HTLV-2.

A investigacdo clinico-epidemioldgica abrangeu os seguintes dados: a idade do
paciente, sexo, procedéncia, provavel ou possivel forma de infec¢do pelo HTLV, o tempo
decorrido entre o diagnodstico de HTLV e o aparecimento dos sintomas das doengas que
poderiam estar relacionados ao virus. Na investigacdo clinica foram realizados os seguintes
testes laboratoriais: hemograma, coagulograma, parasitoscopia das fezes, dosagem do calcio
sérico, pesquisa de células flower, contagem de linfocitos T CD4 e T CD8, carga proviral para
o HTLV, bioquimica (glicorraquia e proteinorraquia) e citologia no LCR, sorologia (ELISA)
e pesquisa do HTLV por técnicas de biologia molecular no LCR. Além da glicemia, VDRL e

dosagem de vitamina B12 para afastar outras causas de neuropatia.

De acordo com a necessidade, os pacientes foram avaliados por outros especialistas
como dermatologista, hematologista, oftalmologista e neurologista. A avaliagdo
dermatoldgica incluiu a descrigdo do exame dermatoldgico, histopatologia a partir de biopsia
de lesdes cutaneas, além da documentagdo iconografica das lesdes dermatoldgicas e da

histopatologia.
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A avaliacdo neurolédgica foi composta dos seguintes dados: tonus muscular, marcha,
reflexos, sensibilidade, coordenagdo e equilibrio, incapacidade motora. Nesta avaliagdo foram
utilizadas escalas para quantificar o grau na for¢a muscular (anexo 2) e dos reflexos (anexo

3).

A avaliacdo hematolédgica incluiu o hemograma, pesquisa de células em flor (flower) e
em alguns casos, para melhor elucidagdo diagnostica, o mielograma foi solicitado. A
avaliacdo oftalmoldgica foi composta do exame de acuidade visual, biomicroscopia do
segmento anterior do olho com ldmpada de fenda, exame do segmento posterior do olho com

oftalmoscopio, medida da pressdo intra-ocular, fundoscopia e teste de campo visual.

Apos esclarecimentos sobre os procedimentos e objetivos da pesquisa, foi solicitado
aos participantes que assinassem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice 2).
Os procedimentos incluiram: a) informacdes sobre doencas sexualmente transmissiveis
através de uma abordagem educativa que minimize o estigma das DST; b) preenchimento de
questionario contendo varidveis demograficas, epidemioldgicas e clinicas; c) coleta de 10 ml

de sangue periférico.

7.1 - COLETA DE DADOS GERAIS

Foram coletados dados gerais do ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical:
numero total de paciente com HTLV cadastrados, com doenga associada ou ndo, numero total
de pacientes que foram atendidos e examinados no periodo de Janeiro de 2007 a Abril de

2008.

7.2 — CRITERIOS DE INCLUSAQO

Todos os pacientes, criangas ¢ adultos, de ambos os sexos, com sorologia positiva

HTLV 1/2, com ou sem qualquer manifestacdo clinica sugestiva de estarem relacionadas ao

HTLV.
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7.3 — CRITERIO DE EXCLUSAO

Pacientes com sorologia positiva para HTLV 1/2 e sem confirmag¢dao para HTLV-2
pelo PCR ou que ndo aceitaram assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(apéndice 2).

7.4 — RISCOS E BENEFICIOS

Todos os testes propostos neste estudo sdo rotineiramente realizados pelas unidades de
satde envolvidas (colheita de sangue, bidpsia de pele, puncdo lombar), ndo havendo risco
maior para a saude do paciente, além daqueles inerentes ao proprio exame, como pequenos

sangramentos, hematomas e cefaléia.

7.5 - ASPECTOS ETICOS

Quanto aos aspectos éticos, o projeto seguiu todas as orientacdes contidas na resolucao
196/ 1996 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Este trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Nucleo de Medicina Tropical

(anexo 1).

Os procedimentos clinico-laboratoriais envolvendo os pacientes foram realizados
mediante assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido de participagdo no projeto
(apéndice 2), tendo como riscos apenas aqueles inerentes ao procedimento de coleta (dor

local, hematoma).
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8 - RESULTADOS

Os doadores de sangue do HEMOPA, com sorologia positiva para HTLV 1/2 sao
rotineiramente encaminhados ao ambulatorio do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA.
Neste, foram cadastrados até Abril de 2008, 546 portadores do virus, sendo que apenas 151
apresentavam confirmag¢do laboratorial através de PCR. Destes, 112 sao PCR positivo para

HTLV-1 e 39 para HTLV-2.

No periodo de Janeiro de 2007 a Abril de 2008 foram avaliados clinicamente 86
pacientes infectados pelo HTLV-1/2 no ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical. Destes,

73 (84,8%) eram infectados pelo HTLV-1 e 13 (15,2%) pelo HTLV-2.

8.1 - ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Os dados deste trabalho foram obtidos a partir da andlise clinica e laboratorial de 13
pacientes infectados pelo HTLV-2. Onze (84,6%) foram do sexo feminino, com idade entre
13 a 76 anos. A maioria (9 pacientes) era procedente da regido metropolitana de Belém

(quadro 5).

Quadro 5: Pacientes soropositivos para HTLV-2 matriculados no Ambulatorio do
NMT/UFPA, com doenca possivelmente associada ao virus.

Pacientes Sexo Idade Estado Civil Procedéncia Provavel Forma
de Transmissao
Paciente A Feminino 13 anos Solteira Belém Aleitamento
materno
Paciente B Feminino 76 anos Viava Belém Transfusao
sanguinea
Paciente C Feminino 33 anos Casada Belém Transfusao
sanguinea
Paciente D  Masculino 60 anos Casado Maranhao Via sexual
Paciente E Feminino 36 anos Casada Igarapé-Mirim Transfusao
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sanguinea

Paciente F Feminino 62 anos Casada Belém Transfusao
sanguinea
Paciente G Masculino 51 anos  Divorciado Belém Transfusao
sanguinea
Paciente H Feminino 66 anos Viava Igarapé-Acu Via sexual
Paciente I Feminino 69 anos Casada Acara Transfusao
sanguinea
Paciente J Feminino 39 anos  Divorciada Belém Transfusao
sanguinea
Paciente L Feminino 53 anos Divorciada Belém Via sexual
Paciente M Feminino 67 anos Casada Belém Via sexual
Paciente N Feminino 20 anos Casada Belém Via sexual

Fonte: Ambulatério do NMT/UFPA. Belém — Para

8.2 - FORMA DE TRANSMISSAO

A paciente A provavelmente foi infectada por via vertical, uma vez que a sua mae ¢
portadora assintomatica do HTLV-2. A menor foi amamentada por aproximadamente 18
meses. Além disso, a pesquisa anti-HTLV 1/2 (ELISA), em duas amostras, do pai e do irmao
foram negativas. Os pacientes B, C, E, F, G, I e J foram submetidos a diversas transfusdes
sanguineas, sendo esta a provavel via de infec¢dao. Os outros, D, H, L, M e N, infectaram-se

provavelmente por via sexual (quadro 5).

8.3 — ASPECTOS CLINICOS

Dentre os infectados por HTLV-2, cinco (38,5%) tinham queixas clinicas tais como

xerodermia, prurido cutdneo, dor e parestesia em membros inferiores; dois (15,3%)

55



apresentavam sintomatologia oftalmologica como prurido, ardéncia e dor ocular; seis(46,2%)

eram assintomaticos (quadro 6).

O exame neuroldgico mostrou-se alterado em apenas uma paciente dentre os cinco
pacientes com sintomatologia neuroldgica (dor e parestesia em membros inferiores). Apds
avaliacdo dermatoldgica daqueles com queixas clinicas cutaneas, foi diagnosticado doenga em

apenas uma paciente. O exame oftamologico foi normal em todos os pacientes.

Quadro 6: Ano do diagndstico da infec¢do pelo HTLV-2, sintomas e a presenca ou ndo de
doenga associada ao virus em pacientes soropositivos para HTLV-2 matriculados no
Ambulatorio do NMT/UFPA.

PACIENTES ANO DO SINTOMAS DOENCA
DIAGNOSTICO DA ASSOCIADA
INFECCAO PELO AO HTLV-2
HTLV-2
Paciente A 2006 Prurido cutaneo e Provéavel
xerodermia
Paciente B 1997 Dor e parestesia em Provavel
MMII
Paciente C 2005 Prurido cutaneo, Descartada

xerodermia, dor e

parestesia em MMII

Paciente D 2000 Dor, ardéncia e Descartada
prurido ocular, dor

e parestesia em

MMII

Paciente E 2002 Prurido cutineo, Descartada
xerodermia, dor ¢

parestesia no MMII

Paciente F 2003 Prurido cutdneo, Descartada
xerodermia, dor e

parestesia no MMII
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Paciente G 2000 Prurido cutdneo, Descartada
xerodermia, dor,

ardéncia e prurido

ocular
Paciente H 2003 Assintomatica Descartada
Paciente I 2004 Assintomatica Descartada
Paciente J 2000 Assintomatica Descartada
Paciente L 2000 Assintomatica Descartada
Paciente M 2005 Assintomatica Descartada
Paciente N 2007 Assintomatica Descartada

Fonte: Ambulatério do NMT/UFPA. Belém — Para

Assim, apds avaliacdo clinica e laboratorial, apenas dois (15,3%) pacientes
apresentaram doenga que pode estar associada ao virus, e somente estes dois casos serdo

descritos.

8.3.1 - DESCRICAO DOS CASOS

Paciente A: L.M.P.Z, sexo feminino, branca, 13 anos, natural e residente em Belém,
Par4, Brasil, com historia de desde os 6 meses apresentar lesdes descamativas, eritematosas,
ndo pruriginosas localizadas predominantemente no couro cabeludo, regides perinasal,
retroauricular e pavilhdo auricular. Associado ao quadro cutaneo, apresentava também
blefaroconjuntivite e infecgdes repetidas das vias aéreas superiores, responsiva a antibidticos,
e que recidivavam apo6s interrup¢do do tratamento. No momento da avaliacdo no Nucleo de

Medicina Tropical, apresentava lesdes eritemato-escamosas (figura 8) na face, couro
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cabeludo, regido retro-auricular, dobras axilares e regido peri-umbilical, tendo sido prescrito

antibioticoterapia (azitromicina).

Diante desse quadro, foi solicitado a pesquisa de anti-HTLV 1/2 (ELISA), com
resultado positivo. O PCR revelou infec¢do pelo HTLV-2.

O laudo histopatologico mostrou a epiderme com focos de espongiose, sobretudo da
camada basal da pele, acompanhado de exocitose de leucécitos e exulceragdo.
Na derme, observou-se infiltrado mononuclear arrumado superficialmente ao redor de vasos,
de leve a moderada intensidade com 4reas discretas de edema e congestdo, além de fibrose

leve. O diagndstico histopatoldgico foi de dermatite cronica espongiotica (figura 9).

O perfil imunofenotipico por citometria de fluxo (CD4 e CDS8) mostrou 1700 células
TCD4/ mm? e 563 células TCD8/ mm?. Com relagdo CD4/CD8 de 3,01. A carga proviral foi

de 0,06 copias de DNA/mm’. O hemograma, DHL e dosagem de calcio sérico estavam dentro

dos padrdes de normalidade. A pesquisa de células flower no sangue periférico foi negativa.

Figura 8: Lesdes eritemato-escamosas regido malar e palpebral (A), em axila (B) e conduto

auditivo externo (C).
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Figura 9: Fotomicrografia do paciente A revelando Dermatite

Cronica Espongiotica (aumento de 40X).

Paciente B: R.S.M, sexo feminino, 76 anos, viuva. Em 1997, foi encaminhada ao
hematologista por um clinico geral devido anemia cronica, o qual solicitou sorologia para
HTLV 1/2, com resultado de ELISA positivo e posterior confirmagdo da infec¢do pelo
HTLV-2 por PCR, sendo encaminhada ao servigo de infectologia do Nucleo de Medicina

Tropical. Em 1998, foi descoberto que a paciente também era portadora do virus da hepatite
C.

A paciente referiu que desde 1997 apresentava fraqueza, dor e ‘“formigamento”
(parestesia) em membros inferiores. Negava urgéncia, incontinéncia urinaria e/ou constipagao
intestinal. O exame neuroldgico mostrou-se alterado, com reflexos patelar, aquileu e
sensibilidade tatil diminuidos. Hipoestesia de membros inferiores em “bota”. Prova de
Romberg e tonus muscular normais. Foi constatada a reducdo da forca muscular distal nos

membros inferiores (For¢a muscular GRAU III nos membros inferiores).

O LCR colhido através da pun¢do lombar revelou que a glicorraquia, proteinorraquia,
citometria e citologia estavam dentro dos padrdes de normalidade. A pesquisa de anti-HTLV
1/2 no LCR (ELISA) foi negativa. O perfil imunofenotipico por citometria de fluxo (CD4 e
CD8) revelou 388 células TCD4/ mm?® e 263 células TCD8/mm?, relagio CD4/CD8 1,47. A
carga proviral foi de 0.34 copias de DNA/mm’. A ressondncia magnética da coluna toracica e

lombo-sacra demonstraram alteracdes degenerativas caracterizadas por osteofitos anteriores
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aos corpos vertebrais e medula espinhal com topografia, dimensdes e intensidade de sinal
preservados. A dosagem sérica de vitamina B12 foi 96 pg/mL (normal: 112-524pg/mL);
reacdo imunoldgica do VDRL no soro foi negativa. Vale ressaltar que a paciente realizou
tratamento durante 2 anos com interferon-alfa e lamivudina, referindo melhora significativa
do quadro. Entretanto, apdés a suspensdo da terapéutica adotada, houve recidiva da

sintomatologia.
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9 - DISCUSSAO

A demora para a suspei¢ao da infeccao pelo HTLV 1/2, demonstra a dificuldade para
o diagndstico por parte de clinicos e especialistas, mostrando o desconhecimento da maioria
dos profissionais da area de saude. Portanto ¢ necessario discutir a cerca das doencas
associadas a esses virus, principalmente no Brasil e em especial na Amazonia, que ¢ uma das
areas mais endémicas no mundo para o HTVL 1/2, sendo a regido norte que concentra maior

numero de infec¢des pelo HTLV-2.

Existem varios trabalhos cientificos sobre as doencas causadas pela infec¢do; as mais
estudadas sdo paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV (PET/MAH),
leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA), dermatite infecciosa e uveite associada ao
HTLV (HAU). Ainda ndo ha consenso quanto ao mecanismo fisiopatologico deste virus,
existindo vérias teorias que poderiam explicar o aparecimento de doenca (Aratjo e Silva,
2005; Bangham et al., 2000; Castro-Costa et al., 2006; Ishak et al., 2002; Macédo et al., 2004;
Osame et al., 1996, 2002).

A dermatite infecciosa ¢ um eczema infantil, observado na faixa etaria de 1,5 a 15
anos, com freqiiéncia elevada na Jamaica, tendo sido também descritos casos em paises
endémicos para o HTLV-1, como Japdo, Brasil e Colombia. Observa-se freqiiéncia

aumentada no sexo feminino (60-65%) (Bittencourt e Oliveira, 2001).

O relato de um caso de dermatite infecciosa, descrito nesta monografia, em uma
paciente infectada pelo HTLV-2 ¢ inédito. Até o momento, ha apenas descricdo desta
dermatose grave, com grande potencial de evoluir para neoplasia hematologica ou para
doenga neuroldgica, especialmente PET/MAH, em pacientes portadores do HTLV-1
(Bittencourt e Oliveira, 2001; La Grenade et al., 1998).

Quanto a via de transmissdo, vale ressaltar que a mae da paciente A ¢é portadora
assintomatica do virus HTLV-2 e que a menor recebeu aleitamento materno até os 18 meses

de idade, sendo esta a provavel via de transmissdo. A transmissdo vertical do HTLV-1 esta
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mais relacionada ao risco de doencas associadas ao virus do que as outras vias de transmissao

(Bittencourt et al, 2006).

Nao houve diferenga a carga proviral entre os casos com doenga e aqueles

assintomaticos.

Estudos parecem indicar que a carga proviral, a contagem de linfocitos T CD4 e a
relagdo CD4/CD8 em pacientes com dermatite infecciosa apresentam-se elevadas quando
comparadas a pacientes portadores assintomaticos (Bittencourt e Oliveira, 2001; Maloney et
al., 2003). A menor apresentou a contagem de linfocitos TCD4 (1700/mm’®) e de TCDS
(563/mm”) no limite superior dos padrdes de normalidade. A razio CD4/CDS8 encontra-se
normal, 3,01 (valores normais 0,8 a 6,10) e a carga proviral mostrou-se reduzida (0,06
DNA/mm?®) comparada com a dos seis pacientes infectados pelo HTLV-2 assintomaticos que
também foram avaliados neste estudo e apresentaram carga proviral inferior a 1,06
DNA/mm’. Tal achado foi curioso, uma vez que os estudos recentes tém demonstrado

relacdo entre carga proviral elevada e doenga determinada pelo HTLV-1 (Bangham, 2000).

De acordo com Nobre et al. (2005), os pacientes portadores de dermatite infecciosa
possuem uma resposta inicial adequada a antibioticoterapia, porém percebe-se uma piora
abrupta da sintomatologia ap6s a suspensdao do tratamento, conforme o ocorrido com a

paciente A, necessitando de terapia antimicrobiana continua.

Em individuos infectados com o HTLV-1, a dermatite infecciosa é considerada um
proédromo da leucemia/linfoma de células T do adulto e existem relatos sobre a evolugao
também para paraparesia espastica tropical. (Bittencourt e Oliveira, 2001; La Grenade et al.,
1998). Sendo assim, a investigacdo € o acompanhamento rigoroso se fazem necessarios por

tempo prolongado.

A paciente de 76 anos com sintomatologia neuroldgica é do sexo feminino, e
provavelmente foi infectada em 1957, apos sucessivas transfusdes sanguineas; comegou a
apresentar fraqueza, dor e parestesia em membros inferiores aproximadamente 40 anos apos

adquirir a infecgdo. O periodo de laténcia longo, de 10 a 60 anos, é compativel com o descrito
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na literatura para HTLV-1, uma vez que o virus pode permanecer de forma latente em varios
linfécitos T, ficando comprometida a sua detecgdo pelo sistema imunoldgico (Figueiro-Filho

et al., 2005; Gilli e Saad, 1997; Segundo et al., 2004).

Transfusdo de componentes celulares sanguineos infectados ¢ uma importante via de
transmissdo do HTLV, sendo a forma mais eficiente de transmissdo, haja vista que a

probabilidade de conversao viral € de 40 a 60%, (Araugjo e Silva, 2005; Edlich et al., 1999).

O virus HTLV pode provocar o aparecimento de outras sindromes neurologicas e ndo
apenas paraparesia espastica tropical. Exemplos dessas sdo a doeng¢a do neurdnio motor,
neuropatia periférica, disautonomia, ataxia cerebelar e disfuncdo cognitiva. Ativa¢do do
sistema imune pode estar relacionada ao aparecimento de polineuropatia periférica (Leite et

al., 2003)

Mena-Barreto et al. (2004) mostraram que pacientes portadores do HTLV 1/2 podem
mostrar sinais de neuropatia periférica, como abolicdo ou diminuicdo do reflexo aquileu e
queixas parestésicas. De acordo com Castro-Costa et al. (2005) a sindrome neuropatica
periférica ¢ caracterizada, no exame neurologico, pela diminuicdo de forca distal das
extremidades, reflexos profundos e tono muscular diminuidos e disturbio de sensibilidade nas

porgdes distais das extremidade.

O exame neuroldgico da paciente B foi compativel com o diagnostico de
polineuropatia periférica, tendo apresentado reflexos patelar, aquileu e sensibilidade tatil
diminuidos, reflexo cutaneo-plantar indiferente, hipoestesia de membros inferiores em “bota”
e reducao da forca muscular distal nos membros inferiores. Tal manifestacdo pode estar
relacionada ao virus, entretanto, a paciente também apresenta infec¢do pelo virus da hepatite
C e deficiéncia de vitamina B12, ambas com potencial de provocar doenga neuroldgica.
Assim, torna-se dificil afirmar que a causa da polineuropatia periférica foi a infecgdo pelo

HTLV-2.

A deficiéncia de vitamina B12 estaria associada a sua md absor¢do, conseqiiente da

gastrectomia a que a paciente foi submetida em 1957. A mucosa gastrica ¢ responsavel pela
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producdo do fator intrinseco, que ¢ fundamental para absor¢do de vitamina B12 no ileo
terminal. Além disso, a reconstrugdo do transito pode também contribuir para esta deficiéncia,
pois a anastomose com o jejuno, € a alga cega, formada pelo duodeno, pode favorecer a
sindrome de proliferacao bacteriana, contribuindo desta forma, para a diminui¢ao de absorc¢ao

de vitamina B12 (Papini-Berto e Burini, 2001; Papini-Berto et al., 2002).

Segundo Best et al. (2006), parece que somente a carga proviral esta associada de
forma significativa com a doenga neuroldgica, principalmente PET/MAH. Bangham (2003)
mostrou que a patogénese da PET/MAH poderia ser dirigida pelo excesso da ativagdo de
células T, devido agdo da proteina tax. Assim a dosagem desta proteina viral seria um melhor
preditor do estagio da doenca do que a carga proviral. No entanto, como a expressao de 7Tax
esta diretamente ligada a carga proviral, esta poderia ser um marcador substituto da expressao

de tax .

Elevada carga proviral, relagdo CD4/CD8 aumentada e altos numeros de células TCD4
sao indicativos de maior ativagdao do sistema imune, conseqiientemente, maior inflamag¢ao no
sistema nervoso central e periférico (Casseb, 2000; Heraud et al., 2006; Yamano et al., 2002).
Em contraposi¢do a literatura, a paciente com polineuropatia apresentou perfil
imunofenotipico por citometria de fluxo (CD4, CD8) e relagdo CD4/CD8 dentro da
normalidade. Também ndo apresentou carga proviral maior do que os seis portadores
assintomaticos de HTLV-2 analisados neste estudo, que apresentaram carga proviral inferior a
1,06 DNA/mm’. Esse achado pode estar relacionado ao fato da paciente ter feito interferon
alfa e antiretroviral (lamivudina) durante 2 anos, o que pode ter contribuido para os niveis

baixos da carga proviral.

Nao ha consenso na literatura a cerca de um tratamento especifico para as doencas
neuroldgicas associadas ao HTLV 1/2, entretanto, existem medidas para diminuir a
probabilidade de progressdo da doenga, sendo também importante a medicagdo sintomatica. E
preconizado o uso do baclofeno para os que apresentam espasticidade, pulsoterapia com
prednisona, interferon-alfa, danazol, pentoxifilina, vitamina C e antiretrovirais (Linhares,

2003; Ribas, 2002). Existe a hipdtese de que o interferon pode reduzir a carga proviral. Como
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ocorre a reducdo da carga proviral e regulagdo da resposta imune com o uso desta medicacao, ¢

provavel que este seja o tratamento mais apropriado para a doenga (Izumo et al., 1996).

As alteracdes mais comuns no exame do liquido cefalorraquidiano (LCR), em
pacientes com PET/MAH sao hiperproteinorraquia leve a moderada, pleocitose linfocitaria
moderada, presenca células em forma de flores (flower cells) e de anticorpos anti-HTLV
(Castro-Costa, 2006; Mena-Barreto, 2004). As analises bioquimicas, a citologia ¢ a
eletroforese de proteinas do LCR da paciente B, ndo demonstraram anormalidades. Além

disso, a pesquisa de anti-HTLV 1/2 no LCR (ELISA) foi negativa.

A presenca de anticorpos anti-HTLV no LCR ¢ um dos critérios para diagnostico de
neuropatia causada pelo HTLV-1. Outros estudos que descreveram doenga neuroldgica
associada ao HTLV-2 ndo contemplam a realizagdo desse exame. Desta forma, a auséncia de
anti-HTLV no LCR da paciente enfraquece a afirmacdo de que a infec¢do viral estaria

relacionada a doenga neurologica

Estudos descritos na literatura mostram que, embora raro, pacientes portadores do
HTLV-2 podem apresentar doengas neuroldgicas degenerativas cronicas, similar a PET/MAH
e polineuropatias de predominio sensitivo e miopatia inflamatéria (Estes, 2003; Hjelle, 1992;
Murphy et al., 1997; Segurado, 2000; Souza et al., 2006; Zehender et al., 1998). Desta forma,
a descricdo de um caso de polineuropatia periférica em uma paciente HTLV-2 positiva €

evidéncia que este tipo de HTLV pode também ser capaz de provocar doenca neurologica.
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10 - CONCLUSAO

Foi descrito, pela primeira vez na literatura, um caso de dermatite infecciosa

relacionada ao HTLV-2; foi relatado, ainda, um caso de polineuropatia periférica.

Os dois casos com sintomatologia compativel de ser determinada pelo HTLV-2

ocorreram em mulheres.

Houve aumento significativo dos niveis de linfécitos TCD4 na paciente com
dermatite infecciosa. Porém ndo houve diferenga na carga proviral dos casos

sintomaticos com aqueles assintomaticos.

No diagnéstico polineuropatia periférica da paciente do presente estudo pode ter sido

causada pelo HTLV-2 ou pelo virus da hepatite C ou pela caréncia da vitamina B12.
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APENDICE 1

QUESTIONARIO PARA HTLV

DADOS DE IDENTIFICACAO:

Nome: Sexo: Estado Civil:
Data de nascimento: Profissao: Procedéncia:
HISTORIA CLINICA:

Inicio da sintomatologia: Qual?

Uso de drogas endovenosas antes? ( )Nao ( )Sim  Compartilhada? ( )Nao ( )Sim
Transfusao de sangue ou hemocomponentes celular? ( )Nao ( )Sim  Data
Cirurgias( )Nao ( )Sim  Qual(is)? Data

Tatuagem? ( )Nao ( )Sim  Quando?
Ja teve/tem alguma DST? ( )Nao ( )Sim  Qual?
Usa preservativo nas relagdes sexuais? ( )Nao ( )Sim  ( )As vezes

Acidente durante relacdo com preservativo? ( )Nao ( )Sim

Relacionamento: ( )Estavel ( )Promiscuo n° de parceiros sexuais nos ultimos 6 meses:
Homossexual? ( )Nao ( )Sim  Bissexual? ( )Nao ( )Sim

ASPECTOS CLINICOS :

For¢a muscular diminuida? ( )Nao ( )Sim  Dor lombar? ( )Nao ( )Sim

Dor nas pernas? ( )Nao ( )Sim Parestesia / Formigamento? ( )Nao ( )Sim
Distturbios Miccional? ( )Retengdo ( )Incontinéncia ( )Urgéncia ( )ausentes

Constipacdo Intestinal? ( )Nao ( )Sim  Incontinéncia fecal? ( )Nao ( )Sim
Diminuicao sexual do libido? ( )Nao ( )Sim
Disfungao erétil? ( )Nao ( )Sim

Apresenta problemas oftalmicos?( )Uveite ( )Xeroftalmia  ( )outros
INSPECAO GERAL:

Pele:

Dermatites?( )Infecciosa ( )Escabiose ( )Outras ( )Ausentes

Lesdes maculo papulares? ( )Nao ( )Sim
Nodulos? ( )Nao ( )Sim
Eritrodermia generalizada? ( )Nao ( )Sim

Palpacao:

Ganglios:Linfadenopatias? ( )Nao ( )Sim

Abomem:Hepatomegalia? ( )Nao ( )Sim
Esplenectomia? ( )Nao ( )Sim

82



DADOS RELATIVOS AOS COMUNICANTES:

N° de gestacdes N° de partos N° de Abortos

Amamentou? ( )Nao ( )Sim  Quanto tempo?

Tem pais vivos?( )Mae viva  ( )Mae Falecida Motivo?
( )Pai vivo ( )Pai Falecido = Motivo?

N° de irmaos Tem alguma patologia?

Tem historia de cancer na familia? ( )Nao ( )Sim Qual

Utiliza Objetos(tesourinha, alicates de unha, gilete,escova dental) em comum? ( )Nao ( )Sim

Qual?

J& fez /faz uso de barbeador,navalha em Saldo de Beleza? ( )Nao ( )Sim

RESULTADO DE EXAMES:

Hemograma:

Anemia(Hb|10) ( )Nao ( )Sim Valor:
Flows cells ( )Nao ( )Sim Valor:
Leucocitose (1 10 000) ( )Nao ( )Sim Valor:
Leucopenia (] 5.000) ( )Nao ( )Sim Valor:
Plaquetopenia ( | 140 000) ( )Nao ( )Sim Valor:
Linfocitos atipicos? ( )Nao ( )Sim Valor:

EXAMES DIRECIONADOS AO HTLV:

Teste soroldgico anti-HTLV(Elisa)

Resultado Positivo— data data data
Resultado Negativo— data data data
Teste de Western Blot

Resultado positivo—data data data
Resultado Negativo—data data data

PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase)

Resultado positivo—data data data
Resultado Negativo—data data data
EXAME DA MOTRICIDADE:

1.Atitude ( )Normal ( )Alterada
2.Equilibrio:
Estatico:Prova de Humberg
( )Negativo ( )positivo  -Labirintico
-Cerebelar
-Sensitiva (tabética)
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Dinamico: ( )Marcha normal ( )Marcha alterada
3.Coordenagao Motora:
Dedo/ Nariz ( )Sim ( )Nao
Calcanhar/ Joelho ( )Sim ( )Nao

4.Tonus muscular

( )Normal ( )Hipotonia
5.Reflexos:

Superficial:

Cutaneo Plantar (Babinski)
Cutaneo abdominal

( )Hipertonia

( )positivo
( )Presente

( )Espasticidade

( )negativo
( )Abolido Parcial

( )Abolido Total

Profundo

Membros superiores:

Triciptal ( )Exaltado ( )Abolido ( )Normal
Biciptal ( )Exaltado ( )Abolido ( )Normal
Estilo-radial ( )Exaltado ( )Abolido ( )Normal
Cubito-pronador ( )Exaltado ( )Abolido ( )Normal
Membros inferiores:

Patelar ( )Exaltado ( )Abolido ( )Normal
Aquileu ( )Exaltado ( )Abolido ( )Normal

6.Exame da Sensibilidade:
Superficial:
Tatil,térmica,dolorosa ( )Presente

Profundo:
Posi¢do dos seguimentos ( )Normal

( )Ausente Todas
() Ausente Dissociadas

( )Alterada

( )Rigidez
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APENDICE 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DO HTLV I E II EM
PACIENTES ASSINTQMATICOS, PORTADORES DE PET/MAH E/OU DE LLcTA
NO ESTADO DO-PARA.

Institui¢des Envolvidas: Nucleo de Medicina Tropical (UFPA), Hospital Universitario Jodao
de Barros Barreto (UFPA), Instituto Evandro Chagas (IEC), Fundagago HEMOPA.

Esclarecimento da Pesquisa

A pesquisa sobre HTLV visa um melhor conhecimento sobre a ocorréncia de doencas
associadas a este virus em nossa regido. Tais doencas podem comprometer o sistema nervoso,
levando a uma paralisia das pernas, ou o sistema hematoldgico, provocando um cancer
relacionado aos linfocitos. Caso o paciente seja portador do virus HIV, a co-infeccdo pelo
virus HTLV podera modificar o perfil de células CD4, importantes combatentes contra varios
agentes infecciosos, levando a falsas interpretagdes do mesmo. Dependendo das
manifestagdes clinicas do paciente, poderdao ser realizados diversos exames para
esclarecimento diagnoéstico (aspirado de medula dssea, bidpsia de pele, eletromiografia, além
de exames de sangue de rotina). Parte do sangue colhido sera estocado em congeladores para
analises posteriores, caso necessitemos de mais informacdes para responder aos objetivos
deste projeto. Se houver indicagdo, sera oferecido um tratamento antiviral que consiste na
utilizagdo de interferon alfa e zidovudina (AZT). O paciente serd acompanhado no
ambulatorio do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA, por professores e especialistas de
diversas areas (infectologia, dermatologia, hematologia e neurologia).

Rita Catarina Medeiros Sousa
Pesquisadora Responsavel
Enderego: Av. Rodolfo Chermont 632, ap. 304, Belém
Registro no CRM-PA: 5303

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagdes acima sobre o projeto de pesquisa “ESTUDO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DO HTLV I E Il EM PACIENTES ASSINTOMATICOS,
PORTADORES DE PET/MAH E/OU DE LLcTA NO ESTADO DO-PARA”, e que me sinto
perfeitamente esclarecido sobre o contetido do mesmo, assim como seus riscos € beneficios.
Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a
coleta de material para exame, além de fornecer informagdes sobre minha pessoa que
constardo em uma ficha clinico-epidemioldgica, as quais s6 poderdo ser utilizadas em
relatorios e publicagdes cientificas. Belém, / /

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel
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ANEXO 2

ESCALA PARA GRADUACAO DE FORCA MUSCULAR

0 — Nenhum movimento.

1 — Discreta contragao muscular.

2 — Movimento completo sem a forca da gravidade.

3 — Movimento contra a forca da gravidade.

4 — Movimento completo contra a for¢a da gravidade e contra certa resisténcia pelo
examinador.

5 — For¢a normal.
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ANEXO 3

ESCALA DE REFLEXOS TENDINOSOS
(MEYTHALER, 1999)

0 — Ausente;

1 — Hiporreflexia;

2 — Normal;

3 — Hiperreflexia;

4 — Clonus esgotavel (3 a 4 repetigdes);
5 — Clonus inesgotavel.
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