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1.INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DOS RETROVIRUS

A histéria dos retrovirus mostra que o interesse médico pelos
agentes infecciosos causadores de tumores teve inicio com a descricdo da possivel
transmissibilidade do chamado sarcoma de Rous em aves, em 1911. A seguir,
observou-se a associacdo de processos neopldsicos em diversos animais com os entdo
recém-descritos agentes virais, o que gerou na comunidade cientifica uma grande
expectativa de que algumas neoplasias humanas também pudessem estar associadas a
infecgOes por esses agentes.

Os virus e sua relagao com o desenvolvimento de tumores passaram
entdo a receber maior atencao e esforco de pesquisa, o que levou ao isolamento de
indmeros virus animais oncogénicos, da familia Retroviridae em particular. Estes
permitiram o aprendizado de novos conceitos de interagdes entre um virus e o
hospedeiro, incluindo o avango evolutivo representado pela integracdo dos acidos
nucleicos viral e celular, a transmissao vertical do virus para a progénie do hospedeiro,
a persisténcia viral e o processo de laténcia. Com os retrovirus foi possivel também
realizar descricGes dos oncogenes (sequéncias de acido nucleico que geram produtos
capazes de induzir o aparecimento de neoplasias).

Em 1970, foi descrita a atividade de uma enzima que apresentava
uma funcdo (até entdo desconhecida na biologia celular) de leitura de um molde de
RNA viral, intermediando a partir dai a sintese de uma molécula de DNA. Em
decorréncia dessa funcdo, essa enzima (DNA polimerase dependente de RNA) recebeu
a denominagdo genérica de transcriptase reversa (TR) e a sua presenga em todos os
seres desse grupo de agentes virais deu origem ao nome da familia viral hoje
conhecida como Retroviridae. A TR se forma nos virions em brotamento a partir das
células infectadas, de modo que recupera-la a partir de um meio de células cultivadas
implicaria a presenca de infeccao ativa por retrovirus.

Agentes virais da familia Retroviridae foram sendo sucessivamente
descritos a partir de isolados de peixes, répteis, aves e mamiferos (ainda que seu
potencial patogénico tenha sido demonstrado, até entdo, de forma convincente
apenas nas aves e mamiferos). O estudo de toda a variedade de neoplasias associadas
aos retrovirus animais (linfomas, leucemias, sarcomas e, ocasionalmente, carcinomas)
induziu ao desenvolvimento de uma metodologia de cultivo viral que foi de grande
utilidade pratica quando se buscou o isolamento do primeiro retrovirus humano.

Por volta da década de 70, a proposta de investigar a existéncia de
retrovirus humanos havia se tornado impopular devido as inimeras tentativas sem
éxito de isola-los, apesar do isolamento da transcriptase reversa em pacientes com
casos raros de leucemia, o que sugeria fortemente a presenca de retrovirus. Além da
atmosfera de frustracdo, havia outros argumentos cientificos, como a falta de
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evidéncia de virus associados a leucemia em primatas, a facilidade em isolar retrovirus
de animais em contraste com a dificuldade que se experimentava com os possiveis
retrovirus humanos e o fato de o soro humano ter a capacidade de lisar retrovirus
animais na presenga de complemento. Na tentativa de encontrar um virus humano
relacionado ao desenvolvimento de leucemia/linfoma, foram desenvolvidas técnicas
para a deteccdo da transcriptase reversa, bem como para discrimina-la das DNA-
polimerases celulares.

Um dos eventos decisivos para tornar possivel o isolamento dos
retrovirus em pacientes com leucemia e, posteriormente, com aids, juntamente com a
capacidade de detectar a transcriptase reversa, foi a descoberta de um fator
mitogénico das células T, depois chamado de interleucina-23.

A associagdo entre os retrovirus e neoplasias em seres humanos
pode ser feita com sucesso na década de 1980, nos Estados Unidos, quando se logrou
isolar o primeiro retrovirus humano, o virus linfotropico de células T de humanos
(Human T lymphotropic virus, HTLV), a partir de uma linhagem de células
linfoblastoides, obtida de um paciente com linfoma cutaneo de células T nos EUA, e, a
seguir, detecta-lo no soro de pacientes japoneses com quadros de leucemia/linfoma
de células T de adultos, LLcTA (adult T-cell leukemia/lymphoma, ATcLL), em situagdes
independentes. A LLcTA havia sido descrita como uma nova entidade clinica em Kyoto,
Japao, em 1977.

No ano de 1982, foi isolado um segundo HTLV, a partir de um
paciente com tricoleucemia. Métodos de cultivo in vitro e a caracterizacao bioldgica e
molecular evidenciaram que se estava frente a dois agentes intimamente relacionados,
porém distintos, que passaram a ser denominados HTLV-1 e HTLV-2, sendo este ultimo
bem menos patogénico que o primeiro. Posteriormente, foi definido o tropismo desses
dois virus para linfécitos T, CD4+ e CD8+, respectivamente.

A partir de estudos soroepidemioldgicos, foi possivel mostrar o
envolvimento do HTLV-1 com uma encefalomieloneuropatia endémica na regido do
Caribe, conhecida como Paraparesia Espastica Tropical, hoje referida como Mielopatia
Associada ao HTLV-1, PET/MAH. Atualmente, o espectro de infeccdo, principalmente
pelo HTLV-1, é traduzido sob a forma de doencas oculares, dermatolégicas, uroldgicas,
reumatoldgicas e psiquidtricas, além da interagdo com outros agentes infecciosos (de
natureza viral e helmintos), causando quadros de doenca mais grave em seres
humanos. Além disso, mais recentemente, tem-se observado que outros sintomas
neuroldgicos inespecificos, como hiperreflexia, neuropatia periférica, disfuncao erétil e
bexiga hiperativa, ocorrem com mais frequéncia em individuos soropositivos para o
HTLV.

Em 1983, foi isolado um retrovirus do linfonodo de um paciente com
linfadenopatia generalizada persistente, condigdo que era reconhecidamente
precursora da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids). A esse isolamento,
seguiram-se experimentos demonstrando a transmissibilidade do novo virus a células
de pessoas sadias e diferenciando-o do HTLV. No ano seguinte, foi publicado um
trabalho distinguindo esse agente tanto do HTLV-1 como do HTLV-2, ao qual se
denominou HTLV-3. A seguir, foi demonstrada a sua relacdo causal com a aids e




GUIA DE MANEJO CLiNICO DA INFECCAO PELO HTLV

apresentada a primeira geracdo de testes diagndsticos especificos para esse virus,
posteriormente denominado HIV (Human Imunodeficiency Virus).

Por apresentarem mecanismos de transmissdao comuns, o HIV e o
HTLV-1 e 2 podem, simultaneamente, infectar o mesmo hospedeiro, o que acontece
com relativa frequéncia, em especial em populacdes especificas, como usuarios de
drogas intravenosas e profissionais do sexo. Alguns estudos mostram que a coinfeccao
HIV/HTLV-1 cursa com progressdo mais rapida para aids, maior risco de
desenvolvimento de complicagGes neuroldgicas, incluindo PET/MAH, leucemia e
linfomas, e menor sobrevida. No caso da coinfeccdo com HTLV-2, no entanto, ndo se
evidenciou piora da progressao para aids, tendo sido relatado até mesmo algum efeito
protetor, embora se tenha verificado que o HIV pode induzir o desenvolvimento de
neuropatia e linfoma relacionados ao HTLV-2.

Estima-se que, atualmente, cerca de 20 milhdes de pessoas estejam
infectadas com o HTLV-1 no mundo, as quais se concentram em determinadas areas
da Africa, América Central e do Sul e Japdo. Como aproximadamente 90% dos
portadores sdo assintomdticos e suas complicacdes mais conhecidas e estudadas
ocorrem em cerca de apenas 5% dos infectados, a infeccdo é tradicionalmente
relacionada a uma baixa morbidade.

A patogénese da infec¢ao tem sido associada a uma elevada carga
viral e a uma exageracao de resposta imune tipo |, conforme se pode constatar nos
pacientes com PET/MAH e LLcTA, embora a histéria natural da doencga ainda ndo tenha
sido totalmente esclarecida.

1.2 DESCRIGCAO E SITUACAO TAXONOMICA DO HTLV

Os HTLV-1/2 sdo agentes virais de tamanho médio (100-120 nm),
pertencentes as espécies de virus linfotrépicos de células T de primatas 1 e virus
linfotrépicos de células T de primatas 2 (Primate T-lymphotropic virus 1 and Primate T-
lymphotropic virus 2), género Deltaretrovirus, familia Retroviridae, e apresentam o seu
genoma em duas moléculas de RNA de cadeia simples, iguais, com polaridade positiva.
Como todos os retrovirus, o HTLV utiliza uma estratégia de replicacdo que o torna
capaz de persistir no hospedeiro infectado e, consequentemente, permite a sua
transmissao também pela via vertical, tal como ocorre com outros retrovirus de
mamiferos.

O HTLV, juntamente com o STLV (Simian T-cell Limphotropic Virus), é
classificado como um deltarretrovirus. Estudos filogenéticos mostraram grande
similaridade entre os dois virus e a ampla distribuicdo geografica do STLV contribui
para a hipotese de que este ultimo tenha sido introduzido em humanos em multiplas
ocasides no passado.

Os retrovirus, de um modo geral, apresentam uma estrutura
gendmica com LTR-gag-pol-env-LTR ou LTR-6gag-onc-6env-LTR, enquanto que o HTLV
apresenta uma estrutura gendmica com LTR-gag-pol-env-pX-LTR. Além dos genes
estruturais comuns aos retrovirus (gag, pro, env e pol), o HTLV possui uma regido
denominada de pX, possivelmente um gene transformador que seria responsavel pela
oncogénese, o qual exibe areas de leitura (open reading frames, ORF) codificadoras de
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proteinas como as reguladoras tax, rex e HBZ, além de outras com fung¢do ainda nao
totalmente definidas. O genoma viral ainda apresenta, em suas extremidades, duas
regides denominadas de LTR (Long Terminal Repeats), que constituem sequéncias
repetitivas, sem fungao de codificacao.

O conhecimento dos genes e suas expressdes proteicas € importante
para o entendimento da resposta imunoldgica do hospedeiro infectado, da patogénese
e imunopatogénese das doengas associadas com a infec¢ao pelo virus e para a
elaboragao de testes de diagndstico que detectem a infecgao pelo HTLV. A estrutura
diferenciada desse virus, juntamente com suas propriedades transformadoras de
células, distintas dos demais retrovirus, levaram a sua classificagdo em um novo grupo
de retrovirus.

As regioes do genoma viral servem também para definir homologias
entre os tipos e subtipos virais, 0s quais variam de acordo com a regido analisada. A
similaridade entre o HTLV-1 e o HTLV-2 é de 85% quanto a regido do gene gag e de
65% quanto a regido do gene env. A regido LTR é comumente utilizada para a
subtipagem dos dois tipos de HTLV. A heterogeneidade genética entre os dois virus
gera informacgdes epidemiolégicas Uteis acerca da transmissdo e da distribuicdo
geografica dos agentes.

Tabela 1. Alguns genes ativados pela proteina tax

Interleucinas 1, 2, 3 e 6 (IL1, IL2, IL3, IL6)

Fator de crescimento de col6nia de macréfago/granulécito (GM-CSF)
Oncogenes c-fos, c-myc, c-sis

Vimentina

Proteina ligada ao paratormoénio

Fator de crescimento tumoral — 31 (TGF-B1)

Antigeno de histocompatibilidade principal classe | (MHC class /)
Fator nuclear kB (NFkB)

Fator de crescimento neural (NGF)

Fator de necrose tumoral B (TNF-B)

Repeticdo terminal longa do HIV (HIV-LTR)




GUIA DE MANEJO CLiNICO DA INFECCAO PELO HTLV

REFERENCIAS

BASSANI, S.; LOPEZ, M.; TORO, C. et al. Influence of Human T-cell Lymphotropic Virus Type 2
coinfection on virological and immunological parameters in HIV Type 1-infected patients. Clin.
Infect Dis., [S.l.], v. 44, n. 1, p. 105-10, 2007.

BEIKE, M. A. Retroviral coinfections: HIV and HTLV: Taking stock of more than a quarter
century of research. AIDS Res. Hum. Retroviruses, [S.l.], v. 28, n. 2, p. 139-47, 2012.

GALLO, R. C. The discovery of the first human retrovirus: HTLV-l and HTLV-II. Retrovirology,
[S.I.], v. 2, p. 17, 2005.

JEANG, K. T. Retrovirology highlights a quarter century of HTLV research. Retrovirology, [S.l.],
v. 2, p. 15, 2005.

JOHNSON, J. M.; HARROD, R.; FRANCHINI, G. Molecular biology and pathogenesis of the
human T-cell leukaemia/lymphotropic virus type 1 (HTLV-1). Int. J. Exp. Path., [S.l.], v. 82, p.
135-147, 2001.

POETKER, S. K. W.; PORTO, A.; GIOZZA, S. P. et al. Clinical manifestations in individuals with
recent diagnosis of HTLV Type | infection. J. Clin. Virol., [S.l.], v. 51, n. 1, p. 54-58, 2011.
TAKATSUKI, K. Discovery of adult T-cell leukemia. Retrovirology, [S.l.], v. 2, p. 16, 2005.
VAHLNE, A. A historical reflection on the discovery of human retroviruses. Retrovirology, [S.l.],
v. 6, p. 40, 2009.

YOSHIDA, M. Molecular approach to human leukemia: Isolation and characterization of the

first human retrovirus HTLV-1 and its impact on tumorigenesis in Adult T-cell Leukemia. Proc.
Jpn. Acad., [S.l.], v. 86, n. 2, p. 117-30, 2010.







GUIA DE MANEJO CLiNICO DA INFECCAO PELO HTLV

2.ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E PREVENCAO NA
INFECCAO PELO HTLV-1

O virus linfotrépico de células T humanas (HTLV-1) foi descrito em 1980,
e, desde entdo, o conhecimento epidemiolégico sobre ele tem evoluido. Sua distribuicdo
geografica estd bem definida, embora ndo se tenha ainda esclarecido o motivo de
existirem areas de alta prevaléncia junto a regides que apresentam baixa prevaléncia, as
vezes no mesmo pais. Os principais modos de transmissao foram descritos: sexo, sangue
e transfusdo de hemocomponentes infectados, embora ainda faltem melhor
entendimento e conhecimentos mais detalhados sobre fatores promotores ou inibidores
gue parecem interferir em algumas vias de transmissao.

Estd bem estabelecida a associacdo do HTLV-1 com a leucemia de
células T do adulto (LLcTA), com a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica
tropical (PET/MAH) e com a uveite associada ao HTLV-1 (UAH). Entretanto, outras
provaveis associacdes (doengas reumatoldgicas, pneumonia, disfuncdes do trato urinario,
disturbios psiquiatricos e aumento de susceptibilidade a doencas infecciosas) necessitam
de mais e melhores estudos.

2.1 TRANSMISSAO

Estima-se que cerca de 20 milhdes de pessoas no mundo estejam
infectadas pelo HTLV-1. Dessas, aproximadamente 90% permanecerdo assintomaticas ao
longo de suas vidas. Esses individuos mantém uma rede de transmissao silenciosa pela via
sexual, sanguinea e vertical (da mae para os filhos). Assim, O HTLV-1 pode ser transmitido
por relacdes sexuais, agulhas ou seringas contaminadas, pelo leite materno e pela
transfusdo de sangue e seus derivados.

O aleitamento materno é a principal via de infeccdao vertical, ocorrendo
em 20% a 30% dos lactentes amamentados por maes infectadas; o risco estd associado
com variaveis individuais, como, por exemplo, o tempo de amamentagdo. A transmissao
intrauterina ou no periodo periparto ocorre em menos de 5% dos casos. A transmissdo
por meio do sexo é mais eficiente do homem para a mulher, de modo que a infeccdo
revela-se mais elevada em mulheres.

A via de transmissdo favorece o desenvolvimento de doencas especificas
associadas ao HTLV-1. A leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA) correlaciona-se
com o aleitamento materno, enquanto a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia
espastica tropical (PET/MAH) correlaciona-se com a transfusdo de sangue. Casos de LLcTA
pos-transfusdo sao excepcionais.

Outra caracteristica dessa infeccdo é o aumento da soroprevaléncia com
o avango da idade. Possivel explicacdo para esse fen6meno seria o acimulo de individuos
soroconvertidos as novas infecgdes pelo HTLV-1 ao longo do tempo. No contexto social, a
infecgao pelo HTLV-1 esta associada a indicadores socioecondmicos e educacionais
desfavordveis, tanto em regides endémicas quanto em ndo endémicas.
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2.2 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A distribuicdo geografica da infeccdo pelo HTLV-1 apresenta
caracteristicas peculiares: ocorre em bolsdes, ou seja, areas de grande prevaléncia do
virus contornadas por outras de prevaléncia bem mais baixa. O maior volume de dados
sobre os aspectos epidemioldgicos e clinicos associados ao HTLV-1 provém do Japao,
Africa, ilhas caribenhas e América Central e do Sul, que s3o as dreas de maior prevaléncia
do virus no mundo. As regides que apresentam mais de 5% de soropositividade para o
HTLV-1 sdo consideradas de alta prevaléncia; entre 5% e 1%, de média prevaléncia; e
menos de 1%, de baixa prevaléncia para o HTLV-1.

O Japao é considerado a primeira drea conhecida como endémica para o
HTLV-1. Nesse pais, a soroprevaléncia estimada para a populacdo geral varia desde a
completa auséncia do virus até areas endémicas que atingem 37% de soropositividade, a
exemplo do sudoeste da ilha de Shikoku, Kyushu, Okinawa. Outro agrupamento foi
observado ao norte da regido de Hokkaido, com 45% da populagao infectada pelo HTLV-1,
embora o restante da drea apresente soroprevaléncia baixa. Pequenos agrupamentos
com prevaléncia abaixo de 1%, considerada relativamente baixa para a regido, foram
descritos no nordeste do arquipélago. Outros paises da Asia, como a Coreia, Taiwan e a
Republica Popular da China, ndo apresentam soroprevaléncia elevada.

O Caribe constitui a segunda area endémica mais estudada. Na Jamaica,
observa-se uma soroprevaléncia em torno de 5%. Na Africa, um estudo realizado em sete
paises demonstrou uma tendéncia de aumento da soroprevaléncia do norte para o sul,
variando de 0,6% no Marrocos a 17% na Tanzania.

Na Europa, a soroprevaléncia mostra-se baixa, restrita a certos grupos,
gue migraram de dreas endémicas. A Franca apresenta soroprevaléncia de 0,0039% entre
doadores de sangue. Na América do Norte, a soroprevaléncia mostrou-se também baixa.
Nos Estados Unidos, em um estudo realizado com amostras de sangue de oito diferentes
hemocentros, totalizando 39.898 doadores avaliados, a soroprevaléncia foi de 0,025%. Na
Australia, a prevaléncia entre doadores de sangue é baixa. No nordeste do territério, um
agrupamento com prevaléncia de 14% entre aborigenes foi descrito.

Na América do Sul, um estudo realizado na Venezuela determinou
soroprevaléncia de 6,8% em uma amostra da populagdo geral, sendo a taxa uniforme nas
diferentes regides do pais. Ja na Colémbia, demonstrou-se diferenga de soroprevaléncia
entre individuos que viviam na drea costeira, cuja taxa foi de 4,3%, e na area montanhosa,
qgue foi de 0,6%. No Chile, observou-se prevaléncia de 0,73% entre 954 doadores de
sangue, e na Argentina, de 0,07% em 12.891 doadores.

No Brasil, um estudo utilizando metodologia Unica de coleta, transporte
e testes de 5.842 amostras para o HTLV-1/2 detectou a seguinte soropositividade nas
capitais: Manaus, 0,08%; Recife, 0,33%; Salvador, 1,35%; Rio de Janeiro, 0,33%; e
Floriandpolis 0,08%, sendo a prevaléncia média brasileira de 0,41%. Em S3o Paulo, entre
351.639 doadores aptos a doagdo, 0,30% foram positivos para o HTLV-1/2. Em Minas
Gerais, a soroprevaléncia para o HTLV-1/2 foi de 0,32% dentre 1.877 doadores
considerados aptos a doagao.
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No Brasil, a infeccdo pelo HTLV-1 tem o padrdo mundial de
caracteristicas epidemioldgicas: a soropositividade aumenta com a idade, apresentando-
se maior em individuos com comportamento de risco para adquirir doencas sexualmente
transmissiveis, em pacientes politransfundidos e em usuarios de drogas endovenosas.
Enfim, no Brasil, o HTLV-1 encontra-se presente em todas as regides, com menor
prevaléncia nos extremos norte e sul e maior no sudeste e no estado da Bahia. A
soroprevaléncia média encontrada entre doadores aptos a doagdo é cerca de 20 a 100
vezes maior do que aquela relatada para os Estados Unidos e Europa.

2.3 PREVENCAO

Ndo existe vacina preventiva para a infecgao por HTLV-1, e o
progndstico das doencas a ele associadas (LLcTA e PET/MAH) é muito ruim, em termos de
sobrevida e qualidade de vida. O custo financeiro e social para o individuo, sua familia e o
sistema de salde é muito alto nos casos de PET/MAH, doenga progressiva de longa
duracdo. Portanto, intervencbes em saulde publica, tais como aconselhamento e
educacdo dos individuos e comunidades com alta vulnerabilidade sdo de fundamental
importancia.

A triagem de doadores de sangue tem-se mostrado uma estratégia
eficiente na prevencdo da transmissdao do HTLV-1. As transfusGes de sangue ainda
representam um risco para infeccdo pelo HTLV-1 em muitos paises da Africa, como
também em outras areas menos desenvolvidas que ndao possuem politicas publicas
apropriadas e infraestrutura para servicos de transfusdo. No Brasil, estudos tém
evidenciado que o risco residual de algumas infecg¢des virais transmitidas por transfusdes
é bem mais alto que o relatado em paises da Europa e América do Norte. Mesmo
considerando que a prevaléncia de doadores HTLV positivos nos servicos de hemoterapia
brasileiros vem diminuindo, as taxas permanecem muito superiores as descritas entre
doadores nos EUA e Europa.

Se a janela imunoldgica para a infec¢do por HTLV-1/2 na populagdo de
doadores com infeccdo recente for tdo longa como a evidenciada em receptores de
hemocomponentes celulares, entdo o risco residual ndo deve ser subestimado. Sendo o
Brasil uma regido endémica para HTLV-1/2, a triagem obrigatéria para HTLV-1/2 em
servicos de hemoterapia no Brasil identifica portadores assintomaticos desses virus e
permite exclusGes permanentes de tais doadores, constituindo importante medida de
prevencao direta da disseminacdo da infeccdo. Considerando a prevaléncia varidvel de
doadores positivos para HTLV-1/2 nos bancos de sangue das diferentes regides brasileiras
e o frequente relato de transfusdo entre os pacientes portadores de PET/MAH no pais, a
triagem soroldgica provavelmente tem prevenido a ocorréncia de PET/MAH. Partindo-se
do doador ou receptor identificados na triagem sorolégica ou em estudos de
hemovigilancia, o aconselhamento e a informagao aos familiares e contatos vulneraveis a
infeccdo sdao de fundamental importancia na prevencdo da disseminagdo secunddria
desses virus por via sexual e vertical.

Prevenir a transmissdao materno-infantil tera provavelmente o mais
significante impacto na reducdo das doencas associadas ao HTLV-1. A triagem para HTLV-
1 no pré-natal deve ser implantada em d&reas geograficas especificas, combinada com
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aconselhamento a maes soropositivas em relagdo a transmissao do virus por meio da
amamentacdo natural. Entretanto, em muitas dreas endémicas, a interrupcdo da
amamentacgao natural pode ter impacto na saude pessoal e coletiva, tais como ocorréncia
de desnutricdo e aumento da mortalidade infantil. Politicas de saude publica devem
considerar esses efeitos adversos em paises menos desenvolvidos e recomendar
alimentagao alternativa para criangas sob risco de adquirir a infecgao pelo leite materno.

As recomendacOes para prevencao da transmissdao sexual devem ser
enfatizadas, incluindo usar o preservativo, evitar multiplos parceiros ou parceiros
desconhecidos ou receber dinheiro por sexo. Finalmente, o aconselhamento aos usudrios
de drogas injetaveis (UDI) e a implantacdo de politicas de reducdo de danos podem ser
medidas eficazes para reduzir a infeccdo pelo HTLV-1 nessa populacdo altamente
vulneravel. Problemas psicossociais como depressdo, aumento da ansiedade, dificuldade
em estabelecer e manter relacionamentos, medo ou culpa em relagdo a gravidez podem
ser os mais frequentes efeitos colaterais associados ao diagndstico da infecgao pelo HTLV-
1. Portanto, o acesso ao aconselhamento adequado e as informagdes corretas é de
fundamental importancia para os individuos soropositivos para o HTLV-1.
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3. ASPECTOS CLINICOS DA INFECCAO PELO HTLV-1

As doencas associadas ao HTLV-1 apresentam diferencas quanto a
forma clinica, evolucdo e resposta terapéutica, em comparacdo com as apresentadas por
pacientes soronegativos para esse virus. Chama a atengdo a importancia desse
conhecimento nas diversas especialidades médicas, com o intuito de incluir essa suspeita
diagnéstica na pratica clinica diaria.

Sabe-se que o HTLV-1 altera a resposta imune do hospedeiro a infec¢des
de diversas naturezas, pois ataca principalmente os linfécitos T-CD4+ helper, que tém um
papel central na resposta imune adaptativa, seja aumentando a susceptibilidade a essas
infeccdes ou alterando sua evolucdo. Varias sindromes e doencas tém sido associadas ao
HTLV-1; dentre elas, destacam-se a leucemia/linfoma de células T do adulto, a
paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1, a uveite, a
ceratoconjuntivite seca, dermatite infecciosa, alteracBes psiquiatricas/ psicoldgicas e
doencas reumatoldgicas, indicando o envolvimento multissistémico dessa doenca. A
Tabela 1 resume as manifestagdes clinicas associadas ao HTLV-1.

Tabela 1. Manifestagdes clinicas na infec¢ao pelo HTLV-1

SISTEMA/ORGAO
Sangue Leucemia/linfoma de células T do adulto
Sistema nervoso Mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical
Vasculite
Neuropatia periférica
Doencga do neur6nio motor
Encefalomielite
Degeneracdo espinocerebelar
Disautonomia
Paquimeningite hipertrofica
Mdsculo Polimiosite
Olho Uveite
Pulmao Alveolite
Pele Dermatite infecciosa
Foliculite decalvante
Escabiose crostosa
Articulacdo Artrite
Tireoide Tireoidite
Bexiga/proéstata Cistite e prostatite
Comprometimento | Sindrome de Sjogren
Sistémico Doenca de Behcet
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4.LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DO ADULTO

A leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA) é uma neoplasia de
linfocitos T maduros, associada a infec¢do pelo HTLV-1. Ocorre mais frequentemente em
regioes nas quais a infeccdo pelo HTLV-1 é endémica, tendo sido inicialmente descrita no
Japao e, subsequentemente, no Caribe, em paises da América do Sul, como Brasil,
Colémbia, Peru, Argentina e em emigrantes de origem africana e caribenha na Europa e
Estados Unidos da América. A verdadeira prevaléncia da LLcTA pode estar subestimada
por motivos variados: a curta sobrevida nas formas aguda ou linfomatosa, a nao
diferenciacdo diagndstica em relacao a outras doencas linfoproliferativas e a dificuldade
de se confirmar o diagndstico por técnicas laboratoriais especializadas na forma indolente
(smoldering), pouco disponiveis em paises em desenvolvimento, o que pode atrasar o
reconhecimento diagndstico.

Trata-se de uma doenca agressiva, com sobrevida inferior a 12 meses
nos casos classificados como agudos. A incidéncia cumulativa de LLcTA entre portadores
de infeccdo por HTLV-1 é estimada em 1% a 5% para ambos os sexos em areas
endémicas, apds um longo periodo de laténcia, se a infec¢do viral ocorrer em uma fase
precoce da vida. No Brasil, a média de idade dos pacientes com LLcTA é de 40 anos. As
formas clinicas mais reconhecidas pelos especialistas sdo a aguda e a linfomatosa (85%),
seguidas das formas menos diagnosticadas, cronica e smoldering (15%).

4.1 QUANDO SUSPEITAR DE LLcTA ?

Os principais sintomas e sinais da LLcTA s3o astenia, dor abdominal,
tosse, artropatia, ascite, diarreia e episédios de infec¢bes repetidas, que podem ser
observados durante o acompanhamento de individuos infectados com HTLV-1. Em alguns
casos, ascite, derrame pleural e lesdes osteoliticas sao os primeiros sinais clinicos
encontrados. A apresentacdo inicial da doenca pode ser uma hipercalcemia de origem
ndo identificada, com os seguintes sinais: constipacdo, anorexia, ndusea e vomitos, dor
abdominal, ileo paralitico, insuficiéncia renal, confusdo mental, delirio, estupor, coma,
taquicardia e arritmia cardiaca.

As manifestacdes clinicas e laboratoriais iniciais que podem ser
indicativas de um processo onco-hematoldgico, durante o curso da infeccdo por HTLV-1,
podem ser reconhecidas por meio dos seguintes achados:

* LesOes de pele persistentes;

* Linfadenopatia e alargamento de mediastino (diferente de linfadenite satélite
benigna);

* Aparecimento de hepatoesplenomegalia;
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* Artropatia persistente (excluindo processo autoimune prévio);
* Linfocitose persistente (mesmo com leucometria normal);

* Presenga de linfécitos com morfologia atipica, incluindo flower cells, células
linfocitarias com nucleos polilobulados, caracteristicas dessa neoplasia;

* Eosinofilia com leucocitose;
* Infiltragao pulmonar intersticial;
* Hipercalcemia sem uma etiologia evidente;

%  Elevagdo das dosagens bioquimicas de alfa-2 microglobulina, desidrogenase latica
(DHL), alteragdo de perfil imunofenotipico de linfécitos T circulantes (aumento de
células CD4+/CD25+ e diminui¢gdo de CD8+/CD56+);

¥  Estrongiloidiase refrataria a tratamento habitual.

O critério para definicdo de caso apresenta-se no Quadro 1, a seguir.

Quadro 1: Critério de definigao de caso para a LLcTA
CRITERIO CLINICO E LABORATORIAL

Hipercalcemia 1 ponto
Lesdes de pele 1 ponto
Fase leucémica 1 ponto
CRITERIO LABORATORIAL

Leucemia ou linfoma de células T 2 pontos
Anticorpo anti-HTLV-1 2 pontos
Achados na tomografia computadorizada (TC) 1 ponto
Células tumorais positivas para HTLV-1 2 pontos

CLASSIFICAGAO DA LLcTA

Classica > ou =7 pontos
Provavel 5 ou 6 pontos
Possivel 3 ou 4 pontos

Inconsistente

< 3 pontos
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EXCLUSAO:

O critério de exclusdao é para os linfomas de células B, linfoma nodular ou folicular,
linfoma linfoblastico e linfoma linfocitico.

4.2 COMO CARACTERIZAR CLINICAMENTE A LLcTA?

As formas clinicas da LLcTA se classificam em quatro subtipos: aguda,
linfomatosa, cronica e smoldering (forma mais indolente da doenca).

Ao lado dessas, reconhece-se um estagio clinico borderline, entre a
auséncia de sintomas e a LLcTA cldssica, denominado como fase pré-LLcTA. Esse estagio
intermediario caracteriza-se pela monoclonalidade da insercdo proviral do HTLV-1 no
linfocito T.

Nas formas clinicas mais agressivas da LLcTA (aguda e linfomatosa), o
paciente apresenta piora do estado geral, sinais de sindrome tumoral, caracterizada por
linfoadenomegalias, hepatoesplenomegalia, lesdes de pele, lesdes dsseas, lesdes viscerais
multiplas ou infiltragao pulmonar. A hipercalcemia, decorrente da reabsor¢ao dssea pelos
osteoclastos, ocorre em 50% dos casos. Os pacientes com LLcTA sdao geralmente
imunodeficientes, com predisposicdo a infecgdes bacterianas, fungicas, parasitarias e
virais oportunistas. A sobrevida na grande maioria dos casos ndo ultrapassa nove meses,
mesmo em vigéncia de tratamento. A forma linfomatosa é semelhante a qualquer tipo de
linfoma, envolvendo as cadeias ganglionares superficiais ou profundas (com destaque
para o alargamento mediastinal), as vezes com comprometimento extranodal, lesdes de
pele e auséncia de células malignas circulantes.

Quando o paciente cursa com as formas smoldering ou cronica de
LLcTA, ndo existe massa tumoral, os sintomas sdo mais inespecificos e o curso clinico é
menos agressivo. O envolvimento cutaneo predomina, podendo haver pdpulas, placas,
tumores ou eritrodermia de longa evolucdo. A evolucdo natural desses subtipos é a
agudizacdo do quadro.

A estrongiloidiase é frequentemente associada tanto ao estagio de
portador do HTLV-1 como a todos os subtipos da LLcTA.

E importante ressaltar que alguns pacientes apresentam, como
primeiros sinais e sintomas de LLcTA, manifestacdes decorrentes da hipercalcemia, tais
como taquicardia e/ou arritmia cardiaca, sonoléncia, confusdo mental, letargia,
diminuigdo do fluxo urinario e/ou insuficiéncia renal. O Quadro 2 apresenta um resumo
dos achados clinicos caracterizados por subtipos da LLcTA.
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Quadro 2: Resumo dos achados clinicos da LLcTA caracterizados por subtipo

ACHADOS Subtipos da LLcTA
. SINAIS/SINTOMAS = P
CLINICOS CRONICA INDOLENTE AGUDA LINFOMA
Astenia Falta de animo
Frequente Frequente Frequente Frequente
Dor abdominal Pode ser secundaria a
hipercalcemia ou massas Sim Nado Nao Nado
abdominais (compressao)
Lesoes de pele Eritrodermia, nédulos, papulas, N . .,
P pap 39% Nao Variavel Variavel
tumores
Linfadenopatia e Linfonodos palpaveis em varios
alargamento do sitios 60% 98% Nado Nado
mediastino
Infiltracdo de Presenca de células da LLcTA
medula éssea em flor, apresentando ou ndo 25% Nao Moderada Variavel
fibrose
Hepatomegalia Figado palpavel . ~
P & g paip 26% Variavel Moderada Nao
Esplenomegalia Baco palpavel . ~
22% Variavel Moderada Nado
Complicagoes Estrongiloidiase, Pneumocistys
infecciosas jirovecci, citomegalovirus e Frequente Raro Variavel Variavel
mycobacterium
Lesoes Infiltragdo por infecgdes
ulmonares oportunistas em
P P N . - Raro Raro Frequente
pulmdes/expectoragdo e exame
radioldgico anormal
LesGes dsseas Lesdes liticas secundarias a
e 30% Raro Raro Raro
descalcificagdo
LesGes oculares Infiltracdo de retina por - - -
N ¢ . P , Raro Nao Nao Nao
linfocitos anormais, uveites
Ascite Liquido ascitico em cavidade . . .
: . Moderado Nao Nado Nado
peritoneal
Hipercalcemia Constipagdo, anorexia, ndusea e
vomitos, dor abdominal, ileo
aralitico, insuficiéncia renal, . .
P ~ , . 32% Raro Nao Nao
confusdao mental, delirio,
estupor e coma. Taquicardia,
arritmia cardiaca
Eosinofilia Aumento de eosindfilos no
Frequente Raro Raro Raro

sangue periférico

Fonte: Pombo de Oliveira, 1999; Shimoyama, 1991.
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4.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA LLcTA

Para o diagndstico de LLCTA, é necessario que o paciente apresente
caracteristicas laboratoriais que preencham os seguintes critérios:

*  Anticorpos anti-HTLV-1 por teste soroldgico (ELISA e Western Blot);

% Presenca de células malignas de origem linfoide em sangue periférico ou
linfonodo;

*  Células malignas de linhagem T (CD2+, CD3+, CD4+/CD25+), demonstradas por
citometria de fluxo;

*  Integracdo do DNA proviral do HTLV-1 em padrao monoclonal.

O exame morfoldgico das células linfoides muitas vezes é o primeiro
sinal de alerta para o diagndstico da LLCTA. Os linfécitos sdo caracterizados por um
acentuado pleomorfismo, irregularidades nucleares e condensacdo de cromatina nuclear.
As células mais tipicas da LLcTA sdo linfécitos de tamanho médio com nucleos
polilobulados, denominados células em flor (flower cells). O citoplasma é frequentemente
escasso e o nlcleo irregular pode apresentar esbocos de nucléolos. As células grandes sdo
semelhantes a imunoblastos com citoplasma basofilico e cromatina nuclear delicada, com
nucléolos proeminentes e aberrantes.

Os aspirados de medula éssea (mielograma) apresentam normalmente
pequena infiltracdo de linfécitos polilobulados.

As dosagens de cdlcio sérico e DHL sdo indispensaveis na avaliacdo dos
pacientes. A hipercalcemia pode ser uma complicacdo fatal em cerca de 37% dos
pacientes com LLcTA aguda. A DHL apresenta-se elevada em cerca de 80% dos casos na
apresentacdo inicial da doenca, sendo importante na caracterizagao dos subtipos crénico
e smoldering.

Um painel de anticorpos monoclonais deverd ser utilizado para a
caracterizagao imunofenotipica da LLcTA. As células expressam a maioria dos marcadores
de células T: (CD2, CD7, CD3, CD5 e CD4), além de antigenos de ativacdo celular (CD38,
CD30, HLA-DR e CD25). As células da LLcTA sdo em sua maioria CD4+/CD8- e a
coexpressao ou a falta de expressao desses dois antigenos é rara.

Histologicamente, a LLcTA normalmente apresenta-se como um linfoma
difuso, composto por células com polimorfismo e pleomorfismo nuclear. Grandes células
e/ou imunoblastos podem ser a populacdo predominante, enquanto, em outros casos, ha
uma mistura de células pequenas, médias e grandes. Ndo ha um padrdo histoldgico
arquitetural patognomoénico para o diagndstico de LLCTA e existe um grau de
superposicdo com achados histopatoldgicos de outros linfomas de células T. Convém
ressaltar que outros tipos de linfoma com diferentes caracteristicas histolégicas foram
descritos em associacdo ao HTLV-1, especialmente os linfomas de pele CD30+ e a micose
fungoide.
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OUTROS FATORES ADICIONAIS ASSOCIADOS
AO PESSIMO PROGNOSTICO

Trombocitemia;

Eosinofilia;

Infiltracdo de medula dssea;

Interleucina 5 elevada no soro;

Expressdao de CCC4 receptor;

Presenca da mutagdo p53;

Deteccdo da delegdo p16.

MARCADORES PROGNOSTICOS INDICADOS

Classificagdo de performance avangada;
Desidrogenase latica elevada;

Idade maior que 40 anos;

Ocorréncia de mais de trés lesdes em 6érgdos e
hipercalcemia;

Niveis elevados de CD25.

oK H K

*
LR T I B S

4.4 TRATAMENTO

Nos pacientes com as formas crbnica e smoldering da LLcTA, nao
existem evidéncias de que um tratamento com quimioterdpicos va evitar a transformacao
aguda. Ao contrdrio, devido ao estado de deficiéncia imune, o tratamento poderd
aumentar a morbidade, com episddios de infeccdes oportunistas. Os principais fatores
progndsticos para a LLcTA sdo o estado geral e a idade do paciente, a extensdo do
comprometimento clinico e os niveis séricos de calcio e de DHL.

As formas aguda e linfomatosa da LLcTA s3o tratadas com
poliquimioterapia em diversas combinag¢des, sem, contudo, verificar-se aumento da
sobrevida dos pacientes. Os principais obstdculos ao sucesso do tratamento
poliquimioterdpico sdo: (1) resisténcia as drogas; (2) imunodeficiéncia, com consequentes
infeccBes oportunistas; e (3) complicacdes clinicas da hipercalcemia, volumosas massas
tumorais, disfuncdes hepatica e renal.

Nos casos com lesbes de pele, em pacientes com LLcTA smoldering, a
fotoquimioterapia extracorpdrea tem sido usada com beneficios estéticos.

O transplante de medula éssea alogeneico é indicado para a populacao
de pacientes jovens, abaixo de 50 anos, que representa uma minoria entre os pacientes
com LLcTA.

Agdes corretivas quanto a hipercalcemia se fazem necessdrias com
hiper-hidratagdo (3 L/m” dependendo da gravidade da desidratacdo e da tolerancia do
sistema cardiovascular), além do uso de bifosfanatos e calcitonina nas doses
padronizadas.

As principais complicagdes secunddrias ao tratamento e ao estado
imunolégico dos pacientes sdo: infeccdo de pele por vdrios fungos, pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, herpes zoster, pneumonia intersticial, coagulopatia intravascular
disseminada, meningite criptocdccica, taquicardia supraventricular e estrongiloidiase
disseminada.

Pacientes com LLcTA necessitam de profilaxia primaria e secundaria
para parasitoses, em especial estrongiloidiase, fungos, pneumocistose e infec¢des virais.
Recomenda-se introduzir profilaticamente tratamento para parasitoses; baixas doses de
cotrimoxazol, aciclovir oral e antifungicos orais sdo indicadas para essa finalidade.
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5. ASPECTOS NEUROLOGICOS ASSOCIADOS A
INFECCAO PELO HTLV-1/2

Dois anos apds a descoberta do HTLV-1, o HTLV-2 foi isolado em um paciente com
leucemia de células cabeludas. Esse retrovirus é mais prevalente entre usudrios de drogas
venosas (UDV) e em alguns grupos indigenas da América do Sul e Central. Existem poucas
evidéncias em relacdo a associacdo entre o HTLV-2 e doencas neuroldgicas, pois a maioria
dos relatos diz respeito a pacientes coinfectados com o HIV ou UDV. Por causa dessa
incerteza e pelo fato de a principal doenca neurolégica associada ao HTLV-1 ser a
paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (do inglés Tropical Spastic
Paraparesis/HTLV-1 Associated Myelopathy - TSP/HAM), apenas esta sera abordada no
presente capitulo.

Embora a infeccdo pelo HTLV-1 seja persistente, a despeito de uma resposta
imune detectavel, apenas 2% a 3% dos infectados desenvolvem TSP/HAM. A maioria dos
estudos sobre genotipagem do HTLV-1 nao demonstrou associagao entre variantes do
virus e o risco de desenvolver TSP/HAM. Fatores comprovadamente associados com um
maior risco de desenvolver TSP/HAM sdo altos titulos de anticorpos, alta carga proviral e
ser do sexo feminino. Estudos imunogenéticos revelam que individuos que possuem o
gene HLA-A02* tém menor carga proviral e, consequentemente, menor chance de
desenvolver TSP/HAM.

5.1 PATOGENIA

Existem trés hipdteses para explicar a neuropatogenia da TSP/HAM. Na primeira
hipétese (teoria da toxicidade direta), as células gliais infectadas pelo HTLV-1
expressariam antigenos virais na sua superficie. Células T citotdxicas CD8+ especificas
contra o HTLV-1 cruzariam a barreira hematoencefdlica e destruiriam as células gliais
infectadas. Na segunda hipdtese (teoria da autoimunidade), um antigeno préprio da
célula glial seria confundido com algum antigeno viral. Linfécitos T CD4 helper presentes
no sistema nervoso central (SNC) tomariam, entdo, tal célula glial por um elemento
estranho, mediante uma reacdo autoimune que resultaria na morte celular.
Recentemente, foi identificada uma proteina neuronal (hnRNP-A1) que apresenta reacao
cruzada com a proteina viral tax. Dessa forma, esse modelo de mimetismo molecular
pode ter algum papel na patogénese da TSP/HAM. A dUltima teoria (teoria do dano
circunstante) diz que o linfécito T CD4+ infectado e o linfdcito T citotdxico CD8+ especifico
antitax migrariam para o SNC e I3 interagiriam. Essa interagdo resultaria na liberagao de

citocinas e consequente lesao glial.
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5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

O diagndstico de TSP/HAM baseia-se em dados clinicos e laboratoriais. O paciente
deve apresentar sinais e sintomas inequivocos de mielopatia, associados a presenga dos
anticorpos contra o virus no sangue e liquor (LCR). Os critérios diagndsticos propostos
pela OMS estao sumariados na Tabela 2. Esses critérios ndo devem ser usados de maneira
rigida, mas como diretrizes gerais.

Tabela 2. Critérios diagnésticos para TSP/HAM

CRITERIOS CLINICOS

O quadro clinico tipico da paraparesia espdstica crénica nem sempre estd presente quando o paciente se
apresenta pela primeira vez ao examinador. Um unico sinal clinico (ou sintoma) pode ser uma evidéncia
precoce de TSP/HAM

Sexo e idade Na maioria das vezes é esporadica e ocorre em
adultos; ocasionalmente pode ser observada na
infancia ou adolescéncia; predominancia no sexo

feminino.
Inicio Normalmente insidioso, mas pode ser subito.
Principais manifestagdes clinicas 1 - Paraparesia espastica cronica de lenta

progressao, as vezes com estabilizacdo apds
progressao inicial.

2 - Paresia dos membros inferiores, mais acentuada
em grupamentos musculares proximais.

3 - Disturbio vesical precoce; constipacdo
geralmente tardia; impoténcia ou diminuicdo da
libido sdo comuns.

4 - Sintomas sensitivos, tais como parestesias ou
gueimacdes, sdo mais proeminentes do que os
sinais fisicos objetivos.

5 -Lombalgia com irradiagdo para os membros
inferiores é comum.

6 -Hipopalestesia ou apalestesias, com a nocdo da
posicdo segmentar geralmente preservada.

7 -Hiperreflexia dos membros inferiores,
frequentemente com clonus e Sinal de Babinski.

8 -Hiperreflexia dos membros superiores; Sinais de
Hoffmann e Tromner positivos; paresia geralmente
ausente.
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9 - Reflexo mandibular exaltado em alguns
pacientes.

Achados neuroldgicos menos frequentes Sinais cerebelares, atrofia dptica, surdez neural,
nistagmo, outros déficits de nervos cranianos,
tremor distal dos membros superiores, hipo ou
arreflexia dos reflexos aquileus. Convulsdes,
déficits cognitivos, deméncia ou altera¢des do nivel
de consciéncia sdo raros.

Outras manifestagdes neuroldgicas associadas a | Atrofia muscular, fasciculagdes (raras), polimiosite,
TSP/HAM neuropatia periférica, polirradiculopatia,
neuropatias cranianas, meningites e encefalopatia.

Manifestagées sistémicas associadas ou ndo a | Alveolite pulmonar, uveite, sindrome de Sjogren,
TSP/HAM artropatia, vasculite, ictiose, crioglobulinemia,
gamopatia monoclonal, LLcTA.

CRITERIOS LABORATORIAIS

o] Presenca de antigenos ou anticorpos contra o HTLV-1 no sangue e no LCR.
o Possivel ocorréncia de pleocitose linfocitica leve no LCR.

o Possivel ocorréncia de linfécitos lobulados no sangue e/ou LCR.

o Possivel aumento leve a moderado de proteina no LCR.

o Quando possivel, isolamento viral a partir do LCR ou sangue.

A TSP/HAM é uma doenga cronica, habitualmente de inicio lento e progressivo.
Ocasionalmente, podem-se observar casos de evolu¢do mais rapida ou até de melhora
(embora ndo de cura) espontanea. O risco de desenvolver TSP/HAM varia de 0,25% a
2,4% entre os portadores do HTLV-1. Os pacientes com baixos titulos de anticorpos no
liqguor geralmente tém um periodo de laténcia maior, sintomas mais frustros e niveis mais
baixos de neopterina (um marcador de atividade macrofagica) no LCR do que aqueles
com altos titulos de anticorpos. A progressao da incapacidade neuroldgica parece ocorrer
principalmente durante os primeiros dois ou trés anos da doenga, tornando-se
relativamente estavel apds esse periodo. Isso pode refletir uma fase inicial de inflamacao,
com uma teodrica janela terapéutica estendendo-se até o terceiro ano do inicio dos

sintomas.
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Aproximadamente 60% dos pacientes apresentam, como primeiro sintoma,
fraqueza dos membros inferiores. Esta progride para uma marcha espastica anormal.
Durante a evolucdo da doenca, é muito frequente a ocorréncia de disfuncao vesical com
urgéncia, incontinéncia ou retengao urindria. A impoténcia sexual é uma queixa muito
frequente entre os homens. Outros sintomas frequentemente relatados sdo parestesias
em membros inferiores, xerose, xeroftalmia e xerostomia (sindrome seca). Ao exame
neuroldgico, esses pacientes apresentam marcha espastica, paraparesia espastica,
hiperreflexia profunda e resposta cutaneo-plantar em extensdo (sinal de Babinski).
Embora a forca nos membros superiores raramente esteja comprometida, € comum
encontrarmos hiperreflexia profunda. Algumas vezes, o sinal de Romberg e alteracdes na
sensibilidade superficial e profunda podem ser observados.

5.3 DIAGNOSTICO

Para o diagndstico de infeccdo pelo HTLV-1 é necessdria a determinacdo de
anticorpos contra o virus pelo método ELISA e confirmacdo pelo Western Blot (WB) ou
PCR. Pela grande homologia genética entre o HTLV-1 e o HTLV-2, muitas vezes é dificil sua
a diferenciacdo, sendo necessario o uso da reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Os
pacientes com quadro clinico altamente sugestivo de TSP/HAM, mas com ELISA negativo
ou WB indeterminado devem ser sempre submetidos a técnica de PCR.

Uma gama de alteracdes laboratoriais pode ser encontrada na infeccdo pelo
HTLV-1, tais como a presenca de linfocitos de morfologia alterada (nucleo lobulado) no
esfregaco de sangue periférico, conhecidos como células em flor (flower cells),
hipergamaglobulinemia, sintese intratecal de anticorpos contra o virus, aumento do
percentual de linfécitos CD4+, VDRL falso-positivo e a presenga de autoanticorpos, como
o fator reumatdide. As alteracdes mais comuns no exame do LCR sdo um teor aumentado
de proteinas e um discreto aumento de linfécitos. A presenca de bandas oligoclonais e a
elevacdao de neopterina bem como de outros marcadores inflamatérios também podem
ser encontradas, mas estas nao sao necessarias para o diagnostico.

Lesdes na substancia branca cerebral e atrofia da medula toracica podem ser
encontradas em exame de ressonancia magnética (RNM) nos casos crénicos. Edema e
captagdo aumentada de contraste em RNM de coluna dorsal tém sido descritos em

pacientes com TSP/HAM de evolugdo aguda ou subaguda (Figura 1).
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Figura 1. A esquerda, ressondncia magnética de coluna toracica de paciente com TSP/HAM com evolucdo
subaguda, revelando edema medular com aumento da captacdo de contraste (quatro meses apds o inicio
dos sintomas). A direita, nota-se atrofia medular nove meses apds o inicio dos sintomas.

5.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As principais doencas que podem ser confundidas com TSP/HAM sdo a forma
medular da esclerose multipla, a mielopatia vacuolar do HIV, as paraparesias espasticas
familiares, a esclerose lateral primaria, as compressdes medulares e tumores do canal
raquiano, a deficiéncia de vitamina B12 (degeneracdo combinada de medula), a sifilis,
outras desordens infecciosas e sistémicas, como listadas na Tabela 3, além da paraparesia
espastica tropical HTLV-negativa.

A esclerose multipla (forma medular isolada) é rara e muito frequentemente
associa-se a neurite éptica e a lesdes tipicas na RNM do encéfalo. O curso da doenca
habitualmente se dd em surtorremissdo (salvo na forma progressiva primaria),
diferentemente do curso cronico e progressivo da TSP/HAM.

A mielopatia vacuolar é uma manifestacdo neurolégica presente nos pacientes
com aids avancada e so6 deve representar duvida diagndstica nos pacientes coinfectados.
A paraparesia espastica familiar, também conhecida como doenga de Striimpell-Lorrain, é
uma doenga genética rara, tendendo a manifestar-se na infancia ou adolescéncia e
associando-se algumas vezes a retardo mental, atrofia dptica, ataxia, distonia, disartria e
neuropatia periférica.

A esclerose lateral primaria € uma rara doenga do neurbénio motor de etiologia
desconhecida, que se manifesta por tetraparesia espastica, sinais pseudobulbares e
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auséncia de acometimento esfincteriano. A RNM da medula facilmente diagnostica as
compressoes medulares naqueles pacientes paraparéticos com sorologia negativa para o
HTLV-1.

A deficiéncia de vitamina B12 e a sifilis sao diagnodsticos diferenciais obrigatdrios e
exames laboratoriais especificos podem diagnostica-las. O grande desafio diagndstico
talvez seja a paraparesia espastica tropical soronegativa. Aproximadamente 40% a 65%
dos casos suspeitos de TSP/HAM em areas endémicas podem ser HTLV-negativos. Talvez
um virus defectivo esteja envolvido nessa doenga, que clinicamente é indistinguivel da
TSP/HAM.

Dentro desse contexto, a investigacdo da paraparesia espdstica tropical devera ser
composta, além da avaliagao clinica, por exames gerais, como hemograma, bioquimica
com a inclusdo de T4 livre e TSH, dosagem das vitaminas B12 e folato, sorologia para HIV
e sifilis, além de RM da coluna dorsal, ao menos, para exclusao dos principais diagndsticos
diferenciais, abaixo apresentados.

Tabela 3. Diagnosticos diferenciais da paraparesia espastica tropical

* Mielopatias traumaticas ou compressivas;

* Tumores medulares;

* Esclerose multipla;

* Doengas do neurdnio motor;

* Deficiéncia de vitamina B12 ou folato;

* Neurossifilis;

* Mielopatia em pacientes coinfectados pelo HIV-1;

* Neuroesquistossomose;

* Colagenoses;

* Doengas neuroldgicas geneticamente determinadas (por
ex., adrenomieloneuropatias, paraparesia espastica
familiar, doenca de Charcot-Marie-Tooth, etc.);

* Etilismo cronico, uremia, diabetes mellitus, disfun¢des
tireoideanas, intoxicagcOes exdgenas, paraneoplasias.

5.5 TRATAMENTO

Até o momento, ndo ha tratamento especifico contra o virus. O que muitos
autores advogam é o uso de drogas imunomoduladoras no inicio da doenca (talvez até os
trés primeiros anos de sintomas), com base na natureza inflamatdria e autoimune da
doenga. Recentemente, tentou-se a utilizagdo de antirretrovirais, especificamente

lamivudina e zidovudina. Embora esses medicamentos tenham-se mostrado eficazes in
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vitro, os resultados in vivo foram dubios. Logo, seu uso na pratica clinica ndo se justifica
fora de um contexto de pesquisa clinica. Na Tabela 4 encontram-se resumidas as
principais abordagens terapéuticas, contemplando aspectos sintomaticos gerais, bem
como uma sugestao de tratamento especifico, com esteroides, adotada por boa parte dos
servicos especializados em HTLV, no Brasil.

Tabela 4. Esquemas terapéuticos utilizados em pacientes com TSP/HAM

TRATAMENTO GERAL

1. Paresia Fisioterapia -  fortalecimento  dos
membros superiores e do tronco;
treinamento de equilibrio estatico e
dinamico; realizagdo de manobras de
relaxamento muscular (por ex.,
alongamento de isquio-tibiais e
adutores); promogdo da melhora da
amplitude articular; treinamento de
marcha.

2. Espasticidade Baclofeno VO 10-80 mg/dia e/ou
Diazepam VO 5-40 mg/dia e/ou
Toxina  botulinica intramuscular na
musculatura proximal dos membros
inferiores (particularmente nos musculos
adutores)

3. Bexiga neurogénica Oxibutinina VO 5-15 mg/dia ou
Imipramina VO 10-75mg /dia ou
Cateterizacdo vesical intermitente de 4/4
ou de 6/6 horas objetivando um volume
residual < 500 mL; evitar, ao maximo,
cateter de demora.

4. Constipagao intestinal Dieta anticonstipante, rica em fibras e
com elevado teor hidrico;
Muciloide psyllium VO 1-3 vezes ao dia.

5. Dor neuritica Amitriptilina, nortriptilina ou imipramina
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VO 25-150 mg/dia ou
Gabapentina VO 900-1.800 mg/dia ou

Carbamazepina VO 400-1.200 mg/dia.

6. Xerose Creme de uréia a 10% 1-3 vezes ao dia.

7. Xerostomia Manter elevada ingestdo hidrica e usar
salivas artificiais.

8. Xeroftalmia Colirios de lagrima artificial.

9. Profilaxia de trombose venosa | Heparina SC 5.000 Ul de 12-12 horas ou
profunda (acamados e/ou restritos | heparinoides.
guanto a deambulac¢do)

TRATAMENTO ESPECIFICO

Preferencialmente com < 3 anos de evolug¢do e/ou liquor com 1 celularidade, ou
evidéncia de persisténcia da fase inflamatdria: apesar de ndo haver consenso, varios
autores advogam o uso de esteroides nesse periodo da doencga. Vdrios esquemas sao
propostos na literatura; aqui estdao apenas duas sugestdes, baseadas na experiéncia de
servicos de referéncia brasileiros:

- Metilprednisolona EV 1,5 g por 3 dias consecutivos, seguida por prednisona VO 1
mg/kg de peso/dia. Manter a prednisona por 1-2 meses, seguidos de reduc¢do gradual
em 6 meses, ou

- Metilprednisolona EV 1,0 g 1x a0 més, por 12 meses.

OBS: antes da imunossupressao, realizar tratamento preventivo para S. Stercoralis.

5.6 QUANDO ENCAMINHAR AO NEUROLOGISTA CLINICO UM
CASO SUSPEITO DE DOENCA NEUROLOGICA ASSOCIADA AO
HTLV-1

Como anteriormente comentado, a grande maioria dos pacientes com infeccao
pelo HTLV-1 permanecerd assintomatica por toda a vida. Desta forma, um
acompanhamento ambulatorial semestral, no inicio, e depois anual, com exame clinico e
neuroldgico, acrescido de exames gerais como hemograma, bioquimica basica + dosagem
de calcio sérico e sedimento urinario, somado a uma boa orientagdo do paciente, sera o
manejo mais adequado ao primeiro contexto.
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Deverdo, contudo, ser encaminhados para avaliacdo especializada todos os
individuos sabidamente infectados e que apresentem sinais e/ou sintomas incipientes ou
estabelecidos de envolvimento do sistema nervoso central ou periférico, tais como (um
ou mais dos abaixo):

I. Fraqueza muscular predominando nos membros inferiores, com reflexos
profundos aumentados, com ou sem clono e sinal de Babinski; fraqueza muscular
generalizada, com ou sem mialgias, associada, ou ndo, a diminuicdo de reflexos
profundos;

II. Dorméncias ou formigamentos de predominio distal nos membros

superiores e/ou inferiores;

[Il. Disfungdo autonOmica caracterizada por disturbio miccional (aumento da
frequéncia urinaria, urgéncia, incontinéncia, disuria, jato fraco ou intermitente e
sensacdo de esvaziamento incompleto da bexiga), disturbio intestinal (constipacdo
ou incontinéncia) e disfungao erétil.

5.7 OUTRAS APRESENTAGOES CLINICAS E NEUROLOGICAS

A TSP/HAM pode ainda associar-se a outras manifestacdes sistémicas da infeccdo
pelo HTLV-1, como pneumonite alveolar, uveite, artrite, dermatite, sindrome de Sjogren,
doenca de Behcget, hipotireoidismo, cistite e prostatite. Embora a concomitancia entre
TSP/HAM e LLcTA seja rara, ja foi descrita.

Além da TSP/HAM, outras manifestacGes neuroldgicas sdo descritas na infeccdo
pelo HTLV-1. Isso sugere que o espectro neuroldgico do HTLV-1 deva ser maior que o
previamente conhecido. A associacdo de polimiosite com HTLV-1 foi feita primeiramente
na Jamaica em 1988. A partir de entdo, outros relatos tém surgido. A maioria dos casos é
associada a TSP/HAM, embora casos isolados tenham sido observados. Logo, a miopatia
inflamatdria é um diagndstico importante se o paciente com TSP/HAM inicia um quadro
de fraqueza proximal, mialgias e aumento de enzimas musculares (CPK e aldolase). A
bidpsia muscular mostra infiltrado inflamatodrio, fibras de diversos tamanhos e sinais de
regeneragao.

Embora haja controvérsias sobre a importancia do envolvimento do sistema
nervoso periférico em individuos infectados, tem-se descrito neuropatia periférica
associada ao HTLV-1. O quadro clinico caracteriza-se por parestesias, dor em queimacao e
alteracdo na sensibilidade superficial distal em meia, geralmente associada a diminuicado
ou abolicdo de reflexos aquileus. Na maioria dos casos, a neuropatia periférica associa-se

a TSP/HAM, embora casos isolados tenham sido descritos. A bidpsia de nervo sural
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mostra neuropatia multifocal mista, axonal ou desmielinizante, eventualmente com
infiltrado inflamatdrio perineural e perivascular. Perda axonal moderada, degeneragao
walleriana e desmielinizacdo de fibras isoladas também sdao descritas. A andlise de cortes
semifinos revela alteracdo globular semelhante a salsichas (alteracdes de Dick).

Disturbios autonémicos em pacientes com TSP/HAM caracterizam-se por déficit
no controle cardiovascular e da sudorese, indicando claramente uma disfuncdo do
sistema nervoso simpatico. Talvez a disfuncdo autonémica seja mais frequente do que
previamente descrito, necessitando, em alguns casos, de tratamento especifico. Sindrome
de doenca do neurdnio motor (com amiotrofias e miofasciculacdes) é outra manifestacao
infrequentemente descrita em associacgdo com TSP/HAM. A prevaléncia das
anormalidades na substancia branca cerebral (encefalomielite) é significativamente maior
nos pacientes com TSP/HAM do que nos controles. Essas anormalidades refletiriam uma
inflamacao perivascular cronica com gliose progressiva, podendo constituir a base dos
disturbios cognitivos relatados em individuos infectados. Embora a ataxia cerebelar seja
mais frequentemente associada ao HTLV-2, alguns casos de envolvimento do cerebelo
foram descritos em pacientes com TSP/HAM.

5.8 COMPLICACOES

Em geral, a expectativa de vida ndo esta diminuida nos pacientes com TSP/HAM.
As principais complicagdes devem-se aos disturbios esfincterianos (infecgdo urinaria de
repeticdo, hidronefrose), escaras de pressdo e trombose venosa profunda. Como
gualquer doenca cronica, a depressao é prevalente e deve ser tratada. Embora rara, a
concomitancia entre TSP/HAM e LLcTA é descrita. Nesses casos, deve-se sempre contar
com o apoio de um hematologista-oncologista. A estrongiloidiase disseminada tem sido
relatada principalmente em pacientes com LLcTA, embora possa ser vista em pacientes
com TSP/HAM. O quadro grave de escabiose recorrente (sarna norueguesa) tem sido
cada vez mais descrito em individuos infectados, devendo sempre ser tratado dentro do
contexto familiar.

Até o momento, ndo se sabe se a coinfeccdao com o HIV altera a histdria natural da
TSP/HAM, embora haja uma maior prevaléncia de doenca neuroldgica nos coinfectados.
Digno de nota também é o fato de o HTLV-1 induzir a proliferacao celular linfocitaria.
Como consequéncia, a contagem de CD4 pode ndo ser um marcador util de evolugdo em

parte destes individuos.
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6. ALTERACOES OFTALMOLOGICAS ASSOCIADAS AO
HTLV-1

6.1 DOENGCAS OFTALMOLOGICAS MAIS COMUNS ASSOCIADAS
AO HTLV-1

O HTLV-1 tem sido relacionado ao desenvolvimento de alteragdes
oftalmoldgicas, sendo as mais prevalentes a uveite associada ao HTLV (UAH) e a
ceratoconjuntivite seca (CCS).

A uveite enddgena é a manifestacao oftalmoldgica mais representativa.
Essa patologia se caracteriza por um processo inflamatério do trato uveal. Dependendo
da localizagdo anatdémica da inflamacdo, a uveite pode ser classificada em: anterior,
envolvendo iris e o corpo ciliar; intermedidria, envolvendo a parte posterior do corpo
ciliar e a extrema periferia da retina; posterior, envolvendo a parte mais posterior da
retina; ou apresentar-se como uma panuveite, em que ha envolvimento de todo o trato
uveal. O achado ocular tipico da uveite por HTLV é uma infiltracdo dos tecidos oculares,
particularmente no corpo vitreo, e vasculite retiniana moderada (57,4%), mas pode se
apresentar também como uveite anterior (17,6%), uveite posterior (17%) ou panuveite
com lesdes retinocoroidianas, exsudatos e hemorragias. A maior parte do conhecimento
sobre uveites associadas ao HTLV-1 é proveniente de trabalhos realizados em areas
endémicas no Japdo. No Brasil, a prevaléncia desses agravos é baixa, geralmente menor
qgue 4%. As uveites por HTLV-1 caracterizam-se por inicio agudo, mono ou binocular, com
episédios de recorréncia, de localizacdo intermediaria, com vasculite retiniana, e bom
progndstico visual mediante o uso da corticoterapia tépica e/ou sistémica. E necessario
atencdo, pois tais uveites podem se manifestar de forma assintomatica.

A ceratoconjuntivite seca ou “olho seco” é uma patologia de origem
multifatorial, caracterizada por diminuicdo na quantidade ou qualidade de algum dos
componentes da ldgrima. O filme lacrimal detém as func¢des de nutricdo, lubrificacdo e
defesa da superficie anterior do olho, sendo responsavel pela integridade das estruturas
externas do globo ocular e a manutencdo da superficie éptica corneana transparente. Os
sintomas de olho seco incluem ardor, hiperemia, sensacdo de corpo estranho ocular e
borramento visual transitério, com intensidade varidvel, o qual que pode vir a ser
incapacitante. No Brasil, é observada uma elevada prevaléncia de ceratoconjuntivite seca
nos pacientes com HTLV, em torno de 40%.
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6.2 QUANDO ENCAMINHAR AO OFTALMOLOGISTA UM
PACIENTE COM HTLV-1

O ideal é que o paciente portador de HTLV seja submetido a consulta
oftalmoldgica de rotina. Qualquer queixa ocular deve ser investigada.

A biomicroscopia anterior e a avaliacdo do filme lacrimal, mediante o
exame de coloragao com rosa bengala, teste de Schirmer e tempo de ruptura do filme
lacrimal, devem ser realizados no exame oftalmoldgico de rotina nesses pacientes. Os
pacientes também devem ser submetidos a oftalmoscopia direta ou indireta e, quando
necessario, a exames complementares do segmento posterior, como ultrassonografia
ocular ou angiofluoresceinografia.

6.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DAS DOENGAS OFTALMOLOGICAS
ASSOCIADAS AO HTLV-1

O diagndstico de uveite sé é possivel apds exame oftalmoldgico
completo. A evidéncia de células inflamatdrias em qualquer segmento do trato uveal,
camara anterior e camara vitrea, em atividade ou cicatricial, opacidades vitreas
moderadas a severas e vasculite retiniana sdo achados da uveite. Os pacientes podem ser
assintomdticos ou apresentarem sintomas de “moscas volantes” e visdo turva. Na
presenga de uveites, exames complementares devem ser realizados para investigacdo da
etiologia (sorologias e exames diagndsticos para toxoplasmose, sifilis, citomegalovirus,
sarcoidose, doenca de Behcet, HIV e tuberculose), segundo as recomendacdes do Grupo
de Estudo Internacional de Uveites.

O diagndstico de ceratoconjuntivite seca é definido com a presenca de
sintomas e a positividade de pelo menos dois dos seguintes exames: tempo de ruptura do
filme lacrimal menor que 10 segundos; teste de Schirmer |, realizado sem anestesia, com
resultado menor que 10 mm em 5 min; e teste de rosa bengala com resultado maior ou
igual a 4, segundo os critérios de van Bijsterveld.

6.4 TRATAMENTO DAS MANIFESTACOES OFTALMOLOGICAS

Se ndo for tratada a tempo, a uveite pode causar danos irreversiveis ao
globo ocular e provocar glaucoma, descolamento de retina e deixar cicatrizes na retina
gue reduzem a visdo. O tratamento inclui corticosteroides e anti-inflamatdrios nao
hormonais e midriaticos e drogas imunossupressoras.

O tratamento da ceratoconjuntivite seca depende das alteracdes
oculares e da sintomatologia do paciente. O objetivo principal no cuidado do paciente
com olho seco é melhorar o conforto e a qualidade de vida e trazer o filme lacrimal ao seu
estado homeostdtico normal. Os lubrificantes oculares sdo produzidos em larga escala
pela industria farmacéutica e representam a terapia mais amplamente utilizada. Sao
solugbes hipotdnicas ou isotOnicas tamponadas, contendo eletrdlitos, surfactantes e
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varios tipos de agentes viscosos. O termo “lagrimas artificiais”, apesar de muito comum, é
improprio, pois os lubrificantes ndao mimetizam a composi¢ao das lagrimas humanas.

Nos casos mais severos de olho seco, em que a producdo lacrimal estd
significativamente reduzida, utilizam-se os plugs para oclusdo de pontos lacrimais. Esses
plugs podem ser absorviveis e ndo absorviveis, tendo-se relatados beneficios em 74% a
86% dos pacientes tratados. Sinais objetivos de melhora com o uso desses insumos
incluem o aumento no tempo de ruptura do filme lacrimal e a diminuicdo na
osmolaridade corneana.
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7. MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS

Varias alteragbes de pele tém sido descritas tanto em individuos
infectados assintomaticos quanto naqueles que desenvolveram doenca associada ao
HTLV-1. Tém-se observado lesdes e doencas dermatoldgicas no curso da infeccdo pelo
HTLV-1 desde que se estabeleceu a relagdo desse retrovirus com leucemia/linfoma do
adulto (LLcTA). A ocorréncia de dermatoses em individuos infectados pelo HTLV-1 sem
doenca relacionada (LLcTA e PET/MAH) também foi descrita. Contudo, a Unica dermatose
especifica e definitivamente relacionada a infecgdao pelo HTLV-1 é a dermatite infecciosa
(D).

E necessario que os médicos estejam familiarizados com essas
alteragdes, pois seu reconhecimento pode levar ndo sé ao diagnéstico da infeccdo como
também a adoc¢do de medidas importantes para o acompanhamento individual, uma vez
gue algumas dermatoses podem sinalizar risco ou progressao para doencas relacionadas
ao HTLV-1.

7.1 CLASSIFICAGAO E PATOGENESE

Embora varias classificacbes ja tenham sido propostas para o
entendimento das manifestacdes cutaneas, nenhuma delas pode ser considerada
definitiva. Varios aspectos das altera¢des dermatoldgicas possivelmente relacionadas ao
HTLV-1 ndo estdo esclarecidos e muitas dessas altera¢des carecem de evidéncias para
serem definitivamente associadas a infeccdo. Algumas proposicdes para o seu
entendimento ja foram sugeridas. La Grenade as divide em trés grupos: lesdes
relacionadas as doencas causadas pelo HTLV-1; lesGes relacionadas a imunossupressao; e
lesdes inespecificas. Nobre et al. propdem uma classificacdo que considera possiveis
mecanismos envolvidos na sua patogénese. Estes seriam: lesdes diretamente causadas
por células infectadas pelo HTLV-1 na pele (neoplasicas e ndo neopldsicas); lesdes
indiretamente causadas por células infectadas pelo HTLV-1 na pele (esse grupo inclui,
além das alteragdes por imunossupressao e por alteragdes neurolégicas, as lesGes por
producdo de citocinas e aquelas causadas por outros mecanismos indiretos); e lesdes
inespecificas.

7.2 LESOES DERMATOLOGICAS EM SOROPOSITIVOS
ASSINTOMATICOS

Além das varias manifestacdes cutdneas observadas na LLcTA e na
PET/MAH, existem evidéncias de que lesdes dermatoldgicas podem estar associadas a
infecgao pelo HTLV-1 em individuos assintomaticos. Tem-se relatado que os pacientes
atendidos em clinicas dermatoldgicas, com énfase ou ndo no tratamento de doencgas de
transmissdo sexual, tém maior prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 do que a observada
na populacdo geral.
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Um estudo transversal realizado com candidatos a doagdo de sangue em
Minas Gerais demonstrou significativo predominio de alteracdes da pele no grupo de
soropositivos assintomaticos para o HTLV-1 quando comparado ao grupo controle
soronegativo (odds ratio = 8,77). Dermatofitoses, dermatite seborreica e ictiose adquirida
foram associadas a soropositividade para o virus. A deteccdo do provirus na lesdo,
utilizando-se a técnica de PCR, foi mais frequente nos espécimes de pele com lesdao do
gue na pele normal, com controle pareado, do mesmo paciente. A reavaliacdo desses
individuos sete a 12 anos depois confirmou a ocorréncia de xerodermia e/ou ictiose
adquirida entre os soropositivos para o HTLV-1, assim como o aumento de positividade da
reacdo de PCR para deteccdo do provirus em pele sem lesdo. Outro estudo conduzido em
trés geragcdes de uma mesma familia com alta prevaléncia de infecgdo pelo HTLV-1
demonstrou a relacdo entre a infeccdo e o achado de lesdes cutaneas, especialmente as
relacionadas a xerose. Alteracdes semelhantes também foram observadas na Bahia; em
relato preliminar, os autores observaram predominio de dermatofitoses, dermatite
seborreica e xerodermia e/ou ictiose adquirida em 134 individuos avaliados.

Quadro 1. Dermatoses observadas em individuos assintomaticos infectados pelo HTLV-1

Dermatofitoses
Dermatite seborreica
Ictiose adquirida/xerose
Dermatite atdpica

Escabiose crostosa

7.2.1 ICTIOSE ADQUIRIDA

As ictioses sdo dermatoses frequentes na populacdo geral e se
caracterizam pela presenga de escamas que podem variar em tamanho, cor e localizagao.
Sao divididas em congénitas e adquiridas. Sua intensidade é varidvel, indo desde as
formas leves (xerodermia), até formas incompativeis com a vida (feto arlequim). Sdo
divididas em congénitas e adquiridas. A ictiose adquirida predomina no adulto e pode
estar associada a vdrias doencas sistémicas, como linfomas, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, hanseniase virchowiana, hipotireoidismo ou a ingestdao de
drogas como a clofazimina.

Tem sido descrita na infeccdo pelo HTLV-1, especialmente nos casos de
PET/MAH, mas ja foi observada em soropositivos assintomdticos. Seu mecanismo é
obscuro; o dano da inervagao de células responsaveis pela lubrificagdo da pele foi
sugerido como fator determinante nos casos de xerodermia. Ocorre predominantemente
nas faces laterais das pernas, bracos e flancos, mas pode comprometer toda a extensao
da pele.
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7.2.2 DERMATOFITOSES

As dermatofitoses e a candidiase sdao micoses superficiais muito
frequentes na populacdo. As dermatofitoses, também conhecidas como tinhas, recebem
a designacao de acordo com o local da pele que comprometem. Sdo causadas por fungos
dependentes da queratina, os quais podem ser antropofilicos, zoofilicos ou geofilicos,
segundo sua adaptacdo ao homem, animais e solo. Estudos observacionais realizados em
Minas Gerais e na Bahia encontraram aumento das dermatofitoses entre os soropositivos
assintomaticos. As apresentagdes clinicas descritas foram as habituais observadas em
individuos imunocompetentes, tendo sido descritas nos pés, unhas, pele do corpo e
regido inguino-crural. Admite-se que estejam relacionadas a deficiéncia na resposta de
imunidade celular. Formas graves e atipicas ja foram descritas na LLcTA.

7.2.3 ESCABIOSE

A associacdo da escabiose com a infec¢do pelo HIV e pelo HTLV-1 é bem
conhecida. Tem sido descrita na infeccdo pelo HTLV-1 tanto em pacientes com LLcTA e
PET/MAH como em soropositivos assintomaticos.

A forma mais grave da escabiose é denominada crostosa ou norueguesa
e estd relacionada com imunossupressao. Caracteriza-se pela presenca de lesdes
extensas, com formacdo de escamas, crostas e areas hiperceratoéticas, e, ao contrario da
escabiose habitual, cursa com milhares de parasitas, sendo por isso altamente contagiosa.
Em paises nos quais a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 é alta, a escabiose crostosa
(EC) é um marcador dessa infeccdo. A EC tem caracteristicas psoriasiforme e verrrucosa
nas maos e pés, com hiperqueratose das unhas, eritema e descamacao envolvendo a
face, couro cabeludo e tronco. Pode ainda estar localizada exclusivamente na face, mao,
pé, pododactilo ou regido plantar. O prurido pode ser minimo.

As causas descritas para esse tipo de escabiose sdo: supressdao da
resposta celular T (como na infec¢do pelo HIV, HTLV-1, LLcTA e transplantados), diabetes,
varias neuropatias (incluindo a hanseniase), artrite reumatoide, lupus eritematoso
sistémico e desnutrigdo. Em um estudo com 91 casos de escabiose na Bahia, 32% destes
foram associados a infecgdo por HTLV-1 e 20% a coinfe¢do por HIV/HTLV-1. Formas
graves de escabiose (mais de 80% do corpo com lesdes, mas sem todas as caracteristicas
de EC) foram fortemente associadas com a infec¢do por HTLV-1. No Peru, 23 casos de EC
foram testados para HTLV-1, resultando em 69,9% de soropositividade. Dos 16
soropositivos, um caso de LLcTA e quatro com PET/MAH foram observados. Todos os
demais eram infectados assintomaticos, incluindo trés casos com infestacdes recidivantes
gue resultaram em dois dbitos.

7.2.4 DERMATITE SEBORREICA E DERMATITE ATOPICA

A dermatite seborreica (DS) é frequente na populacdo geral; afeta
predominantemente adultos, mas pode acometer criangas. Seu diagndstico é clinico:
caracteriza-se pela presenca de eritema e descamacao na pele afetada. Pode apresentar
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manifestacdes leves e localizadas, aspecto psoriasiforme e até eritrodérmico nos casos
graves. Compromete o couro cabeludo, sobrancelhas, sulcos nasolabiais, regides retro-
auriculares, regido esternal e interescapular. Placas eritemato-descamativas sdao muitas
vezes encontradas. As areas intertriginosas podem ser atingidas, tais como axilas, regido
lateral do pescogo, dobras inframamarias, umbigo e regido inguino-crural. A blefarite e a
otite externa podem ser as Unicas manifestacdes da afec¢do. Sua relacdo com algumas
condigdes neuroldgicas, com a doenga de Parkinson e com periodos de tensao é bem
conhecida.

A dermatite atdépica (DA) é um tipo de eczema que predomina na
infancia, estando frequentemente associada a anormalidades da funcdo de barreira da
pele, xerose e historia pessoal ou familiar de atopia (rinite alérgica, asma e dermatite
atdpica). Caracteriza-se pelo intenso prurido e pelos padrées tipicos dos eczemas,
incluindo as fases agudas, subagudas e crbnicas. Em lactentes, predomina na face e
superficies extensoras, enquanto nas criancas maiores e adultos localiza-se em dobras e
tende a liquenificacdo. E considerada doenca de base genética, apresentando alteracdes
imunolégicas na resposta de células T frente a diversos estimulos.

Na DS, formas extensas e refratdrias ao tratamento sdo observadas em
pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida. A DS tem sido descrita com
maior frequéncia entre os soropositivos para o HTLV-1. A ocorréncia de dermatite atdpica
(DA) e DS foi significativamente associada a infec¢do pelo HTLV-1 na Jamaica. A DS foi
associada a alta carga proviral em criangas, enquanto a DA ndo mostrou tal associacao.
Posteriormente, a DA foi observada em 16 criancas dessa mesma coorte, tendo sido
relacionada a um aumento da carga proviral por um ano depois do ponto de estabilizagao
dos titulos de anticorpos, sugerindo expansao de clones de células infectadas. Os autores
aventam a possibilidade de que essa expansao clonal possa ser um marcador para doenca
relacionada ao HTLV-1 na idade adulta. O diagndstico diferencial com dermatite
infecciosa relacionada ao HTLV-1 é citado a seguir. A sorologia para o HTLV-1 deve ser
pesquisada em criancgas e adolescentes com formas graves e resistentes de eczemas.

7.3 DERMATITE INFECCIOSA ASSOCIADA AO HTLV-1

A dermatite infecciosa (DI) foi inicialmente descrita na Jamaica por
Sweet em 1966, sendo definitivamente associada a infecgdo pelo HTLV-1 somente em
1990. E doenca da infancia, que se manifesta geralmente depois dos 18 meses. A maior
parte dos casos situa-se na Jamaica, Brasil €, em menor nimero, Peru, Senegal e Trinidad
e Tobago. No Japdo, pais com elevada prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1, foram
relatados poucos casos de DI. Fatores genéticos ou socioeconémicos talvez sejam
responsdveis por essa observacdo. No Brasil, a maior casuistica é proveniente de
Salvador, na Bahia.

A clinica é de dermatite eczematosa, comprometendo couro cabeludo,
pescoco, orelha externa (especialmente as dreas retro-auriculares), axilas e virilhas. O
acometimento das fossas antecubitais e popliteas foi descrito. LesGes eritemato-
descamativas ao redor das narinas, associadas a presenca de descarga nasal fluida e
crostas nas fossas nasais anteriores também foram relatadas. O achado de
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blefaroconjuntivite é frequente. Papulas foliculares, lesGes eritemato-descamativas e
pustulas podem ser observadas nas dreas comprometidas. As culturas obtidas de material
das fossas nasais anteriores ou pele sdo positivas para Staphylococcus aureus e/ou
estreptococos B hemoliticos. Na sua evolugdo, é caracteristica a resposta rdpida aos
antibidticos e a recidiva com a suspensdo destes.

Os critérios para o diagndstico dessa afecgdo foram estabelecidos por La
Grenade et al., em 1998.

Quadro 2. Critérios para o diagndstico da dermatite infecciosa associada ao HTLV-1

CRITERIOS MAIORES

1. Eczema do couro cabeludo, axilas, virilhas, ouvido externo, regiao retroauricular,
palpebras, regido perinasal e/ou pescoco.

2. Rinorreia crénica sem outros sinais de rinite e/ou lesdes crostosas no vestibulo
nasal.

3. Dermatite cronica recidivante com resposta imediata a antibioticoterapia e recidiva
apos a suspensado do antibidtico.

4. Inicio precoce na infancia.
5. Soropositividade para o HTLV-1.

E obrigatdria a presenca dos itens 1, 2 e 5, e pelo menos dois locais do item 1 devem
estar afetados.

CRITERIOS MENORES

1. Culturas positivas para Staphylococcus aureus e estreptococos B-hemoliticos na
pele ou fossas nasais.

2. Erupgdo micropapulosa generalizada.

4. Linfadenopatias generalizadas.

5. Aumento na velocidade de hemossedimentacao.
6. Hipergamaglobulinemia IgD e IgE.

7. Aumento de CD4 e CD8 e da relagdo CD4/CDS.
Fonte: La Grenade,1998.

O diagnéstico diferencial em relacdo a outros eczemas deve ser feito
especialmente com a dermatite atépica (DA) e dermatite seborreica (DS). As lesGes da DI
tém morfologia e distribuicio semelhantes aquelas da DA, mas sdo mais exuberantes,
exsudativas e fétidas, além de mostrarem infeccdo evidente. Crostas nas narinas, fissuras
retroauriculares e blefaroconjuntivite sdo encontradas na DI e o prurido na DA tende a
ser mais intenso. A DS mostra lesdes com morfologia diferente da DI, além de ser rara na
infancia, a ndo ser na forma transitéria do lactente. O tratamento de escolha para a DI é
feito com sulfametoxazol-trimetoprim, e a boa resposta a essa medicagdao na DI é dutil
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para diferencia-la da DA e da DS. O uso prolongado e recorrente dessa medicacdo é
recomendado para o controle da DI. A DI estd associada com o desenvolvimento futuro
de PET/MAH e de LLcTA; por isso, recomenda-se o acompanhamento clinico e
neuroldgico de criancas acometidas.

7.4 LESOES DERMATOLOGICAS NA PET/MAH

Varias dermatoses ja foram descritas em associagdo com a PET/MAH,
entre as quais xerodermia e eritema palmar e malar, em pacientes japoneses. Os quadros
de xerose cutdnea sdo os mais frequentemente associados a doenga. Um estudo
brasileiro realizado no Rio de Janeiro demonstrou frequéncia aumentada de
dermatofitoses (onicomicose), xerose, dermatite seborreica, eritema palmar e candidiase
no grupo de doentes; contudo, estabeleceu-se uma associacdo mais significativa para
xerose, candidiase cutanea e eritema palmar. No mesmo estudo, outras alteracdes
descritas foram: eczema crénico, reacdes por drogas, fotossensibilidade, escabiose,
verrugas, foliculite decalvante, eritema nodoso, vitiligo e molusco contagioso. Enquanto a
candidiase poderia ser explicada pela perda do controle esfincteriano, as alteracdes
xerodticas e a ictiose adquirida ndao tém seu mecanismo completamente esclarecido.
AlteracOes autondmicas, com reducdo da resposta simpatica na pele, sdo descritas nos
individuos com PET/MAH, mas o dano direto na pele pelo linfécito infectado talvez esteja
implicado na génese da xerose. A ativacdo de queratinécitos ja foi demonstrada, e
admite-se o papel de citocinas produzidas por linfécitos infectados nesse processo. A
Organizagdo Mundial de Saude inclui, entre os critérios para o diagnéstico da PET/MAH,
manifestacdes sistémicas com repercussdao na pele, que podem estar associadas a
sindrome de Sjogren, ictiose, vasculites e LLcTA.

7.5 LESOES DERMATOLOGICAS NA LLcTA

No Brasil, a LLcTA é frequentemente diagnosticada entre as doencas
linfoproliferativas em varios estados brasileiros. Trata-se de linfoma de células T
periféricas, e a pele é frequentemente comprometida. Embora nao seja obrigatdrio, o
comprometimento da pele ocorre em percentuais varidveis, segundo o tipo de
manifestagdao da LLcTA. O comprometimento cutaneo ocorre entre 43% a 72% dos
individuos afetados, tendo variado de 30% a 73% em série brasileira. As manifestacdes
cutaneas na LLcTA devem ser diferenciadas de varias dermatoses, de acordo com os tipos
de lesGes elementares predominantes. O diagndstico diferencial em relagdo a micose
fungoide (MF) e outros linfomas cutaneos deve sempre ser feito, e os critérios para tanto
sao bem definidos.

As manifestacbes cutdneas podem ser decorrentes da infiltracdo
cutanea pela neoplasia, da imunossupressao grave e de alteracdes inflamatdrias reativas
a LLcTA. Como se observa em outras doencas linfoproliferativas, na infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana adquirida ou mesmo na hanseniase virchowiana, o prurido, a
xerose e a ictiose adquirida podem ser sinais ou sintomas prodrémicos, e nesse contexto
devem ser valorizados. Dermatoses relacionadas a imunossupressdo, tais como a
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escabiose crostosa, herpes zoster disseminado e infecgdes fungicas atipicas ja foram
descritas.

O espectro da LLcTA engloba os tipos agudo, linfomatoso, crénico e
smoldering (indolente). A forma aguda predomina, enquanto as formas crOnicas e
cutaneas primarias seriam mais observadas no Japdo, em funcdo do seu reconhecimento
e diagndstico mais precoces.

O quadro clinico é polimorfo e, diferentemente dos outros linfomas de
células T ndo relacionados ao HTLV-1 que podem comprometer unicamente a pele, na
LLcTA as lesBes cutaneas sao frequentemente associadas ao comprometimento de érgaos
internos, com excecdo para a forma cutanea primdria associada ao HTLV-1.

Na forma subaguda, indolente ou pré-leucémica (smoldering) as lesdes
de pele geralmente constituem a primeira manifestacdo clinica, e podem preceder por
meses ou anos a fase leucémica aguda. As lesbes podem se assemelhar aquelas
observadas na MF e noutras formas da LLcTA, mas frequentemente sao inespecificas e
respondem ao uso dos corticoides topicos. No Brasil, lesdes cutdneas foram encontradas
em 67% dos casos. Na forma aguda, foram descritas em 60% dos casos, com
predominancia de lesdes papulosas e nodulares. A forma crénica foi a que teve maior
percentual de casos com lesdes de pele (73%) na casuistica brasileira. O quadro clinico é
arrastado e tem semelhanca com a MF, podendo-se observar placas eritemato-
edematosas e eritrodermia.

A forma caracterizada como linfoma foi a de menor percentual de
comprometimento cutaneo (30%). Entretanto, é a que apresenta manifestagdes mais
exuberantes, com lesGes extensas semelhantes a placas que tendem a se infiltrar
formando nddulos e tumoragdes, além da presenca de eritrodermia. Lesdes purpuricas,
cujo mecanismo é desconhecido, mas que nado estao relacionadas a trombocitopenia, ja
foram descritas em oito pacientes no Japao. Em um caso relatado, os autores admitem
gue as lesdes sejam especificas da LLcTA.

A morfologia da lesdo cutdnea na LLcTA pode guardar relacdo com o
aspecto da histologia e também com o prognéstico. O exame histopatoldgico da pele dos
pacientes com LLcTA pode ser indistinguivel da MF, mostrando densos infiltrados de
células pleomérficas (linfécitos atipicos), que ocupam a derme e podem chegar ao
subcutaneo. O infiltrado, que pode ser superficial ou mais difuso, consiste de células T de
tamanho médio ou grande, exibindo nucleos pleomdrficos ou polilobulados com
epidermotropismo marcante. Na forma indolente, observa-se infiltrado dérmico esparso
com células mostrando poucas atipias. O padrao de linfoma de célula T periférica
predomina, mas nao é exclusivo, sendo descritos outros padroes.

Na pratica clinica, € muito importante que se investigue a infecgdo pelo
HTLV-1 em casos de leucemia e/ou linfoma de células T maduras, e a demonstragdo da
integracdo monoclonal do virus nas lesdes cutdneas é importante para confirmacao de
LLcTA.
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8. ALTERACOES PSIQUIATRICAS/PSICOLOGICAS
ASSOCIADAS AO HTLV-1

8.1 DISTURBIOS PSIQUIATRICOS/PSICOLOGICOS ASSOCIADOS
AO HTLV-1

A infec¢ao pelo HTLV-1 é norteada por questdes relativas ao exercicio da
sexualidade, perdas e morte, resultando em conflitos e constituindo ameaca as crengas e
aos valores do individuo. Com a possibilidade de vir a adoecer e, especialmente, perder
suas funcdes motoras, tendo comprometidas as atividades de vida diaria, o individuo se
sente fragilizado, apresentando dificuldade de resolver sozinho tais conflitos. Esse
comprometimento psicoemocional pode resultar em alteracdes psiquicas, piorando a
gualidade de vida do individuo infectado.

Pessoas que vivem com o HTLV-1 podem apresentar distlrbios
psiquiatricos/psicolégicos como, por exemplo, sinais de estresse psiquico, ansiedade,
disturbios do sono e psicossomaticos, desejo de morte, desconfianga no prdprio
desempenho e nivel elevado de depressdo. De fato, a prevaléncia de depressdo em
pessoas que vivem com o HTLV-1 em nosso meio oscila em torno de 35% — nivel, ademais,
superior ao observado em individuos com HTLV em outros paises.

Os disturbios neuropsiquiatricos (DNP) compdem 19% do peso global
das doencas no Brasil e aumentam a probabilidade de o individuo desenvolver e
exacerbar uma vasta gama de doencas fisicas. A prevaléncia de depressdao em pessoas
gue vivem com o HTLV-1 situa-se em torno de 35%.

A depressdao, um dos DNP mais impactantes, caracteriza-se por um
conjunto de alteragdes comportamentais, emocionais e cognitivas, que causam prejuizos
na area social, familiar, ocupacional e nas atividades da vida didria. Esse grave problema
de saude atinge cerca de 120 milhdes de pessoas no mundo, sendo que a prevaléncia na
populacdo geral varia entre 10% a 15%. E tida como a quarta maior causa de
incapacidade, quando comparada com outras patologias. Esse transtorno apresenta
indices elevados de recidiva, sendo que cerca de 80% dos individuos que fizeram algum
tratamento antidepressivo tém, em média, quatro recaidas no decorrer da vida.

Pressupde-se que a depressdo seja um fator preditor de piores niveis de
gualidade de vida em portadores de doenca cronica. Sabe-se que a qualidade de vida de
pessoas vivendo com HTLV-1 estd comprometida. Nesses pacientes, foram observadas
alteragdes na realizacdo de atividades da vida didria, no sono e na autopercep¢ao da
saude.

A depressdo é a varidvel que mais influencia a piora da qualidade de
vida fisica e psicologica das pessoas que vivem com o HTLV-1. Portanto, essas pessoas nao
devem ser cuidadas somente em relacdo as alteracdes bioldgicas que o virus acarreta,
mas devem também ser atendidas em relacdo as repercussdes psicossociais que estdo
associadas a essa infecgao.
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Desse modo, é de fundamental importancia que a avaliagdo da
depressao, do nivel de estresse psiquico e da qualidade de vida seja incluida no protocolo
de atencdo ao portador de HTLV-1.

8.2 QUANDO SUSPEITAR DE DISTURBIOS PSIQUIATRICOS/
PSICOLOGICOS EM UM PORTADOR DE HTLV-1

Pessoas vivendo com o HTLV-1 podem apresentar sinais de estresse
psiquico, ansiedade, disturbios do sono e psicossomaticos, desejo de morte, desconfianca
no préprio desempenho e nivel elevado de depressao.

Os principais sintomas da depressdao compreendem o isolamento social,
sentimento de culpa e desvalor, baixa autoestima, perda de interesse nas rela¢des
interpessoais, nas atividades laborais e de lazer, desesperanca, alteracdo no apetite e
sono, dificuldade de concentracao, fadiga e pensamentos recorrentes de morte.

O estado depressivo pode ser classificado em trés grupos: depressao
menor, distimia e depressdo maior ou episddio depressivo maior (EDM). Para o
diagnostico de depressao menor, dois a quatro sintomas devem estar presentes,
incluindo estado deprimido ou aneddénia, por no minimo duas semanas. Ja na distimia ou
transtorno distimico, trés ou quatro sintomas devem estar presentes, incluindo estado
deprimido durante no minimo dois anos. A distimia é considerada uma depressao mais
leve, porém crénica.

Na depressdao maior ou EDM, cinco ou mais sintomas devem estar
presentes, por no minimo duas semanas, incluindo humor deprimido ou aneddnia.
Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 42 revisdo, da
American Psychiatry Association (DSM-1V), para o diagndstico de depressao é obrigatdria
a presenca de espirito deprimido, ou seja, sentir-se deprimido a maior parte do tempo,
guase todos os dias, e anedonia, que se caracteriza pela perda de interesse ou prazer
diminuido para realizar a maioria das atividades. Esses sintomas devem ser acrescidos de
mais quatro a seguir listados: 1) alteracdo ndo intencional de peso, tanto perda quanto
ganho; 2) disturbio de sono, compreendendo insdnia ou hipersénia; 3) alteracdo
psicomotora, quer seja agitacdo ou apatia, observaveis por outros e ndo meramente
sensacdes subjetivas de inquietacdo ou adinamia; 5) falta de energia e/ou fadiga; 6) culpa
excessiva, expressa pelo sentimento permanente de falha e inutilidade; 7) dificuldade de
concentracdo; 8) ideias suicidas, expressas por pensamentos recorrentes de suicidio ou
morte.

8.3 COMO DIAGNOSTICAR E TRATAR

Idealmente, todos os individuos vivendo com HTLV-1 deveriam ser
submetidos a uma entrevista com um psicélogo. A possibilidade de ser escutado, de
expor seus anseios e perspectivas em relacdo a doencga faz com que o paciente se sinta
mais seguro e confiante. Essa entrevista inicial tem como objetivo avaliar o grau de
conhecimento acerca do virus, formas de prevencdo e transmissdo,
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diagndstico/progndstico, assim como investigar a histéria de vida, expectativas frente ao
tratamento, dinamica familiar, rede de apoio e vida profissional e social.

Somando-se a isso, deve ser avaliada, por meio de escalas diagndsticas,
a presenca de sintomas de depressdo e de ansiedade. Algumas escalas podem ser
utilizadas para esse fim. A escala MINI International Neuropsychiatric Interview - M.I.N.I.
PLUS constitui uma entrevista diagndéstica padronizada breve, compativel com os critérios
do DSM-IV e CID-10, para obtencdo de diagndsticos de transtornos psiquidtricos atuais.
Essa escala ja foi utilizada para avaliar a presenca de transtornos mentais em individuos
vivendo com HTLV-1.

Outra escala bastante utilizada no Brasil corresponde a versao brasileira
do Self-Reporting Questionnaire - SRQ-20 (versdo com as 20 questdes para rastreamento
de transtornos mentais ndo psicoticos), validada no inicio da década de 1980 e que
alcancou bons niveis de sensibilidade e especificidade para o rastreamento de
transtornos psiquidtricos nao psicoticos.

Quando o rastreamento inicial apontar a presenga de sintomas
depressivos, somatotoformes e/ou de ansiedade, os pacientes deverdo ser encaminhados
para consulta psiquidtrica para, se necessario, iniciarem tratamento farmacolégico e para
acompanhamento psicoterdapico em grupo ou individual.
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9 MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS EM
PACIENTES COM HTLV-1

9.1 DOENCAS REUMATOLOGICAS MAIS COMUNS ASSOCIADAS AO
HTLV-1

As manifestacGes reumatoldgicas mais frequentemente associadas a
presenca do HTLV-1 sdo a artrite, a sindrome de Sjogren (SS) e a polimiosite (PM).

A artrite vista em pacientes infectados pelo virus HTLV-1 pode ocorrer
na presenca ou na auséncia de outra complicacdo dessa infeccdo, que é a
leucemia/linfoma de células T do adulto (LLcTA). Tal artrite pode envolver vdrias
articulacOes e ter outras caracteristicas que lembram a artrite reumatoide (AR), inclusive
com erosbes e presenca do fator reumatoide (FR). No caso da concomitancia com a
LLcTA, a presenca de células leucémicas mononucleares no liquido sinovial apresentando
particulas do HTLV-1 se constitui em uma forte evidéncia a favor da relagao causa-efeito
entre essas situacoes clinicas.

Em dreas endémicas para o HTLV-1, como o Japdo, observou-se uma
maior prevaléncia de AR nos pacientes carreadores do virus do que naqueles nao
infectados. Do mesmo modo, a prevaléncia de HTLV-1 foi maior nos pacientes com AR do
gue nos controles. Tal achado foi também observado na populacdo brasileira.

Outra condicdo associada ao HTLV-1 é a sindrome sicca, referindo-se a
ceratoconjuntivite seca, ou um quadro completo de xerostomia e xeroftalmia muito
similar a SS “classica”. Assim como na AR, ha descricdes de uma maior prevaléncia de
HTLV-1 em pacientes com SS.

A associacdo entre a infeccdo pelo HTLV-1 e a polimiosite tem menor
evidéncia cientifica, pois se resume a descricdo de casos isolados ou pequenas séries de
Casos.

9.2 QUANDO ENCAMINHAR AO REUMATOLOGISTA UM PACIENTE
COM HTLV-1

Pacientes com HTLV-1 que apresentam poliartrite simétrica de grandes
e pequenas articulagdes, com rigidez matinal ou fraqueza muscular progressiva das
cinturas pélvica e escapular ou xerostomia/xeroftalmia, devem ser encaminhados ao
reumatologista. O que ndo esta definido ainda é se a pesquisa sistematica da infeccao
pelo HTLV-1 deveria ser realizada em pacientes com diagndstico de AR, SS ou PM em
areas endémicas para esse virus.
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9.3 DIAGNOSTICO DAS DOENCAS REUMATOLOGICAS
ASSOCIADAS AO HTLV-1

Além dos dados clinicos, a confirmag¢do do quadro reumatoldgico ligado
ao HTLV-1 requer a utilizacdo de exames complementares. No caso da artrite, sdo
realizados testes de fase aguda de inflamacdo, como velocidade de sedimentacdo de
hemacias e a dosagem de proteina C reativa, além da pesquisa do FR e exame radioldgico
das articulagdes acometidas. Um novo marcador para a AR é a pesquisa de anticorpos
contra peptideos citrulinados (ACPA), mas nao se conhece a sua frequéncia no caso de
artrite associada ao HTLV-1.

A investigacdo da SS requer uma consulta com oftalmologista para a
realizagdo de exames tais como o teste de Schirmmer e rosa bengala, além da
cintilografia de pardtidas. Em um estudo realizado em nosso meio, a frequéncia de
anticorpos anti-SSA/Ro e anti-SSB/La em pacientes com HTLV-1 com ceratoconjuntivite
seca nao foi diferente da encontrada em pacientes com HTLV-1 sem essa complicagdao
ocular. Porém, tal estudo nao permitiu definir se isso também ocorreria nos portadores
do HTLV-1 com manifestacdes clinicas mais completas da SS além da xeroftalmia, tais
como xerostomia, xerose, aumento de pardtidas e quadro articular.

A investigagdo da polimiosite inclui a dosagem de enzimas musculares,
tais como CK e aldolase, eletroneuromiografia dos membros acometidos e,
eventualmente, bidpsia muscular.

9.4 TRATAMENTO DAS MANIFESTAGOES REUMATOLOGICAS
ASSOCIADAS AO HTLV-1

O tratamento da artrite ligada ao HTLV-1 é similar ao da AR classica e
inclui o uso de anti-inflamatdérios ndo hormonais, além de drogas modificadoras de
doenga, como metotrexato, sulfassalazina e leflunomida. Nao se conhece o papel da
terapia bioldgica classicamente utilizada para o tratamento de AR (anti-TNF, anti-IL6, anti-
CD20, etc.) nesse cendrio clinico. Porém, ha descricdo do uso de interferon alfa em sete
pacientes apresentando artrite associada ao HTLV-1, com resposta favoravel em metade
deles. O manuseio da PM associado ao HTLV-1 nao difere da PM classica e implica o uso
de doses altas de corticosteroides e, se necessario, imunossupressores como metotrexato
e azatioprina. Quando a SS, recomenda-se o uso de ldgrimas e salivas artificiais.
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10 COINFECCOES COM O HTLV-1

10.1 HELMINTOS E HTLV-1

O HTLV-1 interfere na resposta imune a outros patégenos, tornando o
portador desse virus mais susceptivel a infeccdo por helmintos, e modifica a apresentacao
clinica de helmintiases. Embora a prevaléncia de helmintos intestinais (Strongyloides
stercoralis, Schistosoma mansoni, Ascaris lumbricoides e Ancylostoma duodenalis) seja
mais elevada em individuos infectados pelo HTLV-1 do que em individuos soronegativos,
a estrongiloidiase é a mais importante das helmintiases em individuos infectados por esse
virus, uma vez que a estrongiloidiase recorrente e a estrongloidiase grave estdo
fortemente associadas a essa infecgdo viral.

O HTLV-1 infecta predominantemente células T-CD4, e o gene tax do
virus transativa nessas células genes que induzem a producdo, predominantemente, de
citocinas com padrdo Thl como IL-2, IFN-gama e TNF-alfa. Essa resposta exacerbada de
citocinas Th1l e o aumento de células regulatérias observadas nos individuos coinfectados
com HTLV-1 e S. stercoralis causa uma diminuicdo da resposta Th2 a antigenos do S.
stercoralis, caracterizada in vitro por menor producdo de IL-4, IL-5, IL-13 e in vivo por
auséncia ou baixas concentracdes de IgE contra o S. stercoralis. Como as citocinas IL-4 e
IL-13 aumentam o peristaltismo e o fluido intestinal, e a IL-4 e IL-5 contribuem para que
0s mastdcitos e eosindfilos destruam helmintos que penetram no organismo mediante a
autoendoinfecgdo, a infecgdo pelo HTLV-1 mantém a infec¢dao por S. stercoralis por um
periodo maior de tempo e aumenta a carga parasitaria, fazendo com que os pacientes
coinfectados desenvolvam estrongiloidiase grave, além de formas atipicas da doenga.

Evidéncias clinicas e imunoldgicas indicam também que a infec¢ao pelo
S. stercoralis pode modificar o curso clinico da infecgdo pelo HTLV-1. A leucemia/linfoma
de células T do adulto (LLcTA) e a mielopatia associada ao HTLV-1 sdo as principais
doencas causadas pelo HTLV-1. Inicialmente, foi documentada a existéncia de uma forte
associagao entre a estrongiloidiase e a LLcTA. Além disso, reportou-se que linfécitos de
pacientes coinfectados pelo HTLV-1 e S. stercoralis apresentavam uma frequéncia elevada
de alteracbes morfoldgicas e integracao viral, caracteristicas observadas em células
leucémicas. A observagao de que larvas de S. stercoralis produzem IL-2, que é o principal
fator de proliferacdo de células T, evidenciou um dos mecanismos envolvidos na
imortalizacao das células T nesses pacientes e, consequentemente, o desenvolvimento de
LLCTA.
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10.1.1 DIAGNOSTICO DE HELMINTIASE EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO
HTLV-1

A maioria dos pacientes com helmintiase apresenta uma forma branda
da doenca, e no caso da estrongiloidiase, sdo assintomaticos ou apresentam episddios de
diarreia ou dor abdominal. Na forma grave da doenca, existe uma diarreia importante,
perda de proteinas nas fezes e aparecimento de edema de membros inferiores. Como a
gravidade da doenca se relaciona com a carga parasitdria e o aumento desta é devido a
autoendoinfeccdo (penetracdo de larvas infectantes pelo célon), essas larvas podem se
disseminar no organismo, levando principalmente a doencgas pulmonares.

Pacientes com forma grave da estrongiloidiase tém também septicemia,
gue é uma das principais causas de morte nesses casos. O principal método diagnéstico
para helmintiase é o exame parasitolégico de fezes com identificacdo de ovos ou larvas.
No caso da estrongiloidiase, o método de Baerman, que atrai larvas pelo calor, e 0 exame
direto das fezes apds concentracdo sdao os métodos mais utilizados. O exame deve ser
feito em trés amostras diferentes. Varios testes soroldgicos pela técnica de ELISA, com a
utilizagao de antigeno bruto ou antigenos recombinantes de S. stercoralis, podem ser
utilizados para o diagndstico da estrongiloidiase. Como esses métodos detectam a
producao de anticorpos da classe IgG que sdo pouco afetados pela infec¢cdo pelo HTLV-1,
a sensibilidade desses testes nao é reduzida em pacientes infectados pelo HTLV-1.

Considerando a importdncia da infeccdo pelo HTLV-1 no
desenvolvimento de formas graves da estrongiloidiase e do papel da S. stercoralis no
aparecimento de LLcTA, é recomendado que em todos os individuos infectados pelo
HTLV-1 larvas de S. stercoralis sejam pesquisadas e que em todos os pacientes com
estrongiloidiase recorrente, formas atipicas ou formas graves da doenca seja realizado
teste soroldgico para o HTLV-1.

10.1.2 TRATAMENTO DA ESTRONGILOIDIASE EM INDIVIDUOS INFECTADOS
PELO HTLV-1

O HTLV-1 interfere também no tratamento da estrongiloidiase,
diminuindo a eficicia de drogas como tiabendazol, albendazol e cambendazol. Enquanto
em individuos ndo infectados pelo HTLV-1 o tiabendazol e o cambendazol estdo
associados com cura em 94% e 95% dos casos, respectivamente, em individuos infectados
pelo HTLV-1 a eficacia dessas drogas é diminuida para 70% e 71%. Apesar de estudos
mostrarem que 80% dos pacientes nao respondem a ivermectina devido a coinfecgao
pelo HTLV-1, no momento a droga de escolha para o tratamento da estrongiloidiase é a
ivermectina na dose de 200 mcg/kg de peso, podendo ser repetida apds duas semanas. A
resposta a essa droga é superior aos demais medicamentos e possui menor toxidade
guando comparada com o tiabendazol (20,9% x 73,1%, respectivamente). Exames de
fezes periddicos devem ser feitos devido a alta recorréncia nesse grupo de pacientes.
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10.2 TUBERCULOSE E HTLV-1

Uma maior prevaléncia da infeccdo por HTLV-1 em pacientes com
tuberculose (TB) tem sido reportada em diversos paises endémicos para as duas
infeccdes. No Peru, uma pesquisa mostrou que entre 5,8% e 7,3% dos individuos com
tuberculose estavam infectados pelo HTLV-1. No Brasil, um dos estudos pioneiros
realizados na década de 1990, em Salvador, cidade com maior prevaléncia de HTLV no
pais, indicou a presenca dessa infeccdo em 8,5% dos pacientes com tuberculose
hospitalizados e uma mortalidade de 11,6% em pacientes coinfectados. Recentemente,
dois outros estudos, também conduzidos em Salvador, confirmaram esses resultados. O
primeiro avaliou pacientes ambulatoriais com diagndstico de TB pulmonar e encontrou
uma prevaléncia de infecgao pelo HTLV-1 de 4,3%, em contraste com a taxa de 1,3% nos
controles, representando um OR de 3,01 (95% ClI, 1,06-8,58). O segundo estudo avaliou
pacientes hospitalizados em uma unidade de referéncia para doencas respiratérias,
encontrando 6,4% de pacientes com HTLV/TB. Confirmando essas observacées, dados
ainda ndo publicados do ambulatdrio multidisciplinar de HTLV-1 do Hospital Universitario
Prof. Edgard Santos (também em Salvador) revelaram que a tuberculose latente e a
tuberculose ativa ou pregressa ocorrem em 60% dos individuos infectados pelo HTLV-1.

Do ponto de vista imunoldgico, observa-se que individuos infectados
pelo HTLV-1 apresentam uma diminuicdo da resposta in vitro aos antigenos de memoria,
inclusive ao PPD. Embora estudos realizados no Japdao em individuos sem histdria prévia
de infeccdao pelo M. tuberculosis tenham mostrado que a infecgao pelo HTLV-1 se
associava com menor positividade ao teste tuberculinico, em pacientes com a coinfecc¢ao
HTLV-1/TB a positividade do teste tuberculinico foi elevada e similar a observada em
pacientes com tuberculose sem HTLV-1. A resposta imune a infecgao pelo M. tuberculosis
é essencialmente mediada por linfécitos T-CD4+ Th1, que produzem citocinas e modulam
a fungdo dos macrofagos. A produgdo de INF-gama, IL-2 e TNF pelas células Thl leva a
ativacdo de outras células inflamatdrias e fagociticas, sendo responsavel pela inibicdo do
crescimento bacteriano in vitro. Enquanto em culturas de células mononucleares
estimuladas com PPD ndo foi observada diferenca entre a producdo de IFN-alfa nos
pacientes infectados com tuberculose e HTLV-1, em comparacdo com aqueles infectados
somente por tuberculose, os pacientes coinfectados produziram menor quantidade de
TNF-alfa do que os pacientes infectados apenas com tuberculose. Como o TNF-alfa é
importante na formacao do granuloma e previne a proliferacao bacilar, é possivel que
essa anormalidade possa explicar a maior susceptibilidade dos individuos infectados pelo
HTLV-1 a desenvolver tuberculose.

10.2.1 QUANDO ENCAMINHAR AO PNEUMOLOGISTA UM PACIENTE COM
HTLV-1

O HTLV-1, como anteriormente descrito, favorece o desenvolvimento da
tuberculose, observando-se também uma maior incidéncia de outras doencgas
pulmonares, como a sarcoidose e a fibrose pulmonar, além do envolvimento pulmonar do
linfoma e leucemia de células T. Portanto, pacientes infectados pelo HTLV-1 que
apresentam tosse com expectoragao com mais de duas semanas de duragdo e sem
diagndstico definido, assim como os pacientes com alteracdes radiograficas, devem
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realizar uma avaliacdo com o pneumologista. Pacientes infectados pelo HTLV-1 que
apresentem uma prova tuberculinica maior que 5 mm também devem ser encaminhados
para acompanhamento por esse especialista.

10.2.2 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE EM PACIENTES INFECTADOS PELO

HTLV-1

Nos locais de elevada prevaléncia de HTLV-1 e de tuberculose,
recomenda-se realizar a busca ativa de pacientes sintomaticos respiratorios (com mais de
duas semanas de sintomas como tosse). Nos centros de atendimento aos pacientes
infectados pelo HTLV, é fundamental a identificagdo dos doentes baciliferos,
considerando que essa populacao estd sob maior risco conhecido de adoecer de TB. Os
exames iniciais sdao a radiografia do térax e o exame de escarro com a coloragdo Ziehl-
Neelsen, cultura para micobactérias, tipificacdo e teste de sensibilidade. O escarro
induzido e o lavado brénquico alveolar estdo indicados apenas para os pacientes sem
expectoracdo espontanea. Deve-se igualmente investigar a TB latente, por meio da prova
tuberculinica, e considerar o pedido de sorologias para HTLV-1 para todos os pacientes
com TB.

10.2.3 TRATAMENTO DA TUBERCULOSE EM PACIENTES INFECTADOS PELO

HTLV-1

Ndo existem evidéncias cientificas, até o momento, que justifiquem a
inclusdo de novos medicamentos no esquema de tratamento vigente. O tratamento
padrdo para tuberculose, preconizado pelo Programa Nacional de Combate a Tuberculose
do Ministério da Saude, com o uso de isoniazida, rifampicina, pirazidamida e etambutol
nos dois meses iniciais, e a manutencdo por mais quatro meses com isoniazida e
rifampicina, também deve ser o esquema para o paciente com HTLV-1. Apesar de ter sido
documentada resisténcia a multidrogas usadas para tratar tuberculose em 43% de
pacientes HIV positivos, um estudo prospectivo recente em pacientes com tuberculose
associada ou ndo ao HTLV-1 ndo evidenciou maior resisténcia as drogas nos isolados de
pacientes coinfectados HTLV-1/TB. Adicionalmente, nesse estudo, a negativagdo da
baciloscopia pés-terapéutica foi mais rdpida nos pacientes com tuberculose e HTLV-1.

Quanto ao tratamento da infec¢do latente por tuberculose (ILTB) ou
quimioprofilaxia secundaria, apesar de o tratamento com isoniazida reduzir em 60% a
90% o risco de adoecimento, ndo ha na literatura recomendacao para essa intervencao
em pacientes infectados pelo HTLV-1, como ha para HIV/aids. Entretanto, os pacientes
com HTLV-1 que comprovadamente apresentam maior risco para o desenvolvimento da
tuberculose devem seguir as mesmas normas, conforme o Quadro 1 a seguir:
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Quadro 1. Recomendagdes para tratar ILTB em pacientes com HIV/aids

1. Paciente com radiografia de térax normal e:
* Prova tuberculinica (PT) 2 5mm;
* Contatos intradomiciliares ou institucionais com pacientes baciliferos,
independentemente da PT;
* PT < 5 mm com registro documental de ter tido PT > 5mm e nao ter sido
submetido a tratamento ou quimioprofilaxia na ocasido.

2. Paciente com radiografia de térax indicando presenca de cicatriz radiolégica de TB,
sem tratamento anterior para TB (afastada a possibilidade de TB ativa por meio de
exames de escarro, radiografias anteriores e, se necessario, tomografia de térax),
independentemente do resultado da PT.
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10.3 HIV E HTLV

No Rio de Janeiro, em uma coorte de PVHA em uso de terapia
antirretroviral (TARV), observou-se que 10% dos individuos analisados estavam infectados
pelo HTLV-1/2. Em Salvador, Bahia, elevados indices de infec¢do pelo HTLV-1 foram
observados em pacientes com tuberculose pulmonar (11%) e em casos de aids (20%).

10.3.1 INFLUENCIA DO HIV NA HISTORIA NATURAL DO HTLV

Parece existir a possibilidade de que a coinfeccdo HIV/HTLV possa
acarretar um aumento da taxa de ataque de doengas associadas ao HTLV-1, que passaria
de < 1% entre individuos ndo coinfectados para aproximadamente 20% a 25% naqueles
coinfectados, ao longo da vida. O HTLV-1 infecta preferencialmente células linfoides T
periféricas, sobretudo LT-CD4+ de memodria e LT-CD8+, que sdo transformadas e
imortalizadas pelo virus in vitro. Portadores do HTLV-1 apresentam risco de cerca de 1%
para desenvolvimento de uma mielopatia ao longo da vida, assim como de LLcTA; porém,
estudos indicam que individuos coinfectados HIV/HTLV tém um risco maior de doenga
neuroldgica ou talvez um curto periodo de incuba¢do do HTLV.

No ambulatdério de HTLV do Instituto de Infectologia “Emilio Ribas”, seis
de 38 (16%) individuos HTLV-1 também estavam infectados pelo HIV e um paciente
desenvolveu PET/MAH durante o seguimento. Assim, a PET/MAH pode ser uma
caracteristica mais ou menos comum da epidemia do HIV/aids nos paises em que a
infecgao pelo HTLV-1 é endémica, como o Brasil.

Trabalhos demonstram que hd um padrdao imunolégico com perfil de
producao de citocinas distinto entre monoinfectados pelo HTLV e aqueles coinfectados
HTLV/HIV. Em individuos coinfectados, encontrou-se uma maior producdo de TNF-alfa e
uma diminuigdo de IL-4 e da quimiocina CCL5/RANTES.

Estudos mostram que a carga viral do HTLV-1 n3do é afetada pelo HIV,
assim como a carga viral do HIV ndo é afetada pela infec¢ao pelo HTLV. Contudo, quando
ocorre PET/MAH, o aumento da carga proviral do HTLV-1 é mais provavel durante a
coinfecgdo. O diagndstico de PET/MAH e contagem de LT-CD4+ estavel, sem a progressdo
do HIV-1, podem sugerir a coinfeccao pelo HTLV-1.

O aumento da expectativa de vida devido a TARV em pacientes
coinfectados HTLV/HIV também pode aumentar o risco de doenga ligada ao HTLV-1,
como a PET/MAH, mesmo que a contagem de LT-CD4+ esteja normal. De fato, algumas
coortes mostraram que as contagens de LT-CD4+ ndo se correlacionam diretamente com
a progressao da doenca em individuos coinfectados.
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10.3.2 DEFINICAO DIAGNOSTICA

Todos os individuos infectados pelo HIV-1 devem ser testados para
HTLV-1/2 no inicio do seu seguimento.

Pacientes coinfectados com HIV/HTLV-1 apresentam risco
possivelmente maior de desenvolver sintomas neurolégicos durante a vida. Deve-se
ressaltar ainda que a contagem de LT-CD4+ pode ser um marcador substituto para
progressao da doenca em individuos coinfectados.

Outra observacado importante é que a doenca associada ao HTLV-1 foi a
primeira manifestagao clinica de varios pacientes na coorte do Hospital Emilio Ribas, e
com maior carga proviral de HTLV-1. Esses resultados, tomados em conjunto, apontam
qgque a infeccdo por HTLV-1 pode preceder a infeccdo pelo HIV como causa de
manifestagdes clinicas. Novas questdes também sdo levantadas, tais como: seria a
PET/MAH considerada uma infecgdo oportunista? Quais seriam os critérios para se iniciar
o uso da TARV, uma vez que o valor da contagem de células T-CD4 nesse cendrio é
guestionavel? Até que ponto deve a profilaxia para infeccdes oportunistas ser iniciada,
independentemente da contagem de células T-CD4+?

Quadro 2. Recomendagoes praticas

1. Todos os individuos infectados pelo HIV-1 e/ou HCV (hepatite C) deveriam ser
testados para anticorpos anti-HTLV-1/2;

2. Um ter¢o dos pacientes coinfectados pelo HIV/HTLV-1 pode apresentar
dissociacdo CD4 e estadiamento clinico. Ou seja, mesmo com contagem de CD4
normal, podem apresentar infecgdao oportunista;

3. Individuos coinfectados pelo HIV-1/HTLV-1 podem apresentar doenca
neurolégica relacionada ao HTLV-1 como manifestagao clinica inicial.
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11. TRANSMISSAO VERTICAL DO HTLV

A transmissdo vertical do HTLV-1 ocorre predominantemente pelo
leite materno de mulheres infectadas. As células livres no leite materno sao
responsaveis pela transmissdo do virus para as criancgas. Essa via, em particular, constitui
uma importante preocupacao para a saude publica, pois a infeccdo precoce na crianga
estd associada com subsequente risco de desenvolver linfoma nao-Hodgkin e
leucemia/linfoma de células T do adulto. Aproximadamente 50% dos linfomas nao-
Hodgkin podem ser prevenidos com a eliminacdo da infec¢cdo pelo HTLV-1 em criancas
residentes em areas endémicas.

Para que ocorra a transmissdo do HTLV-1 para as criancas, varios
fatores de risco materno foram evidenciados, incluindo os marcadores sorolégicos e
moleculares, como a carga viral alta de linfécitos expressando HTLV-1 in vitro, obtidos
de leite materno e de células mononucleares de sangue periférico, e a alta titulacdo de
anticorpos anti-HTLV-1. Além disso, a presenca de anticorpos antitax e o aleitamento
materno por mais de 12 meses aumentaram a taxa de transmissao. Esses fatores de
risco atualmente servem de instrumento para aumentar o conhecimento da patogénese
e da historia natural da doenga.

11.1 FATORES DE RISCO PARA TRANSMISSAO VERTICAL

11.1.1 FATORES ASSOCIADOS A AMAMENTAGCAO

a) A duragdo da amamentagao

A presenga do HTLV-1 em células do leite de mulheres infectadas foi
demonstrada por deteccao da expressao de antigenos HTLV-1 em cultura celular ou por
deteccdo de fragmentos do gene do HTLV-1 por reacdo de cadeia de polimerase (PCR).

A taxa de transmissdo vertical pelo aleitamento estd diretamente
relacionada com o tempo de amamentagao, sendo muito alta em criangas que foram
amamentadas por mais de trés meses comparadas com as que foram amamentadas por
tempo menor.

Em relacdo aos fatores associados com a amamentacgao, Gotuzzo et al.,
em um estudo clinico de paraparesia espdstica relacionada ao HTLV-1, revelaram que,
de 143 pacientes com essa condicdo, 139 (97,2%) relataram ter sido amamentados. A
importancia da amamentagao na transmissao vertical do HTLV-1 também tem sido
estabelecida em estudos realizados em outras dreas endémicas. No Japdo, no periodo
de 1986 a 1991, a prevaléncia de HTLV-1 em nao lactantes foi de 12,8%, enquanto
naqueles que foram amamentados esse percentual foi de 18,6%. No periodo entre 1995
e 1999, a prevaléncia de HTLV-1 em ndo lactantes diminuiu para 3,2%, uma acentuada
diminuicdo na prevaléncia, chegando a 4,4%; essa reducdo é atribuida a diminuicdo do
nimero de maes que amamentam e a um periodo reduzido de lactacao.




GUIA DE MANEJO CLiNICO DA INFECCAO PELO HTLV

Estudos semelhantes foram realizados na Guiana Francesa e no Mato
Grosso do Sul com mulheres gestantes coinfectadas HIV/HTLV; nos locais em que o
aleitamento materno foi suspenso, ndo houve transmissdao de nenhum dos virus para os
filhos. Além disso, a taxa de infec¢do diminui com a menor duragdo da amamentacao,
de forma ainda mais significativa se esta for reduzida para menos de seis meses. Tais
achados sdao consistentes com os de Hisada et al.,, na Jamaica, que encontraram
associacao significativa entre a infeccdo pelo HTLV-1 e a duracdo da amamentacao; os
resultados mostram que aqueles que foram amamentados por seis a 12 meses e aqueles
amamentados por mais de 12 meses tiveram, respectivamente, aumento de 4,4 e 10,2
vezes no risco de infeccdo em comparacdo com aqueles amamentados por menos de
seis meses.

b) Carga proviral no leite materno

Em um estudo prospectivo realizado na Jamaica com 101 pares mae-
filho, verificou-se que a carga proviral no leite materno era significativamente maior em
maes que transmitiram o HTLV-1 para os seus filhos do que naquelas que ndo o
transmitiram, independentemente da duracdo da amamentacdo. A incidéncia da
infecgdo aumenta com a carga proviral no leite materno; portanto, uma carga proviral
menor que 0,18% implicou uma incidéncia de 4,7/1.000 infec¢Ges por més, enquanto
uma carga proviral de mais de 1,5% acarretou uma incidéncia de 28,7/1.000 infeccbes
por més. A replicagdo do virus no leite materno tem sido associada a presenca da
proteina lactoferrina. Um estudo descobriu que se pode induzir a replicacdo do HTLV-1
ativando a transcricdo de HTLV-1 LTR, um mecanismo que aparentemente é especifico
para o HTLV-1, ndo tendo sido observado o mesmo para o HIV.

11.1.2 FATORES OBSTETRICOS

Estudos demonstraram uma taxa de transmissdao vertical do HTLV
variando de 10,5% a 39,6% nas criancas que foram amamentadas e uma taxa de 0% a
12,8% nas criangas que receberam leite artificial, sugerindo que a transmissao
transplacentaria ou outros meios de transmissao podem ocorrer.

A transmissao intrautero é uma possibilidade. O DNA proviral do
HTLV-1 foi detectado por PCR em células mononucleares do corddao umbilical de
neonatos nascidos de mulheres infectadas pelo HTLV-1. A literatura relata alguns
estudos nos quais a taxa de DNA proviral do HTLV-1 variou de 0% a 7,5%. Katamine et al.
acompanharam, durante 48 meses, sete criangas que apresentaram DNA proviral no
corddo umbilical ao nascimento, sendo que nenhuma apresentou soroconversao; isso
mostrou que o isolamento do DNA proviral no corddo umbilical ndo significa
necessariamente infecgao intrauterina.

Embora a principal célula-alvo da infeccdo pelo HTLV-1 seja o
linfécito, infecgOes de células endoteliais humanas e outras células nao linfoides foram
relatadas. No Japao, em 1992, foi realizado um estudo em placentas de nove mulheres
infectadas pelo HTLV-1, tendo sido possivel confirmar a infeccdo em duas delas por
meio de testes de antigeno e genoma proviral em cultura de células, o que demonstrou
gue a transmissao transplacentaria também ocorre. Por outro lado, a incidéncia da
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infeccao dos linfécitos do sangue do corddo pelo HTLV-1 é relativamente baixa, como
descrito anteriormente. Um estudo realizado em Mato Grosso do Sul mostrou uma
transmissdo vertical de 7,2% (8/111), sendo dois casos (1,6%) com DNA proviral do
HTLV-1 detectado por PCR coletado de sangue periférico ao nascimento, e dois casos
(1,6%) com DNA proviral do HTLV-1 detectado por PCR coletado de sangue periférico
aos dois meses de idade, indicando provavel contaminacgdo intradtero e ao nascimento.

A diferenca na taxa da infeccdo pelo HTLV-1 entre placenta e sangue
do cord3do sugere existir um sistema de barreira na placenta contra a transmissdao do
virus da mae para o filho durante a gestacdo. Outro mecanismo possivelmente protetor,
ligado a diminuicdo da transmissdo, é a apoptose na placenta de mulheres infectadas
pelo HTLV-1. Estudos demonstram que essas mulheres apresentam mais apoptoses,
comparadas com as mulheres negativas para o virus. A morte celular programada ou a
apoptose esta envolvida nos mecanismos de defesa contra a infecgdao, embora a exata
maneira como a placenta atua ainda ndo foi demonstrada.

11.1.3 FATORES ASSOCIADOS A INFECCAO PELO HTLV-1 NA MAE
a) Condigdo clinica da mde

Gotuzzo et al. estudaram a associacdo entre algumas condi¢des
clinicas da mae e taxa de infeccdo, descobrindo que os filhos de mdes com paraparesia
espastica tropical tinham 8,3 vezes mais risco de infec¢ao do que os filhos de maes
assintomaticas.

b) Carga proviral no sangue periférico

Diversos estudos em paises endémicos tém encontrado uma
associagao entre aumento do risco de transmissao vertical do HTLV-1 e a carga proviral
no sangue periférico materno. Um estudo realizado na Guiana Francesa verificou que a
carga proviral > 500 copias por 0,7 g de DNA de células mononucleares do sangue
periférico aumenta 8,1 vezes o risco de transmissdao do HTLV-1, independentemente da
duracdo do aleitamento materno e do sexo da crianca. Outro estudo, conduzido na
Jamaica, mostra que a carga proviral (expressa em logaritmo base 10 de cépias/10°
células) influencia o risco de transmissdo vertical. Uma carga de menos de 2,0 log™
copias/10° células ou 0,1% produz um risco insignificante, enquanto que o risco
aumenta exponencialmente quando a carga é maior ou igual a 3,0 log'® cépias/10°
células ou 1%.

c) Titulos elevados de anti-HTLV-1 nas maes

A semelhanga do que acontece com a carga proviral no leite materno,
o risco de transmissdo é insignificante quando a m3e tem anticorpos HTLV-1 < 2,0 log™,
mas o risco aumenta exponencialmente quando o titulo é > 2,0 log™. A transferéncia
passiva dos anticorpos maternos decresce nas criancas, em média, aos 11 meses de
idade, de modo que o aleitamento materno por mais de 12 meses aumenta o risco de
transmissdo por meio do leite materno. Isso é confirmado no estudo de Hisada et al.,
gue demonstraram que a cada aumento de um quarto nos titulos de anticorpos
maternos associou-se um atraso significativo na infeccdo pelo HTLV-1 nas criancas
amamentadas por menos de 12 meses, mas ndo entre as criangas amamentadas por
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mais de 12 meses. Esses resultados suportam a hipdtese de que é menos provavel que
ocorra infeccdo na crianga durante o tempo em que hda transferéncia passiva de
anticorpos maternos.

Hino et al. demonstraram que a transmissao também esta relacionada
com a antigenemia materna e a quantidade de anticorpos, em particular a porgao
imunogénica da gp46 (glicoproteina do envelope).

11.1.4 OUTROS FATORES

No entanto, Montano et al. encontraram que a taxa de
soropositividade em criangas nascidas de maes portadoras do HTLV-1 foi maior no sexo
masculino do que no feminino; também descobriram que trés de seis criangcas com
desnutricdo crénica tinham HTLV-1. Com relacdo ao sexo, na Jamaica, foram observados
fatos contraditérios. Um estudo revelou uma incidéncia maior entre as meninas; outros
estudos descobriram que o risco de transmissdo vertical do HTLV-1 foi semelhante em
criangas de ambos os sexos. Estudos realizados no Japao e em Mato Grosso do Sul
também ndo encontraram nenhuma diferenca por sexo.

As criancas nascidas de maes infectadas apresentam anticorpos
maternos anti-HTLV-1/2 ao nascimento que decrescem durante o primeiro ano de vida
nos casos de ndo infeccdo; ja nas criangas infectadas, a soroconversdao pode ocorrer
apo6s um longo periodo de laténcia, com uma frequéncia de 2% a 4%. A prevaléncia da
taxa de transmissdo vertical observada no Japdo variou de 15% a 25% em varios
trabalhos.

Na populacdo pediatrica, o HTLV-1 estd associado com a dermatite
exsudativa (DE) chamada de dermatite infecciosa. A literatura relata casos de dermatite
infecciosa durante a infancia entre os pacientes que desenvolveram LLcTA ou PET/MAH
na adolescéncia ou na vida adulta.

A infecgdo pelo HTLV-1 na infancia é um fator de risco conhecido para
desenvolver LLcTA na vida adulta e pode também preceder o desenvolvimento de
PET/MAH. Essas doencgas tém sido associadas com elevada carga proviral e titulos de
anticorpos nos adultos.

Maloney et al. referem que, na crianca, o titulo de anticorpos
continua aumentando por um ano apods a infecgao inicial, antes de alcangar o equilibrio
pleno. Ocorre uma similaridade com o aumento do anticorpo antitax, que é maior apds
um ano da ocorréncia da infeccao, estabilizando-se mais tarde. O aumento inicial na
resposta dos anticorpos continua até a atingir um platé, indicando que a resposta imune
humoral ao HTLV-1 na crianga alcanga a maturidade no periodo de um ano apds a
infecgao.

Com relacdo a prevaléncia de anticorpos antitax, no estudo de
Maloney et al., o titulo foi similar entre as criangas e suas maes. A evolugao longitudinal
dos anticorpos especificos antitax revelou que a maioria das criangcas adquiriu esses
anticorpos até um ano apds a infeccdo, e que o anticorpo especifico tax geralmente
aparece ap6s a deteccdo dos anticorpos totais. Esses dados sdo consistentes com um
estudo prospectivo de Manns na Jamaica.
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12 HTLV: INCAPACIDADES E REABILITACAO

A infecgao pelo virus HTLV tem repercussao importante na vida
cotidiana dos individuos. O medo de adoecer ja pode levar ao quadro de ansiedade e
depressao antes mesmo do aparecimento de qualquer sinal de patologia.

As dificuldades e as limitagcbes na abordagem terapéutica eficaz para
as duas principais sindromes que o HTLV ocasiona, a LLcTA e a PET/MAH, sé aumentam
a apreensdo desses pacientes diante do diagndstico da infeccdo pelo virus.

A diversidade no uso de escalas e ou critérios clinicos para classificar os
portadores de HTLV em assintomaticos e sintomaticos, incluindo a categorizacdo de
oligossintomaticos, dificulta a comparacdo entre os estudos que avaliam as poucas
intervengdes terapéuticas existentes.

Entre os pacientes sintomaticos, hd falta de padronizacdo na
categorizagdo da gravidade dos sintomas relacionados principalmente a PET/MAH, que
cursa com alta morbidade. Existe uma diversidade de escalas e classificaces citadas na
literatura que tentam descrever o grau de acometimento e degeneracao neuroldgica.

Para muitas doencas neuroldgicas, como a Esclerose Multipla (EM), ja
se usam amplamente, desde a década de 60, escalas de avaliacdo de funcionalidade
neuroldgica. Inclusive, ja foram adaptadas e expandidas com mais niveis, pois falhavam
na deteccdo de pequenas variacdes de gravidade da EM. A DSS, por exemplo, foi
modificada para EDSS (Expanded Disability Status Scale), passando a ser utilizada como
escala padrdo em ensaios clinicos que avaliam disfung¢do neuroldgica. Para a PET/MAH,
apesar de apresentar alguns sintomas semelhantes a outras doencas neurolégicas (EM,
AVC, sindrome de Guillain-Barré, mielites etc.), infelizmente, hd poucos trabalhos que
validem as melhores escalas a serem usadas como progndstico de avanco da doenca
neuroldgica.

Essas limitacdes nas validacdes de escalas de avaliacdo de
funcionalidades dificultam também a comparabilidade entre estudos que avaliam ou
avaliaram programas de reabilitacdo funcional. A construcdo e a comparacdo de planos
terapéuticos dependem de coletas sistematizadas e reprodutiveis dos aspectos
funcionais dos pacientes.

Na literatura, é possivel encontrar uma quantidade um pouco maior de
trabalhos que avaliam recuperagdao funcional sensério-motora mediante estratégias
cinesioterapéuticas.

Essas estratégias sdo construidas apds coleta individualizada e
sistematizada do grau de espasticidade, forca muscular, amplitude de movimentos, nivel
de independéncia funcional e marcha.

A independéncia funcional pode ser avaliada por meio da FIM
(Funcional Independence Measure), escala que avalia, mediante vdrias tarefas
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realizadas pelo individuo, o nivel de autocuidado, locomocgdo, controle esfincteriano,
cognicao etc.

Na avaliagao da espasticidade — o principal sintoma incapacitante na
PET/MAH — pode ser usada a escala de Ashworth modificada e manobras abdutoras de
membros inferiores, entre outras. Muitos dos esforcos de registro se concentram em
medidas clinicas subjetivas. A quantificacdo do grau de espasticidade pode, ainda, ser
influenciada por fatores como ansiedade, depressdao e fadiga, além da temperatura
ambiente. Nenhuma medida de quantificagao uniforme foi atingida.

A marcha é avaliada globalmente no seu aspecto postural, de
equilibrio (dinamico), de velocidade etc. A necessidade de utilizacdo de muletas, apoios
e ajuda de terceiros deve ser registrada, além do padrdao da marcha.

Outro fator importante a ser lembrado é que esses pacientes tém o
gasto energético aumentado para realizarem sua deambulacdo de rotina. Trabalhos com
pacientes hemiplégicos relatam que esses individuos podem ter duas vezes mais gasto
energético para deambular quando comparados com controles saudaveis.

Porém, o treino da marcha deve sempre ser incentivado com
exercicios de caminhada. H4 controvérsias sobre as prescricdes de equipamentos de
auxilio para a deambulagdo. Experiéncias benéficas com exercicios aquaticos tém sido
registradas.

A partir do registro dos problemas e limita¢des especificas do paciente
podera ser construido um plano individualizado de recuperagao de funcionalidade, com
inclusdao de avaliagao nutricional, para resgate do maior grau de autonomia possivel
para as atividades diarias.

Métodos de mensuragao dos resultados da reabilitagdo podem nao
medir pequenas varia¢cdes da funcionalidade do paciente. Em pacientes hemiplégicos
cronicos, a utilizacdo da velocidade da marcha tem sido usada como uma medida
sensivel para avaliar ganhos.

A regularidade e periodicidade das avaliacdes de funcionalidade
podem permitir mudangas mais dinamicas nos planos terapéuticos, garantindo melhor
eficiéncia das intervengdes da equipe.

Experiéncias com toxina botulinica (tipo A) em quadros neurolégicos
com espasticidade semelhantes ao HTLV tém tido bons resultados quando utilizadas
conjuntamente com a fisioterapia neurofuncional.

A acupuntura ainda ndo foi avaliada na PET/MAH, mas tem sido
benéfica em outros quadros de espasticidade.

Faltam estudos que aproveitem a matéria-prima produzida pelas
intervencdes terapéuticas utilizadas em quadros neuroldgicos semelhantes a PET/MAH.

Como ser portador do HTLV é uma condicdo geradora de aflicdo e
algum tipo de sofrimento, em vista da probabilidade do desenvolvimento de alguma
desordem clinica, muitas vezes de natureza degenerativa e incuravel, como a PET/MAH,
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é importante que essas pessoas recebam uma abordagem multidisciplinar com enfoque
ndo limitado aos sintomas bioldgicos.

A OMS tem preconizado que os pacientes que recebam diagnéstico de
doenca grave, de qualquer natureza, incurdvel e que ameace a continuidade da vida
tenham uma abordagem de cuidados paliativos. A medida que determinada doenca
avanca e os tratamentos, quando existentes, ndo podem mais oferecer um controle
razoavel dos sintomas, ha necessidade de intervengao de uma equipe com enfoque em
cuidados paliativos, para que o paciente e sua familia entendam a histdria natural da
doenca em curso e assim possam, apesar da nao possibilidade de cura, organizar um
plano de cuidados individualizado com atenc¢do a qualidade de vida possivel.
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