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Virus Linfotrépico de células T Humana (HTLV): doencas
associadas e dificuldades no diagndéstico e tratamento.

Human T-lymphotropic virus (HTLV): associated diseases and difficulties in
diagnosis and treatment.
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Resumo: Os virus linfotrépicos de célula T humana (HTLV tipo | e tipo Il) s@o retrovirus
morfologicamente parecidos que estdo associados a quadros clinicos e doengas diferentes. O
HTLV ndo tem cura, é assintomatico, seu diagndstico dificilmente é feito antes do aparecimento
das doencas a que o virus esta associado, e estas normalmente levam a incapacitacao fisica
do individuo, depress@o e morte. O Brasil possui 0 maior nimero de infectados, mas néo
dispbe de programas efetivos de contengdo da transmissdo do virus. Poucos estudos
profundos envolvendo o tema séo feitos, e este fato colabora para o ineficiente retardamento
do avanco das degeneragdes HTLV associadas. As manifestagBes clinicas s6 pioram com o
tempo, e o individuo se vé perdendo suas funcdes fisicas, enfrentando uma doenca
desconhecida e tomando remédios que, no maximo, retardardo sua morte. A falta de
informacao, até por parte dos profissionais da area da saude, dificulta sua terapéutica. O
presente estudo foi feito com base na andlise e extracdo de informacdes coletados a partir de
periddicos cientificos atuais. Foram atualizadas as informag¢Bes acerca da patogenia,
precariedade do diagndstico e tratamento de doencas associadas ao HTLV no Brasil e dados
epidemiolégicos que comprovam a endemicidade do virus no pais.

Palavras-chaves: HTLV. Infec¢des por HTLV-I. Epidemiologia do HTLV. HTLV no Brasil.

Abstract: Human T-lymphotropic virus (HTLV type | and type II) are morphologically similar
retroviruses that are associated with different clinical conditions and diseases. The HTLV has
no cure, is asymptomatic, your diagnosis is rarely made before the onset of diseases to which
the virus is associated, and these usually take the individual physical disability, depression and
death. Brazil has the largest number of infected but has no effective containment of
transmission of the virus programs. Few deep studies of the subject are made, and this fact
contributes to the inefficient delaying the advancement of HTLV associated degeneration.
Clinical manifestations only get worse with time and the individual finds himself losing their
physical functions, facing an unknown disease and taking medication that, at best, slow down
his death. The lack of information, even on the part of health professionals, hinders their
therapy. This study was based on the analysis and extraction of information collected from
current journals. The information was updated on the pathogenesis, precariousness of
diagnosis and treatment of diseases associated with HTLV in Brazil and epidemiological data
that prove the endemicity of the virus in the country.

Key-words: HTLV. HTLV-l Infections. Epidemiology of HTLV. HTLV in Brazil

! Graduados do Curso de Biomedicina - UNICEUMA
2Docentes da Universidade Ceuma

Rev. Investig. Bioméd. S&o Luis 8:92-101. 2016



Introducéo

Os virus linfotropicos de célula
T humana, do inglés Human T-
Lymphotrophic Viruses (HTLV), sé&o
retrovirus, subdivididos em tipo |
(HTLV-1) e tipo Il (HTLV-II) %°. S&o
classificados como pertencentes a
familia  Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae e género
Deltaretrovirus®’.

Sua morfologia é esférica e
tem diametro de aproximadamente
80 a 100 nanbGmetros. Cada
particula viral € revestida por
envelope de natureza lipoproteica,
advindas da célula que fora
parasitada. As proteinas que
compBe a superficie viral estdo
arranjadas de forma icosaédrica,
formadas pelas proteinas estruturais
pl5, pl9 e p24. Seu material
genético é do tipo RNA de fita
simples,e este posteriormente sera
transcrito em DNA de fita dupla .

Possui 0s genes estruturais
env (envelope viral), pol
(polimerase) e gag (grupo
antigénico) e regido pX (que
apresenta genes que codificam
proteinas que estdo ligadas a
patogénese viral: Tax, Rex, HBZ,
P12, P13, P30 e P21) margeado por
sequéncias terminais repetitivas
(LTR — long terminal repeats) .

Tax e Rex (as quais 0s genes
responsaveis por sua codificacdo
estdo presentes na extremidade 3’
do material genético do virus)sao
proteinas que sao responsaveis por
regular o funcionamento do HTLV. A
proteina Tax atua na intermediacao
dos processos que envolvem a
transcricdo  viral, levando a
imortalizacdo dos linfécitos T e
posterior surgimento de patologias
associadas ao virus, como O
linfoma/leucemia de células T do
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adulto (ATLL) e a paraparesia
espastica tropical (TSP/HAM). A
proteina Rex, por sua vez, atua na
regulacdo do  processo  poOs-
traducional do genoma viral, o
processamento do RNAmM™2.

O HTLV divide-se em HTLV
tipo | (HTLV-I) e o tipo Il (HTLV-I).
Esta classificacdo é importante por
gque, mesmo sendo semelhantes,
ambos possuem forma de atuacao
distinta e estdo associados a
patologias diferentes. O HTLV-I
ocasiona complicacbes graves no
organismo, enquanto o HTLV-Il ndo
esta frequentemente associado a
nenhuma patologia ou desarranjo
na homeostasia corporal %.

Os linfécitos T CD4+ e T CD8+
sdo hospedeiros preferenciais do
HTLV | e Il, porém, o linfécito T
CD4+ é o hospedeiro primario do
HTLV-I ',

O HTLV possui tropismo por
linfécitos T . A fixacdo do virus a
membrana da célula hospedeira é o
ponto de partida da infeccéo. Para
isto o virus passa a produzir,
utiizando a maquinaria da célula,
proteinas do futuro envelope viral,
gue irdo facilitar o processo de
interacdo patégeno-hospedeiro da
nova particula viral ’.

A glicoproteina gp4l ¢é
responsavel pela fixacdo na célula
hospedeira, e a glicoproteina gp21
pela penetracdo do respectivo virus.
Apos a entrada do HTLV no linfécito
T, este se replica atravées das
enzimas transcriptase reversa,
protease e integrasse. As nhovas
particulas virais saem por
brotamento e passam a infectar
novas ceélulas, dando inicio a um
novo ciclo %,

Suas principais formas de
transmissdo sao por via sexual,
hematoldgica e vertical (TV) 2. Em
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paises onde sédo observadas altas
taxas de prevaléncia da doenca,
como no Brasil, por exemplo, a
transmissdo vertical é protagonista
na cadeia de  transmissao,
principalmente  por aleitamento
materno *.

A principal caracteristica da
infeccdo por HTLV ¢é a sua
perenidade. Na maioria dos casos o
virus desenvolve-se de forma a néo
prejudicar o infectado e, por isso,
perdura de forma assintomatica e
indetectavel pelo sistema imune por
anos, décadas e, em alguns casos,
por toda a vida do hospedeiro °.

O HTLV-I pode induzir eventos
que levam a polarizagdo celular e
formacdo de uma estrutura proteica
que permitirdA a sua interacdo e
disseminacdo via célula-célula,
infectando células sadias, pelo
gocesso chamado de sinapse viral

Estudos de investigacdo da
patogenicidade do HTLV revelaram
sua associagdo com diversas
doencas inflamatdrias e
degenerativas 2. As alteracdes na
resposta imune, em decorréncia da
infeccdo  pelo  virus  HTLV-I,
aumentam consideravelmente o
rsco de contrair doencas
infecciosas, como a estrongiloidiase
(infeccdo causada por verminose) e
tuberculose (infeccdo causada por
bactéria), por exemplo *°.

Martins et al.’® afirmam que
“dos infectados pelo virus, cerca de
5 a 10% poderdao desenvolver
doengas  incuraveis”.  Segundo
Proietti et al.**:

“Células T infectadas pelo
HTLV  possuem uma  maior
capacidade de deslocamento para o
interior do sistema nervoso central,
liberando  citocinas e  outras
substancias neurotdxicas lesivas,
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ocasionando perda ou disfuncao
celular”.

Por induzir o corpo a produzir
altas taxas de MHC, antigenos na
sindvia e citocinas pro-inflamatorias,
comprova-se a relagéo intrinseca do
HTLV-l com o desenvolvimento de
autoimunidade e artropatia®® #*. As
doencas relacionadas ao HTLV
mais prevalentes sao:

Paraparesia espastica tropical
/Mielopatia associada ao HTLV-I
(TSP/HAM): estima-se que 2 a 3%
dos individuos infectados pelo
HTLV-I irdo desenvolver TSP/HAM
. E uma doenca neurolégica,
inflamatoria, progressiva e de
caréater cronico. Sua incidéncia varia
em diferentes regides do mundo,
com baixos indices de
acometimento em moradores do
Japao e ilhas do Caribe e maior
indice no Brasil, especialmente no
estado de Minas Gerais *> %%,

O periodo de incubacdo do
HTLV-I é longo e, por esta razao, a
sintomética é inexistente. A proteina
Tax age como facilitadora da
passagem das células T CD4+
infectadas, causando a postuma
infecg@o do sistema nervoso central.
Os neurdnios passam a ter continua
perda da mielina (substancia que
envolve o axénio neural, permitindo
gue o impulso gerado no corpo dos
neurbnios se propague e alcance,
com maior velocidade, a regido que
irA estimular). Fisiopatologicamente,
observa-se preponderantemente
paraparesia espastica progressiva,
disturbio esfincteriano (com perda
sensorial ou nao), distarbio
intestinal, disfuncéo motora
(fraqueza dos membros inferiores) e
disfuncéo erétil *%.

Leucemia/linfoma de célula T
do adulto (ATLL): a ATLL predomina
no sexo feminino numa razéo de
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1,4:1. Foi inicialmente descrita no
Japdo em 1977. E uma doenca
agressiva, linfoproliferativa, causada
por linfcitos T maduros®*. Baseado
nos achados clinicos e na
morfologia celular, a ATLL ¢é
classificada em quatro tipos: ATLL
latente (desenvolvimento demorado,
maior tempo de sobrevida), ATLL
cronica (agressiva, pouco tempo de
sobrevida), ATLL linfoma e ATLL
aguda®.

O quadro sintomatolégico
classico inclui: mal-estar, febre,
linfadenopatia, hepatoespleno-
megalia, perda de peso, lesdes
cutaneas, ictericia, sede, fadiga e
imunossupressao. Alteragbes na
morfologia nuclear das células T
(que se mostram com ndcleo
multilobulado) sdo observadas *2.

Artrite Reumatdide  (AR):
doenca inflamatoria sistémica, de
carater crbnico e progressivo, de
natureza autoimune, que lesa a
membrana sinovial, em alguns
casos ocasionando destruicdo dos
ossos e cartilagens. Estudos
demonstram que o HTLV-l é um
agente capaz de desencadear e
perpetuar doencas inflamatérias
cronicas, pois  0s linfocitos
parasitados pelo virus produzem
uma maior quantidade de citocinas
pré-inflamatérias, que agem
estimulando a proliferacdo das
células sinoviais™®.

O periodo de incubacdo do
HTLV é longo e ndo se esta
completamente elucidada a forma
como o virus age no intuito de
conter ataques do sistema
imunolodgico e permanecendo
assintomatico por um longo
intervalo de tempo. Pouco menos se
sabe sobre qual fator acionaria o
gatilho para 0 inicio do
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desenvolvimento das doencas a que
0 HTLV est4 associado ?°.

A teoria mais aceita para a
origem do HTLV no continente
Americano diz que este foi trazido
na era paleolitica por imigrantes que
atravessaram o estreito de Bering e,
posteriormente, por escravos
advindos de paises affricanos *°.

Acredita-se que os imigrantes
japoneses e principalmente
escravos africanos foram  0s
responsaveis pela disseminacdo do
HTLV no Brasil, jA que ambas as
regides sempre foram conhecidas
por seu endemismo. E esta pode
ser a explicacdo para os altos
indices de prevaléncia do virus em
cidades brasileiras que, na época
colonial,  tinham movimentado
comércio negreiro, a exemplo a
cidade de Salvador (BA) e S&o Luis
(MA)27,24.

Em paises como o Brasil,
Japéo, Caribe, Africa do Sul, Nigéria
e Republica do Congo, o HTLV é
endémico. Atualmente estima-se
gque cerca de 20 milhdes de
pessoas estejam infectadas pelo
HTLV-l no mundo. No Brasil,
estudos mostram sua presenca em
todo o territério nacional (com
prevaléncia diferente em cada
regido) e que 0 pais possui 0 maior
nimero de infectados, com
estimativa de 2,5 milhdes. Os
maiores indices sdo observados em
populacdes indigenas e estados
com alto nUmero de remanescentes
de escravos africanos e imigrantes
japoneses. Estudo realizado com o
intuito de avaliar a prevaléncia do
HTLV em doadores de sangue das
27 capitais brasileiras, concluiu que
a heterogeneidade entre as regides
€ consideravel. Os dados obtidos
apresentaram divergéncia
acentuada de 0,4/1.000 em
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Florianopolis (SC) a uma taxa 25
vezes maior (10,0/1.000) em Sé&o
Luis (MA) 84,

Triagem e confirmacdo s&o as
etapas que devem ser seguidas
para o diagnéstico do HTLV. Os
testes de triagem sdo 0s mais
utiizados para o diagnostico
laboratorial e envolvem técnicas de
imunoensaio e aglutinagdo. Os
testes de imunoensaio, como
ELISA, por exemplo, séo
responsaveis pelo rastreio de
ambos os tipos de HTLV, ao passo
que os testes de aglutinacéo
rastreiam apenas o tipo | (HTLV-I).
Poro Brasil ser um pais endémico
para ambos os tipos do virus
(HTLV-l e 1), os testes de
Imunoensaio sdo 0s mais utilizados.
Western Blot, Imunofluorescéncia
indireta  (IFA) e radioimuno-
precipitacdo (RIPA) s&o testes
utilizados para confirmagdo e
discriminacdo entre os tipos virais
(HTLV-Il ou HTLV-I1)®,

ELISA: teste de triagem que
detecta anticorpos produzidos pelo
corpo do hospedeiro contra o HTLV.
Os antigenos mais utilizados séo as
proteinas recombinantes advindas
dos genes virais env e gag, e
agueles encontrados no lisado viral
do HTLV-l e HTLV-II® .

Western Blot: teste de carater
confirmatério também capaz de
discernir o tipo de HTLV envolvido
na infeccdo (HTLV-l ou HTLV-II).
Atua por meio da incorporagcao de
proteinas, como: gpR46-1 e gpR46-
2 (proteinas presentes no
envelope), GD21 (proteina
recombinante) e proteinas
transmembranares® *.

PCR: diagnéstico qualitativo e
guantitativo: na rotina laboratorial
alguns resultados obtidos a partir de
testes confirmatdrios iniciais podem
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apresentar-se de forma
indeterminada, ambigua ou
imprecisa. Em situacdes como esta
devem ser feitos testes

confirmatorios de analise molecular
gualitativa e quantitativa de reacao
em cadeia de polimerase (PCR).
Suas principais vantagens sao a
sua alta sensibilidade,
especificidade e o fato de néo
depender da producao de
anticorpos, j& que investiga
diretamente o material genético do
virus® 4.

O HTLV n&o tem cura e o
tratamento para portadores do
HTLV e doencas associadas, € um
assunto desafiador. Os estudos
mais aprofundados que trouxeram
as primeiras respostas as lacunas
existentes acerca do ciclo biolégico
do HTLV séao relativamente
recentes, e ainda precisam ser
ampliados. Pacientes portadores de
doencas associadas ao HTLV em
geral tem quadro clinico de avanco
lento ou até assintomatico. Quando
0s primeiros sintomas da infeccao
comegcam a se  manifestar,
normalmente o paciente ja4 tem
idade avancada e, nos poucos
casos em que este consegue um
diagnéstico preciso a tempo de
retardar o avanco da infeccdo, a
profilaxia ja € ineficiente e os
métodos de tratamento tem apenas
o papel de melhorar ao maximo
possivel a qualidade de vida do
paciente *°.

Material e Método

A construcdo dos dados
pertinentes a esta revisao foi feita
baseada em ampla extracdo de
informagbes a partir de artigos
cientificos publicados nos principais
periddicos cientificos nacionais e
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internacionais, a saber: Scielo,
PubMed (US National Library of
Medicine /National Institutes of
Health) e LILACS.

Para a busca dos artigos
foram utilizadas as seguintes
palavras chave: “HTLV”, “HTLV-I
Infections”, “HTLV-II”, “Prevalence
of HTLV” e “HTLV no Brasil”. Um
total de 40 artigos foi selecionado
levando-se em consideracdo o ano
de publicacdo mais recente e
enquadramento na linha de
pesquisa. Apds avaliacdo completa
por meio de leitura critica dos seus
respectivos conteudos, 11 artigos
foram excluidos por terem dados
irrelevantes ou ja ultrapassados por
publicacdes mais recentes, ano de
publicacdo e enquadramento na
linha de pesquisa. Finalizando-se a
pesquisa com um total de 29 fontes
bibliograficas.

Resultados

O HTLV caracteriza-se como
virus de facil transmisséao,
assintomatico e associado a graves
doencas de carater degenerativo. A
desinformacéo e dificuldades
enfrentadas por pacientes HTLV-
positivos,e até por parte de
profissionais da area da saulde
durante a fase de diagnostico e
tratamento,reflete o desmazelo
acerca da contencao da
transmissao, politicas de divulgacéo
do HTLV / doencas associadas e
incentivo a pesquisa, principalmente
por parte do ministério da Saude e
orgaos de vigilancia epidemioldgica.

Discusséo
No Brasil a triagem do HTLV é

negligenciada, com ineficiéncia dos
servigos de diagndstico,
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atendimento e, principalmente,
acompanhamento dos pacientes.
Em cartilha disponibilizada pelo
Governo Federal, através do
Ministério da Saude, o 6érgdo admite
a  problematica, ao  afirmar
categoricamente que: “Ndo ha
proposta de triagem de HTLV no
atendimento primario as DST’s
devido as restricbes de acesso a
diagnéstico e tratamento” *. No pais,
apenas doadores de sangue fazem
testes de triagem compulsorios, o
que dificulta sua identificacao,
tratamento e contencdo da sua
transmiss&o®’.

O tratamento das doencas
decorrentes da infec¢do pelo virus
HTLV vai muito além das
intervencdes médico-farmaco-
l6gicas. A avaliagdo dos aspectos
gue envolvem a qualidade de vida
do paciente, por exemplo, é vital
para assegurar que este tenha as
doencas que lhe causam
desconfortos, principalmente fisicos
e sociais, devidamente atendidas.
De acordo com Delazeri et al °:

“A qualidade de vida ligada a
saude pode ser definida como o
valor atribuido a vida, pelas
deterioracdes funcionais; as
percepcdes e condigdes sociais que
sdo induzidas pela doenca, agravos,
tratamentos e a organizacao politica
e econbmica do sistema
assistencial”.

A falta de conhecimento
técnico-cientifico € recorrente por
parte dos profissionais da area da
saude, e esta € apenas uma das
barreiras que os portadores do
HTLV precisam enfrentar. A longa
espera por um diagnéstico (que as
vezes é dado de forma errbnea), a
nitida percepcdo de perda de
funcdes, a agonia por conta dos
desconfortos fisicos e o preconceito
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por parte daqueles que confundem
0 virus HTLV com o virus HIV,
tornam a busca por um tratamento
que, de fato gere resultados, quase
inalcancavel. Situacfes de estresse
emocional e incertezas acerca do
tempo de vida podem levar o
paciente portador do HTLV ao
desenvolvimento de depressao.

O aconselhamento é uma
pratica que deve ser incentivada e
fazer parte da rotina de tratamento
dos portadores do HTLV. No
entanto, como O virus é
assintomatico, tem poucas
informacdes disponiveis em
trabalhos cientificos e pouco se
debate publicamente sobre ele, esta
tarefa se torna comprometida e,
muitas vezes abandonada. Afinal,
para que o correto aconselhamento
acerca do HTLV seja feito é
necessario que o profissional da
area da saude possua
conhecimento cientifico compativel
com a magnitude desta tarefa.

Conclusao

O melhor tratamento para o
HTLV é a prevencao! E preciso que
esforcos sejam tomados para
garantir que, a exemplo do que foi
feito no Japdo, haja o devido
controle das formas de propagacao
da doenca, seja por vias tidas como
habituais (via sexual, materiais
perfuro-cortantes, por exemplo),
seja por via sanguinea decorrente
de triagem ineficiente em
hemocentros, seja por transmissao
vertical (de mae para filho).

Enquanto agbes nesse sentido
nao séo tomadas, faz-se necessario
que, no minimo, 0 correto
prognostico seja efetuado, para que
o portador do HTLV possa ser

. Ministério da Saude
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diagnosticado e tratado o quanto
antes a fim de evitar ou retardar o
aparecimento de doencas
associadas, e a perda das
capacidades fisicas, sociais e
emocionais de cada individuo.
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