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Resumo

Vinte anos apds o isolamento do virus
linfotrépico humano tipo I, muitos aspectos
epidemioldgicos, patogénicos e filogenéticos
ja estdo esclarecidos. Sabe-se que em regi-
oes endémicas a prevaléncia aumenta com
a idade e é maior no sexo feminino. Trés
patologias estao claramente relacionadas a
ele: paraparesia espdstica tropical / mielo-
patia associada ao HTLV, leucemia de célu-
las T do adulto e uveite. Os modos de infec-
¢ao, semelhantes aos dos outros retrovirus,
sdo: transfusdo de sangue, relagdes sexuais
ndo protegidas, transplacentdria e durante o
aleitamento materno. A histéria natural das
doengas relacionadas ao HTLV-I ainda ndo
estd bem estabelecida. O risco de portado-
res da infeccao desenvolverem patologias
depende de mais estudos de incidéncia para
serem corretamente estimados. Menos se
conhece sobre o HTLV-II. A despeito do alto
grau de homologia entre os dois tipos, os
virus interagem de forma bem diversa com
os infectados, ndo havendo uma associacao
clara de doenga com o HTLV-II. Relatos re-
centes tém apontado sua participagao em
casos de mielopatia cronica semelhante a
TSP/HAM. As implicac¢des incertas do prog-
ndstico para pessoas infectadas pelo virus
linfotrépico humano (HTLV-1/II) e suas for-
mas de transmissdo constituem um proble-
ma de satide publica, principalmente em are-
as consideradas endémicas para esse virus.

Palavras-chave: HTLV-I/II. Prevaléncia.
Epidemiologia. Satide publica.
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Abstract

Twenty years after the discovery of the hu-
man T-cell lymphotropic virus type I, quite
great progress has been achieved and many
epidemiological, clinical and phylogenetic
features are well known. Seroprevalence in-
creases with age in endemic regions and is
higherin women. Three diseases are clearly
associated to the virus: tropical spastic para-
paresis/myelophathy, adult T cell leukemia
and uveitis. The transmission is similar to
other retroviruses: contact with contami-
nated blood, sexual intercourse, and mother
to child transmission, mainly through
breastfeeding. The natural history of diseases
associated to the human lymphotropic virus
has not been well established yet. Further
studies are required to estimate correctly the
risk of infected carriers developing diseases
in their life-time. In the last 5 years, reports
have pointed towards the association of a
syndrome like tropical spastic paraparesis
and the human lymphotropic virus type II.
The uncertain prognosis for people infected
with both types of viruses and the transmis-
sion through sexual contact, blood transfu-
sion and from mother to child make this in-
fection a public health problem, mainly in
endemicregions.

Keywords: HTLV-I/II. Prevalence. Epide-
miology. Public health.

Introducao

A triagem para o virus linfotrépico hu-
mano em bancos de sangue no Brasil se tor-
nou obrigatéria em novembro de 1993. Pela
significativa prevaléncia média em nossa
populacdo de doadores, pela eficiente trans-
missao do virus via hemotransfusoes e pela
alta morbidade das doencas a ele associa-
das, achamos oportuno artigo de revisao
abordando aspectos epidemioldgicos sobre
o virus linfotrépico de células T humano tipo
I e II (HTLV-1/1I), ainda pouco divulgados
em meio médico.

Os retrovirus estao entre os primeiros
virus conhecidos pela ciéncia, descobertos
hd mais de 80 anos, como sendo responsa-
veis pelo aparecimento de sarcomas em ga-
linhas. Por muitos anos ficaram parcialmente
esquecidos até que a descoberta de sua as-
sociacdo com leucemia em camundongos
despertou novo interesse. Varias caracteris-
ticas bioldégicas dos retrovirus foram estabe-
lecidas nas décadas de 60 e 70, como a
enzima transcriptase reversa e a presenga
de DNA proviral em células germinativas. No
final dos anos 70 os retrovirus ocuparam lu-
gar de destaque na ciéncia devido a desco-
berta dos oncogenes celulares relacionados
a eles, a descoberta do primeiro retrovirus
humano, o HTLV-I' e por fim do agente cau-
sal da sindrome da imunodeficiéncia adqui-
rida (HIV).

Poucos anos depois da identificacdao do
HTLV-1, um segundo tipo de virus linfo-
trépico T, HTLV-II, foi isolado dos linf6citos
de um paciente com leucemia de células
pilosas®.

Aproximadamente 20 anos apds a des-
coberta do virus linfotré6pico T humano
muitas informagdes foram acumuladas so-
bre sua epidemiologia descritiva, seu modo
de transmissao e doencas a ele associadas;
entretanto, muitos aspectos relacionados a
sua patogénese ainda precisam ser esclare-
cidos. A maioria dos estudos de prevaléncia
tem considerado grupos especificos (doa-
dores, gestantes, pacientes de clinicas de
doencas sexualmente transmissiveis, co-
infectados); em nosso meio ainda néo te-
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mos disponiveis prevaléncias para a popula-
¢ao geral.

Duas doencas estao claramente associa-
dasao HTLV-I: Leucemia/ linfoma de células
T do adulto (ATL) e uma doenca neuroldgica
cronica, a paraparesia espdstica tropical. Ou-
tras patologias também tém sido relaciona-
das ao virus tipo I, incluindo casos de
polimiosite, poliartrite, uveites e dermatite
infectiva na crianca. ATL foi primeiramente
descrita no Japao por Uchiyaama e col.?, em
1977, e desde entdo tem sido relatada em
muitas outras partes do mundo. O HTLV-I
foi isolado pela primeira vez de células T-
derivadas de linfonodos e linf6citos do san-
gue periférico de um paciente com linfoma
cutaneo. A correlacdo entre o virus e a
leucemia de células T foi estabelecida em 1982*
e, logo a seguir, muitos relatos na literatura
mostraram que o virus se associava também
com outras doencas humanas, sendo a mais
notével delas a desordem neuroldgica conhe-
cida como HAM/TSP ( HTLV-I associated
myelopathy / tropical spastic paraparesis). O
virus linfotrépico tipo I foi o primeiro
retrovirus humano a ser identificado em la-
boratério e o segundo, apés o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1), a ser
etiologicamente implicado em doenga neu-
rolégica. Essa associacdo foi determinada
quando um estudo conduzido na Martinica
mostrou que 60% dos pacientes com para-
paresia espdstica tropical eram soropositivos
para HTLV-I°. Uma associa¢do soroldgica
semelhante logo foi estabelecida em outras
dreas tropicais, enquanto no Japao esse virus
foi relacionado com uma mielopatia; como
nao se tratava de regiao tropical, foi proposto
o nome de mielopatia associada ao HTLV-I
(HAM)S. Comparacao de caracteristicas cli-
nicas e laboratoriais das patologias mostra-
ram que ambas eram a mesma doenga, sen-
do o termo combinado HAM/TSP largamente
usado’.

O HTLV-II foi inicialmente isolado de
dois pacientes com uma forma atipica de
“hairy cell leukemia” (leucemia de células
pilosas)?, mas essa associacao nao foi con-
firmada posteriormente. A infeccdo pelo tipo
II parece ser antiga entre indios americanos,

sendo a transmissao mantida principalmen-
te por via sexual e amamentacao natural. Mais
recentemente o tipo II teria sido introduzi-
do na América urbana, Europa e Asia, prin-
cipalmente entre usudrios de drogas injeta-
veis, onde € transmitido por contato com
sangue contaminado®. O HTLV-II tem sido
raramente associado a doenca neurolégica
semelhante a HAM/TSP; também parece
predispor os portadores a infec¢oes bacte-
rianas, por comprometimento imunol6gico®,
sendo capaz de produzir transformacao ce-
lular, como o tipo I.

Nao hé consenso sobre a origem do
HTLV-I/II. Tem sido sugerido que a infec-
¢do em humanos se originou na Africa e foi
levada para asilhas do Caribe pelo trafico de
escravos, e para o Japao pela tripulacao afri-
cana dos navios portugueses —e também tra-
fico de escravos — nos séculos XVI e XVII.
Enquanto o tipo I tem uma distribuicao por
todo o mundo, o tipo II parece ser um virus
predominante no hemisfério ocidental®.
Embora interaja de forma diversa com os
hospedeiros, esse grupo de virus é semelhan-
te em sua morfologia, ciclo de replicacao e
organizagao genodmica. Sao virus envelopa-
dos com duas (2) fitas simples de RNA. Apre-
sentam uma forma pouco usual de multipli-
cacao quando, apds penetrarem na célula,
liberam o RNA viral, o qual é transcrito em
DNA de fita dupla pela enzima transcriptase
reversa; este penetra no nicleo onde se in-
tegra ao DNA celular, formando o DNA
proviral. Essa integracao se faz de maneira
aleatoria, diferindo entre os infectados e per-
manecendo por toda vida da célula. Nenhum
oncogene foi identificado até entao!''. HTLV-
I e HTLV-II compartilham 65% da seqiién-
cia de nucleotideos. Existe grande homologia
na seqiiéncia entre diferentes subtipos de
HTLV-Iisolados, mesmo quando obtidos em
regioes geograficas diversas. Sao subtipos do
HTLV-I: o cosmopolita (Japao, Caribe, nor-
te da Africa e América do Sul), o africano
(Zaire) e o melanésio - o mais divergente
deles'?. Ahomologia da seqiiéncia entre di-
ferentes tipos de HTLV-II também € alta; sdo
conhecidos o HTLV-IIa e o HTLV-IIb 21;
contudo, ndo existem evidéncias de que pa-
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tologias particulares possam estar associa-
das aos diferentes subtipos. Ndo se detec-
tam particulas virais livres do HTLV I ou II
no plasma ou fluidos biolégicos dos
infectados; é provavel que o virus infecte di-
ferentes tipos de células, mas infeccdo pro-
dutiva é observada em poucas células de
origem nao linféide. Apenas os linfécitos T
tém se mostrado transformados pelo HTLV.
O DNA do tipo I é encontrado inserido em
células CD4+CD8-; em contraste, o tipo IT é
encontrado predominantemente em célu-
las CD8+ O contato célula a célula é requeri-
do para infeccdo eficaz; se comparado ao
virus daimunodeficiéncia humana (HIV-1/
2),0 HTLV apresenta menor infectividade e
periodo de incubagao mais longo. Receptor
celular para o HTLV ainda nao foi conclusi-
vamente identificado.

Diagnéstico da infeccao pelo HTLV

O diagnéstico da infec¢do pelo virus
linfotrépico humano requer tanto a habili-
dade de detecta-lo como a capacidade de
diferenciar os dois tipos. A estratégia para
identificacao, confirmacao e diferenciacao
dainfeccao pelo HTLV tem evoluido de acor-
do com a disponibilidade de novas técnicas
sorolégicas, bioldgicas e moleculares.

Testes baseados na presenca de
antigenos-anticorpos virais

O genoma viral contém genes gag—codi-
ficam as proteinas do core dosretrovirus (p19,
p24, p15); pol — codificam polimerases
(transcriptase reversa) e integrase; e env —
codificam proteinas do envelope (gp46 e p21);
além dos elementos regulatérios da expres-
sdoviral. S3o dois os grupos basicos de testes:
a) Testes de triagem sorolégica (usualmente
nao diferenciam o tipoIdo tipoIl): aglutinacao
de particulas de latex ou de gelatina e ELISA
ou EIA (enzyme linked immunosorbent
assay); b) Testes confirmatorios: IFI (imuno-
fuorescéncia indireta), RIPA/PAGE (radio-
imunoprecipitacao em gel de poliacrilamida)
e WB (Western blot ou imunoblot).

As reagoes de ELISA utilizam como

antigeno o lisado viral e proteinas virais ob-
tidas por tecnologia recombinante ou por
sintese de peptideos. O teste de Western blot
é areacao confirmatdria mais utilizada; al-
guns “kits” contém uma proteina recom-
binante do envelope do virus (rgp46-1 ou
rgp46-1I) e/ou uma proteina da regido
transmembrana (rgp 21 ou p21), além dos
demais antigenos virais. Assim, ja é possivel
adiferenciacao entre os tipos I e Il em mui-
tos casos, mas resultados indeterminados,
que nao preenchem os critérios de positi-
vidade, ainda continuam existindo. A inter-
pretacao das bandas deve obedecer a crité-
rios pré-estabelecidos pelo fabricante, sen-
do, em geral, requeridareatividade parap19
ou p24 e para o antigeno do envelope viral
(gp46). Dentre as causas de sorologia inde-
terminada para o HTLV sao citadas: cepas
divergentes do virus linfotrépico, outros
HTLV/STLYV, outras retroviroses, maldaria,
outras condicoes bioldgicas™ Devido a vari-
abilidade na resposta soroldgica para a in-
feccao e a titulos relativamente baixos de
anticorpos, é possivel que alguns individuos
infectados ndo sejam identificados (janela
imunolégica). Outra complicacao da pesqui-
sa de anticorpos é o aumento da seropo-
sitividade em funcao da idade, o que pode
indicar que certos individuos apresentariam
periodos de soroconversao de longa dura-
¢ao, exigindo cautela na interpretacao dos
resultados.

Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

O uso do PCR amplificando seqiiéncias
especificas no genoma viral é hoje o método
de escolha para deteccdo do genoma do
HTLV diretamente do sangue e de muitos
outros tecidos. A reacdo de PCR apresenta
maior sensibilidade e especificidade que os
métodos anteriores. Nessa técnica ndo ha
dependéncia da presenca de anticorpos e a
identificacao do virus pode ser precoce. O
uso do PCR é a ferramenta ideal para a dife-
renciacio, pois além de sua grande sensibili-
dade, a seqiiéncia de nucleotideos dos pro-
dutos amplificados pode ser facilmente de-
terminada, permitindo diagndstico preciso
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do tipo de infeccao. A determinacao da ver-
dadeira prevaléncia do HTLV-I/II pode re-
querer uma combinacdo de andlise soro-
l6gica e molecular™.

Epidemiologia do HTLV-I/II

Viérios aspectos ainda precisam ser escla-
recidos na drea epidemiolégica: temos pou-
cos estudos sobre incidéncia de doengas nos
infectados, a patogénese de algumas altera-
¢oes confirmadamenteligadas ao HTLV-I ain-
da nao estd bem compreendida; estudos de
soroprevaléncia na populacdo geral sdo es-
cassos. A maior parte dos estudos publicados
aborda a prevaléncia da infeccao em pacien-
tes com leucemia/ linfoma da célula T, em
pacientes com paraparesia espdstica tropical,
em grupos especificos (doadores de sangue,
usudrios de drogas injetaveis, indios, profissi-
onais do sexo). Nesses estudos foram usadas
para diagnéstico as técnicas de ELISA, RIPA,
IF, Blot e PCR. Os primeiros estudos usavam
s6 o teste ELISA, sem diferenciacao entre os
tipos I e Il, sem confirmacao por testes espe-
cificos. Assim, torna-se complicada a compa-
rabilidade de dados de diferenteslocais ja que
nao hd uma padronizacao diagnoéstica que
nos permita fazé-lo com seguranca. E prova-
vel que as estimativas anteriores de preva-
léncia usando somente o ELISA tenham su-
perestimado a verdadeira soroprevaléncia na
populacdo estudada. Entretanto hoje, quan-
do se usam técnicas mais modernas e o exa-
me confirmatério sempre é realizado, publi-
cagdes vém alertando para a possibilidade de
erro diagnéstico com base apenas em meios
soroldgicos Testes biomoleculares realizados
numa coorte de usudrios de drogas injetaveis
detectaram a prevaléncia de 59% (43/81) —
mais de duas vezes a prevaléncia predita na
sorologia, que foi de 22% (18/81)'. Resulta-
dos sorolégicos poderiam estar, portanto,
subestimando areal prevaléncia.

Quase 20 anos ap6s a identificacao do vi-
rus linfotrépico humano um padrao epide-
miolégico se evidencia: um comportamento
de “cluster”, ou seja, tendéncia a agrupamen-
to, em dreas geograficas diferentes pelo mun-
do. Ha varia¢ao da prevaléncia de acordo com

a regido geogrdfica; a prevaléncia aumenta
com aidade, sendo a soropositividade maior
no sexo feminino®. O fato do virus se apre-
sentar de forma endémica em grupos raciais
diferentes parece refletir a tendéncia de cluster
dainfec¢do e ndo uma predisposi¢ao genéti-
ca para adquirir o virus. O fator genético, con-
tudo, parece ser importante no desenvolvi-
mento de patologias nos infectados

Distribuicao geografica da
infeccao pelo HTLV-I/II

O virus HTLYV, originalmente descober-
to nos Estados Unidos, atualmente tem sido
encontrado em muitas outras partes do
mundo. Sdo consideradas dreas de alta
endemicidade parao HTLV-I o sudoeste do
Japao, ilhas do Caribe (Jamaica e Trinidad-
Tobago), a América do Sul e a Africa equato-
rial. O tipo IT é mais prevalente entre usudri-
os de drogas nos Estados Unidos e Europa,
sendo endémico entre varios grupos indige-
nas das Américas.

HTLV-I/II na Asia

O Japao foi a primeira regiao a ser
identificada como endémica para o virus
linfotrépico humano, com taxas de preva-
léncia que variam de 0 a 37%, sendo as areas
localizadas no sudoeste do pais (Shikoku,
Kyushu e Okinawa), as que apresentam mai-
ores indices. E do Japao que provém o maior
ntmero de dados sobre aspectos epide-
mioldgicos e clinicos relacionados ao HTLV-
I. Em um estudo envolvendo voluntarios sau-
déveis, gestantes e pacientes com oftalmo-
patias em Kanto, as prevalencias encontra-
das foram, respectivamente, de 0,8% (42/
5336), 0,6% (16/2683) e 2,3% (49/2110)'6. Es-
tudos realizados em outros paises da Asia
(Korea, China) nao revelaram areas endé-
micas e os casos encontrados tinham japo-
neses como ancestrais'. Pesquisa conduzida
na ilha Kinmem, localizada entre Taiwan e
China, onde foram avaliados sorologicamente
3010 voluntérios acima de 30 anos — o que
representa 68% da populacao dailha—apon-
tou a prevaléncia de 0,56% e 0,87% para os
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sexos masculino e feminino respectivamen-
te; apenas o HTLV-I foi encontrado nas rea-
¢oes de ELISA e Western blot'. Prevaléncia
de 60% para o HTLV-II foi encontrada em
usudrios de drogas injetdveis no Vietna do
Sul'®. Judeus iranianos apresentaram taxa de
prevaléncia de 19,8% (67/338) para o tipo I'°.

HTLV-I/II na Oceania

Em Papua Nova Guiné foi encontrada
prevaléncia de 14% em um grupo recente-
mente contactado, os Hagahai®. A preva-
Iéncia do virus tipo I na Australia, entre doa-
dores de sangue, foi de 1/100.000%

HTLV-1/II na Africa

Hé grande diferenca nas taxas de preva-
léncia nos estudos relatados. E preciso ter
em mente a variacao nos testes diagndsticos
e os resultados sem confirmacdo. Parece
haver uma tendéncia para aumento da
prevaléncia no sentido norte sul, conforme
pesquisas realizadas em alguns paises afri-
canos. Esses resultados devem ser interpre-
tados com cautela em vista das limitacoes
derecursos diagndsticos do continente afri-
cano; a presenca de outras infeccdes, como
por exemplo a maldria, pode interferir nos
resultados?®. Ha franca predominéncia do
HTLV-I no continente africano, mas o
HTLV-II foi encontrado entre pigmeus, em
Camaroes®. As prevaléncias foram mais ele-
vadas em homens (4,6%) e mulheres (12,4%)
com mais de 50 anos, na Guiné Bissau**

HTLV-1/1I na Europa

Ainfeccdo pelo virus linfotrépico parece
serraranessaregiao e, quando ocorre, éres-
trita a grupos especificos, como imigrantes
de areas endémicas ou pessoas com com-
portamento de risco para retroviroses. Do-
adores de sangue em geral apresentam
prevaléncia < 0,001%> mas se de origem afro-
caribenha, a taxa foi de 0,11% (2/1749)%.
Pesquisa envolvendo gestantes na Inglaterra
mostrou a presenca do tipo I (0,4%) e do
tipo II (0,01%) nessa populacdo®” Na Itdlia,

em pacientes de clinicas de doencas sexual-
mente transmissiveis as taxas foram de 0,6%
para o HTLV-1%,

HTLV-I/II na América do Norte

Pesquisas realizadas nos EUA- onde a
triagem para HTLV-1/1I no sangue doado foi
iniciada em 1988 - ainda nao apontam
soroprevaléncia para a populacdo geral. Em
4,5 milhoes de unidades de sangue doadas,
cerca de 0,016% se mostraram reagentes
para o virus linfotrépico pelo ELISA e con-
firmado pelo WB e/ou RIPA®* Entre os
infectados, quando comparados aos doado-
res soronegativos, predominam mulheres,
pacientes mais velhos, origem caribenha, ter
histéria de cirurgia prévia, de transfusao pré-
via ou ter tido parceiro sexual de areas
endémicas para o HTLV. Entre indios Mayas,
no México, foi encontrada a prevaléncia de
0,23% para o tipo IT do HTLV®. Estudo rea-
lizado entre grupos de risco na cidade do
México nao encontrou anticorpos para o
HTLV-I/11.

HTLV-I/II na América Central

A regido do Caribe é reconhecida como
endémica para o HTLV-I desde19823%. A
prevaléncia média naregido é estimada em
torno de 5%. Estudos conduzidos naJamaica
confirmam essa taxa em homossexuais mas-
culinos (4,8%), pacientes de clinica de doen-
¢as sexualmente transmissiveis (5,7%) e pes-
soas que trabalhavam em atividades relaci-
onadas com alimentos (6,1%)%. J4 em
amerindios da Costa Rica, a prevaléncia en-
contrada foi de 8,0%%.

O HTLV-I/II na América do Sul

Aimigragdo japonesa para o continente
sul-americano precisa ser considerada quan-
do se estuda prevaléncia em algumas areas
onde vivem seus descendentes. Também é
importante ter em mente as regioes de trafi-
co de escravos no Continente e as concen-
tracoes de populagdo negra que se estabele-
ceram em algumas dreas.
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Ainfeccdo pelo HTLV-I tem sido relata-
da em todos os paises sul-americanos, com
diferentes taxas de prevaléncia. A associa-
¢ao de HTLV-1 e HAM/TSP foi bem docu-
mentada no Chile e, embora haja poucos es-
tudos em bancos de sangue do pais, alguns
apontam taxa de 0,73% na populacao de
doadores de sangue chilenos®*

Na Bolivia, alguns estudos enfocando a
populagao descendente de japoneses prove-
nientes de dreas de altaendemicidade, encon-
traram prevaléncias de 11 a21%%*. Estudando
doadores de sangue e militares Hurtado en-
controu soroprevaléncias de 2,3% e 0,7% (1/
150) nesses grupos, respectivamente®.

Pesquisas de prevaléncia entre doadores
de sangue da Argentina apontam taxas de
0,04a0,1% (13/13418)%, se considerados em
geral, mas em doadores de sangue daregiao
de Jujuy, ao norte do pais, os dados apon-
tam para prevaléncias de 0,8% (39/4805)%.

No Brasil os estudos se iniciaram em 1986.
Trabalhos realizados em populagoes de risco
para essa virose tém demonstrado a presen-
¢a do HTLV-I com prevaléncias que variam
de acordo com o grupo pesquisado e com a
regido geografica (Tabela 1). Estudosrealiza-
dos entre doadores de sangue mostram taxas
diferentes, sendo a prevaléncia mais elevada
observada na Bahia®'. A variacao nas taxas
emregioes diferentes pode ser devida a desi-
gualdades no tamanho das amostras e/ou
metodologia empregada, bem como ser con-
seqiiente a diferenca de etnias nas popula-
¢oes estudadas.Ja o HTLV-II € endémico en-
tre populacoes indigenas nativas das Améri-
cas. Entre indios Kaiapés, habitantes da re-
gido norte brasileira, a prevaléncia do tipo II
alcanca 42% entre filhos de maes positivas®.
Andlise filogenética do HTLV-II entre esses
indios detectaram a infec¢ao pelo subtipo A-
11, o qual tem se disseminado para populagao
ndo indigena do norte do Brasil e também
para o México. O primeiro caso da associa-
¢ao de leucemia de células T e HTLV-I no
Brasil foi relatado em 1990*.

E provével que o virus linfotrépico hu-
mano tenha vindo para o Brasil por uma

dessas vias: 1) HTLV-1/1I j& estava presente
na populagio amerindia nativa vinda da Asia;
2) via trafico de escravos africanos; 3) via
imigracao japonesa no inicio do século; 4)
combinacao das vias anteriores. Estudos da
variacdo genomica de cepas do HTLV certa-
mente contribuirdo para esclarecer essas
hipéteses.

Consideracoes sobre a influéncia
da idade e do sexo na prevaléncia
do HTLV-I/ll

Estudos em dreas endémicas para o vi-
rus linfotrépico humano tipo I tém mostra-
do que asoroprevaléncia esta associada com
idade e sexo. Também tem sido relatado o
mesmo achado para o HTLV-II®. A preva-
léncia em criancas € baixa, havendo umain-
clinacdo ascendente emrelacao aidades cres-
centes. Numa coorte de doadores de sangue
nos Estados Unidos a prevaléncia maxima
para HTLV-Ifoi encontrada por volta dos 60
anos para ambos os sexos, sendo contudo
maior no sexo feminino (24/100000) em re-
lacdo ao observado entre doadores do sexo
masculino (16/100000). J& para o tipo I, a
soroprevaléncia maxima foi atingida entre
40 e 49 anos para ambos os sexos, diminuin-
do em grupos mais velhos. Também foi mai-
or no sexo feminino (67/100000) que no
masculino (29/100000)".

Quanto ao aumento da soropositividade
em relacdo a idade hé algumas explicacoes
potenciais para esse comportamento: a) ex-
posicao precoce seria acompanhada de status
soronegativo, sendo que essa infecgado laten-
te poderia sofrer reativacdo ao longo da vida;
b) aumento progressivo no titulo de anti-
corpos em pessoas infectadas hd mais tem-
po; ¢) efeito coorte onde grupos mais velhos
refletem a prevaléncia mais alta da infeccao
que adquiriram no passado; a infeccao pelo
HTLV-I estaria em declinio. Jd emrelagao ao
HTLV-II ha hipéteses de que o efeito coorte
seja devido a uma epidemia em usudrios de
drogas, no final dos anos 60 e nos anos 70,
com transmissao sexual secunddria’.

“Murphy EL 1998. Comunicacap pessoal.
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Tabela - Estudos de prevaléncia do HTLV-I/Il no Brasil (1986-1999)

Table - HTLV-I/Il prevalence studies in Brazil ( 1986-1999)

Grupo estudado (local do estudo) N HTLV-I /1l (%) Fonte
Imigrantes japoneses 147 10(6,8) Kitagawa et al. 1986*
De Okinawa 926 10(10,4)
De outras partes 51 0(0,0)
Doadores de sangue (RJ) 2138 9(0,4) Lee et al. 1989%
Pacientes em risco para retroviroses 548 20(3,6) Cortes et al. 1989
Hemofilicos (RJ, SP e MG) ND (13,0)
Pacientes com doencas malignas ( RJ) 215 8(3,7) Andrade-Serpa
et al. 1989%
indios Pacientes com cancer (Belém, PA) 137 43(31,5) Nakauchi et al. 1990*
43 10(23,3)
Pacientes com desordens neuroldgicas (SP) 150 46 (30,7) Franca et al. 1990*
Pacientes com ATL, (RJ) 14 11(78,6) Pombo de Oliveira
et al 1990%
Pacientes com mielopatia ndo-traumatica, 43 9(20,9) Meireles et al. 1992
nao-tumoral; (Salvador, BA.)
indios de 13 tribos ( AM, PA e MT). 624 109 (17,5) Maloney et al. 19924
Doadores de sangue (SP) 17063 30(0,2) Ferreira Jr.et al. 1994
Gestantes (Belo Horizonte, MG) 1500 17(1,1) Andrade C et al. 1995%
Pacientes com mielopatia de etiologia desconhecida. (BA) 62 17(27,4) Andrade-Filho
et al 1996°°
Doadores de sangue Galvao-Castro B
Manaus 1200 1(0,08) etal 1997
Recife 1200 4(0,33)
Salvador 1040 14(1,35)
Rio de Janeiro 1200 4(0,33)
Floriandpolis 1200 1(0,08)
Pacientes com doenca linfoproliferativa 152 44(28,9) Farias de Carvalho
Doadores de sangue ND 04) etal 1997%
ND (0,1)*
Politransfundidos 351 36(10,3)
Familiares de infectados pelo HTLV-I/II 109 30(27,5)
indios Kaiapds (Filhos de maes positivas p/ HTLV-II) 141 59(41,8) * Novoa P et al. 199753
Doadores ND (05a1,8) Pombo de Oliveira
Politransfundidos ND (9,0a212,0) etal. 1997
Co-infectados com HIV (locais variados) ND 6,3)
Usudérios de drogas endovenosas (Salvador, BA) 217 55(25,3) Dourado | et al. 19975
21(9,7)*
Doadores de sangue (RN) 47078 28(0,1) Cavalcanti Jr. et al. 1997%¢
Doadores de sangue (Belo Horizonte, MG) 95.823 58(0,1) Fundacdo Hemominas,
1998 Servico de estatistica
Hemofilicos (Belo Horizonte, MG) 226 11(49) Carneiro Proietti et al. 1998
Pacientes com: LUpus eritematoso sistémico 33 0(0,0) Lorenzetti LS et al; 19998
Artrite reumatéide (Porto Alegre, RS) 69 4(5,8)
Gestantes (Salvador, BA) 6754 53(0,8) Bittencourt AL et al. 1999
2(0,1)*
Pacientes com:
Doenca neuroldgica cronica 322 67(20,8) Gomes | et al. 1999%°
Mielopatia crénica 104 52(50,0)

* = HTLV-II;ND = informacao nao disponivel / data not available.

(Atualizacao da tabela de Oliveira MSP et al. Human T-cell Leukaemia / Lymphoma Virus Type | infection and adult T-cell leukemia in Brazil: an overwiew. S. Paulo

Med J 1996; 114:1177-85).
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Uma possivel explicacao da diferenca de
taxas entre os sexos é a maior eficicia da
transmissao sexual homem-mulher do que
o inverso®. Num estudo no Japao, o risco da
transmissdo do HTLV-I pareceu ser maior
quando a mulher se encontrava em periodo
p6s menopausa e mais velha. Essa observa-
¢ao sugere que os fatores hormonais pos-
sam desempenhar um papel na susceptibili-
dade a infec¢des em mulheres®.

Vias de transmissao e fatores de
risco para a infeccao pelo HTLV-I/II

A transmissao do virus tipo I ocorre por
contato sexual, sangue, uso de drogas inje-
taveis e verticalmente (da mae para o filho).

A transmissdo sexual, como ja citado, é
mais eficazdo homem para a mulher do que
vice-versa. Estudos conduzidos no Japao in-
dicam que a probabilidade de transmissao do
homem paraa mulher é de 60,8%, contra 0,4%
de transmissdao da mulher para o homem
(apds 10 anos de relacionamento sexual)®.
Em estudo conduzido na Jamaica, homens
que tiveram mais de 20 parceiras sexuais em
dez anos apresentaram prevaléncia de 4,1%,
duas vezes maior, se comparados com ho-
mens que tiveram menos de 5 parceiras; con-
tudo, ndao se observou um aumento de
soropositividade estatisticamente significante.
Para as mulheres foi significante ter tido mais
de 10 parceiros sexuais com ‘odds ratio’ de
3,5 (IC95% : 1,3-9,7), quando comparados
com menos de cinco parceiros®*

Através de sangue e hemoderivados a taxa
de transmissao por essa via foi apontada
como de 12%%. Orisco de pessoas infectadas
por sangue virem a desenvolver patologias
associadas ao HTLV é baixo, possivelmente
pelo longo periodo de laténcia entre infeccao
e fase clinica da doenca; muitos receptores
infectados morreriam antes pela doenca de
base. Entre 406 pacientes japoneses com sin-
tomas neurolégicos da mielopatia associada
ao HTLV-I (HAM), 26% relataram transfusao
prévia, sendo o periodo de laténcia até o ini-
cio da fase clinica de 4 anos. Esse tempo é
bem mais curto que o periodo de laténcia
para manifestacdo de sintomas da leucemia

de células T%. O HTLV tem sido transmitido
extensivamente entre usudrios de drogas inje-
taveis, presumivelmente através do compar-
tilhamento de seringas contaminadas com
linfécitos infectados. Estudos realizados nos
Estados Unidos apontam prevaléncias para o
HTLV-1/1I nessa populagao que variam de 8
a28%, com importante predominio do tipo I
sobre o tipo I ( a prevaléncia do HTLV-II foi
de 2 a 15 maior que do HTLV-I)!* Pesquisa
conduzida naItélia, avaliando a prevaléncia
do HTLV-I/II em usudrios de drogas inje-
taveis, encontrou valores de 7,4% (35/477),
sendo que entre os testados também por PCR
predomina o tipo IT em relacdo ao tipo I¢"
Maes infectadas podem transmitir o vi-
rus para o feto (via transplacentdria) ou para
o recém-nascido ( via amamentacao natu-
ral). Num estudo no Japao observou-se que
a prevaléncia geral do HTLV-I em filhos de
maes positivas foi de 16% (28/175). A
prevaléncia entre criancas amamentadas ao
seio foi significativamente mais alta nos que
mamaram mais de 3 meses (27% ) quando
comparadas com o grupo das que mama-
ram menos de 3 meses (5%). De 78 criangas
amamentadas com mamadeiras, cerca de
13% (10/78) estavam infectadas, sugerindo
ser esta a taxa de infeccdo transplacentaria®.
A reacao do PCR tem detectado DNA
proviral em sangue periférico e leite de to-
das as maes portadoras. Varios autores tém
encontrado linfécitos infectados em sangue
do cordao umbilical, utilizando a reacdo em
cadeia da polimerase' Fujino e col.%, estu-
dando células do sinciotrofoblasto de pla-
centas de maes soropositivas (por PCR e
imunocitoquimica), encontraram infec¢ao
em 22% dos casos, o que traduz acometi-
mento da parte fetal da placenta®. A trans-
missdo materno-infantil é apontada como
principal modo de transmissao em areas
endémicas no Japao e o tempo de ama-
mentacao ao peito tem estado associado com
as taxas de prevaléncia da infeccao; criancgas
amamentadas mais de 6 meses apresentam
taxa de prevaléncia mais elevada que as ama-
mentadas por menos tempo. Estudos con-
duzidos na Colémbia apontam taxas de
soroprevaléncia mais alta nos filhos de paie
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mae infectados, do que somente a mae por-
tadora do virus. Filhos de pai infectado e mae
soronegativa também sao soronegativos™.
O HTLV-II é transmitido de modo seme-
Ihante ao tipo I, embora até recentemente
nao houvesse evidéncias de transmissao ver-
tical. A transmissdo materno-infantil do
HTLV-II tem sido menos estudada. O virus
tipo IT tem sido detectado pela PCR no leite
materno”.Entre doadores de sangue em Belo
Horizonte, zona urbana da regidao sudeste
do Brasil, foi detectado um casal infectado
pelo virus HTLV-I], cuja filha de 7 anos (ama-
mentada por 3 meses), apresentou sorologia
positiva, confirmada pela PCR, para o mes-
mo tipo II*.

Doencas associadas a infeccao
pelo HTLV-I

A grande maioria dos infectados vai per-
manecer como portador assintomatico. Cer-
cade 1% "?a 5% desses tém chance de de-
senvolver leucemia de células T durante o
curso da infeccao; a exposicao no inicio da
vida (transmissao vertical) associa-se a risco
maior; de 5 a 10 % podem desenvolver ou-
tras patologias associadas ao virus tipo
I”Contudo, embora sem sintomas, sdo ca-
pazes de transmitir o virus, desde que o
genoma proviral esteja integrado na seqiién-
ciade DNA da célula hospedeira.

Leucemia/linfoma de células T do adulto
(ATLL)

O papel etiolégico parao HTLV-InaATL
foi estabelecido pouco depois identificacdo
do virus, em 1981, através de: 1) estudos
seroepidemiolégicos que demonstraram
correspondéncia geografica da incidéncia da
malignidade de células T maduras e maior
prevaléncia do virus; 2) clonalidade de célu-
las tumorais; 3) infeccao de linfécitos ‘in
vitro’; 4) capacidade oncogénica do HTLV
em modelos animais; 5) sorologias positivas
para o virus tipo I em 80% a 90% de casos de
ATL; 6) culturas de HTLV-I podem ser obti-

das a partir de células malignas de ATL; 7) o
DNA viral especifico pode ser detectado no
nucleo de células malignas; 8) seqiiéncias do
genoma do HTLV-I estdao integradas no DNA
da célula hospedeira!®™.

AATL ocorre geralmente na idade adul-
ta, pelo menos 20 a 30 anos apo6s a infeccao,
sendo que homens e mulheres sdo igual-
mente afetados. Individuos infectados na
infancia tém maior risco de desenvolver
ATLL™. Alguns pacientes manifestam a fase
pré-ATL, geralmente assintomatica.

Mielopatia associada ao HTLV-1/ Para-
paresia espdastica tropical (HAM/TSP)

O risco dos infectados desenvolverem
HAM/TSP durante a vida ainda nao é bem
conhecido jad que amaioria das publicagdes
sdo estudos de prevaléncia ou relato de ca-
sos. Pesquisa no Japao apontou prevaléncia
de 0,06% (1/1464) para a doenca neurolégi-
ca, na regido endémica de Kyushu’, entre
osinfectados. Ja dois estudos de base popula-
cional no Zaire revelaram prevaléncias de
0,5%e€ 1,5%" para a mielopatia entre porta-
dores do HTLV-I. Também 0,5% foi o valor
encontrado para prevaléncia de HAM em
infectados pelo HTLV-I numa coorte
conduzida na Jamaica”™. Num estudo sec-
cional recente, realizado entre doadores de
sangue nos Estados Unidos, encontrou-se a
prevalénciade 2,4% (4/166) para a mielopatia
associada ao virus linfotrépico humano tipo
I, entre aqueles que tinham sorologia positi-
va para o virus™. Em uma avaliacdo de HAM/
TSP no Brasil®, os autores apresentaram as
taxas de prevaléncia de 14,7% a 57,0% para o
HTLV-I entre pacientes com mielopatia
espética tropical. A patologia predomina
entre mulheres e os fatores de risco mais
importantes foram promiscuidade sexual e
transfusao prévia de sangue®.

A associacdo entre o HTLV-1 e HAM/
TSP se baseia na prevaléncia aumentada do
distirbio neurolégico nas dreas endémicas
enapresenca de anticorpos anti-HTLV-I na
maioria dos pacientes; entretanto o virus nao

*Observacao pessoal, em estudo prospectivo sendo conduzido na Fundacao Hemominas.
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é necessdario nem suficiente para causar a
doenca. A neuropatia é duas vezes mais fre-
qliente em mulheres do que em homens?®!, e
a doenca incide predominantemente na
quarta e quinta décadas. Cerca de 25% dos
pacientes com HAM/TSP no Japao relata-
ram transfusao prévia.

Quanto a patogénese para o distirbio
neurolégico relacionado ao HTLV-I, h4 al-
guns modelos propostos, sugerindo que o vi-
rus poderia lesar o tecido nervoso de pelo
menos quatro maneiras: 1) a infec¢do pode
ser diretamente citopdtica; 2) aresposta imu-
ne as células infectadas pode levar a sua des-
truicdo; 3) o virus pode desencadear destrui-
¢ao auto-imune através de “mimetismo” de
antigenos celulares; 4)a interacdo entre célu-
las infectadas e efetores imunocompetentes
pode lesar o tecido vizinho (bystander
lesion)®. Varios estudos demostraram que o0s
niveis de DNA proviral do HTLV-Ino sangue
periférico de pacientes com HAM/TSP sao
significativamente mais elevados do que nos
infectados assintométicos®-

Uveite

Uveite é desordem inflamatoria intra-
ocular, também observada em coelhos
infectados pelo HTLV-1. No Japao a soro-
prevaléncia para HTLV-I entre pacientes
com uveite idiopdtica vai de 35,4 a 44,8%5%*
Estudo conduzido em Minas Gerais, em 55
pacientes com uveite idiopdtica, apontou a
prevaléncia de 3,6% (2/55), bem mais baixa
que a do Japao, mas dez vezes maior que a
prevaléncia em doadores de sangue da mes-
ma regiao® A uveite associada ao HTLV-I
(HAU) é do tipo intermedidria.

Outras doencas

Alguns estudos tém alertado para a pos-
sibilidade de associacdo entre o HTLV-I e
outras altera¢gdes hematoldgicas — linfoma
de células T nao Hodgkin, leucemialinfocitica
granular, micose fungdide, sindrome de
Sezary, leucemia linfocitica de células B-ou
nao hematoldgicas (polimiosite da muscu-
latura esquelética, artrite de grandes articu-
lacoes e sindrome de Sjogren)!”. Mais inves-
tigacOes serdo necessdrias para esclarecer se
essas associa¢oes se confirmam. Em paci-
entes com ATL e em portadores assinto-
maticos existem evidéncias de comprome-
timento da respostaimune celular. Esse fato
pode favorecer complicagoes em infecgdes
por parasitas®*#%; contudo, sdo dados ainda
limitados. A sindrome da dermatite infecci-
0sa, inicialmente descrita na Jamaica, pare-
ce corresponder a primeira sindrome
pedidtrica do HTLV-I#"

Doencas associadas a infeccao
pelo HTLV-II

O primeiro caso de HTLV-II foi confir-
mado num paciente com leucemia de célu-
las pilosas?, mas rastreamento do virus em
outros casos dessa forma de leucemia nao
permitiu encontrar associacao significativa.
Trabalhos relatam uma possivel associacao
entre HTL-II e patologias humanas, tipo
neuropatias e desordens linfoproliferativas.
Casos de sintomas neurolégicos semelhan-
tes a TSP/HAM tém sido relatados, bem
como do aumento de incidéncia de infec-
¢0es bacterianas nos portadores do tipo I1°%.
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