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VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANA (HTLV): DOENCAS
ASSOCIADAS E DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO.

PEREIRA, Wellison Amorim'
MESQUITA, Ericka Miranda**

Resumo: Os virus linfotropicos de célula T humana (HTLV tipo I e tipo II) sdo retrovirus morfologicamente parecidos que
estdo associados a quadros clinicos e doengas diferentes. O HTLV nao tem cura, ¢ assintomatico, seu diagnostico dificilmente
¢ feito antes do aparecimento das doencas a que o virus estd associado, e estas normalmente levam a incapacitacao fisica
do individuo, depressao e morte. O Brasil possui o maior nimero de infectados, mas ndo dispde de programas efetivos de
contengdo da transmissdo do virus. Poucos estudos profundos envolvendo o tema sdo feitos, e este fato colabora para o
ineficiente retardamento do avango das degeneragdes HTLV associadas. As manifestagdes clinicas s6 pioram com o tempo, €
o individuo se vé perdendo suas fungdes fisicas, enfrentando uma doenga desconhecida e tomando remédios que, no maximo,
retardardo sua morte. A falta de informagédo, até por parte dos profissionais da area da satde, dificulta sua terapéutica.O
presente estudo foi feito com base na andlise e extracao de informacdes coletados a partir de periddicos cientificos atuais.
Foram atualizadas as informagdes acerca dapatogenia, precariedade do diagnostico e tratamento de doengas associadas ao
HTLV no Brasil e dados epidemioldgicos que comprovam a endemicidade do virus no pais.

Palavras-chaves: HTLV. Infec¢des por HTLV-1. Epidemiologia do HTLV. HTLV no Brasil.

Abstract: Human T-lymphotropicvirusmm (HTLV type I 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.
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INTRODUCAO Possui os genes estruturais env (envelope viral),
pol (polimerase) e gag (grupo antigénico) e regido pX
(que apresenta genes que codificam proteinas que es-
tao ligadas a patogénese viral: Tax, Rex, HBZ, P12,
P13, P30 e P21) margeado por sequencias terminais
repetitivas (LTR — long terminal repeats)".

Tax e Rex (as quais 0s genes responsaveis por
sua codificagdo estdo presentes na extremidade 3’ do
material genético do virus) sao proteinas que sao res-
ponsaveis por regular o funcionamento do HTLV. A
proteina 7ax atua na intermediagao dos processos que
envolvem a transcricao viral, levando a imortalizagao
dos linfocitos T e posterior surgimento de patologias

Os virus linfotrépicos de célula T humana, do
inglés Human T-Lymphotrophic Viruses (HTLV),
sdo retrovirus, subdivididos em tipo I (HTLV-I) e
tipo I (HTLV-I1)?. Sao classificados como perten-
centes a familia Retroviridae, subfamilia Orthore-
trovirinae ¢ género Deltaretrovirus"’.

Sua morfologia ¢ esférica e tem diametro de
aproximadamente 80 a 100 nanometros. Cada parti-
cula viral ¢ revestida por envelope de natureza lipo-
proteica, advindas da célula que fora parasitada. As

proteinas que compde a superficie viral estdo arran-
jadas de forma icosaédrica, formadas pelas proteinas
estruturais p15, p19 e p24.Seu material genético ¢ do
tipo RNA de fita simples,e este posteriormente sera
transcrito em DNA de fita dupla®.
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associadas ao virus, como o linfoma/leucemia de cé-
lulas T do adulto (ATLL) e a paraparesia espastica
tropical (TSP/HAM). A proteina Rex,por sua vez,
atua na regulagdo do processo pos-traducional do ge-
noma viral, o processamento do RNAm'™.
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O HTLV divide-se em HTLV tipo I (HTLV-I)
e o tipo II (HTLV-I). Esta classificagdo ¢ importan-
te por que, mesmo sendo semelhantes, ambos pos-
suem forma de atuacdo distinta e estao associados
a patologias diferentes. O HTLV-I ocasiona com-
plicagdes graves no organismo, enquanto o HTLV-
IT ndo estd frequentemente associado a nenhuma
patologia ou desarranjo na homeostasia corporal®.

Os linfocitos T CD4+ e T CD8+ sdo hospedei-
ros preferenciais do HTLV I e II, porém, o linfocito
T CD4+ ¢ o hospedeiro primario do HTLV-I".

O HTLV possui tropismo por linfocitos T'.
A fixag@o do virus a membrana da célula hospe-
deira ¢ o ponto de partida da infec¢do. Para isto o
virus passa a produzir, utilizando a maquinaria da
célula, proteinas do futuro envelope viral, que irdo
facilitar o processo de interagdo patdgeno-hospe-
deiro da nova particula viral’.

A glicoproteina gp41 ¢ 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
através das enzimas transcriptase reversa, prote-
ase e integrasse. As novas particulas virais saem
por brotamento e passam a infectar novas células,
dando inicio ha um novo ciclo®.

Suas principais formas de transmissao sao por
via sexual, hematolégica e vertical (TV)?’. Em pai-
ses onde sdo observadas altas taxas de prevaléncia
da doenca, como no Brasil, por exemplo, a trans-
missdo vertical ¢ protagonista na cadeia de trans-
missdo, principalmente por aleitamento materno®.

A principal caracteristica da infeccdo por
HTLV ¢ a sua perenidade. Na maioria dos casos o
virus desenvolve-se de forma a ndo prejudicar o in-
fectado 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 polarizacao celular e formagao de uma estrutura
proteica que permitird a sua interagdo e dissemi-
nacdo via célula-célula, infectando células sadias,
pelo processo chamado de sinapse viral'!.

Estudos de investigagdo da patogenicidade
do HTLV revelaram sua associagao com diversas
doengas inflamatdrias ¢ degenerativas®. As alte-
racdes na resposta imune, em decorréncia da in-
fec¢do pelo virus HTLV-I, aumentam considera-
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velmente o risco de contrair doengas infecciosas,
como a estrongiloidiase (infeccdo causada por
verminose) e tuberculose (infeccdo causada por
bactéria), por exemplo'®.

MARTINS, et al.'*(2013) afirmam que “dos
infectados pelo virus, cerca de 5 a 10% poderao de-
senvolver doengas incurdveis”. Segundo PROIET-
TI, et al.*'(2002):

“Células T infectadas pelo
HTLV possuem uma maior ca-
pacidade de deslocamento para
o interior do sistema nervoso
central, liberando citocinas e
outras substincias neurotoxicas
lesivas, ocasionando perda ou
disfung¢ao celular”.

Por induzir o corpo a produzir altas taxas
de MHC, antigenos na sindvia e citocinas pro-
inflamatdrias, comprova-se a relagdo intrinseca do
HTLV-I com o desenvolvimento de auto-imuni-
dade e artropatia®**2. As doengas relacionadas ao
HTLV mais prevalentes sdo:

Paraparesia espastica tropical / Mielopatia
associada ao HTLV-I (TSP/HAM): estima-se que
2 a 3% dos individuos infectados pelo HTLV-I
irdio desenvolver TSP/HAM'®. E uma doenca
neurologica, inflamatdria, progressiva ¢ de ca-
rater cronico. Sua incidéncia varia em diferentes
regides do mundo, com baixos indices de acome-
timento em moradores do Japao e ilhas do Caribe
e maior indice no Brasil, especialmente no estado
de Minas Gerais'> %,

O periodo de incubagdo do HTLV-I ¢ lon-
go e por esta razdo, a sintomatica ¢ inexistente.
A proteina Taxage como facilitadora da passa-
gem das células T CD4+ infectadas, causando a
postuma infec¢do do sistema nervoso central. Os
neurdnios passam a ter continua perda da mielina
(substancia que envolve o axdnio neural, permi-
tindo que o impulso gerado no corpo dos neuro-
nios se propague e alcance, com maior velocida-
de, a regido que ird estimular).

Fisiopatologicamente observa-se, preponde-
rantemente paraparesia espastica progressiva, dis-
turbio esfincteriano (com perda sensorial ou nao),
disturbio intestinal, disfungdo motora (fraqueza
dos membros inferiores) e disfungao erétil'.
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Leucemia/linfoma de célula T do adulto
(ATLL): a ATLL predomina no sexo feminino
numa razdo de 1,4:1. Foi inicialmente descrita no
Japdo em 1977. E uma doenca agressiva, linfopro-
liferativa, causada por linfocitos T maduros®*. Ba-
seado nos achados clinicos e na morfologia celular,
a ATLL ¢ classificada em quatro tipos: ATLL la-
tente (desenvolvimento demorado, maior tempo de
sobrevida), ATLL cronica (agressiva, pouco tempo
de sobrevida), ATLL linfoma e ATLL aguda®.

O quadro sintomatolégico cléssico inclui:
mal-estar, febre, linfadenopatia, hepatoespleno-
megalia, perda de peso, lesdes cutaneas, ictericia,
sede, fatiga e imunossupressao. Alteragcdes na mor-
fologia nuclear das células T (que se mostram com
nucleomultilobulado) sdo observadas'?.

Artrite Reumatoide (AR): doenca inflamato-
ria sistémica, de carater cronico e progressivo, de
natureza autoimune, que lesa a membrana sinovial,
em alguns casos ocasionando destrui¢ao dos 0ssos
e cartilagens. Estudos demonstram que o HTLV-I ¢
um agente capaz de desencadear e perpetuar doen-
cas inflamatdrias cronicas, pois os linfocitos para-
sitados pelo virus produzem uma maior quantidade
de citocinas pro-inflamatorias, que agem estimu-
lando a proliferagdo das células sinoviais'®.

O periodo de incubacao do HTLV ¢ longo
e ndo se estd completamente elucidado a forma
como o virus age no intuito de conter ataques do
sistema imunoldgico e permanecendo assintoma-
tico por um longo intervalo de tempo. Pouco me-
nos se sabe sobre qual fator acionaria o gatilho
para o inicio do desenvolvimento das doencas a
que o HTLV esta 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 escra-
vos advindos de paises africanos'.

Acredita-se que os imigrantes japoneses €
principalmente escravos africanos foram os res-
ponsaveis pela disseminacdo do HTLV no Brasil,
Jj& que ambas as regides sempre foram conhecidas
por seu endemismo. E esta pode ser a explicacao
para os altos indices de prevaléncia do virus em
cidades brasileiras que, na época colonial, tinham

movimentado comercio negreiro, a exemplo a ci-
dade de Salvador (BA) e Sao Luis (MA)?",

Em paises como o Brasil, Japao, Caribe,
Africa do Sul, Nigéria ¢ Republica do Congo, o
HTLV ¢ endémico. Atualmente estima-se que cer-
ca de 20 milhdes de pessoas estejam infectadas
pelo HTLV-I no mundo. No Brasil, estudos mos-
tram sua presenca em todo o territorio 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 populagdes indigenas e estados
com alto nimero 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 di-
vergéncia acentuada de 0,4/1.000 em Floriandpolis
(SC) a uma taxa 25 vezes maior (10,0/1.000) em
Sdo Luis (MA)*34,

Triagem e confirmag¢dao sdo as etapas que
devem ser seguidas para o diagnostico do HTLV.
Os testes de triagem sdo os mais utilizados para
o diagnostico laboratorial e envolvem técnicas de
imunoensaio e aglutinacdo. Os testes de imunoen-
saio, como ELISA, por exemplo, sdo responsaveis
pelo rastreio de ambos os tipos de HTLV, ao pas-
so que os testes de aglutinagdo rastreiam apenas
o tipo I (HTLV-I). Por o Brasil ser um pais endé-
mico para ambos os tipos do virus (HTLV-I e II),
os testes de imunoensaio sdo os mais utilizados.
Western Blot, Imunofluorescéncia indireta (IFA)
e radioimunoprecipitacdo (RIPA) sdo testes utili-
zados para confirmagdo e discriminagdo entre os
tipos virais (HTLV-I ou HTLV-II)®.

ELISA: teste de triagem que detecta anti-
corpos produzidos pelo corpo do hospedeiro con-
tra o HTLV. Os antigenos mais utilizados sdo as
proteinas recombinantes advindas dos genes virais
enve gag, ¢ aqueles encontrados no lisado viral do
HTLV-I e HTLV-II*4.

Western Blot: teste de carater confirmatorio
também capaz de discernir o tipo de HTLV en-
volvido na infec¢do (HTLV-I ou HTLV-II). Atua
por meio da incorporacdo de proteinas, como:
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gpR46-1 e gpR46-2 (proteinas presentes no enve-
lope), GD21 (proteina recombinante) e proteinas
transmembranares**.

PCR: diagnostico qualitativo e quantitativo:
na rotina laboratorial alguns resultados obtidos a
partir de testes confirmatérios iniciais podem apre-
sentar-se de forma indeterminada, ambigua ou im-
precisa. Em situagdes como esta devem ser feitos
testes confirmatdrios de andlise molecular quali-
tativa e quantitativa de reagdo em cadeia de poli-
merase (PCR). Suas principais vantagens sio a sua
alta sensibilidade, especificidade e o fato de nao
depender da producdo de anticorpos, ja que inves-
tiga diretamente o material genético do virus**.

O HTLV nao 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 biologico do HTLV sao
relativamente recentes, ¢ ainda precisam ser am-
pliados. Pacientes portadores de doengas associa-
das ao HTLV em geral tem quadro clinico de avan-
¢o lento ou até assintomatico. Quando os primei-
ros sintomas da infec¢cdo come¢am a se manifestar,
normalmente o paciente ja tem idade avancada e,
Nnos poucos casos em que este consegue um diag-
ndstico preciso a tempo de retardar o avango da in-
feccao, a profilaxia ja ¢ ineficiente e os métodos de
tratamento tem apenas o papel de melhorar ao ma-
ximo possivel a qualidade de vida do paciente'.

Material e Métodos

A construgdo dos dados pertinentes a esta re-
visdo foi feita baseada em ampla extragdo de infor-
magdes a partir de artigos cientificos publicados nos
principais periodicos cientificos nacionais e interna-
cionais, como: Scielo, PubMed (US National Library
of Medicine /Nationallnstitutesof Health) e LILACS.

Para a busca dos artigos, foram utilizadas
as seguintes palavras chave: “HTLV”, “HTLV-1
Infections”, “HTLV-II", “Prevalenceof HTLV” e
“HTLV no Brasil”. Um total de 40 artigos foi se-
lecionado e, apo6s avaliacdo dos seus respectivos
conteudos, levando-se em consideracdo os artigos
mais recentes, dados mais relevantes e enquadra-
mento na linha de pesquisa, 11 artigos foram ex-
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cluidos, finalizando-se a pesquisa com um total de
29 fontes bibliograficas.

RESULTADOS

O HTLV caracteriza-se como virus de facil
transmissdo, assintomatico eassociado a graves
doencas de carater degenerativo. A desinformacao
e dificuldades enfrentadas por pacientes HTLV-
positivos e até por parte de profissionais da area da
saude durante a fase de diagnostico e tratamento,
reflete o desmazelo acerca da contengao da trans-
missao, politicas de divulgagao do HTLV / doengas
associadas eincentivo a pesquisa, principalmente
por parte do ministério da Satde e 6rgdos de vigi-
lancia epidemiologica.

Discussao

No Brasil a triagem do HTLV ¢ negligen-
ciada, com ineficiéncia dos servigos de diagnos-
tico, atendimento e, principalmente, acompanha-
mento dos pacientes. Em cartilha disponibilizada
pelo Governo Federal, através do Ministério da
Saude, o 6rgdo admite a problematica, ao afir-
mar categoricamente que: “Nao ha proposta de
triagem de HTLV no atendimento primdario as
DST devido as restrigdes de acesso a diagnosti-
co e tratamento”'. No pais, apenas doadores de
sangue fazem testes de triagem compulsorios, o
que dificulta sua identificacao, tratamento e con-
ten¢do da sua transmissao!’.

O tratamento das doencas decorrentes da in-
feccao pelo virus HTLV vai muito além das inter-
vengdes médico-farmacologicas. A avaliagdo dos
aspectos que envolvem a qualidade de vida do pa-
ciente, por exemplo, € vital para assegurar que este
tenha as doengas que lhe causam desconfortos,
principalmente fisicos e sociais, devidamente aten-
didas. De acordo com DELAZERI, et al’ (2012):

“A qualidade de vida ligada a
satude pode ser definida como
o valor atribuido a vida, pelas
deterioracdes funcionais; as per-
cepgoes e condigdes sociais que
sdo induzidas pela doenca, agra-
Vos, tratamentos e a organizacao
politica e econdomica do sistema
assistencial”.
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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 diagndstico (que as vezes ¢ dado
de forma errdnea), a nitida percep¢ao de perda de
fungdes, a agonia por conta dos desconfortos fi-
sicos e 0 preconceito por parte daqueles que con-
fundem o virus HTLV com o virus HIV, tornam a
busca por um tratamento que, de fato gere resul-
tados, quase inalcangavel. Situagdes de estresse
emocional e incertezas acerca do tempo de vida
podem levar o paciente portador do HTLV ao de-
senvolvimento de depressao.

O aconselhamento ¢ uma pratica que deve
ser incentivada e fazer parte da rotina de tra-
tamento dos portadores do HTLV. No entanto,
como o virus ¢ assintomatico, tem poucas in-
formacdes 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 aconse-
lhamento acerca do HTLV seja feito ¢ necessario
que o profissional da 4rea da satde possua co-
nhecimento cientifico compativel com a magni-
tude desta tarefa.

CONCLUSOES

O melhor tratamento para o HTLV ¢ a pre-
vengdo! E preciso que esforgos sejam tomados para
garantir que, a exemplo do que foi feito no Japao,
haja o devido controle das formas de propagacao
da doenga, seja por vias tidas como habituais (via
sexual, materiais perfuro-cortantes, por exemplo),
seja por via sanguinea decorrente de triagem inefi-
ciente em hemocentros, seja por transmissao verti-
cal (de mae para filho).

Enquanto acdes nesse sentido ndo sao toma-
das, faz-se necessario que, no minimo, o correto
prognostico seja efetuado, para que o portador do
HTLV possa ser diagnosticado e tratado o quanto
antes, a fim de evitar ou retardar o aparecimento
de doengas associadas, e a perda das capacidades
fisicas, sociais ¢ emocionais de cada individuo.
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