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APRESENTACAO

Esta publicacdo trata-se de um estudo profundo da literatura sobre a
fisiopatologia das principais doengas associadas ao Virus Linfotropico de Células T
Humano Tipo | (HTLV-I), um virus ainda desconhecido por grande parte da
sociedade e que até 0 momento ndo possui cura para a sua infeccao.

Nesta edicdo, ressaltam-se as principais caracteristicas referentes as vias de
transmissdo, os mecanismos de infeccdo do HTLV-l e as consequéncias para 0S
individuos portadores, emitindo um importante alerta para a saude publica e assim
refletir na necessidade de discutir novas estratégias que viabilizem politicas de
enfrentamento mais eficazes.

Este livro cumpre a fungdo de promover uma reflexdo a cerca da importancia
de politicas publicas direcionadas para a mudanca no cenario de doencas
negligenciadas, com foco nas enfermidades associadas ao HTLV-I e as dificuldades
no diagnoéstico, atendimento e acompanhamento dos portadores deste virus,
sugerindo a elaboragdo de novas pesquisas para aprofundar o conhecimento da
fisiopatologia da infeccéo pelo HTLV-I.



RESUMO: O virus Linfotropico de células T humano Tipo 1 (HTLV-I) € um virus de
RNA pertencente a familia retroviridae, assim como o HIV, e esta frequentemente
associado a uma mielopatia inflamatéria conhecida como Paraparesia espéastica
tropical, a leucemia/linfoma de células T em adultos, Uveite e a Dermatite Infecciosa.
O HTLV-l apresenta trés vias de transmissdo: através de relacdes sexuais
desprotegidas com pessoas infectadas, compartilhamento de materiais
perfurocortantes e a transmissdo materno-infantil a qual pode ocorrer pelo contato
da crianca com o sangue contaminado da méae, no momento do parto, ou através da
amamentacao. Estima-se que exista de 15 a 20 milhdes de infectados pelo HTLV-I
no mundo e que grande parcela desta populacdo desconheca ser portadora do
virus, devido ao fato de que na maioria dos casos a infeccao é assintoméatica. No
cenario mundial o HTLV-l apresenta certa endemicidade em regibes da Asia
(principalmente Jap&o), Africa equatorial, Oriente Médio, América Central e América
do Sul (Destacando-se o Brasil). No Brasil ndo h& diagnostico para o HTLV-l nos
servicos priméarios de saude publica, os dados sobre infectados se baseiam
principalmente a partir das triagens sorolégicas em bancos de sangue, estas
instituicbes obedecem a recomendacdo do Ministério da Saude, o qual institui que
primeiramente sejam feitos testes de triagem (ELISA Indireto e Aglutinacdo) e
posteriormente testes confirmatérios (Imunofluorescéncia Indireta, Western blot e
PCR). Esta limitacdo no diagnéstico da infeccdo pelo HTLV-l associada a caréncia
de estudos epidemioldgicos e do pouco conhecimento a respeito da infeccdo e da
fisiopatologia das doencas associadas ao virus, refletem na qualidade do
tratamento dos portadores, que muitas vezes recebem diagnosticos incorretos e
desconhecem os reais efeitos da infecgéo. Este trabalho propde a aplicacado de uma
revisdo bibliografica com a finalidade de informar e discutir os modos de
transmissao e as doencas associadas a infec¢cdo, bem como analisar a fisiopatologia
das principais doencas associadas ao HTLV-l e desse modo chamar atencao para
aspectos fisiopatolégicos que ainda ndo estao totalmente esclarecidos.

PALAVRAS CHAVES: HTLV-I, Mielopatia, Leucemia de Células T, Paraparesia
Espastica Tropical.



ABSTRACT: The Human T-cell Lymphotropic Virus Type 1 (HTLV-I) is an RNA virus
belonging to the retroviridae family, as well as HIV, and is often associated with an
inflammatory myelopathy known as tropical spastic paraparesis, adult T-cell
leukemia/lymphoma, Uveitis, and Infectious Dermatitis. HTLV-l has three routes of
transmission: through unprotected sex with infected persons, sharing sharps and
mother-to-child transmission, which may occur through contact with the mother's
contaminated blood at the time of delivery, or through breastfeeding. It is estimated
that there are 15 to 20 million HTLV-I-infected in the world and a large portion of this
population is unaware of the virus, due to the fact that in most cases the infection is
asymptomatic. In the world scenario, HTLV-I has some endemicity in regions of Asia
(mainly Japan), Equatorial Africa, Middle East, Central America and South America
(Notably Brazil). In Brazil there is no diagnosis for HTLV-I in primary public health
services, data on infected are mainly based on serological screening in blood banks,
these institutions follow the recommendation of the Ministry of Health, which
establishes that first be screening tests were performed (Indirect ELISA and
Agglutination) and subsequently confirmatory tests (Indirect Immunofluorescence,
Western blot and PCR). This limitation in the diagnosis of HTLV-I infection associated
with the lack of epidemiological studies and the lack of knowledge about the infection
and pathophysiology of virus-associated diseases, reflect on the quality of treatment
of carriers, who often receive incorrect diagnoses and do not know the real effects of
the infection. This paper proposes the application of a literature review to inform and
discuss the modes of transmission and diseases associated with infection, as well as
to analyze the pathophysiology of the main diseases associated with HTLV-I and
thus draw attention to pathophysiological aspects that are not yet fully understood.

KEY WORDS: HTLV-I, Myelopathy, T-cell Leukemia, Tropical Spastic Paraparesis.
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CAPITULO 01
INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células T humano Tipo | (HTLV-I) € um retrovirus de
RNA da familia Retroviridae, o qual possui dois sorotipos conhecidos: HTLV-I e
HTLV-Il (LOUREIRO, 2008). O HTLV-I foi isolado pela primeira vez em 1980, nos
Estados Unidos, a partir de linfécitos de pacientes diagnosticados com linfoma
cutaneo, ja o HTLV-II foi isolado dois anos depois, a partir de células esplénicas de
pacientes com leucemia de células pilosas, no entanto ainda nao foi associado a
doenca humana (ARAUJO, 2012).

O HTLV-I infecta linfécitos T humanos e é frequentemente associado a uma
doenca inflamatoria conhecida como Paraparesia espastica tropical e a
leucemia/linfoma de células T em adultos, porém os mecanismos que desencadeiam
tais patologias ainda nao foram completamente elucidados (SANTOS &
RODRIGUES, 2012).

A infeccdo pelo HTLV-l apresenta certas questbes que tornam estudos
epidemiologicos mais dificultosos, dentre as quais o periodo de laténcia
indeterminado, o qual pode ser de décadas ou se estender durante toda a vida do
individuo sem que o mesmo apresente qualquer sintoma (MENDES, 2010).

A transmissdo desse virus segue a mesma linha dos retrovirus, ocorrendo
através de relacbes sexuais desprotegidas com pessoa infectada, transfusdo de
sangue contaminado e transmissdo materno-infantil, principalmente por meio do
aleitamento materno, sendo estas duas Ultimas formas de contadgio mais raras,
devido aos testes de triagem sorologica que ja sao feitos em bancos de sangue e
bancos de leite (PEREIRA & MESQUITA, 2015).

O diagndstico precoce para a infecgdo pelo HTLV-I nos servigos primérios de
saude publica € inexistente, principalmente pelo fato de que na maioria dos casos a
infeccdo permanece assintomatica durante muito tempo, possibilitando assim que o
individuo dissemine o virus sem ter conhecimento de que € soropositivo
(HORIGUCHI et al., 2014). A triagem soroldgica nos bancos de sangue € a principal
forma de diagndstico investigativo a respeito do HTLV-I, e para este diagndstico, é
orientado que seja aplicado primeiramente uma etapa de triagem, utilizando

principalmente os testes de ELISA Indireto e Aglutinagdo de particulas,



posteriormente as amostras positivas devem ser submetidas aos testes
confirmatorios Western blot e da reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A infeccdo pelo HTLV-I ndo tem cura e ndo ha indicagdo de tratamento
nos casos assintomaticos, porém nos individuos portadores que apresentam
complicacbes neurolégicas (mielopatia) € aconselhado acompanhamento
continuo com neurologista para administracdo de farmacos que visem amenizar
determinados sintomas e em casos em que o portador apresente complicacdes
motoras € indicado uso de relaxantes musculares, juntamente com secdes de
fisioterapia (CASTRO-COSTA et al., 2005).

Os dados a cerca do nuamero de infectados pelo HTLV-l no mundo sdo
baseados em estimativas e sugerem um valor em torno de 10 a 20 milhdes de
portadores de HTLV-l e apesar de o virus notadamente circular por todo o
planeta, observa-se uma prevaléncia, segundo localizacdo geogréfica e fatores
étnicos (SIQUEIRA et al., 2009).

Fabbro et al., (2008) comentam que &reas como o sudeste do Japao, ilhas
do Caribe, América do Sul e Africa Equatorial sdo regides que apresentam alta
prevaléncia para HTLV-I, assim como a maioria dos infectados serem mulheres
com idade relativamente elevada e muitas nem terem conhecimento a respeito
da doencga, por isso torna-se importante a execucao de estudos e campanhas
gue visem a difusdo de informacdes a respeito do HTLV-l e seus impactos na
saude humana.

No cenario nacional Mello (2013) relata que o virus HTLV-I est4 presente
em todo o territério brasileiro, se mostrando mais presente nas regiées Norte e
Nordeste e que o Brasil possui cerca de 2,5 milhdes de portadores do virus,

sendo o pais com maior taxa de infectados no mundo.



CAPITULO 02
JUSTIFICATIVA

Santos e Lima (2005) reinteram sobre a caréncia de estudos
epidemiologicos da populacdo em geral, que possibilitem conhecer a real
prevaléncia do virus HTLV-l em territério nacional, os autores ressaltam que a
maioria dos dados de prevaléncia do HTLV-I sdo obtidos a partir da analise de
doadores nos bancos de sangue ou em centros hemoterapicos.

Medeiros (2017) atenta ao fato de que os levantamentos epidemiologicos
relativos a prevaléncia do HTLV-I séo insuficientes para entender a real dinamica
da infeccéo, pois a notificacdo de casos ndo & compulséria. O autor chama a
atencdo também para o fato da triagem para o HTLV-l ndo fazer parte da rotina
obrigatéria do pré-natal, 0 que pode potencializar a transmissdo do virus através
do aleitamento materno.

Pereira e Mesquita (2015) afirmam que h& um desconhecimento da
populacdo em relacdo ao virus HTLV-I, os autores ressaltam que mesmo entre
os profissionais da saude a falta de conhecimento técnico-cientifico a respeito do
virus é recorrente e que este fato colabora para a morosidade no diagnostico e
laudos incorretos o que dificulta o tratamento dos portadores e das doencgas
associadas a este virus. Cruz (2011) discute que a ampla disseminagcdo do
HTLV-I é favorecida pela falta de conhecimento a respeito desse virus, este fato
sustenta-se a escassez de estudos, politicas publicas de saude, mobilizacdo da
populacéo e a habitos e costumes em diferentes segmentos sociais.

Este trabalho objetiva fazer uma revisdo na literatura a respeito da
fisiopatologia das principais doencas associadas ao virus Linfotrépico de células
T Humano Tipo I, relatando como ocorre a infeccéo e transmisséo deste virus, 0
diagndstico e o tratamento das principais complicagdes, bem como evidenciar o
cenario de negligéncia por parte do poder publico em relacdo ao diagnéstico,
atendimento e acompanhamento dos portadores deste virus e a necessidade de
elaboracdo de novas pesquisas para aprofundar o conhecimento da

fisiopatologia da infecgao pelo HTLV-I.



CAPITULO 03
OBJETIVOS

Objetivo geral

e Analisar a fisiopatologia das principais doencas associadas a infec¢ao pelo
virus Linfotrépico de células T humano tipo I.

Objetivos especificos

e Comentar sobre as principais metodologias de diagnéstico da infec¢éo pelo
HTLV-I;

e Discorrer sobre as medidas de tratamento das principais

complicagbes decorrentes da infeccéo pelo HTLV-I.



CAPITULO 04
METODOLOGIA

4. TIPO DE ESTUDO

Este trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo na literatura nas bases
de dados PUBMED, SCIELO, Portal de Peridédicos CAPES e ARCA (FIOCRUZ),
bem como pesquisas livres na plataforma Google. As palavras-chave utilizadas
para a pesquisa dos artigos foram HTLV-l, Paraparesia espastica,
Leucemia/Linfoma de células T, Fisiopatologia HTLV e suas respectivas
correspondentes em lingua inglesa.

4.1 COLETA DE DADOS

A compilacdo de artigos ocorreu nos meses de Janeiro a Novembro de
2019, totalizando 171 artigos, os quais foram selecionados de modo que
contemplassem os objetivos propostos neste estudo e que nao tivessem mais de
15 anos de publicacdo, entretanto, alguns artigos foram excecédo a este critério,
pelo fato de representarem descobertas ou colocacgfes significativas ao ponto de
ainda serem citados em varios artigos atuais.

4.2 ANALISE E DISCUSSAO DOS DADOS

A andlise e discussdo dos dados obtidos a partir da leitura dos artigos
ocorreu no periodo de Maio a Novembro de 2019 seguindo a linha de raciocinio
do presente trabalho, destacando artigos que contemplassem os mecanismos de
infeccdo, transmissao, fisiopatologia das principais doencas associadas ao virus
HTLV-I e aspectos relacionados ao histérico e filogenia deste virus.



CAPITULO 05
HTLV-I VIRUS E SUA TRANSMISSAO

O HTLV-l é um virus que infecta linfécitos T de seres humanos e foi o
primeiro retrovirus humano a ser descrito, sendo associado a Leucemia de células T
do adulto (ATLL) e a paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) (LANNES et
al., 2006).

A particula viral do HTLV-I apresenta envelope constituido em sua maior
parte pelas proteinas gp2l e gp46, o RNA e as enzimas virais localizam-se no
interior do capsideo viral, constituido pela proteina p24, este capsideo € envolvido
por uma matriz constituida pela proteina p19 (Figura 1).

Figura 1 - Representagéo da particula viral HTLV-I.
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Fonte: Ministério da Salde (2004).

Segundo a classificacdo viral, o HTLV-l pertence a familia Retroviridae,
subfamilia Orthoretrovirinae e ao género Deltaretrovirus, possuindo duas fitas
simples de RNA, sendo cada uma acompanhada por uma molécula da enzima
transcriptase reversa, a qual retrotranscreve o RNA em DNA viral e insere este DNA
viral no nacleo da célula hospedeira, produzindo os pro-virus (CABRAL, 2010).

A integracdo dos pro-virus ao genoma da ceélula hospedeira fomenta a

multiplicac@o do virus a partir da sintese de RNA viral, utilizando-se o DNA pré-viral



como molde (PROIETTI, 2015). O RNA viral serd empacotado, formando particulas
virais que serdo maturadas a partir da protedlise de proteinas do capsideo, apos
este processo obtém-se a particula viral madura com capacidade infecciosa (Figura
2) (OTAGUIRI, 2013).

Figura 2 - Esquema da replicacdo do HTLV-I.
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Fonte: Ministério da Saude (1998).

A transmissdo do HTLV-I acontece de maneira semelhante ao virus HIV,
podendo caracterizar-se em trés vias: Transmissao por contato sexual
desprotegido com pessoa infectada, transmissdo materno-infantil e transmisséo
parental (CAMPOS, 2016).

Romanelli et al., (2010) apontam que a transmissao por relacées sexuais
desprotegidas com pessoas infectadas é a principal forma de contagio, e que
este tipo de transmissédo ocorre com maior frequéncia do homem infectado para
a mulher, representando uma taxa de risco de 61 %, sendo mais rara a
transmissdao de mulher infectada para o homem (taxa de risco de 0,4 %), por
fatores possivelmente ligados a morfofisiologia do trato genito-urinario feminino e

a questdes socioecondémicas.



Mello (2013) discorre que as relagbes sexuais desprotegidas atreladas a
fatores como mudltiplos parceiros sexuais e a presenca de lesdes ou feridas nas
genitalias sdo elementos que aumentam o risco de transmissdo do HTLV-I por
via sexual, sendo o0 uso de preservativos a melhor maneira de se prevencao
contra esta infeccéo.

O Ministério da Saude (2013) aponta que a transmissdo materno-infantil
pode ocorrer em virtude do contato da criangca com 0 sangue materno infectado
durante o parto ou por meio da amamentacao, no qual a mae infectada transmite
o virus para seu filho através do leite materno. O autor ressalta que a deteccgéo
da infec¢do no pré-natal e a ndo amamentacdo em caso de infeccdo materna,
sao as principais medidas de prevencao a transmissao materno-infantil.

A transmissao pela via parental pode ocorrer através do compartilhamento
de agulhas, seringas ou outros materiais perfuro-cortantes que estejam com
sangue contaminado, este tipo de transmissdo € muito comum entre usudrios de
drogas intravenosas (SANTOS, 2013).

A transmissao através da doagdo de sangue ocorre muito raramente, pois
desde 1993 os bancos de sangue séo obrigados a fazer triagem soroldgica para
0 HTLV, o que possibilitou reduzir drasticamente os casos de infeccado por esta
via de transmissao (CAMPOS, 2016).



CAPITULO 06
EPIDEMIOLOGIA

O HTLV-I é mundialmente distribuido, apresentando-se endémico no Japao,
América Central e do Sul, Africa Equatorial, Oriente Médio e Malanésia. Estima-se
que 15 a 20 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo HTLV-l no mundo
(BLATTNER, 1987; ESHIMA et al., 2009; ARRUDA et al., 2019).

A origem do virus é amplamente discutida, algumas pesquisas sugerem que
o HTLV-I tenha se originado na Africa, por transmissio interespécies, a partir de
primatas ndo-humanos, sendo levado ao novo mundo (Caribe, estados unidos e
América do Sul) pelos negros africanos durante o periodo de trafico de escravos no
século 16 (MANNS & BLATTNER, 1991; AMOUSSA, 2018).

De acordo com achados arqueoldgicos, antropoldgicos e genéticos, as
migracbfes dos ancestrais amerindios ocorreram em duas ou mais rotas
independentes. Da mesma forma, os movimentos migratorios, em direcdo a América
do Sul, também ocorreram por meio de duas rotas possiveis: uma em direcdo a
Amazobnia e outra descendo a costa do pacifico paralelamente a cordilheira dos
Andes (ROTHHAMMER, 1989; NEMEK, 2000).

A presenca do HTLV-I entre descendentes de africanos residentes no Caribe
e na América Latina, sugere que a Africa é o reservatorio primario desse virus
(GOUBAU et al.,, 1990). Especificamente nas Américas, muitos estudos da
heterogenicidade molecular entre isolados virais de varias regides como Africa e
Asia, sugerem que o HTLV chegou neste continente ha cerca de 12.000 anos
através de migracdes oriundas da Asia (MANNS & BLATTNER, 1991;
AMOUSSA, 2018).

Quase 20 anos apo6s a identificacdo do virus linfotropico humano um padrao
epidemioldgico se evidencia: um comportamento de “cluster”, ou seja, tendéncia a
agrupamento, em areas geogréficas diferentes pelo mundo (Figura 3). Ha variacéao
da prevaléncia de acordo com a regido geografica; a prevaléncia aumenta com a
idade, sendo a soropositividade maior no sexo feminino (MANNS & BLATTNER,
1991). O fato do virus se apresentar de forma endémica em grupos raciais
diferentes parece refletir a tendéncia de cluster da infeccdo e n&o uma

predisposicdo genética para adquirir o virus, porém o fator genético parece ser



importante no desenvolvimento de patologias nos infectados (SOARES et al., 2001).

Figura 3 - Estimativas do numero de portadores infectados pelo HTLV-l com base em
aproximadamente 1,5 bilh&o de individuos de areas endémicas conhecidas e dados epidemiolégicos.

Fonte: Adaptado de A. Gessain and O. Cassar (2012).

Numerosos estudos sobre a prevaléncia do HTLV-I tém sido realizados em
alguns paises, especialmente Brasil, Peru, Colombia, Chile, Argentina e Guiana
Francesa, pois 0 continente Americano representa a maior area endémica para
infeccdo pelo HTLV-I e doencas associadas (GESSAIN & CASSAR, 2012). No Brasil,
0 HTLV-lI foi primeiramente descrito em 1986, por Kitagawa et al., em uma
comunidade japonesa residente em Campo Grande (MS), com soroprevaléncia de
13 %, sendo a maioria dos individuos oriundos de Okinawa, sul do Japdo (KAPLAN
et al., 1990).

O HTLV-I encontra-se presente em todos os estados onde foi pesquisado, com
prevaléncias variadas (ISHAK et al., 2003), sendo considerado endémico,
principalmente no estado da Bahia (MEXOTO et al., 2007). Estimativas apontam que
aproximadamente 2,5 milhGes de pessoas estejam infectadas pelo virus, o que torna
0 Brasil o pais com maior numero absolutos de casos, essa alta prevaléncia varia
entre as regides brasileiras, apresentando baixa ocorréncia na regido Sul do pais e
alta nas regides Norte e Nordeste (GLORIA et al., 2015).

Apesar de a regido Norte do pais apresentar elevada prevaléncia para o
HTLV-I, estudos envolvendo o perfil epidemiolégico em Belém, no Estado do Para,
Brasil, ainda sdo escassos (GLORIA et al., 2015; SILVA et al., 2018).
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CAPITULO 07

FISIOPATOLOGIA DAS PRINCIPAIS DOENCAS ASSOCIADAS AO
HTLV-I

O HTLV-I é agente etiolégico que pode estar associado a leucemia/linfoma de
células T (ATLL) do adulto (UCHIYAMA et al., 1987), a paraparesia espastica
tropical associada ao HTLV-l (GESSAIN et al., 1985), sendo também, relacionado a
outros quadros clinicos como dermatite infecciosa (NISHIOKA et al., 1989;
MORGAN et al., 1998), uveite (MOCHIZUKI et al., 1996), entre outras. Embora a
grande maioria dos infectados permaneca como portador assintomético, cerca de
1% (KONDO et al., 1987) a 5% (BLATTNER et al., 1982) desses individuos tem
chance de desenvolver algum tipo de doenca associada ao HTLV-l (OLIVEIRA et
al., 2017).

7.1 LEUCEMIA/LINFOMA DE CELULAS T DO ADULTO

A Leucemia/linfoma de células t do adulto (ATLL) ocorre em cerca de 5 % dos
individuos infectados, manifestando-se em geral, apos longo periodo de laténcia e
constitui forma grave de leucemia/linfoma, que ocorre na vida adulta, pelo menos 20
a 30 anos apos a infeccdo, sendo que homens e mulheres sao igualmente afetados,
entretanto, individuos infectados na infancia tem maior risco de desenvolver ATLL
(MURPHY et al., 1989; PROIETTI, 2015).

A leucemia de célula T do adulto € uma agressiva proliferacdo linfoide
associada a infeccdo pelo HTLV-l (UCHIYAMA et al, 1977) o qual causa
transformacao e expanséao clonal de células T, resultando em aproximadamente 1 -
4 % com um numero estimado de 10 a 20 milhdes de hospedeiros infectados, com
uma média no periodo de laténcia maior que 50 anos (KAPLAN, 1993; GESSAIN et
al., 1996). A média de tempo estimada entre infec¢do pelo HTLV-I e malignancia é
de 20 a 30 anos (TUKODOME et al., 1989)

Dados epidemiologicos indicam que a ATLL se desenvolve principalmente em
individuos infectados no nascimento e sugere que a idade no inicio da infecgéo viral
pode ser importante para o desenvolvimento da leucemia (YAMAGUCHI et al.,
1983; MURPHY et al., 1989; BLATTNER, 1990). No Japdo, o periodo de laténcia da
doenca é em média 60 anos, enquanto no Brasil a doenca manifesta-se uma
década mais cedo, ndo responde satisfatoriamente a quimioterapia e é geralmente
fatal (BITTENCOURT & FARRE, 2008; ROMANELLI, 2010).
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A ATLL afeta quase exclusivamente adultos e é extremamente rara em
criancas, embora alguns casos infantis tenham sido descritos (POMBO et al., 1990).
Os individuos soropositivos assintomaticos que apresentam integracdo monoclonal
do DNA proviral nos linfécitos do sangue periférico sdo considerados casos preé-
ATLL, esta condicdo ocorre em cerca de 1,7 % dos portadores (IMAIZUMI et
al., 2005).

A malignidade da ATLL € caracterizada por apresentar quadros de
hipercalemia, hepatomegalia, esplenomegalia, linfodenopatia, envolvimento da pele
e presenca de linfécitos anormais, além de manifestacdes clinicas gerais como mal-
estar, febre, dispinéia, dor abdominal, sede, sonoléncia e ictericia (UCHIYAMA et
al., 1977; TAKATSUKI, 2005). No soro de pacientes com ATLL sao detectados altos
niveis de Lipoproteina de Alta Densidade (HDL) e forma soluvel de interleucina-2 de
cadeia alpha e aparéncia de caracteristica de células leucémicas profundamente
contorcidas ou nucleo lobulado (UCHIYAMA, 1997; UCHIYAMA, 1977; TAKTSUKI,
1977). Os diversos aspectos clinicos da ATLL proporcionaram quatro subdivisdes,
as quais denominam-se aguda, cronica, linfomatosa e indolente (UCHIYAMA, 1997).

A ATLL de forma aguda € mais agressiva, apresenta aspectos clinicos como
linfadenomegalia, hepatosplenomegalia, lesdes gastrointestinais, cutaneas, 6sseas
e do sistema nervoso central, algumas caracteristicas do curso da doenca a
excluem dos demais subtipos (UCHIYAMA, 1997). As principais manifestacdes sao
leucemia aguda, abundancia de linfocitos atipicos no sangue, hipercalemia e lesdes
cutaneas. Dada a agressividade desta forma, ha rapida evolugdo para o Obito
(SHINOYIAMA, 1991).

Shinoyiama (1991) relata que a forma cronica da ATLL se assemelha a forma
aguda, devido a diversidade de caracteristicas clinicas semelhantes, entretanto, os
pacientes cronicos apresentam linfocitose absoluta, incluindo presenca de linfcitos
T anormais e ocasionalmente células em formato de flor. O autor comenta que 0s
valores de HDL apresenta-se duas vezes maior que o valor normal, ndo exibindo
hipercalemia ou envolvimento do Sistema Nervoso Central, o0ossos e trato
gastrointestinal, porém pode apresentar envolvimento linfonodal, de figado, baco,
pele e/ou pulmbes e no sangue periférico podem ser identificados 5 % ou mais de
linfocitos anormais (Figura 4).
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Figura 4 - Presenca de papulas disseminadas recorrentes na fase crénica em um adolescente que
teve dermatite infeciosa associada ao HTLV-I

Fonte: Bittencourt & Farré (2008).

Na forma indolente da ATLL os pacientes apresentam um nivel normal de
linfécitos (<4x10%1) e 5 % ou mais de linfécitos de células T no sangue periférico.
Parametros bioquimicos como Desidrogenase latica (LDH) aumenta em até 1,5
vezes do valor normal; ha auséncia de derramamentos cavitarios, acometimento do
sistema nervoso central, baco, figado, ossos e trato gastrointestinal, entretanto,
pode haver lesdes na pele e/ou pulméo (Figura 5). No caso dos pacientes que
apresentam Linfécitos T anormais no sangue periférico com valor menor que 5 %, €
necessario que o estudo histolégico comprove lesbes cutdneas e pulmonares
(SHINOYIAMA, 1991).

Figura 5 - Eritrodermia e descamagéo acentuada observadas na forma Indolente.

Fonte: Bittencourt & Farré (2008).

13



Na forma linfomatosa da ATLL ha presenca de linfadenomegalia, auséncia de
linfocitose com 1% ou menos de linfécitos anormais, para esta classificacdo é
necessaria comprovacao histologica de linfadenopatia e nenhuma manifestacéo
leucémica, a qual é definida como auséncia de linfocitose (<4x10%I) (SHINOYIAMA,
1991).

7.2 PARAPARESIA ESPASTICA TROPICAL/MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-I

A paraparesia espastica tropical (TSP/HAM) €& uma doenca inflamatéria
imune correlatada a infeccdo pelo HTLV-l (GESSAIN, 2000; COUTINHO et al.,
2011), na qual tecidos e nervos podem ser danificados, principalmente ocular,
reumatica e dermatoldgica, sendo predominante em areas tropicais (CASTRO-
COSTA et al., 1994), estima-se que 20 milhdes de individuos estejam infectados no
mundo GESSAIN (2000), entretanto apenas uma pequena proporc¢ao, em torno de
0,25 a 5% dos portadores do virus desenvolve o quadro de mielopatia
(GONDIM, 20186).

Castro-Costa (1996) caracterizou como uma doenca de evolucdo lenta e
progressiva, apresentando sinais piramidais variaveis e diversos graus de injurias
esfincterianas e sensitivos, ja os membros superiores (exceto hiperreflexia) bem
como as funcdes cerebrais e do tronco encefalico sdo eximidos na mielopatia por
HTLV, pois a afec¢cdo acomete preferencialmente os niveis mais baixos da medula
toracica ROPPER (2009), analises neuroldgicas geralmente mostram fraqueza e
espasticidade nos membros inferiores com padrdo adutor. (ARAUJO et al., 1998;
MILAGRES, 1998).

Um estudo realizado por FRANZOI (2007) revelou que as caracteristicas
epidemiolégicas dos pacientes ndo apresentaram divergéncia quando comparadas
aos dados presentes na literatura, no qual pacientes foram predominantemente
mulheres cuja média de idade € de 40 anos e que devido sua alta prevaléncia no
Brasil tem havido uma crescente demanda para tratamento de reabilitacdo de
individuos com TSP/HAM nos ultimos anos.

A principal manifestacdo sintomatica é a Sindrome do neurbénio motor
superior, originando-se em uma das pernas, sendo evidente na parte proximal,
progredindo para bilateralidade no curso da doenga em meses ou anos, com a
evolucdo da doenca, a mobilidade do paciente passa a restringir-se ao uso de
cadeira de rodas (COOPER, 2009). Ropper (2009) cometa que 0s sinais sensoriais
apresentam reducdo das sensacdes vibratorias e proprioceptivas difusamente
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abaixo do nivel toracico, além de dorméncia, dores lombares que muitas vezes
irradia para a perna. O autor relata que achados como Sinal de Babinski e
hiperreflexia (com predominio nos membros inferiores) séo frequentes e comumente
observados e as manifestacdes neurodegenerativas como atrofia muscular
neurogénica ou polimiosite sdo raramente relatadas.

A progresséo da doenca contribui para o surgimento de disfuncdes na bexiga
e intestino, além de severa constipacao, infeccdes urinarias sao recorrentes devido
a dissinergia do musculo destrusor do esfincter durante a micc¢do, sendo estas
complicagBes do trato urinario secundario os principais agravos (ARAUJO, 2002;
MORI et al.,, 2004). A sintomatologia da infeccdo pode mostrar-se atipica,
apresentando possiveis complicacdes na qual o paciente pode relatar febre, mal-
estar, forte desconforto abdominal, litiase urinéria, vesiculo-refluxo uretral,
pielonefrite crbnica, insuficiéncia renal cronica e sepse no trato urinario (RIBAS et
al., 2002; MORI et al., 2004).

Outras possiveis manifestaces da TSP/HAM sdo sindromes cerebelares,
encefalites, esclerose lateral amiotrofica e Parkinson, dessa maneira, hd grande
necessidade de se considerar um diagnéstico diferencial de condi¢cdes neuroldgicas
de origem desconhecida (VERDONCK et al., 2007; GONCALVES et al., 2008;
COOPER (2009). Atualmente sédo poucos os estudos de evidéncia epidemiolégica
gue possam certificar a associacéo de tais complicacbes com a infecgéo pelo HTLV-
| (COOPER, 2009).

ARAUJO et al., (2009) sugerem que em areas endémicas para HTLV-I testes
devem ser realizados em pacientes com sinais e sintomas de mieolopatia e
anormalidades na substancia branca do cérebro (através de imagem por
ressonancia magnetica), de modo que se possa averiguar a possivel associacao de
tais alteracdes com a infeccdo pelo HTLV-I. Os mecanismos de fisiopatogénese da
TSP/HAM, os quais promovem as lesbes no tecido nervoso, ainda ndo estdo bem
elucidados, pois ndo estd claro se a mielopatia se desenvolve devido a uma
resposta imunologica celular e humoral contra as células infectadas ou pela
citotoxicidade da propria infeccdo viral (PROIETTI, 2015). Embora o sitio mais
frequente de lesdo do sistema nervoso na infeccdo pelo HTLV-l seja a corda
espinhal toracica, que conduz o desenvolvimento da TSP/HAM, o virus pode afetar
todos 0s componentes neuroaxiais, incluindo masculos, porém o dano muscular néo

€ relacionado pela invasédo direta das fibras musculares pelo o virus, mas pelo
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processo de imuno-mediacédo (OZDEN et al., 2004).

Mesmo com consideravel viremia, os portadores assintomaticos de TSP/HAM
apresentam marcadores imunoldgicos tal como hipergamaglobulinemia com altos
titulos de anticorpos para HTLV-I, niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias,
tanto no soro como no fluido cérebro-espinhal, além da crescente frequéncia de
elevadas populacdes e subpopulacfes de células T no sangue periférico e medula
espinhal afetada (NAGAI et al., 1998; GRETEN et al., 1998).

A mielopatia conduz um processo inflamatorio de desmielinizacdo crénica e
progressivo (Figura 6), em niveis baixos da medula (toracica baixa, lombar e sacra),
ocasionado pela infiltracdo parenquimatosa de células CD4 (linfocito helper
modificado) (MERSKEY & BOGDUK, 1994). A inflamacdo envolve a medula
espinhal, provocando comprometimentos motores (fraqueza e espasticidade em
membros inferiores); sensitivos (parestesias e dores neuropaticas), distlrbios
esfincterianos vesicais e instinais, além de disfuncao erétil no homem (MERSKEY &
BOGDUK, 1994); (OSAME et al., 1987); (FURUKAWA et al., 2000); (IJICHI et al.,
1989).

Figura 6 - Desmielinizagdo medular pelo virus HTLV-I: individuo saudavel (esquerda) e um paciente
com HAM/TSP (direita).

Fonte: NAP-USP (2019).

Em um estudo realizado por Araudjo e Serpa (1996) de HAM/TSP no Brasil, os
autores demonstraram taxas de prevaléncia de 14,7 % a 57,0 % para o HTLV-I

entre 0s pacientes com mielopatia espastica tropical. A predominancia da patologia
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ocorre entre mulheres e os fatores de risco correlacionados foram promiscuidade
sexual e transfusdo de sangue (BITTENCOURT & FARRE, 2008). Com base nestes
dados, inquéritos sorolégicos em areas com alta prevaléncia de HTLV-l sao
necessarios para triagem dos individuos acometidos pela infec¢do, possibilitando
também, compreender de forma mais acurada os aspectos epidemioldgicos e
fisiopatoldgicos da infeccéo pelo HTLV-1 (ROMANELLI, 2010).
7.3 DERMATITE INFECCIOSA ASSOCIADA AO HTLV-I

A Dermatite infecciosa associada ao HTLV-l (DIH) é uma forma de eczema
cronico, recidivante e que afeta criancas soropositivas para HTLV-I, infectadas por
transmissao vertical, geralmente por amamentacdo por volta dos 18 meses de
idade, porém esta doenca também pode ser esporadicamente evidenciada em
adultos, fato este que ainda precisa ser elucidado (OLIVEIRA, 2009).

A DIH é caracterizada principalmente pela presenca de descamacéo, crostas
e exsudacdo, com infeccdo purulenta, prurido e adenopatia leve a moderada
(OLIVEIRA, 2009). Argblo (2014) comenta que as manifestacdes dermatoldgicas
afetam as regides do couro cabeludo, retroauricular, narinas, pescoco, virilha, axila
(Figura 7), pernas e torso, podendo aparecer em alguns casos blefaroconjutivite

(Figura 8), uma inflamacao que afeta as palpebras e a conjuntiva.

Figura 7 - Placas eritemato-exsudativas na regido das axilas.

Fonte: Oliveira et al., (2017).
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Figura 8 - Blefaroconjutivite em crianca portadora de HTLV-I.

Fonte: Bittencourt e Oliveira (2005).

As manifestacdes dermatolégicas da DIH mimetizam-se a outras doencas,
tais como a dermatite seborreica, dermatite atopica e micose fungoide, dificultando
uma investigacdo mais apurada da doenca, necessitando averiguar além da
presenca de dermatite cronica, recidivante em dois ou mais sitios, pesquisar também
a sorologia positiva para HTLV-I concomitantemente a cultura positiva da pele ou
narinas para Staphylococcus aureus e/ou Streptococcus B-hemolitico (CORREIA et
al., 2017).

Oliveira (2009) e Correia (2017) comentam gque 0S mecanismos patolégicos
da DIH ainda s&o desconhecidos, bem como os motivos da maioria das criancas
portadoras de HTLV-I serem assintomaticas, entretanto os autores ressaltam que o
desenvolvimento da DIH tenha um carater multifatorial, envolvendo fatores
genéticos, imunoldgicos e destacando que os portadores de DIH geralmente
apresentam carga viral elevada.

A desregulacdo imunoldogica ocasionada pela infeccdo pelo HTLV-I
provavelmente seja um fator significativo na presenca de superinfeccdo por
Staphylococcus aureus e/ou Streptococcus B-hemolitico, 0 que pode justificar
persisténcia das lesdes na pele e a recidiva da DIH apds interrupcdo do uso de
antibioticos (ROMANELLI et al., 2010; SENA, 2015). Futsch et al., (2018) comentam
que o HTLV-lI é capaz de produzir uma proteina viral TAX, a qual € capaz de

transativar citocinas pro-inflamatérias, as quais seriam responsaveis pela
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manutencdo e ampliacdo da reacdo inflamatéria cutanea. A evolucdo da DIH
apresenta-se de forma cronica e recidiva, sendo controlada com o uso prolongado
de antibidticos, entretanto, proximo a adolescéncia a gravidade da infeccéo
bacteriana  parece diminuir em alguns casos (MELO; SEVERINO;
CAVALCANTE, 2017).

Histologicamente a DIH n&do apresenta diferencas significativas em
comparacao a outros eczemas, o que dificulta a utilizacdo da analise histologica
como forma de diagnéstico, geralmente apresenta hiperqueratose associada ou nao
a paraqueratose, com crostas, acantose (Figura 9) e infiltrac6es de linfocitos T na
derme (Figura 10) (OLIVEIRA et al., 2017).

Figura 9 - Acantose (espessamento da camada da epiderme com presenca de crosta purulenta.
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Fonte: Bittencourt e Oliveira (2005).

Figura 10 - Infiltracdo de Linfécitos T na derme.
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Fonte: Bittencourt e Oliveira (2005).
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A DIH pode estar associada com desenvolvimento futuro, ou mesmo na
infancia e adolescéncia, de HAM/TSP e ATLL, acredita-se que a expressao da
proteina viral TAX leva a uma desregulacao do ciclo celular que inibe 0 mecanismo
de apoptose, fazendo com que a proliferacdo celular desordenada ocasione o
aparecimento de células malignas (WEILER et al., 2019).

7.4 UVEITE ASSOCIADA AO HTLV-I

A Uveite Associada ao HTLV-I (HAU) é uma inflamacéo intra-ocular que pode
afetar totalmente a Uvea ou algumas das suas estruturas (iris, corpo ciliar e coroide),
presente apenas nos portadores sintomaticos do virus HTLV-I, a HAU apresenta
como sintomas principais embagamento visual (Opacidade vitrea), “moscas
volantes”, ardor, prurido, dor, sensacéo de corpo estranho e vermelhiddo na regiao
frontal ocular (Figura 11) (KAMOI & MOCHIZUKI, 2012; NOZELA, 2014).

Figura 11 - Regiéo frontal ocular apresentando vermelhidao.

Fonte: Oftalmonews (2019).

A HAU é mais comum em adultos de meia idade, entretanto alguns casos em
criangas foram registrados na literatura, possivelmente em razdo da elevada carga
proviral e da resposta imunolégica do individuo em relacao a infeccao pelo HTLV-I,
0 que também pode estar relacionado ao fato de que pacientes com HAM/TSP tém
mais propensdo a desenvolverem HAU, porém este fato ainda precisa ser melhor
elucidado (NOZELA, 2014; COSTA, 2016).

Os mecanismos fisiopatolégicos da HAU ainda néo estdo totalmente
esclarecidos, entretanto, sabe-se que a presenca de DNA proviral associado a
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linfécitos T infiltrados no humor aquoso, principalmente TCD3+, causam a liberacao
de citocinas que levam a reacdo inflamatdria local, caracterizando a uveite
(OLIVEIRA & AVELINO, 2007; CAMPOS, 2016; MELO et al., 2017).

O diagnostico da HAU baseia-se primariamente na sorologia positiva ou nao
do paciente para o virus HTLV-l, desse modo, através de exclusdo, faz-se o
diagnéstico diferencial em relacdo a outros tipos de uveites que estdo associadas a
moléstias como sifilis e doenca de Behcet (KAMOI & MOCHIZUKI, 2012;
BRUXELAS, 2019).
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CAPITULO 08
DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HTLV-I

A principal dificuldade no diagndstico precoce da infeccdo pelo HTLV-I esta
relacionada ao fato da maioria das infec¢des serem assintomaticas, desse modo, o
diagnostico da infeccdo ocorre principalmente em unidades hemoterapicas e
laboratérios de salde publica, fato este homologado como obrigatoriedade desde
1993 de modo a se evitar a transmissdo do virus através da doacdo de sangue
(CAMPOS, 2016).

O Ministério da Saude orienta que o diagnéstico da infeccdo seja feito
inicialmente com testes de triagem (ELISA Indireto e Aglutinacao de particulas) e
caso a amostra seja positiva, executa-se 0s testes confirmatorios
(Imunoflorescéncia Indireta, Western blot e PCR), os quais também sao testes que
diferenciam o virus HTLV | do HTLV Il (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

8.1 ELISA INDIRETO

Silva (2016) comenta que nos testes de ELISA Indireto € observada a
interacdo antigeno-anticorpo a partir da acdo de enzimas (fosfatase alcalina ou
peroxidase), a qual € revelada por um cromogeno, através do aparecimento de

coloracéo (Figura 12).

Figura 12 - Representagdo de um teste de ELISA Indireto.
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Fonte: Ministério da Saude (1998).
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Os resultados obtidos podem ser soro reagente (positivo), soro ndo reagente
(negativo) ou inconclusivo, em decorréncia principalmente da presenca de
anticorpos em baixos niveis, sendo estes resultados definidos a partir da verificacao
da intensidade colorimétrica, levando em considera¢do um valor de corte ou “cut-off”
(CRUZ, 2011).

8.2 TESTE DA AGLUTINACAO DE PARTICULAS

A metodologia da Aglutinacdo de particulas se baseia na interacdo de
antigenos virais HTLV com particulas do latex, esta interacdo forma complexos de
particulas na presenca de anticorpos especificos para o HTLV (Figura 13)
(ROMANELLI et al., 2010).

Figura 13 - Representacdo de um teste de Aglutinagéo para HTLV.
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Fonte: Ministério da Saude (1998).

No teste de Imunofluorescéncia Indireta (IFI) os antigenos virais (HTLV | ou
HTLV 1) sdo fixados em lamina de vidro numa éarea previamente demarcada,
posteriormente € adicionada a amostra diluida, caso seja positiva, a amostra
apresentara anticorpos especificos (anticorpos primarios), que se ligardo aos
antigenos virais (HTLV | ou HTLV I) presentes na lamina (MINISTERIO DA SAUDE,
2004).

Os testes de aglutinacdo sdo utilizados em menor escala, devido a

possibilidade de resultados falso-positivos ou falso-negativos serem mais evidente
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em comparacao a outros testes, fato este relacionado a manipulacéo inadequada de
reagentes ou ao efeito prozona, pois excesso de anticorpos na amostra podem
bloquear os sitios antigénicos e inibir a reacao de aglutinacdo, ocasionando reacdes
indeterminadas (ROMANELLI et al., 2010).
8.3 IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA

A adicdo de um conjugado composto por uma anti-imunoglobulina humana
ligada ao isoticianato de fluoresceina promovera a emissao de fluorescéncia, a qual
funcionara como um sinalizador para a existéncia da reacdo antigeno-anticorpo
(Figura 14) (SILVA, 2016).

Figura 14 - Representacgédo do teste de Imunofluorescéncia indireta.
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A (IFI) é um método simples, de baixo custo, porém ha a necessidade de
padronizacdo da técnica, ter acesso a bons equipamentos de microscopia
fluorescente e profissionais devidamente treinados para a correta interpretacao dos
resultados, de modo a se evitar erros que comprometam o diagnostico
(MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

8.4 WESTERN BLOT

O teste imunoenzimético de Western blot € a metodologia mais utilizada na
confirmacédo da infeccdo pelo HTLV, esta metodologia permite verificar a presenca
de anticorpos contra as principais proteinas do virus (Figura 15) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016).
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Figura 15 - Proteinas do HTLV usadas no critério de interpretacao do teste de Western blot.

Proteinas virais Genes Caracteristicas

gp46 B proteina de superficie do
envelope viral

rgp46 £ proteina recombinante
derivada da gp 46

gp21 B proteiha transmembrana
do envelope viral

gd21 pol Proteina recombinante
contendoc o  epitopo
imunodominante da gp 21

p24 Gag proteina do capsideo viral

pl9 Gag proteina da matriz viral
Fonte: Ministério da Saude (2004).

Na metodologia de Western blot € utilizado um suporte solido de
nitrocelulose, no qual sera adsorvido os antigenos virais, posteriormente é
adicionada a amostra que se quer investigar, e caso esta for reagente, ira conter
anticorpos especificos (anticorpos primarios) que se ligardo aos seus respectivos
antigenos presentes no suporte solido de nitrocelulose (JHONSON, 2019).

O suporte de nitrocelulose é lavado para retirada dos anticorpos em excesso
e em seguida é adicionado uma anti-imunoglobulina ligada a uma enzima
(peroxidase ou fosfatase alcalina) que se conectam aos anticorpos especificos
ligados aos antigenos virais, posteriormente um substrato-cromogeno da enzima é
adicionado e ocorrera reacdo nos locais onde houve a ligacdo anticorpo primario-
antigenos virais (VENTURA, 2019).

A atividade enzimatica sobre o substrato-cromogeno promove a coloracdo
nos locais onde ocorreu a ligagcdo anticorpo primario-antigenos virais, dando origem
as bandas, apos a lavagem para a retirada do excesso de coloracao inespecifica,
inicia-se a analise dos resultados obtidos e segundo a presenca de determinados
antigenos virais a metodologia de Western blot permite um diagnéstico diferencial
para 0 HTLV | e HTLV Il (Figura 16) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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Figura 16 - Parametros de resultados para HTLV-l e HTLV-Il de acordo com as bandas encontradas
no teste de Western blot.

Resultado Bandas encontradas

Positivo para HTLV-I [p19 efou p24 + ad 21 + rgp 46-I

Positivo para HTLV-IT | P19 efou p24 + gd21 + rgp 46-I0

Positivo para HTLV-I|P19 efoup24 +gd 21 + rgp 461 + rgp 46-II
e HTLV-II*
Positivo para HTLV P19 efou p24 + gd 21 ou gpd6 (nativa ou
(ndo tipado) recombinante)

Indeterminado Qualquer combinagdo de bandas que ndo descritas
acima
Negativo Nenhuma reatividade

Fonte: Ministério da Saude (2004).

8.5 A REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE

A infeccao pelo HTLV nao se caracteriza por apresentar viremia plasmatica,
desse modo a deteccdo de RNA viral no plasma ou soro se mostra um método
ineficiente para o diagndstico, por este motivo a verificacdo da presenca de DNA
proviral contido nos linfécitos T infectados, € a melhor escolha para o diagndstico
molecular (MINISTERIO DA SAUDE, 2004).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR, na sigla em inglés) ira verificar a
presenca ou ndo do DNA proviral nos linfocitos T do individuo (SILVA et al, 2018).
Este método utiliza iniciadores conhecidos como primers, 0s quais devem ser
especificos para a regidao do material genético viral (JACKISCH et al., 2017).

A PCR permite a amplificacdo de sequéncias do DNA proviral, mesmo que
este se apresente em pequenas quantidades, contribuindo na elucidacdo de
padrdes indeterminados em testes de Imunofluorescéncia Indireta ou Western blot,
no diagnostico da infec¢cdo ou co-infeccdo pelo HTLV | e HTLV Il (CAMPOS et
al., 2015).

Apesar da consideravel contribuicdo da PCR para o diagnéstico diferencial da
infeccdo pelo HTLV, é notdrio o fato de que esta metodologia apresenta elevados
custos de aplicacéo, atrelado ao fato de que a lisura de seus resultados depende
diretamente de aspectos como a utilizagcdo correta de primers, quantidade e a
qualidade de DNA extraido empregado no processo (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016).
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CAPITULO 09
TRATAMENTO DAS PRINCIPAIS COMPLICACOES

Os pacientes que apresentarem sorologia positiva para o HTLV-l e que
estejam manifestando sintomas como: ascite (inchaco no abdbémen), derrame
pleural, lesGes osteoliticas e presenca de linfécitos com morfologia atipica em flower
cells (Figura 17) e nucleos polilobulados, devem ser monitorados, pois estes sao
importantes sinais clinicos da leucemia/linfoma de células T (MINISTERIO DA
SAUDE, 1998). Outras manifestagdes clinicas também podem ser evidenciadas, tais
como: astenia, dor abdominal, tosse, artropatia, diarreia e episédios de infeccbes
repetidas (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

Figura 17 - Morfologia atipica de linfécitos (flower cells).
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Fonte: Blood Work (2016).

Os pacientes com leucemia/linfoma de células T (ATLL) sdo geralmente
imunodeficientes, com predisposicao a infeccdes oportunistas e podem apresentar
um curso clinico arrastado e muitas vezes assintomatico até ocorrer a progressao
da doenca para a forma aguda (SANTOS & RODRIGUES, 2012). Nos casos com
lesbes de pele, a fotoquimioterapia extracorpérea € usada com beneficios
promovendo a regressao das lesdes, porém, ndo evita a transformacdo em forma
aguda posteriormente, pois caracteriza-se como uma doenga bastante agressiva e
de evolucéo fatal (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).
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A paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), € uma mielopatia associada ao
HTLV-l, e que se caracteriza por causar fraqueza, enrijecimento dos membros
inferiores e o comprometimento do equilibrio dinamico (SHUBLAQ et al., 2010).
Todos os grupos musculares podem ser acometidos, de maneira a tornar a marcha
espastica, ou seja, o individuo apresenta um caminhar rigido arrastando os pés
(SHUBLAQ et al., 2010).

O tratamento medicamentoso da HAM/TSP se baseia na administracdo de
farmacos que atuam no sistema nervoso central, de modo a promoverem o controle
da espasticidade e consequentemente amenizar o enrijecimento dos membros
inferiores sendo o principal deles o baclofeno, outros farmacos induzem o
relaxamento muscular, pois possuem acao ansiolitica e sedativa, e sdo derivados
dos benzodiazepinicos (RIBAS & MELO, 2002).

O tratamento fisioterapico da HAM/TSP destina-se a melhora da qualidade de
vida e diminuicdo da morbidade da mielopatia, pois 0s exercicios ativos e/ou
passivos melhoram a espasticidade e o equilibrio e preservam a integridade articular
(COLLA et al.,, 2014). A Dermatite infecciosa associada ao HTLV-l (DIH) é
notoriamente uma patologia de carater cronico e que esta sempre associada a
infeccdo bacteriana por Staphylococcus aureus e/ou Streptococcus B-hemolitico,
portanto o tratamento com uso prolongado de antibiéticos como a eritromicina ou de
associacdo dos farmacos sulfametoxazol/trimetoprim € o mais indicado (MELO,
2017). O acompanhamento da DIH deve ser feito de forma continua, pois a
descontinuacdo da antibioticoterapia promove a rapida recidiva da doenca
(STEGLICH et al., 2015).

Bruxelas (2019) aponta que nos casos de Uveite Associada ao HTLV-I (HAU)
o tratamento mais eficaz € a utilizagdo de corticosteroides, principalmente a
prednisolona, sendo a dose de acordo com o quadro clinico do individuo afetado. O
autor ressalta que na maioria dos casos a resposta ao tratamento € favoravel,
entretanto a recidiva da HAU esta presente em aproximadamente 60 % dos
pacientes, tornando necessario um acompanhamento a longo prazo destes

individuos.

28



CAPITULO 10
CONCLUSAO

E notorio o fato de que a infeccdo pelo HTLV-l é um grave problema de
saude mundial, seja pelos diferentes mecanismos de transmissao viral ou pelo fato
de que muitas pessoas sdo portadoras assintomaticas de HTLV-l e acabam
disseminado o virus sem ter o real conhecimento, devido principalmente a
diagndésticos inconclusivos ou equivocados.

A caréncia de estudos epidemiologicos mais especificos contribui para o
cenario de negligéncia em relagédo a infeccao pelo HTLV-l, o mapeamento de novas
areas endémicas ou de grupos de riscos é de suma importancia para o
direcionamento de politicas publicas que visem informar a populacdo sobre este
virus ainda tdo desconhecido.

Torna-se necessaria uma ampla mobilizacdo da sociedade para o
reconhecimento da importancia e das consequéncias da infeccdo pelo HTLV-I nos
portadores, bem como atentar a comunidade cientifica para a elaboracédo de novos
estudos que visem elucidar totalmente os mecanismos patologicos da infeccao, de
modo que se busque medidas terapéuticas mais eficazes para melhorar a qualidade
de vida dos individuos portadores de HTLV-I.
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