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RESUMO

Objetivo: Enfatizar a importancia do HTLV-1 na gestante, especificando formas de diagndstico e
valorizando a utilizagdo de medidas de prevengao primaria para o controle da propagacao da virose,
especialmente para a profilaxia da transmissdo vertical. Fonte de dados: Revisdo bibliografica
com a utilizagdo dos bancos de dados MEDLINE, LILACS, SCIELO. Sintese dos dados: o
HTLV-1 esta associado a leucemia/linfoma de células-T de adultos (LLTA), a mielopatia cronica
neurodegenerativa/paraparesia espastica tropical (MAH/PET) e a uveite (HAU), este retrovirus
apresenta distribuicdo mundial heterogénea, com regides de elevada prevaléncia (Japdo, Caribe,
Africa, Melanésia, Nova Guiné ¢ América Latina, incluindo o Brasil). Sua transmiss@o ocorre por:
hemotransfusdo, amamentagao prolongada, relagdes sexuais desprotegidas, compartilhamento
de agulhas contaminadas entre usuérios de drogas ilicitas injetaveis e transmissdo vertical
(possibilidade entre 15% e 25%). A infecco ¢ diagnosticada por Western-blot e/ou Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), na rotina de gestantes nos estados de Goids e Mato Grosso do Sul.
Conclusdo: O diagndstico permite a orientagdo das infectadas para: ndo amamentar seus filhos
(medida garantida com a distribuicgo de leite artificial no primeiro ano de vida do bebé, como para
HIV-positivas); evitar doagdo de sangue, orgdos e leite; usar preservativos nas relagdes sexuais e
evitar compartilhamento de agulhas durante o uso de drogas ilicitas injetaveis.

DESCRITORES: HTLV-1 e soroprevaléncia. HTLV-1 em gestantes. Transmissdo
vertical.

INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células-T humano tipo I € o primeiro onco-
retrovirus conhecido que afeta o homem. Ele foi isolado em 1980, nos EUA, no
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laboratdrio de R. Gallo, a partir de cultura de linfocitos-T do sangue periférico de
paciente portador de linfoma cutaneo de células — T (21). Sua origem ¢ controversa,
presume-se que ocorra transmissao enzootica para o homem a partir de primatas, ja
que outros retrovirus foram isolados desses animais na Africa e na Asia (53). Quanto
a sua presenga na América do Sul, duas hipdteses principais foram formuladas: a
primeira ¢ a de que teria sido trazido pelos imigrantes asiaticos que chegaram via
América do Norte ha cerca de 10.000 anos; a segunda € a de que tenha vindo com
os negros africanos durante o periodo de trafico de escravos no século XVI. Essas
duas rotas se baseiam em estudos filogenéticos realizados em populagdes étnicas da
América do Sul (91). A imigraggo japonesa no inicio do século XX também parece
ter contribuido para a entrada desse virus, especialmente no Brasil. Essa hipdtese foi
reforgada por estudo multicéntrico realizado nesses dois paises, o qual evidenciou
uma baixa variabilidade gendmica entre os virus encontrados (92).

Sua distribui¢do ¢ mundial e afeta um grande niimero de pessoas (15 a 20
milhdes). A prevaléncia aumenta com a idade, principalmente entre as mulheres (52,
68, 78), e varia conforme a regido geografica (88), o grupo étnico e/ou racial (27, 36,
42) e a subpopulagdo de risco (3, 12, 28). Apresenta caracteristicas peculiares, como
a concentracdo em areas geograficas especificas e, dentro dessas areas, a distribui¢do
ocorre de forma muito heterogénea, de acordo com os grupos estudados (10, 20, 34,
44,53, 58, 86, 90). O HTLV-1 ¢ endémico no Jap@o (a maior prevaléncia do mundo
é registrada na regido sul do pais), na regido sub-saariana da Africa, no Caribe
(Guadeloupe, Jamaica, Martinica, Trinidad e Tobago), na Melanésia, na Nova Guiné
e na América do Sul (Argentina, Brasil, Colombia e Peru) (70, 78, 88, 91).

No Brasil, foi inicialmente descrito em 1986 por Kitagawa et al., em
uma comunidade japonesa em Campo Grande (MS), com soroprevaléncia de 13%
em individuos oriundos de Okinawa, no sul do Japdo (42). Cortes et al. (1989)
observaram taxas de 1% entre prostitutas da zona rural e 13% entre hemofilicos nos
estados de Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio de Janeiro (9), evidenciando a variabilidade
da infec¢do em grupos populacionais distintos.

A transfusdo sanguinea é, provavelmente, o modo mais eficiente de
transmissao do virus. Por isso, nos EUA, desde 1988 ¢é exigida a pesquisa para o HTLV-
1 entre os hemodoadores (48); no Brasil, esse rastreamento teve inicio em 1993, a partir
da publicagao da Portaria 1.376, de 19 de novembro de 1993, editada pelo Ministério
da Sautde (85). As taxas de infecc@o entre doadores voluntarios variam entre 0,07% a
1,5% (11, 18,27, 28, 48, 68).

A transmissdo vertical (2, 5, 8, 20, 34, 38, 41,44, 51, 56,62, 63,71, 73, 86)
e a sexual (maior do homem para a mulher) e o compartilhamento de agulhas entre
os usuarios de drogas ilicitas injetaveis (UDIs) também sgo formas importantes de
aquisicdo da infecgdo (3, 21, 28, 68, 78, 85).

A transmissdo vertical depende da prevaléncia da infecgdo entre mulheres
em idade procriativa, que também ¢é variavel nas diferentes areas geograficas e nos
diversos grupos étnicos e de risco (1, 23, 34, 44, 51, 59, 62). Entre as gestantes
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no Brasil, sdo descritos 0,1% em Botucatu (59), Mato Grosso do Sul (20) e em
Goiania (63) e 0,8% em Salvador (8). Assim, acredita-se que o maior percentual
de transmissdo ocorra por meio da amamentacdo prolongada, sendo observado em
15,4% a 25% das infectadas que alimentam o filho ao seio (44). Por outro lado, o
papel da passagem intra-uterina e/ou perinatal do virus da mée infectada para o filho
permanece desconhecido (38), sabendo-se que ocorre em 3,3% a 12,8% entre filhos
de infectadas que ndo se alimentaram ao seio materno (2, 33). Esses dados sugerem a
realizagdo de pesquisas para investigar rotas alternativas desse tipo de transmissao.

Além disso, sdo descritos na literatura casos de leucemia-linfoma de
células T (18, 19, 26, 29, 50, 52, 68, 79, 89, 93) e de dermatite infecciosa (45, 46,
60), condi¢des diretamente ligadas a transmissdo vertical. Também foi observada
mielopatia associada a0 HTLV-1 (infanto-juvenis) (2), comprovando a importincia
da transmissdo vertical da infeccdo. Em Goias e Mato Grosso do Sul, ¢é rotina a
pesquisa do HTLV-1 entre as gestantes que freqiientam o pré-natal da rede publica
de satde. Essa pratica possibilita a prevencgo da transmissao pela via do aleitamento
materno, mediante sua proibigao.

O virus apresenta tropismo pelas células T e algumas doengas estdo
relacionadas a infecgdo, entre elas destacam-se a leucemia/linfoma de células T
(LLTA) (76), a paraparesia espastica tropical (MAH/PET) (4, 13, 21, 22, 24, 25, 52)
eauveite (HAU) (14, 52, 54, 55, 61, 65, 69). Mas a historia natural dessas entidades
clinicas ainda ndo esta bem esclarecida, portanto evidencia-se a necessidade de
estudos para determinagdo dos fatores envolvidos na sua fisiopatogenia.

O diagnostico da infecgdo pelo virus HTLV-1 € realizado em duas etapas:
a primeira € o rastreamento por meio do ELISA (24, 87); na segunda faz-se o teste
confirmatorio pelo Western-Blot e/ou PCR (47, 52, 66, 85, 87).

As medidas profilaticas sdo bastante eficientes (85), especialmente no
que se refere ao aconselhamento de individuos infectados sobre amamentagao (7),
praticas sexuais e compartilhamento de seringas e agulhas por usuérios de drogas
ilicitas injetaveis. Sdo poucos os estudos realizados com gestantes, portanto ainda &
desconhecida a real magnitude do problema nesse grupo populacional.

Este estudo teve por objetivo enfatizar a importancia do HTLV-1 na gestante,
especificando as formas de diagnostico e valorizando a utilizagdo de medidas de
prevencdo primaria para o controle da propagacdo da virose, especialmente para a
profilaxia da transmissdo vertical.

ASPECTOS VIROLOGICOS

O HTLV-1 ¢ classificado no género Deltaretrovirus da familia
Retroviridae e apresenta potencial oncogénico. A particula viral é envelopada e tem
um didmetro de 80 a 110 nanoémetros (85). O genoma € constituido por RNA de
fita unica diploide, com aproximadamente 9 Kb e contém os genes estruturais gag,
pol e env, os genes reguladores tax e rex e duas terminagdes longas de sequéncias
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repetidas (LTRs) (21, 39, 40, 85). O gene gag codifica as proteinas do core P19 e
P24, o gene pol codifica as enzimas transcriptase reversa e integrase € o gene env,
as glicoproteinas gp 21 (proteina transmembrana) e a gp 46, que ¢ a mais externa do
envelope (47). O gene rex codifica a proteina rex, que € responsavel pela regulagdo
pds-transcricional, ao passo que o gene fax codifica a proteina fax (85). Tax ¢ uma
fosfoproteina nuclear que regula a transcrigdo do genoma proviral indiretamente
ao interagir com diferentes proteinas reguladoras celulares. Ela ¢ essencial para
a eficiéncia da expressdo viral e desenvolve um importante papel na ativagdo de
genes celulares, como os genes de citocinas e protooncogenes (21, 85). Além disso,
¢ um alvo antigénico de linfécitos T citotoxicos (CTL) na resposta ao HTLV-1 (72).
Diferencas no gene px podem influenciar na carga viral em virtude de mudancas na
habilidade de transativacdo da proteina fax ou pela capacidade de reconhecimento
dos CTL. Diferencas na atividade de transativacao no gene de citocina pela proteina
tax também podem influenciar no desenvolvimento da infec¢do. Diversos estudos
mostraram que fax induziu o aumento da expressao de diferentes genes relacionados
com o crescimento celular, como os protooncogenes c-fos, c-myc e erg, fatores de
crescimento ou seus receptores, como interleucinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6), cadeia
0 do receptor para IL-2 (IL-2Rx), c-sis (protooncogene que codifica o PDGF,
fator de crescimento derivado de plaquetas), fator estimulador de coldnias de
granuldcito-macréfago (GM-CSF), fator de crescimento e transformagao 3 (TGF-
B3), proteina relacionada ao horménio da paratiredide (PTHrP), vimetina (proteina
do citoesqueleto), complexo principal de histocompatibilidade de classe I (MHC-1),
fator nuclear kB (NF-kB) e fator de necrose tumoral 3 (TNF- ). O tnico gene até
agora descrito como tendo a sua transcrigao iniciada pela 7ax € o gene que codifica
para a polimerase 3, uma enzima envolvida no reparo do DNA. Por outro lado, rex
também ¢ uma fosfoproteina nuclear e atua como um regulador pos-transcricional
do genoma do HTLV-1 ao controlar o processamento (splicing) do mRNA viral. A
proteina rex favorece o acimulo de proteinas estruturais em detrimento das proteinas
reguladoras, e um fino balango entre a expressdo e a atividade de fax e rex pode
direcionar o estado de replicaco viral, mas também pode interferir nas funcdes da
célula hospedeira em diferentes niveis, afetando a transcrigao e a tradugao de varios
genes celulares. Esses efeitos de #ax e rex certamente sdo relevantes na patogénese
das doengas associadas ao HTLV-1 (18, 19, 43, 67, 85).

O virus apresenta tropismo pelos linfécitos-T e, quando se encontra no
interior dessas células-alvo, sob a agdo da transcriptase reversa, promove a sintese
da fita de DNA que se integra ao genoma da célula hospedeira (21, 8§4).

A estabilidade genética entre as cepas de HTLV-1 ¢ muito grande se
comparada com a seqiiéncia env do HIV, que apresenta mais de 30% de variabilidade
genética; no HTLV-1 esta variabilidade ¢ de apenas 4% (24). Uma andlise mais
detalhada do genoma proviral demonstrou que as regides LTR e env do virus
apresentam larga variabilidade, ao passo que as regides gag e pol apresentam uma
elevada similaridade entre diferentes isolados provirais. Por essa razdo, as seqiiéncias
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da regido LTR sdo particularmente preteridas para a caracterizagdo genotipica dos
subtipos virais, como nos demais retrovirus (43, 47).

No mundo, trés grandes grupos filogenéticos do virus foram identificados:
Ia ou cosmopolita, endémico em diferentes regides geograficas da Europa, sul da
América do Norte e na América do Sul, incluindo o Brasil; Ib ou centro-africano; Ic
ou melanésio, endémico na Australia ¢ em Papua na Nova Guiné; Id descrito como
um novo subtipo isolado de pigmeus de Camardes e de um individuo do Gabao; Ie
(descrito de um pigmeu Efe-Mbuti vivendo no Congo); If (isolado de um individuo
vivendo no Gabao). O subtipo cosmopolita pode ser subdivido em cinco subgrupos:
A (transcontinental), B (japonés), C (oeste da Africa), D (norte da Africa) e E, que
¢ 0 inico grupo filogenético encontrado no Brasil. Os subgrupos transcontinental e
do oeste africano foram confirmados em varios paises americanos (24, 72). Em Sao
Paulo, Segurado et al. identificaram 73,8% do subgrupo A, 7,1% do B, 7,1% do C
e 12% do E (74).

EPIDEMIOLOGIA

Na América Latina ha elevada endemicidade da infecgdo pelo HTLV-1
em populagdes de ancestrais africanos e entre alguns descendentes japoneses (24),
comprovando sua importincia nesses grupos raciais. Na Guiana Francesa, onde
a populagdo apresenta uma variedade étnica grande, podemos observar variagdo
epidemiologica distinta dentro da mesma regido (39). Nos EUA, observa-se 0,016%
a 0,1% (48) e no Japdo (regido de maior soroprevaléncia do HTLV-1), é descrito
em 17% a 25% dos doadores de sangue (79). No Caribe, a prevaléncia varia de
4% a 9% entre doadores de sangue (78). Em Londres, em mulheres ndo imigrantes
de areas endémicas, existe baixa prevaléncia (0,006% a 0,012%) e 1,7% entre as
gravidas provenientes do Caribe (4rea endémica) (1). No Peru, a soroprevaléncia
média em mulheres com idade >20 anos nas cidades de Huanta, Lima e El Carmem
¢ de 2,5% (70).

No Brasil, entre doadores voluntarios de sangue, observa-se 0,07% na
Amazonia Ocidental (37); 0,08% em Floriandpolis; 0,1% no Piaui; 0,3% em
Séo Paulo (68) e 1,5% em Salvador (5, 68, 72). A determinagdo da presenga da
infecco pelo HTLV-1 entre doadores de sangue € importante porque a eficiéncia da
transmissdo do virus por essa via € variavel de 20% (EUA) (48) a 60% (Japao) (78);
portanto essa € uma significativa via de difusdo da infeccdo.

Entre os portadores de uveites relacionadas ao HTLV-1 (UDIs), Andrade
et al. encontraram 25,5% de positividade para o virus na cidade de Salvador (3) e
Guimarées et al., 13% no Rio de Janeiro (28).

Entre os portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
no nordeste brasileiro, Moreira et al. encontraram 22,7% de co-infec¢do com o
HTLV-1 (57); Casseb et al. descreveram 14% em Sdo Paulo-SP (10). Ja entre
portadores assintomaticos do HIV, a prevaléncia do HTLV-1 foi de 1,5% na cidade
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de S&o Paulo-SP (10) e 6% em Santos-SP (17). Esses estudos mostram que a co-
infeccdo entre o HIV e o HTLV-1 ¢ freqiiente, ja que as vias de transmissdo desses
virus sdo semelhantes.

DOENCAS ASSOCIADAS AO HTLV-1

A maioria dos portadores do virus HTLV-1 permanece assintomatica ao
longo da vida (98%), apesar dos possiveis efeitos imunossupressores, neoplasicos
¢ inflamatorios relacionados aos retrovirus (24). Trés sindromes clinicas tém
sido diretamente associadas: LLTA (leucemia/linfoma de células T), MAH/PET
(mielopatia cronica/paraparesia espastica tropical) (72, 75) e HAU (uveite) (64, 85).
Ha relatos de outras doengas que podem estar relacionadas ao virus, como artropatia
inflamatdria cronica, sindrome de Sjogren, polimiosite, alveolite, dermatite
infecciosa e tireoidite, além de imunossupressao (85).

Alguns estudos demonstram que uma grande parte da populaggo japonesa
¢ portadora do virus, porém o risco para o desenvolvimento de LLTA ¢ de 2% a 4%
e de mielopatia, de 0,25% (89). Nao ha dados no Brasil que indiquem a porcentagem
de individuos portadores nas diferentes regides e nem quantos evoluem para alguma
forma clinica associada ao virus.

Os virus isolados de pacientes com LLTA e PET/MAH sédo idénticos, o que
favorece a possibilidade de que fatores proprios do hospedeiro, incluindo o HLA,
sejam importantes para determinar as manifestagdes da infec¢do. Em contraste com
0 baixo nivel de resposta imune para o HTLV-1 nos pacientes com LLTA, individuos
com mielopatia apresentam vigorosa resposta aos antigenos virais. Essa resposta ¢
demonstrada pela concentracdo elevada de anticorpos contra o virus no sangue e
no fluido cerebroespinhal e esta associada ao haplotipo HLA-A2. No entanto, pode
ser que atividades transativadoras especificas de proteinas virais, em combinagdo
com eventos genéticos secundarios e especificos em diferentes tipos de células,
determinem se a infec¢do se manifestara como leucemia, doenga neurologica ou
permanecera assintomatica (68).

Leucemia / linfoma de células T (LLTA)

A LLTA ¢é uma entidade clinico-patoldgica distinta em que as células-T
malignas periféricas infiltram varios orgdos, como pele, bago, figado e pulmdes
(52, 89). Ela foi descrita pela primeira vez em 1977, no Japdo, por Takatsuki (79).
Essa doenga manifesta-se ao longo da vida em 2,5% dos portadores do virus HTLV-
1, sendo um pouco mais freqiiente nos homens (3% a 5%) do que nas mulheres
(1% a 2%). Em regides onde a infecgdo ¢ endémica entre as criangas, acomete
principalmente as pessoas na faixa etaria de 60 anos, o que caracteriza como longo
o periodo que se estende desde a infecgdo até o aparecimento dessa doenga, ou seja,
acima de 20 anos (89).
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Apresenta-se com lesdes infiltrantes na pele, adenopatia periférica,
hepatoesplenomegalia, lesdes Osseas liticas e hipercalcemia (79). Tém sido descritas
quatro formas clinicas: leucémica, linfomatosa, cronica e smoldering. As duas
primeiras sdo as formas agudas e geralmente sdo muito agressivas e letais, com
uma média de sobrevida de seis a dez meses (89). A forma clinica aguda leucémica
caracteriza-se por apresentar linfocitose atipica e hipercalcemia, ao passo que a
linfomatosa € praticamente semelhante a outros linfomas ndo-Hodgkin, exceto por
apresentar hipercalcemia e lesdes de pele. A forma cronica apresenta sobrevida
média de 24 meses e a smoldering, de 42 meses. A forma smoldering € um estagio
entre o portador assintomatico e aquele que apresenta a monoclonalidade ¢ demora
de 10 a 15 anos para evoluir para as formas aguda ou cronica (68). A cronica
geralmente apresenta uma contagem de linfocitos-T superior a 3.500/mm?, lesoes de
pele e infecgdes oportunistas como pneumonia por Preumocystis carinii, infestagdo
persistente por Strongyloides stercoralis e escabiose crostosa cronica (52). A forma
smoldering se caracteriza por apresentar menos que 4.000 linfocitos/mm?, mais de
5% de linfocitos-T maduros anormais e lesdes cutdneas freqiientes e resistentes ao
tratamento. Tanto a forma cronica quanto a smoldering podem evoluir para a forma
aguda. Niveis elevados de desidrogenase latica e de calcio séricos, lesdes multiplas
e idade superior a 40 anos sdo fatores associados a um tempo menor de sobrevida,
independentemente da forma clinica inicial (68).

No Japdo, a forma clinica aguda leuc€mica é a mais freqiiente, com 57%
dos casos. A linfomatosa e a cronica correspondem a 19% e a smoldering a 5% (76).
Na Jamaica essa freqiiéncia ¢ respectivamente de 47%, 27%, 21% e 5% (30).

O tratamento adequado ainda ndo esta estabelecido. A quimioterapia
utilizada para linfomas néo-Hodgkin ndo ¢ eficaz. As combinagdes de interferon-a.
com zidovudina e os anticorpos anti-CD25 foram testados com bons resultados,
mas ainda sdo necessarios novos estudos randomizados para que essas opgdes
terapéuticas sejam aceitas definitivamente (24, 31, 80, 83, 96). Essa falta de
uma terapia adequada para melhorar o prognodstico da doenga torna ainda mais
importante a prevengdo da transmissdo do HTLV-1, virus relacionado com a
etiopatogenia do processo.

Mielopatia cronica / paraparesia espastica tropical (MAH/PET)

Estima-se que menos de 2% dos individuos infectados pelo HTLV-1
desenvolverdo essa doenga e ndo esta claro porque apenas uma pequena parcela
deles desenvolve o quadro neurologico (4, 13). Essa neuropatia é mais comum
no sexo feminino e apresenta uma epidemiologia complexa (94, 95), como a
participacdo de fatores ambientais, entre os quais a presenca de plantas nativas de
algumas regides como a Cyca revoluta e a Cyca circinalis (93). Em paises como
Equador e Trinidad-Tobago, todos os casos foram positivos para 0 HTLV-1, mas em
Cuba, no México e na Tailandia todos foram negativos (92).
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Em 1956, foi descrito o primeiro caso por Cruickshank (13), no Caribe. Sua
etiologia, no entanto, ficou sem defini¢o por quase 30 anos quando entio foi associada
ao HTLV-1 por Gessain, ao encontrar anticorpos especificos no liquor de um paciente
com uma doenca neuroldgica progressiva, que foi denominada de mielopatia associada
ao HTLV-1 (24). Em 1988, a Organizacio Mundial de Saude decidiu que as duas
patologias (PET e MAH) descritas em épocas diferentes eram a mesma (52).

O quadro neuroldgico € variavel e por isso é mais adequado denomina-lo
complexo neuroldgico associado ao HTLV-1 (4). Ocorre atrofia na parte inferior da
medula toracica (24) e através da microscopia Optica nota-se processo inflamatorio
resultante de infiltragdo linfocitaria com posterior degeneracdo da substincia branca
e reacdo glio-mensenquimal (68). O estudo do liquor evidencia uma pleocitose
moderada (menor que 30 células/ml) com predominio de linfécitos e proteinas
levemente aumentadas ou normais (24). O mecanismo pelo qual o HTLV-1 causa
doenca neurologica esta longe de ser esclarecido. Acredita-se na possibilidade de
reagOes auto-imunes aos linfocitos infectados que infiltram o SNC e as proprias
células normais da medula, em virtude do mimetismo que ocorre entre proteinas
virais ¢ as células-alvo, além de leses das células endoteliais (por agdo direta do
virus e por a¢do de citocinas produzidas, como o TNF-a ¢ a interleucina-15) (21,
22). Geralmente a carga proviral e os titulos de anticorpos séricos anti-HTLV-1 so
maiores em pacientes que desenvolvem o quadro neuroldgico, quando comparados
aos portadores sdos ¢ aqueles com LLTA (24).

Corticoides, interferon-o, plasmaferese, vitamina C em altas doses,
heparina, azatioprina e anticorpos anti-IL-2 tém representado opgoes terapéuticas
(24, 85). A lamivudina e a azidotimidina foram testadas em alguns ensaios clinicos,
mas o uso rotineiro depende de estudos posteriores (96).

Uveite associada ao HTLV-1 (HAU)

A uveite € uma doenga inflamatoria da ivea de etiologia variada, como
infecciosa (tuberculose, sifilis, citomegalia, etc) e ndo infecciosa (sarcoidose,
doenga de Behcet, sindrome de Vogt-koyanagi-Harada, etc), mas em cerca de 40%
dos casos a causa ndo ¢ estabelecida (idiopatica). No entanto, relaciona-se ao HTLV-
1, como foi demonstrado por Mochizuki et al. (54) em estudos nos quais 35% dos
pacientes com quadro de uveite idiopatica apresentavam sorologia positiva para o
HTLV-1 e apenas em 10% dos casos com etiologia definida.

Em 1989, Ohba et al. descreveram varias alteracdes oculares em pessoas
portadoras desse virus (61), mas foi por meio de estudos abrangentes realizados no sul
do Japao, trés anos depois, que Mochizuki et al. se tornaram os principais responsaveis
pela descri¢do dessa associagdo (54, 55). Fora do Japao, os casos descritos de HAU nao
sdo freqiientes. No Brasil, Pinheiro detectou 3,6% de individuos positivos parao HTLV-
1 entre aqueles que apresentavam um quadro de uveite de etiologia indefinida (65).
Delgado et al. encontraram 8,5% de portadores do HTLV-1 entre os individuos com o
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mesmo quadro na cidade de Recife (14). Geralmente os portadores de HAU apresentam
idade inferior a 50 anos e ha uma leve predominancia (60%) no sexo feminino.

Sua fisiopatologia ndo esta esclarecida. Acredita-se que a presenca do
DNA pro-viral nos linfécitos-T (maioria das células no humor aquoso) causa a
liberagdo de citocinas (em especial a interleucina-6) e leva a reagdo inflamatéria
(85), sugerindo que reacdes auto-imunes sdo as causadoras dos danos, além da a¢do
direta do proprio virus.

O quadro clinico se manifesta por discreta turvagio visual de inicio agudo
ou subagudo e moscas volantes geralmente unilaterais (54, 55). No exame fisico sdo
perceptiveis opacificagdo vitrea, irite e vasculite retiniana discretas (85).

O diagnostico € suspeito apos a exclusdo das outras causas de uveites em
individuos com sorologia positiva para o HTLV-1 (14). A identificagdo do virus
através de técnicas de amplificagdo (reagdo em cadeia da polimerase ou PCR) em
células monoclonais do humor vitreo pode ser realizada (24, 54).

No tratamento, o uso de corticoide topico e/ou sistémico produz melhora
significativa da acuidade visual, mas apds a suspensdo da medicagdo pode ocorrer
recidiva (54).

OUTRAS DOENCAS ASSOCIADAS AO HTLV-1

Algumas doengas auto-imunes tém sido associadas a infecgdo pelo HTLV-
1 (polimiosite, sindrome de Sjogren, tireoidite e alveolite) e dermatite infecciosa.
Essa ultima foi descrita por La Grenade et al. em 1990, na Jamaica (45). Depois
disso, varios casos de afec¢do dermatologica foram relatados em paises endémicos
para o HTLV-1, como Japdo, Trinidad-Tobago, Colombia e Brasil. Geralmente
afeta criangas e se manifesta por eczema agudo com lesdes eritémato-papulo-
crostosas, principalmente no vestibulo nasal. Outras regides do corpo que podem ser
acometidas sdo: couro cabeludo, ouvido externo, axilas e regides retro-auricular e
paranasal (60). As vezes podem ocorrer lesdes papulosas disseminadas e é freqiiente
uma descarga nasal aquosa cronica. O isolamento de Staphylococcus aureus e
Streptococcus pyogenes em culturas de secrecdo nasal e de leses de pele € comum
(68). A doenga responde ao uso de antibidticos, mas a recidiva ¢ certa quando se
retira a medicagdo (52). A relagdo entre imunossupressdo ¢ dermatite infecciosa é
evidenciada pelo predominio de infec¢@o por bactérias pouco virulentas e recidivas
freqiientes (68). Com o avangar da idade esse quadro melhora, mas pode sinalizar
um possivel desenvolvimento de LLTA ou MAH/PET no futuro (46).

HTLV-1 E GRAVIDEZ
A'infecgdo pelo virus HTLV-1 em gestantes apresenta grande importancia
pela possibilidade da transmissdo vertical, especialmente pela amamentagdo e, em

menor propor¢ao, pela via transplacentaria e pelo canal do parto (5).
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Asoroprevaléncia do virus HTLV-1 em gestantes assintomaticas € bastante
variavel em todo o mundo. Em estudo realizado no Japao durante 14 anos, observou-
se uma taxa de prevaléncia média de 3,9%. Foi maior no primeiro ano da pesquisa
(7,3%), decresceu gradativamente a cada ano e no tltimo (2002) foi de apenas 1,8%.
Isso mostra claramente o efeito das medidas de prevengdo adotadas naquele pais
ha algum tempo (51). Em Londres, Ades et al. (1) encontraram a soroprevaléncia
de 1,7% entre as gestantes nascidas no Caribe, 0,32% naquelas oriundas da Africa
Central e de 0,006% a 0,012% entre as que ndo eram provenientes de areas
endémicas. Com esses resultados foi estimado que a prevaléncia geral do virus
HTLV-1 entre as gestantes londrinas era de aproximadamente 0,03 %. No Brasil,
sdo poucos os estudos publicados. Em Salvador-BA, Santos et al. encontraram uma
prevaléncia de 0,88% entre as gestantes de baixo nivel socioecondmico e cultural
(71). Nessa mesma cidade, Bittencourt et al. detectaram 0,8 % de soropositivas
(6) e, em Botucatu-SP, essa taxa foi de 0,1% em estudo realizado por Neto e
Meira (59). Em Goiania-GO e no Mato Grosso do Sul, foram observados 0,1% de
soroprevaléncia da infecc@o entre gestantes (20, 63).

A amamentagdo ¢é, sem divida, a principal fonte de transmissdo para as
criangas. Os estudos mostram que a taxa de transmissdo mae-filho, por essa via,
varia de 5% a 30% (32, 33, 62). Em Okinawa, no Jap@o, o seguimento por 15 anos
de criangas nascidas de maes portadores do HTLV-1 e que amamentaram livremente
mostrou uma taxa de transmissao de 15,4% a 25% (44).

O tempo que a crianga ¢ amamentada esta associado diretamente com
a possibilidade de transmissdo do HTLV-1, em razdo da grande quantidade de
células-T infectadas presentes no leite (23). Essa transmissdo ¢ descrita em 27%
dos lactentes amamentados por um periodo > 03 meses e em apenas 5% dos
amamentadas por um tempo inferior (23, 85). No Japdo, ao se evitar a amamentagao
por mies infectadas, essa taxa sofreu queda de 80% (41).

Além do tempo de amamentacdo, a idade materna, a antigenemia e
titulos maiores de anticorpos anti-HTLV-1, especialmente anti-glicoproteina gp 46,
influenciam na possibilidade de ocorrer a transmissdo vertical (72, 85).

O estudo realizado por Sugiyama et al. evidenciou que as maes antigeno-
positivas transmitiram o virus a 48% de suas criangas, por outro lado apenas
8% das criancas cujas maes eram antigeno-negativas se tornaram infectadas
(77). No entanto, estudos sorologicos realizados em criangas que ndo foram
amamentadas mostraram que poderiam se tornar portadoras do HTLV-1 em 3,3%
a 12,8% dos casos; esse fato estimulou a realizag@o de pesquisas para investigar
rotas alternativas de transmissdo vertical do virus (33). A presenga de células
mononucleares infectadas foi demonstrada no sangue do corddo umbilical de
fetos (através de PCR) e o antigeno viral também foi observado em cultura
dessas mesmas células (68). Fujino et al. detectaram (PCR e imunohistoquimica)
a presenca do virus no sinciciotrofoblasto de 22% das placentas de gestantes
infectadas (21).
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Deve ser ressaltado que a presenga de anticorpos no sangue do corddo
umbilical ndo significa que o feto obrigatoriamente esteja infectado. Muitos fatores
podem estar envolvidos nessa possibilidade, como a imunidade do proprio feto e a
passagem de anticorpos maternos para ele. Em estudo de seguimento de criangas
que apresentaram o DNA pro-viral no sangue do corddo umbilical, Katamine et al.
ndo evidenciaram qualquer caso de soroconversdo durante 24 a 48 meses (38).

Acredita-se que o HTLV-1 possa atingir a circulagio fetal sob a forma de
particulas livres ou sendo transportado em células-alvo. Essa tltima possibilidade
seria através do contato célula-célula ou da penetragdo de linfocitos-T maternos
infectados integros para a circulagio fetal (5).

As células do sinciciotrofoblasto, as endoteliais e os fibroblastos
apresentam permissividade restrita ao HTLV-1, mas a co-infec¢do desse virus
com o Virus Epstein-Bar induz a permissividade da replicagdo viral ¢ isso
facilita a transmissdo transplacentaria. Quando ocorre infecgdo simultanea com o
citomegalovirus, a replicacdo de ambos fica exacerbada (81, 82).

Apds o nascimento, os titulos de anticorpos da classe IgG anti-HTLV-1
transferidos da méde para o feto durante a gestacio decrescem continuamente e
em cerca de 20% dos casos eles ainda sdo detectaveis aos 6 meses de vida. Esses
anticorpos raramente persistem apds os 12 meses (33). A época ideal para se realizar
asorologia para o HTLV-1 em criancas de maes portadoras desse virus ainda ndo esta
bem estabelecida. Alguns autores acreditam que a soroconversio ocorre, na maioria
das vezes, por volta dos 36 meses ap0s o parto, enquanto outros acreditam que esse
periodo seja menor, cerca de 12 meses, e recomendam realizar a investigacao aos
18 meses (33, 41, 52). Em um estudo japonés, multicéntrico, criangas nascidas de
maes soropositivas para 0 HTLV-1 ¢ amamentadas foram acompanhadas por 12
anos. A persisténcia de anticorpos especificos e/ou soroconversgo foi de 44,4% aos
6 meses, 5,6% apds 1 ano, 16,7% aos 18 meses e 33,3% apds 2 anos, sem alteracao
apos 2 anos (2).

Apesar de a PCR ter um alto custo, ¢ o método ideal para avaliar a
transmissdo vertical, ja que identifica o 4cido nucléico viral e ndo sofre influéncia
de anticorpos maternos transferidos para o feto e nem do longo periodo de laténcia
que pode ocorrer nos casos de infec¢do pelo HTLV-1.

DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO VIRUS HTLV-1

Técnicas convencionais de diagndstico soroldgico para detecgdo dessa
infec¢do ndo tém mostrado resultado satisfatorio, uma vez que falham na detec¢@o
de uma infecgdo recente quando a resposta imune ainda esta se desenvolvendo e
anticorpos especificos nem sempre estdo presentes nos individuos. Ja com os testes
baseados na amplificagdo de acidos nucléicos (NAATSs) ndo ocorre esse tipo de
problema, pois 0 DNA viral pode ser encontrado em muitas células infectadas. Sao
altamente especificos e utilizam metodologia suficientemente sensivel para detectar
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baixos niveis de infecgdo. O diagndstico da infeccdo pelo virus HTLV-1 tem sido
realizado em duas etapas: a primeira ¢ a de triagem e a segunda, a confirmatéria (24).

Para a triagem sdo utilizados os testes soroldgicos que detectam a
presenga de anticorpos anti-HTLV-I/II. Os primeiros testes desenvolvidos para o
screening, baseados nos principios de aglutinagdo de particulas e imunoenzimatico,
apresentavam alto indice de falhas na identificacdo dos virus, mas a partir de 1996
uma nova geragio de testes imunoenzimaticos utilizando antigenos recombinantes,
derivados dos genes env e gag dos virus HTLV-I e HTLV- 11, passou a ser utilizada
com niveis elevados de sensibilidade e especificidade (85). As amostras positivas
no teste de triagem sdo submetidas ao teste confirmatorio: Western — blot e/ou
PCR. Além de confirmar a infeccdo, esses exames sdo necessarios para distinguir
se ela estd sendo provocada pelo HTLV-I ou pelo HTLV-11, ja que ocorre 60 % de
homologia entre os seus genomas. A maioria dos testes Western-blot utiliza lisado
viral com adi¢@o de antigenos recombinantes do envelope (rgp 21) e/ou peptideos
especificos do envelope do virus HTLV-I (rgp 46 I) e do HTLV-11 (rgp 46 II) (52).

Dados da literatura mostram que o Western-blot pode falhar em
confirmar a infec¢do ou distinguir entre os dois virus em cerca de 38% a 75% dos
casos rastreados, dando um resultado indeterminado (35). Quando isso ocorre, é
necessario utilizar testes moleculares como a PCR, que apresenta alta sensibilidade
e especificidade e pode ser realizada em células mononucleares do sangue
periférico, liquor, tecidos tumorais e em outras amostras biologicas, mesmo com um
baixo niimero de copias gendmicas (16, 66).

Em 1992, foi introduzida a idéia de quantificar em tempo real o produto da
PCR medindo o aumento de intensidade da fluorescéncia emitida pelo brometo de
etidio durante a amplificacdo, utilizando cdmara charge couple device (CCD) para
detecgdo. Novas tecnologias desenvolvidas possibilitaram a utilizag@o do sistema
TagMan, que ¢ altamente especifico (possibilita detectar a flourescéncia em tempo
real) e possui Jaser de argbnio que excita os elétrons dos fluordforos. Esse sistema
gera um sinal luminoso que é captado por fibras opticas e depois separado nos
diferentes comprimentos de ondas que compdem um espectrografo; finalmente,
esses sinais sdo detectados por uma camara CCD que transmite o sinal coletado para
um computador no qual os dados serdo analisados por sofiwares especificos (67).

PREVENCAO

O rastreamento sistematico em doadores de sangue, gravidas provenientes
de areas endémicas ou que pertengam a grupo de risco e até mesmo entre os doadores
de orgdos e de leite humano, como é realizado sistematicamente na Franga, constitui
medida importante para a prevencdo de infecgdo pelo HTLV-1 (24).

E também primordial que o portador do virus HTLV-1 seja orientado a
usar preservativos nas relagdes sexuais, ndo amamentar, ndo compartilhar agulhas
ou seringas, ndo doar sangue, sémen, leite ou 6rgdos. Quando desejar filhos, o casal
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deve suspender o uso do preservativo apenas durante o periodo fértil da mulher (68).
Os parceiros dos portadores devem realizar a sorologia para o virus HTLV-1, assim
como os filhos das mées infectadas, especialmente se foram amamentados.

O parto como via de transmissdo, no caso das gestantes portadoras do
HTLV-1, é um assunto controverso. Como a transmissdo vertical para criangas ndo
amamentadas ocorre em cerca de 4% a 14% dos casos, alguns estudos sugerem que
a realizagdo de cesariana eletiva pode diminuir acentuadamente essa taxa, ja que
microtransfusdes materno-fetais durante o trabalho de parto podem ser evitadas,
assim como o contato do feto com o canal de parto (7, 49).

O uso do AZT (azido deoxitimidina) durante a gestacdo ou no trabalho de
parto para a profilaxia da transmissdo vertical foi avaliado em um ntimero pequeno de
estudos in vitro, com células mononucleares infectadas do sangue do corddo umbilical
e do sangue periférico, mas ndo apresentaram resultados conclusivos (49, 96).

O desenvolvimento de vacinas esta sendo explorado e o fato do genoma
do HTLV-1 apresentar grande estabilidade ¢ um ponto favoravel. O sucesso pode
ser alcangado como ja ocorreu em retroviroses bovinas e felinas, mas isso pode
acontecer lentamente ja que as medidas profilaticas sgo eficientes e a epidemiologia
do virus apresenta aspectos socioecondmicos diferenciados (15, 24).
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ABSTRACT

Importance of the human T-Lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) infection,
associated clinical syndromes and vertical transmission

Objective: To emphasize the importance of HTLV-1 in pregnant women, specifying
diagnosis forms, privileging the use of primary prevention measures to control this
virus disease propagation, especially in the prophylaxis of vertical transmission.
Source of data: Literature review using MEDLINE, LILACS, SCIELO database
systems. Synthesis of data: Associated to the adult T-cell leukemia/lymphoma
(ATLL), myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), and a form of
uveitis (HAU), this retrovirus presents homogeneous world distribution, with some
regions of high prevalence (Japan, the Caribbean, Africa, Melanesia, New Guinea,
Latin and South America, including Brazil). The transmission occurs through blood
transfusion, long-term breast-feeding, unprotected sexual intercourse, sharing
contaminated needles among injecting drug users, and vertical transmission
(chance ranging from 15% to 25%). Infection is diagnosed by Western Blot and/or
Polymerase Chain Reaction (PCR) and the screening is a routine in prenatal care
in the States of Goias and Mato Grosso do Sul. Conclusion: Diagnosis permits
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educating infected women in order to: discourage them to breast-feed their infants
(measure guaranteed by supply of formula during the first year of the baby, as for
HIV-positive women); avoid blood, organ, and milk donations; use condom during
sexual intercourse; avoid sharing needles while using injecting drugs.

KEY WORDS: HTLV-1 and seroprevalence. HTLV-1 in pregnant women. Vertical

transmission.
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