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APRESENTAGAO

O HTLYV é a sigla para Virus linfotrépico de células T humanas.
Dos quatro tipos ja identificados, o tipo 1 (HTLV-1) é o que apresenta
maijor distribuicdo mundial, sendo conhecido pela sua associagio com
doengas graves como a leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL)
e desordens neuroldgicas (mielopatia associada a0 HTLV/ paraparesia
espéstica tropical - HAM/TSP).

As principais formas de transmissio ocorrem por via sexu-
al, preferencialmente, do homem para a mulher, por via sanguinea,
por transfusio de sangue e hemoderivados contaminados, por meio
do compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas ou por via
vertical, durante o periodo gestacional, pela via transplacentdria ou du-

rante a passagem pelo canal do parto, e pela amamentacio.

Estima-se que, aproximadamente, 5 a 10 milhdes de pessoas
estejam infectadas pelo HTLV-1 no mundo. O Brasil tem aproxima-
damente 800.000 individuos infectados pelo HTLV-1 de um total de,
aproximadamente, 209 milhdes de habitantes. No entanto, a infec¢io
pelo HTLV ainda permanece desconhecida e negligenciada por grande

parte da populacio.

Nossa expectativa com esta edicdo é fornecer dados e informa-

¢Oes importantes e atualizadas para a dissemina¢do do conhecimento
sobre o HTLV.



CAPITULO T

BREVE HISTORICO

Em 1908, Ellerman & Bang induziram leucemia em galinhas por
meio da injecdo de infiltrado celular obtido de tecidos leucémicos de
passaros. Dessa forma, afirmaram que um agente etioldgico tinha capa-
cidade de provocar transformacdes malignas. Em 1911, Rous relatou a
etiologia infecciosa nos processos neoplasicos quando isolou o primeiro
virus de galinhas, o qual se mostrava capaz de causar sarcoma em pin-
tos, o chamado sarcoma de Rous (VERONESI; FOCACCIA, 2000). No
entanto, foi com a descoberta da relacdo dos retrovirus aos oncogenes
celulares, do primeiro retrovirus humano, o HTLV-1 (POIESZ et al,
1980), e do virus da imunodeficiéncia humana, o HIV (GALLO et al,,

1983), que os retrovirus ganharam destaque na ciéncia.

O virus da leucemia de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) foi
o primeiro retrovirus humano identificado, isolado em 1980 de um
paciente proveniente do Caribe com linfoma cutineo de células T
(POIESZ et al., 1980). Independentemente dessa descoberta, no Japio,
em 1982, foi identificado o virus da leucemia humana de células T do
adulto (ATLV) (YOSHIDA et al,, 1982). Ambos os virus apresentavam
a mesma sequéncia e foram chamados de HTLV-1 (WATANABE et
al, 1983). Esse virus tem sua origem associada ao virus linfotrépico de
células T simio do tipo 1 (STLV-1) (MAHIEUX et al, 1997). Gessain e
colaboradores associaram, em 1985, o HTLV-1 ao quadro de disturbios
neurodegenerativos conhecido como mielopia associadaao HTLV-1 ou
paraparesia espéstica tropical (HAM/TSP).

Em 1982, foi isolado um segundo tipo, o HTLV-2, relacionado,
porém distinto do virus descrito por Poiesz et al. (1980), a partir de cé-

lulas T esplénicas de pacientes com tricoleucemia, um tipo raro de leu-



cemia (KALYANARAMAN et al.,, 1982). Dois outros novos retrovirus
humanos altamente divergentes foram descritos em 2005, o HTLV-3,
que é geneticamente semelhante ao STLV-3 (virus linfotrépico de cé-
lulas T de simios), encontrado em dois individuos assintomaticos em
Camardes, na Africa, e o HTLV-4, isolado a partir de células de um
cacador de macacos e de outros primatas da regido de Camardes, con-
sistindo, por enquanto, em uma cepa exclusivamente humana, equi-
distante e diferente dos HTLV e STLV jd identificados. Sua biologia
e associacio com doencas ainda sio desconhecidas (CALATTINI et al,,
2005; WOLFE et al., 2005). O conhecimento da diversidade molecular
do HTLV implica no diagnéstico etioldgico da infecgio e na triagem de
doadores de sangue, principalmente em areas onde sdo encontrados os
quatro tipos (WOLFE et al, 2005).

Figura 1: Resumo esquemadtico da identificacio dos tipos de HTLV.
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Fonte: adaptado de BANDEIRA et al,, 2019.



CAPITULO 2

CLASSIFICAQAS) E BIOLOGIA DO VIiRUS
LINFOTROPICO DE CELULAS
T HUMANAS (HTLV)

O retrovirus HTLV pertence a familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae e género Deltaretrovirus (SANTOS et al,, 2015). Con-
siderando a grande oncogenicidade do HTLV-1 em compara¢io com
outros virus, ou mesmo outros carcinégenos conhecidos, foi proposto
renomear o0 HTLV-1, conhecido como virus linfotrépico de células T
humanas tipo 1 para Virus da leucemia de células T humanas tipo 1.
Essa proposta foi apoiada por diversos virologistas em grandes eventos
cientificos e tem sido adotada desde entio (GALLO et al.,, 2017).

Quanto a estrutura morfolédgica, o HTLV apresenta, geralmen-
te, forma esférica com didmetro de aproximadamente 110 nandémetros
(MALDONADO et al., 2016). Constitui-se de um envelope glicoprotéi-
co, um nucleocapsideo e um nucledide, assim como os demais retrovi-
rus (Figura 2). No envelope, ha projecdes dispersas uniformemente na
superficie do virus, compostas por uma glicoproteina de superficie ex-
tracelular (gp46) ancorada a uma glicoproteina transmembrana (gp21).
A gp46 contém um grande nimero de dominios funcionais associados
com a intera¢do com neuropilina 1 ou moléculas de sulfato de hepara-
no, assim como a induc¢do de producio de anticorpos. Ligada 2 mem-
brana do envelope estd a matriz composta pela proteina do gene GAG
(p19), responsavel pela organizacio dos componentes virais na mem-
brana celular interna. O capsideo icosaédrico contém proteinas codifi-
cadas pelo gene GAG (p24) e constitui o cerne da particula viral (SAN-
TOS et al., 2015). O nucledide contém duas copias de dcido ribonucleico
(RNA), fita simples de polaridade positiva associadas a uma molécula de

RNAt (RNA transportador), que serve como iniciador para a sintese de



DNA. Além disso, contém a enzima transcriptase reversa, que atua na
transcricio do genoma viral de RNA para cDNA, denominado provirus
(BANGHAM et al,, 2015).

O genoma do HTLV-1 é constituido por 9032 nucleotideos, que
inclui genes estruturais, Gag, Pol, Pro, Env e regido pX, que sdo flanqueados
por duas regides denominadas sequencias de repeti¢des terminais longas
(do ingles long terminal repeats- LTR), que s3o divididas em 3 regides, U3,
R e US. Essas regides apresentam 754 nucleotideos, sendo responsiveis
pelos sinais do inicio e do término da transcri¢do e pela integracio do
genoma do DNA proviral ao DNA cromossémico (SEIKI et al., 1983).

Figura 2: Estrutura esquematica do HTLV.
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Fonte: Adaptado de SANTOS et al, 2015.

A organizacio do genoma do HTLV é semelhante aos demais
retrovirus, compreendendo os genes estruturais Gag (responsével pela
codificacdo das proteinas p19, p24 e p15), Pol (codifica as enzimas trans-
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criptase reversa, integrase e protease) e Env (codifica as proteinas de
superficie gp 46 e transmembrana gp21, do envelope viral). As glico-
proteinas do envelope (Env) fazem a mediacao da ligacdo do virus ao seu
receptor na superficie celular e, em seguida, a fusdo viral 4s membranas
celulares (FEUER; GREEN, 2005). Além dos genes estruturais comuns
aos retrovirus, o HTLV também possui uma regido localizada entre o
gene Env e a regido 3LTR conhecida como regido pX. Essa regido codi-
fica os genes para proteinas regulatérias e acessorias virais, Tax (p40
para o HTLV-1 e p37 para o HTLV-2), Rex (p27 para o HTLV-1 e
p26 para o HTLV-2), p12, p13, p30 e p21 e fator bZIP do HTLV-1 (HBZ)
que estdo envolvidas na infeccio viral e na patogenicidade (SOLTANI
et al, 2019). As proteinas ndo estruturais do HTLV-1, também conhe-
cidas como proteinas acessérias ou proteinas de regulacio, nio formam
constituintes do virion, porém sio essenciais para replicacdo viral (Figu-
ra 3) (FUKUMOTO, 2013).

Figura 3: Desenho esquemitico da organizacio
do genoma do HTLV-1 e HTLV-2.
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Fonte: ROMANELLI et al,, 2013, p. 2.
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As proteinas acessérias sdo codificadas na regido pX (p12, p13 e
p30 e p21 e fator bZIP HTLV-1 (HBZ) e modulam a expressio da Tax
(SOLTANTI etal, 2019). A p12atua na sinapse imunoldgica inibindo a si-
nalizacio dos receptores do linfécito T. A p13altera a sobrevivéncia dos
linfécitos e induz a apoptose (MATSUOKA; JEANG, 2007). Em 2002,
o HBZ, encontrado na extremidade 3’ da regido LTR, foi identificado.
O HBZ participa da patogénese da HAM/TSP e da ATL, coopera na
persisténcia da infeccio viral e sua expressio estd diretamente associada
com a carga viral (ZHAO, 2016). Foi relatado que a proteina HBZ estd
localizada exclusivamente no citoplasma de PBMC de pacientes com
HAM/TSP, ao contrério da localizacio nuclear predominante de HBZ
em células leucémicas em pacientes com ATL, sugerindo a localizacio
do HBZ citoplasmético como um possivel biomarcador de HAM/TSP
oude ATL (BARATELLA et al, 2017).
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CAPITULO 3

REPLICAGAO DO HTLV-1

O HTLV-1 infecta uma variedade de células, incluindo linfécitos
T, linfécitos B, fibroblastos, células endoteliais, células mieldides, células
da glia e mondcitos de origem humana e nio humana. No entanto, mais
de 90% das células infectadas in vivo sio células T CD4+ e uma minoria
de células T CD8+ (TANAKA; MATSUOKA, 2018). O ciclo de repli-
cacio do HTLV-1/2 inicia-se pela ligacio do virus a célula-alvo, que
ocorre por meio de receptores complexos como moléculas transporta-
doras de glicose 1 (GLUT1), neuropilina-1 (NRP-1) e os proteoglicanos
de heparam sulfato (HSPG) (JONES et al,, 2011). A glicoproteina gp46
se liga aos receptores da membrana celular do linfécito T e, em seguida,
a gp21 provoca a adesio/fusdo do virus com a célula hospedeira. Por
meio da interiorizac¢io do contetido do cerne viral, o RNA viral sofre a
acdo da transcriptase reversa, que possui atividade de DNA polimera-
se-RNA dependente, formando uma molécula de DNA complementar
(cDNA), a qual usa 0 RNA como molde. O cDNA, apés ser transpor-
tado para o nucleo, se integra ao DNA celular por meio da atividade da
enzima integrase viral e, dessa maneira, forma-se o provirus integrado
(KROON; VERDONCK; CARNEIRO-PROIETTI, 2010).

A sintese do RNA viral ocorre utilizando-se o DNA proviral
como molde. Essa produc¢io forma um transcrito primario longo que
ird formar os RNA mensageiros (mRNA) e RNA gendmico. O mRNA
é capaz de codificar proteinas estruturais da matriz, do core e do enve-
lope, formando novas particulas virais, que emergem da superficie da
célula por brotamento, prontas para infectar outras células (Figura 4)
(SOLTANI et al., 2019).

A infeccio por HTLV-1 provoca uma mudanca no ambiente

intracelular, levando a ativacdo espontinea de células infectadas, que
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transcrevem ativamente a interleucina-2 (IL-2) e o receptor de inter-
leucina 2 (IL-2R). Desta forma, se conduz uma intensa proliferacio ce-
lular, principalmente de linfécitos T, e producio espontinea de citoci-
nas (SOUZA et al,, 2012).

Figura 4: Representacio esquematica do ciclo viral do HTLV-1

1. Reconhecimento de
proteinas da superficie
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/ —
20000OOO0C
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Y \ |

! 30000000000000000000¢ \

|

2. Proteinas do envelope
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Proteinas
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Transcrigdo [ I

Fonte: Adaptado de SOLTANI et al., 2019.

A presenca de 500 a 5.000 clones de células infectadas em indivi-
duos com HTLV-1 sem ATL indica que a persisténcia do virus ocorre
principalmente pela replicacio (mitose) de células infectadas, em vez de
multiplicacdo do virus a partir da transmissio célula-a-célula. Além dis-
so, diferentemente do HIV-1, a porcentagem de células infectadas per-
manece estivel e o genoma do HTLV-1 apresenta baixa variabilidade
genética em um mesmo individuo. Esta afirmacdo pode ser justificada
pelo fato de que, durante a divisdo de células infectadas, a replicacio do
DNA do HTLV-1 é feita pela DNA polimerase celular, e nao pela trans-
criptase reversa, que é mais propensa a erro. Portanto, acredita-se que o
HTLV-1 persista em duas etapas em um individuo: transmissio célula-
-a-célula que ocorre logo apds a exposicio ao HTLV-1 e expansio clo-
nal, que ocorre durante a fase cronica da infeccao, por meio da replicacio
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do provirus integrado no genoma da célula hospedeira (PIQUE; JONES,
2012). Portanto, a transmissio eficiente do virus ocorre por meio de
fluidos corporais contendo células, como sangue, sémen e leite materno
(GROSS; THOMA-KRESS, 2016). Outro fato que reforc¢a a afirmacio
da persisténcia do HTLV-1 no individuo infectado por meio da expan-
sdo clonal de células infectadas, em vez de propagacio continua do virus,
como na infec¢do por HIV, é a auséncia relativa de variabilidade no gp46
em relacdo a gp120 do HIV (MOTA-MIRANDA et al,, 2013).

15



CAPITULO 4

VARIABILIDADE GENETICA DO HTLV

A razdo para essa grande estabilidade genética é, provavelmente,
devido a amplificagdo viral ocorrer mais por meio da expansdo clonal
das células infectadas, em vez de ocorrer pela acio da transcriptase re-
versa. Desta forma, a baixa variabilidade na sequéncia do genoma do
HTLV-1 serve como ferramenta no estudo das migra¢des recentes e an-
tigas das populacdes infectadas, assim como a origem, evolucio e redes
de transmissdo do virus (CASSAR; GESSAIN, 2017). Porém, é impor-
tante ressaltar que as sequéncias nucleotidicas do genoma do HTLV-
1 em individuos com HAM/TSP sio relativamente mais divergentes
comparadas com as dos individuos assintomaticos, demonstrando que
o ambiente imunolégico representa uma pressio seletiva eficaz (MO-
TA-MIRANDA et al,, 2013).

OHTLV-1e0oHTLV-2 tém uma estrutura genémica semelhan-
te e compartilham aproximadamente homologia de 70% nas sequén-
cias nucleotidicas, com diferencas, principalmente na regiio pX e em
suas propriedades patogénicas (ROMANELLI et al,, 2013). Apresentam
também propriedades bioldgicas semelhantes, infectando os linfécitos
humanos, sendo que o virus do tipo 1 tem maior tropismo por linfécitos
T CD4+ e o tipo 2 por linfécitos T CD8+ (CIMINALE et al,, 2014). Por
meio da andlise do genoma proviral, observou-se que as regides LTR e
Env do HTLV-1 apresentam maior variabilidade e as regides Gag e Pol
tém maior similaridade entre os diferentes isolados provirais. Portanto,
a caracterizacdo genotipica dos subtipos virais é baseada nas sequéncias
nucleotidicas da regiio LTR (CHIGBU et al., 2019).

A caracteriza¢do filogenética, baseada no gene LTR, classifica o

HTLV-1 em sete subtipos (a-g). As poucas substitui¢des nucleotidicas en-
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contradas nos isolados virais sao, na maioria das vezes, semelhantes entre

os individuos com origem geograifica em comum (RIBEIRO et al., 2018).

+ O subtipo 1a ou Cosmopolita é endémico em vérias regides da
Europa, sul da América do Norte e na América do Sul, inclusive no Brasil.
A baixa variabilidade na sequéncia do subtipo 1a reflete a disseminacgo
relativamente recente desse genétipo a partir de um ancestral comum
(GESSAIN; CASSAR, 2012; MIURA et al., 1994; MIURA et al,, 1997).

- Ha também o subtipo 1b ou da Africa Central (VANDAM-
ME et al.,, 1994) o 1c ou Melanésico, endémico na Austrilia e em Pa-
pua-Nova Guiné (BASTIAN et al, 1993; GESSAIN et al., 1991) e 0 1d,
isolado de individuos de Camardes e de Gabiao (CHEN et al, 1995;
MAHIEUX et al., 1997).

« Um ntmero limitado de isolados encontrados na Africa Cen-
tral pertencem a outros raros subtipos, chamados de 1e, 1f e 1g (SALEMI
etal, 1998; WOLFE et al., 2005).

A maioria das infeccdes é causada pelo subtipo Cosmopolita.
Além disso, foi classificado em cinco subgrupos, a depender de sua lo-

calizacio:

+ A ou transcontinental, B ou japonés, C ou da Africa ocidental,
D ou do norte da Africa e E de afrodescendentes do Peru (CARNEIRO-
-PROIETTI et al., 2006; MIURA et al., 1994, WOLFE et al., 2005).

O HTLV-2 foi classificado em quatro subtipos de acordo com
andlises moleculares: 2a, 2b, 2¢c e 2d. Os subtipos 2a e 2b estdo presentes,
principalmente, na América, Europa, em populacio indigena do Pana-
m4, Colombia, Argentina, América do Norte, e em usudrios de drogas
injetdveis. O subtipo 2c foi isolado a partir de amostras de indigenas
da Amazoénia brasileira e de doadores de sangue do pais. Finalmente,
o subtipo 2d foi isolado na Africa Central (ISHAK et al, 1995; ROU-
COUX; MURPHY, 2004; RIBEIRO et al,, 2018).
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O HTLV-1 possui diversidade genética relativamente bai-
xa entre os isolados, caracteristica esta incomum entre os retrovirus.
Desta forma, isolados virais de diferentes etnias identificados em 4reas
endémicas tém sido utilizados no estudo da circulagio de populacoes
humanas antigas ou em estudos antropoldgicos (CASSAR; GESSAIN,
2017). A expansio de células infectadas pelo HTLV-1 estd associada a
uma expansio clonal de provirus integrados. Essa expansio clonal ocor-
re tanto em portadores sintomdticos, quanto em portadores assintoma-
ticos do HTLV-1. Uma vez que a divisio celular é sempre acompanhada
pelo risco de ocorréncia de mutacdes, a proliferacio continua de células
T CD4+ durante os anos de infeccdo assintomdtica pode levar a um
acumulo de mutagdes e variacdes estruturais no genoma do hospedeiro
(COOK etal, 2017). Sibon et al. (2006) relataram que os clones de célu-
las T CD4+ infectados pelo HTLV-1 proliferaram mais rapido que os
clones nio infectados e observaram um aumento significativo nas anor-
malidades nucleares nas células CD4+ infectadas. Porém, mesmo com
a alta fidelidade da replicacio de DNA celular, a expressio da proteina
Taxdo HTLV -1 demonstrou influenciar nas vias de reparacio do DNA
celular, na frequéncia de mutagdo celular, assim como na transicio da
fase G1 para a fase S. Dessa forma, pode-se concluir que o HTLV-1
replica principalmente como um provirus por meio da proliferacio da
célula hospedeira e que a Tax induz a instabilidade genética do HTLV
-1 e das células infectadas (MANSKY, 2001).

Em pacientes com ATL, foi observado que a expressio da Tax é
silenciada em até 60% dos clones de células, seja por mutacio, delecio
ou alteracdes epigenéticas, provavelmente como resultado seletivo oca-
sionado pela forte resposta anti-Tax citotéxica de linfécitos T (CTL)
(COOK etal., 2017).
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CAPITULO 5

DIST RIBUICAO GEOGRAFICA DOS
GENOTIPOS/TIPOS/SUBTIPOS DO HTLV

Em relacio ao padrio epidemiolégico da infeccio pelo HTLV,
evidencia-se um comportamento de “cluster” ou tendéncia a agrupa-
mentos em diferentes dreas geograficas do mundo, evidenciado pelo au-
mento da prevaléncia com o aumento da idade e soroprevaléncia maior
no sexo feminino.

Sao consideradas dreas endémicas para o HTLV-1: o sudoeste do
Japdo (Kyushu, Shikoku e as ilhas da cadeia de Ryukyu), ilhas do Cari-
be (Jamaica e Trinidad-Tobago), a América do Sul (Equador, Venezuela,
Guianas, Argentina, Brasil), Africa equatorial (Benin, Camardes e Guiné-
-Bissau) e regides do Ira e Melanésia (MURPHY, 2016). O subtipo a Cos-
mopolita do HTLV-1 possui maior distribui¢io mundial, j4 os outros seis
subtipos sdo encontrados em regides geograficas especificas, conforme
demonstrado na Figura 5. A dispersio viral do subtipo Cosmopolita foi
facilitada, provavelmente, pelo trifico de escravos da Africa e também
pelas exploracdes maritimas realizadas pelos paises europeus (CARNEI-
RO-PROIETTI et al, 2002; CATALAN-SOARES et al., 2001).

A infeccio pelo HTLV-2 nio possui distribuicio cosmopolita,
apresentando menor prevaléncia na populacio geral. Quando compara-
do ao HTLV-1, mostra-se altamente endémico em grupos especificos,
como usudrios de drogas injetiveis nos Estados Unidos e Europa, tais
como Itédlia, Franca, Espanha, Noruega e Reino Unido. Também apre-
senta elevada prevaléncia entre virios grupos indigenas ao longo das
Américas, em paises como Estados Unidos, Canadi, México, Venezue-
la, Panamd, Colombia, Brasil, Paraguai e Argentina (ISHAK et al., 2003;
MURPHY, 2016). Dos quatro subtipos identificados dentre os classi-
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ficados como HTLV-2 (a-d), o 2c é o principal encontrado em cepas
de indios brasileiros Kayap6 e em usudrios de drogas injetdveis de Sio
Paulo (CARNEIRO-PROIETTI et al,, 2002; ISHAK et al., 1995).

Figura 5: Distribuicio geogrifica dos subtipos do
HTLV-1 (a-g) e as principais rotas da disseminacio
viral pelos movimentos de populacdes infectadas.
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Fonte: GESSAIN; CASSAR, 2012, p. 4
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CAPITULO 6

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que, aproximadamente, 5 a 10 milhdes de pessoas es-
tejam infectadas pelo HTLV-1 no mundo. A sua exata prevaléncia é
desconhecida, pois hd poucos estudos de base populacional primadria.
As prevaléncias do HTLV-1 siao baseadas, geralmente, em dados de
pesquisas desenvolvidas em populacdes especificas, como doadores de
sangue, gestantes ou pacientes hospitalizados ou coinfectados, que nio
sdo realmente representativas da populacio de uma determinada area
ou pais no ponto de vista epidemioldgico. Além disso, as caracteristi-
cas epidemioldgicas e demograficas dos doadores de sangue variam de
acordo com a localizacio geogrifica, de forma que a prevaléncia encon-
trada nessa populacio especifica nem sempre fornece uma prevaléncia
precisa do pais em questdo. Provavelmente, na maioria dos casos, a real
prevaléncia seria muito maior do que a encontrada em doadores de san-
gue (WATANABE, 2011; GESSAIN; CASSAR, 2012).

A prevaléncia de HTLV-1 foi estratificada em alta (mais que 5%),
média (entre 5% e 1%) e baixa (menos que 1%) prevaléncia. No entanto,
sdo observadas areas de prevaléncia muito altas cercadas por dreas de
prevaléncia média ou baixa (Figura 6) (GONCALVES et al,, 2010; TA-
GAYA etal, 2019).

Globalmente, taxas de até 37% de infeccio podem ser encontra-
das em dreas de elevada prevaléncia como no sudoeste do Japao, e ou-
tras dreas de prevaléncia muito baixa, como em doadores de sangue na
Franca chegam a cerca de 0,0039% de positividade (PROIETTI et al,
2005). Diversos estudos epidemiolégicos tém sido realizados na Europa,
principalmente em doadores de sangue e mulheres gravidas. Esta claro
que a maioria, em torno de 80%, das pessoas infectadas pelo HTLV-1

vivendo atualmente na Europa, ou sdo filhos ou sdo descendentes de
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imigrantes, vindos de dreas de alta endemicidade, especialmente das
Indias Ocidentais e da Africa. Os usuarios de drogas injetdveis repre-
sentam também uma populacio relativamente endémica para HTLV-1,
principalmente na Espanha, Itlia e Irlanda (GESSAIN; CASSAR, 2012,
IRELAND et al,, 2017). Contudo, a Europa apresenta soroprevaléncia
baixa em doadores de sangue, com 0.002% na Noruega e 0,0056% na
Grécia, por exemplo (PROIETTI et al,, 2005).

Figura 6: Distribuicio geografica de HTLV-1
em paises onde a infeccio é endémica
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>5.10° r
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10 (A.Gessain and O.Cassar - 2012)

Fonte: TAGAYA etal, 2019, p. 5.

Provavelmente, a Africa representa a maior 4rea endémica para a
infeccio pelo HTLV-1. Porém, apesar dos vérios estudos epidemioldgi-
cos e relatos de casos, a situacio da infeccio pelo HTLV-1 nio é de fato
conhecida em indmeros paises e regides desse continente. A soropre-
valéncia varia de 0,6% em Marrocos, no norte do continente, para mais
de 5% em varios paises da Africa subsaariana, como Benin, Camardes e

Guiné-Bissau, chegando a variar entre 6,6 e 8,5% no Gabio e 1,05% na
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Guiné (WATANABE, 2011; GESSAIN; CASSAR, 2012). Em um estu-
do de meta-analise que incluiu doadores de sangue de 16 paises da Afri-
ca subsaariana, a prevaléncia para a infec¢io pelo HTLV-1 combinada
dos estudos selecionados foi de 0,68 % (NGOMA et al., 2019).

Na Oceania, estudos demonstraram uma baixa prevaléncia em
doadores de sangue na Austrdlia (WATANABE, 2011). No entanto,
Einsiedel et al. 2016 demonstraram que algumas comunidades de abori-
genes neste pais apresentaram 45% de soropositividade para a infeccio
pelo HTLV-1.

Na Asia, exceto alguns focos endémicos, como Japio e Ird, a pre-
valéncia de infeccio pelo HTLV-1 e das doencas associadas é conside-
rada baixa. Porém, carecem de estudos representativos na maioria das
dreas, de forma que a situacdo ainda permanece pouco conhecida (GES-
SAIN; CASSAR, 2012; SALEHI et al.,, 2017). Na China, foi encontrada
uma prevaléncia da infeccio pelo HTLV-1 e HTLV-2 de 0,13% € 0,05%,

respectivamente, entre populacio da China central (MA et al., 2013).

O Japio é a drea endémica para o HTLV-1 mais importante. Es-
tima-se que a prevaléncia na populacio em geral varia de dreas sem re-
lato da presenca do virus para 4reas especificas com alta endemicidade,
como as ilhas de Shikoku, Kyushu e Okinawa. Foi estimado um nimero
de 1 milhio de portadores de HTLV-1 no Japio, a partir de dados de
mais de 25 anos. Embora este numero tenha diminuido, ainda perma-
nece maior do que um milhio (SATAKE et al, 2016). Em Okinawa,
provincia ao sul do Japdo, foi relatada uma taxa muito alta (21%) de
infeccio pelo HTLV-1 na popula¢io geral de mais de 40 anos de idade
(KOHAKURA et al., 1986). Foi observada uma diminuicio significativa
de individuos infectados pelo HTLV-1 na area de Kyushu (de 50,9%
para 45,7%) e um aumento na 4rea de Kanto (de 10,8 para 17,7%). Estas
mudancas ocorreram provavelmente devido a migrac¢do de japoneses da
drea de Kyushu/Okinawa para as dreas metropolitanas (WATANABE,
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2011). Em Hokkaido, no norte do Japdo, o HTLV-1 também foi en-
contrado, mas com baixa prevaléncia entre doadores de sangue (0,2%)
e entre gestantes (0,1%) (SATAKE et al,, 2012; YAMADA et al., 2014).

Em rela¢do 2 América do Norte, a maioria dos estudos de pre-
valéncia realizados nos Estados Unidos sobre HTLV-1, utilizaram doa-
dores de sangue e usudrios de drogas intravenosas. Em um estudo com
40.000 doadores de sangue, apenas 10 (0,025%) foram soropositivos
para infeccio pelo HTLV-1. Em outro estudo, realizado anos depois,
foi relatado que a prevaléncia da infeccio pelo HTLV-1 entre 21.000
individuos de vdrias populacdes, incluindo os doadores de sangue foi
de 0,02 % (GESSAIN; CASSAR, 2012; POIESZ et al., 2001; WILLIAMS
et al., 1988). Contudo, estima-se uma prevaléncia média da populacio
geral nos Estados Unidos de 0,1% a 0,2% (COOK; TAYLOR, 2014). No
Canadi, a infec¢do pelo HTLV-1 parece ser rara. A taxa de infeccio pelo
HTLYV foi de 1,11 por 100.000 doadores de sangue em 2010 (O'BRIEN
etal,2013).

O Caribe é conhecido como uma area de alta prevaléncia para
infeccio pelo HTLV-1. Existem muitos estudos sobre a infeccio pelo
HTLV-1 na Jamaica, onde casos de HAM/TSP, ATL e dermatite infec-
ciosa foram relatados. Foi encontrada uma soroprevaléncia de HTLV-1
de 6,1%, em média, em uma amostra de 13.260 jamaicanos de todas as
partes da ilha, com uma variacio de 1,7 a 17,4% de acordo com o sexo
e idade. No entanto, em Cuba, a soroprevaléncia para HTLV-1 é mui-
to baixa, com relato de poucos casos de ATL ou TSP/HAM nesse pais
(MURPHY et al., 1991; GESSAIN; CASSAR, 2012).

Nos paises da América Central, embora alguns dos seus paises
tenham fortes lacos comerciais e culturais com o Caribe, que é endé-
mico para HTLV-1, poucos estudos sobre a infeccio pelo HTLV -1 e
suas doencas associadas foram realizados, com excecio de Honduras,

Panami e Costa Rica, onde a soroprevaléncia da infeccio pelo HTLV-1
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é muito baixa. Porém, a prevaléncia é maior na populacio nio-mestica
do que nos grupos étnicos mesticos (8,1 e 0,5%, respectivamente) (DE
RIVERA et al,, 1995).

Acredita-se que o HTLV ji existia na América do Sul na popu-
lacio indigena nativa vinda da Asia. Pode ter entrado no continente
também pelo comércio de escravos africanos e por meio da imigracio
japonesa no inicio do século XX (CARNEIRO-PROIETTI et al, 2002).
Na América do Sul, ja foram realizados diversos estudos sobre a preva-
léncia da infeccio pelo HTLV-1, principalmente no Brasil, Peru, Co-
lombia, Argentina, Chile, Uruguai e Guiana Francesa. Este continente
é considerado uma grande drea endémica para infeccio pelo HTLV-
1 e as doencas associadas, uma vez que o virus ja foi encontrado em
todos os paises (GESSAIN; CASSAR, 2012). No Peru, a infeccio pelo
HTLV-1 é mais prevalente entre os povos indigenas, como demonstra
estudo com mulheres indigenas da comunidade Shipibo-Konibo que
encontrou uma prevaléncia de 5,9% desta infec¢do (BLAS et al,, 2013).
No Chile, um estudo com doadores de sangue encontrou a prevalén-
cia média de 0,1% de infeccio pelo HTLV-1. No entanto, sabe-se que
a soroprevaléncia do HTLV-1 entre os indigenas chilenos de regides
isoladas é maior do que a populacio chilena geral (SAN MARTIN et al,
2016). Na Venezuela e no Paraguai, a soroprevaléncia de infeccio pelo
HTLV-1 é considerada baixa ou rara entre a populacio geral saudavel.
No Uruguai, a soroprevaléncia chegou a 0,75 % entre os doadores de
sangue e na Argentina, a drea endémica na regiao Norte do pais tem
uma prevaléncia de 0,6 a 1,2% em doadores de sangue enquanto em par-
tes ndo endémicas (por exemplo, regido central do pais), a prevaléncia
em doadores de sangue é menor que 0,1% (GESSAIN; CASSAR, 2012;
FRUTOS et al,, 2017). Na Guiana Francesa, ao contrério, a populacio é
altamente endémica para o HTLV-1, principalmente nos grupos étni-
cos Noir-Marron (10,3%) (KAZAN]JI et al., 2003).
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No Brasil, o HTLV-1 foi descrito pela primeira vez em uma co-
munidade japonesa residente em Campo Grande, capital do estado de
Mato Grosso do Sul (MS), localizado na regido Centro-Oeste, com pre-
valéncia de 10%, sendo a maioria dos individuos oriundos da ilha de
Okinawa, sul do Japio, uma regido endémica para infec¢do pelo HTLV-
1 (KITAGAWA et al., 1986). Apés a triagem soroldgica para HTLV-
1/2 se tornar obrigatéria nos bancos de sangue do Brasil em 1993, va-
rios estudos foram realizados utilizando os dados obtidos. Dessa forma,
foi possivel estimar a soroprevaléncia da infeccio pelo HTLV-1/2 em
varios estados brasileiros. Estudos sobre a prevaléncia da infec¢io pelo
HTLV-1 em doadores de sangue de 27 hemocentros, localizados em
dreas metropolitanas de todos os estados brasileiros e do Distrito Fe-
deral, demonstraram que taxas de prevaléncias médias apresentaram
grande heterogeneidade geogréfica, variando de 0,4/1.000 em Floria-
népolis, na Regido Sul, até 10,0/1.000 em Sio Luis, na Regiio Nor-
deste. Observa-se que as taxas de soropositividade sdo mais baixas nas
capitais do Sul do pais, tendendo a aumentar em direcdo ao Nordeste
e Norte (CATALAN-SOARES et al,, 2005). Em um estudo realizado
em duas comunidades localizadas na Amazonia brasileira e nas mar-
gens da usina hidroelétrica de Tucurui (regido Norte do Brasil), foi en-
contrada uma prevaléncia de 4,7% para infeccdo pelo HTLV (MAGNO
FALCAO et al, 2013). Uma moderada prevaléncia foi encontrada em
Belém, no norte do Brasil, com 1,4% de individuos adultos infectados
pelo HTLV-1 na regido metropolitana (SILVA et al., 2018). Em estudo
realizado em cinco capitais brasileiras, foi encontrada uma prevaléncia
global de 0,41%, sendo maior na cidade de Salvador (GALVAO-CAS-
TRO etal, 1997). Em um estudo conduzido com 3.451 amostras de soro
obtidas por amostragem aleatéria simples representativa de Salvador, a
prevaléncia global de infec¢do pelo HTLV-1 encontrada foi de 1,48%,
demonstrando uma tendéncia linear crescente com a idade (NUNES et
al., 2017). Sao Paulo apresentou uma prevaléncia de HTLV-1/2 de 0,1%
entre doadores de sangue (CARNEIRO-PROIETTI et al,, 2012).
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Na Tabela 1 estio listados diversos estudos nacionais de preva-

léncia da infeccio pelo HTLV-1 em doadores de sangue no periodo de

1989 a 2018.

Tabela 1: Estudos nacionais de prevaléncia de HTLV-1
em doadores de sangue no Brasil (1989-2018).

Local do estudo Ne Prevaléncia (%) Referéncia

Rio de Janeiro (R]) 2.138 0,40 LEE et al, 1989

Sio Paulo (SP) 1.148 0,40 GABBAI et al.,, 1993

Minas Gerais (MG) 1.877 0,32 PROIETTI et al., 1994

Sao Paulo (SP) 17.063 0,15 FERREIRA JUNIOR et al., 1995
Manaus (AM) 1.200 0,08 GALVAO-CASTRO et al, 1997
Recife (PE) 1.200 0,33 GALVAO-CASTRO et al., 1997
Salvador (BA) 1.040 1,35 GALVAO-CASTRO et al., 1997
Rio de Janeiro (R]) 1.200 0,33 GALVAO-CASTRO et al., 1997
Florianépolis (SC) 1.200 0,08 GALVAO-CASTRO etal, 1997
Sao Paulo (SP) 351.639 0,30 SEGURADO etal., 1997

Sao Paulo (SP) 9.942 0,06 SALLES et al., 2003

Acre (AC) 11.121 0,11 COLLIN et al., 2003

Brasil (27 hemocentros) 6.218.619 0,40 CATALAN-SOARES et al., 2005
Rio Branco (AC) 219 0,46 MOTA-MIRANDA et al., 2008
Belo Horizonte (MG) 422.600 0,10 NAMEN-LOPES et al., 2009
Minas Gerais (MG) 3.249.944 0,10 DIAS-BASTOS etal., 2010
Uberaba (MG) 147.489 0,02 LIMA etal., 2010

SP, MG, PE 281.760 0,13 CARNEIRO-PROIETTI et al., 2012
Ribeirio Preto (SP) 1.038.489 0,10 PINTO etal, 2012

Caruaru (PE) 61.881 0,09* DE LIMA et al,, 2013

Maranhio (MA) 365.564 0,15 VIANA etal, 2014

Santa Catarina (SC) 82.000 0,01 KUPEK, 2014

Oeste de SP 377.243 0,02 PINTO etal, 2016

Manaus (AM) 87.402 0,13 MORAIS et al., 2017

Piaui (PI) 37.306 0,06 RIBEIRO et al,, 2018
*HTLV-1e2

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Considerando diferentes grupos populacionais no Brasil, estudos
demonstraram elevadas prevaléncias entre imigrantes e descendentes
japoneses, com 10% e 6,8% em Campo Grande, MS, e 1,8% em Tomé-
-Acu, Pard (KITAGAW A et al,, 1986; BANDEIRA et al,, 2015; VALLI-
NOTO et al., 2004), assim como entre comunidades indigenas, chegan-
do a 13% de prevaléncia da infeccio pelo HTLV-1 em algumas tribos no
Para (NAKAUCHI et al,, 1992).
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CAPITULO 7

TRANSMISSAO DO HTLV

As principais formas de transmissio do HTLV sio: via sexual
(mais frequentemente do homem para mulher), via vertical (aleitamen-
to materno, intrauterino ou periparto) e pela transfusdo de sangue e
hemoderivados contaminados, assim como o compartilhamento de
materiais perfurocortantes contaminados) (PAIVA et al, 2018). E im-
portante enfatizar que a infeccio pelo HTLV-1 requer contato célula-a-
-célula, e que os virionslivres de células geralmente ndo causam infeccio
(TAGAYA etal, 2019).

Em dreas endémicas, a forma de transmissao vertical é considera-
da a mais importante, sendo que a taxa de transmissdo por essa via em
populacoes endémicas esta estimada entre 10 a 25%. O aleitamento ma-
terno é a principal forma de infeccio pelo HTLV-1 pela via vertical e o
risco de infeccio aumenta com o tempo de amamentacio. A maioria das
infec¢des por HTLV-1 ocorrem em criangas que foram amamentadas
por mais que seis meses, pois nesse periodo, mais de 80% das células do
leite materno sdo linfécitos T (PIQUE; JONES, 2012). Porém, além dos
linfécitos T, células epiteliais e macréfagos presentes no leite materno
também podem ser infectadas pelo HTLV-1 e atuar na transmissdo do
virus (TAKEUCHI et al,, 2010). Apesar da transferéncia passiva de an-
ticorpos maternos durante a gravidez inibir o HTLV-1, a concentracio
desses anticorpos diminue ou desaparece de seis a 12 meses apds o nasci-

mento, o que poderia aumentar o risco de infeccio (PAIVA et al., 2018).

Em relacio a transmissio de HTLV entre casais, estudos de-
monstraram que o virus é transmitido de forma mais eficiente a partir
do homem para a mulher (NUNES et al, 2017). Em um estudo prospec-
tivo de 97 casais japoneses HTLV-sorodiscordantes acompanhados por

cinco anos, a taxa de transmissdo geral foi de aproximadamente 1% ao
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ano, e a taxa de transmissio relativa foi 3,9 vezes maior entre homens
infectados e mulheres nio infectadas do que vice-versa (STUVER et al,
1993). Um estudo representativo realizado no Japio demonstrou que,
em um periodo de 10 anos, a transmissio sexual seria 60 vezes maior
de homens para mulheres (KAJIYAMA et al,, 1986). Esta transmissio
preferencial de homem-mulher pode ser explicada por fatores biol6-
gicos, tais como a presenca de linfécitos infectados no sémen e devi-
do a maior suscetibilidade das mulheres a infeccio pelo HTLV-1 apés
a menopausa (MUELLER et al,, 1996; DA COSTA et al, 2013). Com
relacio a transmissio da mulher para o homem, o DNA proviral do
HTLYV foi isolado em células de secrecdes cervicais de mulheres infec-
tadas. Linfécitos T CD4+ podem ser encontrados em baixo nimero em
secrecio cérvico-vaginal de mulheres sauddveis. Porém, esse numero
aumenta com certas infec¢des, o que é consistente com a observagio da
presenca de células infectadas pelo HTLV-1 em secrecdes cervicais as-
sociada a inflamacio do colo uterino. Além disso, a transmissao da mu-
lher para o homem é maior em homens com sifilis ou tlceras penianas,
uma vez que solucdes de continuidade no epitélio aumentam o risco de
transmissdo de infec¢des sexualmente transmissiveis (PIQUE; JONES,
2012). Assim como em outras infeccdes sexualmente transmissiveis, a
via sexual de transmissio do HTLV-1 estd relacionada com sexo des-
protegido, multiplos parceiros sexuais, dura¢ido do contato sexual com
parceiro infectado pelo HTLV-1, histéria de outras doencas sexualmen-
te transmissiveis, troca de favores sexuais por dinheiro e relacio sexual
desprotegida com usuérios de drogas injetiveis (GONCALVES et al,
2010; NUNES et al., 2017).

A via sanguinea de transmissio do HTLV inclui preferencial-
mente a transfusio de sangue contaminado, o compartilhamento de
agulhas, seringas ou outros objetos contaminados com sangue e o trans-
plante de 6rgdos. A transfusio sanguinea é uma das formas de transmis-
sdo mais eficiente, podendo chegar a taxa de soroconversio de 44% dos
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receptores apds uma unica exposi¢io a produtos sanguineos celulares
infectados pelo HTLV-1 e com média de 51 dias para soroconversio
(MANNS; HISADA; GRENADE, 1999). O tempo de estocagem em
refrigeracio é um fator que diminui o risco de transmissdo por hemo-
derivados celulares, provavelmente devido & perda da viabilidade dos
leucécitos. Foi evidenciado que se pode reduzir bastante a transmissio
quando os hemoderivados sio estocados por mais de 14 dias, quando
comparados com uma taxa de transmissdo de 47% quando estocados por
um periodo menor (KLEINMAN; SWANSON; ALLAIN, 1993).

A transmissdo por transfusio de sangue diminuiu grandemente
nos paises que instituiram a normatizacio da triagem soroldgica para
a infec¢do pelo HTLV-1/2 nos servicos de hemoterapia (LIMA et al,
2010). O Japio iniciou a triagem nos bancos de sangue em 1986. Em
1988, a triagem foi instituida pelos Estados Unidos e Canada. Segui-
dos pelo Caribe (1989), Franca (1991), Brasil e Australia (1993) e Di-
namarca (1994) (BRASIL, 1993; CDC, 1990; CHIAVETTA et al., 2003;
GONCALVES etal,, 2010; INABA et al,, 1989). Em geral, pessoas que se
infectam com o HTLV-1 pela transfusio sanguinea tém maior probabi-
lidade de desenvolver a mielopatia inflamatéria cronica HAM/TSP do
que os individuos que se infectam pela via vertical, principalmente du-
rante a amamentacio, sendo esses mais propensos a desenvolver ATL
(CHIGBU et al,, 2019).
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CAPITULO 8

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnoéstico laboratorial da infeccdo pelo HTLV-1/2 é reali-
zado em duas etapas, triagem soroldgica e confirmacdo dos resultados
por meio de ensaios de maior especificidade. Os métodos laboratoriais
utilizados sdo testes sorolégicos e/ou moleculares (FANI et al, 2019).
Os imunoensaios enzimdticos como enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA), imunoensaios eletroquimioluminescentes (ECLIA) e o méto-
do de aglutinacio de particulas de litex ou de gelatina (PA) s3o opcdes
de escolha para realizacio de testes de triagem. Os testes confirmatdrios
compreendem imunofluorescéncia (IFA), RIPA (radioimunoprecipita-
cio em gel de poliatrilamida) e, principalmente, western blotting (\WB).
Além disso, também pode ser feita a pesquisa de provirus integrado no
DNA a partir de células de sangue periférico, pelo método de reacio em
cadeia da polimerase (PCR) (GESSAIN; CASSAR, 2012). Na maioria
dos paises, os métodos convencionais sio ELISA, WB e PCR. O ELISA
é usado como teste de triagem e WB e PCR sio considerados testes
confirmatérios (FANI et al,, 2019).

Os ensaios imunoenzimaticos apresentam boa sensibilidade e es-
pecificidade. Nos testes de primeira geracio, utilizava-se o lisado viral de
células infectadas com HTLV-1 ou HTLV-1/2 purificado e fixados na
fase s6lida. Nos testes de segunda geracio, proteinas recombinantes ou
peptideos sintéticos do envelope viral (gp21) foram adicionados, aumen-
tando, dessa forma, a sensibilidade para detec¢do de anti-HTLV-1/2. Os
testes mais recentes utilizam apenas proteinas recombinantes e peptide-
os sintéticos especificos do HTLV-1/2, melhorando a sensibilidade do
método (100%), porém sem diferenciar os dois tipos virais (SABINO;
CARVALHO, 2010; DA SILVA BRITO et al.,, 2018).
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O WB é considerado um método confirmatério para infec¢o pelo
HTLV. Segundo a Organiza¢do Mundial de Satide, uma amostra é posi-
tiva para anti-HTLV-1 caso apresente no WB alguma banda especifica
com reatividade correspondente para as proteinas do gene ENV, gp46 ou
gp62/68, além de reatividade com bandas de proteinas especificas dos
genes GAG, p19, p24 e p53 (WHO, 1991). Algumas amostras positivas
no teste de ELISA para deteccio do anti-HTLV-1/2 resultam num pa-
drio de reatividade com bandas insuficientes no WB para ser considera-
do positivo, ou seja, sdo encontradas bandas especificas para HTLV, mas
nao preenchem os critérios do teste para o diagndstico. Nesses casos, os
individuos sio sorologicamente classificados como indeterminados. Per-
fis de WB indeterminados para anti-HTLV-1/2 ja foram relatados em
todo o mundo, sendo mais encontrados em éreas tropicais (MORENO
et al, 2013; FANI et al,, 2019). O motivo dos resultados indeterminados
ndo estd muito esclarecido, algumas explicacdes possiveis incluem a rea-
tividade cruzada com outros agentes infecciosos, como o Plasmodium sp,
por exemplo, presenca de particulas defeituosas do HTLV-1, uma infec-
¢3o com retrovirus novo que apresente alta similaridade com o HTLV-1
e infeccdo com HTLV-1 em individuos com baixas cargas provirais, o
que pode interferir no reconhecimento dos antigenos do HTLV-1 pelo
hospedeiro (ABRAMS; AKAHATA; JACOBSON, 2011). A utilizacio de
antigenos especificos, como o peptideo recombinante GD21-I e gp46-1
e 2, diminui a frequéncia de reacdes inespecificas, reduzindo, desta for-
ma, a possibilidade de resultados falso-positivos e pode também distin-
guir entre infec¢do por HTLV-1 e HTLV-2 (FANI et al,, 2019).

Os testes moleculares para infeccio pelo HTLV-1/2 sdo neces-
sarios quando os resultados dos testes sorolégicos sio inconclusivos. A
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é atualmente a técnica mais utili-
zada para confirmar os resultados dos ensaios sorolégicos. Além de pos-
sibilitar a genotipagem dos subtipos virais, pode facilitar a identificacio
de lactentes infectados pelas mies soropositivas, visto que os exames
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soroldgicos podem positivar devido a presenca de anticorpos maternos,
transferidos pela placenta ao filho. Os métodos de PCR sio répidos, es-
pecificos, sensiveis e reprodutiveis (CASSAR; GESSAIN, 2017).

Por meio da PCR, é possivel realizar a amplificacio de segmentos
gendmicos. Para isso, utilizam-se iniciadores, conhecidos como primers
para realizar o diagnéstico diferencial da infeccio pelos diferentes tipos
e subtipos de HTLV. Portanto, além de serem empregados na confirma-
c¢do da infeccdo, os testes moleculares podem fazer a diferenciacio entre
as infec¢des por HTLV-1, HTLV-2, coinfeccio HTLV-1 e 2 e infeccio
pelos novos tipos, HTLV-3 e HTLV-4, por meio do uso de primers es-
pecificos para cada tipo de HTLV, da anilise do polimorfismo no com-
primento de fragmentos de restricio (PCR-RFLP, do inglés restriction
fragment length polymorphism) ou do sequenciamento nucleotidico do ge-
noma proviral (SABINO; CARVALHO, 2010; SANTOS; LIMA, 2005).
Os métodos de PCR multiplex e da PCR quantitativa em tempo real
(gPCR), usados para detectar e quantificar a carga proviral do HTLV-1 e
2, tém sido empregados. Os genes Tax e Rex (regido pX), Gag, Pol sdo as
regides mais utilizadas para quantificacio do DNA do HTLV-1 devido a
alta similaridade para diferentes isolados de HTLV-1 de regides distin-
tas do mundo (DEHEE et al., 2002). Estes métodos podem ser aplicados
em estudos de progressio de doencas associadas a0 HTLV e em estudos
epidemiolégicos onde o HTLV é endémico (BESSON; KAZAN]JI, 2009).

Uma nova técnica para a deteccdo de icidos nucléicos, chamada
digital droplet PCR (ddPCR), foi desenvolvida e possibilita a deteccio e
quantificacdo absoluta direta de um gene alvo do HTLV-1 em amostras
com baixo nimero de células, como o liquido cefalorraquidiano (CAS-
SAR; GESSAIN, 2017).

Para realizacio do diagndstico laboratorial da infeccio pelo
HTLV, recomenda-se cumprir os procedimentos ordenados na Figura

6, agrupados em duas etapas:
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« Etapa I — Triagem sorolégica.

+ Etapa Il - Confirmacio soroldgica mediante realizacio do teste
de Western blot para HTLV-1/2 e/ou por PCR.

Linfécitos atipicos com morfologia nuclear anormal podem ser
observados em individuos com qualquer manifesta¢do clinica de infec-
¢do pelo HTLV-1, portanto, o diagndstico de ATL pode se basear na
presenca de células tipicas dessa patologia no sangue periférico, exceto
no tipo latente, conhecidas como flower cells e caracterizadas por nud-
cleos polilobulados, cromatina homogénea e condensada, nucléolo pe-
queno ou ausente e citoplasma baséfilo e agranular (BANGHAM et al,
2015). Para o diagnéstico da ATL na forma latente, com manifestacdes
na pele, é fundamental a andlise histologica das lesdes cutineas anor-
mais, e dos linfonodos, no caso da ATL linfomatosa. A hipercalcemia é
a alteracdo laboratorial encontrada na ATL mais distintiva em relacio a
outras doencas malignas linféides, sendo relatada em 31% dos pacientes
(50% no tipo aguda, 17% no tipo linfomatosa e ndo relatada nos outros
tipos) (TSUKASAKI; TOBINAI, 2013).

Visto que a HAM/TSP é uma doenca neuroldgica desmielinizan-
te na qual os linfécitos T CD4+ e CD8+ penetram na medula espinhal, a
pesquisa de linfécitos T no liquor é importante. Foi relatada a presenca
de um maior numero de linfécitos T CD8+ Tax especificas no LCR do
que no sangue periférico em pacientes com HAM/TSP, sugerindo que
estes linfécitos T especificos se acumulam no sistema nervoso central e
que estdo diretamente envolvidas na patogénese da HAM/TSP (FUTS-
CH et al, 2018). No Brasil, De Castro-Costa et al. (2006) elaboraram
critérios capazes de diagnosticar HAM/TSP desde suas manifestacdes
iniciais, incluindo os casos oligo sintomaticos. Os critérios desta pro-
posta caracterizam HAM/TSP definida (HAM-D) quando o paciente
apresentar paraparesia espdstica cronica, progressiva, nio remissiva

com comprometimento suficiente da marcha, sintomas sensitivos pre-
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sentes ou nio, e quando presentes, permanecem leves, sinais ou sinto-
mas urindrios e intestinais podem ou nio estar presentes, presenca de
anticorpos anti-HTLV-1 no soro e liquor, confirmacio da infeccio pelo
HTLV-1 por Western blot e/ou PCR para HTLV-1 e exclusio de outras
patologias que se assemelham a HAM/TSP (SLATER et al,, 2012).

Figura 7: Algoritmo para o diagndstico laboratorial de
infeccio pelo HTLV (baseado em FANI et al., 2019).

Teste de triagem

ELISA

Amostra
negativa para
HTLV-1/2

Retestar

Reagente N3o reagente

Amostra
Teste negativa para
confirmatério HTLV-1/2

Western Blot

Positivo para Positivo Indeterminado
HTLV-1 e/ou para HTLV

HTLV-2 mas nao
el Fazer PCR

Positivo para Paositivo

HTLV-1 efou para novos
HTLV-2 tipos de

HTLV

Fonte: Elaborado pelos autores.
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CAPITULO 9

CARGA PROVIRAL (PVL)

O HTLV-1 é um virus associado as células. Portanto, ndo é facil
determinar rotineiramente a carga viral de RNA. Logo, faz-se a deter-
minacio da carga proviral (PVL) do HTLV-1, que se baseia na ampli-
ficacio do DNA proviral, usualmente obtido do PBMC. Também pode
ser detectado a partir do leite materno, sémen, urina e saliva. Os ensaios
especificamente destinados a investigar a carga proviral do HTLV-1 in-
cluem virias técnicas de PCR em tempo-real (QPCR), que dependem da
co-amplificacdo de um gene padrio interno heterélogo ou da diluicio
de sequéncias-alvo (CASSAR; GESSAIN, 2017).

Em 2020, nosso grupo padronizou um protocolo de qPCR para
determinacdo da carga proviral do HTLV-1 PVL utilizando oligonu-
cleotideos sintéticos como curva padrdo. Esta metodologia pode ser
utilizada como uma alternativa para o monitoramento clinico dos indi-
viduos infectados pelo HTLV-1, uma vez que a carga proviral do HTLV
constitui um importante fator prognéstico na progressio das doengas
associadas ao virus (BANDEIRA et al,, 2020). A qPCR é uma técnica
altamente sensivel com ampla escala de deteccdo. Entdo, métodos quan-
titativos de qPCR foram implementados para determinar a carga do
DNA proviral do HTLV-1 e HTLV-2 (CASSAR; GESSAIN, 2017).

A carga proviral do HTLV-1 é considerada um marcador de ris-
co importante em relacio ao desenvolvimento de doengas associadas ao
virus. Dessa forma, a anilise da carga proviral no decorrer da infeccio
é importante para o acompanhamento de individuos assintomaticos,
para identificar o risco de desenvolvimento e evolucio de doenca neu-
rolégica (HAM/TSP), uma vez que o aumento no seu nivel pode indi-
car evolucio da doenca (FURTADO et al, 2012).
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CAPITULO 10

ASPECTOS CLINICOS DA
INFECCAO PELO HTLV-1

A maijoria das pessoas infectadas pelo HTLV-1 permanece assin-
tomatica por toda a vida e, provavelmente, sem ter consciéncia do seu
perfil sorolégico. Desta forma, individuos assintomdticos podem ain-
da infectar seus parceiros sexuais ou filhos (ZIHLMANN; DE ALVA-
RENGA; CASSEB, 2012). As doencas associadas podem ser neoplésicas
(Leucemia/Linfoma de células T do adulto), inflamatérias (mielopatia,
uveite, artrite, dermatite, alveolite) ou infecciosas (estrongiloidiase,
escabiose, dermatite infectiva e tuberculose). O HTLV-1 também foi
associado a um estado imunodeficiente em individuos infectados com o
subtipo ¢ na Australia, resultando em bronquiectasia (EINSIEDEL et al.,
2014). O risco estimado de desenvolver HAM/TSP é de 0,3-4% e de 2 a
6% para ATL (MARTIN et al., 2014). Em geral, as patologias relaciona-
dasao HTLV-1 ocorrem apds 20 a 30 anos de laténcia viral. No entanto,

casos de dermatite infectiva podem ocorrer na infancia e adolescéncia
(PRIMO et al., 2009).

A HAM/TSP ¢ a sindrome inflamatéria cronica causada pelo
HTLV-1melhor caracterizada. Nessa doenca, um infiltrado perivascular
de células mononucleares e um elevado nivel de citocinas proinflamaté-
rias (IL1, IL6, IFN-y e TNF-a) na medula espinal toracica desenvolvem
desmielinizacio e degeneracio axonal, resultando em atrofia da medula
espinal e perda gradativa da capacidade sensério-motora (CHIGBU et
al, 2019). Paraparesia, sinais piramidais (espasticidade e hiperreflexia)
e sintomas urindrios sio observados em quase todos os individuos com
HAM/TSP, seguidos por sintomas sensoriais (50-78%) (SOUZA et al,,
2012). Dessa forma, os pacientes desenvolvem uma paraparesia espas-

tica gradativamente progressiva comprometendo a marcha, a funcio
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autonomica de bexiga e intestino, e repercutindo na capacidade moto-
ra dos membros inferiores e qualidade de vida (MARTIN et al,, 2014).
As mulheres sdo afetadas pela HAM/TSP com mais frequéncia do que
os homens, além disso, a doenca inicia na idade adulta, geralmente na
quinta década de vida (CHIGBU et al,, 2019).

Em comparac¢io com os portadores de HTLV-1 assintomaticos,
as células infectadas de individuos com HAM/TSP produzem altos
niveis de interferon-y (IFN-y) e fator de necrose tumoral-o (TNF-a),
assim como quimiocinas CXCL10 e CXCL9, importantes no recruta-
mento de células T inflamatérias para o local de destruicio neuronal
(SOUZA etal., 2012).

A ATL é caracterizada como uma neoplasia agressiva, linfoproli-
ferativa de linfécitos T CD4+ p6s-timicas, com uma sobrevida média de
8 meses na forma aguda da doenca (MALIK; TAYLOR, 2018). Na ATL,
a presenca de infiltrados celulares pode afetar a pele, o figado, o trato
gastrointestinal e os pulmoes. Foi descrita primeiramente no Japio, se-
guido do Caribe e da América do Sul, assim como também foi diagnosti-
cada em imigrantes oriundos de regides de alta endemicidade residentes
na Europa e Estados Unidos (GONCALVES et al., 2010). Geralmente,
a ATL acomete adultos entre 20 e 30 anos ap6s a infeccio pelo HTLV-
1, principalmente naqueles que contrairam o HTLV-1 no nascimento,
por meio da infeccio de mie para filho (MALIK; TAYLOR, 2018).

A ATL pode ser classificada clinicamente como latente, cronica,
linfomatosa ou aguda (SHIMOYAMA, 1991). A forma latente da ATL
é também chamada de pré-leucémica, apresentando-se com 5% ou mais
linfécitos T anormais no sangue periférico, contagem de linfécitos nor-
mal, auséncia de hipercalcemia, concentrac¢io plasmatica de desidrogena-
se lactica (LDH) até uma vez e meia o valor superior normal, e auséncia
de adenomegalia e de acometimento de outros érgaos. Pode haver lesdes

cutaneas e pulmonares. A forma cronica apresenta linfocitose, LDH até
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duas vezes o valor miximo normal, também apresenta auséncia de hi-
percalcemia e de comprometimento 6sseo, do sistema nervoso central
e do trato gastrintestinal. Pode haver linfadenomegalia e envolvimento
de figado, baco, pele e pulmdes, onde a sobrevida média é de, aproxima-
damente, 24 meses. A forma linfomatosa tem um prognéstico desfavo-
ravel com evolucio geralmente fatal, nio demonstra linfocitose e, apro-
ximadamente, 1% ou menos dos linfécitos T sio anormais. Esta forma
constitui 25 a 30% dos casos de ATL, sendo a forma mais frequente e
altamente agressiva. A forma aguda inclui os pacientes que apresentam
manifestacdes tumorais e leucémicas habituais, porém nio pertencem
a nenhuma das outras classificacdes. Essa forma se caracteriza por leu-
cometria elevada, hipercalcemia e lesdes de pele (TAKATSUKI, 1995).

A supressio imune causada pela infeccio pelo HTLV-1 pode le-
var a altas taxas de coinfeccdes oportunistas, por exemplo, tuberculose e
estrongiloidiase. Estudos anteriores descreveram que artrite, desordens
do trato urindrio e fibromialgia também sdo frequentemente encontra-
das em individuos infectados pelo HTLV-1. Desordens oftalmolégicas
associadas a0 HTLV-1 incluem a vasculite, exsudacio ou degeneres-
céncia da retina e ceratoconjuntivite. A uveite ocorre frequentemente
como uma alteracio oftalmoldgica isolada (GONCALVES et al., 2010).

A infeccio pelo HTLV-1 é negligenciada, sendo a ATL e a
HAM/TSP doencas nio notificadas pela Organizacio Mundial da Sau-
de (OMS).

O HTLV-2 pode causar distirbios neurolégicos que podem se
assemelhar ao HAM/TSP. O HTLV-3 e o HTLV-4 ainda nio foram
associados com doengas, provavelmente por apresentarem poucas in-
feccdes conhecidas desde que foram descobertos (FUKUMOTO, 2013).
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Cientistas tém procurado uma forma de diagnéstico com previ-
sao da progressiao da doenca e biomarcador sensivel no tratamento da
infeccio pelo HTLV-1, assim como ocorre no diagnéstico do HIV por
meio da quantificacio da carga viral do HIV-1 no soro e contagem de
linfécitos T CD4 +. No entanto, ji se tem conhecimento de que a alta
carga proviral de HTLV/100 PBMC (> 10%), alta contagem de linf6ci-
tos CD4+/CD25+ e expansio oligoclonal estdo relacionadas as doen-
cas associadas ao HTLV-1, como a mielopatia associada ao HTLV-1 e
ATL (MARTIN et al., 2011). Foi observado que, em portadores assin-
tomaticos, a carga proviral persiste em um baixo nivel médio de 1,55
(0.0003-28) copias/100 PBMC (1,55%) e, por outro lado, niveis de 14
(0.002-112) cépias/ 100 PBMC (14%) sdo observados em pacientes com
HAM/TSP (MARTIN et al,, 2014).
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CAPITULO T

TRATAMENTO

Até o momento nio hd tratamento especifico contra o virus. A te-
rapia antirretroviral nio elimina o virus do organismo, mas pode inter-
ferir no ciclo de vida viral e reduz a sua taxa de replicacio. Considerando
que todos os retrovirus humanos, incluindo HTLV-1 e HIV, codificam
as enzimas protease, transcriptase reversa e integrase, necessarias para a
replicacdo viral nas etapas pos-entrada, estas enzimas sio alvos atraentes
para a terapia antiviral (SOLTANI et al,, 2019). Os inibidores nucleos(t)
idicos da transcriptase reversa sio medicamentos com ampla acio em
diferentes géneros de retrovirus, consequentemente, tém sido a classe
mais utilizada em estudos clinicos de infec¢io pelo HTLV-1 (ARAU-
JO; LIMA; SILVA, 2006). Além disso, proteinas acessorias, como Tax e
HBZ, também podem servir como alvos para a quimioterapia antirretro-
viral. No entanto, como nio existe um tratamento padrio para infec¢io
pelo HTLV-1, a terapéutica adotada pode incluir drogas anti-inflama-
torias (Interferon o e ), imunomoduladoras (corticéides) e antivirais
(anélogos de ntcleos(t)ideos), como forma especifica de tratamento, e
drogas para alivio dos principais sintomas relacionados a mielopatia,
como forma de tratamento sintomatico (SOLTANI et al,, 2019).

A HAM/TSP é caracterizada por uma inflamacio cronica na
medula espinhal, devido a elevada carga proviral do HTLV-1 no san-
gue periférico. Desta forma, imunomoduladores como hormoénios cor-
ticosterdides e interferon o (IFN-c) tém sido as principais escolhas de
tratamento para esta patologia (NAKAMURA; NISHIURA; EGUCHI,
2009). A curto prazo, esses tratamentos geram bons resultados, mas a
eficicia deles é controversa. Em estudo sobre o uso do interferon-1a em
pacientes com HAM/TSP, houve melhora em parametros virologicos e

imunolégicos, como reducio da frequéncia de linfécitos citotdxicos es-
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pecificos para a proteina Tax. Além disso, nio foi observada piora clinica
em nenhum paciente durante o periodo do estudo (OH et al., 2005).

Em estudo realizado por Nakamura e colab. (2013), foi demons-
trado que a administracdo oral de prosultiamina pode estimular, com
seguranca, a melhora da fun¢do motora dos membros inferiores fun-
damentado em uma reducio da espasticidade. Além da melhoria con-
sideravel da desordem urindria juntamente com uma diminui¢io na
quantidade de provirus do HTLV-1 no sangue periférico. Os resultados
do estudo sugerem que a prosultiamina possa ser uma op¢ao terapéutica
promissora para pacientes com HAM/TSP, porém ressaltam a necessi-

dade de mais estudos para avaliacdo do tratamento.

Baseado em uma revisdo sistemdtica, Aragjo e colab. (2020) re-
lataram que estudos apoiam a utiliza¢io de pulsoterapia com altas doses
de metilprednisolona para terapia de inducio e de prednisolona oral de
dose baixa (5 mg) como terapia de manutencio para a doenca progres-
siva HAM/TSP. Além disso, os autores concluem que ndo existem evi-
déncias suficientes que sustentem a utiliza¢do de terapia anti-retroviral e

que apoiem a utilizacdo de interferon-o como terapia de primeira linha.

A pratica de exercicios de pilates também demonstraram ser pro-
missoras no tratamento de HAM/TSP. Foram observadas melhorias
significativas no nivel de dor, equilibrio estitico e dinamico, controle
do tronco, mobilidade e qualidade de vida, e reducdes significativas dos
niveis séricos das citocinas IFN-y e IL-10 apds sessoes de pilates de pa-
cientes com HAM/TSP. No entanto, foram observados aumento da dor
e regressdo da mobilidade ap6s 10 semanas sem os exercicios de pilates
(KLAUTAU et al., 2020).

Em relacdo ao ATL, as caracteristicas clinicas e a evolucio da do-
enca baseiam-se no envolvimento dos érgaos. Apesar dos avancos reali-

zados no suporte e no desenvolvimento de novos agentes de tratamento,
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o prognostico para ATL ainda permanece dificil, devido a resisténcia das
células malignas a multiplos firmacos e a alta carga tumoral, resultando
em faléncia multipla de 6rgios, hipercalcemia, assim como complicacdes
infecciosas frequentes por causa da imunodeficiéncia da célula T. Apés
ser diagnosticada e classificada, devem ser observados a manifestacio
leucémica e os valores de LDH e célcio, para selecionar o tratamento ade-
quado. As alternativas de tratamento atuais para ATL incluem o acom-
panhamento vigilante até a progressao da doenca, a administracio de
interferon alfa (IFN) e de zidovudina (AZT), a quimioterapia multiagen-
te e o transplante alogénico de células hematopoiéticas (GONCALVES
et al, 2010; TSUKASAKI; TOBINAI, 2013). Em um estudo prospecti-
vo de fase 11, a eficdcia e a seguranca da terapia combinada com AZT/
INF-a/Triéxido arsénico foram investigadas em 10 pacientes com ATL
cronicos diagnosticados. Uma impressionante taxa de resposta de 100%
foi observada, sendo que sete dos dez pacientes tiveram remissio com-
pleta, dois tiveram remissio completa, mas com 5% de linfécitos atipicos
circulantes, e uma resposta parcial foi observada com efeitos colaterais
hematoldgicos leves (BAZARBACHI et al,, 2011).

Recentemente, o protocolo CHOEP (rituximabe, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona, etoposideo) mostrou resultados
promissores em individuos com linfomas agressivos. O rituximabe é
um anticorpo monoclonal que possui como alvo o CD20, um marcador
de células B maduras comumente expresso em altas concentra¢des nas
células neoplasicas. Uma alternativa para pacientes com leucemia/linfo-
ma recidivados ou refratirios ao tratamento de primeira escolha, pode
ser o protocolo DHAP (rituximabe, dexametasona, altas doses de citara-
bina e cisplatina), além da possibilidade de transplante de células-tronco
hematopoiéticas para os pacientes elegiveis (LUNNING; VOSE, 2017).
Como em outros tipos de leucemias, o transplante de medula dssea tem
sido uma alternativa e resultou em remissdo completa em alguns casos
(TAGAYA etal, 2019).
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Estudos randomizados controlados ainda sio necessirios para
identificar biomarcadores confidveis das doencas associadas ao HTLV-
1 e da resposta ao tratamento, assim como para designar uma estratégia
de tratamento principalmente para a ATL na forma linfomatosa, ATL
reincidente e qualquer fase do HAM/TSP (MARTIN et al,, 2011). No
Japao, foi clinicamente testado um anticorpo monoclonal anti-CCR4
humanizado (mogamulizumab), que apresentou resultados promisso-
res, diminuindo o nimero de células infectadas pelo HTLV-1 e os ni-
veis de marcadores inflamatérios. No entanto, a conclusido do estudo
clinico, incluindo o monitoramento dos efeitos a longo prazo, ainda

precisa ser esclarecida em estudos futuros (SATO et al,, 2018).
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CAPITULO 12

PREVENGAO E CONTROLE

Assim que se detecta a infec¢do pelo HTLV-1/2, o paciente deve
receber um esclarecimento quanto as diferencas entre esse virus e o HIV,
além de informacdes sobre a baixa probabilidade de desenvolver uma
doenca relacionada ao HTLV. Como ainda nio ha tratamento eficaz
ou vacinas para esta infeccio, e por ser transmissivel, a intervencio nas
suas vias de transmissdo é a melhor maneira de controle até o momento.
A fim de evitar a disseminacio da infeccio, o paciente infectado deve
ser orientado ao nio doar sangue, 6rgios, leite ou esperma, nio fazer
compartilhamento de seringas ou outros objetos perfurocortantes, usar
preservativos nas relacdes sexuais e nio amamentar. Deve ser realizado,
também, exames fisico, laboratorial e neuroldgico, para detectar o apa-
recimento de sinais/sintomas de doenca associada ao HTLV (BRASIL,
2004). Os usudrios de drogas injetdveis devem receber orientacdo para
nao compartilhar seringas, agulhas ou qualquer outro material perfuro-
cortante (PROIETTI et al,, 2005).

A transmissio vertical tem um impacto significativo na ocorrén-
cia de infeccoes e doencas associadas ao HTLV-1. Logo, é importante
a inclusdo da triagem pré-natal para o HTLV nos programas de satde
em dreas geograficas especificas, além do aconselhamento de mies so-
ropositivas sobre a transmissdo via amamenta¢io. Assim, politicas de
satide publica devem recomendar maneiras alternativas de alimentacio
das criancas que tenham risco de infec¢io pelo HTLV-1 por meio do
leite materno. Em circunstincias nas quais ndo é possivel substituir a
amamentacio por formas alternativas de alimentacio, recomenda-se
diminuir o tempo de aleitamento materno para, no miximo, 6 meses.
Essas recomenda¢des quanto a interrup¢io da amamentacio depen-

dem das condi¢des socioecondmicas e das priticas de aleitamento do
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pais (GONCALVES et al., 2010; PROIETTI et al,, 2005; VAN TIENEN;
JAKOBSEN; LOEFF, 2012). Em uma carta aberta 8 OMS, especialistas
argumentaram fortemente para a necessidade de implementacio de me-
didas de prevencio do HTLV-1, incluindo testes pré-natais de rotina e
prevencio, bem como o encurtamento ou a orientacio para nio ama-
mentacio entre mies vivendo com o HTLV-1, disponibilizando méto-
dos alternativos seguros de alimentacio infantil (MARTIN et al,, 2018).

No Brasil, o rastreio pré-natal HTLV-1 foi implementado em al-
gumas cidades, como Campo Grande, pelo Programa de Protecio a Ges-
tante no Estado do Mato Grosso do Sul e em Salvador, a cidade brasileira
com maior prevaléncia de HTLV-1 (DAL FABBRO et al, 2008). Entre-
tanto, na maioria das cidades brasileiras, o rastreio pré-natal do HTLV-
1 ndo é realizado rotineiramente pelo sistema nacional de satde (SUS)
(ROSADAS etal, 2018).

A triagem sorolégica em hemocentros/bancos de sangue tem sido
uma estratégia efetiva na prevencio da transmissio do HTLV-1 em paises
que implementaram esse sistema. Porém, a transmissao por meio da trans-
fusao de sangue ainda é um risco de infeccio pelo HTLV na maioria dos
paises africanos e em outras dreas subdesenvolvidas com deficiente infra-

estrutura nos servicos de transfusio sanguineas (PROIETTI et al,, 2005).

A data 10 de novembro foi escolhida como o Dia mundial do
HTLV para sensibilizar sobre as formas de transmissdo e prevencio e
sobre a necessidade de melhorias na assisténcia aos portadores da infec-

¢3o a nivel mundial.
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