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RESUMO

Foram descritos até o momento quatro tipos de virus
linfotropico de células T humano (HTLYV), pertencentes a
familia Retroviridae e com as variantes genotipicas
nomeadas como HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 ¢ HTLV-4.
Esse estudo teve como objetivo elaborar uma revisiao de
literatura para melhor entendimento sobre os diferentes
tipos do virus HTLV, bem como os aspectos clinicos,
epidemiologicos e de diagnéstico. A pesquisa bibliografica
foi desenvolvida por meio das seguintes etapas: coleta de
materiais pelas bases de dados da Scielo, Google
Académico e Pubmed. Os critérios de busca foram as
seguintes palavras-chave: virus HTLYV, paraparesia
espastica tropical e leucemia de células T. Como observado
o virus HTLV-1 é tnico com patologias ligadas a ele
comprovadas cientificamente e um dos principais achados
laboratoriais que podem indicar a infecciio € a presenca de
linfocitos atipicos, flower cells ou clivados, além de
hipergamaglobulinemia e falso-positivo em testes para
triagem de sifilis. Em fim, o objetivo do estudo de melhorar
o entendimento sobre o virus, diagnodstico e suas
implicacées clinicas foi alcancado, e ficou claro que deve-
se difundir o tema para profissionais de satide e também a
comunidade, para ampliar as medidas de prevencio.

PALAVRAS-CHAVE: Virus HTLV, paraparesia espastica

tropical, leucemia de células T.

ABSTRACT

To date, four types of human T-cell lymphotropic viruses
(HTLV) have been included, belonging to the Retroviridae
family and as genotypic variants associated with HTLV-1,
HTLV-2, HTLV-3 and HTLV-4. This study aimed to develop a
literature review to better understand the different types of
HTLV viruses, as well as the clinical, epidemiological and
diagnostic aspects. A bibliographic search was developed
through the following steps: collection of materials through the
databases of Scielo, Google Scholar and Pubmed. The research
requirements were as follows: HTLV virus, paraparesis
tropical spastic and T-Cell leukemia. As the HTLV-1 virus is
the only one with scientifically proven pathologies and one of
the main laboratories found that they can use is a presence of
atypical lymphocytes, flower cells or cleaved, in addition to
hypergammaglobulinemia and false positive in tests for
screening for syphilis. Finally, the objective of the study to
improve understanding of viruses, diagnosis and their clinical
implications was accessed, and it was clear that it should be
different from the theme for health professionals and also in
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the community, to expand as test measures.

KEYWORDS: HTLV virus, paraparesis tropical spastic, T-
cell leukemia.

1. INTRODUGAO

Foram descritos até o momento quatro tipos de virus
linfotropico de células T humano (HTLV), pertencentes
a familia Retroviridae e com as variantes genotipicas
nomeadas como HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-
400,121,

Todos os genomas dos virus da familia Retroviridae
codificam a poliproteina precursora de proteinas
estruturais (gag), a poliproteina precursora das enzimas
virais (pol) e glicopoliproteina precursora de
glicoproteinas do envelope (env)B. Os retrovirus
codificam uma enzima com atividade de sintese de
moléculas de acido desoxirribonucleico (DNA) a partir
de moldes de acido ribonucleico (RNA), diferente dos
virus de RNA de fita positiva. O HTLV ¢é um virus
envelopado, com 100 a 140 nm de didmetro e core
central denso entre 80 a 100 nm. Trata-se de uma
particula viral com morfologia semelhante a observada
nos retrovirus tipo C de mamiferos!™!.

O HTLV-1 foi identificado no inicio da década de
1980 em linhagens de células HUT-102, provenientes de
um paciente com linfoma cutineo™®, O HTLV-2 foi
isolado em 1982 de uma linhagem diferente de células T
do baco de um individuo com um tipo raro de leucemia
que apresentava células pilosas, porém ainda nio foi
possivel definir a relagdo do virus com essa patologial®.

O HTLV-3 foi descoberto em 2 habitantes
assintomaticos do Sul de Camardes, cujas amostras de
soro apresentaram sorologias indeterminadas para
HTLV. O HTLV-4 foi descrito entre africanos cagadores
de carne silvestre!”.

Em estudos realizados na década de 1980 foram
encontrados maior prevaléncia em todos os continentes
do HTLV-1[218],

Segundo Dos Santos et al. (2017)P1 o
desconhecimento sobre o virus e suas patologias
acarreta em maior dificuldade para o diagnostico, o que
acaba piorando o prognostico do paciente. Portanto, esse
estudo teve como objetivo elaborar uma revisdo de
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literatura para melhor entendimento sobre os diferentes
tipos do virus HTLV, bem como os aspectos clinicos,
epidemiologicos e de diagnostico.

2. MATERIAL E METODOS

Para colaborar na organizacdo ¢ na elaboracdo das
ideias e resultados apresentados em uma pesquisa
académica ¢ necessdrio definir os métodos que serdo
empregados. Portanto, a op¢do metodoldgica escolhida
para o desenvolvimento desse estudo foi a pesquisa
bibliografica descritiva.

A pesquisa bibliografica foi desenvolvida por meio
das seguintes etapas: coleta de materiais pelas bases de
dados da Scielo, Google Académico e Pubmed, além de
livros, em que empregada a técnica de observacdo para
analise do conteudo. Os critérios de busca foram as
seguintes palavras-chave: virus HTLV, paraparesia
espastica tropical e leucemia de células T, selecionadas
de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCs).

Foram selecionados 48 estudos publicados entre os
anos de 1980 e 2019, porém 37 artigos que tratavam
exatamente sobre os temas contidos nas palavras-chave
pré-selecionadas foram empregados no presente estudo.

3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO
O virus HTLV-1

O HTLV-1 ¢ um virus encapsulado que apresenta
duas copias de RNA de fita simples dentro do seu
capsideo de polaridade positiva, ligada em um RNA
transportador para sinalizar a sintese de DNA. Possui
um genoma de 9,03kb, apresentam genes especificos de
fungdo estrutural denominados gag e pol, envolvidos por
duas sequéncias terminais repetidas, com reguladores e
promotores virais. As proteinas reguladoras tax, rex,
HBZ, p12, p13, p30 e p21 sdo codificadas pela regido
pX do genoma, tais proteinas participam da
multiplicagdo das células contaminadas e da
oncogenicidade virall!ob11],

Considerava-se que no inicio do sé¢luco XXI havia
cerca de 10 a 20 milhdes de individuos portadores do
virus HTLV-112,

Em relagdo a maneira que o virus HTLV-1 pode
acometer o tecido nervoso, apresenta pelo menos quatro
formas: 1) € possivel que a infeccdo ocorra de forma
direta citopatica; 2) A morte celular pode ocorrer pela
reacao imunologica as células infectadas; 3) por meio de
“mimetismo” de antigenos celulares o patdgeno pode
provocar destruigdo auto-imune; 4) quando ocorre a
interacdo de efetores imunocompetentes e células
infectadas pode acarretar a dano ao tecido proximot!3,

Hospedeiros e mecanismos de transmissao do
HTLV

Assim como o virus da hepatite C (HCV) e o virus
da imunodeficiéncia adquirida (HIV) que ocorrem por
transmissado vertical e horizontal, 0 mesmo ocorre com
o HTLV. A transmissdo vertical que ¢ mais comum em
regides endémicas acontece quando passa da mae para o
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feto durante a gravidez e para a crianca no aleitamento
materno. Ja na transmissdo horizontal sucede por vias
sanguineas ¢ por via sexual desprotegidas!!4Il!>],

Segundo Lopes et al. (2008)!6, para ocorrer
transmiss@o dos virus HTLV 1 e 2 de pessoa para pessoa,
¢ fundamental que ocorra a proliferacdo de linfocitos
infectados diferentemente da transmissdo do HIV.

De acordo com Gessain et al. (1985)!'7], a maior
parte das pessoas infectadas no decorrer da vida os
sintomas nio se manifestam. O principal surgimento de
patologias estd relacionado ao comportamento do
sistema imunoldgicos e das manifestacdes genéticas de
cada individuo.

Em relagdo a prevaléncia, a mesma ¢ modificada
conforme a area territorial, individuos de maiores faixa-
etaria e mulheres sdo os maiores portadores do virus!'®l.

Uma pesquisa realizada no Japao demonstrou que
paciente do sexo feminino na fase pds menopausa e
idade mais avangada apresenta maior capacidade de
transmissdo. Tal investiga¢do indica que elementos
hormonais acabam por executar uma fungdo na
vulnerabilidade & infec¢io a este grupo!!“l.

Glasser (1998)2%] afirma que os linfocitos T sdo as
c¢lulas de defesa do organismo infectadas pelo virus
HTLV. O mesmo apresenta contagio idéntico ao virus da
Imunodeficiéncia Adquirida Humana (HIV).

De acordo com Bangham (2003)Y, o favorecimento
da passagem viral se dd através do mecanismo
identificado como sinapse viral induzida, em que o virus
provoca atividades de polarizagdo celular, ocasionando
aproximagdo das células acometidas e ndo acometidas.

O HTLV-1 tem relagio com doengas como
paraparesia espastica tropical (PET), leucemia/linfoma
de células T do adulto (ALT), também conhecida como
mielopatia associada a0 HTLV-1 (HAM)?.

A mielopatia relacionada ao HTLV-1 / paraparesia
espastica tropical (PET/MAH) que ocorre de forma
vagarosa ¢ gradativa apresenta predilecdo pelos
membros inferiores e é a patologia neurologica mais
descrita em pacientes com virus linfocitario de células T
humanas tipo 1 (HTLV-1)B8H221,

No momento héa poucos indicios de patologias que
tenham alguma relagdo com o HTLV-2, descoberto em
1892, ocasionalmente na literatura sdo encontradas
algumas associagdes com mielopatia, miopatia
inflamatoria e polineuropatias de predominancia
sensitival®l,

Diversas doengas tém sido relacionadas a infecgdo
por HTLV como a sindrome de Sjogren, dermatite
infecciosa, alveolite linfocitaria, polineuropatias,
artropatias, polimiosite, tireoidite, uveite!?*1*], Bem
como a escabiose, linfoma cutdneo de células T,
hanseniase, tuberculose e estrongiloidiase®>2.

Prevaléncia no Brasil

O Brasil apresenta a area com maior quantidade
absoluta de pessoas acometidas, calcula-se no entorno
de 2,5 milhdes de individuos!?”). Segundo Galvao-Castro
et al. (1997)2% a prevaléncia de HTLV-1/2 entre
doadores de sangue foi de 0,33% no Rio de Janeiro, 0,08%
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em Manaus (Amazonas), 0,33% em Recife
(Pernambuco), 0,08% em Floriandpolis (Santa Catarina)
¢ Ferreira et al. (1995)1 encontraram a prevaléncia de
0,2 % na cidade de Sao Paulo.

A maior prevaléncia entre as capitais brasileiras foi
observada entre doadores de sangue da cidade de
Salvador, com 1,35%[%. Dourado et al. (1999)B"
estimaram que em Salvador a prevaléncia foi de 0,8%
entre as gestantes e 25,5% entre as usuarias de drogas
endovenosas. As regides de alta prevaléncia variam,
encontrando se altas nas regides Nordeste ¢ Norte ¢
baixa na regido Sul do Brasil®!l.

Diagnéstico laboratorial

O desconhecimento entre os profissionais e a
populagdo sobre essa infeccdo provoca dificuldade e
demora para o diagnostico correto, proporcionando
complica¢des dos sintomas a longo do tempo e ao
concluir o processo de diagnostico tardio ja estardo
inseridas limitagdes fisicas no paciente!!.

As analises laboratoriais buscam identificar
anticorpos anti-HTLV para confirmar o diagnostico da
infeccdo por este virus, por meio do teste Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) juntamente a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), ensaio
molecular de amplificacdo gendmica de proteina e DNA
proviral ou ensaio imunoenzimatico como o Western
blot para distinguir o gendtipo do virus2l,

Na analise sorologica ¢ comum detectar a elevagao
das imunoglobulinas e resultado falso-positivo nos
testes ndo treponémicos para triagem da sifilis, como o
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e RPR
(Rapid plasma reagin). No liquido cefalorraquidiano
(LCR) é comum de ser encontrado pleocitose moderada,
além de aumento da concentracdo de proteinas. Essas
anormalidades geralmente sdo encontradas durante os
primeiros anos do curso da doenga e tendem a declinar
gradualmentel3],
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Figura 1. Morfologia linfocitaria em portadores assintomaticos do
HTLV-1: (A) nucleo contorcido; (B) niicleo da fissura com projegdes
citoplasmaticas; (C) nucleo bi-lobulado e (D) flower cell. Fonte:
Adaptado de Hodson et al. (2013)87.
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Na andlise morfoldgica sanguinea ¢ possivel
visualizar linfocitos atipicos (Flower Cells)?**. Segundo
Ijichi € Osame (1995)13%, no sangue periférico da metade
dos individuos portadores da PET/MAH sdo
encontrados 1% linfécitos atipicos em forma de Flower
Cells. Assim como na ATL, estes linfocitos apresentam
irregularidade  relevante em seu nlcleo com
caracteristicas lobulados e pleomérficos?®”), como
observado na figura 1. A identificagdo desse tipo de
alteragdo nos linfocitos é frequentemente o primeiro
alerta para a detecgio da doengal®°l.

No monitoramento da transmissdo vertical a
expressdo proteica tax e os elevados niveis de linfocitos
acometidos pelo HTLV-1 sdo marcadores essenciais.
Pois, a tax inicia a atividade de transcricio da
terminagdo repetitiva longa (LTR) viral, participando na
alteracdo linfocitaria T CD4+ e na replicagdo viral,
estimulando a expressdo do HTLV-1 nos linfocitos
transmitido pela mae para filho no aleitamento¢,

Estudos comparativos apresentados por Chaturvedi
et al., (2007)1*% demonstraram que pacientes infectados
pelo HTLV-1 mostram resultados mais expressivos de
linfécitos clivados (24,5%), enquanto os ndo infectados
(16,4%), bem como outras alteragdes comuns de
linfécitos reativos (45,7%) e (35,4%), respectivamente.

Atualmente ainda ha desconhecimento consideravel
sobre o HTLV e as doengas causadas pela infecgdo, o
que torna essencial a difusdo de informacao cientifica
sobre o tema, principalmente entre os profissionais de
satide que atuam diretamente no diagndstico.

4. CONCLUSAO

Diante dos dados analizados observou-se o
desconhecimento sobre os diferentes tipos de virus
HTLV levam a elevagdo do tempo para diagnostico da
infec¢do, o que acarreta em piora do progndstico do
paciente.

Como observado o virus HTLV-1 ¢ unico com
patologias ligadas a ele comprovadas cientificamentez e
um dos principais achados laboratoriais que podem
indicar a infecg¢@o ¢ a presenca de linfocitos atipicos,
flower cell ou clivados, além dez
hipergamaglobulinemia e falso-positivo em testes para
triagem de sifilis.

Nesse sentido, ressalta-se a importancia da atengao
dos profissionais ligados ao diagnostico laboratorial e
clinico para as alteragdes celulares e moleculares, pois
elas estdo detectaveis antes da manifestacao de sintomas
ou sinais clinicos.

Em fim, o objetivo do estudo de melhorar o
entendimento sobre o virus, diagnoéstico e suas
implicagdes clinicas foi alcancado, e ficou claro que
deve-se difundir o tema para profissionais de satde e
também a comunidade, para ampliar as medidas de
prevencao.
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