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Os virus linfotr6picos de celulas T hllmanas do tipo J e n (HTLV-l/ll)

apresentam genoma de acido ribonucleico (RNA) e infectam geralmente cellilas CD4+,

com rela<;:i'ioendemica em determinadas areas como 0 Japao e Caribe com predomfnio

maior 011 menor em outras regioes: na Amazonia brasileira as pesquisas estao

correlacionadas principalmente a populavao indigena. Estes virus esUlo associados a

doenyas malignas, desordens neurol6gicas e imunodeficiencias, ocasionando viremia pOl'

longo periodo, sem manifestavoes c1inicas. 0 HTLV e considerado agente etiol6gico da

Leucel111a1Iinfoma de celula T do adulto (LILT A) e Paraparesia espastica tropical!

Mielop<ltia associada ao HTLV-I (PET/HAM) dentre outras. Este estudo tem como

objetivo investigar a presenva de HTLV e determinar 0 tipo mais freqiiente (HTLV -Iou

HTLV -II) em crianps com Leucemia Linf6ide Aguda, matriculadas no serviyo de

referencia para Cancer em Belem, observando a via de transmissao pelo aleitamento

materno, os sintomas neurol6gicas relacionados com a infec<;:ao e revisao bibliografica

pertinente A pesquisa dos virus foi realizada pela tecnica de PCR (Rea~ao em Cadeia da

Polimerase), que perrnite a distiny?io entre HTLV-I e HTLV-Il. Foram observados os

parametros de Idade, sexo, lesoes cutaneas, march a e transfusao sanguinea atraves de

porcentagens 0 HTLV-I foi positivo ern uma crianva do sexo feminino, sell1 relavao

com tr<'lIlsmissao pOl' aleilamento materno, e nao hOllve 0 envolvimento do HTLV como

agente etiol6gico de neoplasia de celulas Iinf6ide na faixa etaria pediatrica



The Iymphotropic virus of human T-cell I and II (HTLV -Vn) present genoma

of ribonucleic acid (RNA) and generally infect CD4+ cell, with endemic frequency in

some areas like Japan and Caribe with greater or minor predominancy in other places;

in Brasilian Amazonia, the research is mainly connected to the native population. These

virus are relationed with malign deseases, neurological disturbances and

il11unodeficiencies, which cause viremia for long time without clinical effects. The

HTLV IS regarded as an ethiologlcal agent of adult T-cell leukemia! lymphoma (LILT A)

and tropical spastic paraparesis / HTLV-I associated myelopathy (PET/HAM) among.

This analisys has the mais purpose of researching the presence ofHTLV and situate the

most frequent (HTLV-UJI) in children with Acute Lymphoblastic Leukemia treated in

the authOrized Cancer Assistence III Belem, Para State, Brazisl, observing the

transmition way by lactation, the neurological symptoms with infections and its

bibliografic revise. The rearesearch of virus was accomplish through the PCR

(Polimerase Chain Reaction) tecnique that shows differences among HTLV-I and

HTLV-II. Parameters among age, sex, skin lesions,

progression and blood transfusion by porcentage had been remarked in a little girl,

without relationship to transmition by breastfeeding, and there was no conection with

HTLV as na ethiological agent of lymph oida I cells of neoplasia in childhood.
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Com base na diversidade genotipica do segmento LTR viral, foram

reconhecidos cinco subtipos de HTLV-I, classificados de acordo com a area geogrMica

onde predominam esses virus. Segundo Covas (apud Zago et ai, 2000) sac eles:

cosmopolita - encontrado em todos os continentes; japones; da Africa OcidentaL centro

africano e da Melanesia

No entanto, Miura e/ af (1997) citado por Segurado (apud Veronesi &

Focaccia, 2000) ap6s 0 sequenciamento nucleotidico do segmento LTR em amostras da

pacientes de diversos continentes, propuseram nova classificayao, apresentada a seguir:

a) HTLV-! cosmopolita: encontrado em indlviduos infectados no

Japao, Caribe, America do Sui e Africa Ocidental, a qual pode ser

subdividida em tres linhagens distintas: A, Be C;

- Cosl11opolita A amostras do Caribe, America do Sul e algumas

japonesas (descendentes aino);
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b) HTLV-1 da Africa Central: identiftcado no Gabao, semelhante as

amostras de STLV-1 de chipanzes;
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Nomenclatura estabelecida pelo Comite FAB com as caracteristicas cJos

biastos na microscopia:
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CD19+ e/ou CD 22+ e/ou CitCD79a+

CDI9/CD22/citCD79a+HLA-DR+. TdT+,

COl1llll1l (B-lI)

Prc-B (B-III)

B Illadura (B-IV)

CD 19/CD24/CD22/citCD79a+:CD 10+

CDI9/CD24/CD22/CD79a+: Igc+: CDIO

CD 19/CD24/CD22/CitCD79a+:lgS+

CitCD3 ou seD]LLA de cCluhs T

Pre-T

CD3+: CD7+: CD2+;CD5±: CD4/CD8±:

CDla±

FreqOencia segundo l,udwig et al ( Falci-lo & Rego, 20(2)
Mareaclor0s il11p"lrtantcs cI{~stacaclosCI11negrito
c -= citoplaSlll<lticl\ s - mcmbrana; ± '" cxpressi'io \'ari[lvcl

Freqi-icllcia
Clianyus Adultos

5 OJ. I I %,0

63 % 52 %

16% 901-,0

....,o/. 3%.) ,0

1% ()%

12% 18%
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Anolmalidadcs
cilogcnclicas

NUl11eri~(l~
IIipodiploiJia
« 4(, eJ'(\1ll0SSonHls)
Iliperploidia
(47-50 cromossolllas)
J lipcrpl<\idia
(>50 CroIllOSSOIllOS)
Diploidin

Estrlltllrais
t(9:22)

G 01 4-8 %/0

13% 7-15 %

2g'Yc, 10-13 %
45%, 15-34 %

CroIllOSSOIlH1 Ph ilad01 fi a(Ph)
Gene e1e Ills50 IK'R-AI ~I,
Mall prognl\slico
l,'rcC(lIenIC C111eri:lllyilS :110 11m :1110,
illlllnolcn\\[ijl() pr\)-13
Gene de fusao Ml.L-AP4
Mall prognostico
Frc'1l1cnte nas LI.A-13
Cil:ne de i'lIsi'io J~2A-rI1XI
Leueoeitose
Mall progn{\slieo
!\ssoeiildas ,I 1.I.A-H lllildllfil
Gene M YC no CfOl1lossoma R
om os genes Igi I,rgKAPPA ou
IgL.!\MI3r}!\ nos cr01llOSS01llOS '4,22 c 2
I'rescllle em 2()- 1 ()%dc ',LI\-11
l:lIsi!o com os genes TEf. e AM1,J
Ilipcrploidia

_13.01llY.rogll()S~C()
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I. CRlTERIOS CLlNICOS
Pelo fato do quadro de parapa.resia ser abundante e n.ao caracteristico, quando do

primeiro contato com 0 paciente deve ser lembrado que um unico sintoma ou sinal pode ser
evidencia de PET/HAM em fase inici<lj
A. Idade e sexo

Predomina em adultos, embora existam cas os descritos em crian~as; pode ser familial e
11(\ um maior nUlllero de Illulheres acollletidas.
B. Inicio

Usual mente insidioso, embora possa ser subito.
C Principais manifesta<;oes neurol6gicas
I. Paraparesia espastica cronica., com progressao frequentemente lenta podendo manter-se
estavel apos deteriora<;ao inicial
2. Fraqueza dos membros inferiores, com predominio proximal.
3. Disflln~uo vesical (bexiga neurogenica ), de aparecimento precoce, constipayuo,
surgindo tardiamente; disfunyao eretil (illlpotencia) e diminui<;ao de libido.
4. Disttlfbios sensitivos caracterizados pOl' dormencia, formigamento, sensayao de
queimayao e dores (parestesias e distesias), sendo desproporcionais em relayao aos achados
fisicos.
5. Lombalgia isolada ou com irradiayao para as pernas.
6 Sensibilid<lde vibrat6ria (palestesia) mais frequentemente afetada que a proprioceptiva.
7. Reflexos tendinosos profundos exaltados nos membros inferiores, usual mente com
clonus e sinal de Babinski presente.
8. Hiperrenexia dos mell1bros superiores; sinais de HoITmann e Tromner [requentemente
positivos, fraqlleza pode estar ausente.
9. Retlexo mandibular exaltado em alguns pacientes.
D. Achados neurol6gicos infrequentes
Sinais de disfunyao cerebelar, atrofia de nervo 6ptico, surdez, nistagmo, deficiencias em
Olltros nervos cranianos, tremor de extrell1idades, diminuic;ao Oll abolic;ao reflexo aqlliJell.

Ra1'amente, convu!soes, distu1'bios cognitivos, demencia ou disturbios do nive! de
consciencJa.
E. QuIros possiveis achados neurologicos

Atrofia muscular, fasciculayoes (1'aro), poliomiosite, neuropatia periferica,
polirradiclliopatia, neuropatia de ne1'vos cranianos, meningite, encefalopatia.
F. Manifestac;oes sistemicas

Alveolite linfocita1'ia pulmona1', uveite, sindrome de Sjogren, artropatia, vasclliite,
ictiose, crioglobulinernia, gamopati<l monoclonal, leucemia /Iinfoma de cehJlas T do adulto
(L/L TA)
1I Diagnostico laboratorial
A Presen<;:a ue anticorpos anti-HTLV-l au antigenos no sangue e no Iiquido
cefalorraqllidiano (LCR)
B. Discreta pleocitose, de predominio Iinfoll1onocitario, po de ser observado no LCR
C Linf6citos lobulados (flowers cells) podem estar p1'esentes no sangue e/ou LCR
D Alimento de proteinas no LCR. de leve a 1110derada (hiperproteinorraquia)
E Isolamento viral no sangue e/ot! LCR, quando possive!
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• Micose elltanea inespecfflea

<9 NeoplasiJ de diversos 6rgaos
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1.5 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL PARA HTLV
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4 CASUISTICA E METODOLOGIA

Foi realizada a revlsao dos prontuarios medicos de 54 pacientes com

diagnostico de Leucemia Linfoide Aguda -LLA, realizado por punyao aspirativa de

Medula Ossea (Mielograma), de ambos os sexos, com idade entre um e 18 anos,

matriculaclos no amblllatorio de Qllimiotempia do Servivo de Hematologia clo Hospital

OftI' Loiola (HOL), no periodo de 1995 a 2000, atendidos de janeiro de 1999 a

dezembro de 2000, residentes em Belem ou areas proximas.

Durante consulta de rotina, os responsavels pelas cnan~as receberam

informac;:6es relacionadas aos virus, inclusive com esclarecimento de dllvidas e da

necessidade de ser realizado teste para a pesquisa do microbio no sangue. Aqueles que

concordaram em participar do estudo, assinaram 0 Termo de Consentimento Livre

(ANEXO I), que foi previamentc <lprovado pelo Comite de Etica em Pesquisa do

NllCleo de l\'1cdicina Tropical da Universidade Federal do Para. Este documento possuia

tres vias, as quais foram destinadC1s ao responsavel, a medica pesquisadora, com

assinatura de ambos e a terceira via entregue it Instituiyao, que fHeviamente tomOll

conhecimento da pesquisa e aprovou. apos avaliayao de projcto conforme 0 modelo do

Foi ap!icada entrevista, corn preenchimento de questionario padrao

elaborado pela medica pesquisadora (ANEXO 2), com perguntas relacionadas as

alterac;:6cs c1inicas iniciais, que poderial11 ser encontradas nas doenyas hematologica

(LILT 1\) e ncufol6:!ica (PET/H/\M) sabidamente relacionadas ao HTLV, como febre,



\-;111 <1<.'11 Ilerg, I\nn Virginia Invesliga\~ii<) da inke.;iio peJo virus Iin!(Jlr(Jpico de celulas T hLunanas, em
doen\~<ls linroprolirer<lliwls dn inwncia

o exame flsico foi realizado a segUlr para investigar lesoes cutaneas,

procedeu-se a palpa~ao de gfmglios linf<.1ticosperifericos e visceromegalias (flgado e

ba~o), avalia\=ao da motricidade at raves da so[icita~ao de marcha para crian~a a fim de

observar altera~oes de fraqueza muscular e pesquisa de reflexos tendinosos bilaterais e

sinal de Babinsky_ Os outros reflexos e 0 estudo da sensibilidade nao foram realizados

devido a idade das criantyas que nao possuiam entendimento para a avalia~ao dos

o exame de sangue para a pesqUlsa do virus foi obtido pOI' venopun~ao

periferica. no ato da coleta para hemograma de controle da doen~a, nao havendo

necessicbde de agendamento para 0 procedimento_

Os pacientes incluidos no estudo foram aqueles que obtiveram remissao ap6s

indll~ao. cOllsiderando 0 dia 29 de tratamento para LLA, segundo 0 protocolo

Cooperativo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infancia, para as

Leucemi:1S Linf6ides Agudas de 1993 (GBTLI LLA- 93), nao estavam em aplasia apes

quil11ioterapi<l, logo, possuiam leucometria suficiente para pesquisa, e foi avaliada a

sobrevida livre de eventos a partir da remissao, com a finalidade de comparar altera~oes

cJinicas relacionadas com a doell~a. daquelas que aconteceram como complica~a_o do

tr::ltamento ou da recaida da doen~a_

o sangue co!etado foi submetido a tecnica de Rea~ao de Cajeia de Polimerase-

PCR para a pesqllisa de HTLV, realizada no Laboratcrio de Biologia Molecular da

FlIncl::l\'50HE. 10PA (Centro de Hematologia e Hemoterapia do Para)

Poi reaJizada distriblli~fio de freqOencias corn constru~fio de grMicos. sendo

lItilizado 0 progrmna Microsoft EXCE versao :WOO, nao sendo aplicado nenhum teste

de signifidncia, utilizando-se analise dcscritiva.
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44%
masculino
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6 DISCUssAo
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INVEST1GACAO DA PRESENCA DO VIRUS UNFOTROPICO DE CELULAS T

HUiviANAS Ei'vl LEUCEMIA UNFOIDE AGUDA NA INFANClA

Com a presente declJro que fui esclarecido pela medica ANA VfRGi. rIA

VAN DEN BER.G, CRM 3707-Pn, ern consulta no ambulatorio de Quimioterapia do

conhecimento de que este microbia (0 virus HTLV I) e responsavel peln doenc;a que

ataca as celu!as brancas do sangue dos adultos conhecida como Leucemia ILinfoma de

cClu!:ls T do adulto, e pel a doenva que se chama Paraparesia Espastica Tropical, que

da fan,i!ia. como a hist6ria de docnvas que ja tiveram durante a vida tanto dos pais

quanta da crianp, e como es!a a sallde atual e necessidade de coletar sangue, como



78
nm den I5crg. I\na Virginia. Im'estigayiio da intec\(iio pclo virus linfotr6pic.o de c.ellllas T hllmanas. em

dOt;,']l~:aslinfllprolifcralivas da infilnc.ia

Fui informado sobre 0 segredo da pesquisa e que os dados resultantes serao

de conhecimento publico, mas 0 nome da crianya nao sera revelado em hip6tese

nenhuma, so 0 resultado de preseny3 ou nao do microbio nas crianyas que ja tem

donec;:a no sangue e se tratam no Hospital aftr Loiola. E que a qualquer momenta posso

nao querer mais fazer pm1e deste estudo

A pesquisa devera estudar 100 pacientes, na faixa etaria de zero a 18 anos, de ambos

os sex os, nao havendo distiny.ao de cor ou grupo social, sendo a condiyao de inclusao 3

matricula no ambulat6rio de Quimioterapia do Hospital aftr Loiola (HaL), com 0

diagnostico de docnc;:a linfoproliferativa: Leucemia Linf6ide Aguda (LLA), Linfoma

, laO Hodgkin (LNH) e Linfoma de Hodgkin (LH), sendo que outras doenc;:as dos, nao

farao parte deste estudo.

obtidos no diagn6stico e sangue obtido da veia, durante exames de rotina, con forme

indicac;ao medica para contrale c!ln!co

Estada do Para e de autras regioes, para 0 tratamenta de quimiaterapia e/ou de

radioterapia

Os pacicntes recrutados devcm possuir diagn6stico confirmado de doenp
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INVESTIGA(AO DA PRESEN(A DO VIRUS LL1\JFOTROPICO DE CELULAS T

HUMANAS EM LEUCEMIA LlNFOIDE AGUDA NA INFANCIA.

Nome do pncicntc : _
1\1atrfcula ------
Data nascirnento:
ProceJencia ----
Nome do pai: _
Nome da l1lae

Data diagn6stico _
Fase do tratamento: ------------
Remissao CHniea COl11pleta (RCC) STM 0
Sobrevida livre de eventos (SLE) SIM 0
Tempo decorrido (meses) _
OBS:

NAOO
NAC{]

Transfusao sanguinea SI~A0
Concentrado de herm1cias 0
Outros

NAo 0
Coneentrado de plaquetaS=J
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1\1ic~ao
E -VaCU3y30
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