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RESUMO

Os virus linfotropicos de células T humanas do tipo T e I (HTLV-I/1I)
apresentam genoma de 4cido ribonucléico (RNA) e infectam geralmente células CD4+,
com relagdo endémica em determinadas areas como o Japdo e Caribe com predominio
maior ou menor em outras regides: na Amazénia brasileira as pesquisas estdo
correlacionadas principalmente a popula¢do indigena. Estes virus estdo associados a
doenc¢as malignas, desordens neuroldgicas e imunodeficiéncias, ocasionando viremia por
longo periodo, sem manifestagdes clinicas. O HTLV é considerado agente etiologico da
Leucemia/ linfoma de célula T do adulto (L/LTA) e Paraparesia espastica tropical/
Mielopatia associada ao HTLV-I (PET/HAM) dentre outras. Este estudo tem como
objetivo imvestigar a presenca de HTLV e determinar o tipo mais freqiiente (HTLV-I ou
HTLV-II) em criangas com Leucemia Linfoide Aguda, matriculadas no servigo de
referéncia para Cancer em Belém. observando a via de transmissdao pelo aleitamento
materno, os sintomas neurologicas relacionados com a infec¢ido e revisdo bibliografica
pertinente. A pesquisa dos virus foi realizada pela técnica de PCR (Reac¢do em Cadeia da
Polimerase), que permite a distingdo entre HTLV-1 e HTLV-Il. Foram observados os
parametros de idade, sexo. lesdes cutaneas, marcha e transfusdo sanguinea através de
porcentagens. O HTLV-I for positivo em uma crianga do sexo feminino, sem relagdo
com transmissdo por aleitamento materno, e ndo houve o envolvimento do HTLV como

agente etiologico de neoplasia de células linfoide na faixa etaria pediatrica
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ABSTRACT

The lymphotropic virus of human T-cell I and I (HTLV-I/IT) present genoma
of ribonucleic acid (RNA) and generally infect CD4+ cell, with endemic frequency in
some areas like Japan and Caribe with greater or mmor predominancy n other places:;
in Brasilian Amazonia, the research is mainly connected to the native population. These
virus are relationed with malign deseases, neurological disturbances and
imunodeficiencies, which cause viremia for long time without clinical effects. The
HTLYV is regarded as an ethiological agent of adult T-cell leukemia/ lymphoma (L/LTA)
and tropical spastic paraparesis / HTLV-I associated myelopathy (PET/HAM) among.
This analisys has the mais purpose of researching the presence of HTLV and situate the
most frequent (HTLV-I/IT) in children with Acute Lymphoblastic Leukemia treated in
the authorized Cancer Assistence in Belém, 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

HTLYV as na ethiological agent of lymphoidal cells of neoplasia in childhood.




1
van den Berg. Ana Virgima. Investigacio da infeegio pelo virus linfotropico de ec¢lulas T humanas. em
doencas linfoproliferativas da mfancia

I INTRODUCAO

1.1 Consideragdes Gerais

Os virus linfotropicos de células T humanas do tipo 1 e Il (HTLV-I/1I)
pertencem ao grupo dos retrovirus, famihia Kerroviridae. sub-famiha Oncorvirinae,
com genoma de acido ribonucléico (RNA) que infectam células T maduras, geralmente
CD3+ e CD4+, conhecidos pela associagdio com doen¢as malignas, desordens
neurologicas e 1munodeficiéncias, ocasionando viremia por longo periodo, com
auséncia de manifestagdes clinicas (Hjelle, 1991). Em 1911, os trabalhos pioneiros de
Rous mdicavam como sendo de origem infecciosa a causa das neoplasias, tendo sido

isolados retrovirus em mamiferos, aves e répteis (Veronesi, 2000)

O HTLV 1 foi isolado em 1980 quando duas equipes simultaneamente nos
Estados Unidos e no Japdo anunciaram o descobrimento do primeiro retrovirus humano
em cultura celular de paciente com linfoma de células T cutaneo, posteriormente
caracterizado como Leucemia/Linfoma de células T do adulto (L/LTA), considerado o

primeiro tumor hematopoiético humano associado com infecg¢do viral (Marra, 1992)

Outras doengas com associagdo sorologica estdo associadas ao HTLV-I,
dentre elas: a paraparesia espastica tropical (PET) de alta incindéncia na Martinica, local
endémico do HTLV 1. Simultaneamente, pesquisadores japoneses consideraram este
virus na etiologia de doenga neurologica crénica, propondo o nome Mielopatia

Associada ao HTLV-1 (HAM); a Uveite associada ao HTLV-I (HU) que apresenta alta
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soroprevaléncia no Japao (35 a 44%). Também a Dermatite infecciosa, afecgdo cutanea
crénica em criangas, inicialmente descrita na Jamaica, parece ter sido a primeira
sindrome pediatrica do HTLV-I. Uma variedade de sindromes inflamatorias
provavelmente causadas por mecanismos imunoldgicos estdo associadas ou relacionadas

com o HTLV (Veronesi, 2000; Soares, 2003)

Recentemente, a infecgdo pelo HTLV-I tem sido associada com a Leucemia
linféide crénica (LLC) T e B, ao Mieloma multiplo, alguns casos de LNH, a
Poliomiosite, a Artrite, ao Sarcoma de Kaposi, a Estrongiloidiase e a Micose fungdide

(HTLV-1. Doengas asssociadas, 2003)

O HTLV-II for isolado dos linfocitos de paciente com leucemia de
células pilosas (hair cell leukemia) segundo relato de Kalynaraman ( 1982). Embora ndo
apresente 1mplicagdes na etiologia de qualquer malignidade, ha evidéncias que o
HTLV-II pode estar associado a grande numero de sindromes linfoproliferativas sendo
que os pacientes soropositivos sdo na sua maioria usuarios de drogas injetaveis (Marra,

1992; Harrison, 1994; Brigido, 2000)

Outros virus participam, em algum momento, do desenvolvimento de
doencas linfoproliferativas, porém sem nitida correlagdo como agente etiologico entre
estes destaca-se o virus Epstein-Baar (EBV), Papiloma virus (HPV) e o virus da

Imunodeficiéncia humana (HIV) (Latorre, 2000)

Na Amazdnia, em particular, o HTLV € virus de grande incidéncia, e estudos
estio sendo realizados para descobrir qual o verdadeiro desempenho deste virus, em
grande gama de doengas, seja isolado ou em co-infec¢do com outros virus (Marra, 1992).
Como a prevaléncia de L/LTA ¢ alta no Brasil, é preciso definir a relagdo do HTLV com

as doencas linfoproliferativas, principalmente na regiio amazénica, e observar em
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pacientes oriundos de regides de mineragdo, o ambiente e presenca de outros virus que

podem contribuir para o desenvolvimento de doengas neoplasicas (Soares, 2003)

As neoplasias na infancia sdo freqiientes e a correlagdo entre o virus e a
doenga linfoproliferativa ainda ndo foi elucidada nesta faixa etaria. Em regides onde o
HTLV-I é endémico e a infecgdo é precoce na infancia existe a possibilidade de

desenvolvimento da L/LTA, que foi calculadaem 2 a4 % (Lopes ef al., 2000)

As infecgdes pelo HTLV-1 e HTLV-II sdo diagnosticadas por sorologia. A
presenga de anticorpos indica que uma pessoa esta infectada. Em 1988, a Administragdo
de Drogas e Alimentos (FDA) dos Estados Unidos, recomendou que em toda doagdo de
sangue fosse realizada triagem sorologica para o HTLV-I, e também testes adicionais
para confirmar a sororeatividade (analise por western blot (WB) e radioprecipitagdo) que,
no entanto, ndo diferenciam anticorpos do HTLV-1 dos HTLV-II ( ,

2003)

Para estabelecer a diferenciagdo entre o HTLV-I e HTLV-II, sdo necessarias
metodologias mais complexas, com testes que utilizam peptideos sintéticos, o uso de
enzimas de restrigdio em produtos de Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) ou

culturas para o virus ( Hjelle, 1991)

O virus HTLV é endémico na regido amazonica e motivo de estudos em
varios grupos da populagdo sendo referidos trabalhos sobre HTLV-I/Il em povos
indigenas, doadores de sangue e em co-infecgdo com HIV. No entanto, ainda nao foi
investigada a relag@o destes com pacientes de doengas linfoproliferativas nesta regido. A
pesquisa envolve criangas com Leucemia Linféide Aguda, investigando a presenca dos

virus HTLV-I/I1, a relagdo com sintomas de L/LTA e PET/HAM, a transmissdo vertical
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pelo aleitamento materno nestas criangas, e a possibilidade do HTLV como agente

etioldgico da leucemia.
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1.2 HTLV
1.2.1 Epidemiologia

As infecgdes pelo HTLV ja foram descritas em todas as regides do mundo. A
soroprevaléncia é de 2.1% nos negros da Georgia (USA), 3% dos negros da ilha de St.
Vicent, no Caribe, e de 28% no Japdo, em comunidades de Kyushu (Oliveira e al,1992).
Gilli e Saad (1977) estimam que aproximadamente 10 a 20 milhdes de pessoas no
mundo estejam infectadas pelo HTLV-I. No Brasil, os estudos em doadores de sangue,
demonstraram taxas proximas de 0,4% no Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Belo Horizonte, e

superiores a | % em Salvador, Bahia (Harrison, 1994)

Com a finalidade de pesquisar a prevaléncia do retrovirus HTLV-I em
pacientes considerados de risco, como politransfundidos, hemofilicos, homossexuais e
prostitutas, os estudos mostraram variagdo de 0,44% a 8% de individuos infectados

(Oliveira et al., 1992)

O HTLV-II é raro no Japao e endémico entre usuarios de drogas injetaveis na
Europa. nos Estados Unidos e em algumas popula¢des nativas das Ameéricas, sendo que
na Amazonia brasileira foram observadas taxas de 8 a 37% entre os indios Kavapo,

Munduruku, Tyrié e Arara do Laranjal (Ishak ef a/., apud Marangoni, 1998)

Poucos sdo os estudos para a determinagdo da taxa de soroconversdo e
histéria natural da infec¢do estdo relatados na literatura cientifica. A maioria dos
trabalhos publicados esta relacionada aos pacientes com L/LTA, PET/HAM, doadores de

sangue e usuarios de drogas endovenosas (Oliveira, 2001)
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Quanto a origem desses virus, Yamashita e/ a/. (1996) indicam que a
infecgdo em humanos originou-se na Africa e chegou as ilhas do Caribe pelo trafico de

escravos, e ao Japdo através da tripulagdo africana de navios portugueses nos séculos

XVIe XVII ou por sucessivas migracdes em épocas muito remotas.

Em relagdo ao HTLV-II, provavelmente este virus teve origem na Africa ou
na Asia, sendo posteriormente trazido para o continente americano durante as migragdes
humanas que deram origem aos povos amerindios. A hipdtese de origem asiatica do
HTLV-II tem sido reforgada pelos achados de infec¢do na Mongolia, de onde se atribui a

ida de parte dos ancestrais das populagdes indigenas das Américas (Vallinoto, 2000,)

O HTLV-I apresenta distribuigdio mundial com caracteristicas macro e
microepidemiolégicas bastante especifica. A prevaléncia do virusl varia de forma
significativa com a regido geografica, o grupo étnico e/ou racial e a subpopulagdo de
risco. Os grupamentos geograficos do HTLV-1 foram documentados primeiramente no
Sul do Japdo (Kyushu, Shikoku, e nas ilhas da cadeia de Ryushu, inclusive Okinawa),
porém foi detectada positividade em vilas isoladas de Houshu e na ilha mais ao Norte de
Hakkaido, entre a populagdo aborigine dos aino. Parece estar ausente na China
continental, Taiwan, Coréia e Vietnd. Entretanto a Melanésia apresenta soroprevaléncia
elevada. em especial a Papua-Nova Gumné. O Caribe é foco endémico de infecgdo pelo
HTLV-I. Taxas soroldgicas de positividade significativas tém sido documentadas na
Jamaica, Trinidad e Tobago, Antilhas Francesas, Barbados, Santa Lucia, Haiti,
Repuiblica Dominicana e areas subjacentes da América do Sul, como Venezuela,
Guianas, Suriname e algumas da América Central, como Panama e Honduras (Langhorn

apud Veronesi & Focaccia, 2000).
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A origem africana do virus HTLV-I e a transmissdo sexual sdo os conceitos
mais aceitos pela comunidade cientifica. A maior taxa de soropositividade ocorre nas
terras baixas, com altos indices pluviométricos e deve-se considerar também o baixo
nivel socio-econémico da populagdo. Os homens e as mulheres atendidos em clinicas de
doenga sexualmente transmissiveis (DST) apresentam taxas de soropositividade
elevadas, tanto na Jamaica quanto em Trinidad, estas taxas sdo menores em doadores de
sangue, do que nos pacientes com infecgdo por transmissdo sexual, provavelmente pela

interferéncia da promiscuidade nestes (Langhorn apud Veronesi & Focaccia, 2000).

Nas Américas do Sul e Central foram observados focos endémicos de HTLV-I,
porém a distribuicdo é extremamente variada, além de ocorrer coincidéncia de infec¢do por
HTLV-II em muitas dessas regides. A positividade tem sido maior entre os descendentes de
africanos, pessoas residentes em baixas altitudes e grupos amerindios no Brasil, Peru e Chile,
além de regides ao longo da costa Colombiana do Pacifico, onde inclusive existe area com alta

taxa de doenga neuroloégica associada ao HTLV-I (Vale, 2001).

Nos Estados Unidos, em especial a epidemiologia do HTLV-I é caracterizada
pela ocorréncia paralela de infecgdo por HTLV-I e HTLV-II. Na Europa a maior parte
dos soropositivos encontra-se entre migrantes de areas endémicas. No Oriente Médio
detectou-se foco de HTLV-I entre judeus, iranianos do Nordeste do Ird, atualmente
residentes em Israel e Nova lorque. Ji os levantamentos no Sul da India sdo

persistentemente negativos para o HTLV-I (Langhorn apud Veronesi & Focaccia, 2000).

O HTLV-II possui alta prevaléncia no Novo México e em usuarios de drogas
intravenosas na Ameérica do Norte e Europa, em indios nos Estados Unidos, Panama,
Colombia, Argentina e Amazonia brasileira (Ishak er a/. apud Veronesi & Focaccia,

2000).
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A coinfecgdo do HIV-1/ HTLV é comum nas regides em que ha prevaléncia
de ambas. Dentre os fatores de risco considerados para a transmissdo do HTLV-I e
HTLV-II em pacientes infectados pelo HIV-1, com AIDS, esta o contato sexual com

multiplo parceiros (Vallinoto er a/, 1993; Brigido, 2000)

O HLA tem sido descrito em associagdo com muitas doengas.No entanto, é
mais comum que o HLA se encontre associado com a predisposi¢do a doenga, e ndo com
a prote¢do, por motivo ainda ndo esclarecido. Foi encontrada associagdo do HLA-A*02
como prote¢do para PET/HAM, sendo exemplo de protegdo contra doenga viral por gene

HLA de classe I (Bangham, 2000)

A infecgdo pelo HTLV-I e HTLV-II em locais de baixa prevaléncia pode ser
devida a segregacdo étnica em populagdo nativa. A mvestigacdo genética destes virus
nos portadores indigenas da América do Sul foram analisados e encontrado alelo HLA
DRBI*-DRQI* e foi demonstrado que os individuos com HTLV-I dos Andes possuiam
pelo menos um dos cinco haplétipo HLA DRBI*-BQBI* 0403-0302, 0802-0402, 0901 -
0303, 1406-0302 e 0407-0302 e os portadores de HTLV-II no Orinoco possuiam um dos
trés alelos HLA DRBI*-DQBI* 1402-0301, 1602-0301, 0404-0302 (Fujiyoshi e al,

1995)

O estudo de Granada e colaboradores (1996), demonstrou o HLA DRBI*-
DOBI* em crian¢cas com HTLV-I associada a dermatite infecciosa familial, descendentes

de africanos na populagio entre Colédmbia e Jamaica.
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4.1.1 Aspectos demograficos

O aumento relacionado a idade adu!ta na soroprevaléncia do HTLV-V/II esta
presente praticamente em todas as areas estudadas assim o aumento destas taxas em
homens e mulheres comega na adolescéncia, porém decresce no homem por volta dos 40
anos, enquanto que continua a aumentar nas mulheres apos esta idade; por outro lado a
prevaléncia em criangas € baixa. Explicagdes para este fendmeno incluem: reativagio
com o passar do tempo, infec¢des latentes, exposigdo continua por via sexual ao longo da

vida e a transmissdo homem-mulher, mais frequiente (Houinato er a/, 1998)

Dentre as possiveis explicagdes para as taxas de soroconversdao em declinio
destacam-se: mudangas do padrdo de vida (melhora nutricional); alteragdo nos padrdes
de amamentacio: elimmagio de co-fatores ambientais que contribuem para a transmissio
e decréscimo de doengas sexualmente transmissiveis. A transmissdo homem-mulher é
mais comum, ocorrendo prevaléncia maior nas mulheres, principalmente apés 40 anos e
estabilizagdo nos homens. No Japdo, estudo de infecgdo em HTLV entre casais, estimou
a eficiéncia de transmissdo de 60.8% dos homens para as mulheres, comparada a 0.3%

de mulheres para homens (Langhorn apud Veronest & Focaccia, 2000)

1.2.2 Patogenia

Os retrovirus sido reconhecidos como potenciais agentes causadores de
neoplasias em animais. Entretanto, o descobrimento das retroviroses humanas sé foi
possivel a partir da constatacdo de que a interleucina-2 (IL-2), que se encontra
aumentada em pacientes infectados pelo HTLV-I, poderia ser utilizada como fator de

crescimento linfocitario, permitindo o estabelecimento de linhagens celulares in virro a
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partir de linfécitos humanos. A IL-2 e seus receptores (IL-2R) sdo capazes de causar

ativagdo e diferenciagdo de linfocitos T (Hjelle, 1991).

v

A atividade da transcriptase reversa em culturas de linfocitos humanos,
caracteriza a infecgdo dessas células pelos retrovirus linfotrépico. Foram, entdo,
propostos dois mecanismos nos quais os linfocitos T sofrertam modificagdo: a agressdo
pelo virus ao linfécito normal e ao linfécito que ja apresenta defeito genético com
evolugdo neoplasica; como o periodo de incubagdo estd estimado em 30 anos, € possivel
que a maioria dos mdividuos tenham se infectado na infancia, por transmissao vertical,
logo. a doenga se manifestara apos os 30 anos de idade. Quando a transmissdo se da por
transfusdo sanguinea o periodo de mcubagio € em média de 3,3 anos sendo este 0 modo
de transmissdo mais eficiente, com taxa de soroconversio de 30 a 60% apods exposi¢ao

(Gessain ef al. 2000)

Dentro destes possivers mecanismos, duas doengas estdo associadas com
HTLV-I: a Leucemia/linfoma de células T do adulto (L/LTA) e a Paraparesia espéastica
tropical/ Mielopatia associada ac HTLV-I (PET/HAM. Cerca de 2 a 4% das pessoas
infectadas de dreas endémicas desenvolvem L/LTA. Com relacdo a PET/HAM menos de
1% wra apresentar a doenga. A infec¢do pelo HTLV-II tem sido demonstrada em varios
tipos de linfoma e leucemia, bem como em outras patologias neuroldgicas, porém com

carater menos agressivo que pelo HTLV-I (Harrison, 1998)
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1.2.3 Vias de transmissao
a) Via vertical

A via vertical na qual o virus é transmitido de mae para filho;, pode
representar até 15% de todas as infecgGes, principalmente pela amamentagio natural, é
a via mais importante para o desenvolvimento da L/LTA, devido a presenga de
linfécitos infectados no leite materno. O virus também pode ser passado para o feto por
via transplacentaria. No Japdo e na Jamaica, as criangas amamentadas artificialmente
apresentaram taxa de soroconversdo de | a 2%, enquanto que as de aleitamento
materno foram de 20% segundo os trabalhos de Sawada e colaboradores (1989) e de

Ishak e seus colegas (apud Marangoni, 1998)

Aproximadamente 2 a 5% das infecgdes por HTLV-I de longa duragdo estdo
associadas a transmissdo materno-infantil, que pode contribuir para o desenvolvimento
da L/LTA. O Western-blot seriado de criangas soroconvertidas de mées positivas para
HTLV-I permitiu que se observasse o padrdo de presen¢a de anticorpos maternos nos
primeiros meses, geralmente desaparecendo por volta dos seis meses e surgimento
subseqiiente por infec¢do nativa. A presenca de anticorpo contra antigeno fax também se

associa a essa via de transmissdo (Covas apud Zago ef al, 2001; Lin et al, 1997)

b) Via honzontal

A via horizontal ou sexual é responsavel pela grande parte da populagdo de

portadores e o contdgio se da através de linfécitos do sémen infectado homem-mulher,

mulher-homem, homem-homem. A maior ocorréncia existe na transmissio homem-
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mulher; o nimero de parceiros sexuais e a presenca de tilceras genitais ampliam o risco

de transmissdo do HTLV (Tajimaer a/, 1988; Cann , 1996)

¢) Via transfusional

A via transfusional apresenta indice de 60% de transmissdo em areas
endémicas, segundo Levine ef a/ (1988). Os produtos sanguineos dependem da presenga
de células para a transmissdo do virus, assim os concentrados de globulos (hemdcias,
plaquetas e leucécitos), sdo importantes no risco de infecgdo, o que nio acontece com o
plasma e fatores de coagulagdo. O sangue total ou concentrado de glébulos tem menor
chance de infectividade se armazenado por longos periodos devido a perda da viabilidade

dos linfocitos (Chorba et al, 1985; Okochi et al, 1984)

d) Via parenteral

O uso de drogas injetaveis e agulhas contaminadas por via hematogénica é
outro mmportante fator de risco como mecanismo de transmissdo para infec¢des por
retrovirus humanos. A primeira analise de HTLV-I/Il em usuarios de drogas
endovenosas foi realizada em 1984, As taxas de soroprevaléncia neste grupo foram de
0,4% a 53% nos Estados Unidos. Na Europa foram observadas taxas de 18%. As
diferencas no estilo dos estudos de algoritimos testados sdo as possiveis explicagdes para
estas variagdes. Tanto nos Estados Unidos quanto na Europa, com o HTLV-I/II
representando a maioria das infecgdes entre usuarios de drogas endovenosas, pela
hipdtese de que o efeito coorte se deva a epidemia do uso de drogas nas décadas de 60 e

70. com transmissdo sexual secundaria. No Brasil foi realizado estudo em Salvador (BA)
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em de 1998, com soroprevaléncia de infec¢do em usuarios de droga injetaveis, com taxas

de 25,5% para HTLV-I e 8,8% para HTLV-II (Andrade ef al, 1998)

5o/

v

Qutros estudos realizados no Brasil revelam a infecgdo pelo HTLV em
doadores de sangue (0,4%/1.148), doentes de paraparesia espastica tropical (30%/37),
portadores de doengas linfoproliferativas (3,5%/53) e nos individuos com histéria de
transfusdo sanguinea (2,9%/171). Nos indios da Amazénia, de 635 casos analisados
foram detectados 4,7% de individuos com HTLV I e 0,8% com HTLV I (Gabbai er a/,

1993)

Importante consideragdo deve ser feita aos pacientes em uso de drogas
imunossupressoras, tais como corticoides, que apresentam maior susceptibilidade a
infecgdo, possivelmente por alteragdo imune ao HTLV (Langhorn apud Veronesi &

Focaccia, 2000).

Recentemente tem sido documentado a presenga da infec¢do pelo HTLV-I
em transplante de multiplos ¢érgdos de um mesmo doador. No trabalho pioneiro de
Gonzalez-Perez e colaboradores (2003), a transmissdo foi por via vertical e dois anos
apos o transplante foram detectados anticorpos do HTLV-I nos receptores de rim e

figado (Kauffman & Taranto, 2003)

4.4 Estrutura do HTLV

Os HTLV I/ Il sdo morfologicamente classificados com retrovirus do tipo C.
Constituem-se de particulas virais esféricas de aproximadamente 100 nandmetros de
didmetro com 30 a 35 % de lipideos inseridos na membrana, 60% de proteinas e 2 % de

RNA. Possui um core central eletrodenso, que contém duas copias de acido ribonucléico
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(RNA) de fita finica com 8,8 a 9 quilobases de tamanho, a enzima transcriptase reversa,
as proteinas da matriz viral e o capsidio protéico e também um envelope externo

composto de glicoproteinas (Figura 1) (Marra, 1992; Vallinoto, 2000)

MFEMBRANA
LIPIDICA

RNA
PIPLOIDE

PROTEASE

TRANSCRIPTASE
RNASE H
INTEGRASE

Fig. 1 — Estrutura do HTLV (Fontc: VALLINOTO, 2000 )
A glicoproteina viral externa (gp 46) projeta-se na superficie viral sob a
forma de 72 espiculas que se ancoram nas demais estruturas virais por meio da

glicoproteina transmembrana (gp 21) (Segurado apud Veronese & Focaccia, 2000)
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As particulas virars podem ser visualizadas a ultramicroscopia, sendo
liberadas pelo fendmenc de brotamento junto 2 membrana plasmatica da célula infectada.
Ao contrario do que se observa na infecgdo pelo HIV, ndo se detectam particulas virais
livres de HTLV-I/Il no sangue ou outros fluidos biolégicos de individuos infectados,
acreditando-se que estas particulas sejam exclusivamente associadas aos linfocitos

infectados (Hjelle, 1991)

O genoma do virus HTLV-I é constituido de varios genes que se encontram
clonados e seqiienciados, denominados gag, env, pol, de enzimas como a transcriptidase
reversa, a interage e protease, e proteinas regulatorias chamadas de 7ax e Rex derivadas
da regido U3. Assim o HTLV infecta primariamente linfocitos T CD 4 + através de
receptor ainda sem defini¢do, afetando aproximadamente 10% da reserva circulante.
Podendo ainda transformar também células CD 8 - , DR+ e CD 25 + (Gilli & Saad,

1997)

Com base na diversidade genotipica do segmento LTR wviral, foram
reconhecidos cinco subtipos de HTLV-I, classificados de acordo com a area geografica
onde predominam esses virus. Segundo Covas (apud Zago e al, 2000) sdo eles:
cosmopolita - encontrado em todos os continentes; japonés; da Africa Ocidental; centro

africano e da Melanésia

No entanto, Miura ¢/ al (1997) citado por Segurado (apud Veronesi &
Focaccia, 2000) apos o sequenciamento nucleotidico do segmento LTR em amostras da

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

a) HTLV-l1 cosmopolita: encontrado em mdividuos infectados no
Japdo, Caribe, América do Sul e Africa Ocidental, a qual pode ser

subdividida em trés inhagens distintas: A, B e C;

- Cosmopolita A: amostras do Caribe, América do Sul e algumas

japonesas (descendentes aino);

- Cosmopolita B: predomina em japoneses infectados;
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- Cosmopolita C: inclui o Caribe e Africa Ocidental;

b) HTLV-1 da Africa Central: identificado no Gabio, semelhante as
amostras de STLV-1 de chipanzeés;

¢) HTLV-1 da Melanésia: observada em habitantes de Papua-Nova Guiné.

1.2 5 Ciclo replicativo da HTLV-1

A infeccdo por HTLV-l inicia-se quando as particulas virais invadem
células-alvoe - os linfécitos CD4+. Geralmente acontece por transmissdo viral célula a
célula, a partir de células ja infectadas, pois nessa retrovirose habitualmente ndo se
encontram particulas virais livres em fluidos bioldgicas dos portadores da infecgdo

(Segurado apud Veronese & Focaccta, 2000)

Embora sejam desconhecidas as moléculas que participam da invasdo
celular de particulas de HTLV-1, a molécula CD4+ certamente ndo € o receptor de
superficie envolvido nesse processo. Porém é apds a interiorizacdo da particula viral,
que se verifica a liberagdo de seu material genético no citoplasma do linfécito infectado

(Covas apud Zago er al, 2001)

O genoma viral de RNA sofre entdo a¢do da enzima transcriptase reversa
viral, codificando-se numa molécula de DNA que lhe complementa. Esta, apds migrar
até o nucleo, incorpora-se ao genoma da célula hospedeira por a¢do da enzima integrase.
O genoma viral, agora integrado, passa a ser denominado DNA proviral e onde sera
passivel de replicagido quando da divisdo celular e de transcri¢do sob a a¢do de estimulos

enddgenos ou exogenos (Erlich er a/. 1989; Gallo, 1991)

oge
Assim a transcrigdio viral produz inicialmente moléculas de RNA

mensageiro. que codificam a sintese de proteinas reguladoras da replica¢do viral a p40rax
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e p23rex, e ap6s o acumulo de p23rex, essa proteina exerce atividade reguladora pos-
transcricional, provocando a formaciic de RNA mensageirc gendmico capaz de codificar
proteinas estruturais da matriz, do core e do envelope, propiciando a formagio de nov

particulas virais, que emergem da superficie celular por brotamento, carregando consigo

parte da membrana celular bilipidica, como constituinte do seu envelope (FIGURA 2)

(Segurado apud Veronesi & Focaccia, 2000)

— Ciclo replicativo do HTLV (Segurado apud Veronese & Focaccia, 2000)

A infecgiio entdio pode apresentar-se de forma latente em vérias células T, indetectavel ao
sistema imune, como pode causar ativagdo da célula T, aumentando a possibilidade de

infecgo entre as células e propagando sua prépria disseminagfo (Gilli & Saad, 1997)
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1.3 LEUCEMIAS

1.3.1 Leucemia Linfoide Aguda na infancia

A leucemia é o cancer mais comum em menores de 15 anos. Dados norte
americanos mostram que 30% dos tumores na infancia sdo leucemias. As leucemias
agudas constituem o tipo mais comum, sendo a Leucemia Linféide Aguda a mais
frequiente (85%), seguida da Leucemia Nio Linfocitica Aguda (10%). As LLA incidem
na populagdo na freqiiéncia de 1/25.000 individuos de zero a 14 anos e o risco de
desenvolver leucemia nos primeiros dez anos é de 1/2.880. A faixa etaria de maior
freqiéncia esta entre dois e cinco anos, e parece haver certa predilecdo pelo sexo

masculino sobre o feminino (Lopes & Mendes, apud Camargo & Lopes, 2000)

Amplas diferengas regionais nas incidéncias apontam para a
multicausalidade das leucemias. Provavelmente aqueles casos que se manifestam durante
o primeiro anc de vida devem estar relacionados a fatores genéticos e hereditarios. Mas a
etiologia da doen¢a ainda é amplamente discutida, embora sejam enfatizados como
possivels causas os efeitos da irradiagdo, a exposi¢do a drogas antineoplasicas e a
exposicio a alguns virus (L1 apud Nathan & Oski, 1993). Em especial os retrovirus, ou
seja, virus que contém a enzima transcriptase reversa, podem integrar o DNA de suas
células hospedeiras e transforma-las em células leucémicas principalmente em estudos

com antmais (Lorenzt apud Verrastro ¢f a/, 1996)

O tabagismo, a idade materna, os antecedentes de aborto e/ou natimortos, o

nivel educacional e sdcio-econdomico dos pais e a exposi¢io ocupacional (indistrias
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quimicas, metarlargicas e exposi¢do a pesticidas) constituem fatores de risco. Varios
estudos tém mostrado que a exposi¢do residencial a campos magnéticos aumentam o
risco de desenvolvimento de quadros leucémicos (Latorre, apud Camargo & Lopes,

2000)

Outros fatores também estdo relacionados a antecedentes genéticos, como o
sindrome de Down. de Schwachman. anemia de Fanconi e antecedentes familiares como
irmdo gémeo com LLA. A exposigdo intra-utero a raios-X aumenta o risco da crianga
apresentar leucemia. Outros estudos sugerem ainda risco elevado de LLA em criangas
nascidas de maes recentemente infectadas por virus, come influenza, varicela e outras

viroses (Poplack & Margolin apud Pizzo & Poplack, 1997)

Assim, é que a associagdo entre o virus Epstein-Barr e a LLA do tipo L3 e o
linffoma de Burkitt na Africa, estd muito bem estabelecido. Anormalidades genéticas
outras como mutagdes do gene pS3 (sindrome de Li-Fraumeni) possuem propensio para

o desenvolvimento de leucemias e ontras neoplastas (Ribeiro, apud Zago ef al., 2001)

Conceitualmente a LLA é doenga maligna de células linfocitarias derivadas
das células indiferenciadas linfoides que estdo presentes em grande niimero na medula
6ssea, timo e ginglios linfaticos, onde as células leucémicas da LLA mantém certa
capacidade de multiplicagio mas nio se diferenciam até formas mais maduras e normais,
acumulande  grande quantidade de linfoblastos ou células jovens. em etapas diferentes
de matura¢do. A parada de maturacio dos linfocitos pode ser detectada por anticorpos
monoclonais capazes de demonstrar antigenos de diferenciacdo linfocitaria. As LLA

podem ser do tipo B ou T, porém na sua grande maioria as LLA sdo do tipo pré-B ou tem

marcadores de células mais indiferenciadas (Lorenzi apud Verrastro er a/, 1996)




20
van den Berg, Ana Virginia. Investigagiio da infecgdo pelo virus linfotropico de eé¢lulas T humanas. em
doengas linfoproliferativas da mfancia

Do ponto de vista molecular e citogenético tem sido observado genes que
codificam fatores do crescimento celular ou receptores de membrana para estes fatores,
sendo que a fungfio desses genes pode ser alterada por agdo de virus que o transformam
em oncogenes, ou seja, genes mutantes seriam responsaveis pela proliferagdo maligna
linféide. As translocagdes cromossémicas freqiientemente sdo observadas nas leucemias,
como a t(8;14), e parecem estimular a agdo de oncogenes localizados nos pontos de lesdo
(hreak points) ou préoximos, resultando no aparecimento de neoplasia.((Falcdo & Rego,

2002)

Os achados clinicos nas LLA sdo variaveis e, embora a triade febre, palidez e
sangramento seja freqiente, a sintomatologia geralmente estd associada aos orgdos
envolvidos, assim os sintomas podem variar de duragdo de dias até semanas. A dor dssea
¢ freqliente e representa o comprometimento leucémico do peridésteo e da cortical. A
presenca de massa mediastinal € comum nas LLA de linhagem T e pode causar dispnéia
e derrame pleural. A cefaléia pode indicar envolvimento do SNC. O comprometimento
do testiculo, pele e nervos cranianos também é descrito nas LLA (Li, apud Nathan &

Oski, 1993; Lopes & Mendes apud Camargo & Lopes, 2000)

A mononucleose aguda infecciosa e determinadas patologias virais, como o
citomegalovirus, compartilham com caracteristicas clinicas semelhantes, o que pode
retardar o diagnostico da LLA na infancia. Outras entidades envolvidas no diagndstico
diferencial da LLA sdo: a artrite reumatodide juvenil, a purpura trombocitopénica
idiopatica, a anemia aplastica e a leucemia mieldide aguda (Li, apud Nathan & Oski,

1993; Ribeiro, apud Zago ef al, 2001)

O diagndstico laboratorial da LLA € baseado no exame morfologico dos

esfregacos de sangue periférico e de medula 6ssea, encontrando-se porcentagem elevada
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de linfoblastos. O hemograma quase sempre exibe anemia e plaquetopenia, com
leucocitose variavel e alta proporcdo de blastos linféides. O diagnéstico definitivo requer
aspirado de medula 6ssea (mielograma), quando se observa a invasfo da medula éssea
por células imaturas linféides de mais de 25% (FIGURA 3}, sendo este valor arbitrario
que a distingue do linfoma linfoblastico; com conseqiiente diminuicdo da produgio
eritrocitica, faléncia da série branca e interrupgio da formagdo de megacaridcitos, com

falta de plaquetas circulantes (Hoffbrand ef a/, 1994)

Fig 3 — LLA — Linfoblastos (HOFFBRAND ef a/, 1994)

Estudos complementares com citoquimica, imunofenotipagem e citogenética
sdo pertinentes, inclusive para prever o progndstico e orientar a terapéutica. Para evitar
erros e divergéncias de interpretagdo o comité FAB (French, American, British),

estabeleceu nomenclatura uniforme de acordo com as caracteristicas dos blastos na
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microscopia, classificando a LLA em trés tipos morfolégicos: L1, L2 e L3; com reagdes
de peroxidase e Sudam black negativas ou positivas em pequena porcentagem de
linfoblastos, cerca de 3 a 5%, e a reagdo de fosfatase acida é importante para caracterizar
a LLA tipo T (aspecto de ponto tinico no citoplasma celular — rea¢do em dof). A reacdo
de PAS possui resultados varidveis, podendo ser negativa ou revelar granulagdes
positivas homogéneas e pequenas, ou grandes e grosseiras, que para alguns autores
provavelmente esta relacionada com a presenca de imunoglobulina no citoplasma,

baseado neste achado, a PAS estaria relacionada mais com a LLA tipo B (Lukens, 1998)

Nomenclatura estabelecida pelo Comité FAB com as caracteristicas dos

blastos na microscopia:
LLA tipo LI: blastos pequenos e homogéneos com alta relagdo

nucleo/citoplasma, nucléolos pouco visiveis.

LLA tipo L2: blastos de tamanho variavel, heterogéneos, relacio
ntcleo/citoplasma pequena e nucléolos grandes e

visivels.

LLA tipo L3: blastos grandes, com abundante citoplasma, basofilico e
vacuolado, tipo Burkitt. Forma grave e com pior

progndstico.

Posteriormente  for  proposta a classificagio  MIC  (Morfologia,
Imunofenotipagem e Citogenética), que associa a morfologia, os demais dados do

diagnostico (Lorenzi apud Verrastro ¢f a/., 1996)

A diferenciagdo das LLA baseada na imunofenotipagem dos blastos mostra
que as células de linhagem B exibem CD19+, CD22+, CD10+ (CALLA), CD7-, CD33-,

CDI13-, HLA-DR+ e TdT positiva na matoria dos casos. Para a linhagem T observa-se
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CD 19-, CD7+, CD33-, CDI13-, HLA-DR + (em 10% dos casos) e TdT positiva

(TABELA 1) (Falcdo & Rego, 2002)

v

Tabela | - Classificagdo imunolodgica das Leucemias Linfoides Agudas

Subtipo Imunofendtipo Freqiiéncia
Cnangas Adultos
LLA de células B CD19+ ¢/ou CD 22+ e/ou CitCD79a+
Pro-B (B-I CDI19/CD22/citCD79a+HLA-DR+, TdT+, 5% 11 %
demars marcadores B negativos
Comum (B-I)  CDI19/CD24/CD22/citCD79a+.CD10+ 63 % 52 %
Pr¢-B (B-I)  CD19/CD24/CD22/CD79a+; Igc+; CD10 16 % 9 %
B madura (B-IV) CDI9/CD24/CD22/CitCD79a+:1gS+ 3% 3%
LLA de cclulas T CiCD3 ou sCD3
Pré-T CitCD3+:CD7+: demais marcadores T negativos 1 % 6 %
CD3+. CD7+. CD2+.CD5+; CD4/CD8+; 12 % 18%
T CDlat

Freqiéncia segundo Ludwig et al. ( Falefio & Rego, 2002)
Marcadores importantes destacados em negrito
¢ = citoplasmatico; s = membrana; + = expressio variavel

Algumas anomalias citogenéticas tém sido encontradas com maior
freqiéncia na LLA (TABELA 2), representando muitas vezes sinal de melhor
prognoéstico da doenga. A hiperploidia (>50 cromossomos) é considerada de melhor
prognéstico para a patologia. As translocagdes t (8:14), t(2:8), t(8:22), t (4:11) e t(9:22

sdo mdicativas de mau prognostico (Falcdo & Rego,2002)
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Tabela 2 - Alteragdes mais comuns na Leucemia Linféide Aguda.

Anormalidades
citogenéticas

Numéricas
Hipodiploidia

(<46 cromossomas)
Hiperploidia

(47-50 cromossomas)
Hiperploidia

(>50 cromossomos)
Diploidia

Estruturais
1(9;22)

(411

1(1:19)

(8:14: 1(2:8); 1(R:22)

1(12:21)

Bom prognostico

Caracteristicas

mau prognostico

bom prognostico

Cromossoma Philadélfia(Ph)
Gene de fusio BCR-ARBI,
Mau prognostico

Irequente em eriangas até um ano,

imunofendtipo pro-13

Gene de fusio MLIL-AF4
Mau prognostico

Frequente nas T A-B

Gene de fusio F2A-PBX1
Leucocitose

Mau prognostico

Associadas a T.1.A-R madura
Gene MYC no cromossoma 8
om os genes Igl LIgKAPPA ou

[, AMBDA nos cromossomos 14, 22 ¢ 2

Presente em 20-30%de 1.1LA-13
I'usdo com os genes TEL e AMILI
Iiperploidia

~ Frequéncia
© Adultos
Crniangas

6 % 4-8%
13% 7-15%
28% 10-13 %
45% 15-34 %
3-5% 11-19%
2% 3-4%
5-6 % 2-3%
3-4% S %

Em 2001, a Organizagdo Mundial de Saude publicou nova classificagio para

as leucenmas agudas, que inclur leucemia linfoblastica de precursores T ou B, e grupo de

leucemia de linhagem ambigua. (Brunning er a/, 2001). A LLA- L3 est4 inserida no

grupo de neoplasias de células B maduras.
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O tratamento tem como objetivo induzir remissdo clinica e hematoldgica,

manter a remissdo através da quimioterapia sistémica e profilaxia do SNC e tratar as
complicagdes da terapia e da doenca. As indicacdes de Transplante de Medula Ossea
(TMO) nas LLA s3o controversas na literatura (Lopes & Mendes, apud Camargo &

Lopes, 2000)

Assim alguns fatores tém 1mportincia na orientagdo do tratamento,
procurando-se identificar os casos de LLA em que ha alto risco ou risco padrio,
relacionados com o progndstico. Destes ha que se analisar: (Lorenzi apud Verrastro ef

al, 1996; Ribeiro, apud Zago ¢f a/ 200) os seguintes fatores:

a) idade: criangas entre dois e dez anos tem melhor prognostico do que

aquelas com menos de 12 meses e adultos.

b) niimero de leucdcitos: quanto maior a massa de células leucémicas
pior o progndéstico.

c¢) citogenética: a hiperploidia indica melhor progndstico e resposta
terapéutica.

d) sexo: o prognéstico costuma ser pior no masculino

e) tipo morfolégico: as LLA tipo LI em criangas tem melhor

progndstico. As formas L3 respondem pior ao tratamento.

f) tipo imunolégico: a LLA tipoT em criangas parece ter o pior
prognoéstico. A LLA com marcadores do tipo CD10 ou CALLA em

criangas, responde de modo favoravel a terapéutica.

A raga negra, a presenga de mfiltragio de SNC, a adenomegalia a

hepatomegalia volumosa, a presenca de massa mediastinal ou rash cutdneo e a falta de
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resposta ao tratamento inicial constituem outros fatores de mau prognostico. De acordo
com Ribeiro (apud Zago ef a/,2001), desde que instituidas novas técnicas no tratamento
da LLA na infincia a mortalidade tem diminuido progressivamente. A sobrevida livre de
doenga por mais de cinco anos, que é considerada como critério de cura tem sido de

aproximadamente 80%.

1.3.2 Leucemia Linfoide Aguda T
A leucemia Linféide de linhagem T (LLA-T) representa 10 a 15% da

LLA tanto em criangas quanto adultos. Essa forma é rara em bebés com menos de um
ano de idade e em adultos com mais de 50 anos. A ocorréncia com mais freqiiéncia
em individuos do sexo masculino, esta associada, comumente, a elevada leucometria no
diagnostico. A presenga de massa mediastinal é de 50 a 60% dos pacientes e a
incidéncia de envolvimento de SNC por ocasido do diagnoéstico e apds a indugdo da
remissdo € mais elevada do que em outros subtipos de LLA (Luckens apud Wintrobe,
1998)

Com a terapia convencional a duragio da remissdo ¢ limitada
Entretanto com programas que empregam quimioterapia com multiagentes mais
intensiva, os cursos de terapia de reindugdo-reconsolida¢do durante a remissio, a
sobrevida dos pacientes com LLA-T aproxima-se dos pacientes com LLA nio T
(Sullivan apud Wintrobe, 1998)

Em estudo sobre intensificagdo do tratamento em adultos com LLA, na
verdade o imunofenétipo de Ilinfécito T tornou-se uma varidvel de prognostico
favordvel. O significado prognédstico de linfécito T representa derivagdo de aspectos

clinicos sabidamente indicadores de prognéstico desfavoravel Pela analise de
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multivariancia, os fatores mais importantes que contribuem para o quadro sombrio sdo
a leucometria elevada, idade superior a 15 anos, esplenomegalia maciga, aspectos
morfologicos de linfoblastos L2 e caridtipo anom;al, sendo que o imunofendtipo de
linfocito T, parece ndo ser uma variavel prognostica independente (Ribeiro, apud Zago
etal, 2001)

As expressdes do antigeno CD3 no citoplasma ou membrana celular
sdo consideradas especificas para a linhagem T. O TdT ¢ positivo, enquanto o CDI,
CD2, CD4, CDS e CDS8 sdo variaveis. Ademais, o CD7 é expresso em todos 0s casos
mas ndo é linhagem especifica. O CD10 pode ser positivo e os antigenos mieldides
CDI13 ou CD33 ou ambos podem ser expressos, mas raramente exibem CD117. Os
blastos da LLA-T podem ser classificados conforme o estagio de diferenciagio em:
LLA de timécitos imaturos (ou pré-T), intermediarios e maduros. Na LLA pré-T as
células expressam CD3 no citoplasma, mas ndo na superficie celular, o CD7 € positivo
e ndo exibem outros marcadores T sendo que 1% das criangas sdo classificadas como
pré-T. A LLA-T de timocitos intermediarios, os blastos expressam CD3 na membrana
(mCD3) e podem coexpressar CD4 e CD8, freqiientemente o Cdla, CD2 e CD7 sido
positives. Sendo a presenga de CD4ou do CD8 em células mCD3 caracteristica do
estagio de timocito maduro (Falcdo & Rego, 2002)

As células leucémicas que expressam CD7 na auséncia de CD4 ou
CDS8 tem potencial de multilinhagem, sendo resistentes a quimioterapia convencional.
Aproximadamente 10 a 20% das criangas e 35% dos adultos com LLA expressam
antigenos associados a linhagem mieldide. O rearranjo coincidente dos genes para
cadeia pesada das imunoglobulinas e dos genes para receptores dos linfécitos T ocorre

em algumas criangas com LLA da hinhagem B. Em geral, a expressdo de linhagens
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mistas é encarada com aspecto prognéstico adverso (Lukens, apud Wintrobe, 1998).
Entre a LLA-T, um ter¢o dos casos apresentam translocagdes envolvendo os /oci do
receptor T alfa e delta do cromossomo 14ql1.2, o locus beta no 7q35 e o locus gama
7pl4-15, com variedade de genes parceiros, os quais incluem os fatores de transcrigdo
MYC (8q24.1), TAL (1p.32), RBTNI (11p.15), RBRN2 (11p.13), HOX11] (10q.24) ea
tirosina quinase citoplasmatica LCK (1p.34.3-34) (Falcio & Rego, 2002; Lin ef al,

1997)

1.3.3 Agentes virais x leucemia

Embora os virus tenham sido relacionados a leucemia humana em apenas
uma circunstancia (HTLV-1 no linfoma leucemia de células T do adulto), ha varios
exemplos nos quais esses organismos causam cdncer hematopoético em outras
espécies. A raridade desses agentes causadores da doenca humana nde deve, entretanto,
induzir a interrupgdo dos estudos sobre a leucemogénese viral, pois esta tem sido
observada em animais ao longo dos dez anos e conduziram a avango importante na
compreensio do processo oncogénico. Até o momento, os retrovirus e herpesvirus sio
os mais significativos (Sullivan, apud Wintrobe, 1008)

O aspecto notavel dos retrovirus é que estes contém RNA, e apoés invadirem
a célula hospedeira, podem dirigir a sintese de copia de DNA a partir de seu contetido
de RNA (esta diregdo retrégrada nomeia o grupo, DNA=® RNA. Uma vez incorporada
ao genoma do hospedeiro, esta mformagdo podera ficar dormente indefinidamente,
como virus “endodgeno”, e podera ser transmitida através da linha germinal as geragdes
futuras. Sob outras circunstincias, em células permissivas ao agente. este poderd ser

reativado mais tarde, produzindo particula viral completa, infeccionando outro
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hospedeiro, virus “exdgeno” Note-se que a quase totalidade desses agentes virais
oncogénicos agudos representam este tipo.(Gallo, 1982)

O ciclo infeccioso se inicia com a f'fxag:ﬁo de receptor especifico na
superficie da célula-alvo. Cada virus evolui até o reconhecimento do sitio numa
proteina da membrana plasmatica da célula hospedeira, como o antigeno CD4 dos
linfécitos auxiliares utilizados pelo virus da AIDS (HIV-1). Depois que o RNA
ingressa na célula, a informacdo ¢ copiada pelo aparelho enzimatico da célula
hospedeira em dois filamentos de DNA, que em seguida se incorporam ao genoma do
hospedeiro. Nao ha sitio 1solado preferido para a integragdo no DNA do hospedeiro,
acesso parece ser aleatorio (Sullivan, apud Wintrobe, 1998)

Para que o genoma do retrovirus possa se reproduzir, € necessaria a
presenga dos seguintes elementos: o gene gag codificados de proteinas internas; o gene
pol para o DNA polimerase dependente de RNA (transcriptidase reversa); o gene eny
codificador das proteinas do invélucro, e nas extremidades 5° e 3" repeti¢des terminais
(LTR) nio codificantes duplicadas que controlam a expressdo de outros genes. Esses
clementos em conjunto determinam as proteinas virais que serdo produzidas pela célula
hospedeira e ditardo a especificidade tecidual no préoximo curso da infecgdo. Um
retrovirus incorporado a um genoma eucaridtico pode levar a transformagio oncogénica
por varios mecanismos. O mais rapido (duas a quatro semanas em animais
experimentais) est& associado a agentes virais possuidores de outro gene, dito oncogene
ou v-onc, introduzide em seu proprio genoma (Sullivan, apud Wintrobe, 1998)

Devido as restrigbes acerca de quanto DNA podera ser acomodado em tal
unidade de replicagdo, a maioria dos retrovirus oncogénicos tem que sacrificar alguns

dos componentes essenciais para que reconstituam outra particula viral. Esses agentes
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sdo denominados virus incompletos ou replicagdo defeituosas e para que se produzam
devem ter acesso a proteinas compativets de outro virus auxiliar. Na situag@o mais direta,
o v-onc leva a produgdo de proteina que pode alterar a célula de modo que, finalmente, se
comporta de modo reconhecido como neoplasico {Gallo, 1991)

A captura de um c-onc (proto-oncogenes) por retrovirus pode levar a
medificacdo de sua fungfo por diversos meios. Ao ser incorporade no virus, ele pode
ser removido da influéncia de seus elementos regulatdrios cis. Assim o genoma viral
estd inserido em suficiente proximidade ao c-onc, a ponto de causar sua desregulagdo.
Outros possiveis processos oncogénicos podem resultar da infecgdo viral crénica, como
a estimulacio sustentada de subgrupo de células imunes e a continua secrego de fator
de crescimento. Os efeitos da mitogénese prolongada podem combinar-se com outros
processos, para a produgdo de célula neoplasica que eventualmente ird sobreviver e
sofrer expansdo. Algumas classes de genes virais podem levar a transformagio da
célula hospederra, ndo pelos efeitos de seu proprio produto, mas pela ativagio de outros
genes da célula hospedetra, chamados de genes transativadores {Gallo, 1991)

Pode-se questionar se estes micrébios ndo sio causas de leucemia aguda,
como acontece nos padrdes animais induzidos por virus, com efeitos de alguns desses
agentes virais de diferentes modos, podendo contribuir para o processo leucemogénico

(Sullivan, apud Wintrobe, 1998)

1.3.4 Virus da lcucemia felina
A leucemia e o linfoma dos linfocitos T ocorrem em gatos e a maioria

dessas doencas sdo subseqiientes a infecgdo por agentes virais da leucemia felina

(FeLV) (Cabrera ¢t al, 1999)
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O virus pode ser encontrado no sangue e na saliva de animais infectados e o
combate noturno entre os animais parece ser o modo importante de transmissdo,
seguido pela via transplacentaria para as crias. A. transfecgdo experimental de FeLV
isolado de gatos leucémicos pode produzir diversas sindromes distintas, inclusive LLA
e linfoma T. O fato interessante é que a metade dos gatos domeésticos isolados contém
gene myc, cada um integrado num diferente sitio de genoma retroviral. Logo, o virus
felino ndo leucemogénico recombina e captura myc do tectdo normal e o traduz para as
células-alvo de novo hospedeire. Os virus recombinantes de gatos geralmente ndo
transformam linfécitos em culturas ¢ assim poderia haver necessidade de um segundo

evento para ocorrer a neoplasia (Gallo, 1992)

1.3.5 Virus da leucemia bovina

Este agente causa o linfoma /leucemia de linféide crénica em bovinos e é
homélogo ao retrovirus HTLV-I causador da L/LTA. Ambos sdo similares pelo periodo
de laténcia longo antes da infecgdo e apenas a minoria dos individuos expostos
desenvolvem a neoplasia. Estes virus nio contém oncogenes, mas apresentam mser¢io
lor'ta) que pode transativar outros genes do hospedeiro. Q fato ocorre também em
ovinos que apresentam incidéncia mais elevada da neoplasia do que os bovinos ou
caprinos. A transmissdo se da pela placenta ou células infectadas. Nas regides tropicais
for documentada a disseminagio por msetos. Apds o estagio de micial de viremua,
ocorre resposta timune humoral e celular, e em alguns, proliferagdo de linfocitos B
policlonats. O mecanismo de leucemogénese ndo estd esclarecido, até o momento

(Gallo,1992; Sullivan, apud Wintrobe, 1998)

3




32
van den Berg, Ana Virginia. Investigag@o da infecgdio pelo virus linfotropico de células T humanas, em
doengas linfoproliferativas da infancia

1.4 DOENCAS ASSOCTADAS AO TITLV

1.4.1 Leucemia/ Linfoma de células T do adulto

O linfoma/leucemia de células T do adulto (L/LTA) foi reconhecido como
entidade patolégica em 1973 no Japdo por Uchijama, Takatsuki e colaboradores. e
internacionalmente quatro anos mais tarde, apés a descrigio de outros casos com as
mesmas caracteristicas clinicas em pacientes dos Estados Unidos, Inglaterra e Caribe
(Oliveira et al, 1992). Foi a primeira neoplasia humana relacionada a retrovirus, o
HTLV-L. tendo sido isolado pela primeira vez em paciente portador deste linfoma
(Barbosa, 1997)
O papel etiologico deste retrovirus na patogenia do L/LTA foi demonstrado
de varias maneiras:
a) mtegragdo peliclonal do virus em portadores assintomaticos e
monoclonal em pacientes com a doenga;
b) estudos soro-cpidemiolégicos, demonstrando associagdo entre a
endemicidade da infecgdo por HTLV-1e L/LTA;
c) capacidade do virus de transformar e imortalizar os hinfocitos T
infectados in vitro;

d) demonstraciio do pape! oncogénico em modelos experimentats.
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A infec¢io pelo HTLV ocorre em todos os continentes, contudo existem
areas em que a infeccdo € endémica, como no Japdo, onde o virus é dissemimado no
sudoeste, nas ithas de Kyushu e Shikoku, no a}quipélago de Ryukyu e na ilha de
Okinawa. Nesta ultima, a soro-prevaléncia pode chegar até 35%, enquanto nas regides
ndo endémicas do Japado é de menos de 1% (Fauci, 1998)

Um segundo grande foco de infec¢do pele HTLV-I foi observado no
Caribe, em particular na Jamaica, Trinidad e Tobago, Barbados, Guadalupe, Martinica
¢ Haiti. No continente africano a infec¢do predomina nas regides equatoriais, incluindo
o Zaire, a Nigéria, a Costa do Marfim, o Quénia e a Tanzania Finalmente, Papua, Nova
Guiné, sudeste dos Estados Unidos e o Alasca também foram descritos como regides
endémicas. Casos esporadicos tém sido relatados em todo o mundo (Milito & Moraes,
2000) No Brasil, o primeiro estudo de soro-prevaléncia do HTLV-I foi realizado e
publicado por Kitagawa e colaboradores, em 1986, tendo sido identificada uma
populacio de imigrantes japoneses provenientes de Okinawa com indice de
positividade de 13%.

Em 1997, em Salvador, estudos realizados em doadores de sangue
evelaram os indices mais elevados de soro-positividade para o HTLV-I de 1,35%. Em
pesquisa realizada com indios da Amazdnia, a infecgio pelo HTLV mostrou imcidéncia
de 31,4%. Em Belém, capital do Para, entre 809 amostras de sangue de doadores,
[,61% foram soro-positivas. Admite-se que para ocorrer o desenvolvimento de L/LTA
a infecgdio pelo HTLV-I deva ocorrer precocemente. O risco de desenvolver L/LTA €
de apenas | - 5% entre os mfectados Nas areas endémicas do Japio a incidéncia da
doenga ¢ de 0.6 por 1000 por ano. em portadores do HTLV-I com mais de 20 anos de

idade (Barbosa, 1997)
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No Japdo a doenga acomete exclusivamente adultos, aumentando sua
incidéncia a partir dos 40 anos, com idade média de 58 anos e, diferentemente de outros
tipos de Linfoma, diminui apos os 70 anos de idade: sendo a relagdo homem:mutlher de
aproximadamente 1,2:1, embora a infecgdo assintomatica pelo HTLV-I seja mais
comum no sexo feminino. No Caribe e no Brasil, onde as médias de idade sdo,
respectivamente, 43 e 41 anos, essa relacio é de 1:1 (Borducchi ef a/, 1999)

As vias conhecidas de transmissdo do HTLV-1 sdo: de mée para filho,
através da placenta ou amamentagdo: sexual, homem-muther; sexual mulher-homem:;
sexual homem-homem: parenteral, por transfusdo sanguinea ou uso de droga

transnmussio vertical é responsavel por aproximadamente 15% dos casos
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soro-positivos ¢ a soro-conversio ocorre em torno dos dez anos de idade. Os individuos
que adquirtram a infecgdo na infancia sdo os que tém maior chance de desenvolver a
patologia considerando-se que o periodo de incubagdo é longo (Langhom, apud
Veronese & Foccacta, 2000)

J& foi demonstrada alta incidéncia de soropositividade em familiares de
doentes alcangando indices de até 68%. Embora as vias mencionadas colaborem para a
disseminagio de infecgdio viral, s6 2 a 5% das pessoas contaminadas vai desenvolver

LATA  Assim. embora a mnfeccio pelo virus parece ser essencial para o
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desenvolvimento de L/LTA, é evidente que outros fatores provavelmente
envolvidos na patogénese deste linfoma, como imunossupressiio e infecgbes como
filarfase, malaria ¢ estrongiloidiase. Ha a hipdtese que infecgdes intercorrentes por
virus, bactérias ou parasitos possam reduzir a mmunocompeténcia, acelerando o

desenvolvimente da neoplasia (Barbosa, 1997)
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O HTLV-I € virus de baixa infectividade, que acomete principalmente
células linféides T periféricas CD4+ e raramente CD8+, e que sdo transformadas e
imortalizadas pelo virus. Os mecanismos subseqiientes de transformagio celular nio
estdo esclarecidos e o receptor especifico do virus na membrana celular ndo e
conhecido. Apds penetrar na célula, o virus libera o RNA do envelope e ocorre no
citoplasma celular a transcrigio do RNA viral em DNA pela acfo da trancriptase
reversa. Forma-se copia de DNA de fita dupla que migra para o ntcleo da célula
infectada e integra-se ao genoma celular pela acdo da integrase viral. A seguir o DNA
pré-viral inicia a sintese de RNA viral ¢ outras proteinas virais por meio da RNA
polimerase !l da célula infectada ocorrendo depois o brotamento da particula viral
(Segurado, apud Verones: & Foccacia, 2000)

As caracteristicas clinicas do L/LTA podem simular linfomas de células T
cutaneas, leucemias graves ou linfomas restritos a dareas ganglionares. Os achados
predominantes ac exame fisico. quando do inicio da doenga sio: adenomegalia (60%6);
hepatomegaha (26%); esplenomegalia (22%) e les@es cutineas (39%) representadas por
nédulos, eritemas, papulas, placas infiltradas ou tumores. Cutros achados sio: dor
abdominal; diarrdia; derrame pleural; ascite, tosse e expectoragdo; febre ¢
emagrecimento; e mais raramente fraqueza muscular, ictericia, alteragdo do estado
mental, parestesias e/ou cefaléia (Borducchy ef al, 1099)

Os pacientes podem ter imunodeficiéncia subjacente de patogénese
obscura, que os torna suscetiveis a infecgdes oportunistas semelhantes aquelas dos
pacientes com AIDS, das quais as encontradas com mais freqiiéncia sdo: pneumonia
por Pnenmocystis carinii: mfecgdes por citomegalovirus; sépsis fingica e bacteriana:

infestag@o intestinal por Strongvieides stercoralis; meningite criptocdcica; herpes
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zoster disseminado; escabiose e candidiase oral. Os infiltrados pulmonares refletem, em
50% dos casos, infecgdes oportunistas, principalmente por Prcumocystis carinii e
outros fungos. Os outros 50% ocorrem por inﬁltrag:ié leucémica. Os sinais e sintomas
gastrintestinais quase sempre estio relacionados com infec¢do oportunista. Além disso,
cerca de 10% dos pacientes apresentam comprometimento leptomeningeo (Fauci, 1998)
O diagnéstico do L/LTA deve basear-se nas caracteristicas morfologicas e
imunofenotipicas das células do sangue periférico ou da medula éssea, ou ainda no
estudo histopatoldgico e imuno-histoquimico, comumente de linfonodos e/ou de pele,
determinando o diagnéstico conclusivo de neoplasia maligna linféide com fendtipo T.
A associacdo de infecgdo pelo HTLV-1 deve ser estabelecida pela detecgdo de
anticorpos especificos por técnicas soroldgicas ou pela presenca do DNA viral por meto
de técnicas de biclogia molecular em células de sangue periférico ou em tecidos (Milito
& Moraes, 2000)

O leucograma pode ser normal ou apresentar desde discreta linfocitose a
quadre francamente leucémico, onde sdo identificadas células tipicas ditas flower cells
ou células em flor (FIGURA 4), semelhantes as de Sézary com cromatina grosseira,
nicleo denteado ou lobulado, citoplasma agranular e fen8tipo de superficie,
caracterizado por anticorpos monocclonais, CD3+, CD4+ CD8-, CD25+, HLA-DR+,
CD7 ausente, sugerindo que tais células se originam da subpopulacdo de hinfécitos T
CD4+. A aberragdo cromossémica pode ter véarias formas, todas inespecificas. O
envolvimento da medula éssea ¢ geralmente pouco intenso e os pacientes comumente

ndo apresentam anemia ou trombocitopenia (Barbosa, 1997, Oliveira ¢f a/, 1992)
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Figura 4. Células em flor da L/LTA (Hoffbrand et @/, 1991}

A

w

lesGes de pele do L/LTA tém geralmente o aspecto histologico de
linfoma pleomérfico difuso, com células apresentando tamanho pequeno, médio ou
grande. Pode ou ndo haver epidermotropismo e abscessos de Pautrier. No derma, o
mfiltrado neoplasico pode ocorrer em padrio liquendide, perivascular superficial e/ou
profundo ou difuso. Podem estar presentes eosinéfilos, plasmécitos e macréfagos e, as
vezes, células gigantes multinucleadas do tipo inflamatorio (Borducchi ef a/, 1999)

A hipercalcemia ¢ mais freqiente do que em outros linfomas,
provavelmente de origem multifatorial, associada a proliferagic desordenada de
osteoclastos com reabsorgdo ossea ativados pelas células tumorais, ou estas podem
produzir molécula semelhante ao paratorménio (Borducchi ef a/, 1999)

A desidrogenase latica (DHL) encontra-se elevada na maioria dos
pacientes e juntamente com a hipercalcemia constitui indicador de agressividade da
doenca. A hiperbilirrubinemia pode ser observada nos casos de infiltracdo hepatica; a

hipergamaglobulinemia € rara. Dentre outros marcadores de atividade da doenca

destacam-se os niveis séricos de beta 2 microglobulina e receptor de cadeia alfa de
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interleucina-2, que é expresso em quantidade elevada nas membranas das células da

LLTA (Oliveira et al, 1992)

Shimoyama e membros do Grupo de Linfoma propuseram os seguintes

critérios diagnosticos para a classifica¢do dentro das quatro formas da doenga: latente

(smoldering), cronica, linfomatosa e aguda (Johnson & Franchini,2001)

a)

c)

d)

forma latente: 5% ou mais de linfécitos T anormais em sangue
periférico, contagem de linfécitos normal, auséncia de
hipercalcemia, DHL até 1.5 vez o valor maximo normal, auséncia
de adenomegalia. Lesdes cutdneas e pulmonares podem estar
presentes. Em pacientes com menos de 5% de linfocitos T
anormais em sangue periférico deve haver, pelo menos, lesdo
pulmonar ou cutanea confirmada por exame histopatolégico:
forma crénica: linfocitose absoluta com linfocitose T, inclusive
atipica e tipo flower cell, maior que 3.500/mm’, DHL até duas
vezes o valor maximo normal, auséncia de hipercalcemia, sem
acometimento dsseo, de sistema nervoso central e trato
gastrintestinal, além de auséncia de ascite ou de derrame pleural.
Linfadenomegalia e envolvimento de figado, bago, pele e pulmio
podem estar presentes;
forma linfomatosa: sem linfocitose, 1% ou menos de linfocitos T
anormais e hnfadenopatia confirmada por estudo histopatologico,
com ou sem comprometimento linfonodal;

forma aguda: corresponde a forma mais agressiva, com

Imfadenopatia,  hepatoesplenomegalia e lesdes cutaneas,
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geralmente com leucemia e massas tumorals e com
caracteristicas que excluem os outros subtipos, apresentando
infiltragdo de trato gastrintestinél e sistema nervoso central.

A progressdo das formas latente ou smoldering para a variante aguda
ocorre em 25% dos casos apés longa evolugdo (Kikuchi e a/, 2001)

A quimioterapia combinada, utilizada no tratamento de linfomas e
leucemias, embora continue sendo empregada, ndo obteve sucesso no tratamento de
L/LTA: a sua utihzagfo parece nido alterar o prognoéstico dos pacientes. As formas
aguda e linfomatosa sdo tratadas geralmente com esse tipo de quimioterapia. A forma
crénica somente ¢ tratada quando ocorre elevagdio de DHL e/ou da uréia ou
hipealbuminemia. Pacientes com a forma incipiente sdo geralmente acompanhados e
tratados apenas se ocorrer agudizacio. Recentemente tém sido tentadas novas formas
de tratamento utilizando anti-viral (zidovudine — 200 mg, via oral, cinco vezes ao dia)
e interferon alfa e beta (5 — 10 milhdes U subcutineo, uma vez ao dia) com resultados
animadores. Estes dois medicamentos podem bloquear a replicagdo e/ou agir como
citotoxicos e levar a remissdo da doenga e ao conseqiiente prolongamento da
sobrevida, podendo ocasionar, todavia, efeitos téxicos como “heutropenia, anemia,
plaquetopenia e elevagio das transaminases (Johnson & Franchini, 2001; Ramos &

Brito, 2002)

1.4.2 Paraparesia espastica tropical (PET) / mielopatia associada ao
HTLV-1 (HAM)

Trata-se de Mielopatia progressiva e crénica na qual ha paraparesia
espastica crural, usualmente de inicio insidioso, associada a grau variavel de disfung¢io

esfincteriana e sensitiva. Predomina nas regides tropicais e sub-tropicais e corresponde
o
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de 40 a 60 % das mielopatias de origem indeterminada onde a prevaléncia de infecgio
pelo HTLV-I/Il costuma ser significativa, como nas ilhas do Caribe, regides
subequatorianas da Africa, América Latina e ilhas do sul do Japdo (Nakauchi ef al.
1992)
As mieloneuropatias progressivas cronicas tém sido estudadas nos locars
onde a ocorréncia de esclerose multipla ¢ menor. Mani, em 1969 na India, propds o
termo paraparesia espastica tropical (PET), através de trabalho de Minchin, del940,
que observou paciente com paraparesia espdstica, atribuindo ao latirismo, sem no
entanto haver confirmacdo da ingesta de leguminosa. Gessain e¢f al, em 1985,
comprovoram a estreita relagdo de retrovirus com significativo percentual de PET na
Martinica; e no mesmo ano Rodgers-Johnson escontrou anticorpo anti-HTLV-I no soro
e liquor de pacientes jamaicanos e colombianos com PET (Menna-Barreto ef al, apud
Veronese & Foccacia, 2000)
Por volta de 1986, Osame no Jap3o descrevia em pacientes oriundos de
Kyushi e Okinawa mielopatia associada ao HTLV-I, em zona nio tropical; e Kitagawa,
no Brasil, descreveu esta associagio em descendentes de japoneses originarios de
Okinawa e residindo no Mato Grosso.
Existem duas tecorias para a PET/HAM:
a) teoria auto-imune, na qual a infecgio pelo HTLV-I ativaria as
células T autoreativas, que migrando aoc SNC secretariam
citocmas miciando processo mflamatério | com destruigio
tecidual;
b) teoria citotoxica, propde a presenga de ataque citolitico mediado

por células CD8, contra células do SNC infectadas pelo HTLV-]
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ou contra células CD4+ infectadas dentro do SNC (Menna-Barreto

ct al, apud Veronesi & Foccacia, 2000)

As citocinas encontradas diferem conforme a evolugdo, nas fases iniciais
stio presente interleucina-1 beta (IL-1 B); fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e

interferon gama (IFN 7). nos casos crénicos apenas este tiltimo permanece. A expressio

£
(%]
o

itocinas sobre os astrocitos e as células da microglia sugere que as células da
glia exercam participacio ativa na formagio da lesfio. Nas fases precoces da PET/HAM
encontram-se linfécitos abundantes em numero equivalente de CD8+, CD4+ e células
B, engquanto que na fase crénica, exclusivamente células CD8+ (Casseb & Oliverra,
2000)

Sio individuos oriundos ou residente em regides tropicais, sub-tropicais ou
temperadas, independente da etnia, sexo, faixa etaria e situagdo econdémica. A idade
mars comum é de 30 a S0 anos; o sexo femmino predomina scbre o masculino. A
transmissio pode ser vertical, pelo aleitamento materno, sexual, transfusional e pelo
uso de seringas e agulhas contaminados. O periodo de incubagdo entre a infecgdo e a
mielopatia é mais curto em pacientes infectados pela via transfusiGnal (Biblione ef al,
2003)

Foi observado na populagdo de Kagoshima que apresenta elevado potencial para
PET/HAM, que o HLA-A*02 protege o individuo contra o HTLV-I associado a
mielopatia, O gene HLA II, HLA DRB1* 0101 (HLA-DR1) parece aumentar o risco de
PET/HAM._ por mecanismo ainda nio elucidado. Entretanto, a predisposi¢do do HLA-
DRBI*0101¢ encontrada somente naqueles com perda do HLA-A*02 (Bangham,

2000)
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O diagnoéstico de PET/HAM ¢ cogitado em pacientes com distirbio de marcha
progressivo, com diminuigdo da for¢a muscular nos membros inferiores associadas a
queixas sensitivas leves e autondmicas como urgéncia miccional, incontinéncia ou
retencdo urindria, constipagdo intestinal , diminui¢do da libido e da poténcia sexual,
com quadro neuroldgico incapacitante. Os critérios diagnosticos de PET/HAM
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Saide (WHO) sdo apresentado no quadro |

(Menna-Barreto ¢f a/, apud Veronest & Foccacia, 2000)
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OUADRO |
i Criténios diagnosticos de PET/HANM -OMS 19588

I. CRITERIOS CLINICOS

Pelo fato do quadro de paraparesia ser abundante e ndo caracteristico, quando do

primeiro contato com o paciente deve ser lembrado que um unico sintoma ou sinal pode ser

evidéncia de PET/HAM em fase inicial.

A. Idade e sexo

Predomina em adultos, embora existam casos descritos em criangas; pode ser familial e

ha um maior nimero de mulheres acometidas.

B. Inicio

Usualmente insidioso, embora possa ser subito.

C. Principais manifestagdes neurologicas

1. Paraparesia espastica cronica. com progressio frequentemente lenta. podendo manter-se

estavel apos deterioragdo inicial

2. Fraqueza dos membros inferiores, com predominio proximal.

3. Disfung¢do vesical (bexiga neurogénica ), de aparecimento precoce, constipacdo,

surgindo tardiamente; disfungdo erétil (impoténcia) e diminuigdo de libido.

4. Disturbios sensitivos caracterizados por dorméncia, formigamento, sensagao de

quetmagdo e dores (parestesias e distesias), sendo desproporcionais em relagdo aos achados

fisicos.

5. Lombalgia isolada ou com irradiacdo para as pernas.

6. Sensibilidade vibratoria (palestesia) mais frequentemente afetada que a proprioceptiva.

7. Reflexos tendinosos profundos exaltados nos membros inferiores, usualmente com

clonus e sinal de Babinski presente.

8. Hiperreflexia dos membros superiores; sinais de HofTmann e Tromner frequentemente

positivos, fraqueza pode estar ausente.

9. Reflexo mandibular exaltado em alguns pacientes.

D. Achados neurologicos infrequentes

Sinais de disfuncao cerebelar, atrofia de nervo optico. surdez, nistagmo. deficiéncias em

outros nervos cranianos, tremor de extremidades, diminuigdo ou aboligdo reflexo aquileu

Raramente, convulsdes, disturbios cognitivos, deméncia ou distirbios do nivel de

consciéncia.

E. Outros possiveis achados neurologicos

Atrofia muscular, fasciculagGes (raro), poliomiosite, neuropatia periférica,

polirradiculopatia, neuropatia de nervos cranianos, meningite, encefalopatia.

F. Manifestacdes sistémicas

Alveolite linfocitaria pulmonar, uveite, sindrome de Sjogren. artropatia, vasculite.

ictiose, crioglobulinemia, gamopatia monoclonal, leucemia /linfoma de células T do aduito

(L/LTA).

Il Diagndstico laboratorial

A Presenga de aniicorpos anti-HTLV-I ou antigenos no sangue e no liquido

cefalorraquidiano (LCR)

B. Discreta pleocitose, de predominio linfomonocitario, pode ser observado no LCR

C. Linfocitos lobulados (flowers cells) podem estar presentes no sangue e/ou LCR

D. Aumento de proteinas no LCR, de leve a moderada (hiperproteinorraquia)

E Isolamento viral no sangue e/ou [LCR, quando possivel.
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Na patologia da PET/HAM encontra-se auséncia de alteragdes no encéfalo
e moderada a grave atrofia medular. A histopatologia é caracterizada por processo
mflamatério progressivo-cronico com exsudagdo parenquimatosa de linfocitos e
mondcitos nas substincias cinzenta e branca da medula, perpetuando—-se por mais de
trés anos apos o inicio dos sintomas neuroldgicos, resultando em severa degeneragio da
substancia branca com reagdes tissulares gliomesenquimais. Estas estio mais
pronunciadas na medula tordcica inferior. As colunas posteriores envolvidas,
principalmente o trato gracil. s3o os responsdveis pela sensibilidade vibratona
(palestesia) e cinestética. O comprometimento do nervo Optico for verificado de 10 a
24% dos pacientes vindos da Jamaica e do Sul da India. Yoshioka descrevendo achados
em necropsia de pacientes com pouco de evolugio, encontrou infiltrado inflamatorio
linfocitario de células CD8+ pertvascular e desmielizagio, com indicios de degeneragdo
axonal: a fibrose leptomeningea também for descrita por outros autores como achado
yrecoce { Takavanagur, 2000)
Nos nervos periféricos ocorre infiltrado linfociticoperivascular
envolvendo o epineuro e, menos mtensamente, o endoneuro. As andlises citoquimicas

demonstram predominio decélulas CD8+ associadas com hiperexpressio de antigencs

chservado que as lesdes axomielinicas do trato piramidal da medula apresentavam
padrio ascendente, sendo mais intensa nos segmentos lombares e toracicos; a afecgdo
do trato gracil denotava padrio ascendente, com envolvimento das regides cervicais.
Tambem a constatagdo de envolvimento encefalico, em individuos com deterioracao

intelectual, for observada desmielinizagio de areas subcorticais frequentemente
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identificadas nos exames de neuroimagem de pacientes com PET/HAM (Menna-
Barreto ¢f @/, apud Veronesi & Foccacia, 2000)

Diversos tratamentos tém sido propoétos para a PET/HAM, de modo
individualizado, de acordo com a idade, sexo, tempo e padrdo evolutivo, formas
subclinicas ou completas , predominancia de distirbios miccionais, incapacidade
motora, desordens algicas e co-infecgfio com outros retrovirus. O uso de corticoterapia
com prednisona via oral, é indicado para os estagios iniciais da doenca; a pulsoterapia
com metilprednisolona por tempo indeterminado € resguardado para os quadros de
instalagic aguda. O mnterferon alfa na dose de 6milhdes Ul/dia nas primeiras duas
semanas seguido de trés vezes na semana por seis meses, melhora a incapacidade
motora dos pactentes. A espasticidade tem sido manejada com diazepam, 10 a 30
mg/dia. A fisioterapia visa determinar a prevengdo de incapacidade e estabelecer
estratégias de autocuidado nas atividades da vida diaria; os exercicios regulares evitam
o enrijecimento articular e aumentam a for¢ca muscular necessaria para marcha. A
estimulagdo elétrica neurofuncional € alternativa para os que apresentam limitagdo na
extensdo dorsal do pé. Na disfungdo vesical além de drogas como oxibutinina, na dose
de 5 a 10 mg/dia e imipramina, 25 a 75 mg/dia, indicada para as hiper-reflexias, pode
haver necessidade do uso de cateterismo vesical intermitente (Menna-Barreto ¢f al,

apud Veronese & Foccacia, 2000)
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6.3 Uveite associada ao HTLV-I

A uveite recentemente foi descrita como a terceira doenga
reconhectdamente associada a infecgdo pelo HTLV-1. Em 1992, Mochizuki et al. por
estudos soroepidemiologicos, oftalmologicos e viroldgicos, no sul do Japdo, foram os
responsaveis para a defini¢do da uveite associada ao HTLV-1 (HU) em portadores
assintomaticos, caracterizados pela auséncia de L/LTA e PET/HAM. Esses estudos
demonstraram que:

a) a soroprevaléncia de anticorpos anti-HTLV-I em pacientes com
uveite idiopatica era significamente mais alta do que a encontrada
em pacientes com uveite de etiologia definida ou em pacientes
com doengas oculares ndo-uveiticas;

b) as manifestacioes oculares da uveite associada ao HTLV-I eram

caracterizadas por por opacidades vitreas de grau moderado a
grave, irite leve e vasculite retiniana e

c) o DNA proviral do HTLV-I, detectado pela t&nica da reagdo em
cadera da pelimerase (PCR), estava presente em células do humor

aquoso {Yamamoto, apud Veronese & Foccacia, 2000)
Os estudos de varios autores demonstram a expressio do DNA proviral de
HTLV-1 em clones de linfocitos T isolados do humor aquoso ou corpo vitreo de
pactentes com HU, além do aumento da producdo constitutiva de varias citocinas por

esses clones, dentre elas a IL-6. Ono ¢ al, 1997, também descreveram aumento de
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células infectadas pelo HTLV-I circulantes no sangue periférico, em paciente com HU
em relacdo ao portador assintomatico (Yamamoto, apud Veronese & Foccacia, 2000)

O quadro clinico da uveite associada ao HTLV-I, caracteriza-se por
quadro inflamatério discreto, sendo observada com maior frequéncia entre 20 e 49 anos
de idade, podendo ser uni ou bilateral. As moscas volantes e discreta turvagio e discreta
turvagiio da visdo de inicio agudo ou subagudo sdo queixas mais comuns. Os sinais
clinicos sdo representados por opacidades vitreas associadas a irite e vasculite retiniana
discretas, caracterizando uveite intermediaria. S0 menos freqiientes os quadros de
uveite difusa, antertor e posterior. Em 10 a 20% dos pacientes com uveite tem sido
descrita associacdo com a doenga de Graves antecedendo ao quadro de uveite
(Yamagucht er al, 1994).

O diagnostico da HU ¢ baseado na soropositividade para HTLV-I na
auséncia de doenga sistémica associada ao HTLV-1 (LLTA e PET/HAM) e na exclusio
de outras etiologtas de uveite ( Yamamoto, apud Veronese & Foccacia, 2000)

O tratamento da HU apresenta boa resposta ao uso de corticéide tépico
e/ou sistémico, tendo prognostico visual satisfatorio, porém tende a recidivar apds a

retirada da medicacdo (Mochizuki ef al, 1994) -
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1.4.4.0Outras doengas relacionadas ou associadas ao HTLV
a) Patologias associadas ao HTLV-I (Borduchi ez @/, 1999 )

e Dermatite Infecciosa ou Infectiva : ocorre em criangas e foi
relatada por La Grenade et al, em 1990, a partir da associagdo entre
dermatite infecciosa e infec¢do por HTLV-I. As caracteristicas
clinicas incluem: dermatite exsudativa severa, com formagiao de
crostas no couro cabeludo, pescogo, areas retroauriculares e orelhas,
axilas e virilhas; erupgiio papular generalizada; descarga nasal fluida,

com formagdo de crostas nasais anteriores

»  Alveclte infocitaria
e Artropatias

e Poliomiosite

e Linfadenopatias

b)  Doengas relacionadas ao HTLV-I, com alto percentual de anticorpos
anti-HTLV-1:

+  Sarna norucguesa ou crostosa ou hiperceratética
e Estrongtloidiase

e Sindrome de Sjogren

¢ Tireoidite de Hashimoto

e Artrite reumatéide

s Insuficiéncia renal cronica

e Micose cutinea mespecifica

= Neoplasia de diversos 6rglos

e Doengas oportunistas pulmonares
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1.5 - DIAGNOSTICO LABORATORIAL PARA HTLV

A investigacdo laboratorial do HTLV-VII pode ser iniciada através da
aplicagdo de metodologias como a enzimaimunoensaio (ELISA) ou aglutinagio de
particulas. Tais testes utilizados para o diagnéstico da infecgio pelo HTLV dependem
da detec¢io de anticorpos. Métodos mars especificos como o Western hlot (WB) ou a
radioimunoprecipitagdo (RIPA) servem para a confirmagdo de anticorpos anti-HTLV-
VIl Para a complementagio desta investigagio soroldgica € buscada a identificagdo do
antigeno viral, como a cultura celular de linfécitos da sangue. 6rgios linféides ou
liquor, ou entdo, de produtos do seu genoma através do Southern hlotting e reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) (Wendel ¢r a/, apud Veronese & Foccacia, 2000)

A escolha do método para reagfio soroldgica depende da sensibilidade,
especificidade e valores preditivos. A sensibilidade é a capacidade de obter resultados
positivos em individuos realmente infectados: a especificidade indica a capacidade do
teste em identificar corretamente individuos infectados; o valor preditivo positivo ¢ a
probabilidade de um individuo com teste positivo ter a doenga, e quando negativo € a
probabilidade do individuo com teste negativo nilo ter a doenga ( Oliveira, 2001)

A resposta imunolégica (produgdo de anticorpos) contra as diversas proteinas
codificadas pelos genes estruturais e reguladores do HTLV constitui a base para o
diagndstico sorolégico da infecgdio viral. Os testes rotineiramente empregados para o

diagndstico laboratorial do HTLV (principalmente o ELISA) tém apresentado alta
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senstbilidade e baixa especificidade, além da existéncia de varias reagdes cruzadas
entre 0 HTLV-1 e HTLV-1l, e as vezes, frente a outros retrovirus (principalmente os
dirigidos contra produtos do gene gag), acarretando a possibilidade de resultados falso-
positivos, necessitando em sua maioria de testes suplementares ou confirmatérios para

correto diagnostico. (Wendel ef al, apud Veronese & Foccacia, 2000)

1.5.1 ELISA

O ELISA ¢ atualmente o método sorologico mais utilizado para o
inicio do estudo diagnostico laboratorial do HTLV-V/IL. E capaz de detectar anticorpos
contra as regides core (p24, pl9) e envelope (gp21, gp46 ou gp61/68). Se anticorpos
contra HTLV-I ou HTLV-II estiverem presentes formam-se complexos imunoloégicos,
apos adi¢iio de plasma ou soro do individuo. Considerando a alta homologia entre
HTLV-I e HTLV-II podem haver reagdes cruzadas, todavia a sensibilidade nio ¢
perfeita, sendo descritos resultados falso-negativos para HTLV-II. Com a terceira
geraglo de teste ELISA, tanto a sensibilidade como a especificidade estio maiores,

sendo atualmente indicado na triagem sorolégica de doadores de sangue (Hjelle, 1991)

1.5.2 Aglutinagdo de particulas

Os ensaios de aglutinagdo de particulas detectam a presenca do anti-HTLV pela
aglutinagdo de particulas recobertas com antigeno de HTLV, lidas com teste de
aglutinagdo, semelhante ao teste de hemaglutinagdo. A base do teste é a imobilizagio
do antigeno HTLV-1 & particula, com o descrito para o ELISA e possut a mesma fonte e

o tipo de antigeno. A reatividade cruzada entre o HTLV-1 e II é inferior ao observado
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no ELISA, também precisa de teste confirmatério. E de facil execugdo e utilizado para

estudos epidemiologicos (Wendel ¢f a/, apud Veronese & Foccacia, 2000)

1.5.3 Western blot

O principio deste teste consiste na incubagido de fitas individuais
isoladas de nitrocelulose recoberta com antigenos individuais do HTLV em bandas
isoladas. Se houver anticorpos especificos para HTLV-V/II este se ligam as proteinas
aplicadas na fita. Apds lavagem os anticorpos ligados especificamente as proteinas do
HTLV podem ser visualizadas com adi¢io de IgG anti-humana conjugada com enzima
e substrato. E dos testes sorologicos confirmatorios, o mais utilizado. O critério de
positividade requer reatividade para a pl9 ou p24 e também para o antigeno do
envelope viral (gp46 ou gp68). Reagdes inespecificas em pessoas nio infectadas podem
ocorrer particularmente com reatividade para pl19 e rgp21. A reatividade para rgp46 é
muito especifica para HTLV-I em individuos com soroconversio. Na maioria dos caso
os testes de WB incorporam proteinas especificas do HTLV-I ou II capazes de
diferenciar a infecgio por estes virus. A inespecificidade sera excluida por analise

molecular (Covas, apud Zago e/ g/ 2001)

1.5.4 Radioimmunoprecipitagio (RIPA)




£

[

van den Dorg. Ana Virginia. Investigagio da infecgdo pelo virus linfotropico de células T humanas. em

doencas linfoproliferativas da infancia

molecular, especialmente glicoproteinas frageis que nem sempre sdo encontrados no

WB (Wendel e¢ral. apud Veronese & Foccacia, 2000)

1.5.5 Reagfio de imunofluorescéncia indireta (IFI)

A IF1 possui alta sensibilidade e especificidade, porém ha
necessidade de cuidado extremo para distinguir a positividade. Ao contrario do WB,
ndo identifica anticorpos contra antigenos especificos, apresentando quando positivo
apenas a presenca de anticorpos contra HTLV(Wendel e a/, apud Veronese &
Foccacia, 2000)

Os critérios de soropositividade para infecgdo de HTLV foram
propostos pelo grupo-tarefa dos Servigos de Satde Publica dos Estados Unidos da

Ameérica (CDC, 1989):

1€

) reagdo positiva: presenga das banda pl9 ou p24 (gp46,rgp46! ou
rgp4o6ll) e rgp21 aos testes confirmatérios;
b) reagdo indeterminada : presenga de qualquer outro padrio de bandas;

¢) reacdo negativa : auséncia de bandas.

1.5.6 Cultura para detec¢do de antigenos

A cultura celular ¢ altamente sensivel para isolamento do HTLV-I e II nas
células mononucleares do sangue periférico, no liquor ou nas células de o6rgios
Infordes infectados. O principio baseia-se na analise do sobrenadante da cultura de
células especificas estimuladas quanto a presenga de antigeno p24. E restrito a

laboratério de pesquisa (Hjelle, 1991)
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7.3 Biologia molecular

A técnica da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) é metodologia de
biologia molecular baseada na amplificagio enzimdtica de acidos nucleicos,
envolvendo a sintese in vitro de milhdes de copias de segmentos de DNA usando
iniciadores (primers) que sdo pequenos fragmentos de DNA especificos para a area que
se quer amplificar. O segmento amplificado é visualizado através de coloragdo por
brometo de ctidio, seguido de iluminagdo com luz ultravioleta. Logo é capaz de
detectar pequenas quantidades de DNA ou RNA em diferentes materiais biologicos de
forma especifica. Inclusive, a grande sensibilidade e especificidade tornam a PCR
metodologia largamente empregada no diagnéstico de agentes infecciosos (Covas,
apud Zago ¢t al, 2000; Oshina ef al, 1997)

O isolamento do DNA ¢é feito por métodos que se baseiam na lise dos
globulos vermelhos e posterior isolamento do DNA do pellet de leucécitos ou do
sangue total. Este DNA isolado é submetido a reagdo de PCR, que geralmente utiliza
primers que amplificam uma regido genérica do DNA dos HTLV-1 e Il, e fazendo-se a
diferenciagéio utilizando hibridizagfo com sondas especificas ou digestdo com enzimas

-
de restrigdo que produzem fragmentos tipo-especificos. Os métodos mais testados estdo
baseados no gene rax que é gene transativador, homoélogo ao gene faf do HIV, ou gene

pol que codifica para polimerase viral a transcriptase reversa (Borduchi ¢f a/, 1999;

Estes & Sevall, 2003)
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Desta forma o diagnéstico molecular do HTLV ¢ de maior utilidade nas
seguintes situagdes:
a) resolugido de Western blot indeterminada;.
b) discriminagdo entre HTLV-1 e HTLV-II;
c) portadores com epidemiologia sugestiva de infecgdo, mas com
auséncia de anticorpos, seja por episodio recente de contaminagio

ou baixa imunidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a presenga dos virus HTLV-I e II, nos pacientes diagnosticados

com Leucemia Linféide Aguda na infancia, matriculadas no Hospital Ofir Loiola.

3.2 Objetivos especificos
a) estabelecer o tipo de virus HTLV mais freqiiente;
b) pesquisar os sintomas neurolégicos nesses pacientes;
c) relacionar os sintomas com a infecgio viral e;

¢) nvestigar a rota de transmissdo (aleitamento e pais portadores)
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4 CASUISTICA E METODOLOGIA

Foi realizada a revisio dos prontuarios médicos de 54 pacientes com
diagnostico de Leucemia Linféide Aguda —LLA, realizado por pungdo aspirativa de
Medula Ossea {Mielograma), de ambos os sexos, com idade entre um e 18 anos,
matriculados no ambulatério de Quimioterapia do Servigo de Hematologia do Hospital
Ofir Loiola (HOL), no periodo de 1995 a 2000, atendidos de janeiro de 1999 a

dezembro de 2000, residentes em Belém ou areas préximas.

Durante consulta de rotina, os responsaveis pelas criangas receberam
informacdes relacionadas aos virus, inclusive com esclarecimento de duvidas e da
necessidade de ser realizado teste para a pesquisa do microbio no sangue. Aqueles que
concordaram em participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre
(ANEXO 1), que foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Pard. Este documento possuia
trés vias, as quais foram destinadas ao responsavel, a médica pesquisadora, com
assinatura de ambos e a terceira via entregue a Instituigdo, que previamente tomou
conhecimento da pesquisa e aprovou. apés avaliagdo de projeto conforme o modelo do

Centro de Estudos do Hospital.

For aplicada entrevista, com preenchimento de questiondrio padrio
elaborado pela médica pesquisadora (ANEXO 2), com perguntas relacionadas as
alteragdes clinicas iniciais, que poderiam ser encontradas nas doengas hematologica
(L/LTA) e neurolégica (PET/HAM) sabidamente relacionadas ac HTLV, como febre,

anemia, alteracdes esfincterianas, histdria de aleitamento materno e transfusio

sanguinea de globulos.

=




£
D 4

van den Berg. Ana Virginia. Investigagfio da infecgfio pelo virus linfotropico de eélulas T humanas. em
doengas linfoproliferativas da infincia

O exame fisico foi realizado a seguir para investigar lesdes cutineas,
procedeu-se a palpag¢do de ganglios linfaticos periféricos e visceromegalias (figado e
bago), avalia¢do da motricidade através da solicitagdo de marcha para crianga a fim de
observar alteragdes de fraqueza muscular e pesquisa de reflexos tendinosos bilaterais e
sinal de Babinsky. Os outros reflexos e o estudo da sensibilidade ndo foram realizados
devido a idade das criangas que niio possuiam entendimento para a avaliagio dos

mesmaos.

O exame de sangue para a pesquisa do virus for obtido por venopungio
periférica, no ato da coleta para hemograma de controle da doenga, ndo havendo

necessidade de agendamento para o procedimento.

Os pactentes incluidos no estudo foram aqueles que obtiveram remissio apos
mndugdo. considerando o dia 29 de tratamento para LLA, segundo o protocolo
Cooperativo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infancia, para as
Leucemias Linféides Agudas de 1993 (GBTLI LLA- 93), ndo estavam em aplasia apds
guimioterapia, logo, possuiam leucometria suficiente para pesquisa, e foi avaliada a
sobrevida livre de eventos a partir da remissdo, com a finalidade de comparar alterag¢des
clinicas relacionadas com a doenga, daquelas que aconteceram como complicagdo do

tratamente ou da recaida da doenga.

O sangue coletado foi submetido a técnica de Reagdo de Cadeia de Polimerase-
PCR para a pesquisa de HTLV, realizada no Laboratério de Biologia Molecular da

Fundag¢do HEMOPA (Centro de Hematologia e Hemoterapia do Para).

Foi realizada distribui¢do de freqiiéncias com construgido de graficos, sendo
utilizado o programa Microsoft EXCFL versdo 2000, ndo sendo aplicado nenhum teste

de significancia, utilizando-se andlise descritiva.
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5 RESULTADOS

13%

FIGURA 5 —Distribuigdo por idade das criangas com LLA.

44%

masculino

FIGURA 6 — Distribuigfo por sexo nas criangas com LLA
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LINFADENOMEGALIA

15%
auséncia

85%
presenga

FIGURA 7 — Presenga de linfadenomegalia

T

“

FIGURA 8 — Presenga de esplenomegalia
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39%
auséncia

FIGURA 9 - Presenca de hepatomegalia

HEMORRAGIA

FIGURA 10 — Presenca de hemorragia
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FIGURA 11 — Presenca da marcha em pacientes de LLA

FIGURA 12 - Pesquisa dos reflexos em crianga de LLA
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FIGURA 14 — Sobrevida livre de doencaem LLA
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FIGURA 16 - Presenga de HTLV-I em criangas de LLA
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As doencas associadas ao HTLV-I ocorrem principalmente em adultos
entre 40-50 anos, provavelmente devido a infec¢do precoce nos primeiros anos de vida,
e um longo periodo de incubagdo. Entretanto, Pombo de Oliveira et al. (2002),
descrevem a presenga de sintomas e manifestagdes clinicas semelhantes a L/LTA em
oito pacientes jovens, nascides no Brasil, indicando a presen¢a de L/LTA em criangas,
que embora raro, pode acontecer em areas endémicas de alta prevaléncia de HTLV.
Neste estudo, os autores referem treze trabalhos da literatura que abordam L/LTA em
criangas cntre sete e dezessete anos, de ambos os sexos, no periodo de 1982 a 1988.

As publicagdes sobre a presenca de HTLV em criangas sido recentes e a
relagio com Leucemia Linféide Aguda raramente citada na revisdo bibliografica
pertinente, logo houve interesse de investigar a presenca do HTLV neste grupo de
pacientes ¢ analisar a relagdo do virus como agente etiolégico em regido endémica
como a Amazdénia brasileira e também a via de transmissido, provavelmente a
horizontal, através do aleitamento materno.

Foram analisadas 54 criangas com diagndstico de LLA, independente do
subgrupo FAB, que considera os blastos linféides e a citoquimica como parimetros
para o diagnostico morfologico das LLA (Lukens, 1998), sendo encontrados apenas
LLA LI e L2, e nenhuma do subtipoL3.

A idade variou de um a dezessete anos para as criangas de LLA, como
descrito na hiteratura, com prevaléncia entre um a doze anos conforme mostrado no
FIGURA 5. Os estudos selecionados de criangas com L/LTA por Pombo de Oliveira ¢f
al. {2002) também mostra o acometimento na faixa etaria de sete a dezessete anos.
Pode-se concluir que o acometimente em relagio a idade é concordante nos varios

trabalhos publicados, sejam sobre LLA, como L/LTA em criangas.
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O sexo também foi motivo de estudo e comparando os dados, observou-se
que havia predominio do sexo feminino sobre o masculino, o que discorda dos estudos
sobre sexo nas LLA, pois o nimero de meninos é maior que de meninas na literatura
em geral. A L/LTA ¢ mais incidente no sexo masculino, com relagdo homem:mulher de
aproximadamente 1,2:1, embora a infecgdo assintomatica pelo HTLV-I seja mais
comum no sexo feminino. No Brasil, a relagfio entre sexos € de 1:1 segundo Borducchi
etal (1999)

Nio ha explicagdo para esta inversdo, pois em recente trabalho sobre
epidemiologia de LLA no HPL, observou-se o predominio do sexo masculino sobre o
feminino (Reis & Souza, 2002). A hipdtese é da amostragem naquele momento ser de
mator de meninas no ambulatério de hematologia, no entanto uma minoria de criangas
com LLA também estavam em acompanhamento no ambulatério de oncopediatria, o
que pode justificar a divergéncia quanto ao sexo no presente estudo.

Os sintomas presentes na LLA na infancia s3o caracteristicamente de febre,
anemia ¢ hemorragia, acompanhada de dor oéssea, enfartamento ganglionar,
hepatomegalia e/ou esplenomegalia e raramente a cometimento do SNC (Ribeiro, apud
Zago et al, 2001). Observou-se a presenca de febre em todas as criangas e a hemorragia
como sintoma Inicial estava presente em 24 das 54 criangas inseridas no estudo, num
total de 44%, e variavam de lesdes purptricas, como petéquias e equimoses a presenga
de hemorragia mucosa, notadamente gengivorragia e epistaxe.

Nos estudos de L/LTA os quadros hemorragicos ndc apresentam
importancia para o diagnéstico das formas clinicas (Johnson & Franchini, 2001), sendo
considerada a presenga de organomegalias, lesdo cutinea, hipercalcemia e o aumento

da DHL, e principalmente o achado de linfécitos T e flower cell os parAmetros para o
1 3
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diagnéstico, o que também foi observado nos estudos em criangas relatados por Pombo
de Olivetra et a/(2002)

A linfonodomegalia, a esplenomegalia e a hepatomegalia estavam presentes
respectivamente nas porcentagens de 85%, 66% e 61% no grupo de criangas estudadas.
Estes sinais pertencem ao quadro clinico das Leucemias Linféides Agudas, ndo se deve
portanto, considerar apenas caracteristica da Leucemia /Linfoma de Células T do
Adulto ou de apresentagdo na infincia.

Em relagdo a hipercalcemia, dosagem da DHL e presenga de flower cell
ndo foram pardmetros considerados para analise. A DHL normalmente esta elevada na
LLA e a presenga de linfécitos atipicos ou flower cell nio foram observados quer no
sangue periférico quer na medula 6ssea, somente a presenca de linfoblastos ou células
monocitdides compativeis com alteragdo por quimioterapia citostatica.

Os sintomas neurolégicos foram pesquisados nesses pacientes pois o HTLV
esta relacionado com doenga neuroldgica progressiva crénica denominada PET/HAM,
cujos critérios diagndsticos foram estabelecidos pela OMS em 1988 (Menna-Barreto ¢/
al. apud Veronesi & Foccacia, 2000). E necessario que seja estabelecida a presenga de
alteragdes neurcldgicas pertinentes, pois trata-se de estudo em criangas que podem
apresentar comprometimento da marcha por envolvimento de linfoblastos no SNC
(Lopes & Mendes apud Camargo & Lopes, 2000), ou limitagio de movimentos devido
a dor osteo-articular pela infiltragdo leucémica.

For possivel neste grupo pesquisar a marcha, observando se houve mudanca
durante o ato de caminhar quando solicitado ao paciente, e pdde-se analisar a forga
muscular, ndc havendo mudanga relacionada a fraqueza muscular nos membros

inferiores como descrito para PET/HAM. Apenas foi observada alteragdo em quinze



68
van den Berg, Ana Virginia. Investigagdo da infecgdo pelo virus linfotropico de células T humanas. em
doengas linfoproliferativas da infancia

criangas (37%) durante o procedimento da marcha devido a dor dssea e/ou articular.
Em seguida procedeu-se ao exame dos musculos, nio observando-se mudanca na
tonicidade. Durante o exame foi visto certo grau de edema articular nestes pacientes
com alteragdo de marcha apenas, em joelho, calcanhar ou cotovelo por infiltragdo
leucémica, tanto que apos a instituicdo da terapéutica houve desaparecimento do
aumento de volume articular e a marcha voltou a ser normal, nio sendo observado a
paraparesia espastica progressiva tipica da PET/HAM.

O sinal de Babinsky fot pesquisado bilateralmente se presente ou ausente, e
apenas uma crianga apresentou positividade para a pesquisa, sendo que a mesma
encontrava-se com estado geral comprometido, e evolui com recaida e infiltragdo de
SNC ¢ de nervo craniano (cloroma), com pesquisa negativa para HTLV e presenga de
células leucémicas no liquor ¢ exames de imagem (tomografia computadorizada de
cranio e ressonincia magnética do cranio) compativels com acometimento por
leucemia, ¢ excluida a possibilidade de envolvimento do HTLV.

Os reflexos indicados para o diagnéstico de PET/HAM como os tendinosos
profundos e mandibular, assim como a pesquisa da sensibilidade vibratéria e distirbios
sensifivos ndo foram examinados devido a idade das criangas tornando impossivel a
execugdo. As alteragBes esfincterianas como distiirbio vesical e constipagfio intestinal
foram investigados durante a consulta com os responsaveis e nidc houve quaisquer
mudanca de relevancia nestas criangas.

As lesBes cutlneas observadas nos pactentes com L/LTA se caracterizam
por nédulos, papulas e eritema semelhante a linfoma pleomoérfico (Pombo de Oliveira
et al, 1992; Borduchi ef al., 1999). Os pacientes de faixa etaria pediatrica em estudos

de revisdo de literatura demonstraram acometimento de pele em sua totalidade (Pombo
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de Oliveira er al., 2002). As criangas com alteragdes dermatologicas foram quatro (8%)
e apresentaram lesdes diagnosticadas como escabiose generalizada com infecgdo
bacteriana sobreposta, a piodermite, relacionada ao préprio estado de imunodepressio
seja pela doenga leucémica, seja pelo uso da terapéutica imunossupressora.

A sobrevida livre de eventos (SLE) é definida como o tempo decorrido
desde o inicio do tratamento até a ocorréncia da fatha indutdria, de recaida, de morte ou
qualquer causa ou perda de seguimento (GBTLI LLA,1993). A varia¢do da SLE foi de
um a 72 meses, sendo que aqueles com intercorréncia de recaida em MO e/ou SNC, ou
¢bito representam 16%, e uma dessas criangas apresentava positividade parao HTLV-L

A rota de transmissdo foi investigada nas criangas e ja ¢ conhecido que a
via horizontal com destaque para o aleitamento materno e considerada a mais eficiente
para a transmissdo do HTLV-I em pacientes com L/LTA, observando o tempo de
incubagdo d a progressdo lenta para o desenvolvimento da doenga. Para o HTLV-IT a
transmissdo por via endovenosa seja entre usudrios de drogas endovenosas ou por
transfusdo sanguineca ¢ a mais aceita. No entanto as vias de transmissdo pela
amamentagdo natural, uterina ou perinatal devem ser consideradas e necessitam de
estudos para a compreensdo dos mecanismos epidemiolégicos. A via vertical
evidenctada para o HTLV, considerando o aumento gradual de prevaléncia de
anticorpos com a tdade (Ishak er a/ , 2003)

A presenga neste estudo de apenas uma paciente com LLA na infincia
apresentar HTLV-I positivo fot surpreendente, por tratar-se de regido endémica para o
virus. Ha de se considerar alguns aspectos para reflexdo do caso em questdo. A via de
transmissdo esperada nesta faixa etaria é a horizontal, primeiramente por aleitamento

natural e a via transplacentaria.
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Fo1 coletado exame dos pais para a pesquisa do HTLV-I e HTLV-IL. O
método utilizado também foi o PCR para a pesquisa do DNA pro-viral integrado em
células CD4+, o qual foi negativo para a mie e também no pai, logo conclui-se que a
transmissdo horizontal de mée para filho foi excluida, assim como a sexual pois ambos
sdo negativos, entdo nio houve a possibilidade de contaminagio destes para a crianga.

A via de transmissdo possivel a ser considerada € a transfusdo sanguinea.
Os estudos retrospectivos demonstram a soroprevaléncia do HTLV em doadores de
sangue em Belém, que em 1989, pelo trabalho de Saraiva et al. em 809 amostras de
doadores, 1,61% foram positivos. No Brasil a soroprevaléncia varia de 0,47 a 1,8%
dependendo do Estado brasileiro e da amostra estudada {(Oliveira, 2001)

O Ministério da Saude tornou obrigatorio os testes sorologicos para HTLV-
I/l nos Hemocentros e Servigos de Hemoterapia em 1993 e foram identificados a partis
de entdo, doadores soropositivos e péde-se impedir a transmissdo transfusional desses
agentes virais em procedimentos hemoterapicos que empregam hemocomponentes
celulares. Entretanto, pela sorologia ainda nido ha como diferenciar o HTLV-1 do
HTLV-II, possivel por técnica como o PCR. Os pacientes que receberam transfusdo,
também expostos a contaminagdo com os virus que estio em replicagdo com
quantidade muita pequena que ndo ¢ identificada pelos métodos soroldgicos sdo
responsavets por transmissdo silenciosa (janela imunolégica).

A crianga com HTLV-I positivo em PCR apresentava LLA diagnosticada
primeiramente em 1996, e miciou terapéutica com protocolo do Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas de Sdo Paulo - USP, sob coordenagdo do prof Dr. Vicente
Odone, versdo 1989, com remissdo completa continua e SLE por cerca de 36 meses,

quando houve recaida da doenga em 1999, reiniciou terapéutica para LLA-L2 com
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protocolo do GBTLI LLA -93, considerada como alto risco, e em recaida isolada de

Os sintomas apresentados pela mesma eram febre, anemia, pequenos
gdnglios linfaticos palpaveis em regido cervical, sub-mandibular e inguinal bilaterais. O
bago encontrava-se discretamente aumentado e o figado era impalpavel. Nao foram
observadas lesSes cutdneas e alteragdes neurolodgicas, a disbasia era devida a dor 6steo-
articular apresentada pela infiltragio da doenga, que apos introdugdo da quimioterapia
citostatica houve retomno a normalidade. No exame citologice da medula 6ssca e do
sangue pertférico ndo foram encontradas flowers cells.

A mic relatou que a crianga foi amamentada com leite materno nos
primeircs meses de vida e que apresentou um parceiro durante a vida sexual.

Na observagdo da prevaléncia do HTLV em nossa regido, o Moju, local de
nascimento e Unica residéncia da paciente ndo existem estudos sobre a soroprevaléncia.
O bidtipo a crianga ¢ de indigena, considerando a cor da pele e aspecto da face e dos
pelos, principalmente os cabelos. Os trabalhos em populagdes amerindias de Ishak et
al., em 1989, 2000 e 2003, mostram alta prevaléncia destes virus nestas populagdes, no
entanto como dado epidemiologico nada se pode relacionar, assim como a via de
transmissdo horizontal anteriormente discutida.

Quanto a transfus@o sanguinea apenas um paciente ndo havia recebido
transfusdo por encontrar-se em estado geral satisfatério antes e durante o tratamento, as
demais crianc¢as receberam transfusdo de concentrado de hemacias antes ou durante a
terapéutica, o que e previsto no tratamento da LLA, para assegurar a continuidade da

quimioterapia com necessidade de valores minimos de hemdcias , plaquetas e
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leucdcitos. A transfusdo de plaquetas fot indicada em doze criangas a’te o momento da
entrevista.

Outro fato a destacar é o desenvolvimento da L/LTA nesta faixa de idade
relacionada a presenga do virus. que o periodo de incubagdo varia em torno de 30 anos,
tornando impossivel a presenga desta entidade, e para corroborar ndo foram
encontrados elementos clinicos e laboratoriais compativeis com as doengas associadas
ao HTLV com lesdo cutinea tipica. alterages neuroldgicas caracteristicas e presenga
de flower cell.

Neste ecstudo as criangas diagnosticadas como LLA foram ainda
classificadas segundo os pardmetros do grupo FAB (Lorenz: ef al, apud Verrastro,
1089), que considera a morfologia dos blastos para o diagnéstico associada a
citoquimica, esta foi realizada em grande parte dos pacientes, porém apenas a
mieloperoxidase, sendo que o PAS, esterases e sudam hlack ndo se encontram
disponivers nos laboratérios de diagndstico que prestam servico ao HOL, ou sera
HEMOPA ¢ Beneficiente Portuguesa.

A classificagdo de LLA em B ou T ¢é de importincia atualmente para a
estratégia terapéutica, eos anticorpos monoclonais permitem diferenciar as células das
diferentes linhagens e também nos varios estidgios de maturacdo. No entanto, como
trata-se de métodos de alto custo, ndo houve ainda prioridade das servigos de
diagnéstico e de tratamento no Estado, em adquirir tecnologia ou terceirizar a
imunofenotipagem para garantir a qualidade do diagnéstico. Desse modo a anadlise de
células T nas criangas com LLA ndo for possivel, sendo realizada a técnica de PCR em

todos os pacientes da amostra, sem considerar se os linfécitos predominantes eram B ou
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T ou qualquer linhagem associada, o que de modo algum trouxe prejuizo a pesquisa,
pois s6 ndo tornou possivel o conhecimento entre o niimero de LLA-Be LLA-T.

Williams & Ragar (1985) estudaram 92 criangas analisando a possibilidade
do HTLV-! estar assoctado com Leucemia Linféide Aguda na infancia. A pesquisa foi
realizada através do Western blot e doze pacientes apresentavam LLA-T. A conclusio
for a auséncia de anticorpo HTLV-1 em criangas com leucemia no sudeste dos Estados
Unidos, considerada drea endémica para o virus HTLV.

A técnica de PCR pela amplificagdo do 4cidos nucléicos permite a
diferenciacio entre o virus HTLV-1 ¢ o HTLV-II. O método empregado na pesquisa
permitiu portanto o diagnéstico de infec¢io em uma crianga com LLA, sendo
encontrade o HTLV-I, com provave!l transmissdo por via transfusional e auséncia de

associacdo da doenca linfoproliferativa com o agente etioldgico.
¥ ¥ 5
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CONCLUSAO

A pesquisa dos virus HTLV-III em pacientes com Leucemia Linfoide
Aguda em um servigo de referéncia de referéncia, 0 HOL, mostrou a baixa prevaléncia
do virus em criangas, o que estd de acordo com a literatura consultada disponivel.

A via de transmissiio esperada, a vertical, niio demonstrou eficiéncia de
contaminagio de criangas pelo HTLV. O aleitamento materno é comum na regiio,
principalmente na populagdo de baixo poder econémico. A maioria das criangas foi
amamentada pela propria mae; embora seja freqiiente a pratica de aleitamento natural
por outra mulher que nfio aquela que gerou a crianga, por motivos que variam desde
tabus como pouca quantidade de leite ou “leite fraco”, até a impossibilidade por
processo infeccicso associado ao periodo neonatal, estes ndo foram observados neste
orupo.

Das 54 cnan

WO

enas uma apresentou HTLV-! positive. Foi coletado
sangue de seus pais com resultade negativo para HTLV em ambos, e interrogado se
houve aleitamento natural em outra mulher, foi negado pela mie e excluida a
possibilidade de transmissdo vertical de mie para filha

Nio foram encontrados sintomas neuroldgicas em nenhuma das 54

criangas que pudesse ser relacionados com o HTLYV e ficou descartado o diagnéstico

de PET/HAM neste grupo.
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Como a rota de transmissdo pelo aleitamento materno e os pais ndo se
encontrarem contaminados pelo HTLV, a transmissdo aconteceu provavelmente por
via transfusional. A paciente realizou a primeira transfusio em abnl de 1996 com
tempo decorrido de seis anos, suficiente para haver contaminagdo.

Com a investigagdo do HTLV-VII nas 54 criangas com LLA no HOL,
pode-se concluiu:

a) 1,85% destes pacientes encontrava-se contaminado pelo virus HTLV-I;

b) o aleitamento materno ndo foi o responsavel pela infecgdo do HTLV;

¢) os sintomas desenvolvidos pela crianga infectada estavam relacionado somente
comaLLA:

d)

D~

necessaria mator vigilancta dos hemocentros para detectar doadores
contaminados, talvez incluindo a técnica de PCR;

e} acompanhar a paciente pois ja existe alteragdo no linfécito(LLA) e infecgio pelo
HTLV. com possibilidade de desenvolver doencas associadas ao HTLV, como
L/LTA e PET/HAM.

Ha necessidade de  estudos em imunologia, genética, doengas
linfoproliferativas, populagbes de dreas endémicas, vias de transmissio e
hemovigilancia para que seja conhecida a infecgdo pelo HTLV em diferentes faixas
etanas e a relagdo com doengas degenerativas pelo longo periodo de mcubagio do

&

HTLV.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTOQ LIVRE E ESCLARECIDO

INVESTIGACAC DA PRESENCA DO VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T
HUMANAS EM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NA INFANCIA.

Nome- o -
Com a presente declaro que fui esclarecido pela médica ANA VIRGINI
VAN DEN BERG, CRM 3707-Pa, em consulta no ambulatério de Quimioterapia do

Hospital Ofir Loiola, nesta data , sobre o estudo a ser realizado para pesquisa da
presenca do virus HTLV-VII na populagdo pediatrica desta instituigo.

O trabalho tem o objetivo de conhecer o micrébio que se encontra no
sangue das pessoas (e é chamado de virus HTLV VII) nas criangas , pois ja se tem
conhecimento de que este micrébio (o virus HTLV 1) é responsavel pela doenga que
ataca as células brancas do sangue dos adultos conhecida como Leucemia /Linfoma de

células T do adulto, e pela doenca que se chama Paraparesia Espastica Tropical, que

w1

compromete os nervos, com fraqueza das pernas com dificuldade de caminhar,
podendo causar paralisia.

Outro motivo deste estudo é por que estes micrébios sdo muito encontrados
na regido amazdnica, e ndo existem pesquisas na populagio mfantil,

Os critérios para a participagdo, constam de informagdes sobre as pessoas
da familia. como a histéria de doencas que ja tiveram durante a vida tanto dos pais
quanto da crianca, e como esta a cande atual e necessidade de coletar sangue, como

para os exames de rotina, ou seja do mesmo modo que faz o hemograma.
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Fui informado sobre o segredo da pesquisa e que os dados resultantes serdo
de conhecimento publico, mas o nome da crianga ndo serd revelado em hipodtese
nenhuma, sé o resultado de presenca ou nio do micrébio nas criangas que ja tem
donega no sangue e se tratam no Hospital Ofir Loiola. E que a qualquer momento posso
ndo querer mais fazer parte deste estudo.

A pesquisa devera estudar 100 pacientes, na faixa etaria de zero a 18 anos, de ambos
s sexos, ndo havendo distingdo de cor ou grupo social, sendo a condigdo de inclusio a
matricula no ambulatério de Quimioterapia do Hospital Ofir Loiola (HOL), com o
diagndstico de doencga linfoproliferativa: Leucemia Linféide Aguda (LLA), Linfoma
Nio Hodgkin (LNH) e Linfoma de Hodgkin (LH), sendo que outras doengas dos, niio
fardo parte deste estudo.

Os pacientes do estudo ndo serdo expostos a qualquer risco, sendo
necessario apenhas a anamnese, exame fisico, evolugfo clinica, dados laboratoriais ja
idos no diagnéstico e sangue obtido da veia, durante exames de rotina, conforme
indicacio madica para controle clinico.

O estudo destina-se ao conhecimento da frequéncia do virus HTLV-I/Il em
pacientes pedidtricos com doenga linfoproliferativa, matriculados no HOL, por tratar-se
de instituicdo de referéncia para tais enfermidades, recebendo pacientes de todo o
Estado do Para e de outras regides, para o tratamento de quimioterapia e/ou de
radioterapia.

Os pacientes recrutados devem possuir diagnéstico confirmado de doenga
linfoproliferativa, objeto do estudo, e estarem matriculados devidamente no HOL, sen

0 que niio estardo inclusos na pesquisa.

Enfatiza-se a auséncia de riscos & populagdo estudada, bem como a
msengio de qualquer obrigagdo de participagfio aqueles que ndo o desejarem, uma vez
que o consentimento devera ser e acordo com os pais ou responsavel naquele momento,
r tratar-ce de mdividuos menores de 1idade.

Estou ciente de que receberet cépia de Termo de Consentimento assinado
por mim e pela médica, e que ficara também guardado no prontuario.

Belém, de - de 2001.

NV e
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Responsavel :

CPF/CI

Médica :
CRM 3707 - Pa




80

van den Berg, Ana Virginia. Investipagfio da infecefio pelo virus linfotrdpice de eélulas T humanas, em
doengas linfoproliferativas da infancia

ANEXO 2

FICHA PACIENTE

INVESTIGACAO DA PRESENCA DO VIRUS LINFOTROPICO DE CELULAS T

HUMANAS EM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NA INFANCIA.

Nome do paciente ;

Matricula:

Data nascimento: Idade:

Procedéncia
Noine do pai

Nome da mae:

Data diagndstico:;
Fase do tratamento:

Remissdo Clinica Completa (RCC) SIM [
Sobrevida livre de eventos (SLE) SIM 3
Tempo decorrido (meses)
OBS:

Aleitamento materno  SIM U NAo U

NAOQ
NAOO

Transfusdo sanguinea SIMU  NAQ O

Concentrado de hemacias O Concentrado de plaquetad-
Outros

Data :

Sinais e Sintomas: SIM NAO OBS:

Plasmald
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Febre

Adenomegalia
Figado

Baco

Anemia

Marcha

Esfincteres:
Miccio

yald

Evacuacio

Data:

doencas Tinfoproliferativas da infincia

d

Medica :

[
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