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Resumo

Objetivos: Revisdo da literatura sobre doencas relacionadas a
infecgdo pelo virus linfotrépico de células T humanas (HTLV-I) na
infancia e adolescéncia, focalizando clinica, diagndstico, patogénese,
evolugdo e tratamento.

Fontes dos dados: Literatura médica dos ultimos 20 anos utilizan-
do PubMed e MEDLINE e livros médicos especializados, com énfase na
dermatite infecciosa associada ao HTLV-I (DIH), na forma infanto-
juvenil da mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP), na leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) e na
uveite associada ao HTLV-I. Palavras-chave usadas na pesquisa:
dermatite infecciosa associada ao HTLV-I, mielopatia associada ao
HTLV/paraparesia espastica tropical, leucemia/linfoma de células T do
adulto, uveite associada ao HTLV-I.

Sintese dos achados: A DIH é uma dermatite crénica, recidi-
vante e infectada da infancia que sempre envolve o couro cabeludo
e que pode evoluir para HAM/TSP e ATL. AHAM/TSP é uma mielopatia
cronica e incapacitante do adulto. H& 17 casos infanto-juvenis de
HAM/TSP bem documentados na literatura, 12 dos quais em pacien-
tes com DIH. Ao contrario da doenga no adulto, essa forma é
rapidamente progressiva. A ATL é uma leucemia/linfoma T do adulto,
geralmente fatal. De 24 casos infanto-juvenis de ATL da literatura,
11 foram diagnosticados no Brasil.

Conclusdes: Essas doengas devem ser mais freqlentes na
infancia e adolescéncia do que indica a literatura. E aconselhavel
fazer sorologia para o HTLV-I em criangas e adolescentes com
eczema crénico e recidivante, com sintomas e sinais de mielopatia ou
com diagnéstico de leucemia/linfoma de células T. E importante que
os pediatras saibam reconhecer as manifestagdes pediatricas dessa
infecgdo para diagnostica-las corretamente, propiciando aos pacien-
tes orientagdo e tratamento adequados.

J Pediatr (Rio J). 2006,;82(6):411-20: Infecgdo pelo HTLV-I na
infancia e adolescéncia, transmissdo vertical do HTLV-I, dermatite
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Abstract

Objectives: To review the literature on diseases linked with
infection by human T-cell lymphotropic virus type I (HTLV-I) in
childhood and adolescence, with focus on clinical aspects, diagnosis,
pathogenesis, progression and treatment.

Sources: Medical literature published during the last 20 years
identified using PubMed and MEDLINE and from specialized medical
books, with emphasis on infective dermatitis associated with HTLV-I
(IDH), on the juvenile form of HTLV-associated myelopathy/tropical
spastic paraparesis (HAM/TSP), on adult T-cell leukemia/lymphoma
(ATL) and on HTLV-I-associated uveitis. Keywords used to search
databases were: HTLV-I-associated infective dermatitis, HTLV-I-
associated myelopathy/tropical spastic paraparesis, adult T-cell
leukemia/lymphoma, HTLV-I-associated uveitis.

Summary of the findings: IDH is a chronic, relapsing and infected
dermatitis of childhood which always involves the scalp and which may
progress to HAM/TSP and ATL. HAM/TSP is a chronic and incapacitating
myelopathy of adults. There are 17 well-documented cases of HAM/TSP
in children and adolescents in the literature, 12 of whom are patients
with IDH. In contrast with the adult form of the disease, the juvenile
form is rapid and progressive. ATL is a type of T-cell leukemia/
lymphoma that affects adults and is generally fatal. Eleven of the 24
published reports of ATL in children and adolescents were diagnosed in
Brazil.

Conclusions: These diseases are likely to be more common in
childhood and adolescence than the literature would suggest. It is
advisable that serological testing be performed for HTLV-I in children
and adolescents suffering from chronic and relapsing eczema, with
signs and symptoms of myelopathy or with a diagnosis of T-cell
leukemia/lymphoma. It is important that pediatricians know how to
recognize the pediatric manifestations of this infection in order to
correctly diagnose them and offer their patients appropriate guidance
and treatment.

J Pediatr (RioJ). 2006,82(6):411-20: HTLV-Iinfection in childhood
and adolescence, vertical transmission of HTLV-I, HTLV-I-associated
infective dermatitis, HAM/TSP in childhood and adolescence, ATL in
childhood and adolescence.
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O virus linfotropico para células T humanas tipo I
(HTLV-I)

O virus linfotropico para células T humanas tipo I
(HTLV-I) é um retrovirus, isolado em 1980, de células T de
um paciente com linfoma cutaneo e, logo a seguir, relacio-
nado a um tipo de linfoma anteriormente descrito no Japao,
a leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL)!. Pouco
depois da descoberta do HTLV-I, foi identificado o HTLV-II
em células de um paciente com leucemia de células pilosas.
Este virus e o HTLV-I tém semelhanga em 66% das seqiién-
cias genémicas e, por isso, ha reagGes cruzadas entre eles.
Ambos infectam, principalmente, os linfécitos T auxiliado-
res. O HTLV-II ainda ndo foi consistentemente associado a
nenhuma patologia; no entanto, ha alguns trabalhos rela-
cionando-o a doencas neuroldgicas?:3.

O HTLV-I tem agdo muito lenta no organismo, e as
doengas que causa sdo, em sua maioria, consideradas como
de aparecimento tardio, na vida adultaZ2. E importante
referir que mais de 90% dos portadores do HTLV-I perma-
necem assintomaticos3.

Freqiiéncia da infecgao pelo HTLV-I

A infecgdo pelo HTLV-I é endémica em varias partes do
mundo, incluindo Sudoeste do Jap&o, Caribe, Africa Central
e Ocidental, Sudeste dos EUA e América do Sull. No Brasil,
entre doadores de sangue, observou-se frequéncia de
1,35% de infeccdo em Salvador, ao passo que, em outras
capitais (Recife, Rio de Janeiro, Manaus e Floriandpolis), as
taxas de infecgdo variaram de 0,3 a 0,8%%. No entanto, ha
registro de freqiiéncia mais elevada no Para (1,6%)3. Em
Campo Grande (MS), observou-se taxa de infecgdo de 10%
entre imigrantes japoneses e seus descendentes e, em
Salvador (BA), de 25% entre usuarios de drogas injeta-
veisZ. A prevaléncia dessa infeccdo na populacdo de Salva-
dor é de 1,76%?°.

Entre gestantes, observou-se freqliiéncia de infeccao
pelo HTLV-I de 1,1% em Belo Horizonte (MG) e de 0,84%
em Salvador (BA)3/6, Avaliacdo epidemioldgica das gestan-
tes portadoras em Salvador sugeriu que a infecgdo foi
adquirida principalmente através da amamentagdo e, em
segundo lugar, pela via sexual. Nessas mulheres, a infecgao
ndo interferiu no curso da gestagdo, e 15,6% delas referi-
ram ter tido eczema nainfancia, enquanto no grupo controle
de gestantes HTLV-I negativas apenas 0,85% tiveram
eczema. Isso demonstra uma estreita relacdo, em nosso
meio, entre eczema na infancia e infeccdo pelo HTLV-IS.

Meios de transmissao

O HTLV-I transmite-se por contato sexual, transfusao
de sangue, verticalmente (da mae para o filho) ou através
do uso compartilhado de agulhas contaminadas entre os
usuarios de drogas injetaveis2. A transmissdo sexual ocorre
principalmente do homem para a mulher, em torno de 61%,
enquanto a transmissdo da mulher para o homem é infre-
qlente, em torno de 0,4%.

A principal forma de transmissdo vertical é pela ama-
mentacdo. A transmissdo pelo leite humano é quase sempre
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de modo vertical, mas pode ocorrer de modo horizontal,
através daamamentagdo em amas-de-leite ou de amamen-
tacdo cruzadaZ?.

O leite das maes soropositivas para o HTLV-I tem
células infectadas, e ja se obteve infecgdo experimental
administrando esse leite por via oral em sagiiis’"9. Em
areas endémicas para o HTLV-I, de 7 a 42% das criancgas
alimentadas com leite materno adquirem a infeccdo10-15,
Sabe-se, no entanto, que criancas ndao amamentadas
também podem adquirir a infeccdo de modo vertical, com
freqiiéncia variando de 3,3 a 13,8%10-15, Nesses casos,
a transmissdo deve ocorrer de modo transplacentario ou
por contaminagao no canal de parto. Bittencourtetal., em
200216, avaliaram, através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), 41 filhos de portadoras que nao foram
amamentados (média de idade de 11 meses) e néo
encontraram nenhum caso de transmissdo. No entanto,
81% dessas mdes foram submetidas a cesarea eletiva.
Considerando que esse tipo de parto reduz a infecgdo
vertical pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV),
ndo se pode excluir a possibilidade de que tenha interfe-
rido na auséncia de transmiss&o16.

Diagnostico da infecgao

O diagnédstico de rotina da infeccdo pelo HTLV-I é
soroldgico, através da pesquisa de anticorpos anti-HTLVI/
II no soro, sendo mais usado o ensaio imunoenzimatico
(ELISA). E necessario confirmar o diagndstico com a técnica
de Western blot que permite a discriminagao entre os tipos
I e Il do HTLV®. Deve-se chamar a atenc&o para o fato de
gue um teste positivo antes de um ano de idade pode ndo
corresponder a infecgdo e resultar apenas da passagem de
anticorpos maternos através da placentaZ2.

Nas situagGes em que ndo é possivel nem a confirmacgdo,
nem a discriminagdo com o Western blot, devem ser
realizados testes moleculares, dentre os quais o0 mais usado
é a PCR. APCR independe da produgdo de anticorpos contra
o virus, pois ele detecta diretamente o DNA proviral. Por sua
alta sensibilidade e especificidade, este método é capaz de
esclarecer estados soroldgicos indeterminados ou mesmo
detectar infecgdo em individuos soronegativos com quadro
clinico sugestivo de doenga associada ao HTLV-I. Constitui
o método de escolha na avaliagdo bem precoce da transmis-
sdo vertical?.

Principais patologias relacionadas ao HTLV-I

Muito embora a maioria dos individuos infectados
permaneca assintomatica, o HTLV-I pode causar patolo-
gias graves, dentre as quais ATL, mielopatia associada ao
HTLV-I/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) e der-
matite infecciosa associada ao HTLV-I (DIH)2. Esta é
sempre uma doencga da infancia; no entanto, a ATL e a
HAM/TSP sdo consideradas patologias do adulto, assim
como a uveite associada ao HTLV-I. Outras doengas que
tém sido relacionadas a esse virus no adulto sdo: alveolite
linfocitaria de células T, sindrome de Sjogren, tireoidite,
doenca de Behget, artropatia e polimiositel”,
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Na infecgdo pelo HTLV-I, ha desregulagdo do sistema
imune com linfoproliferagdo espontanea e produgdo simul-
tanea de citocinas pelas células T auxiliadoras tipos I e
1118:19 o que torna os individuos infectados mais suscepti-
veis a infecgdes e a parasitoses, como a escabiose e a
estrongiloidiase20-22, Recentemente, observou-se, em Sal-
vador, que ha maior risco para a tuberculose entre os
portadores do HTLV-I do que entre individuos n&o infecta-
dos por esse virus?23,

O desconhecimento da DIH e a crenga de que a ATL, a
HAM/TSP e a uveite associada ao HTLV-I manifestam-se
tardiamente talvez seja responsavel pelo pequeno nimero
de doencgas associadas ao HTLV-I diagnosticado na infancia
e adolescéncia. Como sabemos que essas patologias ainda
sdo pouco abordadas na literatura pediatrica, achamos
importante a sua divulgagao.

Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1I
Introdugao

A DIH é uma forma de eczema infectado e recidivante
descrita na Jamaica por Sweet24, em 1966, tendo sido
posteriormente relacionada ao HTLV-125. Geralmente, ini-
cia-se apds os 18 meses de vida e raramente persiste até
a vida adulta2®. A transmissdo nesses casos é por via
vertical. Ha relato de apenas um caso de transmissdo por
transfusdo de sangue?’. A freqiiéncia da DIH é maior no
sexo feminino, variando de 60 a 65%?27:28,

O maior nimero de casos de DIH foi relatado na
Jamaica28 e, mais recentemente, na Bahia??. Séries meno-
res foram descritas em Trinidad e Tobago29, Peru30 e
Senegal3l. Curiosamente, no Jap3o, onde é elevada a
prevaléncia da infecgdo pelo HTLV-I, sé ha referéncia a dois
casos de DIH na infancia, os quais evoluiram para ATL na
vida adulta32.

A DIH corresponde a 10% dos casos de eczema infantil
na Jamaica33. Nesse pais, a prevaléncia de portadores
infantis de HTLV-I é de 1% e, acima dos 20 anos de idade,
de 8,1%34. Maloney et al.35, acompanhando 28 criangas
portadoras do HTLV-I durante 7,5 anos em média, observa-
ram que apenas uma desenvolveu DIH, concluindo que, em
criangas infectadas verticalmente, a probabilidade de de-
senvolver essa afecgdo aos 4 anos de idade é de 2%. Nesse
estudo, que incluiu 181 filhos de portadoras desse virus, a
taxa de transmissao vertical foi de 15,5%.

Aspectos clinicos, anatomopatolégicos e
imunohistoquimicos

A DIH mostra lesGes eritémato-descamativas, infecta-
das e crostosas envolvendo couro cabeludo, pavilhdes
auriculares (Figura 1), regido retroauricular, pescogo, do-
bras, regido inguinal, genitalia (Figura 2) e varias outras
partes do corpo, apresentando prurido menos intenso que
o da dermatite atépica (DA)27. Os pacientes também apre-
sentam lesOes eritémato-descamativas e/ou crostosas nas
fossas nasais e/ou rinite e, com freqiéncia, blefaroconjun-
tivite (Figura 3). A doenga pode ser generalizada e mostrar
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pustulas, papulas eritémato-descamativas ou foliculares
(Figura 1) e fissuras retroauriculares. Associa-se sempre a
infecgdo por Staphylococcus aureus e/ou Streptococcus 53-
hemolyticus?7.

Segundo La Grenade et al.28, os principais critérios
para diagndstico da DIH sdo: 1. Eczema do couro cabelu-
do, axilas, virilhas, pavilhdo auricular, regiGes retroauri-
culares, palpebras, pele paranasal e/ou pescogo; 2. Ri-
norréia cronica e/ou lesdes crostosas no vestibulo nasal;
3. Dermatite crénica recidivante com resposta imediata a
antibioticoterapia e com recidiva ap6s suspensdo do
tratamento; 4. Inicio precoce na infancia; 5. Soropositi-
vidade para o HTLV-I. Segundo esses autores, a inclusao
dos itens 1, 2 e 5 e 0 envolvimento de pelo menos duas
areas para preenchimento do critério 1 sdo obrigatorios.

Figura 1 - Dermatite infecciosa com lesdes no couro cabeludo,
pavilhdo auricular e pescogo

Figura 2 - Lesdes eritémato-descamativas e crostosas nas regiGes
inguinocrurais e genitalia
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Figura 3 - Presenga de blefaroconjuntivite e de lesdo nas narinas
com exulceragdes e crostas

Embora esses critérios incluam crostas nas narinas e/ou
rinite como elementos obrigatérios para o diagnostico,
tais aspectos nao sao persistentes e podem estar ausen-
tes em alguns casos?7,

Assim como ocorre no adulto infectado pelo HTLV-120.22,
também aparecem complicagbes de natureza infecciosa e
parasitaria nos pacientes com DIH, como otite, piodermite,
escabiose e estrongiloidiase27,31,36,37,

Muito embora ndo seja possivel fazer diagnoéstico histo-
patoldgico de DIH, esse estudo é importante para o diag-
néstico diferencial com outras patologias inflamatérias e
com a micose fungdide. O quadro histolégico da DIH é de
uma dermatite espongidtica ou de uma simples dermatite
crénica. Pouco freqlientemente, o seu quadro histologico
pode simular psoriase e micose fungdide38.

O infiltrado inflamatdrio da DIH é predominantemente
de células T. Ao contrario do que ocorre na DA e na
dermatite seborréica (DS), ha predominancia de linfécitos
CD8 positivos em relagao aos CD4 positivos. No entanto, os
linfocitos CD8 positivos sdo perforina negativos e, raramen-
te, granzime-B positivos, indicando ndo serem linfocitos T
citotoxicos ativados. Contudo, na DA, os linfocitos séo
perforina e granzime-B positivos e parecem contribuir para
o0 processo inflamatério38.

Diagnéstico clinico diferencial

O diagnéstico diferencial da DIH deve ser feito princi-
palmente com a DA e, quando a crianga entra na puber-
dade, com a DS. Teste soroldgico positivo para o HTLV-I
ndo é critério de certeza para o diagndstico da DIH em
pacientes com eczema crbnico, uma vez que, em areas
endémicas, podem existir casos de DA ou DS soropositi-
vos para esse virus. Na forma infantil de DA, que ocorre
apds os 2 anos de idade, as lesGes assemelham-se, em
parte, as da DIH; entretanto, as lesdoes de DIH sdao mais
infectadas e exuberantes. Por outro lado, o prurido na
DIH é menos intenso que o na DA. Na DIH, ao contrario
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do que ocorre na DA, encontram-se crostas nos vestibulos
nasais, fissuras, rash generalizado de papulas muito
pequenas e blefaroconjuntivite39:40, A DS é considerada
rara na infancia, porém Maloney et al.%! observaram que
25% das criangas portadoras do HTLV-I apresentam DS.
Diferente da DS, as lesGes da DIH sdo muito exsudativas,
fétidas e recobertas por crostas amarelas. Ao contrario do
que se observa na DIH, as lesGes mostram escamas
oleosas na DS*2. Por outro lado, as leveduras do Pityros-
porum, que freqlientemente ocorrem na DS*3, ndo sdo
observadas nas lesdoes de DIH. Além do mais, na DIH ha
boa resposta ao sulfametoxazol/trimetoprim e a antibio-
ticos, o que ndo constitui caracteristica da DS27.

Patogénese

Nao se sabe por que apenas algumas criangas infectadas
desenvolvem DIH e a maioria permanece assintomatica. E
possivel que fatores genéticos do hospedeiro desempe-
nhem papel importante na génese da DIH. La Grenade et
al.44 estudaram, através de genotipagem do antigeno
leucocitario comum (HLA), trés geragées de uma mesma
familia com nove portadores e trés casos de DIH, mde e
filho, que posteriormente evoluiram para HAM/TSP. Obser-
varam que a mae e o filho com DIH e mais outro filho
portador tinham haplétipo de classe II DRB1*DQB1*, o
mesmo descrito em pacientes japoneses com HAM/TSP.

Alguns trabalhos mostram que os pacientes com DIH
tém maior carga viral. Segundo La Grenade et al.28, paci-
entes com DA infectados pelo HTLV-I apresentam niveis de
anticorpos séricos anti-HTLV-I inferiores aos dos pacientes
com DIH. Considerando que ha correlagdo positiva entre
nivel de anticorpos anti-HTLV-I e carga viral41/45, esse
achado parece indicar que a carga viral dos pacientes com
DIH é mais elevada que a das criangas apenas portadoras.
Recentemente, Maloney et al.35, estudando 28 criancgas
portadoras, observaram que apenas duas apresentaram
carga viral elevada, sendo que uma delas desenvolveu DIH.

O acentuado quadro inflamatdrio cutaneo poderia ser
explicado pela agdo de citocinas. Sabe-se que a proteina
viral tax pode transativar genes de varias citocinas pro-
inflamatorias, dentre as quais a interleucina 1, a interleu-
cina 6 e o fator alfa de necrose tumoral (TNF-a). Essas
citocinas amplificariam e manteriam a reacgdo inflamaté-
ria cutdnea, o que também explicaria a natureza recidi-
vante da DIH46. Estudo sobre o padr&o de citocinas na
DIH, avaliando as concentragdes de IFN-y e TNF-o. no
sobrenadante de células mononucleares do sangue peri-
férico, mostrou niveis mais elevados dessas citocinas em
comparagdo com individuos infectados e sem DIH (Nas-
cimento, comunicagdo pessoal).

Evolugao e tratamento

A DIH pode evoluir para HAM/TSP47 e ATL32/48:49,
Quarenta e quatro por cento dos casos de ATL diagnosti-
cados na Bahia tém histdria de eczema severo na infancia,
resistente a tratamento e com comprometimento do
couro cabeludo, certamente correspondendo a DIH>0,
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E, portanto, aconselhavel que se faga sorologia para o
HTLV-I em todos os casos de eczema severo em criangas e
adolescentes. Além disso, os casos de DIH devem ser
acompanhados com exames clinico e neuroldgico periddi-
cos. Como a estrongiloidiase constitui um co-fator predispo-
nente para a evolugdo para ATL, levando a expansdao clonal
dos linfécitos, e considerando que essa parasitose é fre-
glentemente assintomatica, é importante que seja pesqui-
sada cuidadosamente em todos pacientes com DIH, pois o
tratamento adequado pode reverter a expansdo clonal5!.

Como a DIH associa-se sempre a infecgdo bacteriana,
responde bem a antibioticoterapia e ao uso oral de trimeto-
prim/sulfametoxazol. No entanto, ha recidiva quando a
medicacdo é suspensa?’,

Forma infanto-juvenil da HAM/TSP
Introdugao

A HAM/TSP é uma mielopatia grave e incapacitante,
mais freqliente no género feminino, sendo 46 anos a média
de idade de inicio da doenga>2:53, E geralmente considerada
resultante de infecgdo adquirida na vida adulta, por trans-
fusdo de sangue ou por via sexual®4,

De acordo com as diretrizes da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), o quadro clinico e a presenca de anticorpos
anti-HTLV-I no soro e no liquor sdo considerados critérios
essenciais para o diagndstico da HAM/TSP#47. O quadro
clinico corresponde a paraparesia espastica cronica e pro-
gressiva, envolvendo principalmente o trato piramidal (re-
flexos exaltados nos membros inferiores, clénus e sinal de
Babinski), com fraqueza proximal nos membros inferiores,
bexiga neurogénica e lombalgia4”.

Durante a evolugdo clinica da HAM/TSP, invariavelmen-
te ocorrem sinais e sintomas motores e/ou sensitivos
relacionados com limitagdo funcional crural simétrica. Nes-
tes, estdo incluidos a fadiga durante a marcha decorrente de
espasticidade progressiva dos membros inferiores, hiper-
reflexia, clonus, fraqueza muscular e queixas sensitivas,
como dor lombar, cdibras, dorméncia e/ou formigamento
com sensacdes disestésicas plantares*’:53, Esses sinais e
sintomas estdo presentes de forma mais ou menos intensa
nas diversas fases clinicas da doenca.

E importante fazer o diagndstico diferencial com outras
doengas infecciosas que podem comprometer a medula
espinhal, como sifilis, toxoplasmose, cisticercose e esquis-
tossomose, através da pesquisa de anticorpos no liquor e
cultura do mesmo liquido para outros microrganismos,
inclusive o Mycobacterium tuberculosis*’.

De acordo com o tempo de doenga e o nimero de células
presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR), classifica-se
HAM/TSP em aguda, subaguda e crénica>3. Na avaliagdo da
sua evolugdo, é importante a aplicacdo das escalas de
incapacidade motora de Osame e expandida de Kurtzke,
visando mensurar os graus de incapacidade dos diversos
sistemas funcionais, além de controlar a evolugdo e as
respostas as diferentes tentativas terapéuticas*’.

Embora a HAM/TSP seja considerada patologia do adul-
to, ha, na literatura, 17 relatos bem documentados de HAM/
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TSP diagnosticados na faixa etaria infanto-juvenil, dos quais
13 foram descritos no Brasil47:49:55-61 Nesses casos, houve
também predominio do sexo feminino. Diferente da doenga
do adulto, a infecgdo é adquirida verticalmente na forma
infanto-juvenil da HAM/TSP47,62,

Quadro clinico, diagndstico e evolugcao

A grande maioria dos casos da forma infanto-juvenil da
HAM/TSP ocorreu em pacientes com DIH ou que tiveram
DIH®3., Em um estudo que avaliou neurologicamente 20
casos de DIH em criangas e adolescentes, em Salvador,
observou-se que apenas oito (40%) ndo apresentaram
manifestagGes neuroldgicas. Em seis casos (30%), foi feito
o diagnostico conclusivo de HAM/TSP, e quatro pacientes
(20%) manifestaram sintomas flutuantes de mielopatia®3,
sendo que um deles teve, posteriormente, este diagnostico
(Primo, dados ndo publicados). Além disso, dois casos
(10%) mostraram quadro clinico sugestivo de neuropatia
periférica®3. Essa patologia tem sido descrita no adulto com
infeccdo assintomatica ou com HAM/TSP%4,

Disfungao vesical caracterizada por dificuldade no esva-
ziamento da bexiga, urgéncia e incontinéncia urinarias
observadas na HAM/TSP do adulto55:66 sdo também encon-
tradas na forma infanto-juvenil dessa doenga?’. Conside-
rando que o comprometimento da bexiga pode passar
despercebido, o estudo urodindmico é importante para o
diagnostico, sendo também Util para o tratamento e acom-
panhamento da disfungdo vesical, que ja foi documentada
na HAM/TSP do adulto®®. Estudo urodindmico realizado em
trés casos de HAM/TSP infanto-juvenil revelou aspectos
semelhantes aos observados no adulto®”.

Ha referéncia a baixa estatura, hipocalcemia e pequeno
aumento na excrecao do fosforo urinario e do adenosina
monofosfato (AMP) ciclico apds injecao de hormoénio para-
tireoidiano (HPT) em pacientes juvenis com HAM/TSP,
achados que levaram ao diagndstico de pseudohipoparati-
reoidismo (PHP)®8. Segundo Machigashira et al.®9, a infec-
¢do pelo HTLV-I ndo induz o PHP, porém este pode constituir
um fator de risco para o desenvolvimento de HAM/TSP em
portadores desse virus. Esse aspecto devera ser investiga-
do mais extensamente.

A forma infanto-juvenil da HAM/TSP, embora apresente
manifestagbes clinicas semelhantes as do adulto, é diferen-
te quanto a evolugdo, que é rapidamente progressiva47:58,

Patogénese

Recentemente, observou-se aglutinagdo de casos com
HAM/TSP em trés familias, entre irmdos ou entre mae e
filho%7, o que sugere o envolvimento de fatores genéticos na
génese dessa patologia. No Japdo, encontrou-se para o
HAM/TSP do adulto um background imunogenético diferen-
te do observado na ATL70,

Os pacientes com DIH e HAM/TSP apresentam elevados
niveis de anticorpos anti-HTLV-I47. Considerando que exis-
te correlacdo entre nivel de anticorpos e carga proviral41:45,
€ muito provavel que esses pacientes apresentem elevada
carga viral, a qual poderia ser responsavel pelo inicio
precoce da HAM/TSP.
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Estudos sobre HAM/TSP do adulto mostram que o risco
relativo para o desenvolvimento de HAM/TSP aumenta
acentuadamente quando a carga proviral excede uma
copia por 100 células mononucleares do sangue periféri-
co’l, Sabe-se que a presenca do gene HLA-A*02 em
pacientes japoneses adultos estd associada a uma signi-
ficativa reducdo da carga viral e do risco para HAM/TSP72,
Por outro lado, o HLA-DRB1*0101 estd associado a um
maior risco de HAM/TSP70,

Tratamento

Considerando o fato de ser patologia imunomediada, a
HAM/TSP vem sendo tratada como outras doengas imuno-
|6gicas do sistema nervoso, onde também ha predominio de
processo inflamatério. De acordo com os estudos, a melhora
clinica acompanha-se, em alguns pacientes, da diminuigdo
do titulo de anticorpos e da celularidade no LCR. A pulso-
terapia com metilprednisolona durante 3-5 dias, seguida de
prednisona oral (1 mg/kg/dia) por tempo indeterminado, é
indicada nos casos de evolugdao aguda ou subaguda associ-
ada arapida deterioragdo funcional e ao padrdo inflamatério
do liquor47,58, Qutras alternativas terapéuticas, como alfa-
interferon, gamaglobulina, vitamina C, pentoxifilina e dana-
zol, vém sendo utilizadas®3. E também indicado tratamento
sintomatico com miorrelaxantes e anticonvulsivantes (ba-
clofeno e oxcarbazepina) para alivio da espasticidade e da
dor neuropatica. A inclusdo social desses pacientes, que
sofrem grandes prejuizos de ordem psicolégica e motora
nas suas atividades, requer assisténcia com equipe multi-
disciplinar (médico, psicélogo, fisioterapeuta, terapeuta
ocupacional, enfermeiro e pedagogo).

Triagem soroldgica deve ser realizada nas criangas de
areas endémicas com mielopatia, no sentido de diagnosti-
car precocemente a HAM/TSP e oferecer tratamento ade-
quado e melhor qualidade de vida para os pacientes.

Leucemia/linfoma de células T do adulto
Introducao

A ATL constitui forma grave e geralmente fatal de
leucemia/linfoma etiologicamente associada ao HTLV-I.
Muito embora a ATL seja geralmente relacionada a trans-
missdo vertical®!, o periodo de laténcia para seu desenvol-
vimento é muito longo’3. No Brasil, ja foram detectados
muitos casos de ATL, e a média de idade varia de 42 a 49
anos, sendo inferior em uma década a encontrada no
Jap&ol/74,

Como ja foi referido, tem-se observado que o Stron-
gyloides stercoralis estimula a proliferagao oligoclonal
das células infectadas pelo HTLV-I em portadores assin-
tomaticos, sugerindo que essa infestagdo possa constituir
um co-fator para o desenvolvimento de ATL75. E provéavel
que o inicio mais precoce de ATL em paises em desenvol-
vimento, onde é mais elevada a prevaléncia de infestacao
pelo Strongyloides stercoralis, seja devido, pelo menos
em parte, a maior exposicao dos portadores do HTLV-I a
esse parasito.
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Ha relatos na literatura de 24 casos diagnosticados na
infancia e adolescéncia (Tabela 1)76, cujas manifestacdes
clinicas sdo, em sua maioria, semelhantes as observadas no
adulto. Seis tinham idade igual ou inferior a 10 anos na
época do diagndstico31,77-91,

A sorologia materna foi positiva em 16 dos 19 casos da
literatura nos quais essa informagdo existia, indicando
transmissdo vertical do HTLV-176. No entanto, o resultado
soroldgico foi negativo em trés maes. A transmissdao em
uma dessas trés criangas ocorreu por transfusdo sanglinea.
Os outras duas foram amamentadas por outra mulher, cujo
estado soroldgico era desconhecido88:90,

Aspectos clinicos

A ATL classifica-se, de acordo com dados clinicos e
laboratoriais, em formas indolente (smoldering), aguda,
crdnica e linfomatosa®2. Na maioria dos casos da literatura,
ndo esta referida a forma clinica; no entanto, pelos dados
clinico-laboratoriais citados, a maioria correspondeu a for-
ma aguda de ATL. Dois casos apresentaram forma croni-
ca31:89 e trés forma indolente?7:89.91, sendo que dois outros
tiveram as caracteristicas dessa forma clinica’9.88, Os
6rgaos mais envolvidos foram pele, linfonodos, figado e
baco. A medula 6ssea mostrou-se infiltrada em 10 dos 16
casos em que ha referéncia a esse exame. As les0Oes
cutaneas apareceram sob forma de rash maculoso, papulas,
placas infiltradas, noédulos, tumores ou como eritroder-
mia’®, ndo diferindo do que se observa no adulto®3. Em trés
casos, houve referéncia a associacdo com DIH31:8991 ¢, em
um outro, histéria muito sugestiva desta patologia8®.

Diagnéstico

Os pacientes foram diagnosticados pelos exames hema-
toldgico e/ou anatomopatoldgico e, em oito, foi evidenciada
integracdo monoclonal do HTLV-190, (Weyenberg & Farré,
dados ndo publicados).

Nos poucos casos em que foi feito estudo anatomopato-
l6gico com classificagdo do tipo histolégico do linfoma, ha
referéncia a linfoma anaplasico de grandes células, micose
fungdide e linfoma pleomérfico, atualmente designado como
linfoma T periférico ndo especificado’6. Esses tipos de
linfoma também foram descritos na ATL do adultol.

Evolugao

Ha referéncia a 15 casos que foram a ébito, a maioria
com menos de 6 meses de sobrevida. Nos oito casos nos
quais ndo houve registro de dbito, a sobrevida variou de 1,3
a 14 anos. Destes, trés foram de forma indolente, que é
considerada como tendo maior sobrevida, e dois tiveram as
caracteristicas clinico-patoldgicas dessa forma de ATL76. O
caso 14 teve evolugdo fora do comum. As lesdes iniciaram-
se aos 7 anos idade e, aos 24 anos, o paciente continua com
lesGes restritas a pele, embora tenham progressivamente
aumentado de numero e volume, tendo sido necessario o
uso de radioterapia com elétrons para reducdo das lesdes.
(Bittencourt, dados ndo publicados).



Manifestagdes infanto-juvenis da infecgdo pelo HTLV-I - Bittencourt AL et al.

Ja se observou comportamento diferente de dois géme-
os univitelinos infectados por transfusdao de sangue logo
apés o nascimento88. Um evoluiu para ATL, com lesdes
cuténeas desde os 5 anos de vida, e o outro continuou com
infecgdo assintomatica pelo menos até os 13 anos de vida.
No entanto, ha referéncia a dois irmaos que desenvolveram
linfoma precocemente, um com 16 e o outro com 24 anos84,
mostrando uma tendéncia familiar no desenvolvimento da
ATL, fato que ja foi observado em pacientes adultos%.

Patogénese

A literatura mostra que casos de DIH podem evoluir para
ATL, mas ainda ndo estdao bem esclarecidos os mecanismos
que levam a essa evolugdo. E provavel que estejam envol-
vidos fatores genéticos do hospedeiro e fatores externos.
Por outro lado, ha muitos casos de ATL que ndo tiveram
passado de DIH.

Na DIH, a presencga dos antigenos virais e de superan-
tigenos bacterianos causaria estimulagdo dos linfécitos e,
portanto, aumentaria a quantidade de células-alvo a serem
infectadas pelo HTLV-I. Com a expansdo de células T
infectadas, seriam produzidos sinais para ativagao e fatores
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de crescimento para as células T ndo infectadas, e repetidas
expansdes clonais dessas células aumentariam as chances
de eventos adicionais necessarios para que ocorram a
transformacdo e a leucemogénese?®,

Gabet et al.>! estudaram a replicacdo do HTLV-I durante
2 anos em uma paciente com DIH associada a estrongiloi-
diase, parasitose que predispGe portadores desse virus a
desenvolver ATL75. Encontraram elevadas cargas virais, ao
lado de persistente expansao oligoclonal de linfocitos infec-
tados. O padrdo de replicagdo foi muito diferente do obser-
vado em portadores assintomaticos, tendo sido mais proxi-
mo do que se observa na ATL>L,

Experimentalmente, observou-se que a inoculagdo do
HTLV-I por via oral ndo induz resposta imune de células
T especificas, resultando em aumento da carga viral.
Como ha semelhanca entre a inoculacdo experimental por
via oral e ainfeccdo pela amamentagdo, os achados acima
referidos sugerem que os fatores de risco para ATL
(transmissdo vertical e elevada carga viral) possam ser
resultantes de uma insuficiente resposta de células T
especificas por parte do hospedeiro. Esse risco poderia
ser reduzido caso o portador viesse a recuperar a respos-
ta imune especifica®3. Assim, haveria elevado risco para

Tabela 1 - Casos da literatura de ATL ocorrendo na infancia e adolescéncia’®

No Autores Idade/ Pele LN Baco MO SNC Sobrevida
sexo e/ou figado (anos)
1 Vilmer et al.”” 1/M + - - - - Vivo (8)
2 Foucar et al.”8 16/F + + + + - Obito (0,1)
3 Ikai et al.”? 10/F + - - - - Vivo (3,6)
4 Ratner et al.80 7/F + Obito (...)
5 Fort et al.81 16/M - + + - - Obito (0,2)
6 Blank et al.82 17/M - + + Obito (...)
7 Williams et al.83 12/M - + + -
8 Wilks et al.84 16/F + + + + - Obito (0,3)
9 Broniscer et al.85 16/F + + + + + Vivo (...)
10 Lin et al.86 12/F + + - + - Vivo (5)
11 Valle et al.87 15/M + + + Obito (0,2)
12 Lewis et al.88 13/M + - - - - Vivo (...)
13 Bittencourt et al.89 18/F + + - + - Obito (1,9 )
14 Bittencourt et al. (comunicagdo pessoal)* 9/M + - - - - Vivo (14)
15 Pombo de Oliveira et al.90+ 2/F + + + + Obito (2)
16 Pombo de Oliveira et al.90% 18/M + + + + Obito (0,6)
17 Pombo de Oliveira et al.90* 11/M + + + + Obito (4)
18 Pombo de Oliveira et al.90% 15/M + + - + Obito (0,2)
19 Pombo de Oliveira et al.90% 14/M + + + - Obito (0,5)
20 Pombo de Oliveira et al.90* 16/F - + + - Obito (0,2)
21 Pombo de Oliveira et al.90* 16/F - + + - Obito (0,2)
22 Pombo de Oliveira et al.90* 7/M - + - - Vivo (3)
23 Mahé et al.3! 17/F + + - - Obito (0,16)
24 Oliveira et al.%! 16/F + - - - - Viva (1,4)
ATL = leucemia/linfoma de células T do adulto; LN = linfonodos; MO = medula 6ssea; SNC = sistema nervoso central; ... = sem referéncia.

*

Integracéo viral de tipo monoclonal.
T Medula 6ssea envolvida em quatro casos.



418 Jornal de Pediatria - Vol. 82, N°6, 2006

o desenvolvimento de ATL em um pequeno grupo de
portadores infectados verticalmente que permanecesse
em estado de baixa resposta imunoldgica ao virus, apesar
da presenga de elevada carga viral. E provavel que a
magnitude da resposta imune quando da infecgdo prima-
ria seja crucial para determinar os niveis persistentes do
virus9s,

E possivel que o desenvolvimento de ATL na infancia e
adolescéncia se relacione a aquisicdo da infeccdo muito
precocemente, por via intra-uterina, no canal de parto ou
pela amamentagdo nos primeiros meses de vida, conside-
rando que o sistema imunolégico do feto e da crianga nos
primeiros meses de vida é bem menos eficiente.

Tratamento

E muito importante o reconhecimento dos casos de ATL,
porque o progndstico e o tratamento sdo diferentes dos
outros tipos de leucemia/linfoma. A ATL ndo responde a
quimioterapia como os outros linfomas e leucemias e,
dentre os varios esquemas terapéuticos que vém sendo
tentados, o mais usado é a associacdo de interferon-alfa
com zidovudine6. E importante salientar que a orientacdo
terapéutica depende também da forma clinica da ATL96:97,

Manifestagbes oculares

Opacificacdo e Ulcera da cérnea tém sido descritas em
pacientes com DIH27,36,

A uveite associada ao HTLV-I é uma doenca de adultos
de meia idade que pode ocorrer em portadores do HTLV-
I ou em pacientes com HAM/TSP98. No entanto, ha
referéncia a cinco casos de uveite associada ao HTLV-I,
quatro dos quais do sexo feminino, com idade variando de
3 al4anosecomsintomatologia semelhante a observada
no adulto99:100, Essa patologia responde bem a trata-
mento tdpico ou sistémico com corticosterdides, mas
pode apresentar recidivas100,

Mais recentemente, Nakao & Ohbal0l descreveram
quadro de vasculite retiniana acompanhada por discretas
alteracdes visuais em trés adolescentes portadores do
HTLV-I, referindo que esse quadro difere das alteragdes
vasculares comumente vistas na uveite associada ao
HTLV-I. Tem curso lento, responde mal aos corticosteroi-
des e, eventualmente, resulta em difusa degeneragao
coriorretiniana.

Conclusao

Como foi dito, a DIH, a ATL e a forma infanto-juvenil da
HAM/TSP ocorrem em individuos infectados verticalmente,
e sabe-se que a principal forma de transmissao vertical é
através da amamentagdo. Isso mostra a importancia da
prevencdo dessa forma de transmissdo em areas endémi-
cas, como Salvador, a qual deve se basear na triagem
sorologica das gestantes e aconselhamento das soropositi-
vas para se absterem de amamentar?. Considerando que as
maes portadoras do HTLV-I em nosso meio sdo geralmente
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de classe social baixa, é necessario que seja fornecido para
seus lactentes suprimento nutricional alternativo e assis-
téncia pediatrica. Em Nagasaki (Japdo), uma ampla inter-
vengdo usando essa estratégia bloqueou em cerca de 80%
a transmissédo vertical do HTLV-I14,

A transmissao vertical do HTLV-I constitui sério proble-
ma de salde publica e merece uma investigagdo mais
extensa para que se possa avaliar sua importancia em
outras cidades brasileiras.
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