- UNIVERSIDADE . . . .
IBIRAPUERA Journal of Biodentistry and Biomaterials

Lideres gue inventam o futuro

Artigos Cientificos

Virus linfotropico das células T humanas tipo I (HTLV-
1): Brasil, o pais com o maior numero absoluto de

casos de infeccoes e implicacoes na odontologia.

Human T-lymphotropic virus 1 (HTLV1): Brazil, the country with the highest

absolute number of infection and implication in dentistry

Priscila Lie Tobouti!

Gabriel Marques Bueno?

Davi Roquini de Sousa?

Diogo Ferrari Gomes?

Anderson Alves da Silva Alcantara?
Daniela Assis do Vale3

Katia Maria Riera Machado?

IMestre em Patologia Bucal pela Faculdade de Odontologia de Bauru da
Universidade de Sao Paulo

2Graduando em Odontologia pela Universidade Ibirapuera

SMestre em Patologia Bucal pela Faculdade de Odontologia da Universidade
de Sao Paulo

4Mestre em Odontologia pela Universidade de Taubaté

Autor para correspondéncia

Priscila Lie Tobouti

Faculdade de Odontologia-Universidade Ibirapuera

End.: Av. Interlagos, 1329 — Chacara Flora- CEP:04661-100
Sao Paulo, SP. Brasil

E-mail: pritobouti@usp.br

Journal of Biodentistry and Biomaterials 2015;5(1) 27



~UNIVERSIDADE
IBIRAPUERA

Lideres gue inventam o futuro

Artigos Cientificos

Journal of Biodentistry and Biomaterials

RESUMO:

O virus linfotropico das células T
humanas tipo I (HTLV-1) foi o primeiro
virus a ser identificado como causador
de wuma neoplasia maligna. Este,
diferente do HIV, possui progressao
mais lenta e pode ficar latente por
décadas. Este virus pouco divulgado,
afeta mais de 2,5 milhoes de
brasileiros, tornando o Brasil o pais
com o maior numero de individuos
infectados no mundo. O HTLV-1 esta
ligado a duas doencas incuraveis: a
paraparesia espastica
tropical /mielopatia associada ao HTLV
(PET/MAH) e a leucemia/linfoma de
células T do adulto (ATLL), além de
estar associado a lesdées bucais como
xerostomia, candidiase, lingua
fissurada, lingua despapilada e
sindrome de Sjogren.

Descritores: HTLV; lesdoes Dbucais;
odontologia

ABSTRACT:

The human T-cell lymphotropic virus
type I (HTLV-1) was the first virus to be
identified as causing a malignancy
neoplasm. This, unlike HIV, has a
slower progression and can stay latent
for decades. This virus unheralded,
affects more than 2.5 million
Brazilians, making Brazil the country
with the highest number of infected
individuals in the world. HTLV-1 is
connected to two incurable diseases
the tropical spastic paraparesis /[
HTLV-associated myelopathy (HAM /
TSP) and the leukemia / lymphoma
adult (ATLL). In addition it is
associated with oral lesions such as
xerostomia, candidiasis, fissured
tongue, depapiladed tongue and
Sjogren's syndrome.
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INTRODUCAO

O virus linfotrépico das células T
humanas tipo I (HTLV-1) foi descrito
em meados dos anos 80 e isolado de
células derivadas de um linfoma nao-
Hodgkin, a
células T do adulto (ATLL). Este virus

leucemia/linfoma de

também foi o primeiro retrovirus a ser
identificado como agente causador de
cancer em humanos (1). Suas vias de
transmissao sao semelhantes as do
HIV sendo as principais, o
compartilhamento de agulhas, o
contato sexual e a via vertical(1-3). De
modo isolado, doacdes de sangue
tiveram wuma grande influéncia na
transmissao, originando um grande
numero de infectados no Brasil que
hoje estima-se que ultrapasse os 2,5
milhoes(3). Isto é devido,
principalmente as triagens para o virus
s6 terem sido preconizadas como
procedimento padrdo nos bancos de
sangue brasileiros a partir do ano de
1993 (4).

O HTLV-1 esta ligado a duas
doencas incuraveis: a paraparesia
espastica

associada ao HTLV (PET/MAH), uma

tropical/mielopatia

doenca inflamatoria desmielinizante
que envolve a producao de anticorpos
contra antigenos do HTLV-1 e a

leucemia/linfoma de células T do

adulto (ATLL), uma neoplasia maligna,
porém este virus também pode estar
envolvido em outras neoplasias,
doencas inflamatorias e infecciosas (5).

Existem poucos estudos em que
identificaram-se alteracdées bucais em
pacientes soropositivos para HTLV-1,
manifestacoes orais da ATLL foram
encontradas em poucos relatos de
casos, (16, 17)e alteracoes de
composicao e producao salivar ja foram
evidenciadas tanto em pacientes
assintomaticos como com

PET/MAH(6).

REVISAO DA LITERATURA

Historico

A primeira descricdo do HTLV foi
feita no ano de 1980, a partir do
isolamento de células T de um paciente
que apresentava ATTL(1, 7). Este virus
¢ um membro da familia dos
deltatrovirus e foi o primeiro virus a
estar associado com uma neoplasia
maligna em humanos. Ha ainda relatos
de primatas, na Africa, que deram
origem ao virus HTLV-1, com posterior
transmissao interespécies. Este curso
resultou na formacdo de inumeros
subtipos, HTLV-2, -3, -4. O HTLV-2
apresenta um genoma 70% homoélogo
ao do HTLV-1, no entanto, até hoje nao

ha comprovacao de que esse tenha
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capacidade de causar qualquer

doenca(8).

Prevaléncia

No mundo cerca de 20 milhoes
de pessoas estdo infectadas, sendo as
regidoes endémicas o sudoeste do
Japao, Caribe, Ira, alguns paises da
Ameérica Latina e nas regides central e
sul da Africa (1). No Brasil, estima-se
que 2,5 milhoes de pessoas estao
infectadas por este virus, tornando o
pais com o maior numero absoluto de
casos. Em estudo realizado em bancos
de sangue observou-se que os estados
de maior prevaléncia sao o Maranhao
(1%), Bahia (0,94%) e o Para (0,91%), a
cidade de Sao Paulo apresentou uma
prevaléncia de 0,32%(3, 9). Outro
estudo com doadores de sangue nas
capitais brasileiras mostra que o HTLV-
1/2 € 0,1% a 1% maior no nordeste em
relacao a regiao Sul (9).

Em criancas a taxa é baixa e
cresce na adolescéncia chegando a sua
maior frequéncia em adultos. As
mulheres apresentam uma prevaléncia
maior em relacao aos homens(10).

@) crescente numero de
individuos infectados pelo HTLV-1 esta
diretamente associada a  baixa
divulgacdo de sua transmissao e

existéncia, e ao desprezo dos

profissionais da saude ao seu respeito

(11)

Transmissao e replicacao

Ha trés modos de transmissao
do HTLV-1: horizontal, vertical e
parenteral. A forma parenteral €
quando ha um contato sexual, e
acontece devido a presenca de
linfocitos infectados no sémen e na
secrecao vaginal. Ja a forma vertical de
transmissao, ocorre da mae para o filho
pela placenta, pelo parto e pela
amamentacao, sendo esta ultima uma
das principais (12). A via parenteral é
por transfusao de sangue
contaminado, e também  pelos
produtos do sangue, como plasma e
plaquetas, e ainda por seringas que
estejam contaminadas. Normalmente o
HTLV-1 mantem uma carga viral baixa
no individuo e sua replicacao é mais
lenta do que o HIV, podendo ficar
latente por mais de 30 anos (13).

O HTLV-1 infecta as células
através do contato célula-célula o que
aumenta a sua chance de transmissao
quanto maior o numero de células
infectadas, ao invés de ter sua taxa de
transmissao proporcional a taxa de
replicacdo viral, como ocorre em outros
virus. Existem trés moléculas, um

transportador de glicose (GLUT1), um

proteoglicano de sulfato de heparina
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(HSPG) e o neuropilin-1, importantes
na interacdo entre o virus e a
membrana celular, assim como na
entrada do virus nas células. Tem sido
sugerido que o virus entra, primeiro,
em contato com HSPG e forma
complexos com a neuropilin-1, seguida
de uma associacao com o GLUT1 na
superficie da célula colaborando na
fusdo com a membrana celular do
hospedeiro e entrada na célula nao
infectada(14).

Portanto, as células T infectadas
pelo HTLV-1 se ligam as células nao
infectadas formando wuma sinapse
virolégica, no ponto de contato,
composto por moléculas virais e
celulares. Apos o brotamento viral, a
célula infectada mantém particulas
virais na superficie, presas em uma
matriz extracelular viral composta por
colagenos e proteinas. Quando a célula
infectada coberta por esse emaranhado
viral se liga a células nao infectadas, o
componente extracelular contendo as
particulas virais €& rapidamente
transferida para a superfecie da célula
alvo, resultando na infeccdao. O HTLV-
1 codifica a proteina p8, na regiao pX.
A proteina p8 €& sintetizada pelo
processamento de pl2l. Ao interagir o
antigenol da funcao de linfocito (LFA-

1) e a molécula de adesao intercelular

1 (ICAM-1), p8 aumenta a conjugacao

das células T, além disso, p8 induz
uma formacdo condutora entre as
células T e aumenta a transmissao
viral através desta conducao (195)

Apds a incorporacao nas células
alvo, no interior da célula infectada, o
RNA do HTLV-1 é transcrito em DNA de
fita dupla pela enzima transcriptase
reversa e, posteriormente,
transportado para o nucleo, onde o
DNA viral se insere no DNA genomico
da célula hospedeira, interrompendo
as sequiéncias humanas. O DNA viral
inserido de modo randémico no DNA
gendmico humano € denominado DNA
proviral. A integracdo proviral €
necessaria para a eficiente expressao
dos genes virais e para a replicacdo do
virus. Apos a integracao, ha expressao
das proteinas virais nas células
infectadas, tais como a tax, que €
considerada a principal indutora das
etapas iniciais da oncogénese nessa
infeccao, pois estimula a proliferacao e
inibe a apoptose da célula infectada,
regulando vias celulares-chave no
controle desses processos, como a via
de AKT, NF-kB e p53(16).

No entanto, para poder escapar
do sistema imune, a expressao de tax €
inibida. Outro gene viral, o HTLV-1
bZIP factor (HBZ) cujo mRNA transcrito
é responsavel pela expansdo dos
linfocitos

infectados, enquanto a
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proteina HBZ inibe a expressao de tax,
permitindo que as células infectadas
escapem do sistema imune(17). O
continuo estimulo da proliferacao dos
linfocitos infectados, durante um longo
laténcia,

periodo de provoca o

aparecimento e o acumulo de

alteracoes genéticas no genoma
humano, levando a transformacao
neoplasica do linfocito e dando lugar a
um clone celular com elevada
capacidade de proliferacao e sobrevida
(18). A expansao desse clone
neoplasico leva ao desenvolvimento da
ATLL. Assim, as células na ATLL
originam-se a partir de célula Unica e
constituem uma populacao
monoclonal em que todas as células
contém o DNA proviral do HTLV-1,
sempre integrado no mesmo local do
genoma humano. Essa condicdo que
caracteriza a ATLL é chamada
integracao monoclonal do HTLV-1 (19).
A demonstracdo da integracao
monoclonal proporciona o diagnéstico
diferencial da ATLL com outros
linfomas T nao relacionados ao virus e
que podem ocorrer em portadores do
HTLV-1 (1(20).

Apesar dos linfécitos T CD4
serem os alvos principais deste virus,
este também tem a capacidade de
infectar linfécitos T CDS8, células
células

progenitoras, dendriticas,

endoteliais e monocitos(21). Ha
evidéncias de que o HTLV-1 também
infecte células epiteliais, in vitro, do
timo (22), da mama (23), do pulmao (2),
da retina (24) e, in vivo, de células
epiteliais descamadas da mucosa bucal

(25).

Diagnoéstico

O diagnostico do HTLV é
realizado através de exames de sangue,
sendo dividido em duas etapas: triagem
e confirmacao(1).
No inicio sao utilizados testes de
triagem de menor custo, como testes de
aglutinacdo ou enzimatico, que
detectam a presenca de anticorpos
contra o virus. Devido a baixa
especificidade, esses testes podem
apresentar com frequéncia resultados
falso-positivos ou falso-negativos. E
recomendada entdo a confirmacao por
imunofluorescéncia indireta ou
Western Blot. Esses testes ajudam na
discriminacao entre HTLV-1 e 2, mas
nem sempre a confirmacdo e a
discriminac¢do sao possiveis, tornando-
se necessaria a realizacdo da PCR
(reacao em cadeia da polimerase) para
confirmacao diagnostica(26).

Também podem ser wusados
como exames de confirmacdao a
imunofluorescéncia indireta (IFI) e a

radioimunoprecipitacao (RIPA) (1)
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Tratamento

Nao existe cura e o tratamento
do HTLV é paliativo, visando controlar
o virus e melhorar a qualidade de vida
do paciente soropositivo(27).

A PET/MAH pode ser controlada
por tratamento medicamentoso
envolvendo corticéides, interferon-a,
plasmaferese e vitamina C em altas
doses, heparina, azatioprina e
anticorpos anti IL-2 tém representado
opcoes terapéuticas. Os medicamentos
utilizados no controle da doenca podem
apresentar efeitos colaterais sobre a

cavidade oral, modificando assim o

(o)

processo de salivacao, o que leva
maiores incidéncias de carie e
periodontites, podendo chegar a perdas

dentais(28).

Lesoes bucais

O HTLV, apesar de ser pouco
discutido, € de grande importancia
para a area da saude, principalmente
pelo fato do Brasil possuir o maior
numero de individuos infectados e sua
transmissao ser também pelo contato
com o sangue contaminado. (1) O fato
do HTLV ser um virus contagioso e ter
capacidade oncogénica requer a
atencao do cirurgidao dentista (CD)
tanto na biosseguranca quanto no

diagnostico e manejo desses pacientes

e das manifestacoes orais decorrentes
da infeccdo e dos efeitos colaterais do
tratamento para a PET/MAH e a ATLL.

A ATLL é a neoplasia maligna
mais comum encontrada em pacientes
soropositivos com  poucos casos
relatados acometendo a cavidade bucal
(16, 17). Por ser uma lesdao agressiva
possui péssimo prognostico, com
sobrevida de aproximadamente 12
meses dependendo da gravidade das
manifestacdes(29). Outras lesdes sao
encontradas nestes pacientes mas
devido aos efeitos colaterais dos
medicamentos utilizados (28).

As principais alteracoes bucais
relacionadas ao HTLV-1 sao
xerostomia, lingua despapilada, lingua
fissurada e candidiase (1). A
xerostomia € um termo clinico que se
refere a sensacao de boca seca. Sua
causa pode estar relacionada ao mal
desenvolvimento das glandulas
salivares, ao uso de certos
medicamentos, bem como iatrogenias e
doencas sistémicas como a Sindrome
de Sjogren. Apesar das altas doses de
medicamentos, entre eles anti-
colinérgicos, utilizadas nos pacientes
com HTLV-1, o desenvolvimento da
xerostomia nesses pacientes parece
nao estar relacionado ao wuso de
nenhum medicamento(1). No entanto a

Sindrome de Sjogren, ou simplesmente

Journal of Biodentistry and Biomaterials 2015;5(1) 33



~UNIVERSIDADE

IBIRAPUERA Journal of Biodentistry and Biomaterials
Lideres gue inventam o futuro

Artigos Cientificos

uma sindrome seca tem = sido

frequentemente relatada nesses
pacientes e o CD deve estar atento as
manifestacoes que podem estar
relacionadas a esta sindrome como
sensacao de secura de boca e olhos e
consequentemente  dificuldade de
fonacao e degluticdo, maior risco de
carie e doenca periodontal e a
predisposicdo a doencas oportunistas
como a candidiase.

A candidiase também @ é
favorecida pelas alteracoes
moleculares que o HTLV-1 parece
causar o que leva a infecoes
secundarias. P30, uma proteina viral,
consegue modular a ativacao de células
da reposta inata, como macrofagos
(30). A expressao desta proteina nos
macrofagos  humanos  altera a
expressao de TLR4. TLR4, expresso no
epitélio bucal, protege diretamente a
superficie da mucosa bucal contra
infeccoes por Candida via um processo
dependente de células
polimorfonucleares (31), o que nos faz
questionar se essa inibicdo da
expressao de TLR4 possa estar

ocorrendo nas células epiteliais,
dificultando o reconhecimento dos
fungos e assim colaborando para o
desenvolvimento de candidiase.
Dentre todas as manifestacoes

do HTLV-1 a PET/MAH é a mais

comum. Esta €é uma doenca

inflamatoria cronica que acomete
pacientes portadores do  virus
geralmente apos um longo periodo de
incubacao(1). Os principais sintomas
sdo paraparesia espastica progressiva,
sendo esta nao relacionada a

compressao medular, disturbios
esfincterianos e disfuncao erétil(1, 32).
PET/MAH, apesar de néao estar ligado
diretamente as lesdes bucais, esta
ligada as complicacoes fisicas que o
individuo possa apresentar.

Portanto, € importante que os
cirurgioes dentistas, particularmente
aqueles que atuam em  areas

endémicas para o virus, tenham

conhecimento destes efeitos para
fornecerem um atendimento
odontolégico adequado a  estes

pacientes(28) .

CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento deste virus que
afeta uma enorme quantidade de
brasileiros e que tem potencial
oncogénico e de alteracoes bucais € de
extrema  importancia. Entre os
profissionais da saude que estao
expostos ao risco de contaminacao pelo
HTLV, esta o dentista. Por isto, este
deve conhecer e utilizar as informacoes

para evitar acidentes e possiveis
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contaminacoes. O CD também precisa
estar consciente de que nao deve abrir
mao em momento algum da
biosseguranca e dos equipamentos de
protecao individual. Além de estar
atento a uma conversa amigavel e
profissional com paciente portador do
virus para orienta-lo aos devidos
cuidados de transmissdao e possiveis
alteracdées bucais que o mesmo possa
sofrer. Para assim, colaborar com a
melhor qualidade de vida do paciente e

a diminuicdo de novos casos de

infeccao.
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