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IMUNOPATOGENESE DA MIELOPATIA ASSOCIADA AO HTLV-I
IMMUNOPATHOGENESIS OF HTLV-1-ASSOCIATED MYELOPATHY,/TROPICAL SPASTIC PARAPARESIS

Silvane B. Santos® %, André Luiz Muniz!, Edgar M. Carvalho!

Santana (UEFS), Feira de Santana, BA; Brasil

O viruslinfotrépico de cdlulas T humanastipo 1 é o principal agente etioldgico da mielopatia associada ao HTLV-1/
paraparesia espastica tropical (HTLV-I-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis, HAM/TSP), condi¢do que
ocorre em somente 1 a 5% dosindividuosinfectados. A HAM /TSP é uma sindrome desmielinizante car acterizada por
fraqueza progressiva dos membrosinferiores, espasticidade e hiperreflexia. Trés hipdteses tentam explicar o papel do
HTLV-I no desenvolvimento daHAM/T SP: a primeiraaponta paraum mecanismo de citotoxicidade direta, a segunda
sugere auto-imunidade ea Gltima é a“ bystander” ou dano circundante que envolveria oslinfécitos T CD4+ infectados
eosT CD8+ especificosparaaproteinaviral Tax, quejuntosatravessariam abarreirahematoencefalicaeproduziriam
grande quantidade de citocinas pro-inflamatérias levando a um processo de destruicéo tecidual. Os principais
determinantesderisco para o desenvolvimentodeHAM/T SP sdofatoresvirais, o polimor fismo genético do hospedeir o,
a carga proviral e a resposta imune do hospedeiro. Apés infecgdo pelo HTLV-I as células T ficam hiperativados e
proliferam intensamente induzindo uma producdo exagerada de citocinas pré-inflamatérias. Além do aumento de
citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas importantes no recrutamento de células Thl, observa-se também uma
reducdo significativadascélulasT regulatérias (CD4+CD25+foxp3+). Estes dados sugerem que a producado exager ada
de mediadores solUveis e a auséncia de modulagdo da resposta imune contribuem de forma significativa para a
resposta inflamatéria observada na HAM/TSP. Como 0s mecanismos imunolégicos sdo criticos na patogénese da
HAM/T SP as estratégias terapéuticas que visam os efeitos imunomodulatérios constituem a melhor alternativa para
controle da infecgéo.

Palavras-chave: HTLV-I, HAM/TSP, resposta imune e patogénese.

Human T cell lymphotropic virustype 1 (HTLV-I) isthe etiologic agent of the HTLV-I associated myelopathy/tropical
spastic paraparesis (HAM/TSP), condition that occursin approximately 1 to 5% of infected individuals. HAM/TSP isa
demyelination syndrome characterized by slow and progressive paraplegia of lower extremities, spasticity and hypereflexia.
Therearethreehypothesesto explain therole of HTLV-I in the development of HAM/TSP: thefirst hypothesisproposesa
mechanism of direct cytotoxicity, the second isan auto-immune hypothesis and the last and the most accepted hypothesis
isthe “bystander” hypothesis. This hypothesis maintains that infected T CD4+ lymphocytes and Tax specific T CD8+
lymphocyte crosstheblood-brain barrier together and produces high amounts of pro-inflammatory cytokineswhich cause
tissue damage. The major determinants of HAM/TSP development areviral factors, host genetic polymorphisms, proviral
load and host immune response. After HTLV-I infection, infected T cells are hiperactivated, proliferate intensely and
induceto an exaggerated production of pro-inflammatory cytokines. Besidestheincreasein thelevelsof pro-inflammatory
cytokinesand chemokinesabletorecruit Th1 T cells, agreat decreasein number of regulatory T cells (CD4+CD25+foxp3+)
isalso observed. These data suggest that the exaggerated production of soluble mediators and the absence of modulation
contributeto theinflammatory response observed in HAM/TSP. Therefore, immunemodulatorsarethe best alternativeto
control the infection.

Keywords: HTLV-I, HAM/TSP, immuneresponse and pathogenesis.
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Oviruslinfotropico decélulas T humanastipo | (HTLV-I)
éum retrovirus queinfectaaproximadamente 15 a20 milhdes
de pessoas em todo o mundo. A infeccdo pelo HTLV-I é
endémica no sudoeste do Jap&o, no Caribe, algumas regides
daAméricado Sul, Africa, Oriente Médio eMelanésia®®. Tem
sido observado que astaxas de prevalénciadiferem de acordo
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com a érea geogréafica, a composi¢ao sicio-demogréfica da
popul agéo estudada e comportamentosindividuaisderisco®.
No Brasil, estudos de prevaléncia em grupos especificos,
confirmam apresencado HTLV-I em todas asregiGes do pais.
Salvador registra uma das mais altas soroprevaléncia, com
ndmeros que variam de 1,3% entre doadores de sangue® e
1,8%, na populagdo geral®. Estes dados estimam que
aproximadamente 40.000 pessoas estejam infectadas pelo
HTLV-I nacapital baiana.

OHTLV-I foi o primeiro retrovirus associado com doenga
em humanos. Foi descrito pelaprimeiravez no Jap&o em 1977
einicialmente associado com quadros de leucemia/linfomade
célulasT do adulto (Adult T cell leukemia/lymphoma, ATLL),
mas somente em 1980, nos Estados Unidos, foi isolado de
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células T de paciente com linfoma cutaneo™®. A partir de
estudos soroepidemiol égicosfoi possivel mostrar queo HTLV-
| também estava associado a uma encefal omieloneuropatia
endémica naregido do Caribe, conhecida como paraparesia
espastica tropical e a uma doencga neurol 6gica denominada
demielopatiaassociadaao HTLV-19. Finalmente por verificar-
se que setratavade umamesmaenfermidade foi denominada
de HTLV-I-associated myel opathy/tropical spastic paraparesis
(HAM/TSP).

HTLV-I eDoengasAssociadas

O HTLV-I esta associado com infec¢des cronicas e
persistentes das células T humanas que podem causar, no
homem, doencas como tumores malignos, imunodeficiéncias
e doencas neuroldgicas. E o principal agente etiolgico da
HAM/TSPedaATLL, condic¢des que ocorrem em somente 3-
5% dos individuos infectados, enquanto a maioria dos
individuos infectados ndo desenvolve doenca e por isto séo
considerados portadores assintomaticos do virus.
Adicionamente, o HTLV-I tem sido também associado avarias
outras condic¢des inflamatdrias como polimiosite, poliartrite,
uveite, dermatite infectiva associada ao HTLV-1 (DIH) e
sindrome de Sjogren(3t4429),

CaracteristicasGeraisdaHAM/TSP

A HAM/TSP foi descrita inicialmente em 1985, na
Martinica, Jamaicae Coldmbia, apdsaconstatacao dapresenca
de anticorpos anti-HTLV-I no soro de mais de 60% dos
pacientes com paraparesia espastica tropical — TSP, Em
1986 foi descritano Japao com adenominacdo de mielopatia
associada ao HTLV-I — HAM®), Somente em 1988, por
concluirem que se tratava de uma mesma doenca, foi
reconhecida pela Organizagdo Mundia de Salde (OMS) e
denominadade HAM/T SP. A presenta-se como umasindrome
dedesmielinizacdo deinicioinsidioso, caracterizadapor rigidez
ou fraqueza progressiva dos membros inferiores,
espasticidade e hiperreflexia. Nos individuos infectados
observa-se umaaltafreqiiénciade dor lombar, leves sintomas
sensitivos (perda ou reducdo da sensibilidade superficia e/
ou profunda) e incontinéncia urinaria. No processo de
evolugdo da doenga surge constipagéo intestinal, diminui¢do
dalibido e da poténcia sexual. Ocorre em cercade 1 a5% de
individuosinfectados pelo HTLV-I, afetando freqlientemente
mais as mulheres que os homens, naproporcéo 2,5:1a3:1. O
periodo de laténciaparaHAM/TSP é mais curto de que para
ATLL. Acomete individuos predominantemente na 42 e 52
décadas de vida e raramente antes dos 20 ou apds 0s 70 anos.
Tem sido observado que aproximadamente dez anos apods a
instalacdo da doenca, cerca de 30% dos pacientes estéo
paraplégicos e confinados ao eito®.

A HAM/TSP tem como caracteristica marcante o
comprometimento da medula toréacica inferior. Estudos
histopatol 6gicos evidenciam uma intensa infiltracao
linfocitaria, um processo de desmielinizagdo, degeneragdo
axonal egliose. Tem sido descrito um processo de degeneracéo

da substancia branca, caracterizada por intensa exsudacao, e
pouco envolvimento da substanciacinzenta. Associado aeste
quadro observa-se um intenso processo inflamat6rio com
predominancia de células mononucleares, principamente
linfécitos T CD4+ e CD8+. Nos casos mais avangados ou de
longaduracdo predominam o processo de degeneracdo sobre
0 processo inflamat6rio com a substitui¢éo do padréo celular
por um padrdo mais atréfico - atrofiamedular de moderadaa
grave®y,

Descrita como lentamente progressiva, a HAM/TSP é
consideradaumadoencade baixaletalidade. Apesar deaguns
aspectos da fisiopatologia do virus ainda serem
desconhecidos, admitem-se trés hipéteses para explicar o
papel do HTLV-I no desenvolvimento daHAM/TSP: aprimeira
hi p6tese aponta paraum mecanismo de citotoxicidade direta,
ondecélulas T citotoxicas CD8+, especificas paraantigenos
do HTLV-I, cruzariam a barreira hematoencefdlica e
destruiriam, por mecanismos citotéxicos diretos ou via
producéo de citocinas, as células da glia infectadas pelo
HTLV-I¢841: 3 segunda hipbtese, denominada de auto-
imune, aponta para um processo de mimetismo molecular no
qual a semelhanca entre uma proteina neuronal
(ribonucleoproteina nuclear heterogénea, hnRNP-A1) do
hospedeiro e amaisimportante proteinado virus, o antigeno
Tax, acarretariaum processo inflamatério de auto-imunidade
com lesdo neuronal®, aterceira e Ultima hip6tese, a mais
aceita de todas, também denominada de dano circundante
ou“ bystander” envolveriaoslinfocitos T CD4+ infectados
eoslinfocitos T CD8+ especificos paraaproteinaviral Tax,
gue juntos atravessariam a barreira hematoencefédlica e
produziriam grande quantidade de citocinas pro-
inflamatdrias levando a um processo de intensa inflamagéo
e destruicao tecidual“’ 2439, Dando suporte a esta hip6tese
estdo o0s estudos que mostram que mediadores
potencialmente inflamatérios (citocinas, quimiocinas e
metal oproteinases), quando produzidos em altas
concentracfes em locais como no tecido nervoso, podem ser
altamente téxicos™.

Deter minantesdeRisco par aDesenvolvimentodaHAM/TSP
A elevada freqiiéncia de individuos soropositivos sadios
em areas endémicas sugere que outros fatores em adicdo a
infeccdo pelo HTLV-I tenham importanciano desenvolvimento
daHAM/TSP. Apesar dos grandes avancos no conhecimento
dainfeccéo pelo HTLV-I aindan&o conseguimos responder o
porqué de somente uma pequenapercentagem (0,1% - 2%) de
individuos infectados por este virus, dentro dos 20 milhdes
de infectados no mundo, desenvolvem HAM/TSP. Estudos
de associagdo desenvolvidos em diferentes populacdes
sugerem que tanto fatores virais quanto fatores genéticos do
hospedeiro influenciam na apresentagéo clinica dainfecgao.
Entre estes fatores, estao sendo investigados. a expressdo do
gene viral (em particular, a expressao do gene transativador
tax eaexpressao daproteinaTax), o polimorfismo genético, a
cargaproviral e arespostaimune do hospedeiro.

www.gmbahia.ufba.br
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Fatores Mirais

Alteracfes na estruturado HTLV-I podem influenciar na
apresentacdo clinica da infecc@o. Estudos moleculares
mostram que o genomado HTLV-1 néo sofre muitas mutagbes
e que a proteina imunodominante Tax é naturalmente
intolerante a mutagfes® 2. Considerada a mais importante
proteinaregulatériado virus, Tax é essencia paraareplicacdo
viral e para atransformagéo celular. Alguns poucos estudos
demonstraram aexisténciade variantes especificasdo HTLV-
I, onde substitui¢des de nucleotideos no gene tax do HTLV-I
seriam consideradas como fatores de risco para o
desenvolvimento da HAM/TSP12,

Genética do Hospedeiro

A respostaimune contravirus é caracterizada por intensa
respostados|linfocitos T citotoxicos (LTC) CD8+ especificos
para proteinas virais. Na infecgdo pelo HTLV-1 observa-se
umaintensarespostados LTC direcionadaprincipalmente para
aproteina viral Tax e tem sido sugerido que a eficiéncia da
resposta destas células € um importante determinante da
patogénese da HAM/TSP®??, Adicionalmente tem sido
descrito que umaaltacargaproviral € umimportante fator de
risco para o desenvolvimento de HAM/TSP®®, Como a
resposta dos LTC especificos para antigenos do virus
apresenta uma variagdo individual, sugeriu-se que fatores
genéticos (haplétipos do complexo principal de
histocompatibilidade humana - Human Leukocyte Antigen,
HLA) do hospedeiro poderiam estar implicados no controle
da carga provira do HTLV-I e, portanto, influenciariam na
susceptibilidade ou resisténcia a HAM/TSP. Estudos
imunogenéticos, realizados com popul agdes especificas, no
Japéo, levantaram a hipétese de que uma forte resposta dos
LTC restrita ao HLA classe | controlaria a carga provira e
contribuiriaparadiminuir oriscodaHAM/TSP. Jeffery et al .
2 descreveram que alelos do HLA classe | (HLA-A*-02 e
HLA-Cw*-08) estavam associados com umareducdo dacarga
proviral em portadores assintomaticos e uma menor chance
de desenvolvimento de HAM/TSP. Como os genes do HLA
classe | determinam a especificidade dos LTCs, estas
observagdes sugerem que estes a el osrestringem oslinfacitos
T que sdo particularmente eficientes em destruir as células
infectadas pelo HTLV-I, dando suporte a idéia de que a
resposta dos LTCs é um importante determinante de risco
para a HAM/TSP. A busca por genes candidatos, ndo
pertencentes ao HLA, também foi descrita em estudos que
mostraram que al el os especificos dosgenesdo TNF-a, IL-10
elL-15 conferem protegdo e diminuem o risco de HAM/T SP®®
5551, Para apoiar o envolvimento de fatores genéticos do
hospedeiro no desfecho clinico da infecgdo pelo HTLV-I é
necessario que sgjam conduzidos estudos em outros grupos
populacionais.

Carga Proviral
Umavez inserido no DNA dacélulahospedeira, oOHTLV-I
se integra na forma de provirus de modo que, a medida da

cargavird éredizadapelaquantificacdo do provirusdo HTLV-
I. Nainfecgdo pelo HTLV-I, umaaltacargaproviral tem sido
proposta como 0 mais importante fator de risco para o
desenvolvimento de HAM/TSP. E bem documentado que a
cargaproviral, tanto no sangue periférico quanto no liquor de
pacientes com HAM/TSP, é significantemente mais elevada
do que a carga proviral dos portadores assintomaticos do
virus, constituindo assim um importante pré-requisito parao
desenvolvimento da HAM/TSPG7 39, Nagai et al.G?
descreveram, na populagdo japonesa, uma mediana da carga
proviral aproximadamente 16 vezes maior nos pacientes com
mielopatia do que nos portadores assintomaticos do virus.
Inicialmenteflutuante, acargaproviral alcancaum equilibrioe
na maioria dos casos esta permanece estavel por muitos
anos®y,

Estudos recentes mostram que acargaproviral do HTLV-
| e o risco de desenvolver HAM/TSP sdo influenciados pela
eficiéncia da resposta imune celular contra o virus®.
Individuosinfectadospelo HTLV-I apresentando umaresposta
eficiente dos LTC especificos contra Tax conseguem manter a
populacdo de células infectadas em equilibrio, reduzindo a
cargaproviral, enquanto que emindividuos com umaresposta
pouco eficiente, a carga viral se manteria alta e os LTCs
constantemente estimulados e produzindo um excesso de
mediadoresinflamatérios como IFN-ye TNF-o©.

Nosindividuos com HAM/TSP observa-se umaresposta
cronicamente ativada dos LTC, indicando uma expressao
persistente das proteinas do HTLV-1€9), V&riostrabalhos ddo
suporte aos estudos que mostram que a proliferagéo celular
induzida por Tax é essencial para o estabelecimento de uma
infeccdo cronicae que osLTC especificos paraTax S0 capazes
de diminuir a persisténcia viral e apresentar um impacto
significante sobre a carga proviral do HTLV-1€1727_ Como a
HAM/TSP esta associada com uma taxa de expressao alta e
continua de Tax, a carga proviral tende a aumentar porque a
proliferacdo induzidapor Tax excede acapacidade delise dos
LTC especificos. Usando uma combinacdo de modelos
mateméticos e técnicas experimentais Asguith e Bangham
sugerem que a expressao persistente do gene viral, in vivo,
determinao risco paraHAM/TSP®?,

Resposta Imune

Embora grandes avancos tenham ocorrido nestes quase
30 anos ap6s a descoberta da HAM/TSP, sua
imunopatogénese ainda nao esta completamente
compreendida. Na interacdo virus-hospedeiro dois aspectos
sdo atualmente reconhecidos como importantes para o
desenvolvimento daHAM/TSP: o primeira é aeficiénciada
resposta imune celular e o segundo € a taxa de expresséo
espontanea do antigeno viral, ambos justificados pelas
numerosas dteragdesimunol 6gi cas, medi adas principal mente
pelaexpressdo de Tax, observadas tanto no sangue periférico
guanto no liquor dos pacientes com HAM/TSP.

OHTLV-I tem sido descrito como capaz deinfectar, tanto
in vitro como in vivo, um grande nimero de tipos celulares.

www.gmbahia.ufba.br
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Figura 1. Esgquema dos principais mecanismos envolvidos na patogénese d HAM/TSP.
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OBS: Os danos neuroldgicos observados na mielopatia associada ao HTLV-I ndo devem ser resultantes de um Unico fator e sim determinado por um

somatorio de fatores.

Todavia os linfocitos T CD4+, e numa menor extensdo os
linfécitos T CD8+, sdo considerados como os principaisavos
do HTLV-I 5039, Recentemente foi demonstrado que células
dendriticas (pDC — célula dentritica plasmocitéide; myDC -
miel6ide e a MDDC — derivada de mondcitos) também séo
facilmente infectadas pelo HTLV-I e capazes, in vitro, de
eficientemente transmitir o virusparaascélulas T,
Umavez infectadaspelo HTLV-I ascélulasT proliferam,
viaativacao defatoresdetranscricdo celular estimuladospela
proteinaviral Tax, aumentam aexpressdo constitutivade|L-
2R e como conseguiéncia ocorre uma grande producédo de
citocinas envolvidas na manutencéo e proliferacdo celular.
Tax estimula e regula a expressdo de genes virais e celulares
interagindo com fatores de transcrigéo celular e moléculasde
sinalizacdo que induzem a proliferacdo espontanea dos
linfécitos T e conseqiiente producgéo de vérias citocinas®.
Como esta ativagdo € persistente, os linfocitos T infectados
pelo virus ficam hiperativados e proliferam intensamente,
fendbmeno este demonstrado, in vitro, pela linfoproliferacéo
esponténea das células infectadas, mesmo na auséncia de
estimul os exdgenos“®?. Avaliando o perfil darespostaimune,
utilizando sobrenadante das cél ulas mononucl eares do sangue
periférico de portadoresassintométicosdo HTLV-I econtroles
soronegativos, demonstramos que os individuos infectados
apresentavam umaintensa producdo esponténea de citocinas
tantodotipo 1 (IFN-ye TNF-o) comodotipo 2 (IL-5elL-10),
produzidas principalmente por células T CD4+ 9, O
envolvimento das células T CD4+ infectadas, como células
produtoras de citocinas do tipo 1, e participantes da
imunopatogénese daHAM/TSPfoi extensivamente publicado
em estudos que mostravam um aumento da producéo de | FN-
v, TNF-0,, GM-CSF elL-1 pelascélulas T CD4+ de pacientes
com HAM/TSP“%9), Qutro estudo desenvolvido pelo grupo

do Servigo de Imunologiamostrou que, quando comparamos
a resposta imune de portadores assintométicos do virus e
pacientes com mielopatia associada ao HTLV-I, apesar da
grande variabilidade de producdo individual de citocinas, os
pacientes com HAM/TSP apresentavam concentracdes
significantemente mais elevadas de IFN-y do que os
portadores assintomaticos do virus, sugerindo a presenca de
umaintensa e exageradarespostaimune celular inflamatéria
nestes pacientes®™. Este e outros achados sugerem que
céulasT com perfil Thl, maisdo quecélulas Th2, predominam
na populagéo de células T CD4+ dos pacientes com HAM/
TSP(ll 45)_

Umarespostaimune celular é dependente tanto dageracéo
de células T auxiliares CD4+ como também da ativacéo de
LTC CD8+ especificos, com afinaidade de destruir c8lulas
infectadas. E possivel que os LTC especificos parao HTLV-|
exercam tanto efeitos protetores como inflamatérios. Na
infeccéo pelo HTLV-I aresposta desencadeada por células T
CD8+ especificas para 0 HTLV-I, é reconhecida como um
evento importante no desenvolvimento da HAM/TSP. Estas
céulas estdo cronicamente ativadas e amaioria reconhece a
proteina viral Tax?” 3, A ativacdo dos linfécitos T CD8+
especificos paraTax induz umaintensa producéo de citocinas
pré-inflamatorias e este fendbmeno parece estar diretamente
envolvido no desenvolvimento da HAM/TSP?4, Como ja
foi dito anteriormente afreqiénciados LTC especificos para
0 HTLV-I temumacorrel agdo significante com acargaproviral
do HTLV-I deformaque, quanto maior acargaproviral, maior
a frequiéncia desta populagdo de células efetora®.

Linfocitos T CD4+ e CD8+ infectados pelo HTLV-I
presentes no sangue periférico sfo capazesdeinfiltrar amedula
espinhal e produzir citocinas pré-inflamatorias como | FN-v,
TNF-o e IL-6, mediadores capazes de causar dano tecidual

www.gmbahia.ufba.br
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como os observados na HAM/TSP®# 49, A barreira hemato-
encefdlica constitui a interface entre o sangue e o sistema
nervoso central (SNC). NaHAM/TSP aperdadaintegridade
destabarreiraédescritaem estudos que evidenciam ainfeccao
dascélulasendoteliaispelo HTLV-1 eapassagem delinfocitos
infectados através do endotélio cerebral*?. Estudosavaliando
a capacidade das células T CD4+ de pacientes com HAM/
TSP, de migrar e atravessar a barreira hemato-encefélica
demonstrou que estas células tém uma atividade
transmigratoriasignificantemente maior do que as célulasde
portadores assintomaticos ou controles™ e que apresentam
uma funcéo Thl ativada, demonstrando o papel importante
destas células no desenvolvimento do processo patol 6gico
gue se desenvolve no corddo medular dos pacientes com
HAM/TSP.

Além das citocinas pré-inflamatérias, as quimiocinas,
pequenas proteinas envolvidas no trafego normal dos
leucdcitos e no recrutamento deleucécitos parasitios de lesfo,
tém sido reconhecidas por contribuir para a resposta
inflamatéria observada na HAM/TSP®“2 32, Estudos
desenvolvidos pelo nosso grupo demonstraram que CXCL-9
e CX CL-10, quimiocinas reconhecidas como importantes no
recrutamento de células Th1, estavam aumentadas no soro de
pacientes com HAM/TSP quando comparadas com 0s
portadores assintomaticos do HTLV-1 ou controles. Estes
sugerem que a presenca destas moléculas pode levar a um
aumento no recrutamento de fatores pré-inflamat6rios parao
tecido medular, contribuindo para os danos observados no
desenvolvimento da HAM/TSP®), A Figura 1 apresenta um
esquema dos principais mecanismos envolvidos na
patogénese da HAM/TSP.

Em individuos sadios, sub-populacbes de células T
CD4+CD25+, denominadas de células T regulatérias (T reg
cells) séo capazes, entre outras fungdes, de suprimir a
proliferacéo e produgéo de citocinastanto decélulas T CD4+
guanto decélulas T CD8+. Estas células sdo fenoti picamente
similaresacélulas ativadas e podem ser identificadas, ex vivo,
pela expressao intracelular de Foxp3, um regulador de
transcricdo génica. Estudos tém demonstrado uma reducdo
significante naexpressao de Foxp3 e nafuncdo dascélulas T
regulatérias em varias doencas auto-imunes incluindo
esclerose multipla, miastenia graves e diabetes tipo 1.
Recentementefoi descrito que no sangue periférico, ascélulas
T com o fenétipo CD4+CD25+, s80 0s principai sreservatérios
do HTLV-I. Quando comparados com portadores
assintomaticos, células T CD4+CD25 + de pacientes com
HAM/TSP apresentam uma expressdo reduzida de Foxp3 e
estareducdo esta associada com aperdadafuncdo supressora
destas células. Adicionalmente, foi demonstrado que o
aumento daexpressdo do genetax, € capaz dereduzir afuncdo
supressoradas células T CD4+CD25+ de control es sadios®.
Yamano et al.®” sugerem que na HAM/TSP, a ativagao
persistente da resposta imune induzida por Tax, estaria
associada a uma diminuicdo da expressdo de células T
CD4+CD25+ Foxp3+ com fung&o supressoraeaum aciimulo

da populagdo de células T CD4+CD25+Foxp3-, capazes de
exacerbar o processo patogénico daHAM/TSP. Estes autores
demonstram que nos pacientes com mielopatia associada ao
HTLV-I ocorre um aumento da sub-populacdo de células T
com o fendtipo de CD4+CD25+CCR4+Foxp3- produtorasde
IFN-vy, que se correl acionam com severidade daHAM/TSP.

Os estudos acima citados mostram que a auséncia de
modulacéo da resposta imune faz com que a produgdo
exagerada de mediadores solUveis produzidos tanto por
células T CD4+ quanto CD8+, sgjam fatores contribuintes para
a patogénese da doenca Na tentativa de modular a resposta
imune de pacientes infectados pelo HTLV-I, avaliamos a
capacidade de citocinas regulatérias, como IL-10 e TGF-b e
antagonistas de citocinas (anti-1L-2, anti-1L-12 eanti-IL-15),
dereduzir aalta producgéo espontanea de | FN-y, adicionando
as culturas de células mononucleares do sangue periférico de
portadores assintométi cos e de pacientes com HAM/TSP estas
moléculas. Observamos que aadi¢éo delL-10 eacombinagdo
deanti-1L-2 eanti-IL-15foi capaz dereduzir significantemente
a producdo de IFN-y em culturas de células dos portadores
assintomaticos, mais ndo foi capaz de modular a intensa
producdo de IFN-y pelas células de pacientes com HAM/
TSP, Este estudo confirma a descri¢é@o de que a auséncia de
mecani smos regul atorios capazes de diminuir aproliferacéo
celular easecregdo de citocinas produzidas pelas células dos
pacientes com HAM/TSP sdo fatores contribuintes para o
desenvolvimento da HAM/TSP®9,

ConsideracfesFinais

Emborano processo de desenvolvimento daHAM/TSP, a
interacdo das células infectadas pelo HTLV-I, produzindo
mediadores sollvels capazes de causar destruicdo tecidual,
seja considerada importante na patogénese da HAM/TSP, o
processo molecular induzido por estes mecani smos aindando
esta totalmente esclarecido. Grandes avancos foram
alcangados nestas Ultimas décadas, mas infelizmente estes
ainda ndo foram traduzidos na utilizacdo de estratégias
terapéuticas capazes de controlar a infec¢do. As principais
estratégias terapéuticas dirigidas para o controle do HTLV-I
visam bloguear o virus (anti-retrovirais) ou controlar aresposta
imune (imunomodulatérios)“?. Como 0s mecanismos
imunol 6gicos sao criticos na patogénese da HAM/TSP, as
estratégias terapéuti cas que visam efeitosimunomodul atérios
(supressdo da ativagdo imune das células infectadas pelo
HTLV-I, inibicdo da atividade transmigratoria das células
infectadas para a medula espinhal e a redugdo do processo
inflamatério crénico que se instala na medula), parecem
constituir a melhor alternativa. Iniimeros estudos utilizando
corticosterdides, inibidores do TNF-o. como a pentoxifiling,
gamaglobulina ou o uso continuo de altas doses de vitamina
C, foram conduzidos, mas infelizmente, a eficicia destes
tratamentos ainda é controversa. Estratégias adicionais
incluindo a administracéo de &cido valpréico (VPA), um
inibidor de histonas deacetilases combinado com AZT, de
minoci clina, um antibiético queinibe aativagdo de mondcitos
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e macrofagos, de mikbl, um anticorpo monoclonal
produzido contra CD122 (IL-2R), a sub-unidade b
compartilhada pela IL-2 e IL-15 como também a
administracéo de ciclosporina, um inibidor de proliferacéo
de células T, foram recentemente apresentadas na 142
Conferéncia Internacional sobre Retroviroses Humanas:
HTLV eRetrovirosesrelacionadas (Salvador - julho de 2009)
e tém sido utilizadas para tratamento da HAM/TSP. Na
auséncia de tratamentos eficientes para controlar o
processo inflamatério observado na mielopatia associada
ao HTLV-I, todas estas estratégias devem ser avaliadas e
comprovadas com novos ensaios clinicos.
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