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COMPROMETIMENTO ARTICULAR NA INFECCAO PELO HTLY-I
JOINT MANIFESTATIONS IN HTLN-1 INFECTED SUBJECTS

Valéria Bittencourt, Gloria Orge, Adriana Dourado, Isadora Siqueira, Edgar M. Carvalho
Servigo de Imunologia, Complexo Hospitalar Universitdrio Prof. Edgard Santos,
Universidade Federal da Bahia; Salvador, BA, Brasil

A infeccdo pelo virus linfotropico humano de células T tipo 1 (HTLV-I) esta relacionada com varias manifestacfes
clinicascom lar go espectro de gravidade. Dentr e os mecanismos propostos par a explicar estefendmeno, a exacer bacgéo
da resposta imune como causa da lesdo tecidual é modelo bastante aceito. J4 a relagio entre a infeccdo pelo HTL V-
eauto-imunidade, emboraainda sgja consider ada, é controver sa. M anifestacbesar ticular essao frequientesem individuos
infectados pelo HTLV-I e aforte associacao entreinfecgdo pelo HTLV-I e sindrome seca provavelmente influiu paraa
hipo6tese de que doencas reumaticas sistémicas auto-imunes estivessem relacionadas com esta infecgdo viral. Todavia
estandotem sido anossa observagdo noambulatério multidisciplinar deHTLV-I. No presentetrabalho asmanifestacfes
articularesem pacientesinfectadospelo HTLV-I foram car acterizadasetambém foi avaliada a existéncia de associagcdo
entre estas manifestacdes e doencas auto-imunes.

Palavras-chave: HTLV-I,Artrite, Artropatiaassociadaao HTLV-I.

HTLV-I infection causes a large spectrum of clinical manifestations. The hypothesesto explain pathology associated to
HTLV-I are: 1) exaggerated inflammatory responseto viral antigensleading to tissue damage; 2) autoimmunereaction.
Joint manifestationsarefrequentin HTLV-I infected individuals. Assicca syndromeisfrequent in HTLV-1, emphasis
in the past was given to the higher frequency of autoimmune rheumatic diseasesin HTLV-I infection. However auto-
immune diseases are very uncommon in our HTLV-I clinic. In the present study the joint manifestations in patients
infected with HTLV-1 were characterized aswell astherelationship of these manifestationswith autoimmune diseases
were determined.

Keywords: HTLV-1, Arthritis, HTLV-I associated artropathy.

Oviruslinfotropico humano decélulasT tipo 1 (HTLV-I) é
0 agente causal daleucemiade células T do adulto (ATLL)®
e da mielopatia associada ao HTLV-I/paraparesia espastica
tropical (HAM/TSP)®. Outras manifestacGes inflamatérias
relacionadasao HTLV-1 tém, também, sido descritas, como o
envolvimento das glandul as salivares manifestado como uma
sindrome seca?, o acometimento do trato uveal (uveite)®, a
pneumonite linfocitica® e a artropatia associada ao HTLV
(HAAP)®9,

A etiopatogenia da infeccdo envolve aspectos
imunol 6gicos ainda ndo completamente elucidados, embora
seja amplamente aceito que fatores imunoldgicos e virais
participam da imunopatogénese da infeccdo pelo HTLV-I,
sendo o0s principais estudos neste sentido aqueles
relacionados com aHAM/TSP. Neste contexto ao infectar as
células T CD4+, a proteina Tax do virus induz ativacdo e
proliferacéo celular. Células T CD8+ contracélulas T CD4+
sdo entdo ativadas no sentido de conter a infeccéo viral.
Todavia o persistente estado de ativacdo das células T CD4+
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e T CD8+, associado a uma incapacidade de modulacéo da
resposta imune, leva ao desenvolvimento de uma resposta
imune exagerada que leva a dano tecidua” . Sdo evidéncias
de que uma resposta imune exagerada participa da
imunopatogénese da HAM/TSP a documentacéo de que em
relagéo aos portadores dainfeccéo, pacientescom HAM/TSP
produzem niveis mais elevados de TNF-o, e |FN-y0 19,
apresentam um maior nimero de células T CD4+ e T CD8+
expressando estas citocinas® e a diminuicdo da capacidade
demoléculasqueregulam arespostaimunecomo IL-10e TGF-
B, de suprimirem a produgdo de IFN-y nestes pacientes'®.
Alternativamente a patogénese da infeccdo pelo HTLV-I
poderiaestar relacionadaaumaativacdo decélulas T e B auto
reativas e consequentemente desenvolvimento de reactes
auto-imunes. Um dos aspectos importantes que deram apoio
ao papel defendmenos auto-imunes na patogeniadainfeccdo
pelo HTLV-I foi aelevadafrequénciade sindrome de Sjogren
edeartrite reumatdide reportada em pacientesinfectados por
este virus. Em Nagasaki a soroprevaléncia dainfeccéo viral
foi observada em 20% de mulheres portadoras de artrite
reumatoide comparada com 4,2% em doadoras de sangue sem
artrite reumat6ide®. Evidénciasdaassociagdo do HTLV-I com
artrite reumat6ide vieram também de estudos experimentais
com camundongos WK AH. Estes animais desenvolvem uma
mielopatia semelhante a HAM/TSP e, quando expressam o
gene env-pX do HTLV-I, desenvolvem uma poliartrite
inflamatdria crénica com hiperplasia de células sinoviais,
infiltrado linfo-plasmocitério, estreitamento articular e
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destruicéo do 0sso contiguo®?, em muito semelhante aartrite
reumatdide. Achados como estes|evaram asuposicao deuma
associagdo etiolégicadiretaentreainfeccéo peloHTLV-1 ea
artrite reumat6ide®*?., A associaggo do HTLV-I comasindrome
de Sjogren tem também sido muito descrita® 2. Yukiko
Ohyama et a. avaliaram amostras de tecido de glandulas
salivares de mulheres com sindrome seca e infecgdo pelo
HTLV-I e encontraram padréo histopatol 6gico caracterizado
por presenca de infiltrados linfocitérios focais e periductais,
aspecto indistinguivel da histopatologia da sindrome de
Sjogren cléssica®. Todavia mais recentemente o papel da
auto-imunidade nainfeccdo pelo HTLV-I tem sido questionado.
Por exemplo, a expressdo da proteina Tax pode ser
documentada em glandulas acinares® e anticorpos
antinucl eares caracteristicos de sindrome de Sjogren néo sao
documentados nestes pacientes™¥. Também o envolvimento
articular predominantemente documentado nos pacientescom
HTLV-I ndo é caracteristico de artrite reumat6ide®. O presente
trabalho tem como finalidade avaliar manifestagbesarticulares
em pacientesinfectadospelo HTLV-I, assim como determinar
se existe associacdo destas manifestacbes com auto-
imunidade.

Material eM éodos

No periodo de 2004 ajunho de 2009, foram avaliados 407
pacientes infectados pelo HTLV I/I1 no ambulatério
multidisciplinar deHTLV I/11 do Complexo Hospitalar Professor
Edgard Santos. Estes pacientes foram encaminhados ao
servigo através de bancos de sangue predominantemente e
admitidos nacoorte apds confirmagdo dainfecgdo pelo método
de Western Blot (HTLV blot 2.4, Genelabs, Singapore).
Realizamos um estudo de cortetransversal com o objetivo de
avaliar apreva énciade manifestagdes osteo-articulares. Como
critério de inclusdo no estudo, elegemos a presenca de dor
articular com durac&o de, pelo menos, 01 semananos ultimos
12 meses. Quanto a infeccdo pelo HTLV, foram admitidos
pacientes com largo espectro de manifestaces, desde
individuos assintomaticos a oligossintomaticos e portadores
de HAM/TSP. Apés consentimento informado, foi aplicado
um questionario padrao contendo perguntas direcionadas a
sintomas urolégicos, exame neurolégico e exame
reumatol 6gi co para detalhamento do nimero de articulagbes
dolorosas, presencade sinovite, rigidez articular edeformidade
articular. Deacordo com o nimero de articulagbes envolvidas,
definimos o envolvimento como monoarticular (apenas 01
articulagdo envolvida), oligoarticular (até 03 articulagdes
envolvidas) e poliarticular (04 ou mais articulacdes
envolvidas). Exame osteoarticular foi realizado e a presenca
desinovitefoi definidapelaexisténciade sinaisinflamatorios
como calor ederrame sinovial. Foi consideradacomorigidez
articular a sensacé@o descrita como enrijecimento das
articulagdes no periodo matutino ou apos periodos de repouso
independente do tempo de durag&o. Por fim, definimos como
deformidade articular apresenca de desalinhamentos, desvios
e contraturas articulares. Este trabalho foi aprovado pelo

Comité de Eticaem Pesquisado Centro de PesquisaGongal o
Moniz (Fiocruz) e os participantes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Participaram do estudo 407 pacientes que freqiientaram
no ambulat6rio multidisciplinar deHTLV-I no periododejaneiro
de 2004 ajunho de 2009. Dos pacientes incluidos no estudo,
240 (59%) eram mulheres e 167 (41%) homens. A médiade
idade dos participantesfoi de46 + 12 anos e 238 (58,4%) dos
pacientes foram encaminhados por bancos de sangue. A
maioria dos individuos era de raga mulata (41%) ou negra
(35%) seguido de brancos (24%). Com relag&o aosfatores de
risco paraaquisi¢do dainfeccdo por HTLV, foramidentificados
79 (19,4%) com antecedentes de hemotransfusdo, 24 (5,9%)
possuiam tatuagem e 14 (3,4%) relataram uso prévio de drogas
injetaveis. A queixade artralgiafoi referida por 191 (46,9%)
pacientes, sendo identificados sinais clinicos de sinovite em
45(11,1%) erigidez articular em 35 (8,6%).

Dentro do subgrupo de pacientes que apresentaram dor,
avaliagdo maisdetal hadadas caracteristicasdo quadro articular
foi realizadaem 51 casos (Tabelal). Destes pacientes 2 (3,9%)
apresentavam queixa de dor em apenas 01 articulagéo, 18
(35,3%) apresentavam dor em até 03 articulagbes e 31 (60,8%)
gueixavam-se de dor em 4 ou mais articulagdes. A maior parte
(60,8%) relatou dor com padréo simétrico associado arigidez
(64,7%) queerade curtaduracdo (inferior a30 minutos). Em 25
(49%) dos pacientes, havia presenca de sinais inflamatérios
como edema e calor em articulacfes, caracteristicamente,
discretos, sem repercussao sobre amobilidade articular, sem
comprometimento funcional significativo e, maiscomumente,
envolvendo grandes articul agbes como joelhos e tornozel os
de forma assimétrica. Apenas 02 (3,9%) apresentavam
deformidade articular. Quanto a frequéncia de dor em
arti culagdes especificas, encontramos os seguintes resultados
(Tabela 2): os joelhos foram acometidos em 44 pacientes
(86,3%), seguido por colunavertebral (47,1%), méos (41,2%),
ombros (39,2%), tornozelos (37,3%), pés (25,5%), quadris
(19,6%) e cotovelos(17,6%). A queixade dor com apresentacéo
poliarticular foi mais freqiente no grupo de pacientes
portadores de HAM/TSP quando comparado aos individuos
assintomaticos e portadores apenas de bexiga neurogénica,
embora esta diferenca ndo tenha alcancado significancia
estatistica (p=0,3). O quadro radiol 6gico mostravadiminui¢ao
assimétrica do espago articular em grau leve ou moderado
com presenca de ostedfitos. Derrame articular e erosdes nao
foram identificados. Dentro do grupo de pacientes avaliados,
apenas 01 preenchia critérios para o diagnoéstico de artrite
reumat6ide; nenhum paciente preencheu critérios paralupus
eritematoso sistémico ou polimiosite. Em pequeno nimero de
pacientes foi identificada a presenca do fator reumatdide e,
caracteristicamente, em baixostitul os; anticorposantinucleares
ndo foram documentados; os marcadores inespecificos de
inflamac&o, hemossedimentaco e proteina C reativa, foram
infreqUientes e, também, em titul os baixos.
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Tabela 1. Aspectos demograficos e caracterizacdo das manifestagdes articulares em 51 pacientes que apresentavam dor

articular com duragdo superior a0l semana.

Minima Maxima Mediana
| dade (anos) 0 Iz %
Sexo Feminino Masculino

38(74,5%0) 13(25,5%)
Padrdo de acometimento articular Monoarticular Oligoarticular Poliarticular

2(39%) 18(35,3%) 31(60,8%0)
Rigidez articular 33(64,7%)

Envolvimento simétrico 31(60,8%)
Sinovite 25 (49%)
Crepitagéo 29(56,9%)
Deformidade articular 2(3,9%)

Tabela 2. Fregliénciade dor articular quanto as articulacfes
envolvidas.

L ocalizacdo Frequéncia (%)
Méo 41,2%
Cotovelo 17,6%
Ombro 39,2%
Coluna 471%
Quadril 19,6%
Joelho 86,3%
Tornozelo 37,3%
pé 25,5%
Discussado

Embora os mecanismos envolvidos na patogénese do
envolvimento articular na infeccdo pelo HTLV-1 ndo sgjam
completamente esclarecidos, existe um consenso de que
manifestacdes articulares sdo frequentes em pacientes
infectados por este virus. Murphy et al®® encontraram
associacdo entre infeccdo por HTLV-1 ell e artrite (IR 2,84,
95% Cl 1,51 a 5,33) e Caskey et a® em estudo de corte
transversal mostraram que aprevalénciade artralgiafoi mais
fregliente emindividuos portadores deinfeccéo pelo HTLV-I
do que em controles soro negativos (OR: 3,3,95% Cl: 1,7-6,4;
p<0,001).

Emboraaexpansio clona decélulasT auto-reativasocorra
na infeccdo pelo HTLV-I e possa haver neste caso tropismo
paraarticulagdes™®, existem vérias evidéncias que ainfeccdo
pelo HTLV-I se caracteriza como uma resposta imune
exacerbada devido a ativacéo das células T provocada pelo
virus e mantidapelafal énciados mecanismos regul atérios da
resposta imune® 29, A andlise tecidual de pacientes com
artropatiaassociadaao HTLV-I temrevelado apresencade: 1)
hiperplasiade célulassinoviais, infiltracdo de células T CD4+
e expressdo do RNAm dos genes env e tax do virus HTLV-|
em sinoviécitos?; 2) DNA pré-viral em célulassinoviais, no
liquido sinovial e células estromais*®; 3) presenca de
anticorpos anti-HTLV-1 da classe IgM e IgG no liquido
sinovial®®, Estes dados indicam a existénciade um tropismo

do virus pelo tecido sinovia e a presenca de uma reagdo
inflamatériamediadapor célulasT. Outros autores observaram
niveissignificativamenteelevadosde C-PTHTrp, sIL-2R elL-6
no liquido sinovial de pacientesinfectadospelo HTLV-I com
envolvimento articular®. Emboraas evidéncias acumul adas
até o momento ajudem a esclarecer os mecanismos
imunopatol dgicos envolvidos no desencadeamento do
quadro articular, do ponto de vistaclinico, aindanéo existem
critérios que definam aartropatiaassociadaao HTLV-I.

Baseado nos dados aqui apresentados, a artropatia
observada em pacientesinfectados pelo HTLV-I seapresenta
clinicamente como umasindrome dol orosa cujaapresentacdo
€, mais comumente, poliarticular. Os sinais inflamatorios,
guando presentes, sdo geralmente modestos e acometem
predominantemente grandes articulagdes de formaassimétrica
sem determinar comprometimento funcional significativo. A
queixaderigidez matinal ou apds repouso prolongado é citada
como de curtaduragdo, inferior a30 minutos. Com excegdo do
paciente que preencheu os critérios para o diagnéstico de
artrite reumatdide, nos demais casos ndo havia evidéncia
clinica ou laboratorial de doenca autoimune, afastando a
possibilidade de que autoimunidade esteja envolvida na
patogénese das manifestacfes articulares em pacientes
infectadospel OHTLV-I.

Nesta coorte, os achados radiol 6gicos mais comumente
encontrados foram de osteoartrose priméria. Esta patologia,
no entanto, costumaacometer maisfrequentementeindividuos
de idade mais avancada e inflamacgo articular clinicamente
observada é pouco frequente. Adicionalmente, afaixa etaria
jovem deste grupo (46 + 12 anos) tornaaosteoartrose priméaria
pouco provavel para explicar tais achados. Outro aspecto
relevante é que algumas arti cul ag6es envolvidas comumente
neste pacientes como ombros, tornozelos e cotovelos séo
raramente af etadas pel a osteoartrose primaria. Houve também
casos com a avaliagdo radiologica normal e articulacGes
dolorosas sem correlagcdo aparente com o quadro clinico,
configurando a existéncia de uma dissociagéo clinico-
radiologica. Nestes casos, faz-se necessario um
aprofundamento nainvestigagdo com examesdeimagem mais
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sofisticados, paraaexclusdo de desarranjosinternos. Embora,
nao possa ser afastada a possibilidade de que, dentre os casos
estudados até o momento, algunstenham realmente ateracdes
degenerativas primarias de base como etiologia, baseado nos
dados clinicos e radiolégicos foi evidenciado que a
osteoartrose ndo explicao envolvimento articular observado
namaioriadestes pacientes. Um estudo prospectivo que vem
sendo realizado, definira melhor as caracteristicas clinicas e
imunol égicas daartropatiaassociadaao HTLV-I, bemcomo a
resposta terapéuti ca destes pacientes aosimunomodul adores.
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