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O virus linfotropico de células T humanas do tipo 1 (HTLV-I) é o agente etiolégico da leucemia/linfoma de células
T doadulto (ATL) eda paraparesia espastica tropical/mielopatia associadaaoc HTLV (HAM/T SP), eesta associado a
diversaspatologiasinflamatdriascomo uveites, artrites, polimiosites. Além disso, umamaior morbidadeemortalidade
de doencas infecciosas, como estrongiloidiase disseminada e tuber culose, é observada em individuos co-infectados,
sugerindoum grau deimunossupressao. Umadascar acter isticasimunol égicasdainfeccdopeloHTLV éaproliferacéo
espontanea, in vitro, das células mononuclear esdo sangue periférico (PBM C), além de elevada producgao de citocinas
inflamatérias como | FN-y, TNF-a deIL-10 elL-2 emaior expressdo de moléculas de ativacdo em linfocitos T. Nesta
revisdo serdo discutidos o papel da ativacdo celular e da proliferacdo espontanea sobre a resposta celular contra
antigenos de memoria.

Palavras chave: HTLYV, ativacéo celular, proliferacdo espontanea, imunossupressao.

Human T lymphotropicvirustype 1 (HTLV-I) isthe etiologic agent of adult T-cell leukemialymphoma (ATLL) and HTLV-
| associated myelopathy/ tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), and is associated with several inflammatory diseases
such asuveitis, arthritis, polymyositis. Moreover, increased mor bidity and mortality of infectious diseases such asdisseminated
strongyloidiasis and tuberculosisis observed in co-infected individual s, suggesting a degree of immunosuppression. One
of the immunological halmarker of HTLV infection is the spontaneous proliferation of peripheral blood mononuclear
cells(PBMC), in vitro, in addition to a high production of inflammatory cytokines such asIFN-y, TNF-e, IL-10and I L-
2 and high expression of activation molecules on T lymphocytes. This review will discuss the role of both cellular

activation and spontaneous proliferation in cellular immune response against recall antigens.
Keywords: HTLV, cellular activation, spontaneous proliferation, immunosupression.

Evidénciasdel munossupressdonalnfeccdopeloHTLV-I

Oviruslinfotrépico dascélulas T humanastipo 1 (HTLV-
1) €0 agente etiol 6gico daleucemiaelinfomadecélulas T do
adulto (ATL)®9, da paraparesia espasticatropical/mielopatia
associadaao HTLV-I (HAM/TSP)®%) e da uveite associada
ao HTLV®?, Entretanto, a infecgdo por este virus também
esta relacionada a processos inflamatérias como artrite,
polimiosite, alveolite e sindrome seca*®2132%0, Por seu caréter
sistémico, alguns autores propdem o conceito de sindrome
para as manifestagtes resultantes da infecgdo pelo HTLV-
10,

Numerosos estudos clinicos e epidemiol 6gicos indicam
igualmente um risco maior de co-infecgdes com diversos
agentesem individuosinfectados pelo HTLV, algumasdel as
com maior morhi-mortalidade®. Em pacientes com ATL,
infeccBes oportunistas, como pneumonia por Pneumicistis
jirovecii, infecgBes fungicas e estrongiloidiase s&o bem
documentadas®. Porém, infeccGestém sido descritas mesmo
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naausénciade malignidade. Por exemplo, em algumasregides
do Caribe (Jamaica e Trinidad Tobago), Senegal e Brasil,
particularmente naBahia, € comum criancasinfectadas pelo
HTLV-I apresentarem dermatite infectiva, um quadro de
eczema cronico associado a infecgdes por Staphylococcus
aureus e/ou Streptococcus B-hemoalitico, querecidivaapdsa
suspensdo de antibidticos® 3. Outras infeccles
dermatol 6gicas incluem as dermatofitoses*®. Do mesmo
modo, umaelevadafreqiiénciade escabiosetem sido rel atada,
incluindo manifestacfes mais graves como escabiose
disseminada ou sarna Norueguesa®” %9,

Individuosinfectadospelo HTLV-I parecem ter igualmente
maior risco de desenvolver tuberculose. Alguns estudos
realizados no Jap&o, demonstraram umamenor frequenciade
respondedores ao teste intradérmico datuberculina, proteina
purificada derivada do M. tuberculosis, (PPD), bem como
umareducdo no tamanho daenduraggo®515357, Existeainda
umamenor producdo, in vitro, de |FN-y em respostaao PPD
em individuos infectados pelo HTLV-I que ndo é restaurada
pelaadicdo de |L-12 ou de anticorpos anti-IL-4 as culturas®?.
Do ponto de vista clinico, esta observacao € reforcada por
estudos que indicam um maior risco de tuberculose® 3 e
umamaior letalidade datubercul ose na co-infeccdo HTLV-1/
Mycobacterium tubercul osis“?.

A co-infecgdo entre HTLV-1 e Srongyloides stercoralis
tem sido amplamente relatada, indicando uma maior
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freqliéncia desta helmintiase’® 449 e a evolugéo paraforma
disseminadaededificil tratamento da estrangil oi diase®>#47.
Estudos que avaliam o perfil de citocinas envolvidas na
resposta imune nesta co-infeccdo apontam para uma
diminuicdo da resposta protetora do tipo Th2, em
consequéncia ao aumento de citocinas do tipo Thi,
especialmente | FN-y 4243,

As evidéncias de maior morbi-mortalidade de infec¢bes
em individuos infectados pelo HTLV-I sugerem que estes
possam apresentar algum grau de imunossupressao. Nesta
revisao, serdo abordados aspectos darespostaimune celular,
especialmente sobre a proliferagdo esponténea, resposta
especifica a antigenos de memaria, bem como o perfil de
ativacdo celular doslinfécitos T que possam estar implicados
nesta imunossupressao.

Alteragdesno SistemalmunelnduzidaspeloHTLV-I

Assim como o HIV-I, o HTLV-I infectapreferencialmente
linfécitos T CD4+, resultando em umainfecgao crénicacom
um longo periodo delaténciaclinica. Entretanto, enquanto o
HIV induz alteragdes funcionais nos linfécitos T CD4+ que
antecedem a perda progressiva destas células, resultando
em umaimunodeficiéncia®?®, ainfecgdo pelo HTLV-I induz
a proliferacéo esponténea das subpopulagdes linfocitarias.
De fato, as subpopulagdes de linfdcitos T de individuos
infectados pelo HTLV-I proliferarem espontaneamente em
cultura, ou sgja, sem a adicdo de antigenos exdgenos ou
suplementacao de citocinas como | L-2??, Estaproliferagéo é
igualmente observadainvivo. O HTLV podeinduzir umataxa
deproliferacdo doslinfécitos T CD4+ dememoria(CD45R0O+)
decercade 3% ao dia. Estima-se que individuosinfectados
por este virus produzam, a cada ano, 102 linfécitos a mais
gue individuos sadios, ndo infectados®.

A proliferacdo celular espontanea representa um dos
mecanismos para a manutengdo da infecgdo, uma vez que
novas células infectadas originam-se principalmente da
divisdo mitética de células infectadas, embora exista uma
sinapse virol 6gica que propicie atransferéncia de particulas
virais no contato célula-célula®. A resposta imune T
citotéxica dirigida conta o virus elimina parte das céulas
infectadas mantendo estavel acargaproviral doHTLV (virus
integrado ao genoma)* 9,

Uma das consequiéncias da persisténcia do HTLV-I no
organismo € a ativagdo do sistema imune. Observa-se um
aumento nas popul agdes de linfocitos T CD4 e T CD8®. Os
linfocitos T apresentam uma maior expressdo de moléculas
de ativacdo como CD25 eHLA-DR, ateracfes naexpressao
de moléculas co-estimulatérias, como CD28, bem como de
mol éculas envolvidas na adeso e migragdo celular para 0s
sitiosinflamatérios como CD18@449), Concentragbes elevadas
decitocinas pro-inflamatérias, ou queinduzem aproliferacdo
delinfécitoscomo IL-2, TNF-o, IFN-y, IL-6, IL-10 elL-15,
entreoutras, tém sido rel atadas tanto em pacientescom HAM/
TSP, quanto em individuos assintométicos®? %,

A acdo transativadora da proteina Tax parece central na

proliferacdo e ativacdo celular®. Tax (p40) € uma proteina
codificadapelaregido pX, essencia paraareplicacéo do virus.
Através das vias associadas ao CREB/ATF, SRF e NF-kB,
Tax ativa a transcricdo de genes virais e diversos genes
celulares, como IL-2 eacadeiaalfado seu receptor (IL-2R?),
de IL-15, fator estimulador de colénia de granuldcitos e
monacitos (GM-CFS), e TNF-a., além de protoncogenes como
c-fos, c-jun, entre outros34°%2, Tax podeigual mente estimular
a mitose ativando as ciclinas D (CDK4 e CDK®6), inibir
proteinasregulatériasdo ciclo celular (pl5, p16, p53, pRb) e
suprimir a apoptose pelo aumento de proteinas anti-
apoptéticas como Bcl-2 e Bel-x €52,

ConseguénciasdaAtivagdo Celular sobreaRespostal mune
aosAntigenosdeMemoria

N6és temos estudado o efeito da proliferacéo espontanea
sobre arespostaimune celular de pacientes, acompanhados
no Centro de Referéncia de HTLV da Escola Bahiana de
Medicinae Salide Publica, em Salvador - Bahia. Avaliando 58
individuos assintométicos, observamos que a proliferacéo
espontaneade PBM C estava presente em cercade 70% deles.
Além disso, havia uma expanséo da subpopulagdo de
linfécitos T CD4+ de memdria (CD45R0O+), diretamente
correlacionadaaintensidade de proliferacéo. Ao avaliarmos
arespostaproliferativaaos antigenos de memoria(candidina,
PPD, citomegal ovirus e toxoide tetanico), observamos uma
reducdo de respostas positivas entre individuos infectados
pelo HTLV, independente da presenca de proliferacdo. Ou
seja, enquanto 83% dos controles sadios respondiam a trés
ou mais antigenos, apenas 33% dos individuos infectados
pelo HTLV-I, sem proliferacdo esponténea, apresentavam a
mesma resposta. Entre os que apresentam proliferacéo
espontanea, amaiorianao respondiaanenhum dos antigenos
avaliados. Entretanto, umaexpansdo policlonal noslinfécitos
T CD4+, avaliadapel o repertdrio do TCR-V ?? estavapresente
apenas nosindividuos com proliferacdo espontanea®. Estes
resultados indicam que as células T CD4+ de memdria dos
individuos infectados pelo HTLV-I sdo anérgicas, mesmo
guando ndo existe uma expansdo policlona (inespecifica)
das mesmas. Assim, outros mecanismos, aém daproliferacdo
celular, estariam implicados na anergia aos antigenos
avaliados (Figura 1). A ativacéo celular descrita nainfecgéo
pelo HTLV-I poderiaestar implicada na menor resposta aos
antigenos de memaria. Defato, um aumento significativo na
expressdo de marcadores de ativagéo (CD25, CD45R0O, HLA-
DR) e menor expressao de CD62L (um marcador de superficie
gue é perdido em células ativadas) é observado nas
subpopulacfes de linfécitos T, mesmo na auséncia de
proliferagdo espontanea ou na presenca de baixos niveis de
cargaproviral doHTLYV, indicando que apersisténciado virus
seriasuficiente paraativar o sistemaimune?. Em pacientes
com aids, a ativagdo do sistema imune, particularmente da
subpopulagdo delinféctios T CD4+, tem sido apontadacomo
umadas causas deimunodeficiéncia, explicando parcial mente
a anergia observada®. Por outro lado, a persisténcia de

www.gmbahia.ufba.br



58 MariaFernandaRios Grassi, et al.

Gaz. méd. Bahia2009;79:1(Jan-Dez):56-60

Figura 1. Model o paraexplicar amenor respostain vitro aos
antigenos de memadriaem individuosinfectados pelo HTLV-I.
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antigenos virais poderiaresultar em alteracfes quantitativas
efuncionaisnas células T regulatérias (Treg) deindividuos
infectados pelo HTLV-I. As células Treg sdo uma popul acéo
decélulas T CD4+ CD25+, que tém umafuncdo regulatéria
sobre o sistemaimune. As Treg naturai s originam-se do timo,
durante o processo de maturacdo e sdo importantes para a
manutencao datoleranciaimunol dgica. As Treg adaptativas
s80 ativadas nos tecidos linfoides periféricos, supostamente
em respostaao estimul o antigénico e desempenham um papel
importante na modulacdo da resposta imune contra agentes
infecciosos. O Foxp3 foi identificado como um marcador
molecular especifico para células Treg e sua expressao €
essencia para o desenvolvimento e a funcdo das mesmas.
Uma menor expressdo do mRNA e da proteina Foxp3 tem
sido descrita em pacientes com HAM/TSP, assim como
alteracdes de moléculas importantes na funcdo regulatéria,
como GITR®“3%_ Além disso, Treg deindividuosinfectados
pelo HTLV-I sdo incapazesdeinibir aproliferacdo de células
TCD4+CD25-%9,

Por outro lado, alteracBes funcionais e quantitativas nas
células apresentadoras de antigeno, sobretudo nas células
dendriticas (DC), sdo descritas na infeccéo pelo HTLV. As
DC séo as Uni cas cél ul as apresentadoras de antigeno capazes
de induzir uma resposta imune priméria. Estas células
expressam a molécula CD4+ e sdo alvo do HTLV-I,
contribuindo para a disseminacéo e persisténcia do virus®
) Em individuos infectados pelo HIV, é observada uma
reducdo naporcentagem de DC, proporcional acargaviral“®,
Emindividuosinfectadospelo HTLV-I, observa-seigua mente
umamenor proporcao de DC circulantes, emborando exista
uma relacdo clara entre a carga proviral ou a proliferacéo
espontanea®”. Além disso, as DC expostas a proteina Tax
apresentam uma maior expressdo de moléculas co-
estimulatérias, como CD40, CD80 e CD86 e podem induzir a
proliferacdo delinfécitos T CD4%9,

AspectosEticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas (CEP) do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz —
Fiocruz, parecer 076/2001.

ConsideragdesFinais

A persisténcia do HTLV-l no organismo, mesmo com
reduzida producéo de particulas virais, é capaz de ativar o
sistema imune. Esta ativagdo celular, traduzida pela
proliferacdo esponténea das células mononucleares,
producdo exacerbada de citocinas inflamatdrias e maior
expressdo de moléculas efetoras em linfécitos demonstra o
profundo desequilibrio do sistema imune nos individuos
infectados, mesmo quando portadores assintomaticos. A
imunossupressao é refletida pel a diminui¢do darespostaaos
antigenos de memodria, que ocorreindependentemente deuma
expansdo policlonal dos linfécitos T. A implicagdo destes
achados no risco de individuos infectados desenvolverem
outras doengas infecciosas ou apresentarem maior gravidade
destas patol ogias precisa ser investigada. Do mesmo modo,
ensai 0s terapéuticos precisam ser conduzidos paraavaliar o
impacto daterapiaantiretroviral sobre aativacdo do sistema
imune.
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