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Resumo: O virus linfotrépico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) € um retrovirus encontrado em todo
o mundo e, no Brasil, tem distribuicao heterogénea com varias regides consideradas de alta prevaléncia.
Esta relacionado com doencas graves e/ou incapacitantes, como a leucemia/linfoma de células T do adul-
to, com a doenga neuroldgica conhecida como mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica
tropical, com a uveite associada ao HTLV-1 e com a dermatite infecciosa. O risco para o aparecimento
dessas doengas depende, principalmente, de fatores genéticos, da forma como a infeccao foi adquirida e
da carga proviral. Estima-se que até 10% dos infectados possam desenvolver alguma doenca relacionada
ao virus ao longo da vida. O comprometimento da pele tem sido descrito tanto nas doencas relacionadas
ao HTLV-1 quanto nos individuos portadores assintomaticos. Varios mecanismos sio propostos para
explicar as lesdes da pele, seja pela presenca direta do virus em células, pela imunossupressio ou por
resposta inflamatéria que a infeccao pelo virus poderia desencadear. Dentre as manifestagoes derma-
tolégicas mais freqiientes destacam-se a xerose, as dermatofitoses e as infecgoes bacterianas recorrentes.
Neste artigo sao revistos os principais aspectos referentes a infec¢ao e as doencas relacionadas ao HTLV-
1, com énfase na discussao das manifestacoes dermatologicas observadas nesse contexto.

Palavras-chave: Infeccoes por HTLV-I; Infeccoes por HTLV-I/complicacoes; Linfoma cutineo de células T,
Manifestagoes cutaneas; Paraparesia tropical espastica; Pele; Virus linfotrépico de células T humanas tipo 1

Abstract: Human T lympbotropic virus type 1 (HTLV-1) has beterogenous distribution world-
wide and, in Brazil, there are bigh prevalence areas. HTLV-1 has been associated to severe
diseases, such as adult T cell leukaemia/lympboma, HTLV-1 associated myelopabthy/tropical
spastic paraparesis, HTLV-1 associated uveitis and HTLV-1 associated infective dermatitis.
Genetics, proviral load and infection route are related to disease risk along life. The lifetime
risk to develop HTLV-1 related diseases may be close to 10%. Skin lesions are known to occur
in the course of HTLV-1 related diseases and also in asymptomatic carriers. Xerosis, dermato-
phytosis and recurrent infections are among the most common found skin diseases. In this
paper the authors reviewed the major associated diseases and aspects of the HTLV-1 infection
itself, with emphasis on skin manifestations in the context.
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INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células T humanas tipo
1 (HTLV-1 Human T lymphotropic virus type 1) é
retrovirus da familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae e género Deltaretrovirus.'
Primeiro retrovirus associado a doenca humana, teve
sua ligacio com leucemia/linfoma de células T do
adulto (ATL) definitivamente estabelecida em 1980.°
Em seguida, foi associado a doenca neurolégica (para-
paresia espastica tropical/mielopatia associada ao
HTLV-1 - HAM/TSP),” doenga ocular (uveite associada
ao HTLV-1 — HAU)® e dermatite infecciosa (DI).” Virias
outras associacoes foram descritas, ainda sem evidén-
cias conclusivas. As duas condicoes mais importantes
ATL e HAM/TSP sao encontradas em todas as regioes
endémicas, embora com prevaléncia e incidéncia
variaveis. A DI tem associa¢io definitivamente estabe-
lecida com a infeccao pelo HTLV-1 na populacao
infantil. No adulto, a DI é admitida como associacao
provivel.® A maioria dos infectados pelo HTLV-1 per-
manece assintomatica, mas até 10% desses pacientes
podem desenvolver alguma das doengas relacionadas
a0 virus, ao longo da vida.”

Muitas alteragoes de pele tém sido descritas,
tanto em individuos infectados assintomaticos quanto
naqueles que desenvolveram doenca associada ao
HTIV-1.° Dermatologistas devem estar familiarizados
com essas alteracoes, pois seu reconhecimento pode
levar ao diagnéstico da infeccao e a adogao de medidas
importantes no plano individual, familiar e coletivo.

Esta revisao abordari os aspectos gerais da
infec¢ao pelo HTLV-1, com énfase no estado atual do
conhecimento das alteracoes dermatoldgicas.

EPIDEMIOLOGIA

A presenga do HTLV-1 esta bem estabelecida em
regioes do Japio, Caribe, América do Sul e Africa, com
prevaléncia muito variavel entre elas. Embora nao se
conheca o numero exato, estima-se entre 15 e 20
milhées de infectados no mundo.® Admite-se que o
Brasil possa ter o maior namero absoluto de casos de
infec¢ao pelo HTLV (cerca de 2,5 milhoes), conside-
rando populagio e taxas de prevaléncia detectadas.”
Contudo, considera-se que sua distribui¢ao seja hete-
rogénea; estudo de triagem em candidatos a doacao
de sangue mostrou prevaléncia maior no Nordeste,
Norte e Sudeste. As taxas variaram de 0,4/1.000 em
Florian6polis a 10/1.000 em Sio Luis."

A variabilidade da sequéncia do HTLV-1 intra e
inter-individual é baixa, e acredita-se que isso seja
decorrente de sua maneira de disseminacao, que se da
mais a custa da transmissao do provirus nos linfécitos
infectados do que por meio de particulas virais, como
ocorre com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV)." Ap6s breve periodo de replicagio mediada
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pela enzima transcriptase reversa no inicio da infec-
¢ao, o aumento da carga proviral se da por expansao
clonal de linfécitos infectados e, muito menos, pela
producio de virions.” "

Os varios subtipos do HTLV-1 sao descritos de
acordo com as diferencgas da seqiiéncia do DNA provi-
ral do gene env e da regiao LTR (long terminal
repeat).' Os subtipos do HTLV-1 incluem o A, chama-
do cosmopolita, descrito no Japao e na maior parte
das dreas endémicas do mundo, o B, D e F da Africa
Central, o E da Africa do Sul e Central, e o C da
Melanésia. As sequiiéncias do HTLV-1 podem ser compa-
radas aquelas do virus de células T do simio (STLV-I),
encontrada em primatas. A semelhanca das seqién-
cias do virus de primatas com as observadas em huma-
nos sugere a possibilidade de ocorréncia de infeccao
do simio para o homem e vice-versa, e a possivel ori-
gem do HTLV-1 na Africa."”

As formas de transmissio sao bem conhecidas,
embora existam lacunas no conhecimento das taxas
de transmissao e a respeito de fatores promotores ou
inibidores de algumas vias de transmissiao.” * Virios
comportamentos e tipos de exposicao sao relaciona-
dos a soropositividade para o HTLV-1 corresponden-
do as formas de transmissao conhecidas: mae-filho,
especialmente pela amamentacao; via relacao sexual,
e via parenteral, pela transfusio de componentes de
sangue infectado ou compartilhamento de agulhas
entre usudrios de drogas endovenosas. As areas endé-
micas em regioes tropicais e subtropicais, a infeccao
em aglomerados familiares ou vizinhos e o declinio da
soropositividade em meio a imigrantes de areas endé-
micas para nao endémicas sugerem co-fatores biologi-
cos ou comportamentais influenciando a transmissao
do HTLV-1." A transmissdo por via endovenosa é a
mais eficiente, ocorrendo soroconversio em 40-60%
dos expostos ao sangue contaminado, especialmente
sangue total e seus componentes celulares, como con-
centrado de hemacias e plaquetas. A soroconversao se
d4, em média, entre 51 e 65 dias apOs exposicio.” A
adogao da triagem em bancos de sangue em varios
paises reduziu o namero de novas infec¢oes na popu-
lagao em geral.” A transmissio materno-infantil ocorre
em 20-36% dos expostos e parece estar relacionada a
carga materna proviral, altos titulos de anticorpos e
tempo de aleitamento prolongado. A transmissao
sexual, como em outras infecgoes sexualmente trans-
mitidas, relaciona-se com sexo sem protecao, multi-
plos parceiros, dlceras genitais e sexo pago. A maior
parte dos estudos transversais sugere maior eficiéncia
da transmissio na dire¢io homem-mulher. O com-
partilhamento de agulhas contaminadas entre usua-
rios de drogas endovenosas é outra forma importante
de transmissio.* "
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Em areas endémicas ou nao, as taxas de soro-
prevaléncia sao fortemente dependentes de idade e
sexo, aumentando com a idade e predominando no
sexo feminino. Varias explicagoes surgem para o efei-
to da idade: aumento da soroconversao ao longo da
vida, efeito idade na coorte pela redugao do nimero
de novas infecgoes e possivel soroconversao tardia. Na
mulher, fatores hormonais ou maior eficiéncia da
transmissio homem-mulher poderiam explicar a
maior soroprevaléncia.® Pode-se supor que fatores
ligados a0 comportamento das populagoes, como pra-
tica de sexo sem protecio ou amamentagao prolonga-
da, tenham interferéncia na prevaléncia da infeccao. O
padrao de distribuicio por sexo e idade se mantém
em paises ou regioes com situacoes epidemioldgicas
completamente diferentes.’

DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA INFECCAO

O diagnéstico laboratorial da infecgio pelo
HTLV se baseia na deteccao de anticorpos especificos
contra o virus ou na amplificacio de seu material
genético pela técnica de reagao em cadeia da polime-
rase (PCR).

Os testes soroldgicos sao os mais utilizados e
podem ser classificados em de triagem e confirmato-
rios. O mais utilizado na triagem € o ensaio imunoen-
zimatico, que possui boa sensibilidade, sem discrimi-
nar, entretanto, se a infeccao é por HTLV-1 ou 2, em
virtude da semelhancga entre as proteinas estruturais
dos dois virus. Quando o teste de triagem for reativo
devera ser repetido e, se confirmada sua positividade,
sera realizado teste confirmatorio. Entre esses o mais
utilizado é o Western Blot (WB), que permite a dife-
renciacao entre os tipos 1 e 2. Existe ainda a possibili-
dade de a amostra apontar reatividade em algumas
bandas, sem completar o critério de positividade,
quando seu resultado serd considerado indetermina-
do. Esse tipo de resultado pode decorrer do tipo de
teste de triagem utilizado (aumentando os falso-posi-
tivos), de a infeccao ser pelo HTLV-2 e de imunossu-
pressdo, entre outras causas. Outros testes confirma-
torios seriam o imunoblot e a imunofluorescéncia
indireta (IFI). A PCR é considerada o método mais
adequado para o diagnoéstico molecular do HTLV, em
funcao de sua caracteristica de se integrar ao DNA da
célula (provirus). Essa técnica nao s6 detecta, mas
pode quantificar o namero de cOpias presentes na
amostra. Varios algoritmos sao propostos, e as técni-
cas sio descritas em artigos e livros da 4rea.” "

MANIFESTACOES CUTANEAS

Lesoes e doengas dermatoldgicas tém sido
observadas no curso da infec¢ao pelo HTLV-1 desde
que se estabeleceu a relacao desse retrovirus com ATL
e com HAM/ TSP” A ocorréncia de dermatoses em

individuos infectados pelo HTLV-1 sem doenca rela-
cionada (ATL e HAM /TSP) foi descrita.”

Embora varias classificagcoes ja tenham sido pro-
postas para o entendimento das manifestacoes cuta-
neas, nenhuma delas pode ser considerada definitiva.
Muitos aspectos de alteracoes dermatolégicas possi-
velmente relacionadas ao HTLV-1 nio estio esclareci-
dos, e muitas delas carecem de evidéncias para ser
definitivamente associadas 2 infeccio.*'” Algumas pro-
posicoes para seu entendimento ja foram feitas. La
Grenade” as divide em trés grupos: lesdes relaciona-
das as doencas causadas pelo HTLV-1, lesbes relacio-
nadas a imunossupressio e lesdes inespecificas.
Nobre e colaboradores” propoem classificacio que
considera possiveis mecanismos envolvidos em sua
patogénese. Assim seriam: lesoes diretamente causa-
das por células infectadas pelo HTLV-1 na pele (neo-
plasicas e nao neoplasicas); lesoes indiretamente cau-
sadas por células infectadas pelo HTLV-1 na pele (esse
grupo inclui além das alteragdes por imunossupres-
sao e por alteracoes neurologicas, lesées por produ-
cao de citocinas e aquelas por outros mecanismos
indiretos) e lesoes inespecificas.

Neste artigo os autores destacam a dermatite
infecciosa, cuja relagio com o HTLV-1 esta estabeleci-
da, e discutem as demais dermatoses, relacionando-as
com os quadros de doenga (ATL, HAM/TSP) ou infec-
¢ao assintomadtica pelo HTLV-1.

Dermatite infecciosa

A DI foi descrita na Jamaica por Sweet em
1966™ e foi definitivamente associada 2 infecciao pelo
HTLV-1 em 1990 por La Grenade e colaboradores.’ E
doenca da infincia que se manifesta geralmente
depois dos 18 meses, embora haja relato em lactentes
mais jovens.’"* Recentemente foram descritos os pri-
meiros casos com inicio na vida adulta.” A maior parte
dos casos ocorre na Jamaica,* no Brasil e, em menor
nimero, no Peru, Senegal e em Trinidad e Tobago.”
No Japao, pais com elevada prevaléncia da infeccao
pelo HTLV-1, foram relatados poucos casos da DI.
Fatores genéticos ou socioeconOmicos poderiam ser
responsaveis por essa observacio.®** No Brasil, o pri-
meiro caso foi relatado no Rio de Janeiro,” mas a
maior casuistica é proveniente de Salvador, na Bahia.”

A manifestagao clinica é de dermatite eczemato-
sa que compromete o couro cabeludo, pescogo, ore-
lha externa (especialmente as areas retroauriculares),
axilas e virilhas.”® A localizacio nas fossas antecubitais
e popliteas foi descrita.” Lesoes eritémato-descamati-
vas ao redor das narinas, associadas a presenga de des-
carga nasal fluida e crostas nas fossas nasais anteriores
sao descritas. O achado de blefaroconjuntivite é fre-
quente. Papulas foliculares, lesoes eritémato-descama-
tivas e pustulas podem ser observadas nas areas com-
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prometidas.”* As culturas obtidas de material das fos-

sas nasais anteriores ou pele sio positivas para
Staphylococcus aureus e/ou estreptococos 3 hemoliti-
cos.” Em sua evolugio sdo caracteristicas a resposta
rapida aos antibioticos e a recidiva quando de sua sus-
pensao. Entretanto, foram observadas recidivas espo-
radicas e desaparecimento do quadro em alguns
pacientes durante seu acompanhamento.”

Os critérios para o diagndstico dessa afecgao
foram estabelecidos por La Grenade e colaboradores
em 1998* (Quadro 1).

O diagnéstico diferencial com outros eczemas
deve ser feito, especialmente com a dermatite atépica
(DA) e dermatite seborréica (DS) (Figura 1). A DA pode
ocorrer em criancas soropositivas para o HTLV-1, e a
DS ja foi descrita em adultos e criangas infectados
pelo HTLV-1"** (Figura 2). As lesdes da DI tém mor-
fologia e distribuigao semelhantes aquelas da DA, mas
sa0 mais exuberantes, exsudativas e fétidas, além de
mostrar infeccio evidente. Crostas nas narinas, fissu-
ras retroauriculares e blefaroconjuntivite sio encon-
tradas na DI, e o prurido na DA tende a ser mais inten-
50.” A DS mostra lesbes com morfologia diferente da
DI, além de ser rara na infincia, a nao ser na forma
transitdria do lactente.” A boa resposta a sulfametoxa-
zol-trimetoprim na DI é outro ponto para diferencia-
la da DA e da DS.”* O uso prolongado e repetido
dessa medicagio é recomendado para o controle da
DI.” O exame histopatolégico exibe alteracoes vistas
em outros eczemas, embora elementos sugestivos de
micose fungéide em placas possam ser encontrados
em alguns casos.” Estudo de imuno-histoquimica
revelou predominiancia de CD8+ na pele e pequeno
percentual de células com grianulos citotoxicos, suge-

rindo que a maior parte dos linfécitos CD8+ nao ¢ ati-
vada, diferente do que ocorre na DA e na DS.”

A DI esta associada com o desenvolvimento
futuro de HAM/TSP e de ATL,****** por isso recomen-
da-se o acompanhamento clinico e neurolégico de
criangas que a apresentem.

A sorologia para o HTLV-1 deve ser pesquisada
em criangas e adolescentes com formas graves e resis-
tentes de eczemas.”

Dermatoses e leucemia/linfoma de células T do
adulto (ATL)

A ATL é forma grave de leucemia/linfoma rela-
cionada ao HTLV-1, tem prognostico reservado e nao
responde bem aos tratamentos quimioterapicos con-
vencionais.” Em sua génese a proteina Tax tem papel
determinante.” A estrutura gendmica do HTLV-1 tem
regiao denominada pX, que faz a codificacao para pro-
teinas essenciais (Tax e Rex) e acessorias (pl12, p13,
p30), participantes da regulagao da replicacdo viral e
proliferacio de células infectadas.”* A proteina Tax é
conhecida por seu efeito marcante na proliferacao
celular, através da ativacao de fatores da transcricao
celular, como NFkB, AP-1, CREB e SRF, e ainda por sua
capacidade de inibir a atividade funcional de fatores
supressores de tumores como o p53, Rb e hDLG.* Sua
ligagao direta com as quinases ciclino-dependentes e
MADL1 leva a instabilidade cromossomica e desregula-
¢ao do ciclo celular. Como resultado inibe a apoptose
e leva a proliferagiao celular que resulta na transforma-
¢do maligna das células.”**

As manifestagoes cutineas na ATL devem ser
diferenciadas de varias dermatoses, de acordo com o0s
tipos de lesoes elementares predominantes. O diag-

QuaDpRro 1: Critérios diagnoésticos para dermatite infecciosa

CRITERIOS MAIORES

pescogo

. Inicio precoce na infincia
. Soropositividade para o HTLV-1

Nk N

CRITERIOS MENORES

. Erupc¢ao micropapulosa generalizada

. Linfadenopatias generalizadas

. Aumento na velocidade de hemossedimentacao
. Hipergamaglobulinemia IgD e IgE

. Aumento de CD4 e CD8 e da relagao CD4/CD8

N AN RN =

1. Eczema do couro cabeludo, axilas, virilhas, ouvido externo, regiao retroauricular, palpebras, regido perinasal e/ou
. Rinorréia cronica sem outros sinais de rinite e/ou lesdes crostosas no vestibulo nasal
. Dermatite crOnica recidivante com resposta imediata a antibioticoterapia e recidiva apds sua suspensiao

Obrigatéria a presenca dos itens 1, 2 e 5, e pelo menos dois locais do primeiro item devem estar afetados

. Culturas positivas para Staphylococcus aureus e estreptococos 3 - hemoliticos na pele ou fossas nasais

Fonte: La Grenade™
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Figura 1: Dermatite infecciosa: eritema e descamacio na regiao
auricular, com secre¢ao purulenta

nostico diferencial com a micose fungoéide (MF) e
outros linfomas cutaneos (LC) sempre deve ser feito,
e os critérios para isso sio bem definidos.”
Entretanto, existem controvérsias sobre a relagio des-
sas entidades.” Embora virios estudos tenham
demonstrado positividade para Tax, tanto em pacien-
tes com LC como em familiares, outros autores nao
reproduzem resultados semelhantes, incluindo estu-
dos de virios tipos de LC.*** Recentemente, soroposi-
tividade para anticorpos contra gag e env do HTLV-1
foi descrita em 52% de um grupo de pacientes estuda-
dos, com diagnéstico de MF.** Entretanto, o material
genético do virus foi encontrado na pele de apenas
dois pacientes. Diferencas nos testes diagnoésticos e
baixo nimero de cépias sio aventados como possiveis
explicacoes.*

O pais com maior namero de casos conhecidos
de ATL é o Japao, embora essa leucemia tenha sido
descrita nas demais 4dreas endémicas para o HTLV-1.°
Sua real incidéncia é desconhecida no Brasil* e possi-
velmente em outras regioes, devido a fatores tais
como seu curso rapido, dificuldade para diferencia-la
de outras doengas, desconhecimento por parte dos
profissionais da satde e caréncia de recursos para uti-
lizacao de técnicas necessarias para seu diagndstico
correto em regides menos desenvolvidas.*

No Brasil, ATL é freqiientemente diagnosticada
entre as doencas linfoproliferativas em varios estados
brasileiros.” * Trata-se de linfoma de células T perifé-
ricas, e a pele é freqiientemente comprometida.”
Embora nao seja obrigatorio, o comprometimento da
pele ocorre em percentuais variaveis segundo o tipo
de manifestacio da ATL.” O comprometimento cuta-
neo ocorre entre 43 e 72%,” tendo variado de 30 a
73% em série brasileira.*

Figura 2: Dermatite seborréica: eritema e descamagio — detalhe
do dorso em individuo soropositivo assintomatico

Estima-se que, dos infectados pelo HTLV-1,
apenas de um a 5% desenvolvem ATL. O tipo de
doencga associada ao HTLV-1 possivelmente depende
de fatores genéticos do hospedeiro, incluindo os
haplétipos do HLA que determinariam a suscetibilida-
de a infecgao, a diferenca das respostas especificas da
células T e a carga proviral, e de fatores ambientais
(modo de transmissao, dose do inéculo viral, idade,
outras infeccoes).” > ¥ Admite-se que a transmissio
vertical, principalmente pelo aleitamento materno,
esteja relacionada ao risco futuro para desenvolvi-
mento da ATL.° Estudo brasileiro mostrou também a
importancia do aleitamento por amas-de-leite na
transmissao do HTLV-1 e no desenvolvimento de ATL
em agrupamentos familiares de pacientes diagnosti-
cados com ATL.* Casos de ATL pés-tranfusionais sio
raros.” Trata-se de doenga que ocorre na idade adul-
ta, embora existam casos descritos na infincia e ado-
lescéncia.”* > > Admite-se que a infec¢io cronica e
recorrente por Strongyloides stercoralis observada
em muitos individuos infectados pelo HTLV-1 poderia
levar a expansao clonal de linfécitos e ao aparecimen-
to da ATL.> Em criancas com diagnéstico de DI, a
estrongiloidiase associada e a propria DI poderiam
ser fatores relacionados ao aparecimento da ATL.”*
Em adultos a histéria de eczema crénico na infincia
foi descrita™ assim como quadro clinico indistingui-
vel da DI em paciente com a forma indolente da
ATL.”" A idade média da manifestacio da doenca no
Brasil e Jamaica é cerca de 10 anos inferior aquela
observada no Japao, que se situa ao redor dos 60
anos.” ** * Diferencas na apresentacio clinica tam-
bém sao descritas, e as razoes para tal sao desconhe-
cidas, admitindo-se que fatores ligados a patogénese
possam estar implicados.®*
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As células da ATL expressam fenoétipo T CD3+
CD4+ e CD8-, sio CD25 positivas e induzem imunos-
supressao, caracteristicas de células T reguladoras
(Treg). Expressam varios genes de células Treg entre
os quais o FoxP3 em mais de 50% dos pacientes com
ATL.***¥ A expressdo de receptores para quimiocinas e
moléculas de adesao mostra diferencas nas lesoes
cutaneas e nos infiltrados de células tumorais em
orgaos linféides, sugerindo que a expressao dessas
moléculas tenha papel fundamental na definicio do
6rgao-alvo em cada tipo de ATL.*

As manifestagoes cutineas podem ser decorren-
tes da infiltragao cutanea pela neoplasia ou de altera-
coes inflamatorias reativas a ATL. Como se observa em
outras doencas linfoproliferativas, na infeccio pelo
virus da imunodeficiéncia humana adquirida ou
mesmo na hanseniase virchowiana, o prurido, a xero-
se e a ictiose adquirida podem ser sinais ou sintomas
prodromicos e nesse contexto devem ser valorizados."”
”» Dermatoses relacionadas 2 imunossupressio, tais
como a escabiose crostosa, herpes-zoster disseminado
e infeccoes fingicas atipicas, sdo descritas.'” > >

Os critérios para o diagndstico da ATL podem
assim ser sumarizados: presencga de anticorpos anti-
HTLV-1, prova da integracao monoclonal de segmento
proviral do HTLV-1 em células tumorais, prova histo-
légica ou citologica da presencga de células malignas
linféides com antigenos de superficie da linhagem T
(CD2, CD3 CD4+) e CD25+, presenca de linfécitos
anormais no sangue periférico (células com ntcleos
convolutos ou flower cells — excecio para o subtipo
linfoma — e linfécitos pequenos com nucleos lobula-
dos).” Outras manifestagoes clinicas e laboratoriais,
como as lesoes de pele e hipercalcemia, sio pontua-
das em critérios de probabilidade do diagnostico.” O
espectro da ATL engloba os tipos agudo, linfoma, cro-
nico, smouldering (indolente). A forma aguda predo-
mina, enquanto as formas cronicas e cutineas prima-
rias seriam mais observadas no Japio em funcao do
seu reconhecimento e diagndstico mais precoces.’

O quadro clinico é polimorfo, e, diferente dos
outros linfomas de células T nao relacionados ao HTLV-
1 que podem comprometer unicamente a pele, na ATL
as lesoes cutaneas sio freqiientemente associadas ao
comprometimento de 6rgios internos, exce¢io para a
forma cutinea primdria associada ao HTLV-1.”

Na forma subaguda, indolente ou pré-leucémi-
ca (smouldering) as lesoes de pele geralmente consti-
tuem a primeira manifestagao clinica, e podem prece-
der por meses ou anos a fase leucémica aguda. As
lesbes podem assemelhar-se aquelas observadas na
MF* e em outras formas da ATL, mas freqiientemente
sdo inespecificas e respondem ao corticéide tépico.”
No Brasil, lesdes cutineas foram encontradas em 67%
dos casos;* na forma aguda, foram descritas em 60%
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dos casos,” com predominincia de lesdes papulosas e
nodulares.” A forma cronica foi a que teve maior per-
centual de casos com lesoes de pele (73%) na casuis-
tica brasileira.®® O quadro clinico é arrastado, tem
semelhan¢a com a MF, e nele podem ser observadas
placas eritémato-edematosas e eritrodermia.'” >

A forma caracterizada como linfoma foi a que
teve menor percentual de comprometimento cutineo
(30%);* entretanto, é a que tem manifestacoes mais
exuberantes, com lesoes extensas do tipo placas que
tendem a se infiltrar formando nédulos e tumoragoes,
além da presenca de eritrodermia."” Lesdes purpuricas
cujo mecanismo é desconhecido, mas nao relaciona-
das a trombocitopenia, ja foram descritas em oito
pacientes no Japao.” Em um caso relatado, os autores
admitem que as lesoes sejam especificas da ATL.”

A morfologia da lesio cutanea na ATL pode
guardar relagdo com o aspecto da histologia e também
com o prognéstico.” Yamaguchi e colaboradores™
encontraram tempo médio de sobrevida de nove
meses para pacientes com lesdes nodulares, 11 meses
para aqueles com pdpulas e 32 meses para 0os que
tinham eritema. O exame histopatolégico da pele dos
pacientes com ATL pode ser indistinguivel da MF, mos-
trando densos infiltrados de células pleomorficas (lin-
focitos atipicos), que ocupam a derme e podem chegar
ao subcutaneo. O infiltrado, que pode ser superficial
ou mais difuso, consiste de células T de tamanho
médio ou grande, exibindo ntcleos pleomoérficos ou
polilobulados com epidermotropismo marcante. Na
forma indolente observa-se infiltrado dérmico esparso
com células mostrando poucas atipias.” O padrio de
linfoma de célula T periférica predomina, mas nao é
exclusivo, sendo descritos outros padrées.”

O prognéstico depende da variante clinica da
ATL. Nas formas agudas e linfomatosas a sobrevida
média varia de duas semanas a mais de um ano. Nas
formas cronicas e indolentes o curso é mais protraido,
sendo a sobrevida mais longa. No entanto, pode ocor-
rer a transformagio para a forma aguda, com curso
agressivo. Causas de 6bito na ATL incluem as infec-
¢oes como pneumonia por Preumocystis jirovecii,
herpes-zoster disseminado, meningite criptocdcica,
além de hipercalcemia e coagulagio intravascular dis-
seminada.” >

Manifestacoes dermatologicas na HAM/TSP

A HAM/TSP é mielopatia grave e incapacitante,
de inicio insidioso, que compromete o controle vesi-
cal, acarreta distarbios sensoriais e paraparesia espas-
tica lentamente progressiva.” Predomina em adultos
do sexo feminino, embora seja relatada em criancas e
adolescentes.”** E relacionada com transmissio por
via sexual no adulto e com carga proviral aumentada.’
O risco para desenvolvé-la ao longo da vida é estima-
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do entre 0,3 e 4% dos infectados.” Caracteriza-se por
resposta de imunidade celular pro-inflamatéria exage-
rada, com producao de IFN-y e TNF-a, possivelmente
aliada a condicionamento genético.” Lesoes de pele ja
foram descritas em associagio com a HAM/TSP: xero-
dermia, eritema palmar e malar foram observados em
pacientes japoneses.” Os quadros de xerose cutinea
sio os mais freqliientemente associados a doenca®
(Figura 3). Estudo brasileiro demonstrou freqiiéncia
aumentada de dermatofitoses (onicomicose), xerose,
dermatite seborréica, eritema palmar e candidiase no
grupo de doentes, contudo a associagao significativa
foi para xerose, candidiase cutinea e eritema palmar.
No mesmo estudo outras alteragoes descritas foram:
eczema cronico, reagoes por drogas, fotossensibilida-
de, escabiose, verrugas, foliculite decalvante, eritema
nodoso, vitiligo e molusco contagioso.®" Ictiose adqui-
rida de carater moderado a grave foi encontrada em
43% de um grupo de pacientes avaliados em outro
estudo.” Enquanto a candidiase poderia ser explicada
pela perda do controle esfincteriano,” as alteracoes
xeroticas e a ictiose adquirida nao tém seu mecanismo
completamente esclarecido.” Alteragdes autondmicas
com reducido da resposta simpatica na pele sio descri-
tas nos individuos com HAM/TSE. mas o dano direto
na pele pelo linfécito infectado poderia estar implica-
do na génese da xerose.’" A ativacio de queratindcitos
foi demonstrada por Milagres e colaboradores,” que
admitem o papel de citocinas produzidas por linféci-
tos infectados nesse processo. A associagio da DI com
HAM/TSP ja foi comentada.”® A Organizacio Mundial
de Saude inclui nos critérios para o diagnostico da
HAM/TSP manifestagoes sistémicas nio neuroldgicas,
que podem estar associadas, e entre elas a sindrome
de Sjogren, ictiose, vasculites e ATL.”

Figura 3: Ictiose adquirida em individuo com HAM/TSP

Manifestacoes dermatologicas em individuos
assintomaticos soropositivos para o HTLV-1

Além das varias manifestacoes cutineas obser-
vadas na ATL e na HAM/TSP, existem evidéncias de que
lesbes dermatoldgicas podem estar associadas a infec-
¢io pelo HTIV-1 em individuos assintomaticos'” *
(Quadro 2).

Em estudo transversal feito em candidatos a
doacio de sangue, Goncalves e colaboradores'
encontraram alteragoes da pele predominando signifi-
cativamente no grupo de soropositivos assintomaticos
para o HTLV-1 quando comparado ao grupo controle
soronegativo. Dermatofitoses, dermatite seborréica e
ictiose adquirida foram associadas a soropositividade
(Figura 4). A detec¢ao do provirus na lesao, utilizan-
do-se a técnica de PCR, foi mais freqiiente nos espéci-
mes de pele com lesio do que na pele normal, contro-
le pareado, do mesmo paciente.' Outro estudo trans-
versal feito em trés geracoes de familia com alta pre-
valéncia de infeccio pelo HTLV-1 demonstrou a rela-
cao entre a infeccao e o achado de les6es cutineas,
especialmente as relacionadas a xerose.”

Tem sido relatado que pacientes atendidos em
clinicas dermatolégicas, com énfase ou nao em trata-
mento de doengas de transmissao sexual, tém maior
prevaléncia da infeccao pelo HTLV-1 do que a obser-
vada na populagio em geral.** A ocorréncia de DA e
DS foi significativamente associada a infeccio pelo
HTLV-1 na Jamaica.” A DS foi associada 2 alta carga
proviral em criangas, enquanto a DA nao mostrou tal
associac¢io.” Posteriormente a DA foi observada em 16
criancas dessa mesma coorte, e foi relacionada a
aumento da carga proviral por um ano depois do
ponto de estabilizagao dos titulos de anticorpos, suge-
rindo expansio de clones de células infectadas. Os
autores aventam a possibilidade de que essa expansao
clonal possa ser um marcador para doenca relaciona-
da ao HTLV-1 na idade adulta.”

A associagao da escabiose com a infecg¢ao pelo
HIV e pelo HTLV-1 é bem conhecida.” Em paises cuja
prevaléncia da infeccao pelo HTLV-1 ¢ alta, a escabio-
se crostosa (EC) ¢ um marcador dessa infec¢io. A EC
tem caracteristicas psoriasiforme e verrrucosa nas

QuaDRO 2: Lesoes dermatolégicas em individuos
assintomaticos portadores de HTLV-1

Dermatofitoses

Dermatite seborréica (DS)
Ictiose adquirida

Xerose

Dermatite atopica (DA)
Escabiose

Escabiose crostosa (EC)

An Bras Dermatol. 2008;83(5):393-407.



400 Aratijo MG, Gongalves DU, Carneiro-Proietti ABE Proietti FA, Guedes ACM

FIGURA 4: Ictiose adquirida em individuo
soropositivo assintomdtico

maos e pés, com hiperqueratose das unhas, eritema e
descamacao envolvendo face, couro cabeludo e tron-
co (Figura 5). Pode ainda estar localizada exclusiva-
mente em face, mao, pé, pododactilo ou regiao plan-
tar. O prurido pode ser minimo.”" As causas descritas
para esse tipo de escabiose sao: supressao da respos-
ta celular T (como na infeccao pelo HIV, HTLV-1, ATL
e transplantados), diabetes, vdrias neuropatias
(incluindo a hanseniase), artrite reumatoéide, lGpus
eritematoso sistémico e desnutricio. Nos individuos
sem fatores identificados para imunossupressio é
possivel que o quadro seja decorrente de resposta
imune do tipo Th2.” Interessante salientar que a EC
tem sido relatada na HAM/TSP61,” condicdo conheci-
da pela grande producgao de citocinas pré-inflamato-
rias, mas que tem também titulos aumentados de anti-
corpos.” Em 78 casos de EC estudados na Austrilia,

FIGURA 5: Escabiose crostosa: eritema e descamacgao exuberantes —
detalhe do membro inferior

An Bras Dermatol. 2008;83(5):393-407.

FIGURA 6: Dermatofitose: onicomicose nos hiluxes

observou-se aumento de IgE em 96% e eosinofilia em
58%. Nesse estudo, fatores de risco para imunossu-
pressio estavam presentes em mais da metade dos
casos, incluindo trés pacientes com infeccio por
HTIV-1.” Em estudo de 91 casos de escabiose na
Bahia, Brites e colaboradores” encontraram 32% dos
casos associados a infeccio por HTLV-1 e 20% em co-
infectados por HIV/HTLV-1. Escabiose crostosa foi pre-
ditiva da co-infeccao HIV/HTLV-1 e pareceu estar asso-
ciada a imunodeficiéncia grave e ao 6bito. Nenhum
caso de ATL foi observado, em seguimento de dois
anos. Formas graves de escabiose (mais de 80% do
corpo com lesdes, mas sem todas as caracteristicas de
EC) foram fortemente associadas com infeccao por
HTLV-1.73 No Peru, 23 casos de EC foram testados
para HTLV-1, resultando em 69,9% de soropositivida-
de. Dos 16 soropositivos, um caso de ATL e quatro

FIGURA 7: Dermatofitose: tinha do corpo extensa,
descamacio e hipercromia
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com HAM/TSP foram observados.Todos os demais
eram infectados assintomaticos, incluindo trés casos
com infestacoes recidivantes que resultaram em dois
Obitos.72 Relatos de casos de EC associados a tinhas
também foram descritos em individuos soropositivos
assintomdticos.”™

As micoses superficiais podem ter sua clinica
modificada pela imunossupressio nao s6 na morfolo-
gia e extensio das lesdes como também na evolugio.™
Formas graves, invasivas de infeccao foram descritas
na ATL.>* Onicomicoses foram observadas em casos de
HAM/TSP, sem associacio significativa.” As dermatofi-
toses foram associadas a condicao de soropositivida-
de, especialmente a tinha dos pés'®** (Figuras 6 e 7).
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Questoes e resultados das questoes

1.

Em relagdo ao diagnostico da infeccao por HTLV-1

assinale a afirmativa INCORRETA:

2.

a. O teste de Western Blott permite diferenciar a
infeccao do virus do tipol daquela causada pelo
virus do tipo 2.

b. O teste de triagem sorolégica é feito por
ensaio imunoenzimatico e pode gerar resultados
falso-positivos.

c. A reacao em cadeia da polimerase (PCR) nio
pode ser utilizada para o diagnéstico devido a
propriedade de esse virus integrar-se ao DNA da
célula do hospedeiro.

d. Entre as causas de reagoes sorolégicas consid-
eradas indeterminadas por ensaio imunoenz-
imatico, estao a imunossupressao e a infecgao
pelo HTLV-2.

Sao caracteristicas do virus linfotrépico de célu-

las T humanas tipo 1 (HTLV-1), EXCETO:

a. Foi o primeiro retrovirus associado a doencga
humana.

b. O aumento da carga proviral ocorre predomi-
nantemente pela expansio clonal de linfécitos
infectados.

c. Diferente do virus da imunodeficiéncia
humana, nao existe atividade da enzima tran-
scriptase reversa no HTLV-1.

d. Acredita-se que baixa variabilidade da sequén-
cia do HTLV-1 intra e inter-individual seja decor-
rente da maneira de disseminacao do HTLV.

3.  Emrelagio a distribuicao do HTLV-1 ¢ INCORRETO
afirmar:
a. E prevalente no Caribe, Africa, América do Sul
e sul do Japao.
b. O Brasil é pais endémico, com prevaléncia
distribuida uniformemente entre as regioes.
c. Admite-se que o Brasil seja o pais com o
maior nimero de infectados.
d. Estima-se entre 15 e 20 milhoes o namero de
infectados no mundo.
4. Sobre a transmissao do HTLV-1, assinale a afirmativa
INCORRETA:

a. Considerando-se a via sexual, é mais eficiente
na direcio da mulher para o homem.

b. Sexo sem protecao, multiplos parceiros,
ulceras genitais e sexo pago estao relacionados
com a via de transmissao sexual.

c. Componentes de sangue infectado ou com-
partilhamento de agulhas entre usuarios de dro-
gas endovenosas estio relacionados a via
parenteral.

5.

d. A amamentacao é a principal forma de trans-
missao na direcao mae—filho.

Ainda sobre a transmissao do HTLV-1, ¢ CORRETO

afirmar:

6.

a. A adocao da triagem em bancos de sangue em
varios paises niao reduziu o nimero de novas
infeccoes.

b. A transmissao por via endovenosa é a mais efi-
ciente, ocorrendo a soroconversio em percentu-
al que varia de 40 a 60% dos expostos a0 sangue
contaminado.

c. A soroconversiao se di em torno de 180 dias
depois da exposigao, por via endovenosa, a com-
ponentes de sangue contaminado.

d. Carga proviral materna e tempo de aleitamen-
to ndo estao relacionados a transmissao mater-
no-infantil.

Sobre as manifestagoes cutaneas relacionadas ao

HTLV-1 é INCORRETO afirmar:

8.

a. SO recentemente as lesoes de pele foram rela-
cionadas a infeccao pelo HTLV-1, nos casos de
leucemia/linfoma de células T do adulto.

b. Entre os mecanismos propostos para explicar
o aparecimento de lesdes cutineas estio a
imunossupressao e as alteracoes neurologicas.
c. Dermatoses em individuos soropositivos, sem
doengas relacionadas ao HTLV-1, tém sido
descritas por diversos autores.

d. Nem todas as alteragoes dermatolégicas
descritas podem ser consideradas definitiva-
mente relacionadas a infec¢io pelo HTLV-1.

Sobre a dermatite infecciosa € INCORRETO afirmar:
a. Foi descrita ha mais de 40 anos, mas s6 foi
definitivamente associada ao HTLV-1 em 1990.
b. Sua prevaléncia entre os varios paises acom-
panha a distribui¢io do HTLV-1.

c. No Brasil a maioria dos casos descritos é
proveniente da Bahia.

d. Trata-se de dermatose caracteristica da infincia.

O quadro clinico da dermatite infecciosa tem as

caracteristicas abaixo mencionadas, EXCETO:

a. Dermatite eczematosa recidivante.

b. Papulas foliculares, pustulas e lesoes eritéma-
to-descamativas podem ser observadas.

c. As localizacoes preferenciais sio face, axila e
virilha.

d. Auséncia de resposta aos antimicrobianos.
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9. Em relagio ao diagnéstico diferencial da der-
matite infecciosa com outras formas de eczema, como
a dermatite atOpica e a dermatite seborréica, sao
importantes os seguintes aspectos, EXCETO:
a. Na dermatite atépica o prurido é mais acentuado.
b. As lesoes da dermatite infecciosa sio mais
exuberantes e fétidas
c. A distribuigao das lesoes ¢ diferente nas der-
matites atopica e infecciosa.
d. A dermatite seborréica, exceto no lactente, é
rara na infincia.

10. Analise as afirmativas abaixo e assinale aquela
que nao poderia ser considerada critério maior,
segundo La Grenade e colaboradores.
a. Culturas positivas para Staphylococcus
aureus e estreptococos [}-hemoliticos na pele ou
fossas nasais.
b. Soropositividade para o HTLV-1.
c. Rinorréia cronica sem outros sinais de rinite
e/ou lesoes crostosas no vestibulo nasal.
d. Inicio precoce na infancia.

11. Sobre a leucemia/linfoma de células T do adulto
(ATL), sao afirmativas corretas, EXCETO:
a. A proteina Tax do HTLV-1 tem efeitos na repli-
cacao de células infectadas e é capaz de inibir
fatores supressores de tumores.
b. Admite-se que a Tax possa inibir a apoptose e
com isso favorecer a transformaciao maligna de
células.
c. Estima-se que dos infectados pelo HTLV-1
apenas um a 5% desenvolvam ATL.
d. Trata-se de doenga de bom progndstico,
quando detectada precocemente.

12. Em relacao a aspectos da epidemiologia da
leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL), analise
as afirmativas e assinale a CORRETA:
a. O pais com o maior nimero de casos conheci-
dos é o Brasil, embora sua real incidéncia seja
desconhecida.
b. Carga proviral e fatores ambientais, tais como
modo de transmissio, dose do inéculo e pre-
senca de outras infeccoes, poderiam estar impli-
cados no aparecimento da ATL.
c. Postula-se que a infeccao cronica e recorrente
por Strongyloides stercoralis observada em
muitos individuos infectados pelo HTLV-1 pode-
ria ser fator protetor para o aparecimento da ATL.
d. Nao existe evidéncia de que a dermatite infec-
ciosa esteja associada com o desenvolvimento
futuro de ATL.
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13. Embora nao seja obrigatério, o comprometimen-
to da pele pode ocorrer em percentuais variaveis no
curso da leucemia/linfoma de células T do adulto
(ATL); a esse respeito, assinale a afirmativa INCORRETA:
a. A expressao de receptores para quimiocinas e
moléculas de adesao difere nas lesoes de pele e
naquelas de outros 6rgaos linféides, sugerindo
que elas possam ter papel fundamental na
defini¢ao do 6rgao-alvo em cada tipo de ATL.
b. As manifestagoes cutineas na ATL podem ser
decorrentes da infiltracdo cutinea pela neopla-
sia, de alteracoes inflamatérias ou de imunossu-
pressao.
¢. O comprometimento cutineo ocorre entre 43
e 72% dos casos de ATL.
d. Entre as diversas formas clinicas da ATL, a
cutinea pura é predominante no Brasil.

14. Sobre o comprometimento cutineo na ATL é
correto afirmar, EXCETO:
a. No Brasil, a forma cronica da ATL foi a que
teve maior percentual de casos com lesoes de
pele descritas (73%).
b. Na forma aguda, predominam as lesoes pur-
puricas nao relacionadas a trombocitopenia.
c. A forma caracterizada como linfoma é a que
tem manifestacoes mais exuberantes, com lesoes
extensas, do tipo placas, que tendem a se infil-
trar formando nédulos e tumoracgoes, além da
presenca de eritrodermia.
d. Na forma subaguda, indolente ou pré-
leucémica (smouldering) as lesdes de pele geral-
mente constituem a primeira manifestacao clini-
ca e podem preceder por meses ou anos a fase
leucémica aguda.

15. Entre as dermatoses relacionadas a imunossu-
pressao observada no curso da ATL, sao descritas com
maior freqiiéncia:
a. Escabiose crostosa, herpes zoster dissemina-
do e infeccoes fungicas atipicas.
b. Sarcoma de Kaposi, herpes-zéster dissemina-
do e infeccoes fungicas atipicas.
c. Infecgoes por micobactérias do complexo
avium-intracellulare (MAC), escabiose crostosa
e herpes-zoster disseminado.
d. Herpes-zoster disseminado, escabiose cros-
tosa e tuberculose cutinea.
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16. Sobre a doenga neuroldgica conhecida como

mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica

tropical (HAM/TSP), assinale a afirmativa INCORRETA:
a. O risco estimado para o desenvolvimento
dessa enfermidade ao longo da vida de um indi-
viduo infectado é estimado entre 0,3 e 4%.
b. E relacionada com transmissio do HTLV-1 por
via sexual no adulto e com carga proviral aumentada
c. Predomina em adultos do sexo masculino,
embora seja relatada em criangas e adolescentes.
d. Caracteriza-se por resposta de imunidade
celular pro-inflamatoéria exagerada, com pro-
ducao de interferon-y e TNF-c.

17. Em relagio as manifestacoes dermatologicas
encontradas em pacientes com mielopatia associada
ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP),
assinale a afirmativa INCORRETA:
a. Alteragoes como xerodermia, eritema palmar e
malar foram observadas em pacientes japoneses.
b. Os quadros de xerose cutinea sio os mais fre-
quentemente associados a doenca, incluindo a
ictiose adquirida.
c. Estudos brasileiros tém mostrado além da
associacao com xerose, a candidiase cutinea e o
eritema malar.
d. Outras doengas encontradas, mas sem associ-
acao demonstrada estatisticamente foram as oni-
comicoses e a dermatite seborréica.

18. Entre os mecanismos propostos para O surgi-
mento de dermatoses no curso da mielopatia associa-
da ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP), sao possibilidades consideradas na liter-
atura, exceto:
a. A candidiase poderia ser explicada pela
imunossupressio que acompanha a HAM/TSP.
b. Alteragbes autonOmicas com redugio da
resposta simpatica na pele poderiam estar rela-
cionadas aos quadros de xerose.
c. A ativacao de queratinécitos e a producao de
citocinas por linfécitos infectados podem ser
consideradas parte dos mecanismos envolvidos
na ictiose adquirida.
d. O dano direto na pele pelo linfécito infectado
poderia estar implicado na génese da xerose.

19. Assinale a afirmativa falsa:
a. A dermatite infecciosa esta associada ao
desenvolvimento futuro de ATL e HAM/TSP.
b. A possibilidade de infec¢ao por HTLV-1 deve
ser considerada em criangas com formas graves e
resistentes de eczemas.
c. Estudos tém demonstrado que a escabiose
crostosa nio pode ser considerada marcador
para infecgao por HTLV-1.
d. A prevaléncia da infeccao pelo HTLV-1 tem-se
mostrado aumentada em clinicas para tratamen-
to de doencgas de transmissao sexual e naquelas
para atendimento dermatolégico geral.

20. Estudos tém demonstrado que individuos infec-
tados pelo HTLV-1, e sem doenga relacionada, apre-
sentam prevaléncia aumentada de algumas der-
matoses. Analise as afirmativas abaixo e assinale a
INCORRETA:
a. A tinha dos pés é uma das dermatofitoses
associadas a condicao de soropositividade para o
HTLV-1.
b. A dermatite atépica foi associada a alta carga
proviral em criancas da Jamaica.
c. Dermatofitoses, dermatite seborréica, ictiose
adquirida tém sido associadas a soropositividade
para o HTLV-1.
d. Dermatite atOpica e dermatite seborréica
estiveram associadas a infeccao pelo HTLV-1 em
criangas jamaicanas.

Gabarito

Criocirurgia com nitrogénio liquido e as dermatoses
infecciosas. 2008;83(4):285-98.
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