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RESUMO

Introducdo: A infecgéo pelo virus linfotrépico das células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) &
caracterizada pela ativagéo intensa e constante do sistema imune, com elevada liberacéo de
citocinas inflamatérias, como TNF-a, IFN-y e IL-2. Contudo, vem sendo documentado que
individuos infectados possuem maior susceptibilidade a doencgas infecciosas, sugerindo que
o0 virus interfere na capacidade do sistema imunoldgico de responder aos demais patdégenos.
Objetivos: Revisar a literatura sobre como pacientes infectados pelo HTLV-1 respondem a
infecgdo por outros microrganismos, destacando o virus do papiloma humano (HPV), o
Mycobacterium tuberculosis (MTB) e o Strongyloides stercoralis. Material e métodos: Foi
realizada uma revisdo narrativa da literatura a partir da bibliografia disponibilizada na
plataforma Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline). Resultados e
discusséo: A infec¢do pelo HTLV-1 polariza a resposta imune para o perfil Thl, diminuindo
a producéo de citocinas do perfil Th2, envolvidos na defesa contra helmintos, como o S.
stercoralis. Esta resposta Thl seria favoravel ao combate ao MTB, entretanto, individuos
coinfectados por HTLV-1/MTB possuem niveis diminuidos de TNF-a, IL-1B e IL-17 e
apresentam uma falha na capacidade de responder ao antigeno PPD in vitro. Sobre a
coinfec¢cdo HTLV/HPV, o HTLV-1 é considerado um fator de risco para o desenvolvimento do
cancer cervical, por desempenhar um papel indutor do tumor. Conclusdo: O cenario
imunoldgico promovido pelo HTLV-1, de intensa ativagéo inflamatoria, desfavorece a protecao
a outras doencas infecciosas em individuos coinfectados por outros patégenos. Ademais, o
HTLV-1 pode ser um agravante da situagéo clinica dos pacientes coinfectados.

Palavras-chave: Coinfec¢do. HPV. HTLV-1. Mycobacterium tuberculosis. Strongyloides
stercoralis.
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O virus linfotrépico das células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) € um retrovirus
envelopado que possui a capacidade de infectar as células T do sistema imune.
Estima-se que cerca de 5 a 10 milhdes de pessoas ja foram infectadas pelo HTLV-1
no mundo (GESSAIN e CASSAR, 2012), sendo endémico no Japéao, nas ilhas do
Caribe, na Africa Equatorial e na América do Sul (CATALAN-SOARES e PROIETTI,
2001; DOURADO et al., 2003; GESSAIN e CASSAR, 2012).

Em geral, a infeccdo ocorre a partir da transmissdo dos componentes do
sangue de um individuo portador do HTLV-1 para um individuo saudavel, ou seja, sdo
exemplos de formas de transmissdo do virus o contato sexual desprotegido, a
transfusdo sanguinea, o compartilhamento de seringas, além do aleitamento materno
(SCHREIBER et al., 1996; MANNS et al., 1991). Uma vez infectado, o individuo pode
desenvolver uma das doencas associadas ao HTLV-1, dentre elas se destacam a
leucemia ou linfoma de células T do adulto (ATL) e a mielopatia associada ao HTLV-
1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) devido a suas maiores incidéncias
(YAMANO; SATO, 2012; KAPLAN et al., 1990). Apesar disso, a maioria dos individuos
infectados pelo HTLV-1 permanece durante muito tempo assintomético. No entanto,
recentemente tem sido discutido que entre estes individuos € comum a apresentacao
de sintomas inespecificos que ndo caracterizam nenhuma das doencas associadas
classicamente associadas ao HTLV-1, como bexiga hiperativa e fraqueza muscular
(HAZIOT et al., 2019; YAMAKAWA et al., 2020).

O HTLV-1 possui tropismo prioritario pelos linfécitos T CD4+, mas também é
capaz de infectar os linfocitos T CD8+ (RICHARDSON et al., 1990) e outras células
do sistema imune. Durante o processo infeccioso, as enzimas virais transcriptase
reversa e integrase atuam no processo de transcri¢cdo reversa do RNA viral em cDNA
e na sua integracao ao DNA cromossomico do hospedeiro, caracterizando o provirus
(MELAMED et al., 2013; GILBERT et al., 2011). Desta forma, os linfocitos infectados
apresentardo desordens no comportamento celular sob influéncia das proteinas virais
TAX e HBZ nos fatores de transcri¢cdo e nas cascatas de sinalizacdo (RICHARDSON
et al., 1990), de forma a promover sucessivas divisbes mitdticas que acarretam na
expansao clonal e, sobretudo, a imortalizacdo celular, fazendo estas células

persistirem por anos nos individuos infectados (TAKEDA et al., 2004).



A linfoproliferagéo e a persisténcia do HTLV-1 no organismo do hospedeiro leva
a uma ativagdo intensa e constante da resposta imune e, consequentemente, niveis
altos de producao de citocinas inflamatorias, como interferon-gama (IFN-y), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), e interleucinas (IL) como IL-2 e IL-5 (CARVALHO et al.,
2001; LEUNG et al.,, 1988), dentre outras, que por sua vez irdo estimular a
diferenciacéo de linfocitos naives em linfécitos do tipo Thl, que configura a resposta
mais protetiva contra patdgenos intracelulares (GOON et al., 2002). Além disso, essa
ativacdo intensa das células imunitarias também ocorre a partir da modulacdo do
HTLV-1 no fator nuclear de transcricdo kappa-light-chain-enhancer de células B
ativadas (NFkB) e, assim, mediando as altera¢cdes imunoldgicas caracteristicas da
infecgdo (BALLARD et al., 1988).

Vem sendo documentado na literatura gradualmente por estudos
epidemioldgicos a associacdo de pacientes com HTLV-1 a doencas infecciosas.
Acredita-se que um fator facilitador para estas associacfes € a alta endemicidade e
sobreposicao geografica de patégenos no mundo. Apesar do cenério inflamatorio do
HTLV-1, existem fortes evidéncias de que os individuos com HTLV-1, quando
infectados por outros patégenos, possuem uma deficiéncia na capacidade de
combaté-los (MASCARENHAS et al., 2006). Estes individuos acabam sendo mais
suscetiveis a patdbgenos como o virus do papiloma humano (HPV), a bactéria
Mycobacterium tuberculosis (MTB), o helminto Strongyloides stercoralis (S.
stercoralis) e outros parasitas (BASTOS et al., 2012; LOPO et al., 2012; STEWART et
al., 2011; PORTO et al., 2004), o que sustenta a suspeita de que o HTLV-1 pode
ocasionar uma imunossupressao subclinica e comprometimento na resposta

imunoldgica.

Portanto, esse estudo teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico acerca da susceptibilidade de individuos infectados pelo HTLV-1 as
doencas infecciosas, a fim de compreender como o sistema imune desses pacientes
responde frente a presenca de outros agentes infecciosos, especialmente o HPV, o
MTB e o S. stercoralis. Para isso, foi desenvolvida uma revisdo narrativa da literatura
a partir da bibliografia disponibilizada na plataforma Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline) ou PubMed. O levantamento se deu a partir da

revisdo dos artigos originais que apresentavam caracteristicas da resposta imune de



individuos coinfectados com o HTLV-1 e o HPV, MTB ou o0 S. stercoralis. Para esta
finalidade, foram apurados artigos com as palavras chaves: HTLV-1, HPV,
Mycobacterium tuberculosis, Strongyloides stercoralis, coinfection. Dentre o0s

pesquisados, foram excluidos os artigos de reviséo de literatura e carta.

2. DESENVOLVIMENTO E APRESENTACAO DE RESULTADOS

2.1 COINFECCAO HTLV-1/Mycobacterium tuberculosis

Assim como a resposta Thl é ativada na infeccéo pelo HTLV-1, a resposta ao
Mycobacterium tuberculosis também é do perfil Th1l. Na tuberculose (TB), a fagocitose
da bactéria por macrofagos leva a secrecéo das citocinas IFN-y, TNF-a, IL-17A e IL-
18 (KUMAR et al., 2019), que atuam no recrutamento de varias populacdes celulares
imunoldgicas para o local da infec¢éo, dando inicio a formacgéo do granuloma, sendo
elas macrofagos, células dendriticas, neutrofilos, linfocitos T CD4+ e T CD8+,
linfocitos B e células Natural-Killer (BERRY et al.,, 2010; WOLF et al., 2007;
GONZALEZ-JUARRERO et al., 2001; NAU et al., 1997). No entanto, existem
evidéncias que comprovam que os individuos com HTLV-1 possuem maior
susceptibilidade ao MTB, com risco de trés vezes mais de desenvolver tuberculose
(GRASSI et al., 2016; MARINHO et al., 2005). Além disso, também foi documentado
que a TB pode influenciar o desenvolvimento da HAM/TSP (SOUZA et al., 2017).

Estudos apontam que os individuos infectados por HTLV-1 apresentam uma
capacidade suprimida de resposta ao teste cutaneo da tuberculina (TST)
(TACHIBANA et al., 1988) e uma falha na capacidade de responder ao antigeno do
derivado proteico purificado (PPD) de MTB in vitro e produzir uma resposta de
memoria (MASCARENHAS et al., 2006). Quando coinfectados por HTLV-1/MTB, a
resposta ao MTB in vitro mostra uma diminuicdo na liberagéo da citocina TNF-a
(BASTOS et al., 2012; CARVALHO et al., 2018), essencial para a hemostasia do
granuloma na tuberculose, e um aumento da citocina IL-1(3, considerada um regulador
negativo na producdo de interferon (NOVIKOV et al., 2011). Também é encontrado
niveis reduzidos de IL-17 em individuos coinfectados em resposta ao PPD, sendo que
essa citocina esta relacionada com a inibicdo parcial do crescimento de MTB
(CARVALHO et al., 2018).



Ainda ndo esta claro na literatura quais mecanismos estao envolvidos na
imunopatogénese da coinfecgcdo HTLV-1/MTB. Sugere-se que 0 virus, ao integrar o
seu genoma no genoma da célula hospedeira, interfere na funcionalidade normal da
célula, tornando-a incapaz de induzir uma resposta efetora. Alguns artigos vém
avaliando a capacidade funcional do linfécito T regulatério no curso da infeccao pelo
HTLV-1, mas ainda séo escassos 0s estudos que avaliam o linfécito Thl. Por outro
lado, com relacdo ao maior risco de desenvolver tuberculose, uma das hipéteses é
gue a exacerbacédo da resposta imune na infeccéo pelo HTLV-1 pode danificar o tecido

pulmonar e favorecer o estabelecimento da tuberculose ativa (TERUYA et al., 2008).

2.2 COINFECCAO HTLV-1/HPV

A infeccéo persistente pelo HPV tem sido associada a falta de resposta Thl e
ao desenvolvimento de doencas de alto grau (CLERICI et al., 1997; PAO et al., 1995).
Um estudo em 2012, observou maior prevaléncia de HPV em mulheres com HTLV-1
do que em mulheres soronegativas (LOPO et al., 2012). No entanto, até hoje ainda
nao esta muito bem esclarecido na literatura quais sdo os aspectos imunoldgicos
envolvidos no aumento da susceptibilidade de pacientes infectados pelo HTLV-1 ao
HPV. Alguns estudos observaram a existéncia de uma maior prevaléncia de infec¢cao
por HTLV-1 em pacientes com cancer cervical, com risco trés vezes maior (MIYAZAKI
et al., 1991) e que o HTLV-1 pode ser, sobretudo, um fator de risco para o

desenvolvimento do cancer cervical (STRICKLER et al., 1995).

A hipétese que sustenta a evidéncia da associacdo do HTLV-1 com o cancer
cervical & a interferéncia do virus na via NFkB promovendo ativacdo das células
imunitarias, sendo que ja foi descrito anteriormente que a ativacdo da NFkB esta
correlacionada com progressao do tumor e piores progndésticos no cancer cervical (LI
et al., 2009), sugerindo, portanto, que ativacdo da via NF-kB pelo HTLV-1 pode

desempenhar um papel indutor do tumor durante a carcinogénese cervical.

2.3 COINFECCAO HTLV/Strongyloides stercoralis



Como a resposta estd polarizada para o perfil Thl durante a infeccao pelo
HTLV-1, ocorre a diminuicdo da producédo das citocinas IL-4, IL-5, IL-13 e da
imunoglobulina IgE, que séo caracteristicas da resposta imune do perfil Th2, envolvido
nos mecanismos de defesa contra helmintos (PORTO et al.,, 2001). Um estudo
demonstrou que, durante a infeccdo pelo HTLV-1, enquanto os clones de Th1l mantém
a capacidade de produzir IFN-y, os clones de Th2 perdem a expressido de IL-4,
possuem uma producao pequena de IL-5 e adquirem expressao de IFN-y (MACCHI
et al., 1998). Nesse sentido, sugere-se que os individuos com HTLV-1 podem ser
altamente susceptiveis a doencas parasitarias, tal que as respostas associadas ao
Th1l podem promover a exacerbacéo de infeccdes por helmintos (FINKELMAN et al.,
1994) e ja foi observado o acometimento de coinfec¢cdo com o S. stercoralis (TAM et
al., 2019; SUNDBERG et al., 2012; STEWART et al., 2011; NAKADA et al., 1987).

E documentado que a infeccdo pelo HTLV-1 diminui a sensibilidade da
deteccdo de IgE especifico da S. stercoralis, a reacédo de hipersensibilidade imediata
e a sensibilidade de testes no diagnéstico de estrongiloidiase (PORTO et al., 2001a).
Individuos coinfectados, quando comparados aos individuos sem HTLV-1,
apresentam taxa de cura menor da helmintose e altos niveis de IFN-y e TGF-B, que
interferem na producdo de IgE (SATOH et al.,, 2002a). Além disso, individuos
infectados pelo HTLV-1 possuem niveis de IL-5 e IL-13 mais baixos (PORTO et al.,
2001b), o que demonstra prejuizo na capacidade de combater o helminto. Hipotetiza-
se gue este aumento de IFN-y, considerado anteriormente como prejudicial no curso
da infecgéo, pode estar associado a evidéncia de que os antigenos de S. stercoralis
induzem a expanséao policlonal de células infectadas pelo HTLV-1 ativando o sistema
IL-2/IL-2R em coinfectados, fortalecendo ainda mais a resposta Thl e diminuindo a
resposta Th2, e podendo ser até mesmo um fator contribuinte para o desenvolvimento
de ATLL (SATOH et al., 2002b).

Pacientes com HTLV-1 possuem maior susceptibilidade, ainda, a outras
doencas infecciosas e estdo sendo investigadas progressivamente na literatura, como
HTLV/HIV, HTLV/Schistosoma mansoni, HTLV/Mycobacterium leprae,
HTLV/Sarcoptes scabiei, dentre outros, a fim de compreender o0s aspectos

imunologicos no curso da infecgdo pelo virus.



3. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do HTLV-1 promover a expansédo clonal de linfécitos T, a ativacdo
intensa do sistema imune e a alta liberacdo de citocinas inflamatorias, individuos
infectados com este virus possuem dificuldades em responder as infeccbes
secundarias, reforcando a hipotese de que o HTLV-1 promove uma supressao
imunoldgica e dificuldade de resposta aos demais patdégenos. No entanto, ainda séo
escassos 0s estudos que avaliam a coinfecgcdo do HTLV-1 com outros agentes
infecciosos, o que dificulta a melhor compreensao dos mecanismos de patogénese do
virus. Portanto, mais estudos avaliando individuos coinfectados com HTLV-1 e demais
patdgenos sdo necessarios para entender o estado do portador e, desta forma,
conseguir intervir desenvolvendo medidas de prevencao ou e formas de terapia para

gue os pacientes possuam um suporte adequado a sua condicao.
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