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Conhecendo o HTLV e suas implicacbes no atendimento odontolégico
Getting to know HTLV and their implications during dental care
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RESUMO

Os virus T Linfotropico humano representam um grupo de retrovirus que possuem tropismo por linfocitos T e sdo transmitidos pelas vias
parenteral, vertical e sexual. Foram identificados os tipos 1, 2, 3 e 4 sendo que o virus T Linfotrépico humano -1 tem sido o mais associado ao
desenvolvimento de doencas nos pacientes infectados. A estimativa global é de que 15 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo virus T
Linfotropico humano -1. No Brasil o virus é endémico, apresentando o maior nimero absoluto de casos no mundo e sendo incluido na triagem
hematoldgica realizada nos hemocentros. As principais doencas associadas ao virus T Linfotropico humano -1 séo a leucemia/linfoma de células
T do adulto e a paraparesia espastica tropical. A Unica manifestacdo bucal associada ao virus T Linfotrépico humano é o linfoma de células
T do adulto, sendo que alguns autores apontam para a possibilidade de pacientes com paraparesia espastica tropical também apresentarem
a sindrome de Sjogren relacionada a infeccao pelo virus. O fato de o virus T Linfotropico humano ser um virus contagioso e com capacidade
oncogénica requer a atencao do cirurgido-dentista tanto no manejo odontolégico quanto no diagnéstico de possiveis doencas associadas.

Termos de indexac¢do: Manifestacdes bucais. Paraparesia tropical espastica. Virus linfotrépico de células T humanas tipo 1.

ABSTRACT

The human T-lymphotropic viruses represent a group of retroviruses that possess tropism for T lymphocytes and are transmitted parenterally,
vertically and sexually. Four types have been identified, 1, 2, 3 and 4. Type 1 has been most frequently associated with disease in infected
individuals. It is estimated that 15 to 20 million people are affected by human T-lymphotropic virus type 1. In Brazil, the virus is endemic,
presenting the greatest absolute number of cases in the world and included in blood bank screening tests. The main diseases associated with
human T-lymphotropic virus type 1 are adult T-cell leukemial/lymphoma and tropical spastic paraparesis. The only oral manifestation associated
with human T-lymphotropic virus is adult T-cell lymphoma. Some authors believe it is possible for some patients with tropical spastic paraparesis
to also present virus-related Sjégren’s syndrome. Since human T-lymphotropic virus is contagious and potentially oncogenic, it demands
attention from the dental surgeon not only for dental management but also for diagnosing associated diseases.

Indexing terms: Oral Manifestations. Paraparesis tropical spastic. Human T-lymphotropic virus 1.

INTRODU(;AO O virus pode ser transmitido por contato sexual,
contato com sangue contaminado, hemoderivados e pela
via vertical, principalmente pela amamentacao®.

Além de sua associacdo com a ATLL, este virus
também estd relacionado com o aparecimento de outra
doenca incurdvel, a paraparesia espastica tropical ou

O HTLV-1 (Human T-Lymphotropic Virus) foi
descrito em 1980 apos ser isolado em uma linhagem de

c?:u:as T proven||ente ds um €as0 de, leucemia/linfoma d1e mielopatia associada ao HTLV (TSP/HAM)', e as doencas
células T do adulto, conhecido posteriormente como ATLL". auto-imunes, infecciosas e outros tipos de neoplasias®.

Em 1982 foi descoberto o HTLV-2, que O HTLV-1 também estd relacionado a alteracoes
diferentemente do HTLV-1 € pouco associado a ocorréncia  pucais como a ATLL e a sindrome de Sjégren, sendo que
de doencas’. Em 2005 foram identificados os tipos 3 e 4 estas manifestacoes geralmente sao descritas em pacientes
em pacientes nativos do continente africano?=. oriundos de paises endémicos para a doenga’.
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HTLV

O HTLV é um retrovirus, pertencente a familia
Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género
Deltaretrovirus®. E considerado um virus complexo, com
duas copias de RNA de fita simples, formado por 9032
nucleotideos. Assim como outros retrovirus, apresenta em
sua estrutura genética os genes gag, pol e env que codificam,
respectivamente, as proteinas do core, a enzima transcriptase
reversa e as proteinas do envelope viral™. A estrutura do genoma
do HTLV-1 e do HTLV-2 exibe grande similaridade, sendo que
70% da sequéncia de nucleotideos sao homologos'.

O HTLV possui na extremidade 3’ de seu genoma 0s
genes tax e rex que codificam as proteinas reguladoras de
mesmo nome''2. A proteina tax é associada diretamente
com a transcricdo viral, promovendo a imortalidade das
células T e é vinculada ao aparecimento da paraparesia
espastica tropical (TSP/HAM) e ao linfoma/leucemia de
células T do adulto (ATLL)™*2,

Epidemiologia

Aproximadamente 15 a 20 milhdes de pessoas
estao infectadas com HTLV em todo o mundo*®. A infeccéo
pelo HTLV-1 é considerada endémica no sudoeste do Japao,
Caribe, Ira, alguns paises da América Latina e regides centrais
e sul da Africa. A infeccdo pelo HTLV-2 é mais frequente em
tribos indigenas das Américas Central, Norte e Sul®(Figura 1).

No Brasil estimativas contabilizaram cerca de 2,5
milhdes de pessoas infectadas pelo HTLV-1, tornando-o o
pais com o maior nimero absoluto de casos'. O HTLV-2 foi
identificado em maior nimero em populacdes indigenas,
e 0 HTLV-3 e HTLV-4 ainda nao foram identificados em
territério brasileiro.

A distribuicdo do virus no Brasil é bastante
heterogénea, sendo que o estado com maior incidéncia é
o da Bahia (1,35 a 1,8%)">

v

L

Figura 1. Distribuicdo geografica mundial do HTLV.
Fonte: Adaptada de Proietti et al..
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Diagnéstico

O diagnostico do HTLV é executado pelos exames
de sangue em duas etapas: triagem e confirmacao'.

Para a triagem realiza-se 0 ensaio imunoenzimatico
(EIA ou ELISA) para a pesquisa de anticorpos contra o HTLV
dos tipos 1 e 2. A confirmagao do diagndstico é feita através
do Western Blot (WB), outra sorologia, mais especifica para
o0 virus. Também podem ser usados como exames confirma-
térios a imunoflurescéncia indireta (IFl) e a radioimunopreci-
pitacdo (RIPA). A reacdo de polimerase em cadeia (PCR) é
utilizada para a diferenciacao entre HTLV-1 e HTLV-2"314,

Patogenia

O principal alvo da infeccdo pelo HTLV-1 sao
os linfocitos TCD4+ e secundariamente os linfécitos
TCD8+, mondcitos, macrdfagos, megacariocitos, células
dendritricas e células da glia'.

As células infectadas pelo HTLV contaminam
outras células através do contato célula - célula (sinapse
viral), transferindo assim as proteinas e o RNA viral para a
nova célula. Nesta, o virus converte-se em DNA através da
transcriptase reversa, e integra-se ao DNA da célula, que
deste modo estd pronta para infectar uma nova célula’™.

As particulas virais do HTLV-1 ndo sao encontradas
em quantidade considerdvel no sangue periférico de
pacientes infectados, uma vez que o virus permanece
dentro da célula hospedeira, imortalizando-a'.

Doencas associadas ao HTLV

As doencas mais encontradas sdo a TSP/HAM e
a ATLL®, e em menor frequéncia polimiosites, artropatias,
dermatites  infecciosas,  uveites,  imunossupressao,
pneumopatias e sindrome de Sjogren (SS)%8'%. O Quadro
1 mostra as doencas associadas ao HTLV de acordo com
suas categorias®.

TSP/HAM

A TSP/HAM é uma doenca inflamatoria cronica
progressiva desmielinizante que acomete o0s pacientes
portadores do HTLV-1 apdés um longo periodo de
incubacao''8. A proteina tax, presente no HTLV facilita a
transposicdo de linfécitos T CD4+ sensibilizados/infectados
frente a barreira hemato-encefélica contaminando assim
o Sistema Nervoso Central (SNC)'*'°. A medula espinhal
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torécica e a massa branca cerebral sdo afetadas, resultando
no espessamento leptomeningeo e na atrofia medular'-'8.
Histologicamente  apresenta  infiltracdo  linfocitaria
perivascular, desmielinizacdo, degeneracdo axonal e gliose'.
Os principais sinais e sintomas da TSP/HAM séo a
paraparesia espastica progressiva nao relacionada a uma
compressao medular, disturbios esfincterianos, com leve ou
nenhuma perda sensorial e disfuncédo erétil no homem?’.

ATLL

A ATLL, ou leucemia/linfoma de células T do adulto, é
uma neoplasia hematopoiética de linfocitos T CD4+ de rapida
progressao e progndéstico ruim, com uma taxa de sobrevida
média de 24 meses?. E mais frequente em paises onde o
HTLV-1 é endémico, como o Japdo, e acomete geralmente
pacientes com mais de 20 anos de infeccao pelo virus®.

Clinicamente  observa-se  mal-estar,  febre,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, perda de peso,
lesdes cutaneas, ictericia, sede, fatiga eimunossupressao’-2°.

No sangue periférico, nota-se a alteracdo da
morfologia nuclear do linfécito T que apresenta um
nucleo multilobulado com o aspecto de ‘flor’ (flower cells).
Reacdes imunoistoquimicas mostram positividade para
linfocitos TCD4+ e para o linfécito T auxiliar CD25. Os
achados laboratoriais incluem ainda a hipercalcemia e altas
concentracdes de dehidrogenase latica 3.

O tratamento da ATLL é quimioterdpico, associado
ou nao a corticéides?™

ATLL em regido de cabeca e pescoco

Apenas cinco trabalhos na literatura’-?22° relatam
0 aparecimento da ATLL em regido de cabeca e pescoco,
sendo que trés deles acometiam a cavidade oral, e
em quatro casos, os pacientes ndo sabiam que eram
soropositivos para o HTLV-1.

O Quadro 2 mostra os trabalhos que relatam casos
de ATLL em regidao de cabeca e pescoco, assim como a
localizacdo das lesdes, a soropositividade para o HTLV e o
pais de origem dos casos relatados.

Alguns autores tentam relacionar o HTLV-1 a
Sindrome de Sjogren (SS). Entretanto, estes trabalhos
analisaram a presenca do HTLV-1 em pacientes portadores
da Sindrome de Sjégren em regides altamente endémicas
para o HTLV-1, correlacionado assim as duas doencas®'®.

O HTLV NO ATENDIMENTO ODONTOLOGICO

Quadro 1. Doencas associadas ao HTLV.

Doencas associadas ao HTLY
Inflamatorias Infecciosas Neoplasias malignas
TSPHAM Estrongiloidiase ATLL
: o Linforma cutaneo de
Artropatias Dermatites infecciosas |
celulas T

Polimiosites Tuberculose

Sindrome de Sjogrén

Pneumopatias

Tireoidites

Uveites

Broncoalveolites de

células T

Quadro 2. ATLL em regido de cabeca e pescoco.
Autores Ano Localizacao Soropastivoade Pais
para a HTLV
Segami et al” 1990 Lingua Desconhecida lapao
Obama et al. > 2004 | Glandula Parotida | Desconhecida Japao
Tong et al.*? 2004 | Glandula Parétida | Desconhecida | Japdo
Albuguerque et al?* | 2005 Palato Desconhecida Brasil
5 Glandulas Parotida e ; :
Takase et al. 2005 ; Conhecida Japao
submandibulares
DISCUSSAQ

Apesar de o Brasil ser um dos paises com maior
numero absoluto de pessoas infectadas com o HTLV'3, este
virus ainda é desconhecido por grande parte da populacéo,
inclusive profissionais de saude e cirugides-dentistas.

O HTLV é um virus de grande importancia na
area da saude, uma vez que pode ser transmitido através
de contato com sangue contaminado®. Desta maneira é
imprescindivel que ao atender o paciente HTLV+, assim
como qualquer outro paciente, o cirurgido-dentista esteja
atento as regras de biosseguranca, como esterilizacdo
do intrumental, desinfeccdo de superficies, prevencao
de contaminacdo cruzada e equipamento de protecdo
individual, entre outras.

Por ser uma doenca infecto-contagiosa, os pa-
cientes soropositivos para o HTLV enquadram-se entre os
pacientes portadores de necessidades especiais. Além deste
fato, ao desenvolverem doencas como a TSP/HAM e a ATLL,
passam a ser portadores de um disttrbio neuropsicomotor
e de uma doenca sistémica croénica, doencas que também
os classificam como pacientes especiais e que requerem
conhecimento especifico para seu manejo clinico.

Os pacientes com TSP/HAM  desenvolvem
problemas neuropsicomotores severos que comprometem
sua locomocéao levando-os a deficiéncia fisica. Os pacientes
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apresentam dificuldade de ambulacéo e por vezes passam
a utilizar cadeiras de rodas'. Portanto, os consultérios
dentarios devem ser amplos, permitindo a passagem das
cadeiras de rodas, com rampas e sem escadas ou disniveis,
permitindo o total acesso do paciente.

O tratamento sistémico da TSP/HAM pode
influenciar o odontolégico, uma vez que os pacientes
fazem uso de diversas drogas como a predinisona, o alfa-
interferon, a azatioprina, as gamaglobulinas, o danazol,
a pentoxifilina, a vitamina C, e até mesmo a heparina.
Recentemente, alguns antirretrovirais foram utilizados,
como o zidovudina (AZT) e o lamivudina' (3TC).

Essas drogas apresentam uma série de efeitos
adversos, sendo a xerostomia o principal deles. Alteracbes
na quantidade e na qualidade do fluxo salivar levam a um
aumento da incidéncia de carie e doenca periodontal com
consequentes perdas dentais precoces, além de propiciar
um meio mais adequado a instalacdo de lesdes mucosas,
tanto traumaticas como infecciosas?*?’.

Como efeitos adversos das medicacoes utilizadas
também podem ser incluidos a estomatite liquendide,
disturbios hematoldgicos, alteracdes em érgaos e sistemas,
nefropatias, hepatopatias, diminuicdo de resposta imune
com consequlente atraso na cicatrizacao e aceleracdo de
periodontopatias, entre outros.

Os pacientes que desenvolvem a ATLL recebem tra-
tamento quimioterapico associado ou nao a corticéides?”,
gerando imunodeficiéncia e predisposicdo a
infeccbes oportunistas, sejam elas bacterianas, fungicas,

uma

parasitarias ou virais?®. Alguns pacientes também podem
apresentar podendo
provocar alteracdo de funcbes renais e hepaticas?®, assim
como outros efeitos adversos da quimioterapia, como o

hepatomegalia e hipercalcemia,

desenvolvimento de mucosites. Cabe ao cirurgido-dentista
identificar e manejar estas lesdes, integrando a equipe
multidisciplinar que atende o paciente neste momento.

Uma vez que o HTLV possui as mesmas vias de
transmissdo do HIV e da hepatite C, existe a possibilidade
de o paciente apresentar uma co-infeccao por um destes
virus e é possivel que o cirurgido-dentista tenha que
manejar as reacdes adversas e o curso clinico de mais de
uma doenga em um Unico paciente®.

Com excecdo do ATLL, a literatura ndo mostra
trabalhos que abordem manifestacées bucais causadas
diretamente pelo HTLV. Entretanto, alguns trabalhos
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tentam correlacionar o HTLV com a sindrome de Sjogren®1®.
Os trabalhos que relacionam o HTLV e a sindrome de
Sjogren foram realizados no Japao, area endémica para
o HTLV, sendo que outros autores ndo encontraram esta
relacdo.

Apesar de ndo estar bem definido ainda se a
sindrome de Sjogren é mais frequente ou pode estar
associada ao HTLV, é interessante que o cirurgiao-dentista
pesquise a sindrome, em especial em pacientes HTLV+
com Sicca (mucosas oculares e orais ressecadas)’’, uma
vez que o paciente portador da sindrome pode apresentar
dificuldade de degluticio e fonacdo, risco de carie e
doenca periodontal aumentados e a predisposicao a
doencgas oportunistas como candidiase?!, além do fato
de alguns autores associarem a sindrome de Sjégren com
risco aumentado para o desenvolvimento de linfomas ndo
- Hodgkin (LNH)®.

CONSIDERACOES FINAIS

O HTLV é um virus infecto-contagioso, com
transmissao vertical, sexual e por contato com sangue
contaminado. Dentro do contexto odontoldgico, o
paciente soropositivo para o HTLV deve ser considerado
e tratado como um paciente especial, uma vez que o
mesmo apresenta uma doenca infecto-contagiosa e pode
apresentar alteracbes neuropsicomotoras e sistémicas
como a TSP/HAM e a ATLL, que podem interferir no
manejo odontolégico do paciente. A associacdo deste
virus com sindrome de Sjoégren ainda nao estd bem
estabelecida, mas o cirurgido-dentista deve estar atento
para as manifestacdes relacionadas com a mesma.
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