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I. RESUMO 

 

 

ASSOCIAÇÃO ENTRE SÍNDROME SECA ASSOCIADO AO HTLV-1 COM 

RESPOSTA IMUNE E CARGA PROVIRAL. Introdução: O vírus linfotrópico de células 

T do tipo 1 (HTLV-1) infecta cerca de 20 milhões de pessoas em todo o mundo. E está 

associado à leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL), à mielopatia associada ao 

HTLV-1 ou paraparesia espástica tropical (HAM/TSP), à uveíte associada ao HTLV-1 (HAU) 

e à dermatite infecciosa (DIH). Porém a associação entre Síndrome de Sjögren e HTLV-1 

ainda não está bem esclarecida, principalmente em relação aos aspectos virais e imunológicos 

em pacientes sem mielopatia.Objetivo: Determinar a influência de fatores imunológicos e 

carga proviral na Síndrome Seca (SS) associada ao HTLV-1 em indivíduos sem 

mielopatia.Desenho do estudo:Estudo de corte transversal com comparação de proporção 

entre dois grupos infectados pelo HTLV-1 com e sem diagnóstico de Síndrome 

Seca.Metodologia: Estudo foi realizado no ambulatório multidisciplinar de HTLV-1 do 

Serviço de Imunologia – Hospital Universitário Professor Edgard Santos (HUPES), entre 

2009 a 2011. Foram analisados, através de um banco de dados, a carga de DNA proviral e a 

produção de citocinas como IFN-γ,TNF-α, IL-10 e IL-5 de indivíduos infectados pelo HTLV-

1, com e sem Síndrome Seca com EDSS≤2. Resultados: De um total de 272 pacientes com 

EDSS≤2, 59 (21,7%) apresentavam Síndrome Seca e 213 (78,3%) sem Síndrome Seca. Sendo 

que a produção de  TNF-α e IFN-γ foi mais elevada no grupo com SS,com valores de 

p=0,0003 e 0,01, respectivamente.Os níveis de IL-5 também foram mais elevados no grupo 

com Síndrome Seca, sendo estatísticamente significante, p<0,005. O mesmo ocorreu com a 

produção de IL-10, sendo mais elevada no grupo com SS, porém sem significância estatística, 

p>0,05. Em relação à carga proviral, foi maior no grupo sem Síndrome Seca,  

p<0,05.Conclusões: Em indivíduos infectados pelo HTLV-1 sem mielopatia (HAM/TSP) foi 

observada a existência de uma associação entre produção de citocinas inflamatórias com a 

ocorrência de Síndrome Seca. Entretanto não foi documentada elevação da carga proviral em 

indivíduos com Síndrome Seca associada ao HTLV-1. 

 

Palavras-chave: 1. HTLV-1; 2. Síndrome Seca; 3. Síndrome de Sjögren; 4. Síndrome Seca e 

HTLV-1; 5. Citocinas e HTLV-1 
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II. ABSTRACT 

 

 

Association between sicca syndrome associated with HTLV-1 proviral load and immune 

response. Background: The T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) infects about 20 

million people worldwide. It is associated with adult T-cell leukemia / lymphoma (ATLL), 

HTLV-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), uveitis associated 

with HTLV-1 (HAU) and infective dermatitis (IDH). However, the association between 

Sjögren's syndrome and HTLV-1 is not well understood, especially with regards to viral and 

immunological aspects in patients without myelopathy. Objective: To determine the influence 

of immunological factors and proviral load in sicca syndrome (SS) associated with HTLV-1 

in patients without myelopathy. Design: Cross-sectional study with comparison of 

proportions between two groups infected with HTLV-1 with and without a diagnosis of sicca 

syndrome. Methodology: Study was conducted at HTLV-1 multidisciplinary out patient 

clinic of  Service of Immunology - University Hospital Professor Edgard Santos (HUPES), 

from 2009 to 2011. Analysis was conducted in individuals infected with HTLV-1, with and 

without sicca syndrome with EDSS ≤ 2, using a database with the following data: DNA 

proviral load and production of cytokines such as IFN-γ, TNF-α , IL-10 and IL-5. Results: 

There were a total of 272 patients with EDSS ≤ 2,59 with sicca syndrome and 213 without 

sicca syndrome .The production of TNF-α and IFN-γ was higher in the group with SS, with p 

= 0.0003 and 0.01 respectively. The levels of IL-5 were also higher in the group with sicca 

syndrome, being statistically significant, p < 0.005. The same occurred with the production of 

IL-10, being higher in the group with SS, but without statistical significance, p > 0.05. 

Proviral load was higher in the group without sicca syndrome, p < 0.05. Conclusions: In 

individuals infected with HTLV-1 without myelopathy (HAM / TSP), it was observed an 

association between inflammatory cytokine production and the occurrence of sicca syndrome. 

However it was not detected an increase in proviral load in individuals with sicca syndrome 

associated with HTLV-1. 

 

Keywords: 1. HTLV-1, 2.sicca syndrome, 3.Sjögren's Syndrome, 4.sicca syndrome and 

HTLV-1, 5. Cytokines and HTLV-1 
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III. OBJETIVOS 

 

 

III.1 PRINCIPAL 

 

 

 Determinar a influência de fatores imunológicos e carga proviral na Síndrome 

Seca associada ao HTLV-1. 

 

 

III.2 SECUNDÁRIOS 

 

 

 Avaliar a associação entre produção de citocinas e Síndrome Seca em indivíduos 

infectados pelo HTLV-1; 

 Avaliar em pacientes com HTLV-1 a associação entre Síndrome Seca e carga 

proviral; 

 Determinar a presença de autoanticorpos em pacientes com Síndrome Seca 

associada ao HTLV-1. 
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IV. INTRODUÇÃO 

 

 

O vírus linfotrópico humano de células T do tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro 

retrovírus humano identificado. Tem a capacidadede alterar a função dos linfócitos T CD4+ 

causando elevação da produção de citocinas pró-inflamatórias Th1, principalmente o IFN-γ. 

Infecta cerca de 20 milhões de pessoas em todo o mundo e as maiores prevalências são 

encontradas no Japão, África, América Central e América do Sul (Edlich et al.,2000). No 

Brasil, uma das prevalências mais elevadas é na cidade de Salvador, com cerca de 1,76% da 

população infectada (Dourado et al.,2003). As principais doenças associadas ao HTLV-1 são 

leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL), mielopatia associada ao HTLV-1 ou 

paraparesia espástica tropical (HAM/TSP), além da uveíte associada ao HTLV-1 (HAU) e a 

dermatite infecciosa (DIH) que são doenças claramente relacionadas ao vírus (La Grenade et 

al.,1990; Pinheiro et al.,1995; Proeitti et al.,2005). Porém outras doenças ainda necessitam de 

mais esclarecimentos sobre essa associação, é o caso da artropatia associada ao HTLV-1, 

tireoidite, polimiosite e Síndrome de Sjögren (Eguchi et al.,1992). 

 A Síndrome de Sjögren é uma exocrinopatia crônica, com provável etiologia 

autoimune com infiltração linfocitária das células epiteliais ductais. Pode ser uma doença 

primária das glândulas exócrinas ou secundária, quando está associada a outras doenças 

autoimunes (Asmussen & Bowman,2001), em que os principais órgãos afetados são as 

glândulas salivares e lacrimais, levando a um quadro clínico de xerostomia (boca seca) e 

xeroftalmia (olho seco), mas, também, pode acometer outras glândulas exócrinas (Felberg & 

Dantas,2006). No entanto algumas infecções virais e bacterianas têm sido relacionadas com a 

Síndrome de Sjögren, é o caso da infecção pelo vírus C da hepatite (VHC), citomegalovírus 

(CMV), vírus Epstein-Baar (EBV) e Helicobacter pilory (Aragona,1999; Fox,1998; 

Fox,2005). 
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A associação entre Síndrome de Sjögren e infecção pelo HTLV-1 começou a ser 

descrita na década de 80 (Vernant et al.,1988). Desde então, vários estudos vêm confirmando 

essa associação (Vernant,1988; Eguchi et al.,1992, Mariette et al.,1993; Mariette,2000). 

Entretanto a maioria dos trabalhos sobre a imunopatogênese da infecção pelo HTLV-1 tem 

sido feita em pacientes HAM/TSP, em que, nesse caso, a produção de citocinas inflamatórias 

é mais elevada do que em portadores assintomáticos (Banghan,2000b). Considerando que a 

imunopatogênese da Síndrome Seca associada ao HTLV-1 esteja relacionada com uma 

resposta imune exacerbada contra antígenos virais presentes em células de glândulas 

salivares, a principal hipótese desse estudo é que exista uma associação entre produção 

exacerbada de citocinas inflamatórias (Interferon-  e TNF- ) e carga proviral com a 

Síndrome Seca associada ao HTLV-1 em indivíduos sem mielopatia.  
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V.REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

V.1 INTRODUÇÃO 

 

 

V.1.1 Aspectos virológicos 

 

 

O vírus da célula T humana tipo 1 (HTLV-1- Human T cell limphotropic) foi o 

primeiro retrovírus humano descoberto. O vírus foi isolado pela primeira vez em 1980, nos 

Estados Unidos, em um paciente com linfoma cutâneo de células T, que também era 

conhecido como micose fungoide ou leucemia de células T de Sezary (Poeiz et al.,1980). Em 

1981 esse vírus foi isolado e descrito no Japão (Hinuma et al.,1981) em um paciente adulto 

com leucemia de células T, sendo, então, denominado de linfoma/leucemia de células T do 

adulto(ATLL) (Yoshida Miyoshi et al.,1992; Takatsuki,2005). Mais tarde, em 1985, um 

estudo realizado na Martinica demonstrou a associação entre o HTLV-1 e uma mielopatia 

crônica progressiva, conhecida como paraparesia espástica tropical (TSP). Pouco tempo 

depois, esse mesmo tipo de mielopatia crônica associado ao HTLV-1 foi descrito por 

pesquisadores japoneses e recebeu a denominação de “mieolopatia associada ao HTLV-1” 

(“HTLV-1 associated myelopathy”-HAM) (Osame et al.,1986). Então, como se tratava da 

mesma patologia associada ao mesmo vírus, foi adotado o termo HAM/TSP. O HTLV-1 

apresenta seis subtipos, que são: o subtipo A, que é o subtipo cosmopolita e mais disseminado 

(Seiki et al.,1982), os subtipos B, D, F da África Central, subtipo C da Melanésia (Gessain et 

al.,1991; Sherman et al., 1982) e o subtipo E, originado da região Sul e da África Central 

(Slattery et al.,1999). 
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O vírus da célula T humana tipo 2 (HTLV-2- Human T cell limphotropic) foi 

descoberto em 1982 em um paciente com tricoleucemia (leucemia de células pilosas) 

(Takatsuki,2005). Apresenta três subtipos genéticos distintos (Gessain et al.,1991), com 

homologia genética de 65 a 70% com o HTLV-1 (Feuer & Green,2005), e parece estar 

associado a desordens neurológicas e proliferativas (Nedir apud Hemominas,2010). 

Em 2005 foram descritos outros dois tipos de HTLV, o HTLV-3 e o HTLV-4, 

oriundos da África Central (Callattni et al.,2005). No entanto, esses retrovírus ainda não 

foram associados com doenças em humanos e não se sabe ao certo se podem ser transmitidos 

pessoa a pessoa (Mahieux & Gessain,2005). 

O HTLV apresenta estrutura semelhante à de outros retrovírus. Com uma construção 

complexa do tipo C, pertence à família Retroviridae e ao gênero Deltaretrovírus (Kroon apud 

Hemominas,2010). Sua estrutura é esférica,com aproximadamente 100 a 110 nanômetros de 

diâmetro, formada por um envelope glicoproteico, uma capside icosaédrica que constitui o 

seu cerne. Esta estrutura contém no seu interior o genoma viral, que é composto por dois 

segmentos de ácido ribonucleico (RNA) lineares, idênticos e não complementares, associados 

a várias proteínas básicas, além de outras proteínas, como a transcriptase reversa e a 

integrasse, que são cruciais no mecanismo de integração do DNA proviral no genoma da 

célula hospedeira (Nejmeddine et al.,2011). 

O genoma proviral do HTLV-1 possui quatro regiões genômicas: gag, pol, env, 

flanqueadas por sequências terminais repetitivas, LTR (long terminal repeat), com função 

estrutural, que codificam, respectivamente, proteínas do core, transcriptase reversa e proteínas 

do envelope (Banghan,2003). A região X contém os genes tax e rex, que possuem função 

regulatória. A região pX codifica as proteínas de regulação, p40(tax), p27(rex), p21, p12 e 

p13. A proteína tax é essencial para replicação viral e transformação dos linfócitos devido ao 

seu efeito pleiotrópico. Essa proteína tem a capacidade de ativar vias de transcrição celular e 
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induzir a expressão de citocinas e receptores envolvidos no crescimento e proliferação de 

células T (Kim et al.,1990; Martins et al. apud Hemominas,2010).  

Além disso, tem a capacidade de desativar a proteína p53 e, com isso, pode inibir o 

reparo do DNA e a morte celular programada (Yoshida, 2001; Martins et al. apud 

Hemominas, 2010). A proteína rex é essencial para a replicação viral do HTLV, controla a 

tradução do RNAm viral e codifica as proteínas gag, pol e env e inibe o RNAm das proteínas 

rex e tax. Ou seja, o gene rex favorece a expressão de proteínas estruturais em detrimento das 

proteínas regulatórias (Martins et al. apud  Hemominas,2010). 

 

 

V.1.2 Imunopatogênese 

 

 

O HTLV-1 infecta principalmente células T CD4+ e CD8+, porém pode infectar 

outros tipos de células, como linfócitos T, B, monócitos, fibroblastos e células dentríticas 

(Nejmeddine et al.,2011), que são células importantes na regulação do sistema imunológico. 

O DNA proviral se transferede célula a célula por proliferação da célula infectada e também 

pelo mecanismo de ¨sinapse virológica¨, em que ocorre a fusão de células infectadas com 

células não infectadas por polarização, pois existe pouco vírus livre no plasma (Nejmeddine et 

al.,2011). 

Desse modo, a medida da carga viral, denominada de carga proviral na infecção pelo 

HTLV-1, é determinada pelo número de cópias de DNA proviral por um determinado número 

de células (Martins et al. apud Hemominas,2010). A carga proviral é um importante marcador 

na patogênese da HAM/TSP e outras doenças, como artrite reumatoide e uveíte (Ono et 

al.,1998; Yakova et al.,2005; Bangham,2000b), pois ela se encontra mais elevada em 
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indivíduos com HAM/TSP, ATLL e doenças inflamatórias quando comparado com 

indivíduos assintomáticos (Martins et al. apud Hemominas,2010).   

Na infecção do HTLV-1 são produzidos espontaneamente pelos linfócitos T elevados 

níveis de citocinas pró-inflamatórias pela via Th1, como IFN-  e TNF-α, e, em menor 

quantidade, IL-5 e IL-10, que são citocinas com perfil Th2 (Carvalho et al.,2001). A IL-10 é 

uma importante inibidora de citocinas pró-inflamatórias e da polarização Th1 in vitro e in vivo 

(Brito-Melo et al., 2007). Porém esse efeito inibidor, principalmente sobre IFN- , só foi 

observado com concentrações elevadas dessa citocina. 

 Entretanto em portadores assintomáticos os níveis dessas citocinas podem variar, 

como é o caso do IFN- , que apresentou elevados, e ao mesmo tempo baixos níveis de 

produção (Carvalho et al.,2001). 

 

 

V.1.3 Diagnóstico da infecção pelo HTLV-1 

 

 

O diagnóstico da infecção pelo HTLV é realizado através de testes sorológicos que 

detectam a presença de anticorpos séricos específicos contra o vírus. O método mais utilizado 

para triagem sorológica do HTLV é o ensaio imunoenzimático (ELISA, enzyme linked 

immuno sorbent assay), que é um teste rápido e com boa sensibilidade, porém com valor 

preditivo positivo baixo, e esse método não diferencia a infecção pelo HTLV-1 ou HTLV-2. 

A confirmação e diferenciação entre HTLV-1/HTLV-2 é feita através do teste de Western blot 

(WB), que apresenta uma elevada especificidade (Veronesi & Focaccia,2000), mas, também, 

pode ser realizada pela imunofluorescência (IF) ou pela radioimunoprecipitação (RIPA). E 

quando o WB é indeterminado a determinação do DNA proviral, através da cultura de células 
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mononucleares obtidas de sangue periférico (PBMC) pela técnica de reação de cadeia de 

polimerase (PCR), é o método utilizado (Ehrlich et al.,1989). 

 

 

V.1.4 Epidemiologia do HTLV-1 

 

 

 Os aspectos epidemiológicos do HTLV-1 vêm sendo estudados ao longo de 30 anos. 

Esse retrovírus apresenta uma distribuição global, entretanto as taxas de soroprevalência 

variam muito de acordo com a área geográfica, as condições socioeconômicas, 

comportamentais e grupo racial das populações estudadas. Parece que a origem da infecção 

pelo vírus é da África e, nos séculos XVI e XVII, se estendeu para as ilhas do Caribe, através 

do tráfico de escravos, e para o Japão, pelos navios portugueses (Soares et al.,2001).Estima-se 

que cerca 10 a 20 milhões de pessoas estejam infectadas em todo o mundo (Edlich et 

al.,2000),sendo que as regiões com endemicidade elevada para o vírus são o sudoeste do 

Japão, com taxa de prevalência de 10% (Muller et al.,1996), Caribe (6%) (Murphy et 

al.,1991; Proeitti et al.,2005), África subsaariana (5%) (Dumas et al.,1991; Sarkodie et 

al.,2001) e Irã e Melanésia (menos que 5%) (Manns & M Hisada,1999). Na América do Sul, 

os principais focos endêmicos são encontrados no Peru, Colômbia, Argentina e Brasil 

(Galvão-Castro et al.,1997). O Brasil apresenta uma distribuição heterogênea de 

soropositividade para o HTLV-1 e HTLV-2 ao longo do seu território, sendo que as maiores 

taxas de soroprevalência são encontradas nos estados das regiões Nordeste e Norte. Estudos 

mostram que a taxa de prevalência nacional é em torno de 0,45% em doadores de sangue 

(Galvão-Castro et al.,1997) e que a cidade de Salvador apresenta a prevalência mais elevada 

do país, a qual varia de 1,4% a 1,8% (Galvão-Castro et al., 1997; Dourado et al.,2003). 
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As principais vias de transmissão conhecidas do HTLV-1 são pela amamentação 

natural, por relação sexual e via parenteral através de transfusão, com soroconversão de 40 a 

60% (Mans et al.,1992; Perez et al.,2007), ou por compartilhamento de agulhas e seringas 

contaminadas. A via transplacentária é considerada rara (Ribeiro et al. apud 

Hemominas,2010), enquanto a transmissão através do aleitamento natural ocorre em torno de 

20% das crianças amamentadas e está associada à carga proviral e aleitamento prolongado 

(Ureta-Vidal et al.,1999). A transmissão intrauterina ou periparto parece ser menos comum. 

Em relação aos dados epidemiológicos referentes à idade e ao sexo, as taxas de 

soroprevalência do HTLV-1 são maiores no sexo feminino e aumentam com a idade 

(Kajiyama et al.,1986; Murphy et al.,1991; Mueller et al.,1996). O aumento da prevalência 

com o envelhecimento pode ser justificado pelo acúmulo de soroconversões ao longo da vida, 

pelo efeito da idade-coorte, explicado pelos novos casos de infecção pelo HTLV-1 ou 

diminuição da prevalência nas últimas décadas e pela soroconversão tardia (Blattner et al., 

1986; Murphy et al.,1991; Proietti et al.,2005). Já a prevalência aumentada no sexo feminino 

pode estar relacionada com a transmissão homem-mulher durante o coito e fatores hormonais 

(Kaplan et al.,1996; Proietti et al.,2005). 

 

 

V.1.5 Doenças associadas ao HTLV-1 

 

 

O risco de doenças associadas ao HTLV-1 varia bastante de acordo com área 

geográfica, sendo que a maioria dos pacientes infectados por esse vírus permanece no estado 

assintomático e apenas 5% desenvolvem doenças. Ainda não se sabe, entretanto, o que 

ocasiona a mudança de estado de portador do vírus para o desenvolvimento de doenças 

(Manns et al.,1999). 
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As principais doenças associadas ao HTLV-1 são ATLL e HAM/TSP, presentes em 

todasas áreas endêmicas (Proietti et al.,2005). No entanto, doenças como uveíte (Pinheiro et 

al.,1995; Mochizuki,1992) e dermatite infecciosa (La Grenade et al.,1990) também têm sido 

associadas comprovadamente à infecção por esse vírus. Entretanto outras patologias, como 

polimiosite (Beilke et al.,1996), sinovite (Sowa,1992), tiroidite (Kawai et al.,1992), 

pneumonia broncoalveolar (Kimura,1992) e Síndrome de Sjögren ainda necessitam de estudos 

que esclareçam essa associação (Eguchi, et al.,1992, Matsuoka,1992). 

A ATLL foi a primeira neoplasia associada a um retrovírus. É uma patologia maligna 

de células T periféricas associada à infecção pelo HTLV-1 (Fisher et al.,2005) e tem uma 

incidência cumulativa 1 a 5% para ambos os sexos em regiões endêmicas (Murphy et 

al.,1989). Apresenta período de latência prolongado, em torno de 10 a 40 anos, com quatro 

formas clínicas distintas: indolente, crônica, aguda e linfomatosa (Loureiro & Lopes apud 

Hemominas,2010). Além disso, tem um prognóstico desfavorável, principalmente nas formas 

aguda e linfomatosa. 

A HAM/TSP manifesta-se como uma doença lentamente progressiva, 

desminielizante, que envolve a substância branca dos funículos laterais da medula espinhal 

(Romanelli et al. apud Hemominas,2010). É mais prevalente em mulheres, por volta da 

terceira e quarta décadas de vida,e ocorre em 1 a 5% dos indívíduos infectados pelo HTLV-1 

(Carod-Artal et al.,2008). O diagnóstico se baseia em critérios clínicos e laboratoriais. O 

quadro clínico caracteriza-se por dor lombar, parestesias de membros inferiores e dificuldade 

para deambular, associado à hiper-reflexia e sinais de liberação piramidal (Castro-Costa et 

al.,2006; Caskey et al.,2007). 

A imunopatogênese da HAM/TSP está relacionada com o desequilíbrio da resposta 

imune e aumento da carga proviral. Com elevação na produção de citocinas pró-inflamatórias, 

como TNF-  e IFN- , quando comparado com portadores assintomáticos (Banghan,2000b). 
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V.1.6 Síndrome de Sjögren 

 

 

A Síndrome de Sjögren (SS), descrita pelo oftalmologista sueco Henrik Sjögren em 

1933, é uma doença inflamatória crônica de provável etiologia autoimune, lentamente 

progressiva e que afeta principalmente as glândulas exócrinas. As glândulas salivares e 

lacrimais são os órgãos mais acometidos, desencadeando um quadro de xeroftalmia (olho 

seco) e xerostomia (boca seca) (Felberg & Dantas,2006). A SS pode ser primária das 

glândulas exócrinas, conhecida como SS primária, ou estar associada a outras doenças 

autoimunes, como artrite reumatóide, lúpus eritematoso sistêmico, esclerose sistêmica 

progressiva, esclerodermia e Doença de Graves, classificada como SS secundária (Asmussen 

& Bowman,2001). Além dessas doenças, infecções virais prévias, como infecções pelo vírus 

Epstein-Barr, citomegalovírus, herpes vírus humano, vírus da hepatite C têm sido bastante 

associadas com essa síndrome (Abe et al.,1999; Felberg & Dantas,2006). Apresenta uma 

distribuição mundial, com prevalência geral de 0,5 a 2,7%, podendo atingir todos os grupos 

etários, mas com predominância na 4ª e 5ª décadas de vida, e predileção pelo o sexo feminino 

(9 mulheres: 1 homem) (Tzioufas & Moutsopoulos,1998).  

A fisiopatologia ainda apresenta pontos não esclarecidos, porém, sabe-se que ocorre 

uma ativação policlonal dos linfócitos B, que se transformam em plasmócitos e produzem 

anticorpos contra antígenos do epitélio dos ácinos e dos ductos das glândulas exócrinas. 

Ocorre, também, estimulação dos linfócitos T supressores perpetuando a atividade dos 

linfócitos B ativados e aumentando ainda mais a agressão tecidual (Yamamoto,2003). O 

quadro clínico está mais relacionado com envolvimento das glândulas salivares e lacrimais. O 

envolvimento de órgãos viscerais é mais raro, porém pode afetar órgãos como o sistema 

nervoso central, periférico, sistema respiratório, pele e rins (Alexander,1993; Coelho et 

al.,2001). Os sintomas oculares estão relacionados à diminuição da produção do filme 
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lacrimal, com ardor, prurido, sensação de corpo estranho ou areia nos olhos e fotofobia. Já as 

manifestações orais incluem: secura da boca, sensação de queimadura, disfagia, podendo 

haver estomatite, cárie dentária, halitose, lábios secos, pele perioral redundante e queilose 

angular, além de anomalias do paladar e cheiro (Alexander,1993; Coelho et al.,2001). O 

diagnóstico é realizado de acordo com os critérios europeus modificados pelo Grupo de 

Consenso Americano-Europeu 2002 (Vitalli et al.,2002), que tem como critérios diagnósticos 

avaliação de sinais e sintomas orais e oculares, além de achados histopatológicos e dosagem 

de autoanticorpos. 

 

 

V.1.7 Síndrome Seca e HTLV-1 

 

 

Já está bem documentado que as principais doenças associadas ao HTLV-1 são a 

HAM/TSP e leucemia de células T do adulto. Embora essas doenças ocorram em menos de 

5% de indivíduos infectados, outras manifestações clínicas têm sido observadas em 

indivíduos infectados pelo HTLV-1. Em um estudo de corte transversal realizado em nosso 

meio, comparando manifestações clínicas em indivíduos infectados pelo HTLV-1 sem 

HAM/TSP com controles soronegativos, foi observado que indivíduos infectados por esse 

vírus apresentavam frequência mais elevada de queixas neurológicas, manifestações urinárias, 

doença periodontal, doença articular e secura da boca e olhos (Caskey et al.,2006). Infecção 

por retrovírus vem recebendo atenção crescente na indução do fenômeno de autoimunidade, 

pois, ao infectar células do sistema imune, podem causar uma hiperestimulação das células T, 

excesso na produção de anticorpos ou linfomas (Yamano et al.,1997). 

A primeira descrição de Síndrome de Sjögren associada à infecção pelo HTLV-1 foi 

realizada em 1988 por Vernant e colaboradores (Vernant et al.,1988). Há vários estudos 

documentando a associação entre Síndrome de Sjögren e infecção pelo HTLV-1 (Terada et 
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al.,1994; Vernant et al.,1988). Hajjar e colaboradores (1995) demonstraram uma frequência 

de 78% de Síndrome Seca em portadores de HTLV-1 (Hajjar et al.,1995). Nesse mesmo ano, 

Cartier & Castilho reportaram que 29,1% dos pacientes com HAM/TSP apresentavam 

inflamação das glândulas salivares e lacrimais (Cartier & Castilho,1995). Também foi 

reportada uma elevada prevalência de Síndrome de Sjögren em pacientes infectados pelo 

HTLV-1 sem mielopatia (Terada et al.,1994). Nesse período, foi também descrita uma alta 

prevalência de infecção viral (20%) em mulheres com artrite reumatóide comparada (4,2%) 

em doadoras de sangue sem artrite reumatóide (Eguchi et al.,1996). Estas associações de 

artrite reumatóide e Síndrome de Sjögren com o HTLV-1 induziram à hipótese de que 

fenômenos autoimunes associados a esse vírus estivessem relacionados com doenças 

associadas ao HTLV-1. Contribuiu, também, para este pensamento a documentação de 

infiltrados linfocitários focais e peridutcais em tecidos de glândulas salivares, aspecto este 

indistinguível da histopatologia da Síndrome de Sjögren clássica (Cartier & Castilho,2005).  

Todavia, mais recentemente, o papel da patogênese da Síndrome Seca associada ao 

HTLV-1 tem sido questionado. Inicialmente pela baixa prevalência de autoanticorpos nesses 

casos, e, posteriormente, pela documentação da expressão da proteína tax do HTLV-1 em 

glândulas acinares de pacientes com Síndrome Seca associada ao HTLV-1 (Yamano et 

al.,1997), em que os produtos do gene tax poderiam funcionar como autoantígenos ou levar à 

ativação de células T auto-reativas (Sasaki et al.,2000). 

Os principais estudos sobre a imunopatogênese da infecção pelo HTLV-1 têm sido 

feitos em pacientes com HAM/TSP. Nesse caso, a produção de IFN-  e TNF-  é mais elevada 

em pacientes com HAM/TSP do que em portadores de HTLV-1. Como mostrado em um 

trabalho prévio realizado em nosso meio por Giozza em 2006, em que a frequência de 

Síndrome Seca foi maior nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 do que em controles HTLV-

1 soronegativos, e maior entre os pacientes com HAM/TSP do que em portadores 

assintomáticos (Giozza,2006). Tem sido observado, também, que a carga proviral em 

pacientes HAM/TSP é mais elevada do que em portadores assintomáticos (Banghan,2000b).  
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VI. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

VI.1 MODELO DE ESTUDO 

 

 

Estudo de corte transversal com comparação de proporção entre dois grupos 

infectados pelo HTLV-1 com e sem diagnóstico de Síndrome Seca. 

 

 

VI.2 PERÍODO DO ESTUDO 

 

 

O estudo foi realizado no período de outubro de 2009 a setembro de 2011. 

 

 

VI.3 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

 

Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1: 

 

O Ambulatório Multidisciplinar de HTLV-1 do Serviço de Imunologia do Complexo 

Hospitalar Universitário Professor Edgard Santos (C-HUPES) atende indivíduos infectados 

pelo HTLV-1 referenciados de dois bancos de sangue do Instituto de Hematologia da Bahia 

(IHEBA) e do Serviço de Transfusão de Sangue (STS) da cidade de Salvador, Bahia. Além 

disso, uma proporção pequena de pacientes (menos de 20%) é referenciada de outros 
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ambulatórios do C-HUPES. Todos os pacientes possuem o diagnóstico de HTLV-1, através 

da presença de anticorpos contra o vírus detectado por ELISA e confirmado por Western blot. 

O ambulatório possui uma equipe multidisciplinar formada de 01 imunologista 

clínico, 01 infectologista, 02 neurologistas, 01 hematologista, 01 reumatologista, 02 

urologistas, 01 otorrinolaringologista, 01 dentista e 02 psicólogos sob a coordenação do 

pesquisador Dr. Edgard Marcelino de Carvalho. Além disso, todos esses pacientes preenchem 

um questionário administrado por um entrevistador sobre sintomas e são submetidos a exame 

físico geral, otorrinolaringológico e neurológico. No exame neurológico são utilizadas duas 

escalas para classificar os pacientes com HAM/TSP, a escala OMDS “Osame Motor 

Dysfunction Scale” (Osame et al.,1990) e a escala EDSS “Extended Disability Status Scale” 

(Kurtzke,1983). A OMDS avalia, sobretudo, a disfunção de marcha, enquanto a EDSS 

geralmente é utilizada em grandes estudos multicêntricos para estadiar o grau de incapacidade 

do paciente e é a mais difundida para a avaliação da esclerose múltipla, em que vários 

sistemas funcionais são avaliados para determinar a gravidade da doença. Possui vinte itens 

com escores variando de 0 a 10, com pontuação aumentando em meio ponto conforme o grau 

de incapacidade do paciente (Kurtzke,1983). 

Nos exames otorrinolaringológico e odontológico foram realizadas a otoscopia, a 

rinoscopia anterior e a orofaringoscopia com exame da mucosa oral e do estado dentário, além 

de realizada a medida do fluxo salivar. 

 

Definição de Caso 

 

Grupo 1 – Indivíduos infectados pelo HTLV-1 com Síndrome Seca: com escore 

menor ou igual a 2 pela escala EDSS, que apresentavam evidência de secura na boca no 

exame oral e diminuição do fluxo salivar. 
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 Grupo 2 – Indivíduos infectados pelo HTLV-1 sem Síndrome Seca: com escore 

EDSS menor ou igual a 2, que não apresentavam evidência de secura bucal e fluxo salivar 

normal. 

 

Critérios de Inclusão 

 

1. Pacientes de ambos os sexos e com idade ≥ 18 e ≤ 60 anos; 

2. Diagnóstico confirmado por Western blot de infecção por HTLV-1; 

3.  Avaliação do comprometimento neurológico pela escala EDSS. 

 

Critérios de Exclusão 

 

1. Pacientes em uso de drogas sabidamente hiposalivantes; 

2. Pacientes submetidos à radiação para tratamento de malignidades da região de 

cabeça e pescoço; 

3. Pacientes que preenchem os critérios para HAM/TSP; 

4. Sorologia negativa ou indeterminada pelo Western blot; 

5. Sorologia negativa para HIV. 
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VI.4 AVALIAÇÃO DOS DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS 

 

 

VI.4.1 Exame da mucosa oral 

 

 

A determinação da Síndrome Seca foi feita com base nos sintomas de boca seca 

(xerostomia), no exame da mucosa oral e na medida do fluxo salivar. Em relação à 

xerostomia, os pacientes frequentemente exibem secura nos lábios, língua e faringe e a 

consequente sensação dolorosa e de ardor da mucosa que dificulta a fala, a mastigação, a 

deglutição e digestão dos alimentos. 

O exame da mucosa oral normalmente revela a presença de uma saliva viscosa e 

espumosa e a língua pode apresentar-se fissurada e despapilada. O método utilizado para 

medida do fluxo salivar foi o teste de Saxon (g/2min), que é um método em que a saliva é 

quantificada por pesagem de uma gaze esterilizada antes e após a mastigação da mesma, 

realizada durante dois minutos (Kohler & Winter,1985). 

 

 

VI.4.2 Estudo imunológico 

 

 

Dosagem de Citocinas por ELISA 

 

As citocinas (IFN- , TNF-  e IL-10) foram determinadas no sobrenadante de 

culturas de células mononucleares de sangue periférico (CMSP) utilizando o método de 

ELISA “sandwich”. Foram utilizados reagentes comercialmente disponíveis (Pharmingen, 
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San Diego, CA, USA) e o resultado expresso em pg/mL, utilizando uma curva padrão 

construída com citocinas recombinantes.  

 

Determinação da carga proviral  

 

A carga de DNA proviral de HTLV-1 em PBMC foi mensurada por PCR em tempo 

real, utilizando o detector de sequências ABI PRISM 7700 (Applied Biosystems, Foster City, 

CA), como descrito previamente por Nagai et al. (1998). O DNA foi extraído de 1x10
6
 células 

utilizando o Kit de extração Puregene DNA Isolation Kit (Gentra, Minneapolis, MN), de 

acordo com as instruções do fabricante, e 100ng da solução de amostra de DNA foram 

analisadas. O valor da carga proviral será calculado pela seguinte fórmula: número de cópias 

de HTLV-1 (pX) por 100 células = (número de cópias de pX) / (número de cópias de β-actina / 

2) x 100.  

 

Dosagem de autoanticorpos 

 

Foi realizada a dosagem de autoanticorpos pelo método da fluorumetria. Estes 

exames foram realizados por serviços terceirizados pelo laboratório do C-HUPES. 

 

Outros exames laboratoriais  

 

Todos os pacientes apresentavam sorologias para o vírus da hepatite B e C e para o 

vírus da Imunodeficiência adquirida (HIV) pelo método de quimiluminescência. Estes exames 

também eram realizados por serviços terceirizados pelo laboratório do C-HUPES. 
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Fonte de Dados 

 

As variáveis utilizadas no estudo foram retiradas do banco de dados de pacientes 

com sorologia positiva para HTLV-1 do serviço de Imunologia do Complexo Hospitalar 

Universitário Professor Edgar Santos, da UFBA. Neste banco de dados apresentam-se 

variáveis de anamnese, exame físico, exames laboratoriais, sorologias, carga proviral e 

dosagens de citocinas. 

 

Teste de Hipóteses  

 

H0: A produção de citocinas inflamatórias e carga proviral em pacientes com 

Síndrome Seca associada ao HTLV-1 = A produção de citocinas inflamatórias e carga 

proviral em pacientes sem Síndrome Seca associado ao HTLV-1. 

H1: A produção de citocinas inflamatórias e carga proviral em pacientes com 

Síndrome Seca associada ao HTLV-1 ≠ A produção de citocinas inflamatórias e carga 

proviral em pacientes sem Síndrome Seca associada ao HTLV-1. 

 

Cálculo Amostral 

 

Nossos dados preliminares indicavam que a produção de TNF-  em pacientes com 

Síndrome Seca correspondiam a 1,4 vezes a produção de TNF-  em pacientes sem Síndrome 

Seca. Baseado nesses dados com um poder de 80% e um alfa de 0,05, seriam necessários 55 

indivíduos em cada grupo. 
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Análise dos Dados 

 

A comparação da média da idade nos dois grupos (com e sem Síndrome Seca) foi 

feita pelo teste ‘t’. As outras variáveis quantitativas não seguem a distribuição normal e, 

portanto, foram comparadas nos dois grupos pelo teste não-paramétrico de Mann-Whitney 

(Z). A associação entre variáveis qualitativas foi feita pelo teste de qui-quadrado ( 2).  

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS versão 11.5. 

O nível de significância adotado foi de 5%. 
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VII. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

A revisão foi realizada com base em trabalhos científicos que abordaram o tema em 

questão. A pesquisa foi feita em base de dados Medline e Lilacs utilizando as palavras-chaves 

“HTLV-1 and sicca syndrome”, “HTLV-1 and Sjögren syndrome”, “HTLV-1 and cytokines” 

e “HTLV-1 and proviral load”. Termos similares foram pesquisados em português no banco 

de dados Scielo. Os trabalhos selecionados foram os publicados no período de 1980 a 2011. 

Alguns livros textos foram consultados, assim como teses e dissertações sobre o tema. 

 

 

VII.1 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Centro de 

Pesquisa Gonçalo Muniz, em 27/09/2004, e pelo CEP da Maternidade Climério de Oliveira, 

em 23/09/2008. 
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VIII. RESULTADOS 

 

 

A análise do banco de dados revela que dos 474 pacientes infectados pelo HTLV-1 a 

Síndrome Seca está presente em 187 pacientes (39,4%). 

 Foram incluídos 272 pacientes no estudo que obedeciam aos critérios da escala de 

EDSS 2. Desses, 59 pacientes (21,7%) apresentavam Síndrome Seca. Portanto, as análises 

apresentadas a seguir se baseiam nesses 272 pacientes (Gráfico 1). 

 

 
Gráfico 1: Total de pacientes infectados pelo HTLV-1 com EDSS 2. 
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Comparação dos indivíduos com e sem Síndrome Seca associada ao HTLV-1 quanto às 

características gerais 

 

Quando se compara a média da idade pelo teste t entre os indivíduos infectados pelo 

HTLV-1 com e sem Síndrome Seca, observa-se que não há diferença significativa entre elas 

(t=0,19; p=0,847). A média de idade nos pacientes infectados pelo HTLV-1 associado com 

Síndrome Seca foi 46,54, com desvio padrão de 14,22. E nos pacientes não associados com 

Síndrome Seca foi de 46,90, com desvio padrão de 12,13 (Tabela 1). A distribuição do sexo 

entre os pacientes infectados pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca também não mostrou 

resultado significativo quando analisada pelo teste de qui-quadrado: 
2
=2,702; p=0,100. 

Houve predominância de mulheres em ambos os grupos, sendo maior no grupo com Síndrome 

Seca. Com relação à raça, houve diferenças significativas entre os indivíduos infectados pelo 

HTLV-1 associado ou não à Síndrome Seca (
2
=8,923; p=0,030), sendo que a raça negra 

apresentou a maior porcentagem de pacientes portadores de Síndrome Seca, seguida pela raça 

parda. 
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 Tabela 1 – Características gerais dos pacientes com e sem Síndrome Seca associada ao HTLV-1 

 

 

Comorbidades 

 

A frequência de infecção pelo vírus B e vírus C da hepatite e do diabetes nos dois 

grupos é mostrado na Tabela 2. Infecção pelo vírus B foi documentada em 14 pacientes, 

sendo 06 com Síndrome Seca e 08 sem Síndrome Seca. O percentual de pacientes infectados 

pelo vírus B no grupo com Síndrome seca (12,8%) foi maior que no grupo sem Síndrome 

Seca com valor de p<0,079. O teste de qui-quadrado mostrou que não existe associação 

significativa entre Síndrome Seca em indivíduos infectados pelo HTLV-1 e hepatite B e 

hepatite C, respectivamente (
2
=3,090; p=0,079), (

2
=0,005; p=0,944). 

No caso do diabetes mellitus, apenas 1,5% apresentava essa patologia no grupo com 

Síndrome Seca, não havendo diferença estatística entre os grupos (p=0,416). 
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Tabela 2– Prevalência das comorbidades nos pacientes com e sem Síndrome Seca infectados pelo HTLV-1 

 

 

Autoanticorpos 

 

Determinação de autoanticorpos antinúcleo, anticorpo anti-SS-A e anticorpo anti-SS-

B foi determinado em 79,3% com Síndrome Seca e 24% de indivíduos sem Síndrome Seca. 

Os indivíduos dos dois grupos não apresentavam anticorpos anti-SS-A (RO) e anti-SS-B 

(LA). Assim, não foi realizado nenhum teste estatístico para a associação entre autoanticorpos 

e indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca. 

 

Citocinas 

 

As citocinas foram analisadas pelo teste não-paramétrico de Mann-Whitney (Z). 

Determinação de TNF-α, IFN-γ, IL-5 e IL-10 foi realizada no sobrenadante de células de 

CMSP não estimuladas. A mediana da variação da concentração de TNF-α em pacientes com 

Síndrome Seca foi 6,86, com intervalo de confiança (IC) 95% (6,46 a 7,08) e no grupo sem 

Síndrome Seca foi 5,79, com IC 95% (5,29 a 6,22) com o valor de p<0,05. A mediana da 

variação da concentração de IFN-γ foi 7,10, com IC 95% (6,90 a 7,55) no grupo com 
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Síndrome Seca e no grupo sem Síndrome Seca foi 6,50, com IC 95% (5,61 a 7,04), (p =0,01).  

A mediana da produção de IL-5 foi 4,87, IC 95% (4,43 a 6,37) nos pacientes com Síndrome 

Seca e nos pacientes sem Síndrome Seca foi 4,17, IC 95% (3,83 a 4,61) com valor de p<0,05. 

E a mediana da concentração de IL-10 no grupo de pacientes com Síndrome Seca foi 4,80, IC 

95% (3,71 a 6,15) e nos pacientes sem Síndrome Seca foi 4,34, IC 95% (3,92 a 4,60), com 

valor de p=0,3. Essas citocinas apresentaram valores elevados no grupo de pacientes 

infectados pelo HTLV-1 com Síndrome Seca, sendo considerado estatisticamente significante, 

com exceção da IL-10, que apresentou um valor de p≥0,05, como mostrado nos gráficos 2,3, 

4 e 5, respectivamente. 

 

 

Gráfico 2: Produção de TNF-α nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca 
 

p=0,0003 
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Gráfico 3: Produção de INF-γ nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca 

 

 

Gráfico 4: Produção de IL-5 nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca 

 

p=0,01 

 

p=0,005 
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Gráfico 5: Produção de IL-10dos indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca 
 

Carga proviral 

 

Para a análise da carga proviral foi utilizado, também, teste não-paramétrico de 

Mann-Whitney (Z), em que a mediana da variação da concentração da carga proviral nos 

indivíduos infectados pelo HTLV-1 com Síndrome Seca foi 10,12 com IC 95% (6,90 a 10,63) 

e nos indivíduos sem Síndrome Seca foi de 11,08 com IC 95% (10,59 a 11,37) com valor de 

p=0,01. Ou seja, a carga proviral foi significativamente maior nos indivíduos sem Síndrome 

Seca. 

 

p=0,3 
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Gráfico 6:Carga proviral nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=0,01 
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IX. DISCUSSÃO 

 

 

A infecção pelo HTLV-1 tem distribuição mundial e o Brasil é considerado como o 

país com o maior número absoluto de portadores desse retrovírus (Proeitti et al.,2002), sendo 

que a cidade de Salvador apresenta a maior prevalência do país (Galvão-Castro et al.,1997; 

Dourado et al.,2003). 

A associação entre HTLV-1 e Síndrome Seca já é conhecida, mas, os mecanismos 

relacionados com a destruição das glândulas salivares e lacrimais nessa infecção viral não 

estão ainda completamente esclarecidos. 

 

Aspectos epidemiológicos 

 

A avaliação dos indivíduos quanto à idade e sexo não diferiu entre os grupos, o que 

mostra uma maior homogeneidade na comparação das amostras. Apesar de não ter sido 

considerado estatisticamente significante, houve maior prevalência do gênero feminino. Sabe-

se que há uma maior soroprevalência do HTLV-1 no sexo feminino na maioria das áreas 

geográficas estudadas (Kaplan et al.,1996; Proietti et al.,2005), fato que pode ser explicado 

por uma maior possibilidade de transmissão sexual homem-mulher (Kajiyama et al.,1986), 

pois os estudos mostram chances de transmissão de 60% de homem para mulher e menos de 

1% de mulher para homem, em casais em que um dos parceiros é soropositivo (Kajiyama et 

al.,1986). Em pacientes diagnosticados com Síndrome de Sjögren de acordo com os critérios 

europeus modificados pelo grupo Consenso Americano-Europeu 2002 (Vitalli et al.,2002), 

cerca de nove mulheres são acometidas para cada homem (Felberg & Dantas ,2006). Já em 

pacientes com Síndrome Seca infectados pelo HTLV-1 há uma maior prevalência também em 
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mulheres, como relatado em Nagasaki, no Japão, uma área altamente endêmica para infecção 

por esse vírus (Nakamura et al.,1997). Tal dado é compatível com esse trabalho, em que 

houve maior prevalência das mulheres infectadas pelo HTLV-1 com e sem Síndrome Seca, e, 

sendo maior no grupo associado à Síndrome Seca, 67,8%. 

No que reporta à idade, não houve diferença estatística da média de idade entre os 

grupos, em que os mesmos apresentam uma média de idade em torno de 46 anos. Já é sabido 

que em áreas endêmicas existe aumento da soroprevalência do HTLV-1 com envelhecimento 

(Murphy et al,1991; Mueller et al,1996). No caso dos pacientes infectados pelo HTLV-1 

associado à Síndrome Seca, parece não haver relação com o aumento da idade (Terada et 

al,1994). 

 Nesse estudo houve uma diferença estatística em relação à raça entre os grupos, 

sendo que a raça negra apresentou maior prevalência de indivíduos infectados pelo HTLV-1 

com Síndrome Seca. Isso já era de se esperar, pois, segundo dados do IBGE de 2006, a cidade 

de Salvador é formada por uma população predominantemente negra e parda, que representa 

em torno de 82,1% da população (IBGE,2006). Como a Síndrome de Sjögren não tem 

predileção por raça (Freitas et al,2004), isso pode ser atribuído ao fato de que a cidade de 

Salvador apresenta uma grande proporção de afrodescendentes, e também, por existir uma 

maior soroprevalência do HTLV-I em negros (Gallo et al,1986; Brito et al,1998). Esse vírus, 

como demonstrado em estudos prévios, pode ter sido introduzido no Estado da Bahia à partir 

de escravos africanos (Gallo et al,1986). 

 

Comorbidades 

 

Ao avaliar as comorbidades, a coinfecção pelo vírus B e C da hepatite, não foi 

encontrada significância estatística na comparação entre os grupos, sendo mínima a 
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coinfecção pelos vírus B e C da hepatite, 12,8% e 6,3%, respectivamente, nos pacientes com 

Síndrome Seca. A coinfecção pelovírus C da hepatite apresenta associação com a Síndrome 

Seca (Barbieri & Chiereghin,2009; Felberg & Dantas,2006), pois esse vírus já foi relacionado 

como potencial indutor da resposta imune ao tecido de glândulas salivares (Abe et al,1999; 

Felberg et al,2006). Como apenas 6,3% dos pacientes infectados pelo HTLV-1 com Síndrome 

Seca apresentavam essa coinfecção, podemos reduzir a possibilidade dos sintomas de boca 

seca estarem associados com a infecção pelo vírus C da hepatite. 

No que se refere à coinfecção pelo vírus B e Síndrome Seca, praticamente não 

existem estudos na literatura sobre essa associação. E, no caso do diabetes mellitus, apenas 

uma pequena porcentagem de pacientes desse trabalho é acometida por essa patologia, e 

também não foi considerada estatisticamente significante a comparação entre os grupos. Ou 

seja, isso significa que o diabetes mellitus praticamente não interfere na resposta imunológica 

do presente estudo, pois, na literatura, já foi demonstrado o aumento da prevalência da 

Síndrome de Sjögren em pacientes com diagnóstico de diabetes mellitus tipo 1 e 2 (Ortiz et 

al,1993). 

 

 

Citocinas e carga proviral 

 

 

No presente estudo, avaliando indivíduos infectados pelo HTLV-1 sem mielopatia 

(HAM/TSP), foi observada a existência de uma associação entre produção de citocinas 

inflamatórias com a ocorrência de Síndrome Seca. 

O HTLV-1 infecta predominantemente linfócitos T e induz a ativação e proliferação 

celular. Como a presença de células autorreativas é frequente, é possível que o vírus, ao 
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infectar este tipo de células, leve ao aparecimento de doenças autoimunes. Alternativamente, 

como a produção de citocinas que induzem a proliferação celular é frequente nesses 

indivíduos, estas moléculas podem, também, contribuir para multiplicação e ativação de 

células autorreativas.  

A primeira descrição de Síndrome de Sjögren associada à infecção pelo HTLV-1 foi 

realizada por Vernant e colaboradores (Vernant et al,1988). Além da Síndrome de Sjögren, a 

artrite reumatóide foi, também, descrita em indivíduos infectados pelo HTLV-1 (Sebastian et 

al,2003). 

A ocorrência de destruição de glândulas salivares na infecção pelo HTLV-1 tem sido 

bem documentada em estudos histopatológicos, nos quais há uma infiltração linfocitária do 

tecido glandular, como evidenciado em estudos prévios (Vernant et al,1988). Adicionalmente, 

a expressão do HTLV-1 em glândulas salivares labiais (Mariette et al,1993; Sumida et 

al,1994; Tangy,1997) em camundongos transgênicos expressando o gene tax do HTLV-1 

apresenta um quadro que se assemelha à Síndrome de Sjögren (Green et al,1989). No entanto, 

estudos mais recentes não documentaram a presença de autoanticorpos relacionados à 

Síndrome de Sjögren em indivíduos infectados pelo HTLV-1 (Ferraz-Choui et al,2010). No 

presente estudo não foi detectada a presença de autoanticorpos, dado que reforça a idéia de 

que outros mecanismos podem estar envolvidos na patogênese da Síndrome Seca associada ao 

HTLV-1. 

Também a associação entre artrite reumatóide e HTLV-1 tem sido questionada 

devido à elevada frequência de indivíduos infectados pelo HTLV-1, com queixas articulares, 

sem haver documentação de artrite reumatóide (Caskey et al,2007). Por outro lado, tem sido 

documentado também, que o vírus HTLV-1 pode causar uma artropatia (Yakova et al,2005).  

Nesse contexto, o termo Síndrome de Sjögren associado ao HTLV-1 tem sido substituído pela 

Síndrome Seca associada ao vírus. O melhor conhecimento que se tem da patogênese de 
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doença associada ao HTLV-1 vem de estudos comparando aspectos imunológicos e virais em 

portadores de HTLV-1 em pacientes com HAM/TSP.  

De modo sumário, após infectar células CD4, células CD8 são também ativadas na 

infecção pelo HTLV-1 (Santos et al,2004). E essas células infectadas produzem 

espontaneamente citocinas pró-inflamatórias, como IFN- ,TNF-α, e, em menor quantidade, 

IL-5 e IL-10 (Carvalho Bacellar et al.,2001). Em pacientes com HAM/TSP apresentam uma 

grande ativação celular com um aumento de IFN-  eTNF-α (Santos et al,2004). Elevação de 

quimiocinas com capacidade de atrair células T ativadas são também encontradas em 

concentração elevada no soro e liquor de pacientes com HAM/TSP (Guerreiro et al,2005).  

Um outro achado importante que pode contribuir para uma ativação exagerada das 

células T em indivíduos infectados pelo HTLV-1 é a diminuição da capacidade de citocinas 

moduladoras com a IL-10 em regular a produção de citocinas inflamatórias em um paciente 

com HAM/TSP (Santos et al,2004). Além da resposta imune exagerada, há um consenso que 

a HAM/TSP está associada com elevação da carga proviral (Manns et al.,1999b; Silva et 

al,2007). Todavia, existe uma grande variabilidade tanto na produção de citocinas como na 

carga proviral, e, essa variação pode ocorrer no mesmo indivíduo na dependência do tempo de 

doença. Assim, é que Manns e cols. mostraram que cedo, na infecção pelo HTLV-1, a carga 

proviral foi elevada, tendo havido uma redução considerável com a duração da doença. 

A associação entre carga proviral e Síndrome de Sjögren ou Síndrome Seca 

associada, têm sido documentada em indivíduos com essa síndrome associada ao HTLV-1. 

No presente estudo não documentamos elevação da carga proviral em indivíduos com 

Síndrome Seca associada ao HTLV-1. Uma das limitações dos nossos resultados deve-se ao 

fato de que a determinação da carga proviral ocorre em apenas 67,2% dos casos com 

Síndrome Seca. Desta forma, não pode ser afastada a hipótese que a nossa amostra não tenha 

tido poder suficiente para evidenciar esta diferença. Todavia, diferente do presente estudo, as 
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publicações pregressas, associando Síndrome Seca com carga proviral, foram feitas em 

pacientes com HTLV-1, mas, também, com HAM/TSP. O presente estudo foi realizado em 

indivíduos sem mielopatia, não podendo ser afastado, então, que a discordância de nossos 

resultados fosse a presença de mielopatia. 
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X. PERSPECTIVAS DE ESTUDO 

 

 

As perspectivas são amplas por se tratar de um ambulatório multidisciplinar de 

referência, além de uma importante demanda espontânea. Isso permite algumas possibilidades 

de estudos, dentro dos quais seriam importantes objetivos: 

1. Estudos que esclareçam melhor o comportamento da carga proviral em 

indivíduos com Síndrome Seca sem mielopatia. 

2. Estudos que avaliem os achados histopatológicos de glândulas salivares em 

pacientes com Síndrome Seca sem HAM/TSP. 
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XI. CONCLUSÕES 

 

 

1. A resposta imune em indivíduos infectados pelo HTLV-1 com Síndrome Seca 

sem mielopatia é caracterizada por uma resposta imune Th1 com maior produção de IFN-γ e 

TNF-α. 

2. A carga proviral foi mais elevada em indivíduos infectados pelo HTLV-1 sem 

Síndrome Seca; entretanto, esse dado não pode ser generalizado, pois a determinação da carga 

proviral só foi realizada em dois terços dos pacientes. 

3. Parece que outros mecanismos estejam envolvidos na patogênese da Síndrome 

Seca associada ao HTLV-1, pois não foi detectada a presença de autoanticorpos nesses 

indivíduos. 
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