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I. RESUMO

MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS EM INDIVIDUOS INFECTADOS
PELO HTLV-I EM SALVADOR - BAHIA

Introducdo: O virus linfotropico de células T do adulto do tipo 1 (HTLV-1) se associa
a manifestacOes especificas como linfoma/ leucemia de células T do adulto (ATLL), a
mielopatia associada ao HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), a uveite
associada ao HTLV-1 (HAU) e a dermatite infecciosa (DIH). A DIH, um eczema
recidivante da infancia, foi a primeira doenca dermatolégica associada ao HTLV-1.
Porém, diversas manifestacGes dermatoldgicas ja foram descritas em pacientes HTLV-1
positivos, principalmente, em individuos com ATLL ou HAM/TSP.

Objetivo: Determinar a prevaléncia das lesGes dermatoldgicas em pacientes infectados
pelo HTLV-1 do ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 do HUPES e comparar com
individuos soronegativos provenientes do Banco de Sangue STS em Salvador, Bahia.
Metodologia: Estudo de prevaléncia realizado com dois grupos de individuos: 179
soropositivos (ELISA positivo e WB positivo), e 193 soronegativos (ELISA negativo),
entre 2008 e 2010. Os individuos foram avaliados de forma aleatéria, preenchendo a um
questionario com dados epidemiolodgicos e clinicos, e examinados quanto a presenca ou
ndo de lesbes dermatoldgicas. Adicionalmente, foram dosados a carga proviral e niveis
de IFN-y, TNF-a,, IL-5 e IL-10 em um subgrupo de portadores de HTLV-1.

Resultados: Micoses superficiais foram encontradas em 54 individuos (30,2%) com
HTLV-1 e 26 (13,5%) no grupo soronegativo (p= 0, 000). Xerodermia em 39,1% dos
casos e em 9,3% dos soronegativos (p= 0, 000). Ictiose foi visto em nove (5%)

pacientes dos casos e nenhum individuo do grupo de comparagdo (p= 0,002).
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Igualmente significante foi a associacdo entre dermatite seborréica (DS) e HTLV-1,
com presenca desta dermatose em 43 pacientes (24%) e 24 (12,4%) dos soronegativos
(p=0,05). A producdo de TNF a nos pacientes sem DS foi de 427 + 501, enquanto nos
pacientes com diagnoéstico de DS esse valor foi superior (780 + 518) (p= 0, 031). O
valor da carga proviral nesse grupo também foi maior (146641+ 88482) (p= 0, 023).
Conclusbes: Os portadores de HTLV-1 apresentaram maior frequiéncia de lesoes
cuténeas de micoses superficiais, dermatite seborréica, xerose cuténea e ictiose, sendo
positiva a associagdo entre o virus HTLV-1 e a presenca das dermatoses citadas. O
achado de niveis mais elevados de TNF o e carga proviral nos individuos soropositivos
com DS pode evidenciar o papel dessa citocina na patogénese das lesdes de DS nos

portadores de HTLV-1.

Palavras-chave: 1. Virus linfotropico humano de células T do tipo 1; 2. HTLV-1; 3.
Lesdes cutaneas e HTLV-1; 4. ManifestacGes dermatoldgicas e HTLV-1; 5. Citocinas e

HTLV-1.



Xix

I1. INTRODUCAO

O virus linfotropico humano de células T do tipo 1 (HTLV-1) pertencente a
familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinae e ao género Deltaretrovirus , foi
primeiramente isolado nas células sanguineas de um paciente com linfoma/leucemia de
células T do adulto nos Estados Unidos durante a década de 80 (Akimoto, 2007;
Carvalho, 2005; Poiesz, 1980). O HTLV-1 apresenta tropismo particular pelos linfocitos
CD4 + mas pode também ser encontrado em células T CD8+, células NK, células
dendriticas e células epiteliais (Lupi,2003). A sua transmissao ocorre por trés vias: via
vertical, de mae para filho que se faz principalmente através da amamentacao, via
sexual, sobretudo com transmissdo do homem para mulher e via parenteral por
transfusdo sangiinea, de hemoderivados ou uso de drogas injetaveis (Bittencourt, 1998;
Nobre, 2006).

O HTLV-1 apresenta ampla distribuicdo mundial com aproximadamente 10- 20
milhdes de pessoas infectadas pelo virus, sendo endémico no Japdo, parte da Africa
Central, Caribe e América do Sul ( Edlich, 2000; Matsuoka, 2005). O Brasil apresenta
prevaléncia moderadamente alta para o HTLV-1, principalmente nos estados norte/
nordeste. Salvador é a cidade brasileira de maior prevaléncia do virus, em torno de
1,8% na populacdo em geral (Dourado, 2003).

Diversas doencas estdo relacionadas ao HTLV-I como a Leucemia/ Linfoma de
células T do adulto (ATLL), paraparesia espastica tropical/ mielopatia associada ao
HTLV-1 (HAM/TSP) , uveite do HTLV-1, assim como inumeras alteragdes
dermatoldgicas tais como a xerose cutanea, eritema palmar e malar, ictiose, sarna

norueguesa e principalmente a dermatite infecciosa (Shimoyama,1991; Osame, 1986;
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La Grenade, 1996). Considerando que algumas das manifestacdes dermatoldgicas
podem estar associadas ao desenvolvimento de outras doengas relacionadas ao HTLV-1,
este trabalho podera contribuir ndo somente com a identificacdo de marcadores cutaneos
associados a infeccdo pelo HTLV-1, mas também associados a manifestagcdes graves de

doenca, preenchendo uma lacuna na literatura.
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I11. REVISAO DE LITERATURA

I11. 1. INTRODUCAO

O virus linfotrépico humano de células T do tipo 1 (HTLV-1), foi primeiramente
isolado em um paciente portador de Linfoma/ Leucemia de células T do adulto (ATLL),
em 1980 nos Estados Unidos, sendo o primeiro retrovirus associado a doenca em
humanos ( Poiesz, 1980). Posteriormente foram descritas a mielopatia associada ao
HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical (HAM/ TSP) e a uveite associada ao HTLV-1
(Roman, 1988; Mochizuchi, 1992). No entanto, a maioria dos portadores do HTLV-1 é
considerada assintomatica, sendo estimado que cerca de 0,5 a 5% dos infectados podem
desenvolver alguma doenca relacionada ao virus ( Verdonck, 2007).

O HTLV- 2 foi isolado em dois pacientes com leucemia de células pilosas, e foi
observada sua concordancia em 66% com o genoma do HTLV-1 (Bittencourt, 2006). O
HTLV-2 vem sendo encontrado principalmente entre usuarios de drogas injetaveis nos
Estados Unidos (Ehrlich, 1989; Roucoux, 2005). Os novos retrovirus descritos HTLV-3
e HTLV-4 foram isolados em amostras de sangue de individuos na Africa Central
(Calattini, 2005; Wolfe, 2005)

O HTLV-1 pertencente a familia Retroviridae, a subfamilia Orthoretrovirinae e
ao género Deltaretrovirus (Akimoto, 2007; Carvalho, 2005). O HTLV-1 apresenta
tropismo particular pelos linfocitos CD4 + mas pode também ser encontrado em células
T CD8+, células NK, células dendriticas e células epiteliais (Lupi,2003). Ele tem como
caracteristica a sua integracdo ao DNA da célula hospedeira, mecanismo que garante a

persisténcia da infeccdo ao longo da vida dos individuos infectados (Bangham,2005).
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A sua transmissdo ocorre predominantemente por via vertical principalmente
através da amamentacdo (Kajiyama, 1986). Outras maneiras de transmissao sdo pela via
sexual e parenteral pelo uso de seringas contaminadas (Bittencourt,1998; Nobre, 2006).
O leite materno de mulheres com HTLV-1 contém células infectadas, por isso o
aleitamento, nesses casos, é desaconselhado, pois 7 a 42% das criancas amamentadas
adquirem a infec¢do. Porém, também ja se sabe que criangcas ndo amamentadas ainda
estdo expostas a uma freqiéncia de infeccdo em torno de 3,3 a 13,8% por via
transplacentaria (Ando, 1989; Hino, 1996; Hirata, 1992; Oki, 1992; Takahashi, 1991). A
transmissdo sexual é feita do homem para mulher numa freqiéncia de 61% enquanto
que da mulher para 0 homem isso ocorre em 4% das vezes (Ando, 1989; Ureta-Vidal,
1999). A transfusdo sanguinea ¢ uma via de contaminagdo muito eficiente, com soro
conversdo em 40 a 60% dos expostos em um periodo de 60 dias (Pérez, 2007)

A infeccdo pelo HTLV-1 é endémica em algumas partes do mundo como Japao,
Caribe, Melanésia, América do Sul e Africa (Carneiro-Proietti, 2002; Nobre, 2006).
Atualmente, estima-se que 10 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1
no mundo (Edlich, 2000), porém as taxas de soroprevaléncia ndo sdo mundialmente
homogéneas, variando de acordo com a regido geografica, com a composi¢do sécio-
demografica da populacdo estudada e com os comportamentos de risco individuais
(Catalan-Soares apud Hemominas, 2006). No Brasil, as maiores prevaléncias sao
encontradas nos estados da Bahia e Maranhéo (Catalan-Soares, 2005). Salvador registra
uma das mais altas soroprevaléncia, com nameros que variam de 1,3% entre doadores

de sangue e 1,8% na populacédo geral (Galvao- Castro, 1997; Dourado, 2003).
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Figura I: Prevaléncia soroldgica para HTLV-1/2 (/1000 doagdes) em doadores de
sangue nas capitais dos estados brasileiros e Distrito Federal.
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Fonte: Catalan-Soares, et al., 2005

Caracteristicas do virus e do hospedeiro, como cepas diferentes, carga proviral e
polimorfismo de hapl6tipos HLA vém sendo estudados como fatores determinantes da
evolucéo da infeccdo, mas a contribuigdo relativa destes fatores na patogénese da ATLL
e HAM/TSP néo esté estabelecida (Proietti, 2005).

O HTLV contém um genoma de RNA de fita simples e possui quatro regides
gendmicas principais: gag, pol, env, com funcéo estrutural, e a regido X que contém 0s
genes tax e rex que possuem funcdo regulatoria (Kobayashi, 2006; Kroon apud
Hemomias, 2006; Manns, 1999). O gene gag codifica proteinas estruturais que vao
formar a matriz, o capsideo e a proteina ligante de acido nucléico viral (Covas apud

Hematologia: Fundamentos e Pratica, 2004). As sequiéncias env codificam as proteinas
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do envelope viral necessérias para a infecgdo celular. O gene pol codifica a transcriptase
reversa, a integrase e as enzimas protease necessarias para a replicacao viral. A regido
pX codifica as proteinas regulatdrias tax e rex. A proteina tax é capaz de ativar vias de
transcricdo celular, pois age se ligando & proteina inibidora do ciclo celular, p16i™,
permitindo com isso que o fator de transcrigdo, E2F, que estava acoplado a proteina Rb
seja liberado e, entdo, o ciclo celular progrida de G1 pra S. Além disso, é responsavel
por promover mutagdes que inibem a apoptose, aumentando a proliferacdo celular e o
risco de transformacdo maligna das células hospedeiras, pois é capaz de abolir a
funcionalidade da proteina p53 e com isso a apoptose induzida por essa proteina frente a
uma mutacdo celular ndo corrigida. O gene rex controla o processamento do RNAmM
viral induzindo a formacédo de proteinas gag, pol e env e inibe a RNAm das proteinas
rex e tax. Nas células de pacientes infectados pelo HTLV a expressao de tax é baixa
uma vez que é regulada pela acéo da proteina rex. Com isso a expressdo de peptideos
tax na superficie celular é diminuida evitando a destruicdo da célula infectada pela
ativacdo imune (Martins apud Hemominas, 2006).

A resposta imune ao HTLV-1 difere da resposta observada para outras infecgdes
cronicas causadas por virus. Os mecanismos naturais de controle com producdo de
Interferons o e 3 e na lise mediada pelo complemento ndo sao suficientes para controlar
a infeccdo pelo HTLV-1.

O HTLV-1 é responsavel por alterar a funcionalidade do sistema imunoldgico
das pessoas infectadas, sendo capaz de infectar e incorporar-se aos genomas das células
infectadas. Além disso, este virus interfere nas vias de ativacdo e morte celular
mediadas por proteinas regulatérias induzindo uma resposta inflamatéria Thl
exacerbada com producédo de citocinas como interferon-y (INF-y), porém ndo suficiente

para eliminar a infeccdo viral. (Carvalho, 2001). O HTLV-1 também é responsavel pela
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ativacdo linfocitéria, verificada pela presenga de marcadores celulares e pelo aumento
da producéo de interleucina-2 (1L-2) e de seu receptor (IL-2R) (Arima, 1997). Essa forte
resposta Thl pode suprimir a resposta Th2 especifica com reducdo dos niveis de
interleucina-4 (IL-4), e conseqlentemente da producdo de imunoglobulina E (IgE) total
e especifica, e entdo tornar o individuo infectado pelo HTLV-1 mais susceptivel a
infeccbes por helmintos, como Strongyloides stercoralis e Schistosoma mansoni
(Carvalho, 2005 ; Porto, 2001).

O teste soroldgico mais utilizado para triagem € 0 ensaio imunoenzimatico
(ELISA), que quando positivo deve ser confirmado por testes mais especificos como o
Western blot (Sabino, 2006). O Western blot permite a diferenciacdo em HTLV-1 e 2
(Berini, 2008). Para casos com sorologia indeterminada ou nos casos em que o Western
blot ndo diferencia o tipo de HTLV, a reacdo em cadeia de polimerase ( PCR) pode ser
util. Este também é um método de escolha para detec¢do precoce da infecgdo, ja que é
capaz de identificar diretamente o DNA proviral (Bittencourt, 2006; Ehrlich, 1989).
Testes com anticorpos positivos em menores de um ano de vida ndo representam,
necessariamente, infec¢do, uma vez que, os anticorpos da mée infectada sdo capazes de
passar através da placenta (Bittencourt, 2006).

A maioria dos pacientes com HTLV-1 é assintomatica, entretanto j4 é bem
conhecido o papel etiolégico do HTLV-1 em algumas doencas, como
Linfoma/Leucemia de células T do adulto (ATLL), a Mielopatia associada ao HTLV-
lou Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP), a Uveite associada ao HTLV-1 (HAU)
e a Dermatite Infecciosa associada ao HTLV-1 (DIH) (Bittencourt, 2005a; Bittencourt,
2005b; Gabet, 2003; Nobre, 2005), porém, pela literatura, o risco de desenvolver uma
dessas doencas é estimado em menos de 2% para HAM/TSP e de aproximadamente 5%

para ATLL (Manns, 1999).
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A primeira dermatose associada ao HTLV-1 foi a dermatite infecciosa (DIH),
uma forma de eczema com caréter cronico recidivante, inicialmente descrita em 1966 na
Jamaica, mas somente associada ao virus em 1990 ( Sweet, 1966; La Grenade, 1990).

Algumas dermatoses infecciosas e inflamatorias foram documentadas nos
pacientes com ATLL e na HAM/ TSP mas, posteriormente, foi relatado também maior
nimero de manifestacfes cutdneas nos portadores assintomaticos ( Oshima, 2007;
Setoyama, 1998; Gongalves, 2003; Nobre, 2005). Pouco se sabe sobre a prevaléncia das
dermatoses inflamatérias e infecciosas nos portadores do HTLV-1 e ndo foi encontrado
estudos com adultos infectados pelo virus, buscando avaliar a incidéncia dessas
manifestacdes comparando os portadores com individuos soronegativos.

Devido a alta prevaléncia do HTLV-1 no Brasil, principalmente na populacdo
soteropolitana e sua associacdo com manifestagdes cutaneas, este trabalho tem como
objetivo ver a real prevaléncia dessas manifestacdes afim de que o reconhecimento
dessas lesGes possa levar a ado¢do de medidas no plano individual, familiar e coletivo

para melhoria na qualidade de vida desses individuos e prevengao.

I1l. 2. MANIFESTACOES CUTANEAS DESCRITAS NA INFECCAO PELO

HTLV-1

As doencas dermatologicas tém manifestacdo muito frequente em pacientes com
HTLV-1, principalmente nos pacientes com HAM/TSP e ATLL, mas acometem
também os pacientes assintomaticos (Gongalves, 2003; Nobre, 2005).

Devido a grande diversidade de manifestacdes dermatoldgicas em pacientes com

HTLV-1 algumas classificacdes ja foram propostas. A primeira delas foi publicada em



XXVii

1996 por Rueda & Blanck na qual as lesdes eram divididas em dois grandes grupos:
lesbes associadas a presenca de células infectadas pelo HTLV-1 (Neopléasicas ou
Inflamatorias ndo-neoplésicas) e lesdes associadas & imunossupressao ( Infecciosas ou
Neoplésicas). Em 2000, La Grenade propds nova classificacdo dividida em trés
categorias: lesdes relacionadas as doencas causadas pelo HTLV-1, lesbes relacionadas a
imunossupresséo e lesdes inespecificas. A mais recente classificacdo foi desenvolvida
por Nobre em 2004 fazendo uma associacdo das classificacGes anteriores na qual as
lesbes dermatoldgicas no paciente com HTLV-1 foram divididas em trés categorias

(Guedes apud Hemominas, 2006).

Tabela I.Classificacao das lesdes dermatologicas em pacientes infectados pelo HTLV-1

LesOes diretamente causadas por células infectadas pelo HTLV-1 na pele.
Neopléasicas

Né&o-neoplésicas

LesBes indiretamente causadas por células infectadas pelo HTLV-1 na pele
Producéo de citocinas

Imunossupressao

Alteragdes neuroldgicas

Outros mecanismos indiretos

LesGes inespecificas

Nobre, 2004

E bastante provavel que muitas das alteracdes cutaneas se devam a mais de um
fator, onde a infeccdo direta do virus na célula pode se associar com a interferéncia
indireta em diversas funcdes. Assim, a infeccdo e acdo do HTLV-1 em linfocitos pode
induzir proliferacdo clonal (Aifantis, 2008), e/ou aumento na producédo de citocinas pro

inflamatdrias (Carvalho, 2001; Santos, 2004), respondendo pelo aparecimento do
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ATLL, DIH e DS. Em outras situa¢bes o linfocito pode sofrer alteragdes funcionais
tendo como consequéncia algum grau de imunossupressao da resposta celular (Popovic,
1984), o que explicaria a maior freqiéncia de quadros infecciosos como as
dermatofitoses e a sarna crostosa. Outras células do territorio cutdneo podem ser
infectadas pelo virus, como células do sistema nervoso autdbnomo, de glandulas
sudoriparas e queratinoticos, cuja disfuncdo resultante pode se associar a diversos graus

de xerodermia incluindo a ictiose adquirida (Setoyama, 1998; Hashiguchi, 1989).

I11. 2. 1. Lesbes Dermatolégicas em Portadores Assintomaticos

Existem evidéncias de que lesdes dermatoldgicas podem estar associadas a
infeccdo pelo HTLV-1 em individuos assintomaticos (Gongalves, 2003; Nobre, 2006).
Ha relato que individuos atendidos em clinicas dermatoldgicas tém maior prevaléncia
da infeccdo pelo HTLV-1 do que a observada na populacdo em geral (Ajithkumar,
2002; La Grenade, 2000; Olumide, 1997; Nobre, 2007).

Estudo realizado em Minas Gerais em doadores de sangue mostrou que em 128
portadores assintomaticos do HTLV-1 o exame dermatoldgico foi anormal em 49% dos
casos (odds ratio = 8,77) comparado com 12 % em 108 individuos soronegativos do
grupo controle (Gongalves, 2003). As alteragdes dermatoldgicas mais encontradas
foram dermatofitose (34%), ictiose adquirida (7%) e DS (6,3%). Os autores
identificaram o virus através de PCR em 43% das amostras de pele normal do grupo de
soropositivos, e com maior fregiiéncia na pele anormal comparada com a pele normal
no mesmo individuo, o que sugere que os linfocitos infectados migram para a pele e

podem participar diretamente das alteracfes cutaneas.
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A avaliacdo dermatologica de 30 pessoas de uma mesma familia cuja metade era
portadora do HTLV-1 mostrou sete casos de xerodermia incluindo trés casos de ictiose
adquirida, somente nos soropositivos, além de uma maior carga proviral nos sujeitos
com mais de uma manifestacdo cutdnea (Nobre, 2006). Outras alteracdes cutaneas
descritas foram tinea pedis (dois casos), candidiase interdigital (um caso), cicatriz de
herpes zoster (dois casos), rosacea (um caso) e escabiose (um caso).

Estudo recente documenta uma maior prevaléncia de HTLV-1 em pacientes
dermatoldgicos (0,7%) comparados com doadores de sangue (0,2%). As dermatoses
mais encontradas nos soropositivos foram: vitiligo, dermatofitose e hanseniase (Nobre,
2007).

Vaérios relatos demonstram uma maior freqiiéncia de escabiose e suas formas
graves como a sarna crostosa nos portadores assintomaticos do HTLV-1 (Blas, 2005;
Brites, 2002). Em paises onde a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 é alta, a sarna
crostosa € um marcador desta infeccdo. As causas descritas para esse tipo de escabiose
sdo: supressdo da resposta celular T, diabetes, varias neuropatias, artrite reumatdide,
lUpus eritematoso sistémico e desnutricdo. Finalmente, vitiligo, herpes zdster, foliculite
decalvante e outras dermatoses tém sido descritas em menor nimero (Gongalves, 2003;
Guedes, 2006), permitindo que a sua relacdo com a presenca do HTLV-1 possa ser

questionada.

I11. 2. 2. LesOes dermatologicas na ATLL
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A ATLL foi descrita inicialmente em 1977 em Kyoto, Japéo, por Takatsuki
como uma entidade clinica distinta. Em 1980, foi isolado o HTLV-1 de um paciente
com ATLL e entdo foi demonstrado a relacdo do virus com essa patologia. O primeiro
caso de ATLL, no Brasil, foi publicado em 1990 (Pombo de Oliveira, 1990) . A ATLL
é uma doenca linfoproliferativa com predominéncia de células T CD4+, que acomete,
aproximadamente, 5% dos pacientes infectados pelo HTLV-1 (Carneiro-Proietti, 2002).
O tempo de laténcia da infeccdo ao surgimento da ATL é longo, chegando a 60 anos no
Japdo e 40 anos na Jamaica (Yasunaga, 2007). O mecanismo exato de como o0 HTLV-1
promove a ATLL ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas j& se sabe que a proteina
tax esta fortemente ligada a esse processo (Franchini, 1995; Osame, 2001). A proteina
tax é capaz de interagir com fatores de transcri¢do celular e promover mutagGes que
inibem a apoptose, levando a proliferacdo e transformacdo das células hospedeiras
(Kobobayashi, 2006; Machado, 2003). Com a modulacdo feita pela proteina rex, as
celulas infectadas tém baixa expressdo de tax evitando com isso que o sistema imune
reconheca e destrua a célula infectada. Porém, mesmo em baixos niveis, as proteinas tax
expressas sao capazes de induzir expansao celular eficientemente por mecanismos ja
mencionados, inclusive de células com mutacdo gendmicas, ja que tax induz uma falha
no reparo de DNA danificado ao inibir acdo de p53. Com isso, 0 que ocorre na ATLL
ha uma expansdo clonal de células mutadas, além do surgimento de novas mutacGes
permitidas pela presenca da proteina tax e de outros fatores ainda ndao muito
esclarecidos.

O Japédo € o pais com maior numero de casos de ATLL. No Brasil sua incidéncia
ndo é conhecida possivelmente devido a fatores como dificuldades diagndsticas por
parte do desconhecimento de alguns profissionais da saude e caréncia de técnicas para

sua confirmacéo diagndstica (Proietti, 2005).
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Estima-se que, entre os individuos infectados pelo HTLV-1, apenas 1 a 5%
desenvolvam ATLL. Assim como outras doencas associadas ao virus, a ATLL depende
de fatores genéticos do hospedeiro, incluido polimorfismos de genes que determinariam
a susceptibilidade a infeccdo, a diferenga das respostas especificas das células T e a
carga proviral, e de fatores ambientais como modo de transmisséo, dose do inoculo
viral, idade e presenca de co infecgdo (Bangham, 2003; Bangham, 2005; Dummer,
2007).

Os critérios diagnosticos da ATLL foram definidos por Levine, em 1994
tomando como base alteragdes clinico e laboratoriais. Para ser considerado um caso de
ATLL é preciso atingir pontuacdo superior a 6 pontos, como pode ser visto na Tabela

abaixo.

Tabela Il. Critérios Diagnosticos para ATLL

Hipercalemia- 1 ponto

Lesdes de Pele- 1 ponto

Fase Leucémica- 1 ponto

Leucemia ou Linfoma de células T- 2 pontos
Anticorpo anti-HTLV-I- 2 pontos

CD25+- 1 ponto

Insercdo monoclonal do segmento proviral do HTLV-1 em células tumorais- 2 pontos
Diagndstico de ATLL

Classica > ou = 7 pontos

Provavel 5 ou 6 pontos

Possivel 2 ou 4 pontos

Inconsistente < 3 pontos

Fonte: Levine et al., 1994.

A ATLL é dividida em cinco subtipos: agudo, cronico, subagudo (ou

“smoldering”), linfomatosa e cutdnea isolada (Nobre, 2005). O tipo agudo é a forma



XXXii

mais comum de ATLL exibindo elevado namero de células neoplasicas, lesdes de pele
freqiientes, linfadenopatia sistémica e hepatomegalia. E resistente a quimioterapia,
tendo com isso um pior prognostico. Na forma cronica, a contagem celular é pouco
elevada e € possivel encontrar em alguns casos, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e
lesbes de pele. O tipo subagudo ou “smoldering” ¢é caracterizado por apresentar poucas
células neopléasicas em sangue periférico durante muitos anos e possuir sintomas
dermatoldgicos e pulmonares frequentes. Os tipos crbnicos e subagudos evoluem
frequentemente para a forma aguda. O tipo Linfomatoso apresenta-se com
linfadenopatia sistémica proeminente e com poucas células anormais em sangue
periférico (Takatsuki, 2005). Na forma cutanea isolada ha integracdo monoclonal do
DNA proviral nos linfocitos da pele e policlonal nos linfocitos periféricos (Nobre,
2005). O diagndstico diferencial com outros linfomas cutaneos, como Sindrome de
Sézary e Micose Fungoide, é dificil, pois apresentam clinica e histopatologia
semelhantes, porém no ATLL a presenca de epidermotropismo é incomum e as células-
T apresentam forte expressdo de CD25 ,0 que ndo ocorre nas outras formas (Germain et
al, 2000; Lupi, 2003; Nobre, 2005).

As manifestacGes cutaneas sdo observadas em 43 a 72% dos pacientes com
ATLL e, normalmente, precedem em muitos anos as manifestacdes hematoldgicas
(Dosaka, 1991; Lenzi, 2003; Lopes apud Hemominas, 2006). A presenca dessas lesdes
varia de acordo com o subtipo apresentado e podem ser decorrentes da infiltracéo
cutanea pela neoplasia, pela imunossupressao ou por alteragdes inflamatorias reativas.

O quadro clinico decorrente da presenca de celulas neoplasicas na pele é
polimorfo e, diferente dos outros linfomas de células T nédo relacionados ao HTLV-1

que podem comprometer unicamente a pele, na ATLL as lesdes cutineas s&o



XXXill
freqlientemente associadas ao comprometimento de érgdos internos (Grossman, 1995;
Nobre, 2005; Roberts, 2005).

Na forma Subaguda ou “smoldering” podem ser as primeiras manifestacGes da
doenca e sdo representadas, preferencialmente, por nédulos e papulas. As lesdes podem
preceder por meses ou anos a fase leucémica aguda. Na ATLL aguda também
predominam nédulos e papulas (Nobre, 2005). Nessa forma, as lesGes cutaneas foram
descritas em 60% dos casos. A forma cronica manifesta- se por placas eritematosas e
edematosas. Esse tipo de manifestacdo foi a com maior percentual de casos com lesdes
cuténeas (73%) em casuistica brasileira (Pombo de Oliveira 2000). No tipo linfoma
observam-se placas que evoluem para nodulos e formag6es tumorais e na forma cutanea
isolada os tumores péapulas, nédulos e eritrodermia podem ser vistos (Lopes apud
Hemominas, 2006).

O tipo da lesdo dermatolégica e a presenca ou ndo de integracdo de DNA
proviral em células desta lesdo pode sugerir o progndstico do paciente com ATLL. Foi
observado que pacientes com o ATLL, porém negativos para integracdo pro - viral, tém
melhor sobrevida que os pacientes positivos, 72 e 14 meses, respectivamente. As
manifestaces eritematosas reservam um melhor progndstico que as lesdes papulares e
tumorais, pois apresentam infiltracdo perivascular e difusa composta de células linféides

de pequeno e médio tamanho e que apresentam moderada atipia celular (Oshima, 2007).

I11. 2. 3. Lesbes dermatologicas na HAM-TSP
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A associa¢do da HAM-TSP com o HTLV-1 foi demonstrada pela primeira vez
em 1985. Essa doenca afeta principalmente a medula espinhal, especificamente as
colunas lateral e anterior, nas quais ocorre perda de mielina e axdnios bilateralmente
(Oshima, 2007). A HAM/TSP acomete cerca de 2% dos pacientes infectados pelo
HTLV-1 (Carneiro-Proietti, 2002). E mais comum em adultos, principalmente
mulheres, com idade variando entre 40 e 59 anos (Osame,1986).

O desenvolvimento da mielopatia depende ndo s6 dos fatores virais como
também de fatores genéticos e imunoldgicos do hospedeiro. A patogénese da HAM/TSP
esta muito relacionada a elevacéo da carga proviral. Sabe-se, atualmente, que individuos
com alelos HLA-A*02 apresentam menor risco de desenvolvimento de HAM/TSP, pois
possuem maior eficiéncia em reconhecer a proteina tax e conseqilientemente maior
capacidade de destruir células infectadas reduzindo, com isso a carga proviral. O oposto
foi observado com a presenca de HLA DRB1 e DQB1, alelo com maior associagédo ao
desenvolvimento de HAM/TSP (Sabouri, 2005). Além disso, 0 HTLV infecta células da
glia fazendo celulas T ativadas atravessarem a barreira hemato-encefalica causando
morte celular e lesdo tecidual por liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, como INF- v,
TNF- a e IL-6. Outra possivel explicagdo para a patogénese da mielopatia é a existéncia
de reacdo cruzada, pois antigenos proprios das células da glia sdo similares aos do
HTLV produzindo resposta auto-imune (Martins apud Hemominas, 2006).

A HAM/TSP e caracterizada clinicamente por liberacdo piramidal com fraqueza
dos membros inferiores. Desenvolve-se de maneira insidiosa e assimétrica, podendo ser
acompanhada de distarbios urinarios (retencdo ou incontinéncia), obstipacao intestinal,

reducdo da libido e impoténcia sexual, além de alteracbes sensoriais (Lenzi, 2003;
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Milagres, 2003). Os sintomas urindrios como noctdria, urgéncia e incontinéncia podem
ser a primeira manifestacdo neuroldgica da doenca (Castro, 2003).

As principais manifestagdes dermatologicas associadas a HAM/TSP sdo xerose
cuténea, erisipela, calosidade plantar, candidiase, eritema palmar e rubor facial (Guedes
apud Hemominas, 2006). Poucos estudos abordam as manifestacbes cuténeas na
HAM/TSP e em estudo recente, publicado em 2003 por Lenzi et al., onde foi realizada
uma comparacao das manifestacGes dermatoldgicas de pacientes infectados portadores
de HAM/TSP e doadores de sangue HTLV-1 negativo, observou-se maior incidéncia de
xerodermia, eritema palmar e candidiase cutanea no grupo HTLV-I positivo.

A alta frequéncia de candidiase em pacientes com HAM/TSP j& é bem descrita
na literatura e estd, na maioria das vezes, associada a incontinéncia urinaria
manifestando se como lesbes de intertrigo da regido inguinal (Guedes apud
Hemominas, 2006; Milagres, 2003).

A xerodermia e sua forma mais grave, a ictiose adquirida, sdo as manifestacfes
mais descritas nos pacientes com HAM/TSP, ocorrendo em 66,7% dos casos, e sdo mais
intensas nos casos avancados de neuropatia (Guedes apud Hemominas, 2006; Milagres,
2003). Estas lesbes manifestam-se predominantemente na face lateral das pernas, nos
flancos e nos bracos. Acredita-se que a xerose cutanea, em pacientes com HAM/TSP,
seja resultante de hipohidrose secundéaria ao envolvimento do sistema nervoso
autdbnomo ou por efeitos diretos do préprio virus na pele ao infectar células das
glandulas sudoriparas, além de ativar queratindcitos através da liberagdo de citocinas
(Hashiguchi, 1989; Nobre, 2006).

A ictiose se manifesta com intenso ressecamento cutaneo e formacgéo de escamas
aderentes, hipercromicas e poligonais, com aspecto semelhante a escamas de peixe. Este

quadro pode ocorrer associado a algumas doengas como hanseniase virchowiana, como
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manifestacdo de sindrome paraneoplésica, ou secundaria ao uso de alguns
medicamentos. A ictiose adquirida pode ser causada pelo envolvimento do sistema
nervoso auténomo por células inflamatdrias, tendo sido descrita em 7% de portadores
sadios de HTLV-1 e também em pacientes com HAMTSP (Gongalves, 2003;
Hashiguchi, 1989). A avaliacdo dermatoldgica de 15 portadores de HTLV- 1 de um
mesmo grupo familiar documentou ictiose adquirida em trés membros, um deles com

quadro de HAM-TSP e dois individuos assintomaticos (Nobre, 2006).

I11. 2. 4. Outras manifestacfes dermatoldgicas

I11. 2. 4. 1. ESCABIOSE/ SARNA CROSTOSA

A sarna crostosa € também conhecida como Sarna Norueguesa, por ter sido
descrita pela primeira vez na Noruega por Danielsen e Boeck em 1844 (Blas, 2005;
Trindade Neto apud Azulay & Azulay, 2006). E uma forma clinica rara de escabiose
que freqlientemente acomete individuos neuropatas, com habitos de higiene precarios,
em tratamento imunossupressor, como corticdides ou radioterapia, pacientes com
Sindrome de Down, individuos com hanseniase lepromatosa, diabéticos e pacientes
HIV e/ou HTLV-1 positivos (Blas, 2005; Del Giudice, 1997). Tem como agente causal
0 Sarcoptes scabiei, sendo caracterizada clinicamente por formacdo de lesdes extensas
com escamas, crostas e areas com hiperceratose (Guedes apud Hemominas, 2006) que
acometem, principalmente, proeminéncias 0sseas, comprometendo também unhas, face,
cabeca e regides palmoplantares (Trindade Neto apud Azulay & Azulay, 2006).

Deve-se sempre suspeitar de Sarna Norueguesa em pacientes imunossuprimidos
com lesBes crostosas e prurido. Por outro lado o achado desse tipo de manifestacédo

dermatoldgica pode fazer o examinador suspeitar fortemente de algum grau de
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imunodepressdo, como na infeccdo por HIV ou HTLV-1 (Blas, 2005). As lesbes
abrigam muito mais parasitas que a forma comum de escabiose, sendo por isso mais
contagiosa (Chosidow, 2000; Guedes apud Hemominas, 2006). O quadro né&o
diagnosticado pode desencadear surtos de escabiose em asilos, hospitais e casas de
repouso. Os contagiados desenvolvem escabiose comum, o que demonstra que a forma
crostosa se deve a uma deficiéncia do hospedeiro (Blas, 2005).

A frequiéncia de positividade para HTLV-1 em portadores de sarna crostosa pode
ser elevada nas regides onde o virus tem maior prevaléncia. Estudo realizado no Peru
documentou sorologia positiva para HTLV-1 em 16 de 23 pacientes com sarna crostosa
(Blas, 2005). Na Bahia, Brites et al., 2002, revisaram 91 casos de escabiose, mostrando
uma maior associagdo de formas graves e de sarna crostosa com HTLV-1 do que HIV.
A sarna crostosa também pode ser encontrada em pacientes com HAM-TSP (Bergman,
1999) e com maior freqiiéncia em associagdo com ATLL (Del Giudice, 1997). A
presenca de sarna crostosa em pacientes com HTLV-1 pode indicar imunossupressao
associada ao ATLL em fase subclinica ou ja plenamente estabelecido (Del Giudice,
1997).

Embora incomum, o encontro de sarna crostosa em nosso meio deve incluir
entre outras hipdteses a possibilidade de infeccdo pelo HTLV-1 e indicar um
acompanhamento cuidadoso de soropositivos considerados assintomaticos, ja que pode

ser um marcador de evolugdo para ATLL.

1. 2. 4. 2. DERMATITE SEBORREICA
Dermatite seborréica (DS), € uma dermatite crénica com hiperproliferacéo
epidérmica e com frequiente participacdo das leveduras do Pityosporum (Bittencourt,

2005a). Acomete cerca de 3 a 5% da populacdo em geral e tem alta incidéncia em
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pacientes HIV sendo observada também, em alguns relatos, uma freqliéncia elevada em
pacientes HTLV-1 positivos (Cestari apud Azulay & Azulay, 2006; Guedes apud
Hemominas, 2006). Segundo Gongcalves et al., 2003, pode ser vista em 6,3% dos
pacientes assintomaticos HTLV-I positivos.

Clinicamente apresenta-se com lesdes eritemato descamativas, sem brilho e
recobertas por escamas de aspecto gorduroso e amarelo. Estas lesdes distribuem-se por
areas seborréicas como couro cabeludo, face - regido glabelar e sulco nasogeniano,
regido pré-esternal, interescapular, flexuras axilares e anogenitais.

A DIH é um dos diagnosticos diferenciais da DS, porém na primeira as escamas
sdo mais exsudativas, fétidas e com crostas melicéricas principalmente na regido nasal,
que regridem rapidamente apos antibioticoterapia (Bittencourt, 2006). Embora a DS seja
mais comum na puberdade e na idade adulta, estudo de coorte na Jamaica mostrou que o
desenvolvimento de DS em criangas portadoras de HTLV-1 foi maior do que no grupo
controle soronegativo, e estava associado a uma maior carga proviral quando
comparado ao grupo soropositivo que ndo desenvolveu DS ( Maloney, 2004). Estes
dados mostram a importancia da DS como manifestagdo cutanea na infeccdo pelo
HTLV-1, sugerindo que em regides endémicas, todos os casos de DS com manifestacao

grave e extensa devam ser pesquisados com sorologia para 0 HTLV-1.

I1l. 2. 4. 3. DERMATOFITOSE

Também conhecida por tinea ou tinha. Sdo causadas por fungos que vivem a
custa de queratina da pele, unha e cabelo, como por exemplo, 0s que fazem parte dos
géneros Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton (Schechtman apud Azulay &

Azulay, 2006).
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As micoses superficiais podem ter sua clinica modificada pela imunossupressao,
ndo s6 na morfologia e extensdo das lesbes como também na evolugdo. Formas graves e
invasivas formam relatadas na ATLL (Grossman, 1995).

A frequéncia de dermatofitoses em pacientes HTLV-1 assintométicos, segundo
Gongalves et al.,2003, é a maior dentre todas as lesdes dermatoldgicas atingindo um
valor de 34,4%, enquanto que em pacientes soronegativos esse valor é de apenas 16%.

Acredita-se que esta patologia esta associada a deficiéncia da resposta imune
celular (Gongalves, 2003, Guedes apud Hemominas, 2006). Nesses casos de
imunodeficiéncia os dermatofitos podem atingir a derme, hipoderme e até 0ssos,
causando um quadro mais grave (Schechtman apud Azulay & Azulay, 2006).

Sendo o HTLV-1 um virus de prevaléncia elevada na Bahia e no Brasil é
importante que o clinico esteja atento as manifestacGes dermatolégicas apresentadas por
individuos ditos assintomaticos, ja que estas sdo freqiientes e algumas vezes podem
indicar associacdo ou progressdo para doencas graves, como ATLL ou a HAM/TSP. A
identificacdo das dermatoses associadas com a infeccdo pelo HTLV-1 pode contribuir
para a deteccdo precoce do virus em pacientes sem maiores manifestacdes clinicas. E
permitir um melhor acompanhamento clinico e laboratorial destes individuos. Muito
pouco se conhece sobre o0 espectro de dermatoses associadas ao HTLV-1 e que podem
ser marcadores de evolucdo para doencas graves, 0 que indica a necessidade de
investimento em projetos de pesquisa nesta area principalmente na cidade de Salvador,

capital brasileira com o mais alto indice de prevaléncia deste virus.
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IV. OBJETIVOS

V. 1.

V. 2.

Principal:

Determinar a frequéncia e as principais manifestacdes dermatolégicas nos
pacientes infectados pelo virus linfotrépico humano de células T do tipo 1
(HTLV-1), com idade superior a 18 anos, no ambulatorio multidisciplinar de
HTLV-1 do HUPES, comparando com individuos soronegativos do banco de
sangue STS de Salvador (Bahia).

Secundarios:

Descrever as caracteristicas clinicas das principais manifestacdes dermatoldgicas

encontradas.

Avaliar a possivel relacdo entre determinadas manifestacdes cutaneas e outras

doencas associadas ao HTLV-1.

Verificar a relacéo entre a carga proviral, producdo de IFN-y, TNF-a, IL-5, IL-

10 e doencas dermatoldgicas associadas ao HTLV-1.
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V. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

V. 1. Modelo de estudo
Estudo descritivo do tipo prevaléncia em portadores do HTLV-1 atendidos no
ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 do Complexo HUPES-UFBA e individuos

soronegativos avaliados do banco de sangue STS de Salvador - Bahia.

V. 2. Periodo do estudo:

O estudo foi realizado no periodo de 01 outubro de 2008 a setembro de 2010.

V.3. Populagéo de estudo:

V. 3. 1. Grupo Caso:

Ambulatério multidisciplinar de HTLV-1:

O ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 foi iniciado em 2001 para o
acompanhamento do grupo de individuos com sorologia indeterminada ou positiva para
0 virus linfotropico de células T humanas (HTLV-1/2), detectada pelo método Western
blot encaminhados dos bancos de sangue, hospitais ou médicos.Portanto sua linha de
base sdo individuos que apresentem sorologia positiva para HTLV 1/2 que sejam
encaminhados ao ambulatério, independente de apresentarem ou ndo sintomas
associados ao virus, para acompanhamento e atendimento multidisciplinar. A equipe do
ambulatorio é composta por médicos das seguintes especialidades: urologia, neurologia,

dermatologia, reumatologia e clinica médica; odontologista, psicologos, bidlogos,
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enfermeiras e fisioterapeutas, sob a coordenacgdo do pesquisador Dr. Edgard Marcelino

Carvalho.

Populacdo estudada:

Participaram do grupo caso 179 pacientes atendidos de forma aleatoria no
ambulatério multidisciplinar de HTLV que preencheram os critérios de inclusdo e
exclusdo entre o periodo de outubro 2008 e setembro 2010. Esses individuos
soropositivos (ELISA positivo e WB positivo) eram avaliados pelo grupo
multidisciplinar do ambulatério em dia de consulta previamente agendada. Todos 0s
individuos foram submetidos ao exame dermatolédgico independente de queixas clinicas.
Foi aplicado questionario para avaliacdo de dados demograficos e clinicos incluindo o
nome completo do paciente, sexo, data de nascimento, local de residéncia e endereco,
bem como o diagndstico de outras doencas associadas ou ndo ao HTLV-1. Foi também
realizado exame dermatolégico com descrigdo e localizacdo das lesdes para deteccao de
alteracOes cutaneas neoplasicas ou ndao- neoplasicas.

- Critérios de inclusdo:
e Pacientes ou portadores assintomaticos com idade superior a 18 anos de
idade encaminhados ao ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 do
Complexo HUPES (UFBA);
e Sorologia positiva para HTLV-1 confirmada por Western blot.
- Critérios de exclusdo:
e Recusa em participar do estudo.
e Sorologia negativa ou indeterminada pelo Western- blot.
Todos 0s pacientes serdo convidados a participar do estudo, independente de

apresentarem doencas associadas ou ndo ao HTLV-1, ou queixas dermatologicas.
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V. 3. 2. Grupo de comparagao:

STS:

O servico de transfusdo de sangue foi fundado em 1937 na Bahia. Foi o primeiro
banco de sangue da Bahia e um dos primeiros do Nordeste. No comego, 0 Servigo
atendia somente aos pacientes do Hospital Santa Isabel. Com o éxito do trabalho na
instituicdo, o servico foi estendido a um grande nimero de hospitais da Bahia, publicos
e particulares.

Populacdo estudada:

Doadores de sangue do STS de Salvador - Bahia, com sorologia negativa
para HTLV-1 apds triagem pelo método de ELISA. Esses sujeitos foram escolhidos de
maneira aleatoria apds a doacdo de sangue. Responderam ao mesmo questionario
aplicado aos pacientes do ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 e realizaram exame
dermatoldgico apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Foi
incluido um total de 193 individuos neste grupo.

- Critérios de inclusdo:
e Individuos doadores de sangue do STS com sorologia negativa para

HTLV-1 pelo método ELISA.

- Critérios de excluséo:

e Recusa em participar do estudo.

V. 4. Aspectos éticos

A incluséo so ocorrera se o individuo concordar, voluntariamente, em participar
do estudo, apds conhecer os objetivos do mesmo e assinar o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (Anexo I). O TCLE dos soropositivos e dos controles foram

lidos e explicados aos participantes pelo mesmo profissional que realizou o
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preenchimento do questionario junto a avaliacdo dermatologica. O estudo faz parte de
um projeto sobre “Resposta imunoldgica, fatores virais e infecgdes por helmintos na
expressdo de doenca associada a0 HTLV-1" ja aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Federal da Bahia (CEP/MCO/UFBA).

V. 5. Avaliacao dos dados clinicos e laboratoriais:

Os pacientes que apresentarem manifestacGes dermatoldgicas associadas ao
HTLV-1 foram comparados aos individuos sem dermatoses, com rela¢do a presenca ou
ndo de doenca (portador sadio), e com relacdo a produgdo de IFN-y, TNF-a e
quantificacdo da carga proviral. Todos os individuos que participaram do estudo foram
avaliados por um nico médico dermatologista.

- Questionario de avaliacao

O questionario (Anexo Il) de avaliacdo é composto de dados demograficos e
clinicos incluindo o nome completo do paciente, sexo, data de nascimento, local de
residéncia e endereco, profissdo, raca, historico de transfusdo, tatuagem e/ou uso de
drogas injetaveis, bem como o diagndstico de outras doencas associadas ou ndo ao
HTLV-1. O individuo foi questionado quando ao uso de medicacdes e co morbidade
como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e alergias medicamentosas. Nos
individuos do grupo soropositivo foi questionado ainda quando a presenca de doencas
associadas ao HTLV-1 como HAM/TSP e bexiga neurogénica. Foi também realizado
exame dermatologico com descricdo e localizagdo das lesGes para deteccdo de
alteracOes cutaneas neoplasicas ou ndo- neoplasicas.

- Avaliacéo dermatoldgica
A avaliagdo dermatoldgica incluiu o exame de toda a pele, cabelos, unhas e

mucosa, conforme protocolo, independente de queixa dermatoldgica. Os individuos do
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banco de sangue STS foram avaliados ap6s a doacdo de sangue em uma sala individual.
As manifestagdes cutdneas estudadas foram a presenca de pitiriase versicolor, micoses
superficiais ( onicomicoses, dermatofitose, candidose), dermatite seborréica, xerose,
ictiose, escabiose, sarna crostosa e herpes simples. As lesbes foram descritas e
quantificada, quando necessario, a extensdo do seu acometimento. Outras lesGes que
ndo facam parte das avaliadas no estudo foram descritas ao final do questionario. A
pitiriase versicolor foi relatada quando na presenca de maculas hipocrémicas,
acastanhadas ou eritematosas e descamacao furfuracea ao estiramento da pele. Os casos
com suspeita de micose superficial foram colhidos amostras de escama de pele, unhas
ou cabelos e feito 0 exame micoldgico direto.

A Dermatite seborréica foi diagnosticada na presenca de descamacdo e eritema
nas areas do segmento cefalico (retro e pré auricular, supraciliar, fronte, sulco naso-
geniano, couro cabeludo), regido pré esternal e ao longo da coluna dorsal.

O diagnostico de escabiose foi feito pela presenca de papulas eritematosas nas
regides das méaos, axilas, mamas, cintura, nddegas junto a queixa de prurido noturno ou
relato de contactantes com a mesma queixa clinica.

A xerose cutanea foi verificada na presenca de ressecamento na pele na auséncia
de escamas aderente a pele e descrita quanto aos locais acometidos. Quando na presenca
de escamas bem definidas e aderentes a pele foi feito o diagnostico de ictiose, sendo
afastado uso de medicagOes relacionadas ao surgimento de ictiose, auséncia de histéria
familiar para ictiose e relato de surgimento na idade adulta.

Os demais quadros dermatoldgicos relatados foram feitos os diagnosticos com
base nos parametros adotados por Sampaio e Rivitti (2007). Quando necessario para
auxilio diagnostico, foram realizado exame micoldgico direto, cultura para fungos e

biopsia de pele.



xIvii

-Exame micoldgico direto

A desinfecgdo prévia da lesdo com alcool 70% diminui a biota bacteriana,
aumentando a sensibilidade do exame micoldgico. Colhidas amostras de escama
através do raspado da lesdo com bisturi, cureta esterilizada ou com laminas de vidro
previamente flambadas. Nas lesOes sugestivas de dermatofitose, a coleta deve ser feita
nas bordas da lesdo, ja que este é o sitio ativo da infeccdo. As escamas foram clareadas
com solucdo de hidroxido de potassio a 20% e avaliadas em microscopio optico
comum, com aumento de 10 vezes.

Na coleta da unha foi removido o esmalte antes do procedimento. Na
onicomicose superficial branca, raspado as areas esbranquicadas da parte superficial
com o auxilio de bisturi estéril. No acometimento sub-ungueal, raspado profundamente
a area infectada desde a porcéo distal a proximal. Os primeiros detritos coletados da
porcdo distal foram eliminados j& que séo ricos em contaminantes. As escamas obtidas
da porcao profunda da lesdo foram usadas para o exame micologico.

Foram considerados exames positivos para dermatofitose a presenca de hifas
hialinas septadas com ou sem artréporos; para candidose, a presenca de células
leveduriformes ou pseudo hifas; para pitiriase versicolor, a presenca de células
leveduriformes esféricas ovaladas com ou sem brotamento e filamentos curtos septados.

A semeadura esta na dependéncia do tipo de amostra e da suspeita clinica. Pélos,
escamas de pele ou de unhas, foram semeadas em 6 a 8 picadas com algca em L sobre
agar inclinado em tubo.

- Exame histopatologico
As biopsias foram realizadas no servico de dermatologia no Ambulatério

Magalhdes Neto, UFBA. Os materiais obtidos da pele lesionada foram colocados em
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solugdo fixadora de formol tamponado a 10% e encaminhado ao servico de

anatomopatologia da mesma instituicao.

- Carga Proviral

A carga proviral para HTLV foi realizada a partir de células mononucleares de
sangue periférico (PBMCs) e quantificada pelo método da reacdo da polimerase em
cadeia em tempo real (Real-time TagMan PCR). Essa técnica vem sendo empregada
para determinacdo da carga proviral do virus HTLV devido a sua rapidez, precisdo e

acuracia.

- Dosagem de citocinas por ELISA

IFN-y, TNF-a, IL-5 e IL-10 serdo determinados no sobrenadante de culturas das
células com e sem estimulos pelo método de ELISA “sandwich”. Utilizadas células
mononucleares do sangue periférico. Serdo utilizados reagentes disponiveis
comercialmente (Pharmingen, San Diego, CA, USA) e o0s resultados expressos em

pg/mL, utilizando curva padrdo construida com citocinas recombinantes.

- Outros exames laboratoriais
Foi realizada dosagem das sorologias para o virus da hepatite B e C, e anti HIV
pelo método quimiluminescéncia, e 0 VDRL pelo Latex. Estes exames foram realizados

por servigos terceirizados pelo laboratério do C-HUPES.

- Anélise dos dados
Os dados quantitativos e categorizados serdo apresentados em graficos e tabelas

de freqliéncia. Na analise dos dados quantitativos foram calculados a média, mediana e
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desvio-padrdo. Na comparacdo dos dados categorizados e associacdo entre variaveis
quantitativas foi utilizado o teste do quadrado de chi quadrado de Pearson. Para

comparar a carga viral e as dosagens de citocinas entre dois grupos independentes e

distribuicbes de valores que ndo obedecem & normalidade, foi empregado o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney U.
O nivel de significancia que foi aplicado nos testes estatisticos foi de 5%. O

programa utilizado foi o SPSS verséo 16.

( Estudo HTLV-1 W

L (n=372)
Grupo Caso Grupo de comparagao
(n=179) (n=193)
Sorologia positiva Sorologia negativa
(ELISA/WB) (ELISA)
TCLE/questionério/ TCLE/questionario/
avaliacao avaliacdo
dermatoldgica dermatolégica

- Revisao da literatura

A revisdo foi realizada com base em trabalhos cientificos que abordaram o tema

em questdo. A pesquisa foi feita em base de dados Medline e Lilacs utilizando as



palavras chaves “HTLV-1 and dermatologic lesion”, “HTLV-1 and skin”, “HTLV-1 and
cutaneous manifestations”. Termos similares foram pesquisados em portugués no banco
de dados Scielo. Os trabalhos selecionados foram os publicados no periodo de 1980 a

2010. Alguns livros textos foram consultados assim como teses e dissertagcdes sobre o

tema.



V1. RESULTADOS

Os 372 individuos incluidos no estudo, foram examinados entre o periodo de 01
outubro de 2008 a setembro de 2010. Desses individuos 193 (51,9%) foram do grupo
soronegativo para HTLV-1 do banco de sangue STS e 179 (48,1%) soropositivo para o

HTLV-1 do ambulatério multidisciplinar de HTLV-1, C-HUPES.

Comparacdo dos individuos soropositivos para HTLV-1 e controles soronegativos

quanto as caracteristicas gerais

A média de idade nos grupos estudados foi de 42,5 anos (desvio padréo = 14,7),
com mediana de 41. O grupo soropositivo para HTLV-1 apresentou uma maior média
de idade (52,2 £ 17) do que o grupo soronegativo (33,6 £ 3). Maior prevaléncia do
género feminino foi encontrada no grupo soropositivo (64,2%), comparado aos 36,3%
no grupo soronegativo (Tabela 1). O nivel de escolaridade foi mais baixo nos
portadores de HTLV-1, enquanto a avaliacdo da renda familiar ndo mostrou diferenga

significante entre os dois grupos (Tabela 1).



Tabela 1 — Caracterizagcdo socio-demogréafica e econdmica dos pacientes do
ambulatorio multidisciplinar de HTLV-1 do C-HUPES e individuos soronegativos
avaliados do banco de sangue STS, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Soropositivos  Soronegativos
(n=179; 48,1%) (n=193; 51,9%)

Caracterizagdo n % n % p-valor*
Sexo 0,0000
Masculino 64 358 123 63,7
Feminino 115 64,2 70 36,3
Faixa etaria(anos) 0,0000
18a29 6 3.4 78 40,4
30a49 68 38,0 97 50,3
50e+ 105 58,7 18 9,3
Cor da pele 0,9210
Branco 39 21,8 38 21,2
Pardo 71 39,7 86 48,0
Negro 69 38,5 69 38,5
Escolaridade 0,0000
Analfabeto 10 5,6 0 0,0
Primario 83 46,4 49 27,4
Secundario 75 41,9 92 51,4
Terciario 11 6,1 52 29,1
Renda familiar (SM)* 0,0748
menos um 14 7,8 4 2,2
la4d 126 70,4 146 81,6
5a10 34 19,0 41 22,9
mais de 10 2 1,1 2 1,1

* Teste qui-quadrado
#SM: Salario Minimo

As caracteristicas sobre meios de contagio do HTLV-1 estdo apresentadas na
tabela 2. No grupo com HTLV-1 foi verificado maior prevaléncia de historia passada
de transfusdo sanglinea (p=0,000) e relagdo homossexual masculina (p=0,001). No
grupo controle houve maior prevaléncia de tatuagem (p=0, 005). Ndo houve diferencia
estatista entre os dois grupos quanto & presenca de amamentacdo e uso de drogas

injetaveis.



Tabela 2 — Prevaléncia de caracteristicas sobre transfusdo sanguinea, tatuagem e sobre
amamentacdo dos pacientes do ambulatorio multidisciplinar de HTLV-1 do C- HUPES
e individuos soronegativos avaliados do banco de sangue STS, Salvador (Bahia), 2008 —
2010.

Soropositivos Soronegativos

n=179 (48,1%) n=193 (51,9%)
Caracterizacdo (prevaléncia) n % n % p-valor=
Transfusdo Sanguinea 48 27,1 7 3,6 0,000
Tatuagem 7 3,9 23 11,9 0,005
Amamentacéo 155 98,7 173 95,6 0,089
Sexo homem-homem 8 13,1 2 1,6 0,001
Drogas injetaveis 2 1,1 0 0,0 0,141

“Teste de qui-quadrado

Co-morbidades

Na populacéo estudada encontramos 11 individuos (6,1%) com o diagndstico de
diabetes mellitus (Tabela 3) sendo 10 pacientes do grupo soropositivo (5,6%) e apenas
um no grupo soronegativo (p=0, 004). As manifestacdes dermatoldgicas encontradas no
grupo soropositivo com diabetes foram micoses superficiais (5 casos), xerodermia (3
casos), ictiose (1 caso), com 1 caso de micose superficial no individuo diabético e
soronegativo.

Tabela 3 - Prevaléncia das co-morbidades nos pacientes do ambulatorio

multidisciplinar de HTLV-1 do C- HUPES e individuos soronegativos avaliados do
banco de sangue STS, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Soropositivos Soronegativos
(n=179; 48,1%) (n=193; 51,9%)
Caracterizacdo (prevaléncia) n % n % p-valor ~
Diabetes Mellitus 10 5,6 1 0,5 0, 004
Hipertensdo Arterial 66 36,9 6 3,1 0, 000
Hipotireodismo 6 3,4 0 00 -
Anemia Falciforme 4 2,2 0 00 -
Tuberculose 9 5,0 0 00 -
HIV 2 1,4 0 00 -
Hepatite B 11 7,9 0 00 -
Hepatite C 13 9,3 0 00 -

Teste de qui-quadrado
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No grupo soropositivo para HTLV-1 apenas dois individuos tiveram sorologia
positiva para HIV e 76,5% sorologia negativa para HIV. Destes dois individuos apenas
um apresentou lesdo dermatoldgica de micose superficial (pitiriase versicolor). Apesar
da alta prevaléncia encontrada no grupo soropositivo para hepatite B e C, bem como
para hipertensdo arterial sistémica, esses achados ndo interferem na avaliacdo

dermatoldgica para as les6es estudadas.

Comparacdo dos individuos soropositivos para HTLV-1 e soronegativos quanto a

ocorréncia de dermatoses

A presenca de micoses superficiais, dermatite seborréica, escabiose, xerodermia
e ictiose adquirida € maior nos portadores de HTLV-1 quando comparados aos
individuos soronegativos. As dermatoses encontradas nos individuos soropositivos e
soronegativos estdo citadas abaixo (Tabela 4). Dois individuos tinham o diagnéstico de
ATLL no momento da avaliagcdo e ambos vinham em acompanhamento terapéutico para
a doenca junto ao grupo de hematologia e dermatologia do C-HUPES. Nenhuma caso
de ATLL foi diagnosticado durante o estudo. A verificagdo sobre uso de corticoterapia
sistémica mostrou dois portadores de HTLV-1 com diagnostico de escabiose (Tabela

5).



Tabela 4 — Distribuicdo dos casos e controles segundo algumas dermatoses associadas
dos pacientes com HTLV e as dermatoses associadas dos pacientes do ambulatorio
multidisciplinar de HTLV-1 do C-HUPES e individuos soronegativos avaliados do
banco de sangue STS, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Soropositivos Soronegativos
Dermatoses (n=179; 48,1%) (n=193;
(prevaléncia) 51,9%)
n % n % p-valor*

Micose superficial 54 30,2 26 13,5 0, 000
Dermatite seborréica 43 24,0 24 12,4 0, 004
Xerose 70 39,1 18 9,3 0, 000
Ictiose adquirida 9 5,0 0 o -
Escabiose 4 2,2 0 o -
Herpes Zoster 2 1,1 0 0 -
ATLL 2 1,1 0 0 -

*Teste de qui-quadrado

Tabela 5 — Associacdo entre a utilizacdo de corticdide ou prednisona com as
dermatoses associadas dos pacientes do ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 do C-
HUPES, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Corticoterapia sisttmica

Sim Nao
(n=7;3,9%) (n=172; 96,1%)
Dermatoses
(Prevaléncia) n % n % p-valor*
Micose Superficial 3 429 51 29,7 0,4560
Dermatite Seborréia 3 42,9 40 23,3 0,2340
Xerodermia 5 714 65 37,8 0,0740
Ictiose 1 14,3 8 4,7 0,2530
Escabiose 2 28,6 2 1,2 0,0000

*Coeficiente de Contingéncia
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No grupo de individuos com micose superficial, 38,9% dos soropositivos e 34%
dos soronegativos tiveram o diagnostico de pitiriase versicolor, sendo esta a micose

superficial mais prevalente em ambos os grupos (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuigdo dos casos e controles segundo algumas dermatoses associadas
dos pacientes com HTLV e as dermatoses associadas dos pacientes do ambulatorio
multidisciplinar de HTLV-1 do C- HUPES e individuos soronegativos avaliados do
banco de sangue STS, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Soropositivos Soronegativos
Micoses superficiais (n=179; 48,1%) (n=193; 51,9%)
(Prevaléncia) Sim Sim
(n=54; 30,2) (n=26; 13,5)
n % n %
Onicomicose pé 14,0 25,9 7,0 26,9
Onicomicose méo 8,0 14,8 4,0 15,4
Dermatofitose 4,0 7,8 - -
PV 21,0 38,9 9,0 34,6
Candidose 10,0 18,5 7,0 26,9

Comparacdo dos individuos soropositivos para HTLV-1 quanto a estratificacdo em

portadores assintomaticos, oligossintomaticos e HAM/TSP

No grupo de pacientes soropositivos 39 (10,5%) individuos tém diagnostico de
HAM/ TSP e 103 sdo portadores assintomaticos (27,7%). O subgrupo oligossintomatico
inclui os pacientes com escore EDSS maior que zero e menor que 2,5 completando um

total de 37(9,96%) individuos nesse subgrupo. A Unica dermatose associada com
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estratificagdo clinica foi a xerodermia, mais prevalente no subgrupo portador de

HAM/TSP (Tabela 7).

Tabela 7— Associagdo entre a classificacdo final dos pacientes com HTLV e as
dermatoses associadas dos pacientes do ambulatorio multidisciplinar de HTLV-1 do C-
HUPES, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Assintomatico  Oligossintomatico  HAM TSP

Dermatoses (n=103) (n=37) (n=39)

(Prevaléncia) n % n % n % p-valor*
Micose Superficial 29 28,2 9 24,3 16 41,0 0, 225
Dermatite Seborréia 23 22,3 6 16,2 14 359 0, 110
Xerodermia 31 30,1 14 37,8 25 64,1 0, 001
Ictiose 4 3,9 3 8,1 2 51 0, 601

* Coeficiente de Contingéncia para variaveis nominais

Xerose/lctiose:

Xerodermia foi vista em 70 (39,1%) dos individuos com HTLV-1 e 18 (9,3%)
dos individuos soronegativos (p= 0, 000). Ictiose em nove (5%) dos casos e nenhum
individuo do controle (p= 0, 002). Entre os individuos com ictiose dois (5,1%) sdo
portadores de HAM/TSP, trés (8,1%) oligossintométicos e quatro (3,9%) portadores
assintométicos. Os casos de xerodermia quando estratificados por subgrupos,
encontramos 64,1% dessa doenca nos individuos do subgrupo com HAM/TSP

(Grafico 1).
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Gréfico 1 - Associacdo entre a classificagdo final dos pacientes com HTLV e as
dermatoses associadas dos pacientes do ambulatorio multidisciplinar de HTLV-1 do C-
HUPES, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.
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Comparacdo dos individuos soropositivos para HTLV-1 quanto a dermatoses

associadas e dosagem de citocinas e carga proviral

A avaliacdo da producdo das citocinas como TNF- a, IFN- vy, IL-5, IL-10, e da
carga proviral com a presenca ou ndo das dermatoses avaliadas mostra associagéo entre
presenca de DS e maior producdo de TNF- o (p=0,03), assim como maior carga proviral
(p=0,02) (Gréfico 2). A producdo de TNF- a nos pacientes sem DS foi de 427 + 501,
enquanto nos pacientes com diagnéstico de DS esse valor foi superior (780 + 518). O

valor da carga proviral nesse grupo também foi superior (146641+ 88482) ( Tabela 8)
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Graéfico 2: Gréfico de dispersdo do TNF Alfa em relacdo a carga proviral dos pacientes
do ambulatério
multidisciplinar de HTLV-1 do C- HUPES, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.
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A presenca de micoses superficiais em portadores de HTLV-1 se associa com

uma tendéncia a uma maior producéo de IFN-y (Tabela 9).

A avaliagéo da producéo de IL-5 e IL-10 ndo mostrou diferenca na presenca das

dermatoses avaliadas (Tabelas 8, 9, 10 e 11).
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Tabela 8 — Medidas descritivas (mediana e desvio-quartil) das citocinas estudadas em
relacdo a presenca ou ndo de Dermatite Seborréica nos pacientes do ambulatério
multidisciplinar de HTLV-1 do C-HUPES Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Citocinas Dermatite Seborréica
Néo Sim p-valor*
Interferon Gamma 522,5 (636,5) 860 (430,5) 0,1932
(n=71) (n=58) (n=13)
TNF Alfa 427 (501) 780 (518,5) 0,0308
(n=73) (n=59) (n=14)
Interleucina 10 0 (28,5) 33 (27) 0,2407
(n=70) (n=57) (n=13)
Interleucina 5 29 (57,5) 0 (109,3) 0,3666
(n=59) (n=47) (n=12)
carga proviral 429125 (62765) 146641 (88482)  0,0227
(n=66) (n=54) (n=12)

Nota: Medidas utilizadas — Mediana e desvio-quartil (semi-amplitude dos quartis 1 e 3)
* Teste ndo-paramétrico Mann-Whitney U

Tabela 9 — Medidas descritivas (mediana e desvio-quartil) das citocinas estudadas em
relagdo & presenca ou ndo da Micose superficiais nos pacientes do ambulatério
multidisciplinar de HTLV-1 do C-HUPES, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Citocinas Micoses Superficiais
Nao Sim p-valor*

Interferon Gamma 532 (551) 966 (1016,5) 0,0622
(n=71) (n=50) (n=21)
TNF Alfa 451 (489) 505,5 (539,5) 0,8899
(n=73) (n=51) (n=22)
Interleucina 10 11 (34,5) 0(14,5) 0,3465
(n=70) (n=49) (n=21)
Interleucina 5 21 (53,5) 25 (57,5) 0,6851
(n=59) (n=42) (n=17)
carga proviral 56764,5 50866,5 0,5030
(n=66) (71391,5) (57523,5)

(n=46) (n=20)

Nota: Medidas utilizadas — Mediana e desvio-quartil (semi-amplitude dos quartis 1 e 3)
* Teste ndo-paramétrico Mann-Whitney U de comparagao entre grupos.
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Tabela 10 — Medidas descritivas (mediana e desvio-quartil) das citocinas estudadas em
relacdo a presenca ou ndo de Xerodermia nos pacientes do ambulatorio multidisciplinar
de HTLV-1 do C- HUPE, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Citocinas

Interferon Gamma
(n=71)

TNFAIfa
(n=73)
Interleucina 10
(n=70)
Interleucina 5
(n=59)

carga proviral
(n=66)

Xerodermia
Néo Sim p-valor*
627,5 (558) 679 (1014,5) 0, 3264
(n=46) (n=25)
444 (551) 550,5 (409) 0, 3533
(n=47) (n=26)
0(27,8) 17,5 (38) 0, 3163
(n=44) (n=26)
18 (49) 29,5 (96,5) 0, 6744
(n=37) (n=22)
40740,04 (69782) 87181 (67485) 0, 4225
(n=39) (n=27)

Nota: Medidas utilizadas — Mediana e desvio-quartil (semi-amplitude dos quartis 1 e 3)
* Teste ndo-paramétrico Mann-Whitney U de comparacao entre grupos.

Tabela 11- Medidas descritivas (mediana e desvio-quartil) das citocinas estudadas em
relacdo a presenca ou ndo de Ictiose nos pacientes do ambulatério multidisciplinar de
HTLV-1 do C-HUPES, Salvador (Bahia), 2008 — 2010.

Citocinas

Interferon Gamma
(n=71)

TNF Alfa
(n=73)
Interleucina 10
(n=70)
Interleucina 5
(n=59)

carga proviral
(n=66)

Ictiose
Né&o Sim p- valor*
660 (663) 681 (816) 0, 8380
(n=67) (n=4)
489 (489) 268 (557,5) 0, 7701
(n=69) (n=4)
7(32) 0(7,3) 0, 2501
(n=66) (n=4)
24 (64,5) 14,5 (36) 0, 5902
(n=55) (n=4)
58083 (65098) 8290 (74510,8) 0, 3970
(n=62) (n=4)

Nota: Medidas utilizadas — Mediana e desvio-quartil (semi-amplitude dos quartis 1 e 3)

* Teste ndo-paramétrico Mann-Whitney U de comparacéo entre grupos
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VII. DISCUSSAO

O presente estudo realizado no ambulatério multidisciplinar de HTLV-1, C-
HUPES, é parte do grupo de pesquisa em HTLV-1 criado para estudar os varios
aspectos da infeccdo pelo virus em Salvador, Bahia. E um estudo de prevaléncia
visando avaliar as principais dermatoses entre dois grupos: um grupo controle
soropositivo para HTLV-1, e um grupo de comparacdo soronegativo. Neste tipo de
estudo a andlise é realizada em um Unico momento. A generabilidade do estudo de
prevaléncia pode ser considerada um ponto a favor, visto que foram avaliados

individuos com ou sem queixas dermatoldgicas (Pereira, 1995).

Aspectos epidemiolégicos:

A avaliacdo dos individuos diferiu quanto ao género e idade, sendo encontrado
maior nimero de individuos do sexo feminino e com idade mais avangada no grupo
soropositivo para HTLV-1 (p<0,05). O aumento da prevaléncia do HTLV-1 com a
idade, assim como maior soroprevaléncia entre o sexo feminino € descrito na maior
parte das areas estudadas (Proietti, 2005; Dourado, 2003). Loureiro e colaboradores
(2008) relataram uma proporcao de 64,4% de mulheres entre os pacientes portadores de
HTLV, sendo que 52,5% apresentavam mais de 50 anos de idade. Tal dado é
compativel com o encontrado neste estudo, onde a prevaléncia do sexo feminino foi de
64,2% nos portadores de HTLV-1, com 58,7% dos individuos apresentando idade
superior a 50 anos. O tempo de exposicdo sexual e a maior eficiéncia na transmisséo

viral do homem para a mulher (60%), quando comparada na transmissao no sentido
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inverso (4%), séo fatores que justificam tal achado (Dourado, 2003; Loureiro, 2008;
Moxoto,2007; Roucoux, 2005).

Escolaridade e condigdo socioeconénima estéo relacionados a taxas aumentadas
de prevaléncia (Sanchez, 2003). Estudos so6ciodemograficos em soropositivos
demonstram associagdo entre baixa escolaridade (menos de 8 anos) e menor condigédo
socioecondmica e positividade para o virus (Murphy, 1999). O indice de escolaridade
foi significativamente diferente entre os dois grupos estudados (p=0,000), tendo maior
namero de individuos analfabetos ou com menor tempo de estudo no grupo caso
soropositivo com relagdo ao grupo soronegativo. Porém, ndo foi encontrada
significancia estatistica quando comparamos a renda familiar entre os grupos (p=
0,075).

Ao avaliar os fatores de risco para contagio pelo virus HTLV, foi encontrada
significancia estatistica na comparacdo para transfusdo sanguinea (p=0, 000). Quando
comparado a amamentacao (p=0, 089) e uso de drogas injetaveis (p=0, 141) ndo foi
verificado diferencia entre os grupos estudados. Ao estratificar a amamentagdo quanto
ao tempo do aleitamento materno, se encontra um maior nimero de individuos com
aleitamento durante mais de um ano no grupo soropositivo (47- 30,3%) do que no grupo
de comparacdo soronegativo (27-15,6%). O Ministério da Saude, diz que o aleitamento
materno estd contra indicado em casos de mde HTLV positivas. Ha referéncias que
apontam para um risco de transmissdo do virus de 13 a 22%. Quanto mais tempo uma
crianca € amamentada, maior serd a chance de ocorrer a infeccdo (Ministério da Saude,

2004 a).
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Aspectos dermatoldgicos

As dermatoses associadas ao estado de portador de HTLV-1 foram a dermatite
seborréica, micoses superficiais, xerose cutanea e ictiose adquirida. O grupo de micoses
superficiais engloba lesdes de npitiriase versicolor, dermatofitose, onicomicose e

candidose.

Dermatite seborréica

Nosso estudo mostrou uma maior presenca de DS nos portadores de HTLV-1
(24%) comparados a individuos soronegativos (12,4%). A frequéncia elevada de DS em
pacientes HTLV-1 positivos encontrada em nosso estudo é também descrita na literatura
(Cestari apud Azulay & Azulay, 2006; Guedes apud Hemominas, 2006).

A prevaléncia de DS na populacdo geral varia de 1 a 5% em diferentes estudos,
com maior frequéncia no género masculino, e pico de incidéncia por volta dos 40 anos
de idade (Faergemann, 2000). A maior frequéncia do género feminino no nosso grupo
de pacientes com HTLV-1 reforca a importancia do encontro da DS como doenca
cutanea prevalente em portadores deste virus. Ao avaliarmos os individuos
assintomaticos soropositivos, encontramos uma prevaléncia de 22,3%, muito maior do
que relatado por Gongalves e colaboradores (2003), onde esta dermatose foi vista em

6,3% dos pacientes assintomaticos HTLV-1 positivos.
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Micoses superficiais

Na analise dos grupos encontramos 54 (30,2%) individuos soropositivos com
lesbes compativeis com micoses superficiais e 26 (13,5%) no grupo de comparagao
soronegativo ( p=0,000). Ao avaliarmos isoladamente a presenca de pitiriase versicolor
entre os dois grupos a significancia estatistica ¢ mantida (p=0, 01). Contudo, deixa de
ser significante, quando separamos nos subgrupos de dermatofitose, onicomicose e
candidose (p>0,05). A frequéncia de dermatofitoses em pacientes HTLV-1
assintomaticos, segundo Gongalves et al.,2003, é a maior dentre todas as lesbes
dermatoldgicas atingindo um valor de 34,4%, enquanto que em pacientes soronegativos
esse valor é de apenas 16%. Entre as micoses superficiais, a dermatofitose foi a
manifestacdo de menor frequéncia no nosso estudo no grupo soropositivo (7,8%) e
soronegativo, onde nenhum caso foi verificado.

Embora tenhamos encontrado micoses superficiais em 50% dos pacientes com
diabetes mellitus e HTLV-1, a exclusdo destes cinco pacientes da analise comparando
portadores e soronegativos ndo altera a maior frequencia deste diagnostico em

individuos portadores do virus.

Xerose cutanea/ Ictiose

A xerodermia e sua forma mais grave, a ictiose adquirida, sdo as manifestagdes
mais descritas nos pacientes com HAM/TSP, ocorrendo em 66.7% dos casos, e sdo mais
intensas nos casos avancados de neuropatia (Guedes apud Hemominas, 2006; Milagres,

2003).
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A ictiose adquirida tem sido descrita em 7% de portadores sadios de HTLV-1
(Gongalves, 2003) e também em pacientes com HAM/TSP (Hashiguchi, 1989).

Igualmente encontrado na literatura, foi verificado maior prevaléncia de xerose
cuténea e ictiose nos individuos do grupo soropositivo. Neste grupo a xerose foi
diagnosticada em 70 (39,1%) e, no grupo soronegativo em 18(9,3%) dos individuos ( p=
0, 000). Nos pacientes portadores de HAM/TSP (39-21,8%), a presenca de xerose foi
encontrada em 25 (65%) dos individuos, proximo a prevaléncia encontrada na literatura
(66,7%) (Guedes apud Hemominas, 2006; Milagres, 2003).

Ictiose foi verificada em nove (5%) individuos dos pacientes soropositivos e em
nenhum individuo do grupo de comparacdo (p= 0, 002). Entre os individuos com
ictiose, dois (5,1%) sdo portadores de HAM/TSP, trés (8,1%) oligossintomaticos e
quatro (3,9%) portadores assintomaticos.

O fato de a ictiose adquirida ser uma manifestacdo cutdnea documentada tanto
em portadores assintomaticos como nos pacientes com HAM/TSP em nosso estudo,
indica que em regides endémicas para 0 HTLV-1 como na cidade de Salvador-Bahia, a
investigacdo de todo caso de ictiose adquirida deve incluir a pesquisa deste virus.
Adicionalmente, o encontro de ictiose adquirida em soropositivos deve alertar o clinico
para a possibilidade de um futuro desenvolvimento de HAM/TSP, o que ressalta a

importancia desta dermatose neste contexto.

Escabiose/ Sarna norueguesa

A escabiose foi encontrada em quatro individuos do grupo soropositivo para

HTLV e em nenhum individuo do grupo controle. A verificagdo sobre uso de

corticoterapia sistémica mostrou dois portadores de HTLV-1 com diagndstico de
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escabiose. A retirada destes dois casos da analise comparativa exclui a escabiose do

grupo de dermatoses associadas ao HTLV-1.

Avaliacao das citocinas e carga proviral

Estudos para avaliagdo da resposta imune comparando individuos assintomaticos
e pacientes com HAM/TSP sdo encontrados e mostram que 0s pacientes com
HAM/TSP apresentam uma resposta imune humoral e celular muito mais intensa,
evidenciada por uma maior linfoproliferacdo (Sakai, 2001) e producdo esponténea de
citocinas pré inflamatoriais como IFN-y, TNF-o e IL-2 (Jacobson, 1996). Estudos
avaliando citocinas e carga proviral em pacientes soropositivos para HTLV e presenca
de dermatoses ndo foram encontrados.

Na avaliacdo das citocinas e da carga proviral foi encontrado significancia para
TNF- a (p=0,03) e carga proviral ( p=0,02) na andlise da presenca ou ndo de dermatite
seborréica no grupo soropositivo. A Mediana no grupo soropositivo sem a presenca da
dermatite seborréica para TNF- o foi de 427 £501, enquanto no grupo soropositivo com
a dermatose esse valor foi superior (780 + 518). O valor da carga proviral nesse grupo
também foi superior (146641+ 88482).

Esse achado pode sugerir um papel importante para 0 TNF-a, citocina
inflamatdria, na patogénese das lesdes de DS nos portadores de HTLV-1, embora néo
tenhamos verificado sua produgéo in situ. Adicionalmente, uma maior carga proviral foi
documentada nestes pacientes, 0 que pode indicar uma participacdo direta do HTLV-1
no aparecimento desta dermatose multifatorial e de complexa patogenia (Faergemann,

2000). Estudos que avaliem a presenga do HTLV-1 nas lesdes de DS assim como a
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investigacdo da integracdo viral nas células da epiderme poderdo esclarecer este
aspecto.

O fato de encontrarmos uma associagdo entre maior producdo de TNF-a e maior
carga proviral em pacientes com DS e HTLV-1 pode indicar uma maior vigilancia
clinica destes pacientes, ja que individuos portadores de HAM/TSP apresentam niveis
elevados desta citocina, assim como elevada carga proviral (Yoshida, 1989). Fato
interessante é que alguns estudos mostram que pacientes com DIH também possuem
maior producdo de TNF, alta carga proviral quando comparadas com portadores
assintomaticos de HTLV-1 (Hanchard et al., 1991; La Grenade et al.,1995; Pérez et al.,
2007; Tsukasaki et al., 1994). A DIH tem sido considerada como marcador de risco
para desenvolver de HAM/TSP e ATLL, o que levanta a possibilidade de que a DS
também seja um fator de risco (Mahé, 2004). Estudo de coorte em pacientes com DS
associada a alta carga proviral e produgdo de TNF- o podera esclarecer este dado de

suma importancia.
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VI1Il. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

As perspectivas sdo amplas devido a grande quantidade de pacientes que sdo
acompanhados no ambulatério e a demanda espontanea ou referenciada. A vasta
casuistica permite diversas possibilidades de estudos, dentro dos quais seriam
importantes objetivos:

1. Estudos que avaliem a presenca do HTLV-1 nas lesdes de DS assim
como a investigacdo da integracdo viral nas células da epiderme para
avaliar se ha participacdo direta do HTLV-1 na patogénese dessa doenga.

2. A DIH tem sido considerada como marcador de risco para desenvolver
de HAM/TSP e ATLL, o que levanta a possibilidade de que a DS
também seja um fator de risco. Estudos de coorte em pacientes com DS
associada a alta carga proviral e producdo de TNF- o poderdo esclarecer

este aspecto.
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IX. CONCLUSOES

. As dermatoses associadas ao estado de portador de HTLV-1 foram a
dermatite seborréica, micoses superficiais, xerose cutdnea e ictiose
adquirida.

. Xerodermia como manifestacdo muito prevalente nos individuos do
subgrupo com HAM/TSP.

Regides endémicas para 0 HTLV-1 como na cidade de Salvador-Bahia, a
investigacdo de todo caso de ictiose adquirida deve incluir a pesquisa deste
virus.

Ictiose adquirida em soropositivos deve alertar o clinico para a
possibilidade de um futuro desenvolvimento de HAM/TSP.

Pacientes com DS e HTLV-1 apresentam aumento do TNF-a e carga

proviral quando comparados aos pacientes sem a dermatose.
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X. SUMMARY

Cutaneous manifestations in HTLV-I infected patients

in Salvador- Bahia

Introdution: The human T-cell lymphotropic virus type 1 is associated with specific
manifestations such as lymphoma/ leukemia T-cell (ATLL), myelopathy/ tropical
spastic paraparesis (HAM/TSP), HTLV-1 uveitis (HU) and infective dermatitis (IDH).
IDH is a severe form of childhood infected eczema, and was the first dermatological
disease associated with HTLV. However, several dermatologic manifestations have
been described in HTLV-1 patients, especially in individuals with ATLL or HAM /
TSP.

Obijective: Determine the prevalence of skin lesions in patients infected with HTLV-1
in a multidisciplinary outpatient clinic of HTLV-1 and compare with seronegative blood
donors from the STS in Salvador, Bahia.

Methodology: The study was conducted with two groups of subjects: 179 seropositive
(ELISA and WB positive), and 193 seronegative (ELISA negative) between 2008 and
2010. The subjects filled a questionnaire with epidemiological and clinical data, and
were examined for the presence of skin lesions. Additionally, we measured the proviral

load and the peripheral production of IFN-y, TNF-q, IL-5 and IL-10 in a subgroup of

patients with HTLV-1.
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Results: Superficial mycoses were found in 54 individuals (30.2%) with HTLV-1 and
26 (13.5%) in the seronegative group (p = 0, 000). Xeroderma at 39.1% and 9.3% of
seronegative (p = 0, 000). Ichthyosis was seen in nine (5%) patients and no individual
cases of the comparison group (p = 0.002). Equally significant was the association
between seborrheic dermatitis (SD) and HTLV-1, with the presence of SD in 43 patients
(24%) and in 12.4% of individual from the seronegative group (p = 0.05). The
production of TNF o in HTLV-1 patients without SD was 427 + 501, while in HTLV-1
patients with SD this value was higher (780 £ 518) (p= 0,031). The amount of proviral
load in HTLV-1 patients with SD was also higher (146,641 + 88,482) than in HTLV-1
patients without SD (p=0,023).
Conclusions: Patients with HTLV-1 showed higher frequency of superficial mycoses,
seborrheic dermatitis, xerosis and icthyosis. The finding of higher levels of TNF ¢ and
proviral load in seropositive individuals with SD may suggest a role for this cytokine in

the pathogenesis of SD in patients with HTLV-1.

Keywords: 1. Human T-cell lymphotropic virus type 1, 2. HTLV-I, 3. Skin lesions and

HTLV-1, 4. Dermatologic manifestations and HTLV-1, 5. Cytokines and HTLV-1.
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ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Grupo Controle no Estudo que
Avalia as Manifestac6es Clinicas e neuroldgicas Associadas ao HTLV-1 para o

Grupo2/objetivol.

Nome do Projeto: Resposta Imunoldgica e Expressdo da Doenca na Infecgdo pelo
HTLV-1

Nome do Participante:

Investigador Principal: Edgar M. Carvalho, médico, Hospital Universitario Prof.
Edgard Santos, Rua Joédo das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador-Bahia-Brazil.

N° do Projeto:

Convite e Objetivo: Vocé é convidado a participar de um estudo que tem como
objetivo determinar doencas ou manifestacGes clinicas associadas a infec¢do causada
pelo virus HTLV-1. Participam do estudo 300 individuos infectados pelo HTLV-1 e 300
pessoas como vocé que ndo estdo infectadas por este virus. Além das informacdes aqui
prestadas vocé pode perguntar tudo sobre o estudo ao seu médico. Caso decida
participar do estudo vocé sera solicitado a assinar este formulario de consentimento.
Participacdo Voluntaria: A sua participacdo € voluntéria. Vocé pode desistir de
participar a qualquer momento, ou seja, agora ou durante a resposta ao questionario e ao
exame fisico. Vocé tem liberdade de se recusar a responder qualquer pergunta do
questionario que considere invasora de privacidade, causadora de constrangimento e/ou
desconforto moral.

Finalidade: O estudo visa determinar se algumas doengas ou manifestacGes clinicas
estdo associadas a infecgéo pelo virus HTLV-1. Assim além das pessoas infectadas pelo

HTLV-1 responderem a um questionario e serem examinadas & importante que exista
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um grupo controle formado por pessoas ndo infectadas pelo HTLV-1 para que seja
comparado com o de pacientes infectados pelo HTLV-1.

Procedimentos: Caso vocé concorde em participar do estudo vocé responderd a um
questionario perguntando sobre queixas clinicas e serd examinado por um grupo de
médicos e dentista do ambulatorio. Caso vocé ndo deseje responder alguma pergunta do
questionario vocé podera ndo fazé-lo sem que haja qualquer prejuizo. Além disso, vocé
sera solicitado para realizar um teste para medir a secrecdo salivar e doar 30ml do seu
sangue para realizacdo de exames imunoldgicos.

Duracéo do estudo: Ap0s a assinatura do termo de consentimento sua participacédo no
estudo serd somente de um dia.

Confidencialidade: Qualquer informacdo obtida durante o estudo sé sera do
conhecimento da equipe e de 6rgdo internacional que protege individuos em pesquisa
(Escritorio de Protecdo de Pesquisa em Humanos dos Estados Unidos). Os
representantes do Instituto Nacional de Saide dos Estados Unidos da América podera
ver sua ficha clinica. Vocé e qualquer participante deste estudo ndo serdo identificados
por nome nas publicacdes dos resultados do estudo. A confidencialidade estara de
acordo com a Constitui¢do Brasileira e a Resolugdo 196/96.

Anélise de Riscos e Beneficios: Leve dor devido a pun¢do da agulha pode ser sentida
na retirada de sangue. Raramente pode ocorrer sangramento ou hematoma no local de
retirada do sangue assim como infecgéo local. O sangramento e a infec¢éo sdo tratados
com compressa e medicacédo local. A resposta ao questionario e a realizacdo de exames
clinicos e de exame fisico poderdo identificar alguma anormalidade na sua saude que
ndo estava sendo observada por vocé. Neste caso Vvocé sera orientado a ser
acompanhado por um médico. Caso haja necessidade de acompanhamento medico e

vocé queira ser acompanhado no Hospital Universitario Prof. Edgard Santos, vocé sera
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encaminhado para este acompanhamento sem qualquer custo para vocé. Durante a
medida da secrecdo da saliva pode ser sentido um sabor desagradavel da gaze estéril e
nauseas, porém isto acontece raramente.

Retorno de Beneficios para o Sujeito e para a Sociedade: Como muitas queixas
clinicas sdo comuns e ndo necessariamente relacionadas a infecgdo pelo virus HTLV-1,
é importante que tenhamos uma populacdo controle para saber a freqiiéncia destas
queixas ou destes achados nesta populacdo. A realizacdo de um exame clinico podera
identificar alguma queixa ou manifestacdo clinica que esteja associada com uma doenca
e neste caso vocé podera ser tratado precocemente.

Custos: Vocé ndo tera custos com a sua participacdo no estudo.

Esclarecimentos: Caso vocé precise de esclarecimentos posteriores pode contar com 0s
seguintes investigadores pelo telefone 3237-7353: Dr. Edgar M. Carvalho, Dra. Maria
Aurélia F. Porto, Dr. André Luiz Muniz, Dr. Jamary Oliveira.

Consentimento: Se vocé leu o consentimento informado ou este Ihe foi explicado e
voceé aceita participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. A vocé sera entregue uma
copia deste formulario para guardar.

[ Sim, aceito participar do estudo.

1 Nao, ndo aceito participar do estudo.

Assinatura do participante Data Hora

Assinatura do pesquisador Data Hora

Assinatura da testemunha Data Hora
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ANEXO I

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

AVALIACAO AMBULATORIO HTLV
DERMATOLOGIA

Nome: Registro:
DN: Data da avaliacdo inicial: Sexo: Cor:

Procedéncia: Naturalidade: Profissdo:
Endereco: Telefone:

Escolaridade: analfabeto( ) 1° Grau( ) 2°.Grau( ) 3° Grau( )

Renda familiar: <1SM( ) 1-4SM( ) 4-10SM( ) >10SM( ) Nsabe( )
Estado civil: Conjugue vivo:

Tempo de diagnéstico HTLV:

Origem: HCM ( ) HSA( ) Hemoba( ) STS( ) IHEBA( ) Neuro( )

Outro ()
No. De filhos: Amamentados: Tempo:
Foi amamentado: Tempo:
Transfusdo sanguinea: Tatuagem: Drogas EV:
Cirurgias:

Parceirossexuais: 0( ) 1( ) 24( ) 510( ) 11-20( ) 21-50( )
>50( ) NS()

Se Homem j4 teve relagdo com homens:
Etilismo: Tabagismo:
Familiares infectados pelo HTLV: Qual:

Co-morbidades: DM ( ) HAS( )  alergias medicamentosas ( )
outras:

Doenca associada ao HTLV: Qual:
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Mielopatia: EDSS

Medicac¢des em uso:

Queixa dermatoldgica: sim () néo ()
Anamnese

Ex. Dermatoldgico:

Diagndstico:
( )PV : () localizada, 1 regido ( ) moderada, 2-3 regides ( ) extensa, > 4 regides
(' )Onicomicose: () méos: dedos 1-2() 3-5() 6-9() todos()
pés: dedos 1-2() 3-5() 6-9() todos()
( ) Dermatofitose () c cab () tronco () mmss () mmii () inguino-crural () outros:
( ) Candidose () interdigital maos () interdigital pés () inframamario () inguinal
( )Dt Seborréica: () leve, couro cab. ou face () moderada, cc +face ( ) >cce
face
( )Xerodermia: ( ) leve —discreta descamagdo em mmii ou mmss () moderada —
discreta descamacdo em mmii e mmss () grave — intensa descamacdo em mmii e/ou
mmss - descamacao difusa
( ) Ictiose: ()mmii () mmss () difusa
( )Escabiose ( )Sarna Crostosa
( )Herpes Simples: () oral () genital () em mais de 1 regido
n de episddios nos Gltimos 2 anos:
( ) Outros:

CD:

Exames laboratorias ( incluindo outras sorologias):
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ANEXO Il

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/MCO/UFBA
MATERNIDADE CLIMERIO DE OLIVEIRA
UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
IORG0003460. Assurance FWA00002471, October 26, 2010
IRB00004123, October 5, 2007 - October 4, 2010

Rist Augasto Viana, sir, Caaela - Hospital Universrario Professor Sogset Santos, 1 * andat
Cop: 40110160 - SelvadorBahia  tekfex. (71) 3339-6394  cnmil: copmeo@uflaly  Aumepuge. www, cipono ufla by

PARECER/RESOLUCAO ADITIVA N.° 191/2008

Para analise e deliberag@o deste Institucional o Professor, Doutor, Edgar Marcelino de
Carvalho Filho, Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa “Resposta
imunoldgica, fatores virais ¢ infeccdes por helmintos na expressio de doenga
associada ao HTLV-1." aprovado em 30 de Abril de 2008 pelo Parecer/Resolugdo n®
030/2008 deste Colegiado, apresentou 0 “Or¢amento” reajustado bem como o “Termo
de Consentimento Livre e Pré-Esclarecido” em atendimento as recomendagdes
explicitados no Parecer acima referido

Inexistindo nas referidas proposi¢des conflito administrativo, processual e ético que
contra-indiquem a consequente continuidade executoria da pesquisa, ficam as mesma
aprovadas por esta Instancia.

7 »r ; oZ 2
/?—/v/ 09 / A (}\) Salvador, & 3 de Setembro de 2008

Coordenador - CEP/MCO/UFBA
v

Observacoes importantes. Toda a documentacdo anexa ao Protocolo proposto e
rubricada pelo (a) Pesquisador (a), arquivada neste CEP, e também a outra devolvida
com a rubrica da Secretaria deste (a) ao (a) mesmo (a), faz parte intrinseca deste
Parecer/Resolugdo e nas “Recomendagdes Adicionais” apensas, bem como a
impostergavel entrega de relatbrios parciais e final como consta nesta liberagio,
(Modelo de Redagao para Relatorio de Pesquisa, anexo).
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MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HTLV-1
CUTANEOUS MANIFESTATIONS IN PATIENTS INFECTED BY HTLV-1

Lorena Dantas', Clara Passos’. Paulo R. L. Machado®
'Estudante de Mestrado do Curso de Pgs-graduagdo em Ciéncias da Satide; “Estudante de Medicina da Fundagdo Bahiana de
Medicina ¢ Satide Puiblica; *Servigo de Imunologia, Complexo Hospitalar Universitdrio Professor Edgard Santos, Universidade
Federal da Bahia; Salvador, BA, Brasil

A infeccio pelo virus linfotrépico humano de células T do tipo 1 (HTLV-1) tem sido associada a diversas manifestacdes
dermatolégicas, nio somente em pacientes com doencas predominantemente cutaneas como o Linfoma/ Leucemia de
células T do adulto e a Dermatite Infecciosa, mas também em portadores assintomaticos do virus ou em pacientes com
doenca neurologica. A maioria destas dermatoses deve ser reconhecida, seja pela sua maior frequéncia de associacio
ao HTLV-1, seja pela possibilidade de indicar o aparecimento ou progressio de doencas sistémicas graves associadas

ao virus.

Palavras-chave: HTLV-1, manifestacdes de pele e HILV-1, lesdes cutaneas e HTLV-1.

The infection of the human T-cell lymphotropic virus fype 1 (HTLV_1) has been associated with several cutaneons
manifestations, not only in patients with predeminantly skin diseases like lymphoma / lenkemia I-cell and adulf infective
dermatitis, but also in asymptomatic carriers of the virus or in patients with nenrological disease. Most of these skin
conditions should be recognized by their higher frequency of asseciation with HTLV-1, and the possibility te indicate the
onsef or progression of serions systemic diseases associated with this viruses.

Key words: HTLV_1, cutaneons manifestations, skin lesions and HTLV_1.

O wirus linfotropico humano de células T do tipo 1 (HTLV-
1). fo1 primeiramente isolado de uma doenca com
manifestagdes cutineas: o Linfoma/ Leucemia de células T do
adulto (LLcTA). em 1980 nos Estados Unidos®™.

Postennormente foram descritas a mielopatia associada ao
HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) e a
uveite associada ao HTLV-1%22 No entanto, a maioria dos
portadores de HITLV-1 sdo considerados assintomaticos, e
pouco se conhece sobre o espectro de doencas que podem
estar associadas ao virus. Estudo recente realizado na cidade
de Salvador demonstrou uma maior freqiiéncia e diversidade
de manifestacdes associadas ao HTLV-1®.

A presenca do HTLV-1 tem sido documentada em lesdes
dermatolégicas de LLcTA®Y e de portadores
assintomaticos™”, e o territério cutdneo pode ser um dos mais
afetados pelo virus. A inica dermatose associada de maneira
especifica ao HILV-1 € a dermatite infecciosa (DIH), wma forma
de eczema imnfantil grave e recidivante, micialmente descrita
em 1966 por Sweet™ na Jamaica e caracterizada como
diretamente associada a infeccdo pelo virus por La Grenade
em 1990"%_ No entanto, muitas alteracdes cutineas tem sido
documentadas no LLcTA e na HAM/TSPR #1518 & varias

Recebido em 02/06/2009 Aceito em 15/06/2009
Enderego para correspondéncia: Dr. Paulo R. L. Machado - Servigo de
Imunologia, 5¢ andar. Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgard Santos. Rua Jodo das Botas s/n, Canela, 40110-160. Salvador.
BA. Brasil. Phone (55.71) 3237-7353, Fax: (35.71) 3245-7110. E-
mail: primachado/@uol com.br.

Fonte de financiamento: Este trabalho teve o suporte do National
Institute of Health projeto R01 AIO79238A.

Gazeta Medica da Bahia 2009:79:1(Tan-Dez):45-49
© 2009 Gazeta Médica da Bahia. Todos os direitos reservados.

dermatoses nfecciosas ou inflamaténas tém sido encontradas
com maior freqiiéncia em portadores assintomaticos do HTLV-
10231 Estes dados mostram que a pele ¢ um dos principais
orgdos-alve do HTLV-1, apresentando manifestacdes que
podem sinalizar para a pesquisa do virus em individuos
considerados assintomaticos. Em areas de elevada prevaléncia
do HTLV-1 como Salvador™ e em outras regides do Brasil®,
o reconhecimento destas manifestagdes é ferramenta
fundamental para o clinico pesquisar a presenca de infecgio
viral.

Esta revisdo pretende explorar as principais doengas e
manifestacdes dermatologicas associadas ao HTLV-1 em
pacientes com diagnostico de HAM-TSP e em portadores
assintomaticos. A DIH e o LLcTA serfo abordados em outro
capitulo.

Este € um trabalho de revisfio associado a dados ainda
ndo publicados obtidos em pacientes acompanhados no
ambulatonio de HTLV-1 do Complexo Hospitalar Universitario
Prof. Edgard Santos. Este trabalho foi aprovado pelo Comité
de Eticae Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira em
15/02/2009. Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Classificacio e Patogénese das Dermatoses Associadas ao
HTIV-1

Devido a grande diversidade de manifestacdes
dermatolégicas em pacientes com HTLV-1 algumas
classificacBes ja foram propostas. A primeira delas fo1
publicada em 1996 por Ruenda & Blanck® na qual as lesdes
foram divididas em dois grandes grupos: lesdes associadas a
presenca de células infectadas pelo HTLV-1 (neoplasicas ou

inflamatorias nio-neoplasicas) e lesdes associadas a
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imunossupressio (infecciosas ou neoplasicas). Em 2000, La
Grenade"” propés nova classificacio dividida em trés
categorias: lesdes relacionadas as doencas causadas pelo
HTLV-1, lesdes relacionadas & imunossupressio e lesdes
inespecificas. A mais recente classificacdo foi desenvolvida
por Nobre et al ?* fazendo uma associagfo das classificacdes
anteriores na qual as lesdes dermatologicas nos portadores
de HTLV-1 foram divididas em trés categorias (Tabela 1).

E bastante provavel que muitas das alteragdes cutineas
se devam a mais de um fator, onde a infeccfio direta do virus
na célula pode se associar com a mterferéncia indireta em
diversas funcdes. Assim. a infecgio e agdo do HTLV-1 em
linfécitos pode induzir proliferacio clonal™, e/ou aumento na
producio de citocinas proinflamatorias” 30 respondendo pelo
aparecimento do LLcTA. DIH e dermatite seborréica. Em outras
situagdes o linfocito pode sofrer alteracdes funcionais tendo
como conseqiiéncia algum grau de imunossupressio da
resposta celular®3%_ o que explicaria a maior freqiiéncia de
quadros infecciosos como as dermatofitoses e a sarna
crostosa. Qutras células do ternitério cutdneo podem ser
infectadas pelo virus, como células do sistema nervoso
auténomo, de glandulas sudoriparas e queratindticos® ™,
cuja disfungdo resultante pode se associar a diversos graus
de xerodermma inchundo a ictiose adquinda.

Lesdes Dermatalagicas em Partadores Assintomaticos
Estudo realizado em Minas Gerais em doadores de sangue
mostrou que em 128 portadores assintomaticos do HTLV-1 o
exame dermatologico fo1 anormal em 49% dos casos (odds
ratio = 8.77) comparado com 12 % em 108 individuos
soronegativos do grupo controle (¥ As alteracdes
dermatologicas mais encontradas foram dermatofitose (34%).
ictiose adquirida (7%) e dermatite seborréica (6.3%). Os autores
identificaram o virus através de PCR em 43% das amostras de
pele normal do grupo de soropositivos, e com maior frequéncia
na pele anormal comparada com a pele normal no mesmo
mdividuo, o que sugere que os linfocitos infectados migram para
apele e podem participar diretamente das alteragées cutdneas.
A avaliagdo dermatologica de 30 pessoas de uma mesma
familia cuja metade era portadora do HTLV-1. mostrou 7 casos
de xerodermma inclmndo 3 casos de ictiose adgquirida, somente
nos soropositivos, além de uma maior carga proviral nos
sujeitos com mais de uma manifestagio cutinea™ . Qutras
alteracdes cutdneas descritas foram tinea pedis (2 casos),
candidiase mnterdigital (1 paciente), cicatriz de herpes zoster
(2 pacientes), rosacea (1 paciente), e escabiose (1 paciente).
No ambulatorio multidisciplinar de HTTV-1 do Hospatal
Universitario Professor Edgar Santos, dados preliminares
do exame dermatoldogico de 134 portadores do virus
mostrou alteragdes cutidneas em 79% dos casos, com
predominio de dermatofitose e onicomicose (38%),
segmdo de dermatite seborréica (24%) e xerodermia e/ou
ictiose adquirida em 23% (Tabela 2).
Estudo recente™ documenta uma maior prevaléncia de
HTLV-1 em pacientes dermatologicos (0.7%) comparados com

doadores de sangue (0.2%). As dermatoses mais encontradas
nos soropositivos (2 casos de cada) foram: witiligo,
dermatofitose e hanseniase.

Varios relatos demonstram uma maior frequéncia de
escabiose e suas formas graves como a sarna crostosa nos
portadores assintomaticos do HTLV-1¢ 9 Finalmente_
vitiligo, herpes zodster, foliculite decalvante e outras
dermatoses tém sido descritas em menor nimero(1? 13,
permutindo que a sua relagio com a presenga do HTLV-1
possa ser questionada. As principais dermatoses
encontradas nos portadores assintomaticos do HTLV-1 sdo
descritas a seguir.

Dermatofitases

Também conhecida por #inea ou tinha. Sdo causadas por
fungos que vivem a custa da queratina da pele, unha e cabelo,
como por exemplo, os que fazem parte dos géneros
Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton®¥. A
freqiiéncia de dermatofitose em pacientes HTLV-1
assintomaticos, segundo Gongalves et al. 12 ¢ a maior dentre
todas as lesdes dermatoldgicas atingindo um valor de 34 4%,
enquanto que em pacientes soronegativos esse valor é de
apenas 16%. Neste estudo. os tipos mais comuns de
dermatofitose foram a tinea pedis, tinea ungium, tinea
corporis, e tinea cruris. No ambulatorio multidisciplinar de
HTLV-1 do HUPES, dados prelinunares também mostram wma
frequéncia elevada de dermatofitose e onicomicose nos
portadores de HTLV-1 (Tabela 2).

Ictiose Adguirida

A ictiose adquirida € uma forma grave de xerodermma que
se manifesta com intenso ressecamento cutineo e formagio
de escamas aderentes, hipercrémicas e poligonais. com
aspecto semelhante a escamas de peixe. Este quadro pode
ocorrer associado a algumas doencas como hanseniase
wirchoviana, como mamifestacio de sindrome paraneoplasica,
ou secundaria ao uso de alguns medicamentos. A ictiose
adquirida pode ser causada por hipohidrose devido ao
envolvimento do sistema nervoso auténomo por células
inflamatorias'®, tendo sido descrita em 7% de portadores
sadios de HTLV-1¢? & também em pacientes com HAM-
TSP A avaliagio dermatolégica de 13 portadores de HTLV-
1 de um mesmo grupo familiar documentou ictiose adquirida
em 3 membros. um deles com quadro de HAM-TSP e dois
assintomaticos™.

O fato da ictiose adquirida ser uma mamfestagio cutinea
largamente documentada tanto em portadores
assintomaticos como nos pacientes com HAM-TSP, indica
que em regides endémicas para o HTLV-1 como na cidade
de Salvador-Bahia. a investigacéo de todo caso de ictiose
adquirida deve incluir a pesquisa do virus. Adicionalmente,
o encontro de ictiose adquirida em soropositivos deve
alertar o clinico para a possibilidade de um futuro
desenvolvimento de HAM-TSP. o que ressalta a
importincia desta dermatose neste contexto.
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Tabela 1. Classificagdo das lesdes dermatologicas em pacientes
infectados pelo HTLV-1. segundo Nobre et al.

Lesaes diretamente causadas por células infectadas pelo
HTLV-1 napele.

Neoplasicas

Nao-neoplasicas
Lesdes indiretamente causadas por células infectadas pelo
HTLV-1na pele

Produgio de citocinas

Imunosupressdo

Alteragdes neuroldgicas

Outros mecanismos indiretos

Lesdes inespecificas

Tabela 2. Principais alteragcdes dermatologicas em 134
portadores de HTLV-1 no ambulatério multidisciplinar do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos.

Exame anormal 106 (79%)
Demmatofitose (incluindo onicomicose)  40(38%)
Dermmatite seborréica 26(24%)
Xerose 19(18%)
Escabiose 7(7%)
Ictiose adquirida 5(5%)
Outras dermatoses 36(34%)

Figura 1. Sama crostosa em paciente com HAM-TSP.

Sarna crostosa

A sama crostosa € uma forma clinica rara de escabiose
que freqiientemente acomete individuos neuropatas, com
habitos de higiene precarios. em tratamento 1MuNOSsSUPressor,
como corticéides ou radioterapia. pacientes com sindrome de
Down. individuos com hanseniase wirchoviana, diabéticos.
desnutridos e pacientes HIV e/ou HTLV-1 positivos®+!9 Tem
como agente causal o Sarcoptes scabiei, sendo caracterizada
clinicamente por formacio de lesdes extensas com escamas,
crostas e areas com hiperceratose que acometem,

Figura 2. Demmatite seborréica em portador de HTLV-1.

principalmente, proeminéncias osseas, comprometendo
também unhas. face, cabeca e regides palmoplantares. A figura
1 mostra intenso comprometimento na regido palmar, em
paciente portador de HAM-TSP. Deve-se sempre suspeitar
de sarna crostosa em pacientes imunossuprimidos com
crostas e prurido. As lesdes abrigam muito mais parasitas
que a forma comum de escabiose. sendo por 1sso mais
contagiosa®. O quadro nio diagnosticado pode
desencadear surtos de escabiose em asilos. hospitais e
casas de repouso. Os contagiados desenvolvem escabiose
comum, o que demonstra que a forma crostosa se deve a
uma deficiéncia do hospedeiro. fazendo com que o
examinador suspeite fortemente de algum grau de
imunodepressdo, como na infecgdo por HTLV-1®).

A frequéncia de positividade para HTLV-1 em
portadores de sarna crostosa pode ser elevada nas regides
onde o virus tem maior prevaléncia. Estudo realizado no
Peru documentou sorologia positiva para HTLV-1 em 16
de 23 pacientes com sarna crostosa'®. Na Bahia, Brites et
al.®) revisaram 91 casos de escabiose. mostrando uma
maior associacdo de formas severas e de sarna crostosa
com HTLV-1 do que HIV. A sarna crostosa também pode
ser encontrada em pacientes com HAM-TSP® e com maior
frequéncia em associacdo com LLcTA®. A presenca de
sarna crostosa em pacientes com HTLV-1 pode indicar
imunossupressao associada ao LLcTA em fase subclinica ou
ja plenamente estabelecido®?.

Embora incomum, o encontro de sarna crostosa em
nosso meio deve incluir entre outras hipdteses a
possibilidade de infecgdo pelo HTLV-1 e indicar um
acompanhamento cuidadoso de soropositivos
considerados assintomaticos. ja que pode ser um marcador
de evolugdo para LLcTA.
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Dermatite Seborréica

A dermatite seborréica (DS) € uma dermatite crémica nio
contagiosa, recorrente, com hiperproliferagio epidérmica e
com fregiiente participacio das leveduras do Pitvosporum,
ocorre em regides cutdneas ricas em glandulas sebaceas,
predominando no sexo masculino. A seborréia/oleosidade é
fator predisponente, tendo também a unudade, calor, estresse
como agravantes. A DS acomete cerca de 5% da populacio
em geral e tem alta incidéncia em pacientes com HIV. sendo
observada também uma freqiiéncia elevada em pacientes
HTLV-1 positivos™”. Segundo Gongalves et al."?, pode ser
vista em 6% dos pacientes assintomaticos HTLV-1 positivos.
No entanto, a avaliacio de soropositivos no ambulatorio
multidisciplinar de HTLV-1 do Hospital Universitario Professor
Edgar Santos mostra DS em 24% dos casos (Tabela 2).
Clinicamente a DS apresenta-se com lesdes
eritematodescamativas, sem brilho e recobertas por escamas
de aspecto gorduroso e amarelado. Estas lesdes distnbuem-
se por areas seborréicas como margens de couro cabeludo,
face - regifio glabelar e sulco nasogemano (figura 2), regifio
pre-esternal, mterescapular, flexuras axilares e anogenitais. A
DIH € um dos diagnédsticos diferenciais da DS, porém na
primeira as escamas sio mais exsudativas, fétidas e com
crostas melicéricas principalmente na regifio nasal, que
regridem rapidamente apés antibioticoterapia®™. Embora a DS
seja mais comum na puberdade e na idade adulta, estudo de
coorte na Jamaica mostrou que o desenvolvimento de DS em
criancas portadoras de HTLV-1 fo1 maior do que no grupo
controle soronegativo, e estava associado a uma maior carga
proviral quando comparado ao grupo soropositivo que nio
desenvolveu DS(# 20,

Estes dados mostram a importancia da DS como
manifestacio cutdnea na infecgio pelo HTLV-1, sugenndo
que em regides endémicas, todos os casos de DS com
manifestaciio grave e extensa devam ser pesquisados com
sorologia para o HTLV-1.

Lesdes Dermatoldgicas na HAM-TSP

As principais manifestacdes dermatologicas associadas a
HAM/TSP sdo xerose cutanea, ictiose adquinida, ensipela,
calosidade plantar, candidiase. eritema palmar e rubor facial®™.
Poucos estudos abordam as manifestacfes cutineas na HAM/
TSP, porém em estudo publicado em 2003 foi realizada uma
comparagdo das manifestacdes dermatologicas de pacientes
com HANM/TSP e doadores de sangue com sorologia negativa
para o HILV-1, observando-se maior incidéncia de xerodernma
(ressecamento da pele), eritema palmar e candidiase cutanea
no grupo de pacientes com HAM-TSP. A xerodermma e a iciose
adquirida. sdo as manifestagdes mais descritas nos pacientes
com HAM/TSP. ocorrendo em até 66% dos casos™, e sendo
mais intensas nos casos avancados de doenca neurologica™
1%)_Estas lesdes manifestam-se predominantemente nas pemas,
nos flancos e nos bracos. Milagres et al. ?¥ evidenciaram. em
um estudo histolégico de fragmentos de pele com ictiose
adquirida em pacientes com HAM/TSP, a presenca de

hiperceratose ortoceratotica e infiltracio perivascular de
linfécitos, com areas de paracetose e focos de
epidermotropismo em alguns casos. Acredita-se que a xerose
cutinea e a ictiose adquirida nestes pacientes seja resultante
de hipohidrose secundaria ao envolvimento do sistema
nervoso auténomo, ou causada por efeitos diretos do proprio
virns na pele ao infectar células das glandulas sudoriparas,
além de ativar queratinocitos através da liberagio de
citocinas* -

A alta freqiiéncia de candidiase em pacientes com HAM/
TSP ja é bem descrita na literatura e esta. na maioria das vezes,
associada a incontinéncia urnaria manifestando-se como
lesdes de intertrigo da regifo inguinal® *Y. A calosidade
plantar também & vista com grande freqiiéncia nos pacientes
com mielopatia decorrente dos distirbios de marcha'®.
Manifestacdes cutineas menos comuns e ja descritas na
HAM-TSP compreendem entre outras, entrodermia, foliculite
decalvante, dermatofitose, vitiligo, dermatite seborréica e sama

crostosa®® 3 3,

Conclusio

Sendo o HTLV-1 um virus de prevaléncia elevada na Bahia
e no Brasil é importante que o clinico esteja atento as
manifestagdes dermatologicas apresentadas por individuos
ditos assintomaticos, ja que estas sio frequentes e algumas
vezes podem indicar associagdo ou progressdo para doengas
graves, como a LLcTA ou a HAM/TSP. A identificacéio das
dermatoses associadas com a infeccdo pelo HTLV-1 pode
contribuir para a detecgio precoce do virus em pacientes sem
maiores manifestagdes clinicas, e permitir um melhor
acompanhamento clinico e laboratorial destes individuos.
Muito pouco se conhece sobre o espectro de dermatoses
associadas ao HTLV-1 e que podem ser marcadores de
evolugdo para doencas graves, o que indica a necessidade de
investimento em projetos de pesquisas nesta area
principalmente na cidade de Salvador, capital brasileira com o
mais alto indice de prevaléncia deste virus.
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