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.  RESUMO

FUNDAMENTACAO: A infecgdo pelo virus linfotropico para células T humanas tipo
1 (HTLV-1) é endémica em algumas regides do mundo. A transmissdo do HTLV-1 da-
se por via vertical ou horizontal. A transmisséo vertical ocorre principalmente pela
amamentacdo. Cerca de 10% dos portadores do virus desenvolvem doencas, como a
dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 (DIH), a mielopatia associada a0 HTLV-
1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) e a leucemia/linfoma de células T do
adulto (ATLL). OBJETIVO PRINCIPAL: Buscar na literatura casos de DIH,
HAM/TSP e ATLL na faixa infanto-juvenil e suas distribuicdes geograficas.
METODOLOGIA: Revisdo sistematica, de junho de 2014 a dezembro de 2015,
utilizando-se, no MEDLINE, Scielo, LILACS e MedCarib, as seguintes palavras-chave:
“HTLV AND (child OR childhood OR children OR teen OR teenager OR adolescence
OR adolescent OR young OR youth OR juvenile OR pediatric OR paediatric OR
pediatrics OR paediatrics OR infant OR infancy)”. RESULTADOS: Sobre DIH, foram
encontrados 154 casos. Referentes a HAM/TSP, foram encontrados 25 casos. Foram 30
casos encontrados na literatura sobre ATLL. DISCUSSAO: Verificou-se associacdo de
DIH com HAM/TSP em 14,3% dos casos. A ATLL raramente é relatada na infancia. O
ndmero de casos da ATLL talvez pudesse ser maior se se investigasse a infecgdo em
todos os casos de linfomas-T maduros. Embora a classificacdo da forma da ATLL seja
de primordial importancia para prognostico e tratamento, isto foi encontrado em apenas
50% dos casos. A associacdo da ATLL com a DIH também é algo que merece ser
destacado. CONCLUSOES: O Brasil foi o pais no qual foi encontrado o maior niimero
de relatos de HAM/TSP e ATLL. A DIH apresentou grande associacdo com HAM/TSP
e ATLL, sugerindo que esta pode ser um preditor das doencas mais graves. A
investigacdo desta infeccdo em gestantes é algo a ser colocado em pauta como uma
questdo de salde publica.



PRIMARIO:

SECUNDARIO:

OBJETIVOS DA PESQUISA

Buscar na literatura casos de DIH, HAM/TSP e ATLL na

faixa infanto-juvenil e suas distribuices geograficas.

Associar a prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 nas
diferentes regides geograficas com a frequéncia de detecgédo

dessas doencas nessa faixa etéria.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

O virus linfotropico para células T humanas tipo 1 (HTLV-1) é um retrovirus
isolado pela primeira vez em 1980 de células T de um linfoma cuténeo, tendo sido, em
1981, correlacionado a um linfoma descrito no Jap&o em 1977.%2

A infeccdo por esse virus é endémica em algumas regides do mundo, como
Japdo, Caribe, Africa e América do Sul, incluindo o Brasil.> Em Salvador, capital do
estado da Bahia, cuja populagdo em grande parte tem ascendéncia africana, a
prevaléncia do HTLV-1 é de 1,76% na populacdo em geral.* Por outro lado, dentre os
doadores de sangue, a prevaléncia desta infeccdo varia nas capitais brasileiras de 0,4 a
10,0/1.000.°

A transmissdo do HTLV-1 da-se de modo vertical ou horizontal. Na transmissdo
vertical, a mae transfere o virus para o filho, principalmente, pela amamentacéo,
podendo ocorrer também por via transplacentaria ou por contaminacdo no canal de
parto. Ja a transmissao horizontal ocorre por contato sexual, transfusdo sanguinea ou
por compartilhamento de seringas contaminadas por usuarios de drogas. Menos
frequentemente, a transmissdo horizontal pode também ocorrer quando a crianca é
amamentada por amas-de-leite infectadas.’

Dentre os portadores do virus, cerca de 90% permanecem assintomaticos.’
Entretanto, aproximadamente 10% desenvolvem algumas doencas graves, como a
dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 (DIH), a mielopatia associada ao HTLV-
1/paraparesia  espastica tropical — HTLV-1-associated myelopathy/tropical
spasticparaparesis (HAM/TSP) — e a leucemia/linfoma de células T do adulto — adult
T-cellleukemia/lymphoma (ATLL) e a uveite associada ao HTLV-1 (UAH). ADIH e a
ATLL j& haviam sido descritas anteriormente & descoberta do virus.*° Como o HTLV-1
é um virus de acdo lenta no organismo, os trabalhos de revisdo acentuam que as doencas

causadas por ele constituem, com excecdo da DIH, doencas da vida adulta.”'®

Entretanto, casos de ATLL e de HAM/TSP tem sido referidos na faixa infanto-juvenil.*

A DIH é uma forma de eczema descrita pela primeira vez em 1966 por Sweet®
em criancas na Jamaica, que ele denominou “dermatite infecciosa”. Posteriormente,
Walshe (1967)* documentou suas caracteristicas clinicas e bacterioldgicas, e percebeu
que as lesbes eram infectadas por Staphylocuccus aureus e/ou Streptococcus beta

hemoliticus. Entretanto, foi somente em 1990 que La Grenade et al.™ correlacionaram a



DIH com a infec¢do pelo HTLV-1. Posteriormente, em 1998, esta doencga passou a ser
denominada dermatite infecciosa associada a0 HTLV-1 (DIH).** Esta dermatite
geralmente tem inicio precoce na infancia, apos os 18 meses de idade, ocorrendo como
lesbes eritémato-descamativas, infectadas, crostosas, envolvendo couro cabeludo,
pavilndes auriculares, regides retroauriculares, pescoco, dobras, regido inguinal,
genitélia e outras partes do corpo, apresentando prurido menos intenso que o da
dermatite atépica (DA).***>!® Além disso, o paciente pode apresentar também rinite
e/ou blefaroconjutivite. Podem ocorrer ainda pustulas, papulas eritémato-descamativas
ou foliculares e fissuras retroauriculares.” Os critérios para seu diagnéstico foram
estabelecidos por La Grenade et al. (1998)* e, recentemente, modificados por Oliveira
et al. (2012)."" (Anexo 1 — Critérios maiores para o diagnéstico de DIH). O diagnéstico
da DIH é principalmente clinico e o diagnéstico diferencial é feito com dermatite
seborreica e a dermatite atépica.'®

A HAM/TSP ¢é uma mielopatia cronica geralmente caracterizada por paraparesia
espastica lentamente progressiva, graves distarbios esfincterianos e discreto

1. Os sintomas e sinais mais frequentes séo fadiga durante a

envolvimento sensoria
marcha, hiperreflexia, clénus, fraqueza muscular, dor lombar, céibras, dorméncia e/ou
formigamento e sensacOes disestésicas plantares, comprometendo a qualidade de vida
do doente.>*® Acomete, mais frequentemente, pessoas do sexo feminino, iniciando-se
aos 46 anos de idade, em média.?° Sendo assim, geralmente infere-se estar associada a
infeccdo adquirida na fase adulta por contato sexual ou transfusdo sanguinea.?
Entretanto, h& relatos bem documentados da doenca ocorrendo na faixa infanto-juvenil,
em pacientes infectados por transmissdo vertical.'®?> Por este motivo, Hanchard
(2005)%* considerou que a HAM/TSP deve também ser considerada como proveniente
de transmisséo vertical. Os critérios para diagnostico da HAM/TSP estdo referidos no
trabalho de Castro-Costa (2006),2 considerando as formas definida, provavel e
possivel, a depender das manifestacGes e de ter ou ndo excluido outras doencas. (Anexo
2 — Critérios diagndsticos da OMS para a HAM/TSP; Anexo 3 — Niveis de verificagdo
de critérios diagndsticos da HAM/TSP)

A ATLL foi descrita como uma nova doenca em 1977, no Jap&o.? Entretanto,
apenas em 1980 foi correlacionada & esta infeccdo.?* E conhecida por ser uma forma
geralmente grave e fatal de leucemia/linfoma e considera-se estar relacionada a
transmissdo vertical do HTLV-1.% Como referido, em decorréncia do longo periodo de

laténcia do virus no organismo, a ATLL manifesta-se na fase adulta, tendo como idade



média de inicio 57 anos.***® Apesar disso, ha poucos relatos bem documentados na
literatura de casos ocorrendo na faixa infanto-juvenil 224

A ATLL foi classificada por Shimoyama (1991)?° em quatro formas: indolente
(smoldering), crénica, linfomatosa e aguda. As duas primeiras tém melhor prognéstico
em relagdo as duas Gltimas. Em 2007, Bittencourt et al.,”® sugeriram que fosse
acrescentada a esta classificagdo uma nova forma, a tumoral priméria de pele. A forma
indolente pode ser leucémica e ndo-leucémica, a depender do percentual de linfocitos
atipicos em filmes de sangue periférico, >5% ou <5%, respectivamente. Consideraram-
se como formas primarias de pele a indolente ndo-leucémica e sem envolvimento
pulmonar e a tumoral primaria de pele.** (Anexo 4 — Classificacéo clinica da ATLL)

Os critérios diagndsticos da ATLL sdo: 1) Sorologia positiva para HTLV-1; 2)
Achado citolégico ou histopatologico de leucemia ou linfoma de células-T
CD4+/CD25+; 3) Presenca de linfécitos T anormais em esfregacos de sangue; e 4)
Demonstracéo de integracdo pré-viral monoclonal do HTLV-1 sempre que possivel.®* A
demonstracdo da integracdo pro-viral monoclonal do HTLV-1 é feita em raros
laboratdrios e ndo é acessivel a todos os profissionais envolvidos no diagnéstico de
ATLL. No entanto, essa técnica é necessaria para diagnostico de casos atipicos, com

inicio muito precoce ou evolugdo muito prolongada.?



IV. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que foi realizada entre junho de 2014 e
dezembro de 2015 em que, seguindo 0 método Booleano de pesquisa, foram utilizadas,
nos bancos MEDLINE, Scielo, LILACS e MedCarib, as seguintes palavras-chave:
“HTLV AND (child OR childhood OR children OR teen OR teenager OR
adolescence OR adolescent OR young OR youth OR juvenile OR pediatric OR
paediatric OR pediatrics OR paediatrics OR infant OR infancy)”. Utilizou-se como
filtro “Title/Abstract” no PubMed, para buscar 0s indexados no MEDLINE. N&o foram
utilizados filtros no Scielo e, nas demais bases, o filtro “Resumo”.

Como critérios de inclusdo, foram estabelecidos:

1) Artigos cuja populacdo-alvo seja a faixa etéria infanto-juvenil, que é entre O e
19 anos, seguindo o critério de puberdade da Organizacdo Mundial de Saude

2) Artigos com relato de caso ou seérie de casos sobre DIH, ATL e/ou HAM/TSP
na faixa infanto-juvenil,

3) Somente foram incluidos artigos de revisdo que tratem da prevaléncia
mundial da infeccdo pelo HTLV-1, os quais devem ser abrangentes e publicados nos
ultimos 10 anos e incluindo estudos confidveis, apenas nas populacdes em geral,
gestantes e doadores de sangue.

Como critérios de excluséo, foram estabelecidos:

1) Artigos publicados anteriormente a 1981;

2) Artigos completos publicados em linguas que nédo inglés, portugués, espanhol
e francés;

3) Resumos de artigos;

4) Artigos de revisao, exceto aqueles sobre prevaléncia mundial da infeccdo pelo
HTLV-1, publicados nos ultimos 10 anos e incluindo estudos confiaveis, apenas nas
populacdes em geral, gestantes e doadores de sangue;

5) Casos de infeccdo pelo HTLV-1 sem estudo sorologico, sem diagnostico
confirmado da doenga ou apenas citados sem sua descricdo detalhada.

Dessa forma, foram encontrados 657 artigos, que, apds a leitura dos titulos
reduziram-se a 141 artigos. Dois artigos foram eliminados pela lingua em que estavam
escritos. Dezesseis artigos foram retirados por serem repetidos. Assim, apos leitura dos

resumos dos 125 artigos restantes, permaneceram 62 para serem lidos.
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Entretanto, vale ressaltar que ainda foram inclusos artigos retirados de revisdes
de literatura e de livros que tratam do assunto e da colegcdo de artigos do grupo de
Manifestacdes infanto-juvenis da infeccdo pelo HTLV-1. Portanto, estes nimeros ndo

sdo os numeros finais de artigos e/ou fontes de informacao.
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V. RESULTADOS

Sobre DIH, foram encontrados 20 trabalhos relativos a 154 casos. Cinquenta e
nove desses casos foram da Jamaica, 49 do Brasil, 20 da Africa do Sul, 14 no Peru e 5
do Senegal, sendo que, nos outros paises, foram encontradas apenas publicacfes de
casos isolados (Tabela 1). Observou-se predominancia do sexo feminino (67/44 — um
artigo ndo traz informacdo). O inicio de DIH foi muito precoce em dois casos, um ao 1°
més de vida* e outro ao 2° més'’. Houve associacdo de DIH com HAM/TSP em 22

131617324047 Dentre 0s 59 casos jamaicanos, foi observado apenas um de

P’13,32

Casos.

associacdo com HAM/TS enguanto que, no Brasil, foram observados trés casos no

Rio de Janeiro®® e 17 em 42 casos na Bahia, Brasil.***

Referentes a HAM/TSP, na faixa infanto-juvenil, foram encontradas 14
publicaces, relativas a 25 casos, 17 dos quais descritos no Brasil e apenas 1 no Japao
(Tabela 2). Houve predominio do sexo feminino (18/7). Ha referéncia a um caso
iniciado desde o nascimento,* no qual a mae também tinha HAM/TSP. Nos demais
casos, a idade variou de 7 a 18 anos, sendo que um caso diagnosticado aos 20 anos teve
inicio aos 11 anos de idade.>® O tempo de doenca, até a publicacéo do artigo ou o 6bito
do paciente, variou de 0,25 a 9 anos. Dos 22 pacientes nos quais foi possivel obter
dados sobre a possivel via de transmissdo, apenas um ndo foi amamentado e houve a
possibilidade de transmissdo por transfusdo.*® Associagdo com DIH foi observada em
13 (52%) casos**?324047 o com ATLL em apenas um caso.”® Desses 25 casos, apenas
6 ndo tiveram estudo do liquor e foram considerados como provaveis.'94349>4
Alteragdes pouco frequentes foram distdrbios cognitivos™ e associacdes com sindrome
cerebelar e neuropatia periférica.™® Em 5 casos as mdes também tinham
HAM/TSP.*#484 Em cinco casos havia associacdo com baixa estatura. 240!

Foram 30 casos encontrados na literatura sobre ATLL na faixa infanto-juvenil,
dos quais 15 foram descritos no Brasil, 9 no Rio de Janeiro, 5 na Bahia e 1 em S&o
Paulo (Tabela 3). Curiosamente, foram descritos nos EUA 7 casos, sendo que 1 deles
foi de origem africana.®® No Jap&o, foram descritos apenas 2 casos.”®®® O inicio mais
precoce da ATLL foi aos 2 anos de idade, sob forma de leucemia.?’ Foram 16 casos do
sexo feminino e 14 do masculino. Em apenas 15 casos houve classificagdo clinica da
doenca, com 7 de forma aguda, 3 crbnicos, 4 indolentes e um

18,28,43,46,56,57,59,61,64,65,68,69,71,72

linfomatoso. Houve associagdo com DIH em 5
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Ca30818,28,43,46,65

e com mielopatia em dois.®®*™ Dos 29 casos encontrados, em 13 foi
pesquisada a integracdo viral, tendo sido em todos monoclonal. Dos 29 pacientes com
evolucdo conhecida, apenas 10 estavam vivos na época da publicacdo, com evolugéo
variando de 1,4 a 12 anos, sendo que os dois com maior sobrevida apresentavam a

forma indolente.*®
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Tabela 1 — Casos publicados de dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 na inféncia e
adolescéncia

Autores NUmero M/F Idade* ou Etnia Pais Cidade Doencas associadas
de casos MI (anos)
1 La Grenade et al, 1990; 14 5/9 8 Jamaica Kingston HAM/TSP D (1)
1995 (Trop Spastic)

2 Tsukasaki et al, 1994 2 1/1 4 Caucasiano Japéo Nagasaki ATL na fase adulta

3 Blank et al, 1995 1 1/0 4 Afro- Colémbia Cali -
descendente

4 La Grenade et al., 1996 1 1/0 3 Jamaica Kingston MN

(Am J Genetics)

5 Lenzi et al, 1996 1 0/1 3 Afro- Brasil Rio de Janeiro -
descendente

6 La Grenade et al, 1998 43** Jamaica Kingston -

7 Mahé et al, 1999 1 1/0 7 Afro- Republica - -
descendente Dominicana***

8 Maloney et al, 2000 1 1/0 3,3 Jamaica Kingston -

9 Aquije & Ballona, 14 8/6 41 Peru Lima -

2002

10 Avragjo et al, 2002 3 0/3 9,6 Brasil Rio de Janeiro HAM/TSP D (3)

11 Gabet et al, 2003 1 0/1 10 Guiana Francesa Cayenne -

12 Clyti et al, 2004 1 0/1 8 Guiana Francesa Cayenne -

13 Mahé et al, 2004 5 312 6,4 Senegal Dakar -

14 Perez et al, 2007 1 1/0 0,08 Chile Santiago -

15 Bittencourt et al, 2008 1 0/1 6 Afro Brasil Campinas -
descendente

16 Oliveira et al, 2005; 42 15/27 8.9 Afro- Brasil Salvador HAM/TSP (17)

2012 descendente (14D and 3P)

17 Hlela et al, 2013 19 6/13 8 Afro- Africa do Sul Durban -
descendente

18 Webb et al,2013 1 1/0 7 Africa do Sul Cape Town Bronquiectasia

19 Oliveira et al, 2013 1 0/1 19¥% Afro- Brasil Salvador ATLL
descendente

20 Steglich et al., 2015 1 0/1 16 € Brasil Porto Alegre HAM/TSP D

M, masculino; F, feminino; *, Idade no diagnostico; MI, Média de idade; ..., sem informagdo; HAM/TSP,
Mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia espastica tropical; D, definido; ATL, Leucemia/linfoma de
células T do adulto; MN, manifestacfes neuroldgicas; **, Sete casos em adultos foram excluidos; ***,
Diagnostico em Guadalupe, Franca; P, provavel; ¥, Desde os trés anos de idade; €, doenca desde a infancia
precoce.




Tabela 2 — Casos publicados da mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica

tropical (HAM/TSP) na infancia e adolescéncia

14

Autores Pais Cidade Etnia Tempo de Provavel HAM/
Sexo/ldade doenca transmissdo Doencas TSP
* (anos) associadas
1 Zaninovic, 1987 Coldmbia Valle M/13 Afro- AMA - P
descendente
2 McKhann et al, 19893 | Coldmbia Cali M/13 3 AMA - D
3 | LaGrenade et al, 19958 | Jamaica Kingston | /14 DIH** D
4 Bhigjee et al, 19957 Africa do Sul Durban Fl + vertical . P
5 Carod-Artal et al, 1999 | Brasil DF F/13 25 AMA € D
6 | Machigashira et al, 2001§ Japdo Kagoshima | F/18 3 - D
7 Aratjo et al, 2002 Brasil RJ F/11 Caucasiano 5 AMA - D
8 Brasil RJ Caucasiano Transfuses, | DIH, tireoidite, D
sem AMA sindrome de
Avratijo et al, 20028 F/12 Sjogren
9 Araljo et al, 2002 Brasil RJ F/11 Caucasiano 4 AMA DIH D
10 | Aradjo et al, 20028 Brasil RJ E/14 Caucasiano 2 AMA DIH D
11 Araljo et al, 20028 Brasil RJ E/17 Caucasiano 8 AMA DIH D
12 Brasil Salvador Afro- 2 AMA D
Muniz AL et al, 2002 M/15 descendente -
A ¥
13 Quintas et al, 2004 Guiné M/9 2 AMA _ D
14 Brasil Salvador Afro- 5 AMA D
Primo JR et al, 200511 M/10 descendente DIH
15 Brasil Salvador Afro- 7 AMA D
Primo JR et al, 2005 F/16 descendente DIH
16 | Primo JR et al, 2005 Brasil Salvador F/11 Afro- 2 AMA D
descendente DIH
17 | Primo JR et al, 2005 Brasil Salvador F/12 Afro- 3 AMA D
descendente DIH
18 | Primo JR et al, 2005 Brasil Salvador F/12 Afro- 0.5 AMA D
descendente DIH
19 | Primo JR et al, 2005 Brasil Salvador F/13 Afro- 3 AMA p
descendente DIH
20 | Primo JR et al, 2005 Brasil Salvador M/7 Afro- 0.25 AMA p
descendente -
21 | Farré et al 2008 Brasil Salvador F/16 Afro- 3 AMA D
descendente DIH, ATL
22 | Kendall et al, 2009 Peru Lima F/17 P
23 | Kendall et al, 2009 Peru Lima F/16. - p
24 | Zorzietal, 2010 Brasil* Salvador M/20# 9 AMA Disturbios D
cognitivos
25 | Steglich etal., 2015 Brasil Porto Alegre | F/16 3 DIH D

*, ldade ao diagnostico; HAM/TSP, Mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia espastica tropical; 1, Mae

possui HAM/TSP; M, masculino;

definido; §, baixa estatura; F, feminino; DIH, Dermatite
Bronquiectasia; +, Desde o nascimento; FD, Distrito Federal, Brasil; €, Sindrome cerebelar e neuropatia
periférica; RJ, Rio de Janeiro; ¥, Diagnostico em Portugal; 1f, Duas maes possuem HAM/TSP; ATL,
Leucemia/linfoma de células T do adulto; ¥¥, Diagnéstico na italia; #, Inicio aos 11 anos de idade.

..., sem informacdo; AMA, Amamentado; -, auséncia; P, provavel; D,

Infecciosa associada ao HTLV-1; **
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Tabela 3 — Casos da literatura de leucemia/linfoma de células T do adulto na infancia e

adolescéncia

Autores Pais Cidade/Regia | Idade® Etnia Tempo de Forma Sobrevida
/sexo doenca (m) clinica (anos)
1 | Vilmeretal, 1985 Italia Sicilia 9/M 60 Indolente Vivo (8)
2 | Foucar et al, 1985 EUA lowa 16/F Caucasiano 0.5 Aguda Obito (0.1)
3 | lkaietal, 1987 Japdo Okayama 10/F Vivo (3.6)
4 | Ratner etal, 1988 EUA Ilinois 7/F Afro- 84 Aguda Obito (...)
descendente
5 | Fortetal, 1989 EUA Florida 16/M Afro- Obito (0.2)
descendente
6 | Blanketal, 1993 Colémbia | Cali 17/M Afro- Linfoma Obito (...)
descendente
7 | Williams et al, 1993 Nigéria Ibadan 12/M Afro-
descendente
8 | Wilks etal,1993 Jamaica Kingston 16/F 5 Obito (0.3)
9 | Broniscer et al, 1996* EUA Memphis 16/F Afro- 0.25 Aguda Vivo (2.1)
descendente
10 | Linetal, 1997 Roménia | ... 12/F 48 Cronica Vivo (5)
11 | Ohshimaet al, 1997* Japéo Fukuoka 5/M " " Vivo (3.2)
12 | Zucker-Franklin et al, 1999 EUA New York} 7/IM Afro- 36 Vivo (3.1)
descendente
13 | Bittencourt et al, 2001b*® Brasil Salvador 13/M Afro- 24 Indolente Vivo (12)
descendente
14 | Barbosa, 1997° Brasil Salvador 18/F Afro- 2 Aguda Obito (1)
descendente
15 | Valle et al, 2001 Brasil RJ 15/M Afro- Aguda Obito (0.2)
descendente
16 | Lewisetal, 2001 EUA lowa 13/M 10 Vivo (...)
17 | Bittencourt et al, 2001b%® Brasil Salvador 18/F Afro- 8 Cronica Obito (1.9)
descendente
18 | Pombo de Oliveira, 2002 Brasil RJ 2/F Afro- 12 Obito (2)
descendente
19 | Pombo de Oliveira, 2002* Brasil RJ 18/M Caucasiano Obito (0.6)
20 | Pombo de Oliveira, 2002* Brasil RJ 11/M Afro- 120 Obito (4)
descendente
21 | Pombo de Oliveira, 2002* Brasil RJ 15/M Afro- 168 Obito (0.2)
descendente
22 | Pombo de Oliveira, 2002* Brasil RJ 14/M Afro- Obito (0.5)
descendente
23 | Pombo de Oliveira, 2002* Brasil RJ 16/F Caucasiano Obito (0.2)
24 | Pombo de Oliveira, 2002* Brasil RJ 16/F Afro- Obito (0.2)
descendente
25 | Pombo de Oliveira, 2002* Brasil RJ 7IM Afro- 72 Vivo (3)
descendente
26 | Mahé et al, 2004 Senegal Dakar 17/F Afro- 24 Cronica Obito (0.16)
descendente
27 | Farré et al, 2008+ Brasil Salvador 16/F Afro- 29 Indolente Vivo (1.4)
descendente
28 | Lucas et al, 2008% EUA** Cidadede | 16/F Afro- 36 Aguda Obito (<0.2)
Birminghan descendente
29 | Oliveira et al, 2013* * Brasil Salvador 19°/F Afro- 0.5 Aguda Obito (0.5)
descendente
30 | Lage etal, 2012*" Brasil Séo Paulo 17/F 12 Indolente Obito (2,25)

, Idade ao diagndstico; m, meses; M, masculino; ..., sem informagéo; F, feminino; *, integragdo pro-viral
monoclonal; £, Associacdo com Dermatite Infecciosa Associada a0 HTLV-1; i, nascido em Granada; ©,
Incluidos na referéncia 2007b; RJ, Rio de Janeiro; *, Associacdo com Mielopatia Associada a0 HTLV-
1/Paraparesia espastica tropical; %, Perda auditiva; **, de origem africana; +, Inicio aos 18 anos de idade. ~;
estrogiloidiase.
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VI. DISCUSSAO

Muito embora a soroprevaléncia do HTLV-1 seja bem menor em criangas e
adolescentes do que nos adultos,*”® doencas causadas pelo HTLV-1 podem ser
observadas nesta faixa etaria, embora com menor frequéncia.**?"™* Ainda assim, em
algumas revisdes sobre a infeccdo pelo HTLV-1, ndo ha referéncia as manifestacdes
precoces da ATLL"">"®7" ¢ também da HAM/TSP." "

Diferentemente da HAM/TSP e ATLL, a DIH geralmente ocorre na infancia. O
maior nimero de casos publicados de DIH, em ordem de frequéncia, foi encontrado na
Jamaica, Brasil, Africa do Sul e Peru. Por outro lado, no Japdo, onde a infeccdo pelo
HTLV-1 afeta mais pessoas do que nesses outros paises, DIH é raramente reportada. A
unica referéncia encontrada sobre DIH neste pais foi de que, dentre 205 casos de ATLL
diagnosticados em Nagasaki, encontraram apenas dois que tiveram historia de DIH na
infancia, respectivamente aos 3 e 5 anos.* Este é um dado curioso, ja que este pais é um
dos mais endémicos para a infec¢do pelo HTLV-1.

Em contrapartida, na Jamaica, 9,5% de pacientes dermatolégicos na faixa
infanto-juvenil representam casos de DIH,*® o que mostra que a doenca é muito
frequente neste pais.

Chama a atencdo que, apds os anos 2000 (Tabela 1), ndo encontramos nenhuma
publicacdo com casos de DIH da Jamaica, sendo que a maioria dos casos publicados a
partir dessa data foi do Brasil, Africa do Sul e Peru. No Peru, por exemplo, dentre 53
portadores do virus cujas histérias dermatoldgicas foram obtidas, 23 (43%) relataram
DIH.>

A acentuada predominéncia da DIH no sexo feminino, observada nesta reviséo,
ja era referida em trabalhos anteriores.” Curiosamente, nesta avaliagdo, dois pacientes
tiveram inicio muito mais precoce que o inicialmente referido na literatura.***"**

Verificou-se, ainda, neste trabalho, associagdo de DIH com HAM/TSP em 22
casos (14,3%), indicando ser uma associacdo frequente, principalmente no Brasil.
Curiosamente, dentre os 66 casos jamaicanos, foi observado apenas um com
desenvolvimento precoce de HAM/TSP (Tabela 1), enquanto que, no Brasil, 40% dos
casos de DIH desenvolveram mielopatia precocemente.*’

Na forma infanto-juvenil da HAM/TSP, dos 25 casos publicados, 68% foram no
Brasil (Tabela 2). Como refere a literatura,® a maioria dos casos foi do género feminino
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e a metade deles foi associada a DIH. A transmissdo da infeccdo na grande maioria dos
casos foi considerada como sendo pela amamentagao.

Embora na Tabela 2 esteja incluido um pequeno nimero de casos de HAM/TSP,
ha citacOes na literatura que indicam a ocorréncia mais frequente desta doenca na faixa
infanto-juvenil, que ndo foram incluidos nessa revisao, por ndo se ter dados suficientes
de cada caso. Como exemplo, Osame et al., em 1987,’* observaram 6 pacientes com
inicio da doenca abaixo dos 15 anos, referindo que a progresséo dos sintomas no grupo
com transmissdo vertical foi mais longa quando comparada ao grupo com historia de
transfusdo. Posteriormente, em 1993, este autor, juntamente com outros
colaboradores, refere o encontro de 21 casos com inicio precoce dentre 201 pacientes
adultos com HAM/TSP (10,4%).

Também hé relatos, em 2001,>* de 29 pacientes iniciando a doenca ainda na
infancia, dentre um total de 294 pacientes, sendo que a maioria apresentou baixa
estatura. Além disso, inicio precoce da mielopatia foi também observado na Republica
Democratica do Congo, onde em um terco dos pacientes a doenca iniciou-se antes dos
20 anos de idade,” e no Brasil, onde ha dois registros de diagnéstico de HAM/TSP aos
21 anos de idade.*® Um dos casos brasileiros associou-se, inclusive, a ATLL e perda
auditiva.*® Estes dados mostram que a HAM/TSP de inicio precoce é bem mais
frequente do que observado na nossa revisao de casos.

Entretanto, na literatura, esta doenca ainda é considerada como ocorrendo
geralmente na fase adulta, através de infeccdo por transfusdo sanguinea ou por via

sexual &

Apesar disso, como podemos observar nesta revisdo (Tabela 2), ha pacientes
com idades ao diagnéstico variando entre 7 e 17 anos, o que mostra que a HAM/TSP
pode se desenvolver precocemente em portadores do virus infectados por via

1,Y° o0 que Osame et al, ja consideravam em 1987.”* De acordo com Hanchard

vertica
(2005),% esta exposicdo precoce a0 HTLV-1 é tdo importante quanto a infeccéo
adquirida na idade adulta. Na Tabela 2, como mostrado, com exce¢do de um caso, a
maioria dos casos ocorreu em portadores provavelmente infectados pela amamentacao.
Em um caso, a transmissdo foi vertical, mas ndo através da amamentacdo, porque a
crianca apresentava sintomatologia desde o nascimento.

Por outro lado, apesar de a ATLL ser associada comumente ao modo de
transmissdo vertical, via amamentacdo, ela é raramente relatada na infancia.
Geralmente, é estimado que a ATLL desenvolva-se apés um longo periodo de

incubacdo, sendo a idade média de comeco da doenca de 60 anos no Japdo, 43 anos na
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Jamaica e 49 no Brasil.”*?*%2 No entanto, como observado, a ATLL pode ocorrer muito
precocemente. Dos 30 casos coletados da literatura, encontramos 6 casos com menos de
10 anos de idade.

Em relacdo a prevaléncia da ATLL por paises, chama atencdo que, no Japéo,
onde ha regides muito endémicas para o virus, foram descritos apenas 2 casos infanto-
juvenis da doenca. Neste pais, onde se considera existir um sistema de saude com
profissionais preparados para a deteccdo desta doenca, é muito provavel que ela seja
realmente rara dentre a faixa infanto-juvenil, o que corrobora com seu inicio ser
reconhecidamente mais tardio neste pais, pelo menos 10 anos a mais do que na Jamaica
e no Brasil %

Jé& a descricdo de 7 casos nos EUA, regido onde a ATLL ndo é endémica, deve
realmente corresponder ao melhor conhecimento da entidade e do seu diagnostico,
comparado a América do Sul, onde apenas um caso foi diagnosticado fora do Brasil
(Tabela 4).

Ainda é curiosa a observacdo de que, até 2002, foram descritos oito casos no Rio
de Janeiro, Brasil, num centro Oncoldgico, e depois ndo surgiram mais publicacdes
sobre 0 tema no mesmo estado (Tabela 3). Na Bahia, onde ha um centro de Estudos
sobre a ATLL, j& foram descritos cinco casos. O nimero de casos talvez pudesse ser
maior se houvesse interesse em investigar a infeccdo em todos os casos de linfomas-T
maduros, ainda que em criangas e adolescentes.

Outro dado observado, para o qual vale a pena chamar atencao, € que, embora
seja de primordial importancia classificar a ATLL, para melhor avaliar seu progndéstico
e tratamento, foram encontradas referéncias a forma clinica em apenas 15 dos 30 casos.
Dezesseis dos casos foram a 6bito por periodos que variaram de 0,2 a 5 anos, indicando
a gravidade de algumas formas da ATLL.

A associacdo da ATLL com a DIH também € algo que merece ser destacado,
tendo sido observada nessa revisdo, bem como em outras referéncias da literatura. Foi
encontrada, neste trabalho, uma associacdo de mais de 16% dessas doencgas. Por outro
lado, uma série de casos realizada na Bahia mostra que 37% dos casos de ATLL com
envolvimento cutaneo tém uma histéria sugestiva de DIH na infancia.*® Enquanto que,
no Japdo, ha relato de dois casos de ATLL iniciando na idade adulta que também

tiveram histdria sugestiva de DIH na infancia.*
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Ja a associacdo de ATLL com HAM/TSP, observada em dois casos, €
considerada como rara na literatura. Porém, em um estudo realizado na Bahia, Brasil,
14% dos casos de ATLL tiveram essa associacao.”

A presenca de integracdo pro-viral monoclonal ndo foi critério adotado para
inclusdo dos casos de ATLL nesta revisdo, tendo sido pesquisada e identificada em 13
dos casos de ATLL (~43%). No entanto, considera-se que a integragdo monoclonal do
DNA pré-viral do HTLV-1 é encontrada em todos os casos desta doenca (classificacdo
da OMS) e, quando possivel, &€ recomendado incluir essa analise na avaliacdo dos
pacientes. Porém, como é sabido que, em regiGes endémicas, € muito raro encontrar
casos de linfomas-T maduros ndo relacionados & infeccdo pelo HTLV-1,% a
confirmacéo ou ndo da integracéo néo foi critério de inclusdo/exclusdo de artigos.

Assim, acreditamos que 0 namero de casos encontrados das doencas associadas
ao HTLV-1, principalmente HAM/TSP e ATLL, poderia ter sido bem maior. Isso
poderia ocorrer se houvesse maior conhecimento acerca da infecgdo pelo HTLV-1, bem
como de suas doencas associadas, pelos médicos envolvidos na atencdo a crianga e ao
adolescente. Entretanto, como ja referido, a literatura ndo enfatiza a origem precoce
dessas doencas.

Pelo exposto, torna-se claro que as doencas associadas a infeccdo pelo HTLV-1
comprometem enormemente a qualidade de vida dos pacientes e, como podem ocorrer
no inicio da vida, trazem consequéncias gravissimas para o desenvolvimento
biopsicossocial das criancas e adolescentes afetados.

A prevencdo destas doencas na faixa infanto-juvenil, na sua maioria devidas a
infeccdo por via vertical, poderia ser feita através da identificacdo das maes
soropositivas no pré-natal e recomendacdo da ndo-amamentacdo. No entanto, esta é uma
medida que somente poderia ser adotada pelos 6rgaos de saude publicos, uma vez que
desaconselhar a amamentacdo requer fornecer condi¢des adequadas para a mée e para a
crianca, assim como suplemento nutricional para o bebé.®

Sendo assim, este € um tema que deve chegar ao conhecimento dos médicos
envolvidos no cuidado de gestantes, criancas e adolescentes, tanto nas areas endémicas,
como nas ndo-endémicas — nestas devido & grande migracdo populacional dos tempos
atuais. Dessa forma, é possivel que se possa diminuir a incidéncia tanto da infecgéo
pelo virus, quanto das suas doencas associadas, diminuindo, assim, 0 comprometimento

da qualidade de vida de um ndmero enorme de individuos.
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VII. CONCLUSOES

As doencas graves associadas ao HTLV-1 podem iniciar-se na faixa infanto-
juvenil. A encontrada com maior prevaléncia foi a DIH, seguida da ATLL e da
HAM/TSP.

O Brasil foi o pais no qual foi encontrado o maior numero de relatos de
HAM/TSP e ATLL e o segundo pais em namero de relatos sobre DIH, sendo o primeiro
a Jamaica.

A DIH apresentou grande associagdo com as outras doengas (HAM/TSP e
ATLL), sugerindo que esta pode vir a ser um possivel preditor das doengas mais graves
relacionadas ao virus.

A investigacdo desta infeccdo em gestantes, de modo a prevenir a transmisséo
vertical, é algo a ser colocado em pauta como uma questdo de saude publica,
principalmente nas areas endémicas. Entretanto, o rastreio soroldgico em gestantes nao

¢ obrigatorio no sistema publico de saude.
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VIII.SUMMARY

INTRODUCTION: Infection by the human T-cell lymphotropic virus type 1
(HTLV-1) is endemic in some regions around the world. Transmission of HTLV-1
may happen vertically or horizontally. Vertical transmission happens mainly by
breastfeeding. Around 10% of the virus carriers develop diseases such as infective
dermatitis associated with HTLV-1 (IDH), HTLV-1-associated myelopathy (HAM),
tropical spastic paraparesis (TSP) and adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL).
MAIN OBJECTIVE: To perform the literature review on cases of IDH, HAM/TSP
and ATLL in infant-juveniles and their geographical distribution.
METHODOLOGY: Systematic browsing of scientific production on MEDLINE,
Scielo, LILACS and MedCarib, using specific key words: “HTLV AND (child OR
childhood OR children OR teen OR teenager OR adolescence OR adolescent OR
young OR youth OR juvenile OR pediatric OR paediatric OR pediatrics OR
paediatrics OR infant OR infancy)”. RESULTS: Cases found included: 154 for
IDH, 25 for HAM/TSP and 30 for ATLL. DISCUSSION: Association between
IDH and HAM/TSP was observed in 14.3% of cases. ATLL is rarely reported in
childhood. The number of cases of ATLL would probably be higher if infection of
all cases of mature T- lymphoma were investigated. Although classification of the
type of ATLL is paramount to prognostics and treatment of the disease, it was only
observed in 50% of the cases. The association between ATLL and IDH must be
emphasized. CONCLUSIONS: The highest number of cases of HAM/TSP and
ATLL was found in Brazil. IDH was highly associated with HAM/TSP and ATLL,
suggesting that it can be an indicator of more severe diseases. Investigation of this
infection in pregnant women is something that should be discussed as a matter of
public health.
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ANEXO I

CRITERIOS MAIORES PARA O DIAGNOSTICO DE DIHY

1. Presenca de lesdes eritemato-descamativas, exsudativas e crostosas no couro
cabeludo, regides retroauriculares, pescoco, axilas, virilhas, pele paranasal e
perioral, orelhas, térax, abdome e outros lugares

2. Dermatite crbnica recidivante com resposta a terapia apropriada, porém
recorréncia na discontinuacdo dos antibioticos

3. Diagnostico da infeccdo pelo HTLV-1 (por teste soroldgico ou de biologia
molecular)

4. Crostas nas narinas

Comentario: S8o0 necessarios os critérios 1, 2 e 3, pelo menos, para o diagndstico.
Para preencher o critério 1, é necessario o envolvimento de trés ou mais areas,
incluindo o couro cabeludo e regides retroauriculares.
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ANEXO 11

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA HAM/TSP?

Critérios clinicos

o

cenario clinico florido de paraparesia espéastica cronica nem sempre é visto

quando o paciente se apresenta pela primeira vez. Um sintoma ou sinal Unico
pode ser a Unica evidéncia da HAM/TSP se iniciando.

A.

D
A
B

D

Incidéncia nos sexos e idade

Principalmente esporéddica e no adulto, mas as vezes familiar;
ocasionalmente vista na infancia; predominante no sexo feminino.

Inicio

Geralmente € insidioso, podendo ser repentino.

Principais manifestacfes neuroldgicas

1 — Paraparesia espastica cronica, que geralmente progride lentamente, as
vezes permanecendo estavel depois de uma progressao inicial.

2 — Fraqueza nos membros inferiores, mais marcado em regidao proximal.

3 — Disturbio vesical € geralmente uma caracteristica precoce. Constipacao
comumente ocorre depois; impoténcia sexual ou diminuicdo da libido é
comum.

4 — Sintomas sensoriais como formigamento, pontadas, agulhadas, queimor,
etc. sdo mais proeminentes que os sinais do exame fisico.

5 — Dor lombar baixa com irradiacdo para membros inferiores é comum.

6 — Sensacdo vibratéria esta frequentemente prejudicada; propriocepcao é
geralmente menos afetada.

7 — Hiperreflexia dos membros inferiores, geralmente com cl6nus e sinal de
Babinski.

8 — Hiperreflexia dos membros superiores; sinais de Hoffmann e Tromner
frequentemente positivos; fraqueza pode estar ausente.

9 — Reflexo massetérico exagerado em alguns pacientes.

Achados neuroldgicos menos frequentes

Sinais cerebelares, atrofia dptica, surdez, nistagmo, outros déficits de nervos
cranianos, tremor nas maos, reflexo aquileu ausente ou diminuido.
Convulsdes, prejuizo cognitivo, deméncia ou consciéncia prejudicada sdo
raros.

Outras manifestacfes neurolégicas que podem estar associadas a HAM/TSP
Atrofia muscular, fasciculacbes (raro), polimiosite, neuropatia periférica,
poliradiculopatia, neupatia craniana, meningite, encefalopatia.

Manifestgdes sistémicas ndo-neuroldgicas que podem estar associadas a
HAM/TSP

Alveolite pulmonar, uveite, sindrome de Sjogren, artropatia, vasculite,
ictiose, crioglobulinemia, gamopatia monoclonal, leucemia/linfoma de
células-T do adulto.

lagnostico laboratorial

. Presenca de anticorpos anti-HTLV-1 ou antigenos no sangue e liquor.

. O liquor pode mostrar leve pleocitose linfocitica.
C.

Linfocitos lobulados podem estar presentes no sangue e/ou liquor.
. Aumento leve a moderado das proteinas no liquor pode estar presente.




32

E.

Isolacdo viral quando possivel do sangue e/ou liguor.
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ANEXO I11

NIVEIS DE VERIFICACAO DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA HAM/TSP?

Definida
1. Paraparesia espastica progressiva nao-remitente com marcha o suficientemente
prejudicada para ser percebido pelo paciente. Sintomas sensoriais ou sinais
podem ndo estar presentes. Quando presentes, eles permanecem sutis e sem um
nivel sensorial claro.
2. Presenca de anticorpos anti-HTLV-1 no sangue e liquor confirmada por
Western blot e/ou PCR positivo para HTLV-1 no sangue e/ou liquor.
3. Exclusio de outras desordens que podem mimetizar HAM/TSP.?
Provavel
1. Apresentacdo monossintomatica: espasticidade ou hiperreflexia nos membros
inferiores ou sinal de Babinski isolado com ou sem sintomas ou sinais
sensoriais sutis ou bexiga neurogénica somente confirmada por testes
urodinamicos.
2. Presenca de anticorpos anti-HTLV-1 no sangue e/ou liquor.
3. Exclusio de outras desordens que podem mimetizar HAM/TSP.?
Possivel
1. Apresentacéo clinica completa ou incompleta.
2. Presenca de anticorpos anti-HTLV-1 no sangue e/ou liquor confirmada por
Western blot e/ou PCR positiva para HTLV-1 em sangue e/ou liquor.
3. Desordens que podem mimetizar a HAM/TSP néo foram excluidas.®

%Para minimizar os erros de diagndstico com desordens que podem mimetizar a HAM/TSP, as seguintes
condigBes devem ser excluidas por avaliagdo clinica e laboratorial apropriada: esclerose mdaltipla;
meningite carcinomatosa; paraparesia espastica familiar; mielite transversa; esclerose primaria lateral;
sindromes paraneoplésicas; siringomielea; doenca de Lyme; deficiéncia de B12 e folato; doenga de
Behcet; neurosifilis; neurotuberculose; sarcoidose; mielopatia vacuolar por HIV; doencas do colédgeno
vascular; mielopatias autoimunes; sindrome de Sjdgren; mielopatia toxica; esclerose lateral amiotréfica;
mielopatia fangica; fistula arterio-venosa espinhal; mielopatia hepéatica; mielopatia parasitaria (migracéo
visceral de larvas do Toxocarra canis e Ascaris suum); compressdo medular (tumor medular espondilose
cervical, tumor cerebral parassagital, etc.); mielopatias endémicas regionais com manifestacdes clinicas
semelhantes (incluindo esquistossomose e neurocisticercose).




34

ANEXO IV

CLASSIFICACAO CLINICA DA ATLL®

Linfécito
S

Tipos

LASP?

Nivel de
LDH

Células
em flor

Hipercalcemi

a

Orgaos
envolvido
S

Indolente Ausente

Crobnica Presente

Linfomatos
a

Ausente

Aguda Em altos

niveis

TPP Ausente

>5% ou
<5%

Present

e

<1%

Present
e

<5%

Ocasionai
S

<1,5x N

Ocasionai
S

<2xN

Ausentes  Variavel

Presentes

e alto

Ausentes <1,5xN

Geralment

Ausente

Ausente

Pode estar
presente

Geralmente

presente

Ausente

Pele e/ou
pulmdes
(>5% de
LASP ¢
ATL
indolente
leucémica
)
Qualquer
orgédo
exceto
0ss0, SNC
e TGI
Linfonodo
se
qualquer
outro
6rgédo
Qualquer
6rgdo +
efusdes
corporais
Somente
pele

aLASP, linfocitos atipicos em sangue periférico; LDH, lactato desidrogenase.No caso de existir menos de
5%de LASP, é necessario comprovacdo histolgica; N, limite normal; SNC, sistema nervoso central,

TG, trato gastrointestinal.

‘Linfoma comprovado histologicamente em linfonodos é mandatério para classificagdo; TPP, tumoral

priméria de pele.




