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I RESUMO

Introduc¢ao: O HTLV-1 esta associado a ocorréncia de periodontite. A razdo pela qual os
individuos infectados pelo HTLV-1 desenvolvem doenga periodontal ndo ¢ conhecida.
Objetivos: Avaliar a associacdo entre carga pro-viral, citocinas inflamatorias e doenca
periodontal em individuos portadores do HTLV-1. Materiais e Métodos: Estudo de corte
transversal realizado no Ambulatéorio Multidisciplinar de HTLV-1 do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos. O periodonto de 80 pacientes infectados pelo
HTLV-1 com e sem doenca periodontal foi avaliado por sondagem. A producdo espontanea
de citocinas e carga pro-viral foram utilizadas para analise mais recente registrada no banco
de dados do Servico de Imunologia. Resultados: Oitenta individuos infectados pelo
HTLV-1 foram incluidos, 40 com doenga periodontal e 40 sem doenga periodontal. A
mediana da carga pré-viral e intervalo interquartil em individuos sem e com doenga
periodontal foi de 14915,0 (IQ 1333,750 - 47195,900) e 18863,5 (IQ 1348,750 -
68631,250), respectivamente, com p>0,5. A producdo de TNF nos pacientes infectados
pelo HTLV-1 sem doenga periodontal foi de 17,0 pg/ml e nos pacientes infectados pelo
HTLV-1 com doenga periodontal foi de 43,0 pg/ml com p>0,5. A producdo de IFN foi de
362,5 pg/ml e 885,0 pg/ml, respectivamente, p>0,5. Nao houve diferenca com relagdo a
producdo de IL-10 e ocorréncia da doenca periodontal, com p>0,5. Nao foi observada
diferenca entre carga pro-viral, IFN, TNF e IL-10 em relagdo a gravidade da periodontite.
Conclusao: A falta de relacdo entre resposta inflamatoria sist€émica e carga pro-viral com a
doenga periodontal associada ao HTLV-1 indica que outros fatores em adigdo a carga pro-

viral e a resposta imune estdo envolvidos na migracdo do HTLV-1 para o periodonto.

Palavras-chave: 1. Periodontite; 2. HTLV-1; Doenca periodontal; 3. Citocinas; 4.
Carga pro-viral.
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II. OBJETIVOS

I1.1. PRINCIPAL
Avaliar a relagdo entre resposta inflamatoria sistémica e carga pro-viral em pacientes

com doenga periodontal associada ao HTLV-1.

11.2. SECUNDARIOS

v Auvaliar a produgdo espontinea de citocinas inflamatodrias e anti-inflamatorias

e a carga pro-viral de pacientes infectados pelo HTLV-1 com e sem doenca

periodontal;

v Avaliar citocinas e carga pro-viral em pacientes infectados pelo HTLV-1 com

diferentes graus de doenca periodontal;

v' Determinar a razdo entre citocinas inflamatorias (IFN-y, TNF) e anti-

inflamatorias (IL-10) na doenga periodontal associada ao HTLV-1.
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III. INTRODUCAO

O virus linfotropico das células T humanas tipo I (HTLV-1) foi o primeiro
retrovirus isolado no ser humano em 1980 (Poiesz et al., 1980). As principais doencas
associadas ao virus sdo a mielopatia associada ao HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical
(MAH/PET) e a leucemia de células T do adulto (LLTA), que ocorrem em cerca de 5% dos
infectados (Osame et al., 1986; Santos et al., 2004). Todavia uma série de outras doengas ¢
manifestacdes clinicas, como bexiga neurogénica, disfuncdo erétil, dermatite infecciosa,
sindrome seca e doenga periodontal sdo bem documentadas na literatura em um percentual
elevado dos infectados pelo virus (Poetker et al., 2011). Até o momento 0os mecanismos
que levam os portadores do HTLV-1 a desenvolver a MAH/PET ainda ndo estdo
inteiramente esclarecidos. No entanto ja foi demostrado que a carga pro-viral elevada,
documentada em linfécitos do sangue periférico, ¢ um fator de risco para o
desenvolvimento de MAH/PET (Espindola et al., 2015), chegando a ser de 10 a 100 vezes
mais elevada em relagdo a individuos HTLV-1 soropositivos assintomaticos (Jeffery et al.,
1999). Adicionalmente, a patogénese da MAH/PET esta relacionada com a ativacdo de
células T e producgao elevada de citocinas pro-inflamatorias como IFN-y, TNF e IL17. Essa
exagerada ativacdo linfocitaria ¢ induzida pela infec¢do viral e também se relaciona com
uma reducdo da capacidade de citocinas regulatorias como IL-10 e TGF-B de modular
apropriadamente a resposta imune desses individuos (Santos et al., 2006). Todavia, ¢ bem
documentado que um percentual consideravel de pacientes que apresentam carga pro-viral
elevada ndo desenvolve MAH/PET (Santos et al., 2012). Com relagdo a resposta imune,
outros autores t€ém observado que a relagdo IFN/IL-10 e IFN/IL4 sdo melhores marcadores
da MAH/PET do que os niveis séricos das citocinas pré-inflamatdrias. Adicionalmente, em
um estudo foi mostrado uma correlagdo negativa entre producdo de IFN e TNF com carga

pro-viral sugerindo que esses podem ser eventos independentes (Starling et al., 2013). Com



16

relacdo a outras patologias relacionadas com o HTLV-1 a associagdo entre carga pro-viral e
a producdo exagerada de citocinas pré-inflamatorias nas células do sangue periférico ndo ¢é
tdo clara como na MAH/PET. Em pacientes que apresentam somente disfungdo erétil
associado ao HTLV-1, a produc@o de citocinas ¢ semelhante ao portador do virus embora a
carga pro-viral seja mais elevada (Tannus et al., 2013). Por outro lado, em pacientes com
sindrome seca a carga pré-viral ndo ¢ elevada, mas a producdo de TNF-a e [FN-y sdo mais
elevadas do que nos portadores do virus (Lima et al., 2016).

Em adicdo, sindrome seca, a artropatia associada ao HTLV-1, disfuncdo erétil e
bexiga neurogénica, a periodontite cronica foi cerca de 5 vezes mais frequentes em
portadores de HTLV-1 do que em controles soronegativos (Caskey et al., 2007).

As doengas periodontais sdo processos infectoinflamatorios que acometem os
tecidos gengivais (gengivite) e/ou tecidos de suporte e sustentacdo dos dentes (periodontite)
(Vieira et al.,, 2010). Na periodontite ocorrem reagdes inflamatorias e imunologicas
induzidas pela acdo bacteriana presente no biofilme dental, que levam a perda de insergéo
do ligamento periodontal e destruicdo dos tecidos Osseos adjacentes, podendo causar
mobilidade dentaria e perda do elemento dental (Socransky, 1970; Listgarten et al., 1978;
Vieira et al., 2010).

A razdo pela qual os individuos infectados pelo HTLV-1 desenvolvem doenca
periodontal ndo € esclarecida, mas estudos imunoldgicos em tecido periodontal de
pacientes com periodontite associada ao HTLV-1 e de pacientes com periodontite ndo
infectados pelo virus, mostraram que existia uma maior expressdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-1B e IFN-y) e menor expressdo de células T regulatorias, células
expressando Foxp3 e IL-10, no periodonto de individuos infectados pelo virus com

periodontite comparado aos ndo infectados com periodontite (Garlet et al., 2010).
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Sendo assim, o nosso trabalho se propdem avaliar a relacdo entre citocinas pro e

anti-inflamatorias e carga pro-viral com a doenga periodontal associada ao HTLV-1.

Iv. REVISAO DE LITERATURA

IV.1. Epidemiologia da infec¢do pelo HTLV-1

O virus linfotrépico das células T humanas tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro
retrovirus isolado no ser humano em 1980 (Poiesz et al., 1980). Posteriormente, o virus
linfotropico das células T humanas tipo 2 (HTLV-2) foi descoberto em 1982, sendo que
o tipo 1 é o mais prevalente no mundo (Carneiro-Proietti et al., 2002).

No Brasil, o HTLV-1 foi detectado pela primeira vez em imigrantes japoneses
na cidade de Campo Grande em Mato Grosso do Sul (Kitagawa, 1986). Através de
pesquisas envolvendo doadores de sangue, a prevaléncia tem sido observada nos
territorios brasileiros e em um estudo desenvolvido pelo Ministério da saude, foram
avaliados 5842 doadores de cinco regides brasileiras tendo grande heterogeneidade nas
prevaléncias: 0,08% em Manaus e Florianopolis, 0,33% em Recife e Rio de Janeiro e
1,35% em Salvador (Galvao- Castro et al., 1997). Estudos epidemiologicos detectaram
a presenca do virus em todos os estados brasileiros. Mais recentemente, foram avaliados
doadores de sangue das vinte e sete maiores regides metropolitanas do pais,
encontrando maior prevaléncia de infeccdo pelo HTLV-1 em Sao Luis, no Maranhdo
(10,0/1000 habitantes) ¢ em Salvador (9,4/1000 habitantes) (Catalan-Soares et al.,

2005).
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Figura 1: Prevaléncia do virus HTLV 1/2 nos territorios brasileiros (Catalan-Soares et
al., 2005).
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Em um estudo realizado em Salvador, capital do estado da Bahia , foi estimado
que cerca de 50.000 pessoas estivessem infectadas pelo HTLV-1, com dados de
prevaléncia variando entre 1,8% a 1,35% da populagdo geral (Galvdo-Castro et al.,
1997; Dourado et al., 2003;). Existem aproximadamente 5 a 10 milhdes individuos
infectados pelo HTLV-1 no mundo. No entanto, atualmente ndo é possivel estimar o
numero real de portadores desse virus, podendo o niimero real de infectados ser muito
maior do que o observado (Gessain & Cassar, 2012).

A transmissdo do HTLV-1, HTLV-2 e HIV ocorrem da mesma forma. Embora
se admita que a transmissdo do HTLV-1 e 2 dependa da veiculacdo de linfocitos

infectados (Lopes & Carneiro-Proietti, 2008).



19

A infec¢do pelo HTLV-1 pode ocorrer através de contato sexual, transfusdo de
sangue, compartilhamento de equipamentos injetaveis e via aleitamento, de mae para

filho (Dourado et al., 2003).

IV.2. Organizacdo Genomica

O HTLV-1 e o HTLV-2 sido retrovirus complexos em sua estrutura gendmica
compartilham aproximadamente 70% de homologia de seqiiéncias nucleotidicas (Feuer
& Green, 2005). Pertencem a familia Delta Retroviridae (Currer et al., 2012) ¢ em sua
estrutura gendmica se compde por duas fitas simples de acido ribonucleico (RNA)
sendo constituido por trés genes principais: gag, pol e env ( Seiki et al.,1983). Além de
uma regido pX, situada na extremidade 3°, onde se encontram genes regulatorios
denominados tax, rex, HBZ e, também, por dois segmentos LTR situados nas
extremidades 5’ e 3’ que contem as regides reguladoras da transcri¢do viral (Currer et

al.,2012; kiyokawa et al., 1985).

Figura 2: Diagrama esquematico do genoma viral do HTLV-1 ilustrando os elementos
de Resposta Transcricional (TRE) (Currer et al.,2012).
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A transativagdo da transcricdo na LTR viral ¢ um papel critico do Tax em
células infectadas pelo HTLV-1, uma vez que isso acaba levando a expressao de todos
os genes virais. Atuando como transativadora, a proteina Tax ativa o inicio da
transcricdo do genoma viral a partir de promotores virais. Ja a proteina REX tem sua
acdo como reguladora pos-transcricional regulando a expressdo dos genes virais. Isso
promove um aumento da expressdo das proteinas virais através do transporte do RNA
viral. Anteriormente encontrado apenas no nucleo, o gene HBZ (basic leucine ziper
fator) foi localizado no citoplasma de células mononucleares do sangue periférico de
pacientes com MAH/PET e quase exclusivamente no compartimento de células T CD4
+. Esse achado parece demonstrar um papel importante na transformacao e proliferagdo
de células T e estabelece uma associacdo entre o desenvolvimento da doenca MAH/PET

inflamatoria e a presenca de um produto viral no citoplasma (Baratella et al.,2017).

1V.3. Doencgas Associadas ao HTLV-1

As principais doencgas associadas ao virus HTLV-1 s@o a mielopatia associada ao
HTLV-1 ou paraparesia espastica tropical (MAH/PET) e a leucemia de células T do
adulto (LLTA), que ocorrem em cerca de 5% dos infectados (Osame et al.,1986; Santos

et al.,2004).

A MAH/PET ¢ uma doenga inflamatoria cronica progressiva desmielinizante da
medula espinhal apds a quebra da barreira hematoencefalica. Os pacientes que
manifestam a MAH/PET apresentam quadro clinico caracterizado por acometimento de
individuos predominantemente na quarta e na quinta décadas de vida, entre 20 a 70
anos, com evolucdo lentamente progressiva (Champs et al.,2010).

Com proporgoes de 2:1 a 3:1 infectados do sexo feminino predominam sobre o

masculino (Moreno-Carvalho et al.,1992; Araujo et al.,1993). Devido a diminui¢do da
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forca muscular aparecem os sintomas motores caracterizados pela dificuldade de
marcha e enrijecimento dos membros inferiores (Domingues et al., 1995; Moxoto et al.,
2007). A literatura descreve que o paciente diminui gradativamente seu ritmo de
caminhada, necessitando com o passar do tempo de bengalas, andadores e cadeira de
rodas para auxiliar em sua locomog¢do (Araujo et al.,1998; Ribas et al., 2002). Séao
relatadas também alteragdes vesicais manifestando, na grande maioria, uma
urgeincontinéncia e a constipacao intestinal (Araujo et al., 1993; Moxoto et al., 2007).

O ataque as células do sistema nervoso central ¢ mediado pelo sistema imune,
ocorrendo ativagdo de linfocitos T citotoxicos contra células infectadas pelo HTLV-1,
resultando na producdo exagerada de citocinas pro-inflamatorias, tais como IFN-y e
TNF-a, que resultardo na morte e destruicdo das células do sistema nervoso central
(Santos et al., 2004). Essa exagerada ativacao linfocitaria ¢ induzida pela infecgdo viral
e também se relaciona com uma reducdo da capacidade de citocinas regulatorias como
IL-10 e TGF-B de modular apropriadamente a resposta imune desses individuos (Santos
et al., 2000).

De fato, uma reposta inflamatoria exarcebada daria inicio a patogénese, com
predominancia de linfécitos T CD4+ que posteriormente seriam ocupados por linfocitos
CD8+ iniciando o processo de desmielizacao (Bangham et al., 2005).

A carga pro-viral em individuos com MAH/PET tem sido referida como 10 a
100 vezes mais alta que em individuos HTLV-1 soropositivos assintomaticos (Jeffery
et al,, 1999). J& foi demostrado que a carga pro-viral elevada, documentada em
linfocitos do sangue periférico, ¢ um fator de risco para o desenvolvimento de
MAH/PET (Espindola et al., 2015). Algumas doengas como bexiga hiperativa (Santos et

al., 2012) artrite reumatoide e outras doengas do tecido conjuntivo (Yakova et al., 2005)
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também estdo associadas com auemento da carga pro-viral no individuo infectado pelo
HTLV-1.

Pacientes com MAH/PET produzem citocinas inflamatérias como IL-2, IL-6,
TNF-a e IFN-y em maiores concentra¢des do que portadores do HTLV-1 (Nishimoto et
al., 1999; Goon et al., 2003; Santos et al., 2004), além disso a migragdo viral para os
tecidos é considerada como dependente da elevada carga pro-viral e recrutamento do
virus para sistema nervoso central e a lesdo tecidual mediada pela resposta inflamatoria
exagerada (Souza et al., 2012). Todavia existe um grande niimero de portadores de
HTLV-1 que tem produgdo exagerada de citocinas pro-inflamatorias e alta carga pro-
viral, mas que ndo desenvolvem MAH/PET (Espindola et al.,2015).

Até o momento as vias e mecanismos que levam os individuos infectados
pelo HTLV-1 assintomaticos ao desenvolvimento da MAH/PET ainda ndo estdo
inteiramente esclarecidos. Todavia, disfun¢des urinarias, poliomiosite, artropatia,
dermatite infecciosa, uveites, doenga cronica periodontal e sindrome seca sdo
documentadas em um percentual elevado dos infectados pelo virus (Caskey et al., 2007,
Souza et al., 2012; Santos et al., 2012). Associagdes da infecgdo pelo HTLV-1 com
varios sintomas e achados odontologicos foram encontradas. Caskey e colaboradores
(2007) realizaram um estudo avaliando a cavidade oral de pacientes infectados pelo
HTLV-1 e observaram que individuos infectados pelo HTLV-I, sem o diagnéstico de
MAH/PET, eram mais propensos a desenvolverem gengivite, periodontite e mucosa
oral seca no exame odontolégico comparados com individuos saudaveis. (Caskey et al.,
2007).

Estudos demostram que portadores de HTLV-1 com bexiga hiperativa produzem
niveis elevados de IFN-y, TNF-o, IL17 e alta carga pro-viral. A similaridade entre as

caracteristicas imunoldgicas e virais entre portadores de HTLV-1 com bexiga hiperativa e
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pacientes com MAH/PET sugere que a bexiga hiperativa represente um estagio inicial para
o desenvolvimento da mielopatia associada ao HTLV-1 (Santos et al., 2012; Souza et al.,
2012). Avaliando pacientes portadores do HTLV-1 com e sem disfungdo erétil foi
observado que ndo houve diferenca estatisticamente significante quando comparado a
producdo de citocinas pro-inflamatdrias, no entanto, a carga pro-viral apresentou niveis
mais elevados no grupo de infectados pelo HTLV-1 com disfungdo erétil (Tannus et al.,
2013).

A relagdo entre a producdo exagerada de citocinas pro-inflamatorias (IFN-y e TNF-
o) e niveis elevados de carga pro-viral também foi observada em pacientes com dermatite
infecciosa associada ao HTLV-1 (Nascimento et al., 2008). Outro estudo demonstrou
também um aumento na producdo destas citocinas em pacientes com HTLV-1 associado a
sindrome seca, indicando que fatores virais e exacerbagdo da resposta inflamatoria
participam da patogénese da sindrome seca associada ao HTLV-1 (Lima et al., 2016).

Entretanto, alguns estudos mostram uma falta de correlagdo entre carga pré-viral e o
perfil pro- inflamatério em MAH/PET. Starling e colaboradores analisaram a correlagdo
entre citocinas e a carga pro-viral em individuos infectados pelo HTLV-1 onde
encontraram perfis distintos nos individuos assintomaticos ¢ MAH/PET. Neste estudo,
niveis elevados de carga pro-viral e citocinas pro-inflamatéria (TNF- o, IL-6 e IFN- vy),
juntamente com a relagdo IFN-y/IL-10 e IFN-y/IL-4 foram predominantes no grupo
MAH/PET em comparagdo com o grupo assintomatico. No entanto, foi encontrada uma
correlagdo negativa entre a carga pro-viral e o padrao pro-inflamatorio, sugerindo que esses
eventos podem ser independentes no sangue periféricos de pacientes com MAH/PET

(Starling et al., 2013).
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IV.4. Doenca Periodontal

As doencas periodontais sdo reconhecidas e tratadas hd muitos anos. Em alguns
pacientes, a historia natural dessa doenga resulta em perda dentaria. Através de um
diagnostico, ¢ possivel fazer o reconhecimento dessas doengas, uma vez que a doenga
periodontal abrange um espectro mais amplo de doengas do que apenas a periodontite.

Pode ser observada em um periodonto saudavel a presenga de tecidos gengivais com
aspecto rosa palido ou rosa coral, sendo pontilhado no caucasiano. Em individuos de outras
racas o tecido gengival pode se apresentar com varios graus de pigmentacdo; sendo
firmemente adaptada aos tecidos adjacentes, apresentando uma margem gengival localizada
na jungdo esmalte-cemento (JEC), na auséncia de doengas. A borda gengival se apresenta
recortada interdentalmente constituindo a papila interdental. A gengiva livre encosta no
dente e tem entre 1 a 3 mm de profundidade, quando sondada ¢ notado a auséncia de
sangramento. Entre o ponto mais apical da gengiva livre até a jun¢do mucogengival
encontra-se a gengiva inserida, sendo um tecido imével e firmemente ligado ao osso. Por
fim, na regido apical da jungdo mucogengival encontra-se a mucosa alveolar completando
assim a mucosa de revestimento da boca. Tendo como base esse conceito de periodonto
saudavel podemos diagnosticar a presenca de doencas nesses tecidos (Anaimo & Loe, 1960;
Highfield, 2009; Lindhe et al., 2010).

As doengas periodontais sdo processos infectoinflamatorios que acometem os
tecidos gengivais (gengivite) e/ou tecidos de suporte e sustentacdo dos dentes
(periodontite) (Vieira et al., 2010). Na periodontite ocorrem reagdes inflamatorias e
imunoldgicas induzidas pela acdo bacteriana presente no biofilme dental, que levam a
perda de insercdo do ligamento periodontal, detectada como perda de insercdo clinica
(CAL) por avaliacdo clinica através de uma sonda periodontal padronizada tendo como

ponto de referéncia a jungdo cemento-esmalte, além da destrui¢do dos tecidos dsseos
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adjacentes, podendo causar mobilidade dentaria e perda do elemento dental (Vieira et al.,
2010).

A etiologia da doenga periodontal ¢ complexa, abarcando inumeros fatores
locais e sist€émicos que promovem o desequilibrio no ambiente periodontal. Neste
contexto, destaca-se o papel de algumas bactérias periodontopatogénicas, tais como
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, que sdo associadas com maior gravidade da doenca (Feng et at.,
2000).

O conhecimento sobre a etiopatogenia e tratamento das doengas periodontais ¢
limitado e muitos detalhes ainda sdo desconhecidos, no entanto ¢ observado que o
mecanismo de destruicdo tecidual pode estar relacionado com a propria resposta imune
do hospedeiro a presenca de antigenos bacterianos presentes no biofilme subgengival
(Smith et al., 2010). Esta bem documentado que a presenca dessas bactérias no biofilme
dental pode causar inflamacdo gengival. Todavia, pesquisas tém evidenciado que em
alguns individuos que abrigam esses microorganismos podem ndo apresentar destruicao
periodontal (Page et al., 1997).

Apresentando forte adesdo a superficie dentaria, a placa bacteriana ¢ um
biofilme complexo que se manifesta como uma massa organizada constituida
principalmente por micro-organismos. Tal placa ¢ removida por uma escovacgio dentaria
eficaz e resistente aos bochechos, jato de ar ou mastigacdo de alimentos (Gomes &
Silva, 2010).

A doenca periodontal caracteriza-se por um acumulo intenso de células
envolvidas na resposta imune. As citocinas sdo proteinas secretadas por leucécitos e sua
acdo envolve inumeros efeitos no sistema imunologico e muitas vezes interferem na

modula¢do da resposta imune (Alhashimi et al.,2001; Kook et al., 2011). E embora



26

produzidas principalmente para ativar os mecanismos efetores contra agentes estranhos,
também se associam com destruicdo tecidual (Gemmell et al., 2004). Sabe-se que as
variagdes genéticas na resposta imune podem aumentar o surgimento da periodontite, no
entanto, ainda ndo ¢ esclarecido o papel regulatdrio da produgao de citocinas (Kinane et
al., 2003).

Para impedir que a resposta inflamatdria promova o surgimento de doengas ¢
importante que haja uma regulacdo da resposta imune. Cé¢lulas regulatorias, citocinas
moduladoras, anticorpos e o balanco entre citocinas pro-inflamatodrias e anti-inflamatorias
desempenham papel importante na regulagido da resposta imunoldgica.

A presenca de bactérias gram-negativas no biofilme subgengival desencadeia
uma resposta inflamatoria exagerada, citocinas como TNF-a e interleucina (IL) 1B sao
liberadas e se envolvem na progressdo da doenca (Graves et al., 2003). Entretanto, em
tecidos que desenvolveram a periodontite foram encontrados citocinas anti-
inflamatoérias, como a IL-10, promovendo uma modulagéo regulatoria, uma vez que, seu
efeito contraria os mediadores pro-inflamatorios (Claudino et al., 2008).

Estudos imunologicos em tecido periodontal de pacientes com periodontite
associada ao HTLV-1 e de pacientes controles com periodontite ndo infectados pelo
virus, observaram um achado imunoldgico importante. Notaram que a atividade Treg
em lesoes periodontais de pacientes com HTLV-1 era prejudicada devido a diminuigdo
da expressdo de células T regulatorias FOXp3 e do nivel de citocina anti-inflamatoria
IL-10, enquanto, uma maior expressdo da resposta Thl e citocinas pré-inflamatorias
(IL-1B e IFN-y) foi observada quando comparados os grupos (Garlet et al., 2010).
Quando ocorre o desenquilibrio entre as citocinas pré-inflamatdrias e anti-inflamatorias

o desenvolvimento da doenga periodontal é percebido. As doencas inflamatorias tém
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sido observadas mais frequentementes em individuos infectados pelo HTLV-1 devido a
sua capacidade induzir uma resposta inflamatoria exagerada (Giozza, 2000).

A manutencdo do equilibrio entre as citocinas pro-inflamatorias e anti-
inflamatorias se faz importante para que os mediadores inflamatorios ndo sejam a causa
de patologias, uma vez que, agindo isoladamente ou em conjunto, as citocinas ¢ a
expressdo de mediadores da inflamagdo podem estimular a reabsor¢do Ossea
interferindo na regulagdo das metaloproteinases (MMPs) e seus inibidores enddgenos,
sendo a principal via de reabsor¢do 6ssea e destruicdo do tecido conjuntivo (Garlet et
al., 2004).

A atividade das MMps ¢ controlada pelos inibidores teciduais de
metaloproteinases (TIMPs), que s@o inibidores enddgenos das metaloproteinases.
Possivelmente, o padrdo de citocinas expressas determine a natureza estavel ou
progressiva das lesdes e regule a gravidade da doenga periodontal, promovendo o
equilibrio entre MMPs e TIMPs, a expressdao de RANKL e osteoprogerina (OPG) nos
tecidos periodontais controlando a destrui¢do dos tecidos moles e consequentemente a
gravidade da doenga periodontal (Garlet et al., 2004).

Uma vez que, uma das consequéncias da doenga periodontal ¢ a perda ossea,
fatores reguladores da formagdo de osteoclastos tém um papel importante nessa
patologia. O receptor ativador de NF-kB ligante RANKL e seu receptor Rank foram
reconhecidos como fatores reguladores. Rank € expresso por osteoblastos e citocinas
pro-inflamatorias presente em lesdes periodontais que estimulam sua producao. (Crotti
et al.,, 2003). Ja a osteoprotegrina (OPG) ¢ produzido por células do ligamento
periodontal e age como inibidor da diferenciacdo dos osteoclastos (Crotti et al., 2003).
Estudos sugerem que o RANK e o OPG contribuem para a destruicio oOssea

osteoclastica na doenga periodontal (Mogi et al., 2004).
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Para entender a patogénese da periodontite ¢ necessario compreender que existe
uma relagdo que envolve o sistema imunolégico do hospedeiro, fatores ambientais e as
bactérias periodontopatogénicas, sendo assim, ocorre um processo que envolve a
interagdo multifatorial desses fatores. A presenga de bactérias periodontopatogénicas
contribui para a destrui¢do tecidual, no entanto, o surgimento ¢ a progressdo da
periodontite ndo ¢ explicada somente pela quantidade de placa bacteriana, outros fatores
estdo envolvidos (Bilichodmath et al.,2009). Caracteristicas clinicas e patoldgicas da
periodontite também podem ser determinadas pelo habito de fumar, pelo aumento da
idade (Billings et al., 2018) e presenca de doencas sist€émicas (Albandar et al., 2018),
dentre outros fatores.

Nos ultimos anos, estudos t€ém demonstrado que diferentes virus tém sido
implicados na patogénese da doenca periodontal (Slots, 2007). Essa interacdo entre
virus e bactérias patogé€nicas tem despertado interesse no campo da pesquisa e estudos
ja demostram evidéncias que o desenvolvimento da doenga periodontal esta associado
com a presenga de virus e a proliferagio de bactérias oriundas da microbiota
subgengival (Slots et al., 2006; Botero et al.,2007; Chalabi et al.,2010)

A infeccdo por membros da familia do herpesvirus tem sido estudada.
Descobertas a respeito do comportamento desses virus tém mostrado que ocorre um
aumento de citocinas inflamatdrias interrompendo a hemostasia entre hospedeiro e sua
flora. Existe uma ligacdo causal entre herpesvirus e a periodontite agressiva. O virus age
cooperando com bactérias especificas na etiopatogenia da doenga (Saygun et al., 2004).
O herpesvirus possue seletividade para os tecidos e 6rgdos que infectam, e asseguram
sua sobrevivéncia através de uma fase de laténcia precedida por uma fase de produgao.
Mesmo no periodo de laténcia, os herpesvirus podem ser reativados (Contreras & Slots,

2000; Slots et al., 2003).
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Alguns virus da familia Herpesviridae podem infectar ou alterar as células
estruturais ¢ se hospedar nas células de defesa do periodonto e, com isso, reduzir a
capacidade dos tecidos periodontais de resistir a acdo bacteriana (Contreras et al., 2000).
Contreras et al., em 2000 avaliaram amostras de bolsas periodontais ¢ amostras de
tecido gengival de 25 pacientes (8 homens e 17 mulheres) que foram submetidos a
cirurgia periodontal; eles detectaram grandes quantidades de herpesvirus (43% CMV e
79% EBV-1) no tecido gengival das amostras de bolsas periodontais, embora a relagdo
encontrada nao foi estatisticamente significativa (Contreras et al., 2000).

Pesquisas sobre a presenca desses virus no fluido crevicular em pacientes com
periodontite foram realizadas por Klemenc et al. em 2005 e foi observado uma
prevaléncia de 43% de EBV, 24% de HHV-6 e 3% de CMV nas amostras de fluido
crevicular de pacientes com doenga periodontal, no entanto, em pacientes clinicamente
saudaveis ndo foi detectado a presenca de herpes virus (Klemenc et al.,2005).

Em um estudo com 30 pacientes com periodontite agressiva foi observado
uma associacdo positiva entre EBV-1 e lesdes periodontais em amostras de fluido
crevicular. A presenga desse virus foi observada em maior frequéncia nas regides
periodontais do que em regides onde havia somente gengivite. Uma das causas da
infeccdo periodontopatogénica pode ser pela alta incidéncia de DNA de EBV-1 presente
nas regides com periodontite (Watanabe et al., 2007).

Idesawa et al. (2004) investigaram a presenga do virus Epstein-Barr (EBV) na
saliva de pacientes com periodontite e foi observado uma maior frequéncia EBV na
saliva de pacientes periodontais comparados com individuos saudaveis. O EBV foi
detectado em 16 de 33 pacientes com periodontite ¢ em 3 de 20 em individuos
periodontotalmente sadios. Apos realizagdo de tratamento periodontal foi analisado uma

diminui¢do da presenca do EBV e uma melhora do quadro. A presenca de EBV na
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saliva pode refletir o estado de inflamacao periodontal existente (Idesawa et al., 2004).
Outro estudo avaliou os niveis de carga pro-viral do HTLV-1 na saliva e os resultados
demonstraram uma fraca correlagdo a carga pro-viral na saliva e no sangue periférico,
porém, os pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1 (MAH/PET) apresentaram
valores médios de carga pro-viral na saliva maiores quando comparados com portadores

(Lins et al., 2012).

Diversos estudos foram realizados com objetivo de avaliar a presenca dos
herpesvirus em bolsas periodontais e se existia alguma relagdo entre estes virus e a
severidade da doenga periodontal (Kamma et al., 2001). Pesquisas microbiologicas
demostram o papel do citomegalovirus humano (HCMV), do virus Epstein-Barr (EBV)
¢ do virus herpes simples (HSV-1 ¢ HSV-2) e seu envolvimento na patologia

periodontal.

No estudo de Sushma et al. (2012) foram avaliadas a presenca desses virus em
periodontite cronica, periodontite agressiva ¢ individuos saudaveis e a relacdo entre
esses virus e os parametros clinicos. Foi encontrada uma maior frequéncia dos virus
HSV-1 e EBV-1 nos sitios com periodontite cronica e agressiva. Em pacientes onde
estes virus foram detectados, a profundidade da bolsa de sondagem e o nivel de inser¢do
foram mais significativos em comparacdo com pacientes com periodontite agressiva e
sem deteccdo dos virus, neste contexto o HSV-1 podera estar associado a severidade e
progressao da doenga (Das et al., 2012).

O achado de niveis elevados de herpesvirus nos sitios periodontais pode
interferir na patogénese da doenga periodontal. Clinicamente foi observado que o CMV
e o EBV podem estar relacionados com o nivel da inflamac¢do gengival e quando
associados a bactérias periodontopatogénicas podem interferir na gravidade da doenca

periodontal. Para prevenir, reduzir ou retardar a degradacdo tecidual do periodonto ¢
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importante a compreensdo da interagdo entre herpes virus e flora bacteriana (Saygun et
al., 2008).

A prevencido da periodontite se faz necessario. Para que o processo inflamatério
ndo se desenvolva ¢ possivel trava-lo com a interrupgdo do seu curso normal e remogao
do biofilme bacteriano, controlando fatores de risco como o tabagismo e a diabetes, bem
como, aplicando recursos farmacologicos ou modulagdo da resposta do hospedeiro
(Tonetti et al., 2015).

Para que haja um controle da doenga periodontal ¢ importante que o paciente
realize uma adequada higiene oral e acompanhado pelo cirurgido-dentista para uma
remocao dos fatores de retencdo e controle do calculo dentario, assim como no controle
de fatores de risco (Pihlstrom et al., 2005).

O procedimento clinico para a remogao e controle da placa bacteriana e calculo
dental pode ser feito através de instrumentos manuais ou mecanizados por tratamento
periodontal ndo cirurgico, no entanto, em alguns pacientes pode ser necessario proceder
com tratamento cirurgico periodontal quando os mesmos apresentarem doenga

periodontal em estagio avancgado (Pihlstrom et al., 2005).



32

V. MATERIAIS E METODOS

V.1. Tipo e desenho do estudo

Estudo de corte transversal avaliando carga pro-viral, a razdo entre citocinas
inflamatorias e anti-inflamatérias em pacientes infectados pelo HTLV-1 com e sem
doenga periodontal.

Baseado no dado do calculo amostral em que a razdo entre citocinas pro-
inflamatorias e anti-inflamatorias € de 4,3 £ 1,2 em pacientes infectados pelo HTLV-1
com doenca inflamatoria ¢ 1,1 £ 0,8 em individuos sem doenca inflamatéria com um
poder de 80% e significancia com valor de p < 0,05 foram incluidos no grupo um total de
80 individuos infectados pelo HTLV-1, sendo 40 por grupo. Estes individuos foram
acompanhados no Ambulatdério Multidisciplinar de HTLV-1 do Servigo de Imunologia —
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (Com-HUPES) da
Universidade Federal da Bahia (UFBA) no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de
2018.

Para definir o diagnoéstico da infec¢do pelo HTLV-1, os individuos que foram
encaminhados para o ambulatério de HTLV-1 realizaram um exame com base na
deteccdo de anticorpos anti-HTLV-1 pelo método de ELISA (Cambridge Biotech Corp.,
Worcester, MA) e confirmado pela técnica de Western-blot (HTLV blot 2.4; Genelab,

Singapore).

V.2. Definicao de caso

Foram incluidos dois grupos neste estudo:
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V.2.1. Pacientes com doenca periodontal e infectados pelo HTLV-1

Pacientes com inflamag@o gengival e perda 6ssea no periodonto determinada por
sondagem associadas a placa bacteriana, de acordo com critérios estabelecidos pela
Academy American of Periodontology (Steffens et al., 2018). E com diagndstico de

infec¢do pelo HTLV-1 confirmado pelo método ELISA e técnica de western-blot.

V.2.2. Pacientes sem doenga periodontal e infectados pelo HTLV-1.

Pacientes sem doenga periodontal diagnosticados de acordo com os critérios

estabelecidos no grupo 1 e com diagnostico confirmado para infec¢do pelo HTLV-1.

V.3. Critérios de inclusio e exclusao

V.3.1 Critérios de inclusao

Individuos de ambos os sexos, soropositivos para o HTLV-1 e sem
manifestagdes neurologicas, com e sem doenca periodontal, sendo que aqueles que

apresentavam doenca periodontal ndo receberam tratamento nos ultimos 6 meses.

V.3.2 Critérios de exclusio:
Individuos que eram coinfectados pelo HIV, pacientes que estavam gravidas,
portadores de diabetes mellitus, fumantes e portadores de outras desordens

neurologicas.
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V.4. Aspectos éticos e aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa

A participag@o neste projeto foi voluntaria e em ndo aceitando em participar do
estudo, o paciente teria os mesmos cuidados dos participantes no trabalho. A
participagdo ocorrereu apos leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do COM-

HUPES, através do parecer/resolugdo aditiva n°® 7/2016.

V.5. Avaliacao imunolégica e carga pré-viral

Todos os participantes do ambulatério multidisciplinar de HTLV-1 tém
determinado, por ocasido da sua admissdo no ambulatorio, e periodicamente, a producao
de TNF a, INF y e IL-10 e carga pro-viral. Os dados apresentados com relagdo a essas
variaveis foram obtidos do banco de dados do Ambulatorio Multidisciplinar de HTLV-1
do Servigo de Imunologia (SIM) sendo utilizado o resultado da avaliagdo realizada mais
recente. De modo sucinto a producdo de citocinas foi determinada pela técnica de
ELISA em sobrenadante de culturas ndo estimuladas de células mononucleares do
sangue periférico cultivadas por 72 horas (Santos et al., 2004). Para determinagdo da
carga pro-viral, o DNA foi extraido das células mononucleares utilizando proteinase K,
e a carga pro-viral de HTLV-1 foi quantificada pelo PCR em tempo real (Dehee et al.,

2002).
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V.6. Avaliacao Periodontal

Os pacientes foram avaliados quanto a gravidade da doenca periodontal segundo
os critérios da Classificacdo da Periodontite de 2018 de acordo com a Academia
Americana de Periodontia e a Federagdo Europeia de periodontia (Steffens et al., 2018).
Dessa forma, a gravidade foi determinada pela perda de insercdo detectada em dois ou
mais sitios interproximais ndo adjacentes e classificada de acordo com seu ESTAGIO e
seu GRAU nas seguintes maneiras: Estagio I: 1-2 mm de perda de insercdo
interproximal no pior sitio; Estadgio II: 3-4 mm de perda de insercdo interproximal no
pior sitio; Estagio III: 5 mm ou mais de perda de inser¢@o interproximal no pior sitio;
Estagio IV: 5 mm ou mais de perda de insercdo interproximal no pior sitio e perda
dental de 5 ou mais dentes devido a periodontite. E nos seguintes graus: Grau A —
progressdo lenta; Grau B — progressdo moderada; Grau C — progressdo rapida. As
sondagens foram realizadas por um examinador devidamente treinado e com
instrumento calibrado, mensurando 6 diferentes areas por dente (Mesial, Meio e Distal)
nas faces vestibular e lingual, utilizando o mesmo tipo de sonda periodontal (UNC-15,
Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) com for¢a moderada de sondagem correspondente a

aproximadamente 0,25N.

V.7. Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas pelo “software” GraphPad Prism v. 5.0,
e os resultados foram considerados significantes se a probabilidade (p) do erro foi
menor que 5% (p<0,05). A significancia das diferengas observadas nas variaveis nos

diferentes grupos foi identificada através dos testes Qui-quadrado (%) e Mann-Whitney.
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Os dados da carga pro-viral e as concentragdes de citocinas foram expressos como
mediana e interalo interquartil (IQ). O teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis foi
utilizado para identificar diferencas entre os diferentes grupos de pacientes com doenca

periodontal e verificar a razdo entre citocinas entre os grupos.

VI. RESULTADOS
Na tabela 1 sdo demonstradas as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes

com e sem doenga periodontal.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas de 80 pacientes infectados pelo HTLV-1

com e sem doenca periodontal.

Com Doenca

Sem Doenca

Variaveis Periodontal Periodontal Valor de p
(N=40) (N=40)

Idade (anos) 57,6 (+/- 9,6) 50,5 (+/-12,4) 0,007

Sexo

Masculino 17 (42,5%) 11 (27,5%) 0,160°

Feminino 23 (57,5%) 29 (72,5%)

Renda

<1 salario minimo 6 (15,0%) 5(12,5%)

1 — 4 salarios minimos 30 (75,0%) 29 (72,5%) 0,895"

4 — 10 salarios minimos 3(7,5%) 5(12,5%)

> 10 salarios minimos 1(2,5%) 1(2,5%)

Escolaridade

Nao alfabetizado 1(2,5%) 0

1° Grau 21 (52,5%) 15 (37,5%) 0,269°

2° Grau 16 (40,0%) 24 (60,0%)

3° Grau 2 (5,0%) 1(2,5%)

Aleitamento Materno

Sim 38 (95,0%) 36 (90,0%) 0,396°

Nao 2 (25,0 %) 4 (10,0%)

Transfusio

Sim 3(7,5%) 7 (17,5%) 0,176°

Nao 37 (92,5%) 33 (82,5%)

*Mann-Whitney; bQui-quadrado



37

As caracteristicas sociodemograficas de 80 individuos infectados pelo HTLV-1
sendo que 40 individuos manifestavam a doenca periodontal e 40 ndo apresentavam
periodontite. O grupo com doenga periodontal tinha idade maior (57,6 +/- 9,6) que o
grupo sem doenca periodontal (50,5 +/- 12,4), com p = 0,007. Nao foi observada
diferenga estatistica entre os grupos com relagdo a outras variaveis como sexo (p=0,160),
renda (p= 0,895), escolaridade (0,269), histéria de aleitamento materno (p= 0,396) e de
realizacdo de transfusdo sanguinea (p=0,176).

Os aspectos clinicos e alguns dados do exame odontologico dos participantes do
estudo classificado de acordo com a presenca ou ndo de doenca periodontal é mostrada na
tabela 2.

Tabela 2: Aspectos clinicos e odontologicos em 80 pacientes infectados pelo HTLV- 1
com e sem doenga periodontal.

Com Doenca Sem Doenca

Variaveis Periodontal Periodontal Valor de p*
(N=40) (N=40)

Escovacao

1 5(12,5%) 8 (20,0%) 0.648

2 8 (20,5%) 8 (20,0%) ’

3 ou mais 27 (67,5%) 24 (60,0%)

Protese Dentaria

Sim 19 (47,5%) 17 (42,5%) 0,653

Nao 21 (52,5%) 23 (57,5%)

Herpes

Sim 10 (25,0%) 9 (22,5%) 0,793

Nao 30 (75,0%) 31 (77,5%)

Sangramento

Sim 15 (37,5%) 14 (35,0%) 0,816

Nao 25 (62,5%) 26 (65,0%)

Perda Dentaria

Sim 39 (97,5%) 36 (90,0%) 0,166

Nao 1 (2,5%) 4 (10,0%)

Boca Seca

Sim 21 (52,5%) 15 (37,5%) 0,178

Nao 19 (47,5%) 25 (62,5%)

* Teste Qui-Quadrado
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Nao foi documentada a associacdo entre doenca periodontal e sangramento
gengival, perda dentaria, historia de escovagdo, ocorréncia de protese dentaria, historia de
boca seca ou de infec¢do por herpes.

A carga pro-viral e a produgdo de citocinas de individuos infectados pelo HTLV-1
com ou sem doencga periodontal ¢ mostrada na figura 3. A mediana da carga pro-viral e o
intervalo interquartil nos individuos infectados pelo HTLV-1 sem doenga periodontal
foram de 14915,0 (IQ 1333,750 - 47195,900) enquanto nos pacientes com doenga
periodontal foram de 18863,5 (IQ 1348,750 - 68631,250) com p>0,5. A produgdo
espontanea de TNF-a nos pacientes HTLV-1 positivos sem doenga periodontal foi de
17,0 pg/ml e nos pacientes com doenca periodontal foi de 43,0 pg/ml com p>0,5. A
produgdo de IFN-y foi de 362,5 pg/ml no grupo sem doenga periodontal e de 885,0 pg/ml
no grupo com doenga periodontal, p>0.5. Nao houve diferenca em relagdo a producdo

espontanea de IL-10 e a ocorréncia da doenga periodontal com p= 0,638.
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Figura 3: Produgdo espntaena de citocinas inflamatorias e regulatoria e carga pro-viral

em portadores de HTLV-1 com e sem doenga periodontal.
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A figura 4 mostra a carga pro-viral e a producdo de citocinas em pacientes com

gravidade diferentes da doenca periodontal. Ndo foi observada diferenga entre carga pro-

viral, IFN-y, TNF-a e IL-10 em relagdo a gravidade da periodontite.
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Figura 4: Associagdo entre gravidade da doenca periodontal com carga pro-viral e
produgdo de citocinas.
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Foi também determinado a relacdo entre IFN/IL-10, TNF/IL-10 nos pacientes

infectados pelo HTLV-1 sem periodontite ¢ com periodontite leve, moderada e grave,

figura 5. Nao foi documentada a relagdo entre essas citocinas e doenga periodontal, nem

com a gravidade da doenga periodontal.
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Figura 5: Razdo entre a citocinas IFN-y e TNF-a e a citocina regulatoria IL-10 em

pacientes com e sem doenca periodontal.
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VII. DISCUSSAO

Uma das mais graves doencgas associadas ao HTLV-1 ¢ a MAH/PET (Osame
et al., 1986; Ribas & Melo, 2002). Uma alta carga pro-viral ¢ considerada um fator de
risco para a doenca e pacientes com MAH/PET apresentam niveis mais elevados de
citocinas pro-inflamatoérias no soro e nos sobrenadantes de cultura de células
mononucleares do que os portadores de HTLV-1 (Santos et al., 2004; Espindola et al.,
2015)

Alta carga pro-viral e produgdo exagerada de citocinas pro-inflamatorias t€m
sido documentadas em outras doencas associadas ao virus como dermatite infecciosa
(Souza et al., 2012; Nascimento et al.,2008) e bexiga neurogénica associada ao HTLV-1
(Santos et al., 2012). Um estudo anterior realizado em tecido periodontal de pacientes
infectados pelo HTLV-1 com periodontite, documentou a presenca de Proteina Tax do
HTLV-1 e também encontrou maior expressao de citocinas pro-inflamatdrias e menor
expressdo de marcadores de células T reguladoras do que no periodonto de pacientes
com periodontite ndo associada ao HTLV-1 (Garlet et al., 2010). Esses dados sugerem
que assim como a resposta inflamatoria ¢ importante para o desenvolvimento da
MAH/PET, tem um papel proeminente na patogénese da periodontite que ocorre nos
individuos infectados pelo HTLV-1 (Garlet et al., 2010).

No entanto, no presente estudo, mostramos que diferente do que foi observado
em pacientes com MAH/PET, na periodontite, a carga pro-viral e a producdo de
citocinas pro-inflamatoérias sdo similares aquelas observadas em portadores de HTLV-1.
Além disso, também ndo encontramos uma associagdo de carga pro-viral e produgdo de

citocinas pro-inflamatorias com a gravidade da periodontite.
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A idade, o sexo e a rota da transmissdo do HTLV-1 tém sido associados ao
aparecimento de doengas associadas ao virus (Souza et al.,2012; Gongalves et al.,2010).
A dermatite infecciosa é observada em criangas, mas nao em adultos (Grenade et
al.,1998; Nascimento et al., 2008). Alternativamente, a MAH/PET ¢é mais frequente nas
mulheres apds na quinta década (Ribas et al., 2002), ¢ esta associada a transmissdo por
transfusdo sanguinea (Carneiro-Proetti et al., 2002). Quando as varidveis demograficas
e epidemiologicas foram comparadas entre os dois grupos, os pacientes com
periodontite eram mais idosos do que aqueles sem periodontite. Na verdade, a
periodontite ¢ uma doenga associada a idade (Hugoson et al., 1982; Burt, 1994; Grossi
etal., 1995).

Existem caracteristicas clinicas que podem facilitar o desenvolvimento da
periodontite e outras consequéncias da lesdo periodontal. Esta documentado que uma
ma higiene bucal, o uso de proteses dentarias ndo adaptadas e o aumento da idade estdo
associados a doenca periodontal, no entanto, por outro lado, o sangramento e a perda
dentaria sdo complicagdes da doenga periodontal (Souza, 2014; Burt, 1994; Grossi et
al., 1995).

A falta de associagdo entre os fatores de risco para doenga periodontal entre
pacientes infectados pelo HTLV-1 com ou sem doenga periodontal sugere que a
infeccdo pelo HTLV-1 ¢ um importante fator associado a doenga periodontal nessa
populagdo. E bem conhecida a importancia da infeccdo causada por bactérias
periodontopatogénicas como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Treponema denticola e Aggregatibacter actinomycetemcomitans na doenga periodontal
e em pacientes com HTLV-1 com periodontite essas bactérias sdo encontradas (Feng et

at., 2006; Garlet. 2010).
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O HTLV-1 aumenta a suscetibilidade a doengas infecciosas e ndo pode ser
excluido que, além da resposta inflamatoria causada pela infec¢do viral no periodonto, o
HTLV-1 possa aumentar a suscetibilidade a infecgdo por essas bactérias.

A produgdo de moléculas pro-inflamatorias IL-1p, IL-6, TNF, IFN-y, CXCL-9
e CXCL-10 ¢ maior em pacientes com MAH/PET do que em portadores de HTLV-1
(Nishimoto et al.,1999; Goon et al., 2003; Guerreiro et al., 2006). Essas citocinas pro-
inflamatorias também estdo aumentadas no liquor do SNC de pacientes com MAH/PET,
sugerindo a participacao dessas citocinas na passagem das células infectadas através da
barreira hematoencefalica e na lesdo da medula espinhal (Goon et al., 2004). Expressao
aumentada de IL-1p e [FN-y também foi documentada no periodonto de pacientes com
periodontite, sugerindo a participacdo de citocinas pro-inflamatorias na patogénese da
periodontite (Garlet et al., 2010). No entanto, nossa observacdo de que os niveis de
citocinas em sobrenadantes de CMSP foram semelhantes em pacientes com e sem
periodontite, sugere que a alta expressdo de citocinas no tecido periodontal ¢ devida a
producdo local dessas moléculas por células inflamatorias que migram do sangue para o
periodonto.

O papel da carga pro-viral na patogénese da MAH/PET tem sido documentado
(Nagai et al., 1998). O HTLV-1 ativa as cé¢lulas T e existe uma correlagdo direta entre a
carga proviral e a produgdo de citocinas pro-inflamatorias (Espindola et al., 2015). O
aumento do numero de células T ativas contribui para a passagem de células infectadas
para o SNC, onde as células T CDS + ativadas e as citocinas pro-inflamatorias medeiam
o dano tecidual (Grant et al., 2002; Souza et al., 2012). A falta de associagdo entre
carga pro-viral e periodontite, bem como a gravidade da periodontite em nosso estudo,
indicam que a migracdo de células infectadas por virus para o tecido periodontal ndo é

dependente da carga pro-viral. Achados semelhantes foram documentados em pacientes
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com sindrome de sicca associada ao HTLV-1 (Lima et al., 2016). Nesse caso, a proteina
Tax do HTLV-1 ¢ documentada em glandulas salivares (Mariette et al., 2000; Giozza et
al., 2008) e ha uma infiltracdo de linfocitos e destrui¢do das glandulas salivares como
observado na sindrome de Sjogren (Felberg et al., 2006). Nesses pacientes, a carga pro-
viral do HTLV-1 ¢é semelhante a observada nos portadores, mas é maior na saliva de
individuos que desenvolveram MAH/PET (Lins et al., 2012). Isso argumenta a favor de
que a migragdo de células infectadas pelo HTLV-1 para outros tecidos pode ocorrer na
auséncia de uma alta carga pro-viral e aumenta a possibilidade de que outros fatores
possam influenciar a passagem de células infectadas para diferentes tecidos. Um estudo
anterior mostrou que todos os pacientes com periodontite estdo infectados com bactérias
altamente associadas a periodontite. Nesse caso, ndo se pode descartar que a infeccao
bacteriana prévia tenha inicialmente causado a lesdo que facilitou a migracao de células
infectadas pelo virus para o periodonto, o que contribui para aumentar a resposta
inflamatoria e causar mais dano ao tecido.

A lesdo tecidual no SNC na MAH/PET em individuos infectados pelo HTLV-1 ¢
dependente da presenca de células infectadas por virus no tecido e da resposta
inflamatéria exagerada devido a infec¢do pelo HTLV-1 (Goon et al., 2004). Aqui
mostramos que a carga pro-viral e citocinas pro-inflamatorias sdo semelhantes em
individuos infectados com ou sem periodontite e ndo ha relagcdo entre essas variaveis
com a gravidade da periodontite. Esses dados chamam a atencdo para insights
alternativos na patogénese de doencas relacionadas ao HTLV-1, sugerindo que a
migracdo de células infectadas para o tecido-alvo pode ocorrer independentemente da

carga pro-viral.
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VIII. PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Aprofundar o conhecimento sobre a infeccdo pelo HTLV-1, mais
especificamente com foco na doenca periodontal para melhor caracterizar sua

ocorréncia e gravidade associada ao HTLV-1.

IX. CONCLUSOES

A falta de relacdo entre resposta inflamatoria e carga pro-viral com doenga
periodontal associada ao HTLV-1 indica que outros fatores, além da carga pro-viral e da

resposta imune, estdo envolvidos na migracdo do HTLV-1 para o periodonto.



47

X. SUMMARY

Introduction: HTLV-1 is associated with the occurrence of periodontitis. The reason
why individuals infected by HTLV-1 develop periodontal disease is not known.
Objectives: To evaluate the association between proviral load and inflammatory
cytokines and periodontal disease in HTLV-1 infection. Methods: Cross-sectional study
realized in the HTLV-1 Multidisciplinary Ambulatory of Professor Edgard Santos
University Hospital Complex Immunology Service (Com-HUPES). The patients
periodontium was evaluated by probing and we used the cytokine dosage and the latest
proviral load registered in the database available in the Immunology Service
Multidisciplinary Ambulatory (COM-HUPES. Results: Eighty HTLV-1 infected
subjects were included in this study and 40 patients presented periodontal disease and
40 subjects without periodontal disease. The median proviral load and interquartile
range in subjects without and with periodontal disease were 14915.0 (IQ 1333.750-
47195.900) and 18863.5 (IQ 1348.750-68631.250), respectively, p>0.5. The production
of TNF in controls without periodontal disease was 17.0 pg and in patients with
periodontal disease was 43.0 pg with p>0.5. The production of IFN was 362.5 pg and
885.0 pg respectively p>0.5. There hasn’t also been difference related to the production
of IL-10 and the occurrence of periodontal disease, p>0.5. It hasn’t been observed
difference between proviral load, IFN, TNF and IL-10 in relation to the periodontal
disease gravity.Conclusion: The lack of relationship between inflammatory response or
proviral load with periodontal disease associated with HTLV-1 indicates that other
factors in addition to pro-viral load and immune response are involved in the migration

of HTLV-1 to the periodontium.

Key-words: 1. HTLV-1; 2. Periodontitis; 3. Cytokines; 4. Proviral load
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