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Complicacoes pulmonares
associadas ao HTLV-I

Relato de 2 casos e revisao da literatura

Pulmonary complications due to HTLV-I.
Case report and review of literature.
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RESUMO

Os autores descrevem dois casos de complicagoes pulmonares pelo virus linfotrépico de células T humana (HTLV-1). Em
seguida, apresentam uma breve revisio da literatura discutindo os aspectos mais importantes para o diagndstico e terapéutica.

ABSTRACT

The authors describe two cases of pulmonary complications due to Human T-Lymphotropic virus type | (HTLV-1). Afterall they
present a brief review of literature discussing important aspects for the diagnosis and therapeutic.
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Introducao

O virus linfotropico de células T humana (HTLV-)
foi 0 primeiro oncoretrovirus humano descoberto, sendo
isolado, em 1980, a partir de pacientes com leucemia-
linfoma de células T (ATL) nos EUA e um virus RNA,
envelopado (familia retroviridae, subfamilia oncovirus).
E endémico no Japao, Caribe, Américas do Sul e Central.
E transmitido através de relagao sexual, uso de drogas
endovenosas, hemotransfusao e aleitamento materno.
Em regioes endémicas, o HTLV-| esta associado a varias
doencas: polimiosite, poliartrite, uveite, sindrome de
Sjogren, e, principalmente, duas entidades: 1)
paraparesia espdstica tropical (PET) ou mielopatia
associada ao HTLV-1 e 2) ATL.

O HTLV-Il nao é implicado em qualquer doenca
humana, apesar de ter sido descoberto em um paciente
com leucemia de “células cabeludas” (tricoleucemia) e
apresenta tropismo preferencialmente por células T
CD8+. Como a epidemiologia de transmissao do HTLV-
| e virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é
semelhante, pode haver co-infecgao, ambos infectam,
in vivo, principalmente células T CD4+, porém
enquanto o HIV € citotéxico, geneticamente instavel e
altamente replicativo, o HTLV-I é geneticamente estavel
e pouco replicativo "~

O diagnéstico de infeccao pelo HTLV-1 e
normalmente feito através de um teste de triagem
enzime-linked immunosorbent assay (ELISA) associado
a testes confirmatorios (imunofluorescéncia e Western
Blot). Diferenciacao entre HTLV-l e Il pode ser pelo
Western Blot ou, com mais precisao, através da reagao
em cadeia da polimerase (PCR), pois pode haver até
60% de homologia gendmica entre HTLV-l e Il. No
Brasil a prevaléncia total de infeccao pelo HTLV-I atinge
o maximo de 1,8% , sendo que dos pacientes
infectados apenas 5% desenvolvem doencas
associadas ao HTLV-I "7

O obijetivo do trabalho é relatar dois casos clinicos
de complicagdes pulmonares nao-infecciosas devido a
infeccao pelo HTLV-I: uma paciente com PET e quadro
de pneumopatia intersticial pelo HTLV-I, e um paciente
com linfonodomegalia intratordcica e derrame pleural
maligno por ATL, sua evolugao clinica e revisao da
literatura.

Relato dos casos

Caso n” 1: sexo masculino, 41 anos, branco, casado,
natural do Rio de Janeiro, residente na Tijuca (R)),
balconista. Tabagista de 10 magos/ano, com tuberculose
pulmonar diagnosticada em Outubro de 1998, tratada
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adequadamente, porém apresentando como seqiela
bronquiectasias difusas. Ha 15 dias febre didria nao
aferida, emagrecimento subjetivo, tosse seca, astenia;
tendo sido internado para elucidagao diagnostica.

Ao exame apresentava-se caqueético, hipucuradn
(1+/4+), PA=100x60mmHg, FC=92bpm (regular),
FR=36irpm, febril, linfonodomegalia em cadeia cervical
anterior, bilateral, diametro até 4 cm, com varios ganglios
indolores, de consisténcia endurecida. Murmdario
vesicular difusamente diminuido, com roncos difusos.
Exames complementares: bioquimica normal e
hemograma com discreta anemia normocromica e
normocitica Telerradiografia de torax (RXT): infiltrado
intersticial reticulo-nodular bilateralmente,
linfonodomegalia tordcica e traves densas em lobo
superior esquerdo. Tomografia computadorizada (TC)
de térax de alta resolucao: bronquiectasias difusas, além
de linfonodomegalia tordcica (foto 1). Sorologias: HTLV-
l-reatora e HIV-nao-reatora. Ultrassonografia (US)
abdominal total: hepatomegalia leve e homogenea, com
contornos regulares e ecotextura homogeéenea,
linfonodomegalia retroperitonial. Bi6psia de linfonodos
cervicais evidenciou ATL, e auséncia de
MICroorganismos.

Apos cinco dias de internagao hospitalar evoluiu
para insuficiéncia respiratoria, choque séptico,
necessitando de internacao em CTI. Auséncia de
melhora com antibioticoterapia de amplo espectro
(vancomicina e imipenem), além de cotrimoxazol
(devido a possibilidade de pneumocistose associada).
Iniciado Quimioterapia (QT) com Zidovudina (AZT) 1g/
dia, interferon-alfa 5.000.000U/dia e prednisona 40mg/
dia. Apesar da QT apresentou Sindrome de Angustia
Respiratéria Aguda (SARA) e derrame pleural bilateral,
cujo citopatologico revelou ATL. Procedida drenagem
pleural e pleurodese bilateral com talco. Obito dois
meses apés o diagnostico de ATL.

Caso n“ 2: sexo feminino, 49 anos, branca, casada,
natural de Pernambuco, residente na Tijuca (R)), do lar.
Nao-tabagista. Apresentava infeccao pelo HTLV-I e PET
(diagnéstico hd 8 anos). Hda 6 meses dispnéia
progressiva, inclusive em repouso, com emagrecimento
(6 Kg/Tmés), febre nao aferida e tosse mucoide. Sem
comorbidades, alergias e uso cronico de medicamentos
exceto acido ascorbico (500 mg/dia).

Ao exame apresentava-se com paresia de membros
inferiores (mmii) e deambulava com muita dificuldade
e com auxilio de muletas. Emagrecida,
PA=120x80mmHg, FC=88bpm, FR=30irpm, afebril.
Estertores crepitantes difusos, hipertonia de mmii com
hiperreflexia patelar e aquileu bilateralmente. Nao
apresentava linfonodomegalia, sinais de imunossupresao



Foto 1 - Tomografia computadorizada, janela de parénquima,
do paciente do caso n° 1.

Fotos 2 e 3 - Tomografia computadorizada, janelas de
parénguima e mediastino, da paciente do caso n” 2.

e/ou visceromegalias. Por conta da taquidispnéia, nao
apresentada previamente, foi internada para investigagao
diagnostica.

Exames complementares: hemograma com
discreta anemia normocromica e normocitica, bioquimica
e gasometria arterial em ar ambiente normais,
VHS=62mm’/h, PPD nao-reator. Sorologias para
hepatite (B e C) e HIV nao-reatoras. Provas de atividade
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reumatica e VDRL negativos. Fundoscopia, dosagem de
ECA e US abdominal total normais. RXT: infiltrado
intersticial difuso, bilateral com areas de preenchimento
alveolar. TC de torax: doenca intersticial difusa bilateral,
alveolite e espessamento peribronquico (fotos 2 e 3).
Escarro espontaneo (3 amostras) e induzido negativos
para fungos e micobactérias. Ecocardiograma
transtoracico sem sinas de hipertensao arterial pulmonar..
Cintilografia com gdlio com fixacao aumentada em
ambos hemitérax, mais evidente em projecao de
mediastino e borda lateral. Broncofibroscopia (BFC) com
inspecdo normal, lavado broncoalveolar (LBA) e bidpsia
transbronquica (BTB) negativos para micobactérias,
fungos e neoplasia. O histopatologico da BTB revelava
infiltrado intersticial mononuclear, sem atipias celulares
e/ou granulomas. Espirometria: restricao pura acentuada,
nao sendo realizada manobra de difusao ao CO (DLCO)
porque a capacidade vital forcada (CVF) < 1,3 litros.
Biopsia pulmonar a céu aberto foi realizada por piora
funcional evidente em espirometrias seriadas (cerca de
350 ml de CVF em 1 més) e pela auséncia de um
diagnostico definitivo. O histopatoldgico da pega cirdrgica
revelou infiltrado mononuclear, sem granulomas, sendo
negativo para fungos, micobactérias e neoplasias.
Fez-se o diagndstico de pneumopatia intersticial
pelo HTLV-l e iniciou-se prednisona (dose
imunossupressora) e profilaxia com cotrimoxazol.
Apresentou melhora clinica e espirométrica: aumento
de 520 ml na CVF em relacao ao ultimo exame antes
do tratamento. Reduziu-se progressivamente o
corticoide permanecendo, com dose baixa (5mg/dia) e
assintomatica (follow up ambulatorial de 1 ano).

Discussao

HTLV-I, quando se apresenta com PET, geralmente
cursa clinicamente com paraparesia espastica cronica
e, mais raramente, com alteracoes sensoriais (em até
70%) e nivel sensitivo em até 15%. Cerca de 9% dos
pacientes desenvolvem atrofia Optica e, nesses casos,
o diagndstico diferencial que se impoe é de esclerose
mdltipla .

Infecgao pelo HTLV-I cursa com pneumopatia: 1)
ATL, 2) infecciosas (ex. pneumocistose), 3) pneumopatia
intersticial pelo HTLV-I, 4) pneumonite intersticial
linféide. Infiltracao neoplasica pulmonar cursa com
hipercalcemia, leucocitose (com linfécitos atipicos/
multilobulados chamados “células em flor”) e infiltrados
pulmonares "

Lowsky e cols. relataram um caso de ATL e
pneumonite nao-infecciosa aguda que mostrou resposta
inicial com QT. Possuia sintomatologia hd quatro semanas
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e infiltrado pulmonar a RXT, nao respondeu a
antibioticoterapia e apresentava linfécitos atipicos em
abundancia no LBA ', Hara e cols. apresentaram um
caso de ATL de sistema nervoso central apds resolucao
de um quadro de SARA, que, apesar da QT (vincristina,
ciclofosfamida, prednisona e doxorrubicina) e
administracao intratecal de metotrexate, citarabina e
prednisona ter diminuido o nimero de linfécitos
anormais no sangue periférico e liquor a paciente acabou
falecendo .

Em 1998, Couderc e cols. estudaram 25 pacientes,
nao-tabagistas, com diagndstico de PET. Todos eram
assintomaticos respiratorios e tinham RXT normal, sendo
que a TC de térax mostrou pneumonite intersticial em
um individuo. O LBA desses pacientes demonstrou um
nimero total de células normal, porém com linfocitose
absoluta (em 20 individuos a proporcao de linfécitos
era superior a 20% do total de células alveolares) .

Pacientes com ATL frequentemente desenvolvem
infecgoes oportunisticas: pneumopatia por Pneumocystis
carinii, citomegalovirus, tuberculose e fungos. Yashioka
e cols. estudaram as manifestagoes pulmonares em
pacientes com ATL. De 29 pacientes com essa
malignidade, 26 tiveram pneumopatia (sendo infiltracao
pulmonar leucémica em 13 e pneumonite intersticial
em 1). Quanto as causas infecciosas a incidéncia de P
carinii e pneumonia bacteriana é alta apesar da
contagem adequada de neutréfilos. Entre as neoplasia
malignas hematolégicas, a incidéncia de infecgoes
pulmonares € maior na ATL do que no linfoma e
leucemias agudas. Além disso, enquanto nas leucemias
agudas as infec¢oes sao primariamente atribuidas a
leucopenia , isso nao acontece na ATL, onde a contagem
de neutréfilos é normal. Pacientes com ATL tém alta
incidéncia de infecgao por P carinii e fungos,
provavelmente por linfopenia T. O uso profiltico de
sulfametoxazol-trimetoprim pode diminuir a incidéncia
de infeccoes bacterianas e por P, carinii ',

ATL ocorre em menos de 5% das pessoas HTLV-I-
reatoras, com um periodo médio de laténcia de 30 anos.
Dividi-se em 4 formas: a) cronica, b) smoldering, c)
aguda, d) linfomatosa. As duas primeiras entidades sao
insolentes com sobrevida média de 2 anos, enquanto
as duas Ultimas cursam com sobrevida maxima de seis
meses. Varios regimes de QT citotdéxica tém sido
usados para tratar pacientes com ATL nas formas aguda
e linfomatosa, porém resposta completa é observada
em menos de 30%. Gill e cols. estudaram a eficacia
da combinacao de interferon-alfa (5 a 10 milhoes U/
dia por via subcutanea) com AZT por via oral (200mg
5x/dia) em 19 pacientes com ATL (4 HIV-reatores).
Houve resposta a esse tratamento em 58% (11 de
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19), com remissao completa em 26% (5 de 19),
portanto pode-se usar esse tratamento em pacientes
com ATL avangado até mesmo naqueles cuja QT
falhou. O mecanismo de acao é incerto, acredita-se o
AZT tenha efeito citostatico impedindo replicagao do
DNA, o que pode ser potencializado pelo interferon-
alfa .

Alveolite linfocitica observada na infeccao pelo
HTLV-I apresenta patogénese desconhecida, porém ha
trés hipdteses principais: 1) a linfocitose broncoalveolar
CD8+ é uma resposta citotéxica a macréfagos
infectados pelo HTLV-I, 2) linfocitose alveolar CD8+ ¢
secundaria a niveis elevados de citocinas principalmente
interleucina-6 (IL-6) (em modelos animais a
administracao de IL-6 induz pneumonite intersticial), 3)
o virus atua diretamente no desenvolvimento de
alveolite: sugerido pelo aumento de células infectadas
pelo HTLV-1 no pulmao de individuos sintomaticos (7 a
30% de células broncoalveolares em comparagao com
5% em pacientes com HTLV-l e assintomadticos). A
pneumopatia intersticial linféide ocorre tipicamente em
HIV-reatores '*.

Sugimoto e cols. estudaram se a uveite por HTLV-
| estd associada com alveolite linfocitica. 36 pacientes
foram submetidos a BFC com LBA (17 com uveite por
HTLV-l, 5 assintomaticos com HTLV-l, 11T com
sarcoidose ocular sem infecgao pelo HTLV-l e 9 pessoas
higidas HTLV-I soro-negativa) e 6 de 11 pacientes com
uveite por HTLV-I apresentaram contagem celular total
aumentada e linfocitose de células T no LBA (nao
encontrado em portadores e assintomaticos para HTLV-
| e nos individuos higidos) . Em HTLV-I-reatores a
presenca de lesdes inflamatérias linfociticas, foi
indicada pela presenca de alveolite e peribronquiolite
associada com infiltracao linfocitica e um aumento
relativo de células T ativadas no LBA . A freqliéncia
de células T infectadas pelo HTLV-I e o nivel de ativacao
viral estio aumentados no LBA desses pacientes e ha
evidéncia direta entre HTLV-1 e desenvolvimento de
infeccao broncopulmonar. Ha correlagao entre
mudancas histopatoldgicas pulmonares e expressao de
p40™ mRNA nos pulmoes .

Conclusao

O interesse reside em relatar 2 manifestagoes
intratoracicas nao-infecciosas relacionadas ao HTLV-I:
linfonodomegalia e derrame pleural pelo ATL que € uma
neoplasia de progndstico sombrio (a despeito de QT);
além de pneumopatia intersticial pelo HTLV-I, que
respondeu ao tratamento imunossupressor com
prednisona.



