
56 Gaz. méd. Bahia 2009;79:1(Jan-Dez):56-60Maria Fernanda Rios Grassi, et al.

www.gmbahia.ufba.br

Recebido em 08/06/2009          Aceito em 30/09/2009
Endereço para correspondência: Dra. Maria Fernanda Rios Grassi, LASP.
Rua Waldemar Falcão, 121, Candeal – Salvador – Bahia, cep: 40296-
710. E-mail: grassi@bahia.fiocruz.br. Fonte de financiamento: Centro
de Pesquisas Gonçalo Moniz – FIOCRUZ e pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq).

Gazeta Médica da Bahia    2009;79:1(Jan-Dez):56-60
© 2009 Gazeta Médica da Bahia. Todos os direitos reservados.

IMUNOSSUPRESSÃO EM INDIVÍDUOS INFECTIMUNOSSUPRESSÃO EM INDIVÍDUOS INFECTIMUNOSSUPRESSÃO EM INDIVÍDUOS INFECTIMUNOSSUPRESSÃO EM INDIVÍDUOS INFECTIMUNOSSUPRESSÃO EM INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO HTLADOS PELO HTLADOS PELO HTLADOS PELO HTLADOS PELO HTLVVVVV: POSSÍVEIS MECANISMOS: POSSÍVEIS MECANISMOS: POSSÍVEIS MECANISMOS: POSSÍVEIS MECANISMOS: POSSÍVEIS MECANISMOS
IMUNOLÓGICOSIMUNOLÓGICOSIMUNOLÓGICOSIMUNOLÓGICOSIMUNOLÓGICOS

IMMUNOSSUPRESSION OF HTLV-I-INFECTED INDIVIDUALS: POSSIBLE IMMUNOLOGICAL MECHANISMS
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O vírus linfotrópico de células T humanas do tipo 1 (HTLV-I) é o agente etiológico da leucemia/linfoma de células
T do adulto (ATL) e da paraparesia espástica tropical/mielopatia associada ao HTLV (HAM/TSP), e está associado a
diversas patologias inflamatórias como uveítes, artrites, polimiosites. Além disso, uma maior morbidade e mortalidade
de doenças infecciosas, como estrongiloidíase disseminada e tuberculose, é observada em indivíduos co-infectados,
sugerindo um grau de imunossupressão. Uma das características imunológicas da infecção pelo HTLV é a proliferação
espontânea, in vitro, das células mononucleares do sangue periférico (PBMC), além de elevada produção de citocinas
inflamatórias como IFN-γγγγγ, TNF-ααααα de IL-10 e IL-2 e maior expressão de moléculas de ativação em linfócitos T. Nesta
revisão serão discutidos o papel da ativação celular e da proliferação espontânea sobre a resposta celular contra
antígenos de memória.
Palavras chave: HTLV, ativação celular, proliferação espontânea, imunossupressão.

Human T lymphotropic virus type 1 (HTLV-I) is the etiologic agent of adult T-cell leukemia lymphoma (ATLL) and HTLV-
I associated myelopathy/ tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), and is associated with several inflammatory diseases
such as uveitis, arthritis, polymyositis. Moreover, increased morbidity and mortality of infectious diseases such as disseminated
strongyloidiasis and tuberculosis is observed in co-infected individuals, suggesting a degree of immunosuppression. One
of the immunological halmarker of HTLV infection is the spontaneous proliferation of peripheral blood mononuclear
cells (PBMC), in vitro, in addition to a high production of inflammatory cytokines such as IFN-γγγγγ, TNF-ααααα, IL-10 and IL-
2 and high expression of activation molecules on T lymphocytes. This review will discuss the role of both cellular
activation and spontaneous proliferation in cellular immune response against recall antigens.
Key words: HTLV, cellular activation, spontaneous proliferation, immunosupression.

Evidências de Imunossupressão na Infecção pelo HTLV-I
O vírus linfotrópico das células T humanas tipo 1 (HTLV-

I) é o agente etiológico da leucemia e linfoma de células T do
adulto (ATL)(56), da paraparesia espástica tropical/mielopatia
associada ao HTLV-I (HAM/TSP)(14 39) e da uveíte associada
ao HTLV(30). Entretanto, a infecção por este vírus também
está relacionada a processos inflamatórias como artrite,
polimiosite, alveolite e síndrome seca(18-21 32 50). Por seu caráter
sistêmico, alguns autores propõem o conceito de síndrome
para as manifestações resultantes da infecção pelo HTLV-
I(9).

Numerosos estudos clínicos e epidemiológicos indicam
igualmente um risco maior de co-infecções com diversos
agentes em indivíduos infectados pelo HTLV, algumas delas
com maior morbi-mortalidade(27). Em pacientes com ATL,
infecções oportunistas, como pneumonia por Pneumicistis
jirovecii, infecções fúngicas e estrongiloidíase são bem
documentadas(55). Porém, infecções têm sido descritas mesmo

na ausência de malignidade. Por exemplo, em algumas regiões
do Caribe (Jamaica e Trinidad Tobago), Senegal e Brasil,
particularmente na Bahia, é comum crianças infectadas pelo
HTLV-I apresentarem dermatite infectiva, um quadro de
eczema crônico associado a infecções por Staphylococcus
aureus e/ou Streptococcus β-hemolítico, que recidiva após a
suspensão de antibióticos(23 38). Outras infecções
dermatológicas incluem as dermatofitoses(15). Do mesmo
modo, uma elevada freqüência de escabiose tem sido relatada,
incluindo manifestações mais graves como escabiose
disseminada ou sarna Norueguesa(6-7 54).

Indivíduos infectados pelo HTLV-I parecem ter igualmente
maior risco de desenvolver tuberculose. Alguns estudos
realizados no Japão, demonstraram uma menor frequencia de
respondedores ao teste intradérmico da tuberculina, proteína
purificada derivada do M. tuberculosis, (PPD), bem como
uma redução no tamanho da enduração(33 51 53 57). Existe ainda
uma menor produção, in vitro, de IFN-γ em resposta ao PPD
em indivíduos infectados pelo HTLV-I que não é restaurada
pela adição de IL-12 ou de anticorpos anti-IL-4 às culturas(51).
Do ponto de vista clínico, esta observação é reforçada por
estudos que indicam um maior risco de tuberculose(26 31) e
uma maior letalidade da tuberculose na co-infecção HTLV-I/
Mycobacterium tuberculosis(40).

A co-infecção entre HTLV-I e Strongyloides stercoralis
tem sido amplamente relatada, indicando uma maior
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freqüência desta helmintíase(34 45 48) e a evolução para forma
disseminada e de difícil tratamento da estrangiloidíase(35 44 47).
Estudos que avaliam o perfil de citocinas envolvidas na
resposta imune nesta co-infecção apontam para uma
diminuição da resposta protetora do tipo Th2, em
consequência ao aumento de citocinas do tipo Th1,
especialmente IFN-γ (42-43).

As evidências de maior morbi-mortalidade de infecções
em indivíduos infectados pelo HTLV-I sugerem que estes
possam apresentar algum grau de imunossupressão. Nesta
revisão, serão abordados aspectos da resposta imune celular,
especialmente sobre a proliferação espontânea, resposta
específica a antígenos de memória, bem como o perfil de
ativação celular dos linfócitos T que possam estar implicados
nesta imunossupressão.

Alterações no Sistema Imune Induzidas pelo HTLV-I
Assim como o HIV-I, o HTLV-I infecta preferencialmente

linfócitos T CD4+, resultando em uma infecção crônica com
um longo período de latência clínica. Entretanto, enquanto o
HIV induz alterações funcionais nos linfócitos T CD4+ que
antecedem a perda progressiva destas células, resultando
em uma imunodeficiência(12-13), a infecção pelo HTLV-I induz
a proliferação espontânea das subpopulações linfocitárias.
De fato, as subpopulações de linfócitos T de indivíduos
infectados pelo HTLV-I proliferarem espontaneamente em
cultura, ou seja, sem a adição de antígenos exógenos ou
suplementação de citocinas como IL-2(22). Esta proliferação é
igualmente observada in vivo. O HTLV pode induzir uma taxa
de proliferação dos linfócitos T CD4+ de memória (CD45RO+)
de cerca de 3% ao dia.  Estima-se que indivíduos infectados
por este vírus produzam, a cada ano, 1012 linfócitos a mais
que indivíduos sadios, não infectados(1).

A proliferação celular espontânea representa um dos
mecanismos para a manutenção da infecção, uma vez que
novas células infectadas originam-se principalmente da
divisão mitótica de células infectadas, embora exista uma
sinapse virológica que propicie a transferência de partículas
virais no contato célula-célula(25). A resposta imune T
citotóxica dirigida conta o vírus elimina parte das células
infectadas mantendo estável a carga proviral do HTLV (vírus
integrado ao genoma)(1 5).

Uma das conseqüências da persistência do HTLV-I no
organismo é a ativação do sistema imune. Observa-se um
aumento nas populações de linfócitos T CD4 e T CD8(8). Os
linfócitos T apresentam uma maior expressão de moléculas
de ativação como CD25 e HLA-DR, alterações na expressão
de moléculas co-estimulatórias, como CD28, bem como de
moléculas envolvidas na adesão e migração celular para os
sítios inflamatórios como CD18(8 41 46). Concentrações elevadas
de citocinas pró-inflamatórias, ou que induzem a proliferação
de linfócitos como IL-2, TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-10 e IL-15,
entre outras, têm sido relatadas tanto em pacientes com HAM/
TSP, quanto em indivíduos assintomáticos(2 10 36).

A ação transativadora da proteína Tax parece central na

proliferação e ativação celular(3). Tax (p40) é uma proteína
codificada pela região pX, essencial para a replicação do vírus.
Através das vias associadas ao CREB/ATF, SRF e NF-kB,
Tax ativa a transcrição de genes virais e diversos genes
celulares, como IL-2 e a cadeia alfa do seu receptor (IL-2R?),
de IL-15, fator estimulador de colônia de granulócitos e
monócitos (GM-CFS), e TNF-α, além de protoncogenes como
c-fos, c-jun, entre outros(2-3 49 52). Tax pode igualmente estimular
a mitose ativando as ciclinas D (CDK4 e CDK6), inibir
proteínas regulatórias do ciclo celular (p15, p16, p53, pRb) e
suprimir a apoptose pelo aumento de proteínas anti-
apoptóticas como Bcl-2 e Bcl-x (3 52).

Conseqüências da Ativação Celular sobre a Resposta Imune
aos Antígenos de Memória

Nós temos estudado o efeito da proliferação espontânea
sobre a resposta imune celular de pacientes, acompanhados
no Centro de Referência de HTLV da Escola Bahiana de
Medicina e Saúde Pública, em Salvador - Bahia. Avaliando 58
indivíduos assintomáticos, observamos que a proliferação
espontânea de PBMC estava presente em cerca de 70% deles.
Além disso, havia uma expansão da subpopulação de
linfócitos T CD4+ de memória (CD45RO+), diretamente
correlacionada à intensidade de proliferação. Ao avaliarmos
a resposta proliferativa aos antígenos de memória (candidina,
PPD, citomegalovírus e toxóide tetânico), observamos uma
redução de respostas positivas entre indivíduos infectados
pelo HTLV, independente da presença de proliferação. Ou
seja, enquanto 83% dos controles sadios respondiam a três
ou mais antígenos, apenas 33% dos indivíduos infectados
pelo HTLV-I, sem proliferação espontânea, apresentavam a
mesma resposta. Entre os que apresentam proliferação
espontânea, a maioria não respondia a nenhum dos antígenos
avaliados. Entretanto, uma expansão policlonal nos linfócitos
T CD4+, avaliada pelo repertório do TCR-V?? estava presente
apenas nos indivíduos com proliferação espontânea(28). Estes
resultados indicam que as células T CD4+ de memória dos
indivíduos infectados pelo HTLV-I são anérgicas, mesmo
quando não existe uma expansão policlonal (inespecífica)
das mesmas. Assim, outros mecanismos, além da proliferação
celular, estariam implicados na anergia aos antígenos
avaliados (Figura 1). A ativação celular descrita na infecção
pelo HTLV-I poderia estar implicada na menor resposta aos
antígenos de memória. De fato, um aumento significativo na
expressão de marcadores de ativação (CD25, CD45RO, HLA-
DR) e menor expressão de CD62L (um marcador de superfície
que é perdido em células ativadas) é observado nas
subpopulações de linfócitos T, mesmo na ausência de
proliferação espontânea ou na presença de baixos níveis de
carga proviral do HTLV, indicando que a persistência do vírus
seria suficiente para ativar o sistema imune(29). Em pacientes
com aids, a ativação do sistema imune, particularmente da
subpopulação de linfóctios T CD4+, tem sido apontada como
uma das causas de imunodeficiência, explicando parcialmente
a anergia observada(11). Por outro lado, a persistência de
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antígenos virais poderia resultar em alterações quantitativas
e funcionais nas células T regulatórias (Treg) de indivíduos
infectados pelo HTLV-I. As células Treg são uma população
de células T CD4+ CD25+, que têm uma função regulatória
sobre o sistema imune. As Treg naturais originam-se do timo,
durante o processo de maturação e são importantes para a
manutenção da tolerância imunológica. As Treg adaptativas
são ativadas nos tecidos linfóides periféricos, supostamente
em resposta ao estímulo antigênico e desempenham um papel
importante na modulação da resposta imune contra agentes
infecciosos. O Foxp3 foi identificado como um marcador
molecular específico para células Treg e sua expressão é
essencial para o desenvolvimento e a função das mesmas.
Uma menor expressão do mRNA e da proteína Foxp3 tem
sido descrita em pacientes com HAM/TSP, assim como
alterações de moléculas importantes na função regulatória,
como GITR(4 37 58). Além disso, Treg de indivíduos infectados
pelo HTLV-I são incapazes de inibir a proliferação de células
TCD4+CD25-(58).

Por outro lado, alterações funcionais e quantitativas nas
células apresentadoras de antígeno, sobretudo nas células
dendríticas (DC), são descritas na infecção pelo HTLV. As
DC são as únicas células apresentadoras de antígeno capazes
de induzir uma resposta imune primária. Estas células
expressam a molécula CD4+ e são alvo do HTLV-I,
contribuindo para a disseminação e persistência do vírus(20

24). Em indivíduos infectados pelo HIV, é observada uma
redução na porcentagem de DC, proporcional a carga viral(16).
Em indivíduos infectados pelo HTLV-I, observa-se igualmente
uma menor proporção de DC circulantes, embora não exista
uma relação clara entre a carga proviral ou a proliferação
espontânea(17). Além disso, as DC expostas a proteína Tax
apresentam uma maior expressão de moléculas co-
estimulatórias, como CD40, CD80 e CD86 e podem induzir a
proliferação de linfócitos T CD4(19).

Aspectos Éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em

Pesquisas (CEP) do Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz –
Fiocruz, parecer 076/2001.

Considerações Finais
A persistência do HTLV-I no organismo, mesmo com

reduzida produção de partículas virais, é capaz de ativar o
sistema imune. Esta ativação celular, traduzida pela
proliferação espontânea das células mononucleares,
produção exacerbada de citocinas inflamatórias e maior
expressão de moléculas efetoras em linfócitos demonstra o
profundo desequilíbrio do sistema imune nos indivíduos
infectados, mesmo quando portadores assintomáticos. A
imunossupressão é refletida pela diminuição da resposta aos
antígenos de memória, que ocorre independentemente de uma
expansão policlonal dos linfócitos T. A implicação destes
achados no risco de indivíduos infectados desenvolverem
outras doenças infecciosas ou apresentarem maior gravidade
destas patologias precisa ser investigada. Do mesmo modo,
ensaios terapêuticos precisam ser conduzidos para avaliar o
impacto da terapia antiretroviral sobre a ativação do sistema
imune.
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