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RESUMO

INTRODUGCAOQ: Diante do impacto sistémico causado pela infec¢do do HTLV-1, e
com o desencadeamento de doencas autoimunes nos pacientes, surgiram
hipéteses de que o retrovirus em questéo estaria associado ao desenvolvimento de
doencas reumaticas. Com comprovacdes de que o HTLV-1 expressa um tropismo
pelos tecidos sinoviais, muitos estudos, nos ultimos 30 anos, se propuseram a
estudar melhor a relacdo entre a infec¢do viral e queixas reumaticas nestes
individuos. Mesmo que ainda existam lacunas, a atual bibliografia referente a essa
associacao é ampla, e consegue sugerir e/ou confirmar muitos pontos importantes
da repercussao do virus no curso de doencas reumaticas. OBJETIVO: Entender o
estado atual do conhecimento sobre a associacdo entre a infec¢ao pelo retrovirus
HTLV-1 e as principais doencas reumaticas. METODOLOGIA: Revisao sistemética
de escopo baseada na referéncia das diretrizes do PRISMA-ScR (Preferred Report
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews),
cuja estratégia de busca foi aplicada nas plataformas MEDLINE/Pubmed,
EMBASE® e BVS (biblioteca virtual em saulde). Foram incluidos estudos que
avaliaram individuos infectados com o HTLV-1, abordando a relagdo da infeccéo
com queixas e/ou doencgas reumatoldgicas em seres humanos, publicados entre os
anos 1989 e 2021. Nao houve restricdes de idioma ou desenho de estudo, inclusive
relatos e série de casos. RESULTADOS: Foram analisados 73 trabalhos, dentre os
guais 26% associaram o HTLV-1 com a Artrite Reumatoide, 38% discutiram sobre
o retrovirus e a Sindrome de Sjogren, e 35% relacionaram a infeccdo com outras
doencas reumaticas. Houve uma prevaléncia de estudos desenvolvidos no Japao
(59%), e uma maior quantidade de publicaces entre os anos 1989 e 1999 (48%).
Cerca de 57% dos trabalhos discutiram relacéo de causalidade entre o retrovirus e
as doencas reumaticas, 28% abordaram dados de prevaléncia e 13% relataram
interferéncias virais no manejo terapéutico reumatico dos pacientes soropositivos.
Em relacéo a indicacdo de associacao entre a infec¢do e a doenca reumatica, 63
estudos (86,3%) foram classificados como positivos e 10 estudos (13,7%) foram
identificados como negativos. CONCLUSAQO: Embora a maioria dos estudos
indiguem uma associacdo entre a infecdo pelo HTLV-1 e alteracdes reumaticas,
este trabalho sugere lacunas a serem preenchidas por novos estudos,
principalmente no que tange desenhos de maior seguimento temporal, com um
namero significativo de pacientes, a fim de se entender os possiveis mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na relacdo em questado que sustentariam as hipoteses
geradas pelos artigos analisados.

Palavras-chave: Infec¢cbes por HTLV-l. Doencas reumaticas. Infec¢des por
Retrovirus. Reviséo de escopo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: In view of the systemic impact caused by the HTLV-1 infection,
and with the induction of autoimmune diseases in patients, hypotheses emerged
that the retrovirus in question would be associated with the development of
rheumatic diseases. There is evidence that HTLV-1 expresses a tropism for
synovial tissues, thus, many studies, in the last 30 years, proposed to improve
the relationship between viral infection and rheumatic complaints in these
individuals. Even if there are gaps, the current bibliography regarding this
association is extensive, and can suggests or confirms many important points of
the repercussion of the virus in the course of rheumatic diseases. OBJECTIVE:
Understand the current state of knowledge about the association between HTLV-
1 retrovirus infection and the main rheumatic diseases. METHODOLOGY:
Systematic scoping review based on the reference of PRISMA-ScR guidelines
(Preferred Report Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews), whose search strategy was applied on MEDLINE/Pubmed,
EMBASE® and BVS platforms (biblioteca virtual em saude). Studies that
evaluated individuals infected with HTLV-1 were included, addressing the
relationship of infection with complaints and/or rheumatological diseases in
humans, published between 1989 and 2021. There were no language restrictions
or study design, including reports and case series. RESULTS: Seventy-three
studies were analyzed, among which 26% associated HTLV-1 with Rheumatoid
Arthritis, 38% discussed retrovirus and Sjogren's Syndrome, and 35% related to
infection with other rheumatic diseases. There was a prevalence of studies
developed in Japan (59%), and a greater number of publications between 1989
and 1999 (48%). About 57% of the studies discussed a causal relationship
between the retrovirus and rheumatic diseases, 28% addressed prevalence data
and 13% reported viral interference in the therapeutic management of rheumatic
patients with HIV. Regarding the indication of an association between infection
and rheumatic disease, 63 studies (86.3%) were classified as positive and 10
studies (13.7%) were identified as negative. CONCLUSION: Although most
studies indicate an association between HTLV-1 infection and rheumatic
alterations, this work suggests gaps to be filled by other studies, especially in
whats concerns designs with a longer temporal follow-up, with a significant
number of patients, in order to understand the possible pathophysiological
mechanisms involved in the relationship in question that would support the
hypotheses produced by the analyzed articles.

Palavras-chave: HTLV-I Infections. Rheumatic Diseases. Retroviridae
Infections. Scoping Review.
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1. INTRODUCAO

Dentro do cenario da clinica médica, entende-se que as doencas do sistema
musculoesquelético sdo comumente vistas, manifestando-se de forma aguda ou
cronica, sendo, em muitos casos, incapacitantes (total ou parcialmente). Em um
universo de inimeras formas de acometimentos do aparelho locomotor, tem-se as

doengas reumaticas como a principal forma vista.*

Por outro lado, diferentemente dos acometimentos musculoesqueléticos, que
ocorrem de maneira mais regional no corpo humano, as infec¢des virais sao
distarbios comumente associados a manifestacdes de repercussfes sistémicas. A
exemplo disso, o HTLV, sendo um virus RNA de transcri¢do reversa, tem sua forma
HTLV-1 amplamente disseminada pelo mundo, causando uma infeccdo multifocal,
gue se estende por toda a vida do paciente. ! Os impactos mais globais no
organismo ocasionados pelo retrovirus sdo explicados pela disfuncdo do sistema

imunolégico causada pela infeccéo. 2

Partindo do entendimento de que o virus € capaz de causar danos mais gerais ao
paciente, com consequéncias em diversos tecidos, surge a possibilidade de que
ele esteja associado também a ocorréncia de doencas autoimunes, atuando no
tecido sinovial e causando algumas manifestaces reumaticas.® Trabalhos
cientificos do ano de 1989, na Inglaterra, jA& abordavam sobre possiveis
interferéncias do retrovirus HTLV-1 no desenvolvimento de inflamacdes sinoviais.*
Da mesma forma, em 1996, j4 haviam estudos publicados sugerindo associacdo
da infeccdo pelo HTLV-1 com determinadas doencas reumaticas.> Assim como, no
Brasil, entre 2005 e 2006, foi investigado a ocorréncia de sintomas reumaticos nos

pacientes soropositivos, em Salvador, Bahia, Brasil.%’

Mesmo diante da negligéncia que ainda esta vinculada ao virus em questédo, muitos
estudos ja foram desenvolvidos com o intuito de entender quais os efeitos do
retrovirus na vida dos pacientes.® Alguns trabalhos buscaram demonstrar possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos;® outros descreveram interferéncias do
virus nos tratamentos reumaticos dos pacientes;® outros ainda determinaram
prevaléncia de individuos soropositivos que desenvolveram certas queixas

reumatoldgicas.!



Portanto, surge a importancia de se revisar a literatura que relaciona a infec¢ao viral
com uma das principais queixas presentes no dia a dia dos pacientes soropositivos,
gue sdo os acometimentos reumaticos.*? Assim, acredita-se que uma revisédo dos
principais materiais publicados sobre o assunto possibilitaria entender quais séo as

lacunas a serem preenchidas por novas investigagoes.



2. OBJETIVOS

2.1 — Objetivo Principal

Entender o estado atual do conhecimento sobre a associagao entre a infeccéo

pelo retrovirus HTLV-1 e as principais doengas reumaticas.
2.2 — Objetivos Secundarios

Categorizar os estudos disponiveis, quanto as suas caracteristicas principais, de

forma comparativa, sumarizando os resultados obtidos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Desde 1980, quando o retrovirus HTLV-1 foi descoberto em estudos com norte-
americanos, as discussfes sobre 0s impactos desta infeccédo na vida dos pacientes
permeia o cotidiano de muitos profissionais de salde.'® Em seus relatos, Verdonck
et. al. sugerem que o virus tenha sua origem no continente africano, visto que todos
os subtipos do HTLV foram encontrados em primatas da regido.'* Ao longo dos
ultimos 40 anos, diversos trabalhos sobre o subtipo HTLV-1 foram desenvolvidos,
a fim de se entender os mecanismos envolvidos na infeccdo. Assim, entendeu-se
gue o ciclo viral se baseia na fusdo da membrana do virus com as células do
hospedeiro, bem como na transcrigéo reversa de um RNA para um DNA pro-virético
circular, o qual é integrado ao genoma do hospedeiro humano, com auxilio de uma
integrase codificada pelo virus, ocasionando a infec¢édo permanente.t A partir disso,
sob o comando viral, o organismo responde com altos niveis de linfécitos T
citotéxicos, promovendo respostas imunoldgicas e alteragdes locais patoldgicas
nos tecidos; particularmente, no tecido neuronal, culminando em danos induzidos

por citocinas.*

Quanto a forma de transmissao do HTLV-1, sabe-se que ela pode ocorrer de forma
vertical, através da placenta, do contato no parto e da amamentacédo; de forma
parenteral, por meio de transfusdo de sangue infectado e/ou manejo de utensilios
perfurocortantes contaminados; ou ainda de forma horizontal, pelo contato sexual,
por conta da presenca de linfocitos infectados no sémen e na secrecao vaginal,

sendo esta a forma mais frequente. 1°

Muitas consequéncias foram descritas nos pacientes soropositivos, entre elas a
mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) e a
leucemia de células T do adulto (LTA), ambas apresentando alta
morbimortalidade.'® Atualmente, outros acometimentos sistémicos, ocasionados
pela infecdo retroviral, j& foram descritos, baseados nas alteragfes linfocitarias
causadas pelo HTLV-1, culminando em disfungGes imunitarias. 2 A exemplo disso,
encontram-se queixas dermatoldgicas, urologicas, reumatolégicas, neurolégicas e
coloproctolégicas.'” Além disso, o virus tem sido associado ao desenvolvimento de
doencas auto imunes, visto que, possivelmente, existe uma interferéncia do

retrovirus na imunorregulacdo dos pacientes acometidos, alterando mecanismos
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de defesa e tornando o ambiente ideal para ataques do proprio sistema

imunolégico, como no caso de doencas reumaticas autoimunes.®

Seguindo essa perspectiva, estudos mostram que o HTLV-1 expressa ainda um
tropismo pelo tecido sinovial das articulagdes, e que a acao de algumas citocinas,
sintetizadas na presenca do virus, podem influenciar na patogénese de doencas
reumaticas autoimunes, como Artrite relacionada a LTA, Artropatia, Artrite
Reumatoide (AR), Sindrome de Sjogren (SS), Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
e Poliomiosite.® O préprio manual do Ministério da Satde do Brasil sobre o manejo
clinico do paciente com HTLV descreve, em sua versdo de 2004, a associa¢do do
HTLV-1 com doencas reumaticas como Uveite, Poliomiosite, Artropatias e

Sindrome de Sjogren. ?

Em geral, acometimentos reuméticos estdo vinculados a quadros clinicos de muito
impacto na vida dos pacientes, tanto por conta das limitagcfes fisicas ocasionadas
e frequentes episddios de dor, quanto pelo impacto psicolégico envolvido. ¥ Além
desses comprometimentos, 0 manejo dessas doencas, em sua maioria autoimune,
€ de extrema importancia, visto que dificuldades no diagndstico e no controle dos
acometimentos dos tecidos sinoviais e musculoesqueléticos podem comprometer

a vida do doente significativamente. 1°

Para fins anatdbmicos, considera-se componentes gerais da articulacdo o
combinado entre 0 0sso justa-articular, a cartilagem articular, a sindvia, o liquido
sinovial, os ligamentos intra-articulares e a capsula articular que envolve todas
essas estruturas. Outras partes como a Bursa, o tenddo e o musculo séo
entendidas na anatomia periarticular e podem ou nao fazer parte dos processos
patolégicos.?® Quanto a etiologia, os acometimentos reumaticos podem ser de
origem inflamatoria, degenerativa e/ou metabdlica. Nesse sentido, destacando as
doencas inflamatoérias, vé-se que elas, em geral, se iniciam na sindvia e,
posteriormente, acometem a cartilagem, a capsula articular e 0 0sso, ou seja, em

um movimento do mais externo para o mais interno.!

Entdo, a partir dos estudos desenvolvidos ao longo dos anos sobre a vida dos
pacientes soropositivos para o HTLV-1, percebeu-se a grande frequéncia de
gueixas reumaticas nesse grupo.?* Com isso, muitos trabalhos buscaram entender
o grau de relacdo entre o retrovirus e as doengas reumaticas. Questionamentos

sobre a possibilidade de uma relacdo causal, ou seja, a presenca do HTLV-1
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induzindo acometimentos articulares, foram norteadores de pesquisas, como a
produzida por Eguchi et. al., em 1996.%? Outras publicacdes buscaram descrever a
prevaléncia de determinadas doencgas reumaticas entre os pacientes convivendo
com o HTLV-1, em 2002.2% Outras ainda propuseram possiveis interferéncias do

retrovirus no tratamento de doencas, como a Artrite Reumatoide.?*

Os trabalhos foram se atualizando e, a partir dos anos 2000, artigos de reviséo,
como o escrito por Cruz et. al (2005), ja conseguiram relacionar o HTLV-1
especificamente com certas doencas reumaticas, apresentando um resumo do
estado da arte existente.?® Qutras revisdes, como a escrita, em 2010, por
Goncalves et. al., conseguiu reforcar ainda mais essas relacdes, corroborando para
a ideia de uma possivel associacdo entre o retrovirus e algumas doencas

reumaticas. 12

Além de revisdes e relatérios, outros desenhos de estudos foram desenvolvidos a
fim de se atualizar a teméatica e incorporar novos achados; como, em 2013, quando
Miyauchi et. al. compararam, através de uma coorte, grupos de pacientes com
Artrite Reumatoide soropositivos e soronegativos para o HTLV-1 2%; ou como, em
2015, quando Nakamura et. al. desenvolveram um estudo transversal para avaliar

prevaléncia na relagdo entre o HTLV-1 e a Sindrome de Sjogren.!

Mais recentemente, no Japéo, entre os anos de 2020 e 2021, novos estudos de
coorte e transversal, respectivamente, foram capazes de atualizar o assunto,
reafirmando a possibilidade da interferéncia do HTLV-1 no tratamento da Artrite
Reumatoide ?’, e retomando a ideia de que o retrovirus poderia ser um fator preditor

do desenvolvimento deste tipo de acometimento articular.?®
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4. METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Foi realizada uma revisdo sistematica de escopo cuja pergunta de investigacao
correspondeu a “o que se sabe sobre a associacdo entre a infeccao pelo HTLV-1 e
as doencas reumaticas mais comuns?”. Para desenvolver o estudo, tomou-se como
referéncia as diretrizes do PRISMA-ScR (Preferred Report Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews)?°.

4.2 Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis estudos que avaliaram individuos infectados com o HTLV-1, que
abordassem a relacéo da infeccdo com queixas e/ou doencas reumatoldgicas em
seres humanos, publicados desde 1980, dado que, neste ano, o HTLV-1 foi descrito
como o primeiro retrovirus associado ao cancer em seres humanos®3. Ndo houve

restricbes de idioma ou desenho de estudo, inclusive relatos e série de casos.

4.3 Fontes de Informacéo

Foram selecionadas as bases de dados MEDLINE/Pubmed, EMBASE e BVS
(Biblioteca Virtual de Saude), por meio da busca eletrénica. Rastreios manuais de
artigos que nao tenham sido identificados no procedimento anterior foram
realizados a partir dos artigos identificados. A busca foi realizada em 23 e
24/11/2021.

4.4 Estratégia de busca

Como estratégia de busca especifica de cada plataforma, foi utilizado a combinacéo
das palavras-chaves “Human T-lymphotropic virus 1” e “Rheumatic Diseases”, com
0s sinbnimos encontrados em cada base de dados. Utilizou-se o dicionario MESH
para o MEDLINE/Pubmed, o EMTREE para o EMBASE® e o DESC, para a BVS.
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Combinac¢des com o uso dos operadores booleanos OR e AND foram realizadas

conforme descrita na Figura 1.

Figura 1. Estratégias de busca utilizadas, data e resultados obtidos, conforme base de dados.

Base

Estratégia de busca

Data /N

MEDLINE/
PubMed

‘Human T-lymphotropic virus 1” OR “Paraparesis, Tropical
Spastic” AND “Rheumatic Diseases”; “Rheumatic Diseases”;
“Paraparesis, Tropical Spastic”; “Human T-lymphotropic virus 1

23/11/21
(127)

EMBASE

(rheumatic AND 'disease'/exp OR 'chronic rheumatic disease'
OR ‘'chronic rheumatism' OR 'rheumatic diseases’ OR
‘rheumatic syndrome’ OR 'rheumatism’' OR ‘rheumatoid disease’
OR 'rheumatoid inflammation' OR ‘rheumatoid syndrome’) AND
(human AND 't lymphotropic' AND virus AND 1 OR 'adult t cell
leukaemia virus' OR 'adult t cell leukemia virus' OR 'atlv' OR 'htlv
1' OR 'htlv i' OR 'htlv-1' OR 'htlv-i' OR 'htlv1' OR 'human t cell
leukaemia virus 1' OR 'human t cell leukaemia virus i' OR
'human t cell leukaemia virus type 1' OR 'human t cell leukemia
virus 1' OR 'human t cell leukemia virus i' OR 'human t cell
leukemia virus type 1' OR 'human t cell lymphotropic virus type
i' OR 'human t lymphotropic virus 1' OR 'human t lymphotropic
virus type 1"

24/11/21
(153)

BVS

((Virus Linfotropico T Tipo 1 Humano) OR (Human T-
lymphotropic virus 1) OR (Virus Linfotropico T Tipo 1 Humano))
AND ((Doencas Reumaticas) OR (Rheumatic Diseases) OR
(Enfermedades Reumaticas)).

24/11/21
(128)
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4.5 Processo de selecao dos dados

Os estudos recuperados em cada uma das plataformas de busca foram importados
para o gerenciador de referéncias Mendeley %, para exclusédo das duplicatas. Em
seguida, os estudos que permaneceram foram exportados para a plataforma
Rayyan, aplicativo Web desenvolvido para realizar revisdo sistematica
(identificacdo, triagem, elegibilidade e inclus&o)3?.

Apbs leitura de titulos e resumos (Fase 1), os estudos que ndo foram excluidos,
foram lidos por completo (Fase 2). Estudos que ndo apresentaram relacdes diretas
entre 0 HTLV-1 e alguma doenca reumatica, além dos estudos que utilizaram
resultados obtidos, diretamente ou indiretamente, de testes em animais, e que
utilizaram diretamente experimentos in vitro, foram excluidos nesta etapa. Os
estudos que permaneceram apods essa etapa, foram para a fase de extracao de
dados (Fase 3).

Quando os dados necessarios para analise neste estudo ndo estavam disponiveis
no artigo na integra, foi feito contato direto com os autores, por e-mail do autor
correspondente de cada estudo, solicitando envio dos dados, se possivel. Foi
realizada busca ativa nas referéncias dos artigos originais selecionados na fase 3.
Em caso de o artigo selecionado néo ter sido encontrado nas bases, nem para
compra, foi realizado contato com os autores por meio do e-mail disponibilizado por
eles. Todas as fases da revisdo sistematizada e extracdo dos dados foram
realizadas por dois pesquisadores (MSCC e ALSP), independentes e cegos, e as
divergéncias foram resolvidas por um terceiro pesquisador (NBS), de forma

consensual.

4.6 Extracao de dados

A extracao de dados foi realizada através do preenchimento de um formulario, em
forma de planilha, de modo independente, pelos mesmos dois pesquisadores da
fase anterior, contendo itens relacionados as caracteristicas dos artigos, como:
autores, ano de publicacao, pais de origem, objetivos e conclusfes do estudo, tipo
de metodologia (estudo transversal, coorte, caso controle, relato de caso, relatério)

e categoria, em relacdo a tematica central, sendo classificado como “Causalidade”
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aqueles estudos que associaram o HTLV-1 como causa de determinada doenca
reumatica; “Tratamento” para os trabalhos que discutiram interferéncias
terapéuticas que envolviam o retrovirus com acometimentos reumaticos;
“Prevaléncia” para os estudos que apresentaram dados estatisticos da associacéo
do HTLV-1 com alguma doenca reumdtica. Além disso, os artigos foram
classificados em “Positivo”, quando a hipotese do objetivo foi comprovada e
reforgada na conclusao, ou “Negativo”, quando a ideia do objetivo foi contrariada

apos as andlises propostas.

4.7 Consideracdes éticas

Por tratar-se de uma revisao de Escopo, ndo foi necessario submeter ao Comité de

Etica em Pesquisa.
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5. RESULTADOS

5.1 Selecao dos Estudos

A partir da estratégia de busca citada, bem como dos critérios predeterminados,
foram incluidos setenta e trés artigos nessa revisao, identificados nas bases de
dados MEDLINE/Pubmed, EMBASE e BVS.

Foram excluidos 335 artigos, sendo que quarenta e nove eram duplicados; cento e
cinquenta e cinco por ndo apresentarem a infeccdo pelo HTLV-1 como parte da
tematica central; sessenta e trés por ndo apresentarem doencgas reumaticas como
parte da tematica central; vinte e cinco por ndo apresentarem relacdes entre a
infeccdo retroviral e doencas reumaticas; vinte e sete por envolverem animais,
direta ou indiretamente; onze por envolverem diretamente estudos in vitro; cinco
por ndo estarem disponiveis para leitura em plataformas digitais e/ou compra
(Figura 2).

A maioria dos estudos incluidos nessa revisdo de escopo foram feitos no continente
Asiatico, mais especificamente no Japdo (cerca de 59% dos artigos), seguido do
Brasil, aparecendo em 9% dos trabalhos.?® Outro resultado importante é o fato de
gue a maior parte dos estudos (48%) foi publicada entre os anos de 1989 e 1999
(Figura 3).



Figura 2. Fluxograma de busca, selecao e inclusdo dos artigos.
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5.2 Caracteristicas dos Estudos

Dentre os 73 estudos observacionais analisados, nos quais encontra-se a tematica
de uma possivel relacdo entre a infeccdo pelo retrovirus HTLV-1 e o
desenvolvimento/presenca de determinadas doencas reumaticas, observou-se
gue, destes, 19 estudos relatam relacdes entre o HTLV-1 com a Artrite Reumatoide;
28 associam o retrovirus com a Sindrome de Sjogren; 26 comentam sobre a
interacdo do virus com outras doencas reumaticas, como osteoartrite e LUpus

Eritematoso Sistémico (LES).

Em relacdo a categorizacdo baseada no foco das discussdes centrais de cada
estudo, observou-se que, 42 trabalhos retratam uma relagéo de causalidade entre
o virus e alguma doenca reumaética, partindo das literaturas ja existentes, e se
consolidando com as conclusdes de cada estudo. Dez estudos relatam
interferéncias de determinados tratamentos reumaticos no curso da infeccao
retroviral, e 21 apresentam relacdes numéricas de prevaléncia do desenvolvimento
do virus em questdo em pacientes com doencas reuméaticas. Essas informacdes
estdo organizadas nas Tabelas 1, 2 e 3. Outras caracteristicas observadas através
da categorizacao destes artigos foram as distribui¢cdes das publicacbes em décadas

e nos paises de origem, como demonstrado na Figura 3.

Figura 3. Distribuicdo dos artigos em décadas e nos paises de origem.

ANO DE PUBLICAGAO PAISES DOS ESTUDOS

®2021-2011 =2010-2000 wm1993-1989 mJjapdo ®Brasii WEUA wmFranca ®inglaterra ® Outros
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5.3Resultados individuais dos estudos.

A partir das tabelas comparativas dos resultados (Tabela 1, 2 e 3), é possivel
identificar pontos chaves. Primeiro, observou-se que, nas Ultimas décadas, houve
33 estudos com desenho transversal, correspondendo a, aproximadamente, 45%
dos trabalhos incluidos neste estudo. Além disso, houve 14 estudos de Coorte,
correspondendo a, aproximadamente, 19,17%, 11 relatos de caso (15,06%), 9
revisdes (12,32%), e por fim, 5 estudos foram encontrados em formato de relatorio
(6,8%), com comentarios do autor relacionando o HTLV-1 com a Artrite

Reumatoide, a Sindrome de Sjogren ou outras doencas reumaticas.

Outro ponto importante é que se analisou um predominio de estudos que
propuseram relacdo de causalidade entre o HTLV-1 e a doenca reumética em
questdo (57,53%). Apenas 10 estudos abordaram sobre a interferéncia viral no
tratamento reumatico dos pacientes (13,69%), e 21 trouxeram dados de prevaléncia
(28,76%).

Por fim, avaliou-se os resultados individuais de cada estudo por meio da
comparacao entre o objetivo principal e a conclusdo de cada trabalho incluido,
sendo possivel classificar o trabalho em “Positivo” ou “Negativo”. Assim, 63 estudos
(86,30%) foram classificados como positivos e 10 estudos (13,69%) foram

identificados como negativos.



Tabela 1. Estudos que abordam a associacao/relacéo entre a infeccéo pelo HTLV-1 com a Artrite Reumatoide.
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: x RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINEL
Hida et. x Estabelecer associa¢éo do HTLV-1 Confirma a associagéo entre a -
al?8 2021 JAPAO TRANSVERSAL CAUSALIDADE com Artrite Reumatoide (AR) soropositividade retroviral e a AR. Positivo
Avaliar se a car_g?l prov!ral do Pacientes com AR soropositivos para
Eguchi et ~ HTLVL (PVL) influencia no o retrovirus, com PVL mais elevados .
3 2020 JAPAO COORTE CAUSALIDADE desenvolvimento de Leucemia de L ' Positivo
al ) . possuem maior risco de desenvolver
células T (LTA) em pacientes com
LTA
AR
Avaliar a eficicia do tratamento com
Endc2)7et. 2019 JAPAO COORTE TRATAMENTO antl-TNF_em pauentes_ com Artrite Conclui que o tratamento em questéo Positivo
al Reumatoide e soropositivos para o € seguro
HTLV-1
Determinar se a infeccéo pelo Conclui que o tratamento com
Endo et ~ HTLV-1 altera/interfere (r;wo qFl)Jadro Tocilizumabe apre_senta melhor -,
27 2019 JAPAO COORTE TRATAMENTO P A resposta em pacientes com Positivo
al clinico e/ou a resposta terapéutica . ) .
. . anticorpos anti-HTLV-1 concomitante
da Artrite Reumatoide N
a AR
Descrever um caso de paciente Sugere que um paciente soropositivo
Takajo et 5518 jAPAO RELATODE  cAUSALIDADE  soropositiva para o HTLV-1 com para o retrovirus, com AR, pode Positivo
al CASO . desenvolver Leucemia de células T
desenvolvimento de AR
adultas (ATL)
Avaliar a eficacia dos inibidores do L L =
Suzuki et x fator de necrose tumoral (anti-TNF) A Ef'C.aCIa da medicagao em guestao -
34 2018 JAPAO TRANSVERSAL  TRATAMENTO . " fica atenuada em pacientes Positivo
al para pacientes positivos para HTLV- .
soropositivos com AR
1 com AR
I ~ Demonstrou que houve remissao do
Avaliar interagao entre as : >
Hashiba 5318 JaPAO RELATODE  tpaTAMENTO — Consequéncias dainfeccdo pelo re?ilsgggod%et;Iz?mcggtzoc;gtzgecgm Positivo
et. al®® CASO HTLV-1 com o tratamento de Artrite

Reumatoide

Metotrexato, o que sugere alguma
interferéncia
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; X RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FIN,EL
Determinar a prevaléncia de
pacientes com Artrite Reumatoide A prevaléncia de pacientes com AR e
Umeklga 2017 JAPAO COORTE PREVALENCIA Gue possuem mfc_eq(;ao _pelo HTLV-1, infeccéo peJo H'_I'LV-l fpl e_tctma_do Positivo
et. al bem como definir o risco destes esperado. Além disso, a incidéncia de
pacientes desenvolveram a LTA nos participantes foi significativa
Leucemia de Células T do Adulto
Umekita B RELATO DE d’zn:gs?gg raesgrc])tset:\ ;zlgait?ge:r:g_ O tratamento com agentes bioldgicos
et. al% 2015 JAPAO TRATAMENTO 9 ” 9 aparentemente ndo induziu ativagéo Negativo
CASO TNF em dois pacientes HTLV-1
» do HTLV-1
positivos
Umekita Avaliar eficicia do medicamento i ficacia d di
et. al’¥’ X Tocilizumabe para tratamento de Confirma eficacia do medicamento, .
) 2015 JAPAO COORTE TRATAMENTO Artrite Reumatoide em pacientes além de reafirmar relagdo entre o Positivo
i P HTLV-1 e a Artrite Reumatoide
soropositivos para HTLV-1
Reafirma a relacéo entre o HTLV-1 e
Debater as relagdes entre o HTLV-1 a Artrite Reumatoide, e salienta a
Okayagga 2014 JAPAO TRANSVERSAL PREVALENCIA e a Artrite R’eumatc_Jlde,_ des~de o] p035|_b|I|dade de os tratamentos para Positivo
et. al tratamento até suas implicacbes no  a AR impactarem em maior risco de o
paciente paciente desenvolver Leucemia de
Células T do Adulto
. Os pacientes infectados com o
Investigar a resposta do tratamento . .
Umekita ~ de AR com uma terapia anti-TNF _ fetrovirus apresentam maior .
39 2014 JAPAO TRANSVERSAL  TRATAMENTO : ! inflamacé&o e maior resisténcia ao Positivo
et. al em pacientes soropositivos para .
tratamento com anti-TNF do que
HTLV-1 - .
pacientes negativos
d . Sugere que o0s pacientes
Miyauchi . A Comparar grupo de paciente com soropositivos apresentam maior grau o
26 2013 JAPAO COORTE PREVALENCIA AR soropositivos e soronegativos . = A Positivo
et. al de inflamacéo e resisténcia ao
para HTLV-1 )
tratamento com anti-TNF
vakova Observar o quanto a carga viral Descreve que o retrovirus
ot. al4 2005 FRANCA COORTE CAUSALIDADE influencia no desenvolvimento de desempenha um papel no Positivo

Artrite

desenvolvimento de AR
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. ~ RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINE\L
. . Conclui que a prevaléncia de
. < Determinar se o gene HTLV-1 Tax é Lo
Sebasallan 2003 AFRICA TRANSVERSAL  CAUSALIDADE mais prevalente entre pacientes positividade do gene entre os Positivo
et.al DO SUL pacientes com AR é 3 vezes maior
com AR
gue entre doadores de sangue
Zucker- . Avalliar associagdo entre 0 HTLV-1 N30 foi identificado uma associacio
Franklin 2002 EUA TRANSVERSAL PREVALENCIA e Artrite Reumatoide na Africa do L & Negativo
2 significante
et. al Sul
Motokawa B . Determinar associacao etioldgica Sugere que a infeccéo viral tem
ot al®3 1996 JAPAO TRANSVERSAL PREVALENCIA entre a infeccéo pelo HTLV-1 e a relagdo com o desenvolvimento de Positivo
’ Artrite Reumatoide Artrite Reumatoide
Equchi et B Avaliar relagao entre o retrovirus Def'neu?T:J?a?O'rn;?ﬁgC%el%gTOLV'l €
9 2 1996 JAPAO TRANSVERSAL  CAUSALIDADE HTLV-1 e o desenvolvimento de : para ¢ Positivo
al . . desenvolvimento de Artrite
Artrite Reumatoide .
Reumatoide
Identificar se 0 HTLV-1 tem algum Conclui que ndo houve dados
ljiichi et. X X papel nas modificagdes de significantes de associagéo entre o .
a4 1993 JAPAO REVISAO CAUSALIDADE processos inflamatérios, como nos HTLV-1 e a Artrite Reumatoide Negativo

casos de Artrite Reumatoide




Tabela 2. Estudos que abordam a associacao/relacao entre a infeccéo pelo HTLV-1 com a Sindrome de Sjogren.
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" % RELACA
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINEL ©
Diferenciar a Mielopatia SjogDﬁafAnSo%%ecis;g?irrogiwdﬁ AM
Ueno et. al*® 2017 JAPAO REI&?‘A‘TS%DE CAUSALIDADE mgzigggdgoaﬁeig_lg_?cge da progressivo agudo e que a terapia Positivo
Sindrc:;me de Sio ?en com esteroides pode ser um
109 tratamento eficaz.
. P Em todos os participantes os
Av?rlgnillggiliigcéa diosgfggres antigenos a sindrome anti-
Limaet. al* 2016 BRASIL  TRANSVERSAL CAUSALIDADE proviral na Sindrome Sicca Séogﬂe”J°r$mF“eﬁat'V?NsFe af : Negativo
associada ao HTLV-1 em produgdo de -alta € INF-y 1ol
acientes sem mielopatia maior no grupo de pacientes com
P P HTLV-1 e com Sicca
Na &rea endémica do HTLV-1 ha
Avaliar a prevaléncia e as uma alta prevaléncia de
Nakamura et. X - caracteristicas do retrovirus anticorpos anti-HTLV-1 entre .
alll 2015 JAPAO TRANSVERSAL  PREVALENCIA HTLV-1 associado a Sindrome pacientes com SS, sendo Positivo
de Sjogren necessaria uma abordagem
bioldgica
Uma alta carga viral do retrovirus
Apresentar as caracteristicas induz promocdao de citocinas, o
Nakagl]gra et. 2013 JAPAO REI(‘:/:\A\TS%DE CAUSALIDADE da Sindrome de Sjogren (SS) que resulta na alteracao fibrosa Positivo
em pacientes soropositivos de glandulas salivares labiais em
pacientes com SS
Entender se é possivel Sugere a existéncia de um
Lee. Sung-Ji B diferenciar pacientes com subtipo de SS associado ao
ét a|4g 2012 JAPAO TRANSVERSAL CAUSALIDADE Sindrome de Sjogren HTLV-1, com padrfes Positivo
' baseando-se na expresséo do imunoldgicos diferentes da SS
HTLV-1 idiopatica
Comprovar relagdo entre a
infeccdo pelo HTLV-1 e a
Hida et. al4® 2010 JAPAO TRANSVERSAL PREVALENCIA  Sindrome de Sjogren pela  Confirma associagdo atraves dos Positivo

medicao de anticorpos anti-
HTLV-1 em sobreviventes da
bomba atémica de Nagasaki

resultados
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. ~ RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINEL
Determinar se a infeccao pelo Sugere que o retrovirus pode
COREIA DO HTLV-1 desencadeia o ocasionar o surgimento de um
Lee et. al® 2010 SUL COORTE CAUSALIDADE surgimento de um subgrupo tipo especifico de Sindrome de Positivo
dentro da Sindrome de Sjogren, que difere em partes da
Sjogren Sindrome idiopatica
Estudar de forma comparativa Pacientes SOfO[])OSI?VOS iral
. as glandulas salivares de expressam a protglna axvira .
Cartier et. al® 2005 CHILE COORTE CAUSALIDADE ; nas glandulas salivares, o que Positivo
pacientes com HAM/TSP e implicacses di o
Sindrome de Sicca gera implicacGes diagnosticas e
patogénicas
Comprovar associagdo de
i gguss-?,"?gﬁiznitrrﬁe?%%mr;ﬁ Estabelece que o retrovirus
Mariette et. al> 2000 ITALIA TRANSVERSAL  CAUSALIDADE 109 Infeceao p possivelmente tenha um papel de Positivo
HTLV-1 através de estudos -
. - cofator no desenvolvimento da
com células da cavidade oral Sindrome de Siogren
dos participantes 109
Comparar o quadro clinico de
Nakamura et B . pacientes com Sindrome de Conclui sugerindo que a infeccao
al53 ’ 2000 JAPAO COORTE PREVALENCIA  Sjogren divididos em um grupo pelo HTLV-I se associa com a Positivo
infectado pelo HTLV-1 e outro Sindrome de Sjogren
néo infectado
Analisar genes relacionados & Identificou células em comum
. 54 . patogénese da infecgdo pelo envolvidas na patogénese tanto -
Sasaki et. al 2000 JAPAO COORTE CAUSALIDADE HTLV-1 associado & Sindrome da SS idiopatica quanto da SS Positivo
de Sjogren associada ao HTLV-1
Concluiu que os achados eram
compativeis com a Sindrome de
Descrever os achados clinicos Sjogren, porém, os disturbios
Merle et. als 1999 JAPAO TRANSVERSAL PREVALENCIA  U€ pacientes infectados pelo imunoldgicos nao eram Positivo

HTLV-1 e que apresentam
secura ocular

caracteristicos. Além disso, o
Fator Reumatoide e Fator
Antinuclear foram negativos em
todos os casos
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, X RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINEL
Tominaga et ) Estabelecer relagdo entre a Determina um papel de cofator ao
alsg ' 1999 ITALIA COORTE CAUSALIDADE infecgéo pelo retrovirus HTLV- retrovirus na expresséo da Positivo
1 e a Sindrome de Sjogren Sindrome de Sjogren
Estabelecer possiblidade de
relagéo entre a infeccéo pelo Os resultados séo contra a
Hida et. als? 1999 JAPAO COORTE CAUSALIDADE HTLV-1' eo desenvo_lwmento possiblidade gle relagaq causal Negativo
da Sindrome de Sjogren entre o retrovirus e a Sindrome
através da analise de de Sjogren
pacientes soronegativo
Confirmar envolvimento do
Mizokami et X - retrovirys HTLV-1 na Conclui que o retrovirus induz a .
al.58 1998 JAPAO TRANSVERSAL CAUSALIDADE fisiopatologia da Sindrome de Sindrome Positivo
) Sjogren
Avaliar possibilidade de
Ohyama et X relagao entre o HTLV-1 € o Conclui que néo ha relagéo direta
yamael 1908 JAPAO TRANSVERSAL CAUSALIDADE  desenvolvimento de algumas que na § Negativo
al . entre o retrovirus e a Sindrome
doencas, como a Sindrome de
Sicca
_Comparar se existem N&o houve diferengas
diferencas entre grupos de ianificati A d
Georges- pacientes com Sindrome de signi |cz_at|vas, porem, 0 estudo .
. 60 1997 EUA TRANSVERSAL CAUSALIDADE - . conclui que o retrovirus pode Negativo
Gobinet et. al Sjogren associada ao HTLV-1 . N ~
. estar associado a patogénese da
e grupos com a Sindrome .
] Sindrome
soronegativos
Nakamura et B A Entender a patogénese da SS Conclui fortalecendo a ideia de
4161 ) 1997 JAPAO TRANSVERSAL PREVALENCIA possivelmente causada pela que o HTLV-1 estéa envolvido na Positivo
infecgéo pelo HTLV-I patogénese da SS
D - . Concluiu que os achados eram
escrever sinais e sintomas P ;
- de pacientes infectados pelo compativeis com a Sm_drgmg de .
Merle et. al®? 1996 FRANCA TRANSVERSAL PREVALENCIA Sjogren, porém, os disturbios Positivo

HTLV-1 que também
apresentavam secura ocular

imunolégicos ndo eram
caracteristicos




27

. ~ RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINACL
Sugere que algumas sequéncias
,
63 1995 JAPAO TRANSVERSAL CAUSALIDADE associado ao desenvolvimento . antig ’ Positivo
Nagato et. al da Sindrome de Sioaren ocasionando ativacao de
109 linfécitos T, sendo indiretamente
vinculada a Sindrome
Conclui que a soro prevaléncia do
Entender a relagio entre a retrovirus em casos de Sindrome
Vogetseder® 1995 INGLATERRA TRANSVERSAL PREVALENCIA Sindrome de Sjogren e a de Sjog”fj”, pode ser 9m§‘ questao Positivo
infeccdo pelo HTLV-1 secundaria ao Inves de uma
implicacao de envolvimento
patogenético
Identificar o papel do HTLV-1 Sugere que o retrovirus esta
Terada et. al®® 1994 INGLATERRA TRANSVERSAL CAUSALIDADE na fisiopatologia da Sindrome  ligado a patogénese da Sindrome Positivo
de Sjogren em areas endémicas
Entender se o retrovirus Conclui que alguns genes do
B HTLV-1 exerce influéncia na retrovirus possivelmente atuam
Sumida et. al® 1994 JAPAO TRANSVERSAL CAUSALIDADE atouénese as Sindrome de na ativacao de linfocitos T, o que Positivo
patog Sioaren impacta na patogénese da
109 Sindrome
Sugere que o HTLV-1 pode estar
Matsumoto et. 4 qq3 JAPAO RELATODE - AusALIDADE Relatar o caso envalvido nas manifestacoes Positivo
al CASO reumaticas desenvolvidas pela
paciente do caso
Cevallos et X - Avaliar estudos sobre Conclui com descri¢éo dos dados
68 1993 FRANCA REVISAO PREVALENCIA envolvimento do HTLV-1 no s Positivo
al com a Sindrome de Sjogren observados em cada estudo
Shattles et Identificar possivel Os dados sugerem envolvimento
aled 1992 INGLATERRA TRANSVERSAL CAUSALIDADE envolvimento do HTLV-1 na do retrovirus na inflamagéo Positivo

Sindrome de Sjogren

cronica da Sindrome
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, X RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINA(;L
Determinar prevaléncia de Sugere que anticorpos para
. 70 X - anticorpos anti-HTLV-1 em HTLV-1 podem desencadear as .
Eguchi et. al 1992 JAPAO TRANSVERSAL PREVALENCIA pacientes com Sindrome de manifestacdes da Sindrome de Positivo
Sjogren primaria Sjogren primaria
Descrever associagdo do Ui ~ .
HTLV-1 com doencas do C(.)dnAC uque na_?_ ex!stlra(rjn
Irvineet.al™™ 1989 INGALTERRA  RELATORIO  CAUSALIDADE tecido conjuntivo, como evidencias significativas de Negativo

envolvimento entre o HTLV-1 e as

Sindrome de Sjogren e LUpus doencas em questéo

Eritematoso Sistémico




Tabela 3. Estudos que abordam a associacéo/relacdo entre a infec¢éo pelo HTLV-1 com Outras Doencas Reumaticas.
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" ~ RELACAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINEL
O tratamento com Tocilizumab em
~ RELATO DE monoterapia para as queixas i,
72
lwao et. al 2020 JAPAO CASO TRATAMENTO Relatar um caso articulares n&o piora o quadro Positivo
desencadeado pelo retrovirus
Saghafi et B . Avaliar a prevaléncia da A soro prevaléncia ndo
gal73 ) 2018 IRA TRANSVERSAL PREVALENCIA soropositividade para o HTLV-1 apresentou resultados Negativo
entre individuos com Sarcoidose significantes
B RELATO DE E necessario cautela ao usar
Teradaet. al™ 2017 JAPAO TRATAMENTO Relatar Caso produtos biolégicos em pacientes Positivo
CASO
infectados com o HTLV-1.
Entender se existe alguma Ui afi d
. = interferéncia do HTLV-1 na Conc ur afirmando que engontrou .
Shirdel et. al’”®> 2013 IRA TRANSVERSAL CAUSALIDADE A . . associacao entre a infecgdo pelo Positivo
patogénese do Lupus Eritematoso
RSP HTLV-1e o LES
Sistémico
lacs Associa 0 HTLV-1 com doencas
Gongalves et X - Apresentar as correlagges do como a Uveite, Artrite .
12 © 2010 BRASIL REVISAO PREVALENCIA HTLV-1 com algumas doengas, ; 2 Positivo
al . . L Reumatoide e Sindrome de
incluindo reumaticas ;
Sjogren
Associar o HTLV-1 com o .
Akimoto et X - desenvolvimento de Lupus Sugere algum envolvimento do .
% 2007 JAPAO TRANSVERSAL PREVALENCIA . o retrovirus na patogénese do Positivo
al Eritematoso Sistémico ; : R
Lapus Eritematoso Sistémico
CASO - Avaliar a relagdo entre fibromialgia  Sugeriu uma possivel associagdo i,
77
Cruzet. al 2006 BRASIL CONTROLE PREVALENCIA (FM) e infeccdo pelo HTLV-1 entre a doenca e a infec¢éo viral Positivo
Estabelecer a frequéncia de Reafirmam a existéncia de
de Carvgllho 2006 BRASIL TRANSVERSAL PREVALENCIA acometimentos reumaticos em doencas reymayca_s autqlmune~s PoSitivo
et. al pacientes soropositivos para o qgue sofrem influéncia da infecgéo

HTLV-1

pelo HLTV-1
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, X RELAGAO
AUTOR ANO PAIS DESENHO CATEGORIA OBJETIVO CONCLUSAO FINA(;L
Expor o retrovirus HTLV-1 easua  Conclui que o estudo do HTLV-1
B capacidade de interferir na pode melhorar o entendimento da
Cruz et al®® 2005 BRASIL REVISAO CAUSALIDADE patogénese de doengas como a fisiopatologia de determinadas Positivo
Artrite Reumatoide e a Sindrome  doencas, facilitando prevencgdes e
de Sjogren manejos
Comparar s citocines modifcar & atvidade miamatora
inflamatdrias em amostras de .
Yoshihara et x liquido sinovial de pacientes da Osteoartrite, e que o C-PTHrP i
78 © 2004 JAPAO TRANSVERSAL CAUSALIDADE . pode ser um marcador potencial Positivo
al infectados com o HTLV-1 e . ; .
acientes controle ndo portadores para diferenciar Osteoart.rlte, ;
P - associada ao HTLV-1 da priméaria
de osteoartrite -
simples
Santiago et ~ - Descrever prevaléncia de doencas otengg?nigr;gaugs?soi-iral{o\lg Ié\ear'trite
7% ) 2002 BRASIL REVISAO PREVALENCIA reumaticas em pacientes com P X ) . Positivo
al HTLV-1 reumatoide, sindrome de Sjogren,
e outras doengas reumaticas
Avaliar interferéncia do HTLV-1 no
desenvolvimento de Lupus Conclui que o retrovirus tem
MCB”arl';fy e 1998 EUA REEAATS%DE CAUSALIDADE Eritematoso Sistémico em relagdo com todos os casos Positivo
pacientes ja diagnosticados com apresentados de LES e LCCT
Linfoma Cutaneo de Células T
Conclui falando da importancia de
Vassilopoulos B Associa infec¢Bes virais, como a se investigar possiveis
ot 531 1998 EUA REVISAO CAUSALIDADE do HTLV-1, ao desenvolvimento diagnésticos virais diante do Positivo
) de doencgas reumaticas manejo de algumas doencas
reumaticas
Associa o quadro de um homem Definiu o caso como uma
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6. DISCUSSAO

A partir da ideia de que o virus HTLV-1 pode estar associado, direta ou
indiretamente, ao desenvolvimento e/ou maior frequéncia de doencgas reumaticas
nos pacientes soropositivos, € necessario entender o estado atual da literatura
mundial que discute essa tematica. Ao longo da analise de todos os artigos
incluidos nesta revisdo de Escopo, alguns pontos devem ser destacados, como o
ano de publicacdo e os paises que mais produzem sobre este contetdo, bem como
os principais desenhos de estudos envolvidos, além das doencas reumaticas
envolvidas, e das ideias comprovadas ou negadas ao longo das producbes
cientificas. Antes de adentrar nas conclusbes geradas pelos resultados, é
importante reforcar a hipétese de que o HTLV-1 expressa um tropismo pelos
tecidos sinoviais, discutida anteriormente por autores como Nishioka et. al. (1989).
Essa ideia tenta explicar que o HTLV-1 seja capaz de induzir tanto uma proliferacao
de linfocitos atipicos no tecido sinovial quanto a liberac&o de citocinas autoimunes,
gue podem desencadear doencas reumaticas.* Ao longo dos anos, esse

conhecimento foi atualizado e essas hipoteses se fortaleceram com novos estudos.

Assim, o presente trabalho analisou 73 publicacdes, distribuidas ao longo de 33
anos (os primeiros artigos incluidos foram disponibilizados em 1989 * 4). A partir
das analises feitas, percebe-se que a maior parte dos estudos (48%) foi publicada
entre os anos de 1989 e 1999. E possivel relacionar essa informacdo com a
descoberta do retrovirus HTLV-1 no inicio dos anos 80; *° logo, os anos seguintes
a esse evento foram de grande estimulo para o desenvolvimento de pesquisas

cientificas que permitissem um maior conhecimento acerca do perfil viral.

Além disso, é importante discutir sobre os paises de origem dos estudos, sendo
possivel identificar uma prevaléncia de producbes no continente Asiatico, mais
especificamente no Japdo, regido endémica para o HTLV-1, que abriga uma
populacdo significativa de pacientes soropositivos.®> Com cerca de 59% dos
trabalhos desta revisédo tendo sido produzidos no Japéo, é possivel evidenciar um
grande investimento do pais na busca por entender o virus, seus mecanismos e,
principalmente, seus impactos na vida dos pacientes. Em seguida, encontra-se o

Brasil, em 9% dos artigos desta revisdo, sendo também um pais que abriga uma
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populacéo significativa de pacientes soropositivos. Segundo dados do Ministério da
Saude, existem entre 700 mil e 2 milhGes de brasileiros convivendo com a infec¢ao
pelo HTLV-1.°2 Por conta dos nameros significativos de infectados, ambos paises
dedicam estudos para entender quais 0s impactos do retrovirus no prognostico dos
pacientes.’? E valido ressaltar que a discrepancia dos nimeros de trabalhos
publicados dos dois paises possivelmente se da pelo grau de desenvolvimento
socioecon6mico de cada um, o que ainda € um fator negativo na producao cientifica
de uma nacgdo; ou seja, paises mais desenvolvidos, como o Japédo, apresentam
uma maior e mais consolidada agenda de pesquisa, do que pais subdesenvolvidos

ou em desenvolvimento.®3

Seguindo a ordem de territérios que produziram sobre o HTLV-1 e as doencas
reumaticas nos ultimos 33 anos, encontram-se paises desenvolvidos, como
Estados Unidos e Inglaterra, que também aparecem com discussfes acerca da
tematica, mesmo sem uma prevaléncia significativa do retrovirus em suas
populacBes.t® Observa-se ainda outro pais endémico, Africa do Sul 25, porém, com
producdo de estudos, sobre a relagdo do HTLV-1 e as doencgas reumaticas,
reduzida (1,36% dos artigos deste trabalho), o que parece reforcar a ideia de que
os investimentos cientificos estdo diretamente ligados ao contexto econdémico do

local. 93

Todavia, dentre todas as referéncias ja desenvolvidas acerca da relagéo entre o
HTLV-1 e as doencgas reumaticas, uma outra anélise importante € quanto aos tipos
de estudos disponiveis sobre o assunto. Através desta revisdo, observou-se, nos
altimos 30 anos, um predominio de estudos com desenho transversal (seccional),
correspondendo a cerca de 45% dos resultados, o que sugere uma tendéncia de
trabalhos com o intuito de demonstrar prevaléncia, identificando o nimero de
pacientes infectados em determinadas regides e correlacionando com
acometimentos reumaticos, de forma mais generalizada. Como o0s estudos
seccionais sao retratos de uma determinada populacdo em um momento pontual,
eles ndo conseguem, na maioria dos casos, apontar se uma condi¢do € causa ou
consequéncia de outra.® Logo, para esse fim, o mais indicado é que haja estudos
de maior seguimento temporal dos pacientes, avaliando incidéncia de individuos
expostos e os fatores de risco da condi¢do a longo prazo, como ocorre nos estudos

de coorte.®® Cerca de 20% dos textos analisados no presente trabalho possuem
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esta caracteristica, porém, a maioria deles foram publicados hd mais de 10 anos.
Tal observacao sugere que esta janela de analise da relacdo do HTLV-1 com as
doencas reumaticas precisa ser atualizada com estudos especificos, maiores, mais
comparativos e de seguimento temporal mais expressivo, a fim de se estabelecer

a possivel relagédo causal.

Nesse mesmo sentido, outro ponto a ser discutido é sobre a categorizacao de cada
estudo. Neste trabalho, como citado em topicos anteriores, os artigos foram
classificados em Causalidade, Tratamento e Prevaléncia. Desde os artigos mais
antigos incluidos nesta revisao (1989), até o mais recente (2021), observou-se um
predominio de estudos que propuseram relacao causal entre o HTLV-1 e a doenca
reumatica em questédo (57,5%). Apenas 10 estudos abordaram sobre a interferéncia
viral no tratamento reuméatico dos pacientes (13,7%), e 21 trouxeram dados de
prevaléncia (28,8%). A partir dessa observacao, é importante reafirmar que o fato
da maioria dos autores se empenharem em discutir sobre a interferéncia do
retrovirus na patogénese de doencas reumaticas, fortalece tal hipotese, partindo do
pressuposto de que toda pesquisa € previamente baseada em observacoes. Isto €,
para que esses trabalhos fossem desenvolvidos, houve muitos indicios que
impulsionaram os autores a estudar melhor o HTLV-1 e suas consequéncias
reumaticas.?® Associando as manifestacbes reumaticas nos pacientes
soropositivos, descritas por muitos autores, com a fisiopatologia retroviral, que
propicia o desenvolvimento de doengas autoimunes, as hipoteses de causalidade

se fortaleceram ao longo dos anos.*?

No gue tange as principais patologias reumaticas envolvidas nos estudos cientificos
nessas Uultimas décadas, o presente trabalho p6de determinar que ha uma
prevaléncia, na literatura mundial, de publicacdes relacionando a infeccéo pelo
HTLV-1 com a Sindrome de Sjogren (SS), quase 40% dos estudos selecionados
nessa revisdo. Sendo a SS uma doenca autoimune, crénica, na qual linfocitos
atingem as glandulas lacrimais e salivares, a deteccdo destes linfocitos alterados
pelo HTLV-1 principalmente na saliva dos pacientes, causando sintomatologia,
reforca a hipétese defendida por tantos estudos sobre uma associacdo.*®
Vinculando a prevaléncia de estudos sobre o virus e a SS com a descrigdo
fisiopatolégica de ambas doencas, a ideia de que realmente existe uma relacéo do

HTLV-1 com o desenvolvimento de SS se fortalece, como defenderam Hida et. al,
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em 2010, no Jap&o.*® Outros trabalhos, em 2012, sugerem ainda a possivel
existéncia de um subtipo da SS especificamente relacionada a infec¢ao pelo HTLV-
1, com padrdes imunolégicos especificos.>® A segunda doenca que mais apareceu
relacionada ao retrovirus foi a Artrite Reumatoide, presente como tematica central
junto com o HTLV-1 em 19 estudos (26,02%). Ademais, outros acometimentos
também foram identificados como Uveites, LuUpus Eritematoso Sistémico,

Osteoatrtrite.

Outro ponto relevante a ser discutido é a classificacdo dos artigos desta revisao,
como citado em topico anterior, em Positivos ou Negativos, baseado na
comparacao entre o objetivo e a conclusdo de cada estudo. Destarte, observou-se
gue a grande maioria das publica¢Ges foram classificadas como positivas (86,30%),
com a ideia do objetivo sendo comprovada ou reforcada na concluséo. Esta
observacéo fortalece a hipotese de que, no seguimento terapéutico dos pacientes
soropositivos, a presenca de sinais e sintomas reumaticos € tao significativa que
induz a fomentagdo cientifica.®® Ou seja, os acometimentos articulares dos
pacientes soropositivos sao tdo frequentemente identificados que surge a
necessidade, por parte dos profissionais de salde envolvidos, de entender melhor
todos os fatores desta associacéo entre o virus e as artropatias.?® A compreenséo
de que muitas lacunas ainda precisam ser preenchidas por novos estudos, com o
intuito de melhorar a vida dos pacientes que convivem com a infecdo e com suas
consequéncias, como as queixas reumaticas, é fundamental.® Por meio dessas
observactes, percebe-se que mesmo com a presenca de um numero expressivo
de pacientes infectados pelo HTLV-1 em determinadas regifes, a negligéncia ainda
existe, culminando em um baixo incentivo social e governamental para pesquisas
sobre ele.? Sendo assim, no cenario atual, mesmo diante de muitos estudos acerca
das caracteristicas retrovirais, é perceptivel que o HTLV-1 e seus impactos ainda

sdo menosprezados diante de outros virus e patologias.®?



7. CONCLUSAO

A partir do objetivo de entender e categorizar estudos que relacionam a infeccdo
pelo HTLV-1 com doencas reumaticas, o presente trabalho concluiu que a
maioria dos estudos incluidos sugere uma possivel relacdo causal entre o
retrovirus e as manifestacfes articulares, porém, por meio de desenhos de
estudos limitados para este propésito.

Sendo assim, este trabalho demonstra uma necessidade de estudos com maior
seguimento temporal dos individuos envolvidos, a fim de se entender melhor a
possibilidade de o retrovirus estar ligado com o desencadeamento das queixas
reumaticas. Destaca-se ainda a importancia de novas comparagfes entre grupos
de pacientes, para que se compreenda sobre a hipétese de causalidade e
prevaléncia ja levantada por tantos artigos. Em consequéncia, a analise dos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nessa possivel relacdo causal precisa
ser descrita de forma mais completa.
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