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RESUMO

Objetivo: Descrever os potenciais biomarcadores de HTLV-1 para o diagnostico de doencas associadas,
como ATL e HAM-TSP. Métodos: A busca foi conduzida no PubMed Central com artigos em inglés de junho
de 2017 a junho de 2023, com os descritores "HTLV-1", "Biomarkers" e "Neuroinflammatory Diseases". Apés
triagem de titulos e resumos, foram selecionados artigos experimentais em inglés que abordassem o HTLV-
1 e biomarcadores de diagndstico laboratorial. Foram excluidos relatos de casos, revisfes, comentarios,
cartas ao editor e artigos fora do escopo. Os artigos elegiveis foram lidos na integra. Resultados: Inicialmente
foram encontrados 133 artigos, mas apenas 23 atenderam aos critérios de inclusdo. Os principais achados
incluiram biomarcadores promissores para o diagnoéstico de ATL e HAM-TSP, como CXCL10, neopterina,
CHIT1, ANXAL e polimorfismos genéticos do receptor de neurotrofina p75. Consideracdes finais: Esta
pesquisa identificou biomarcadores promissores na infec¢cdo pelo HTLV-1 e HAM/TSP, como CXCL10,
neopterina, CHIT1, ANXAL e polimorfismos genéticos do receptor de neurotrofina p75. No entanto, estudos
adicionais com amostras maiores sdo necessarios para validar sua utilidade clinica no diagnéstico e
tratamento dessas condi¢des.

Palavras-chave: HTLV-1, Biomarcadores, Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto, Mielopatia Associada
ao HTLV-I.

ABSTRACT

Objective: To describe potential HTLV-1 biomarkers for the diagnosis of associated diseases such as ATL
and HAM-TSP. Methods: The search was conducted in PubMed Central with articles in English from June
2017 to June 2023, with the descriptors "HTLV-1", "Biomarkers" and "Neuroinflammatory Diseases". After
screening titles and abstracts, experimental articles in English that addressed HTLV-1 and laboratory
diagnostic biomarkers were selected. Case reports, reviews, commentaries, letters to the editor and out-of-
scope articles were excluded. Eligible articles were read in full. Results: Initially 133 articles were found, but
only 23 met the inclusion criteria. The main findings included promising biomarkers for the diagnosis of ATL
and HAM-TSP, such as CXCL10, neopterin, CHIT1, ANXAl1 and genetic polymorphisms of the p75
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neurotrophin receptor. Final considerations: This research identified promising biomarkers in HTLV-1
infection and HAM/TSP, such as CXCL10, neopterin, CHIT1, ANXAL and p75 neurotrophin receptor genetic
polymorphisms. However, further studies with larger samples are needed to validate their clinical usefulness
in the diagnosis and treatment of these conditions.

Keywords: HTLV-1, Biomarkers, Adult T-Cell Leukemia-Lymphoma, HTLV-I Associated Myelopathy.
RESUMEN

Objetivo: Describir potenciales biomarcadores de HTLV-1 para el diagnostico de enfermedades asociadas
como ATL y HAM-TSP. Métodos: La busqueda se realizé6 en PubMed Central con articulos en inglés desde
junio de 2017 hasta junio de 2023, con los descriptores "HTLV-1", "Biomarkers" y "Neuroinflammatory
Diseases". Tras cribar titulos y resimenes, se seleccionaron articulos experimentales en inglés que abordaran
el HTLV-1 y los biomarcadores diagnésticos de laboratorio. Se excluyeron los informes de casos, las
revisiones, los comentarios, las cartas al editor y los articulos fuera del ambito. Los articulos elegibles fueron
leidos en su totalidad. Resultados: Inicialmente se encontraron 133 articulos, pero sélo 23 cumplian los
criterios de inclusién. Los principales hallazgos incluyeron biomarcadores prometedores para el diagnéstico
de ATL y HAM-TSP, como CXCL10, neopterina, CHIT1, ANXAL y polimorfismos genéticos del receptor de
neurotrofina p75. Consideraciones finales: Esta investigacion identificd biomarcadores prometedores en la
infeccion por HTLV-1y HAM/TSP, tales como CXCL10, neopterina, CHIT1, ANXA1 y polimorfismos genéticos
del receptor de neurotrofina p75. Sin embargo, se necesitan mas estudios con muestras més grandes para
validar su utilidad clinica en el diagnéstico y tratamiento de estas afecciones.

Palabras clave: HTLV-1, Biomarcadores, Leucemia-linfoma de células T del adulto, Mielopatia asociada a
HTLV-I.

INTRODUCAO

Relatado inicialmente por Poiesz BJ, et al. (1980), o virus da leucemia/linfoma de células T humanas
(HTLV) € um retrovirus humano, pertencente a familia Retroviridae associado a diversas doengas, como a
leucemial/linfoma de células T do adulto (ATL) e a mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM-TSP)
(SCHIERHOUT G, et al., 2020).

A transmissdo do virus ocorre através do contato sexual desprotegido, transfusdes sanguineas,
compartilhamento de agulhas contaminadas e de modo vertical, isto €, de méde para o filho durante a
amamentacéo (FLISTER GVS, et al., 2023).

Na literatura, existem duas variantes principais: HTLV-1 e HTLV-2, sendo o HTLV-1 predominante em
regides endémicas, como o Sudoeste do Jap&o, partes da Africa Central, América do Sul, América Central,
regido do Caribe e outras localidades do Oriente Médio. Quanto ao HTLV-2, este € mais recorrente em
comunidades indigenas nas Américas e em populacfes de usuarios de drogas intravenosas (SOUZA e
GAGLIANI, 2021).

Apesar da sua ampla distribuicdo, um dos maiores desafios € o diagnostico, que dificilmente é feito antes
do aparecimento da doenca (MOHANTY S e HARHAJ EW, 2022; PEREIRA WA e MESQUITA EM, 2015).

Devido ao seu periodo de laténcia, a maioria das pessoas infectadas pelo HTLV-1 permanece
assintomatica durante toda a vida, contudo uma minoria desenvolve complicagBes graves, como a
leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) e a mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) (DE ASSIS
IM, et al., 2021). Quanto a ATL, trata-se de um cancer de células T malignas que afeta 6rgdos como o sangue,
a pele, os linfonodos e o sistema nervoso central (ROSADAS C, et al., 2021).

Por sua vez, cerca de 1 a 2 % dos infectados por HTLV-1 possuem a chance de desenvolver a HAM/TSP
gue € uma doenca neuroldgica crbnica caracterizada pela inflamag&o na medula espinhal, o que resulta em
sintomas como fraqueza nas pernas, problemas de equilibrio e comprometimento motor (ENOSE-AKAHATA
Y e JACOBSON S, 2019).
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Assim, diante dos desafios clinicos e epidemiolégicos, a identificacdo e o monitoramento a partir de
biomarcadores tém se mostrado crucial para a compreensao e manejo dessas doencas associadas ao HTLV
(IBANEZ VR, et al., 2023).

Os biomarcadores séo caracteristicas mensuraveis, como variaveis genéticas, imunolégicas ou
bioquimicas, que refletem a presenca, progressdo ou resposta a um estado patolégico especifico
(SCHRIEFER A e CARVALHO EM, 2008).

No contexto do HTLV, biomarcadores desempenham um papel essencial na detec¢do precoce da
infeccao, estratificacao de risco, avaliagdo da resposta ao tratamento e prognéstico dos pacientes (SANTOS
TM, 2021). Além disso, eles também podem auxiliar na compreensdo dos mecanismos subjacentes a
patogénese do HTLV e na identificacdo de possiveis alvos terapéuticos (SANTOS GPM, 2022).

Nas Ultimas décadas, diversos biomarcadores tém sido investigados, abrangendo diferentes aspectos da
infeccéo viral por HTLV (CAMPOS KR, 2020). Estes biomarcadores incluem componentes virais, anticorpos
especificos, quantificacdo da carga viral, associagdo com respostas imunolégicas, como citocinas
inflamatérias e ativadores de células T (SANTOS JLA, 2021).

Além disso, estudos tém explorado biomarcadores genéticos e epigenéticos, como polimorfismos e
metilacéo do DNA, que podem fornecer informagfes adicionais sobre a suscetibilidade individual & infecgao
e ao desenvolvimento de doencas associadas (TOVAR LLANOS V, et al., 2021).

Nesse contexto, esta revisdo integrativa tem como objetivo explorar os avancos mais recentes dos
biomarcadores de HTLV-1, descrevendo sua utilidade clinica, bem como discutir as perspectivas futuras no
desenvolvimento e aplicacdo destas ferramentas para a promogéao de estratégias mais eficazes de prevencéo,
diagnéstico e tratamento destas infec¢des virais complexas e debilitantes.

METODOS

Esta revisao visa descrever os potenciais biomarcadores de HTLV-1 para o diagndéstico das doencas
associadas (ATL e HAM-TSP). Para tal, inicialmente foi elaborada a seguinte questdo norteadora: “Quais
potenciais biomarcadores para o diagnéstico da infeccdo por HTLV-1 sado evidenciados na literatura?”

Dessa forma, pesquisou-se na base de dados U. S. National Library of Medicine (PubMed®) artigos de
acesso aberto, em inglés, publicados entre o periodo de junho de 2017 a junho de 2023 sobre os temas:
biomarcadores e HTLV-1. As palavras-chave para o levantamento bibliogréfico foram escolhidas com base
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), séo elas: “HTLV-1", “Biomarkers” e “Neuroinflammatory
Diseases” combinadas utilizando o operador booleano “AND”.

Em seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos dos trabalhos identificados por meio do uso dos
descritores. Apds isso, os estudos foram eleitos para a leitura do texto completo segundo os critérios de
inclusdo: artigos experimentais, completos e de acesso aberto que abordam sobre o HTLV-1 e uso de
biomarcadores para o diagnostico laboratorial, publicados no periodo de junho de 2017 até junho de 2023 na
lingua inglesa.

Como critérios de exclusdo, considerou-se: relatos de casos, outras revisdes, comentarios, notas,
capitulos de livros, cartas ao editor, artigos fora da teméatica proposta ou fora do periodo estipulado. Por fim,
ocorreu a leitura integral dos trabalhos considerados elegiveis para compor a revisao integrativa.

RESULTADOS

Os trabalhos foram submetidos a uma selegao, conforme ilustrado na Figura 1. Inicialmente, apés a busca
na plataforma, identificou-se 133 artigos dos quais, apés a aplicacdo dos critérios de incluséo e excluséo,
foram selecionados 21 artigos para compor esta revisao integrativa. As informacdes referentes aos dados,
principais achados, nomes dos autores, ano de publicacdo e consideracdes finais de cada estudo estédo
devidamente descritos no Quadro 1.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos artigos pesquisados.

Identificacao

Total de artigos encontrados na base de dados PubMed Central (n = 133)

Selecao

Artigos excluidos apés a avaliagao de titulos e resumos (n = 110)

Inclusao

v

Artigos incluidos (n = 23)

Nota: O nimero de artigos em cada etapa esta indicado entre parénteses.
Fonte: Pinheiro RF, et al., 2024.
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Quadro 1 - Caracterizacao dos artigos selecionados na revisao bibliogréafica.

para o
paciente.

diagndstico do

validados por ELISA em amostras pareadas de LCR e soro, e amostras
de individuos soronegativos para HTLV-1 (n = 9) foram usadas como
controle. A andlise do LCR identificou 602 proteinas. A analise de
expressao diferencial mostrou que a molécula de adeséo celular vascular
soluvel 1 (sVCAM-1), a quitotriosidase 1 (CHIT1) e a catepsina C (CTSC)
foram reguladas positivamente em HAM/TSP. Em contraste, nenhum dos
biomarcadores foi alterado no soro.

N° | Autor/Ano Objetivo Resultados Consideracgdes finais
1 FREITAS Avaliar amostras de liquor e | Foram avaliadas amostras de liquido cefalorraquidiano (CSF) e soro de | VILIP-1, sRAGE, sTREM-1, sTREM-2, BDNF,
NL, et al. soro de pacientes | pacientes com HAM/TSP (n = 20), portadores assintomaticos de HTLV-1 | B-NGF, VEGF, IL-6, TNF-qa, IL-18, TGF-f1 e
(2022) assintomaticos portadores de | (AC) (n = 13) e individuos soronegativos para HTLV-1 (n = 9). Pacientes | fractalquina/CX3CL1 nao foram associados ao
HTLV-1 e de pacientes com | com HAM/TSP apresentaram niveis elevados de fractalcina e 3-NGF no | HTLV -1 PVL ou a velocidade de progresséo
HAM/TSP  para identificar | soro e niveis mais altos de IL-18 no LCR. Pacientes com HTLV-1 (AC) | HAM/TSP, o que limita seu uso como
alteragcbes associadas ao | apresentaram niveis séricos de BDNF aumentados. Ambos demonstraram | biomarcadores para HAM/TSP.
desenvolvimento de patologias | niveis mais baixos de TGF-31 no LCR em comparagao com individuos néo
do SNC e sua relacdo na | infectados.
patogénese da HAM/TSP.
2 SOUZA Avaliar  biomarcadores de | As concentracdes das cadeias de neurofilamento leve (NfL) e | Pode-se perceber que a lenta progressao da
FDS, etal. | neurodegeneracédo e | neurofilamento pesada fosforilada (pNfH), da proteina Tau total, da | HAM/TSP anula a utilidade dos biomarcadores
(2021) neuroinflamacao envolvidos no | proteina priénica (PrPc), das quimiocinas inflamatérias e da neopterina | de lesdo neuronal (Tau, NfL e pNfH) para o
prognéstico de HAM/TSP. foram mensuradas em amostras emparelhadas de liquido | prognéstico da doencga. Assim, marcadores de
cefalorraquidiano (LCR) e soro de pacientes com HAM/TSP (n = 21), | inflamag¢&@o fornecem evidéncias mais fortes
individuos portadores assintomaticos do HTLV-1 (AC) (n = 13) e individuos | para a progressao de HAM/TSP,
soronegativos para o HTLV-1 com doenca neuroldgica ndo inflamatéria | particularmente a relacdo LCR/neopterina
ndo degenerativa (n = 9), os quais foram utilizados como grupo controle. | sérica, 0 que pode contribuir para superar as
Os niveis de Tau, NfL e pNfH no LCR foram semelhantes entre os grupos; | diferencas entre os ensaios laboratoriais.
contudo, tanto a PrPc quanto a neopterina estavam elevadas em pacientes
com HAM/TSP. Na maioria dos individuos do grupo controle, observou-se
uma relacdo LCR/neopterina sérica inferior a 1,0.
3 SANTANA | Investigar as associacBes | A expressdo do gene ANXA1 foi aumentada no grupo de portadores | A AnxAl pode estar desregulada em pacientes
BB, et al. entre a expressdo do gene | assintomaticos (AS) em comparacao com os grupos HAM/TSP e controle, | com HAM/TSP. A detecgdo sorolégica de
(2021) ANXA1l e niveis de proteina | mas ndo houve diferencas significativas. A expressdo do gene FPR1 foi | AnxAl em associa¢cdo com carga proviral pode
com o desenvolvimento de | maior em pacientes com HTLV-1 do que no grupo controle. Os niveis | fornecer um biomarcador para o prognéstico da
HAM/TSP. plasmaticos de AnxAl foram maiores no grupo AS do que no grupo | doenga neurodegenerativa associada ao
HAM/TSP e a carga proviral de HTLV-1 (PVL) foi maior em pacientes com | HTLV-1.
HAM/TSP do que em individuos AS.
4 GOMES Identificar biomarcadores | A analise protedmica do liquido cefalorraquidiano (LCR) foi realizada com | Os achados demonstraram que os niveis de
YCP, etal. | prognésticos para HAM/TSP | amostras de portadores assintomaticos do HTLV-1 (AC) (n = 13) e | CHIT1 no LCR representam um biomarcador
(2022) gue possam fornecer suporte | pacientes com HAM/TSP (n = 21). Biomarcadores candidatos foram | promissor para o prognéstico de HAM/TSP,

principalmente para diferenciar pacientes com
progresséo rapida e pior prognoéstico, uma vez
que CHIT1 desempenha um papel nas
respostas pro-inflamatérias observadas em
outras doencas neurodegenerativas.
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N° | Autor/Ano Objetivo Resultados Consideracgdes finais

5 SCHOR D, | Determinar, em um estudo | Foi observada falta de associa¢do entre os polimorfismos das citocinas e | Ndo foi observado associagdo entre
et al. (2018) | caso-controle, se os SNPs de | o desfecho da doenga. Os gendtipos TNFA-308GG, IL6-174GG/GC, IL10- | polimorfismos de citocinas e risco de

citocinas pré e anti- | 592AA e -819CC e fendtipos de alta producdo de TGFbl foram | desenvolvimento de HAM/TSP em individuos
inflamatérias em pacientes | correlacionados com maior PVL em pacientes com HAM/TSP versus | brasileiros infectados pelo HTLV-1,
com HAM/TSP e portadores | portadores assintomaticos (AC). independentemente das diferengcas no PVL
assintomaticos (AC) estavam entre HAM/TSP versus portadores
relacionados ao desfecho da assintomaticos em polimorfismos especificos
doenca. de citocinas.

6 | ASSONE T, | Investigar citocinas pro e anti- | O estudo revelou correlagdes entre diferentes citocinas e biomarcadores | O aumento sistémico de IFN-y e IL-17A esta
et al. (2022) | inflamatérias e GlycA como | em pacientes com PLHTLV-1. A IL-6 e IL-10 aumentaram com a idade, | associada ao estado de doenga ndo tratada em

possiveis biomarcadores de | enquanto a IL-6 e GlycA mostraram uma assinatura de "inflammaging" em | pacientes com HAM/TSP, em comparagéo com
inflamacdo, imunopatogénese | pacientes assintomaticos que foi ausente em HAM/TSP. Mulheres | PLHTLV-1 assintomatico pareado por idade e
e resposta terapéutica em | apresentaram maiores niveis de GlycA, mas ndo houve diferenca de | sexo. Foi evidenciado que GlycA, IL-6, TNF e
HAM/TSP. género nas citocinas. IFN-y e IL-17A aumentaram em pacientes com | IFN-y  plasmaticos sdo  biomarcadores
HAM/TSP nao tratados. Uma analise multivariavel identificou IL-17A e | candidatos promissores para
carga proviral como determinantes do estado clinico, com 64,1% de | imunomonitoramento da inflamacdo em
precisdo na previsdo de HAM/TSP. Uma abordagem de aprendizado de | PLHTLV-1 e da progressdo da doenca e
magquina obteve 90,7% de precisdo na classificagdo de pacientes com | resposta terapéutica com corticosteroides em
HAMI/TSP. Niveis pré-tratamento de GlycA e TNF previram a piora clinica, | pacientes com HAM/TSP, respectivamente.
independentemente da carga proviral. IFN-y pés-tratamento foi baixo em
respondedores, enquanto IL-17A diminuiu uniformemente apo6s a
pulsoterapia com corticosteroides.

7 | QUEIROZ Avaliar a associacdo dos | Foi observado que os polimorfismos NGF -198C/T e NGF Ala35Val ndo | Os polimorfismos NGF -198C/T e NGF
MAF, et al. | polimorfismos NGF -198C/T apresentaram associagdo ao HTLV-1. Por outro lado, foi evidenciado a | Ala35Val ndo foram associados a infecgao pelo
(2022) (rs11102930), NGF maior frequéncia do genétipo Ser/Leu do polimorfismo p75 NTR Ser205Leu | HTLV-1. Além disso, o polimorfismo p75 NTR

Ala35Val (rs6330) no grupo controle, e o gendtipo Ser/Leu e o alelo Leu foram mais | Ser205Leu pode estar associado & menor
e p75 VTR Ser205Leu (rs20724 | frequentes entre os assintomaticos, a presenca de genétipos polimérficos | suscetibilidade a infecgdo pelo HTLV-1, menor
46) com a infecgdo pelo HTLV- | ndo foi encontrada no grupo HAM. Os sintomaticos apresentaram maior | risco de desenvolvimento de sintomas,
1, a presenca de doencas | carga proviral e niveis mais elevados de TNF-a e IL-10. Portadores | incluindo HAM, e melhor controle da infeccéo.
associadas a infeccéo, a carga | assintomaticos do gendtipo Ser/Leu apresentaram menores niveis de

proviral e os niveis plasmaticos | carga proviral e maiores niveis de TNF-a.

das citocinas TNF-a, IFN-y e

IL-10.

8 | LEAL FE, et | Analisar transcriptomas ex vivo | Um pequeno grupo de fatores de restricdo (FRs) (CDKN1A/ISG15 e PAF1) | Os resultados fornecem evidéncias
al. (2018) de células T CD4+, células | correlacionou-se positivamente com biomarcadores da doenca HTLV-1 | mecanicistas ex vivo para o efeito

mononucleares do sangue
periférico (PBMCs) e sangue

(PVL, niveis de MRNA de Tax e HBZ, bem como estado clinico. Descobriu-
se que o maior agrupamento de FRs se correlacionava negativamente

imunovirolégico observado do tratamento in
vivo com IFN-B em HAM/TSP, reconciliam um
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N° | Autor/Ano Objetivo Resultados Consideracgdes finais

total em controles saudaveis, | com os biomarcadores do HTLV-1. A linfoproliferacdo ex vivo é | aparente paradoxo do IFN na pesquisa do
individuos infectados pelo | significativamente regulada negativamente pelo IFN-B, mas ndo pelo IFN- | HTLV-1 e identificam biomarcadores/alvos
HTLV-1 e pacientes com | aem HAM/TSP. A analise de todo o genoma identifica a regulagao positiva | para uma abordagem de medicina de precisao.
HAM/TSP. seletiva de FRs por IFN-, mas ndo por IFN-a, em HAM/TSP. A analise de

todo o genoma identifica um subconjunto TRIM5a/TRIM22/BST2

fortemente co-regulado na infeccdo por HTLV-1, independente da

assinatura da doengca HAM/TSP. Os FR correlacionam-se de forma oposta

aos niveis de RNA retroviral in vivo na infec¢do ndo tratada por HTLV-1

versus HIV-1.

9 | NAITO T, et | Investigar o papel dos | O nimero de genes regulados por HBZ foi 2 a 3 vezes maior do que o | Diferentes subgrupos de HTLV-1 sé&o

al. (2018) subgrupos do HTLV-1 na | induzido por Tax. Na analise da expresséo génica, foi perceptivel que os | caracterizados por diferentes padrfes de
patogénese viral, por meio, da | genes foram mais fortemente regulados pelo Tax-A do que pelo Tax-B e | expresséo génica do hospedeiro e a expressao
diferenca funcional nos | alguns genes foram preferencialmente induzidos por HBZ-A, outros por | diferencial de genes associados a patogénese
reguladores transcricionais | HBZ-B e alguns por ambos os subtipos HBZ. Tax e HBZ induziram a | por Tax ou HBZ especifica de subgrupo pode
virais especificos do subgrupo | expresséo de diferentes classes de RNAs ndo codificantes (ncRNAs). A | estar associada ao aparecimento de HAM/TSP.
Tax e HBZ. quimiocina CXCL10, que foi proposta como um biomarcador prognéstico
para HAM/TSP, foi mais eficientemente induzida pelo subgrupo-A Tax
(Tax-A) do que pelo subgrupo-B Tax (Tax-B), in vitro, bem como em
células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) ndo manipulados
(ex vivo) obtidos de pacientes com HAM/TSP.

10 | ECHEVARR | Avaliar se o perfil proteico de | Foram identificadas 534 proteinas, dentre as quais 376 foram | O perfil proteico dos mondcitos fora distinto
IA-LIMA J, et | monécitos  sanguineos  é | quantificadas por Expresséo E. A pesquisa revelou um painel de mudancas | entre individuos infectados com HTLV-1 e ndo
al (2018) alterado em pacientes | na expressao de proteinas ligadas a infeccdo pelo HTLV-1. Mondcitos de | infectados, sugerindo alteragBes relevantes no

infectados pelo HTLV-1 e suas | individuos infectados expressaram niveis aumentados de HSP70-1A/B e | estabelecimento de HAM/TSP.
implicacdes para a Doenca | 2, HSP90 (B; a5) e HSP70 (4; 6), enquanto HSP90B3 apresentou niveis
HAM/TSP. reduzidos em comparacéo aos de doadores néo infectados.

A expressdo de histonas foi diminuida em mondcitos de individuos

infectados. Além disso, a expressédo de proteinas do citoesqueleto estava

aumentada em monécitos de pacientes infectados, principalmente

naqueles de HAM/TSP. Os ensaios funcionais demonstraram que

mondécitos de pacientes com HAM/TSP apresentam maior capacidade de

adesao e transmigracgéo através do endotélio do que aqueles de individuos

AC e ndo infectados.

11 | BENENCIO | Identificar os alelos do | Foi identificado que os alelos HLA-A*02 (36,89%), HLA-B*35 (25,00%) e | Este é o primeiro relatério que relaciona o HLA-
P, et al | antigeno leucocitario humano | HLA-C*07 (33,78%) foram os mais frequentes na populagéo estudada. Em | B*35 e uma suscetibilidade aumentada para
(2020) (HLA) classe | relacionados a | relacdo ao HLA-A, os alelos A*23, A*24, A*32 e A*68 foram observados | HAM/TSP. Quanto ao HLA-C*07, ele ja foi

protecdo ou suscetibilidade a
doenca e analisar sua possivel
associagdo com a carga

em pacientes com ATLL, mas ndo em HAM/TSP, enquanto o contrario foi
encontrado para A*11 e A*29. O alelo A*01 foi encontrado apenas entre
os NII; A*25 e A*26, entre AC; A*11, entre pacientes HAM/TSP; e A*23 e
A*32 entre pacientes ATLL. Para HLA-B, o alelo B*35 foi significativamente

associado a suscetibilidade a HAM/TSP em
outros paises, mas na pesquisa foi associado a
ATLL.
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proviral em individuos | mais frequente entre os pacientes com HAM/TSP em comparag¢do com

infectados pelo HTLV-1. portadores assintomaticos. Para HLA-C, ndo havia alelos exclusivos de
ATLL ou HAM. N&o foi identificado nenhum alelo especifico associado a
alta ou baixa PVL.

12 | ROCAMON | Analisar as respostas celulares | Foi identificado uma resposta menor de IFNa +DCs e mondcitos em | Esta resposta inflamatéria sustentada pode
DE B, et al. | inatas no estado estacionario e | HAM/TSP em comparagdo com portadores assintomaticos, como | estar relacionada a origem do estado
(2021) apos a estimulagdo das células | consequéncia potencial de tratamentos com corticosteréides. Em | neuroinflamatorio em pacientes com

sanguineas usando um | contraste, uma maior frequéncia de mondcitos produtores de MIP-1a e | HAM/TSP. Portanto, 0 mecanismo subjacente
agonista da via de sinalizacdo | pDC produzindo IL-12 foi detectada em amostras de sangue HAM/TSP, | a essas desregulacdes poderia esclarecer as
do receptor toll-like (TLR) em | juntamente com maior responsividade ao IFNy das células NK, sugerindo | origens da doenca HAM/TSP.

amostras de sangue de | uma maior sensibilidade a resposta inflamatéria em pacientes HAM/TSP

voluntarios infectados pelo | em comparagdo com portadores assintomaticos.

HTLV-1 incluindo portadores

assintomaticos e pacientes

com HAM/TSP.

13 | QUEIROZ Investigar o perfil fenotipico | A frequéncia de células NKp30 + NK diminuiu significativamente em | As células NK ndo estimuladas de individuos
GAN, et al. | dascélulas NK, bem como, sua | pacientes com HAM/TSP em comparagdo aos controles nado infectados | com diagnéstico de HAM/TSP apresentam
(2019) capacidade  funcional na | (CTR). Em células NK ndo estimuladas ocorreu a maior producdo de | expressdo diminuida do receptor NKp30 e

infeccéo pelo HTLV-1, | marcadores citoliticos (perforina, granzima B) e funcionais (CD107a e IFN- | niveis mais elevados de marcadores citoliticos
especialmente em individuos | y) em pacientes HAM/TSP e AS em comparagdo aos controles. A | em comparagdo com individuos assintomaticos
com HAM/TSP. frequéncia de células CD107a + NK foi maior nos grupos AS e CTR apds | e controles ndo infectados.

estimulagéo por células-alvo K562, mas nao foram observadas alteragées

significativas na frequéncia dessas células no grupo HAM/TSP

independentemente da estimulagdo. O bloqueio do receptor NKp30

demonstrou diminuir a atividade citotéxica (CD107a) e a expressao de

IFN-y apenas em individuos infectados pelo HTLV-1 assintomaticos.

14 | ROSADAS Avaliar a utilidade do LCR e do | Nf-L foi detectado em todas as amostras de LCR (n= 73) e positivamente | O Nf-L tem potencial para ser usado como
C, et al. | neurofilamento de luz | correlacionado com marcadores de inflamagdo, incluindo CXCL10, | biomarcador util em pacientes com HAM. O
(2021) plasmatica (Nf-L) como um | neopterina, contagem de células e niveis de proteina no LCR. Em | dano neuronal parece ser mais intenso no inicio

biomarcador para a mielopatia | pacientes com HAM, os marcadores de inflamagdo (CXCL10 e neopterina) | da doenga, mas persiste a longo prazo e séo
(HAM) associada ao HTLV-1. e dano neuronal (Nf-L) aumentaram de acordo com o grau de | maiores naqueles que se tornaram
comprometimento da marcha, sendo mais altos em pacientes | dependentes de cadeira de rodas.
dependentes de cadeira de rodas. As concentra¢cbes de CXCL10,
neopterina e Nf-L permaneceram elevadas nas amostras de
acompanhamento médio de 5,2 anos.

15 | GHOBADI Entender os fatores da | Foram identificados os genes especificos KIRREL2, RAB36 e KANK1, | Foram propostos marcadores, como 0S mais
MZ, et al | patogénese envolvidos na | como possiveis biomarcadores para HAM/TSP. Para ATLL, foram | importantes no desenvolvimento de ATLL
(2021) progressdo da ATLL ou | identificados 15 genes que podem ser propostos como potenciais | (KIRREL2, RAB36 e KANK1) ou HAM/TSP

HAM/TSP apés a infeccao pelo
HTLV-1.

biomarcadores para ATLL, entre eles estdo o LTB4R2, HCN4, FZD9,

(LTB4R2, HCN4, FZD9). Sendo estes
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GRIK5, CREB3L4, TACR2, FRMD1, LHB, FGF3, TEAD3, GRIN2D, | representativos no progndstico e alvos
GNRH2, PRLH, GPR156 e CRHR2. terapéuticos.
16 | SATO T, et | Explorar padrBes | Através de uma andlise de modelagem estatistica utilizando dados do | A mielopatia associada ao virus HTLV-
al. (2018) representativos de progresséo | sistema nacional de registro de pacientes HAM/TSP ("HAM-net"), foram | 1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP)
da mielopatia associada ao | identificados trés padrdes representativos de progressdo da doencga. Ao | possui diferentes padrfes de progressdo. A
virus linfotrépico T humano tipo | dividir 312 pacientes registrados no "HAM-net" em trés grupos com base | rapida evolucéo inicial da doenca foi associada
1 (HTLV-1)  /paraparesia | na taxa de progressdo (progressores rapidos, lentos e muito lentos), foi | a um pior prognéstico a longo prazo. Os
espastica tropical (HAM/TSP). | demonstrado que a rapida progresséo na fase inicial da doenca é um fator | biomarcadores neopterina e CXCL10 no liquido
significativo de mau progndstico a longo prazo. Os niveis de neopterina e | cefalorraquidiano mostraram-se eficazes para
quimiocina 10 do motivo CXC (CXCL10) no liquido cefalorraquidiano | distinguir entre pacientes com progressao
(LCR) foram identificados como os marcadores mais valiosos para | rapida, lenta e muito lenta. Com base nisso, os
discriminar entre os diferentes subgrupos. pesquisadores sugeriram um novo critério de
classificacédo, visando melhorar o tratamento
personalizado da HAM/TSP.
17 | TAMAKI K, | Avaliar se a quimiocina 10 do | O estudo revelou que os niveis de varios marcadores no LCR, incluindo | Os niveis de CXCL10 no LCR podem ser um
etal. (2019) | motivo CXC no liquido | CXCL10, diminuiram significativamente apds o tratamento com | marcador utii para avaliar a resposta
cefalorraquidiano (LCR) | esteroides. A melhora na fungdo motora foi observada em 69,2% dos | terapéutica e predizer a eficacia do tratamento
(CXCL10) pode ser um | pacientes apos a terapia, e estes foram considerados respondedores. | para HAM/TSP. A reducdo dos niveis de
marcador de resposta | Pacientes que mantiveram a terapia com baixas doses de prednisolona | CXCL10 no LCR foi associada a um
terapéutica e preditivo para a | ap6s a pulsoterapia de metilprednisolona apresentaram melhora | progndstico funcional positivo. Portanto, o
paraparesia espastica tropical | sustentada nos niveis de fungdo motora e CXCL10 no LCR por até 2 anos. | CXCL10 no LCR poderia ser considerado um
(HAM/TSP), uma doenga | Por outro lado, pacientes que interromperam o tratamento apresentaram | potencial marcador substituto para avaliar e
progressiva associada ao | um retorno aos niveis anteriores ao tratamento. acompanhar o tratamento de pacientes com
HTLV-1. HAM/TSP.
18 | CAPORALI Determinar a concordancia e | Dos 96 participantes que completaram o estudo, 45 eram individuos | O Galvanic-VEMP provou ter boa precisédo, e
JFM, et al. | confiabilidade do exame do | controle, 27 eram portadores assintomaticos do HTLV-1 (CA) e 24 eram | os presentes resultados também mostram boa
(2018) potencial evocado miogénico | pacientes com HAM. A média de idade nos grupos controle, CA e HAM foi | repetibilidade, reprodutibilidade e

vestibular desencadeado pela
estimulagéo vestibular
galvanica (VEMP galvanico).
Um candidato a biomarcador
para prever e monitorar o virus
linfotropico de células T
humanas tipo 1 (HTLV-1)
mielopatia associada (MAH).

de 55, 58 e 58 anos, respectivamente, sem diferencas estatisticas
significativas (p = 0,552). A propor¢éo de individuos do sexo masculino
nos grupos controle, CA e HAM foi de 40%, 41% e 29%, respectivamente,
também sem diferencas estatisticas significativas (p = 0,624). No grupo
HAM, houve uma tendéncia a valores mais elevados no SL (laténcia do
inicio do potencial evocado vestibular miogénico) (p = 0,089), e esse
parametro foi mais frequentemente atrasado ou ausente (p = 0,067). O ML
(laténcia do pico do potencial evocado vestibular miogénico) foi
significativamente mais tardio e frequentemente ausente no grupo HAM
em comparacado com os grupos CA e controle (p <0,001).

confiabilidade. Por enquanto, ainda ndo ha
definicdo se uma alteracdo no VEMP galvanico
em portadores assintomaticos do HTLV-1 é um
biomarcador de HAM.
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19 | SAFFARI M, | Avaliar fatores virais e do | A pesquisa identificou que a carga proviral do HTLV-1 era | A carga proviral do HTLV-1 e a expressdo do
etal. (2022) | hospedeiro relacionados a | significativamente maior em pacientes com HAM/TSP em comparacdo | gene Tax, juntamente com a molécula de

mielopatia associada ao virus | com portadores assintométicos. A expressdo do gene viral Tax foi | transcricdo IRF-1 do hospedeiro, podem ser
HTLV-1/paraparesia espastica | consideravelmente maior em pacientes com HAM/TSP do que em | considerados biomarcadores importantes no
tropical (HAM/TSP). portadores assintomaticos. Quanto as moléculas de transcricdo do | desenvolvimento da HAM/TSP. Além disso, o
hospedeiro, a expressédo de IRF1 foi maior em pacientes com HAM/TSP | fator de transcricdo IRF-1 foi destacado como
em comparagdo com portadores assintomaticos e controles saudaveis. | um alvo potencial no tratamento da HAM/TSP.
Além disso, a expressdo de CCNA-2 foi estatisticamente menor em | Esses achados sugerem a importancia das
pacientes com HAM/TSP e portadores assintoméaticos do que em | interagdes entre o virus e o hospedeiro na
controles saudaveis. patogénese da doenca e apontam para
possiveis direcdes terapéuticas.

20 | NECO Comparar 0os niveis de | No grupo de pacientes com HAM/TSP, os niveis de quimiocinas CXCL9 e | Os resultados sugerem que fatores como
HVPC, et al. | citocinas, quimiocinas e 6xido | CXCL10 foram significativamente maiores em comparagdo com os | CXCL9, CXCL10, TNF-a e IFN-y podem ser
(2017) nitrico (NO) entre pacientes | pacientes assintomaticos. Além disso, os niveis de fator de necrose | considerados candidatos promissores para

assintomaticos infectados pelo | tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama (IFN-y) estavam aumentados em | biomarcadores prognosticos na HAM/TSP.
virus linfotrépico T humano tipo | pacientes com HAM/TSP. Tanto o0 CXCL9 quanto o0 CXCL10 mostraram | Esses biomarcadores podem ter implicacdes
1 (HTLV-1) e pacientes com | correlagcdo com outras quimiocinas (CCL2 e CCL5) em ambos os grupos, | importantes na identificacdo e
mielopatia/paraparesia indicando uma possivel interacdo entre essas moléculas. Nao foram | acompanhamento da progressédo da doenga, e
espastica tropical associada ao | observadas diferencas significativas nos niveis de 6xido nitrico (NO), | estudos futuros podem fornecer maior
HTLV-1 (HAM/TSP), além de | interleucina 4 (IL-4), IL-6 e IL-10 entre os grupos clinicos. compreenséo sobre o papel dessas moléculas
fatores relacionados a na imunopatogénese da HAM/TSP.
imunopatogénese da

HAM/TSP que poderiam servir

como biomarcadores

progndsticos.

21 | SAEIDI M, et | Investigar a relacdo dos niveis | Os niveis séricos de XCL1 foram significativamente mais altos em | Os resultados sugerem que a expressdo
al. (2023) séricos da molécula XCL1 com | pacientes com HAM do que em portadores assintomaticos (ACs) e | aumentada de XCL1 pode estar associada a

a Esclerose Mdltipla (EM) e a
Mielopatia ~ Associada  ao
HTLV-1 (HAM).

controles saudaveis (HCs) (p < 0,001 e p < 0,0001, respectivamente).
Além disso, os pacientes com EM também apresentaram niveis mais
elevados de XCL1 em comparagdo com o0s controles saudaveis (p <
0,0001). A concentracdo de XCL1 nos niveis séricos também apresentou
diferenca significativa entre o grupo de ACs e o grupo de HCs (p < 0,0001).

migracdo de células T autorreativas para o
sistema nervoso central, desempenhando um
papel critico no desenvolvimento e patogénese
de doencas neuroldgicas inflamatérias, como
HAM e EM.
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22 | TAKENOUC | Investigar os niveis de | Entre as células T CD4+, nédo foi observada variacdo nos niveis de | Sugere-se que a expressdo de TSLC1l em
HI N, et al. | expressdo da molécula de | expressdo de antigeno 1 associado a funcdo linfocitaria e molécula | células T positivas para CD4 pode ser
(2020) adesdo TSLC1 em pacientes | acessdria 1 de DNAX especificos para infecgdo por HTLV-1. No entanto, | considerada um biomarcador potencialmente
com mielopatia associada ao | a expressdo da molécula TSLC1 foi significativamente maior em pacientes | Gtil para avaliar a atividade da doenca
virus linfotrépico T humano tipo | com HAM/TSP em comparagdo com portadores assintomaticos e | HAM/TSP. A associacao entre niveis de TSLC1
1 (HTLV-1) /paraparesia | individuos ndo infectados. Além disso, os pacientes com sintomas de | e piora dos sintomas indica a possibilidade de
espastica tropical (HAM/TSP) e | deterioracdo apresentaram tendéncia a ter niveis mais elevados de | que essa molécula possa desempenhar um
explorar sua relagdo com a | TSLCL1. Por outro lado, nas células T CD8+, a expressao de TSLCL1 foi | papel na progressdo da doenca e ser relevante
atividade da doenca. menor em pacientes com HAM/TSP do que em portadores assintomaticos, | para sua avaliagéo clinica.
especialmente, em pacientes com piora dos sintomas. N&o foram
encontradas correlagdes significativas entre TSLC1 e os fatores de
transcricdo Tax ou HBZ em nenhum grupo de células T.
23 | ROSA DV, | Avaliar diferentes  grupos | O estudo incluiu um total de 48 individuos, dos quais 17 (35,41%) eram do | Em infec¢des de longo prazo, foi demonstrado
et al. (2018) | clinicos que podem apresentar | sexo masculino e 31 (64,58%) do sexo feminino. Do grupo total, 23 | um aumento na expressdo do ligante
variagdes em seus perfis | individuos pertenciam ao grupo 1 (proporcéo de 1:2; masculino:feminino) | CXCR3/ITAC, tanto no LCR quanto no plasma.

imunoloégicos de acordo com a
presengca ou auséncia de
sintomas neurolégicos. Foram
analisados 19 marcadores e,
posteriormente, foram
comparados com 0s niveis no
liquido cefalorraquidiano (LCR)
e no plasma de individuos
infectados pelo HTLV-1, com e
sem doenca neuroldgica.

e 25 individuos ao grupo 2 (proporcéao de 1:4; masculino:feminino). N&o
foram observadas diferengas significativas entre os grupos 1 e 2 em
relacdo ao numero de anos de educacao (variacdo de 4 a 16 anos) e a
idade. As cargas provirais foram medidas tanto no plasma quanto no
liquido cefalorraquidiano (LCR). A comparacao entre os grupos 1 e 2 em
relagdo a carga proviral no plasma ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativa. No entanto, os niveis de carga proviral no LCR foram
significativamente mais altos no grupo 2 do que no grupo 1. A andlise das
concentragfes de citocinas revelou diferengas entre os grupos 1 e 2. As
concentragfes plasmaticas da citocina ITAC foram significativamente mais
altas no grupo 2 em comparagdo com o grupo 1. N&do foram observadas
diferengas significativas nas outras citocinas analisadas entre os dois
grupos. Em relac¢é@o a andlise do LCR, houve diferengas significativas nas
concentragbes das citocinas ITAC, IFN-y, IL-5, IL-8 e TNF-a entre os
grupos 1 e 2, com valores mais elevados no grupo 2. Quanto as outras
citocinas medidas, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos.

A func@o moduladora do IFN-y parece exercer
um papel na patogénese do HTLV e talvez na
imunopatogénese de doencas inflamatdrias
desmielinizantes. O nimero de participantes no
grupo 2, variando de EDSS1 a EDSS10, nédo
permitiu comparar os niveis de citocinas com a
escala de incapacidade. Estudos futuros, sem
restricbes quanto ao tamanho da amostra, sdo
necessarios para esclarecer melhor essa
comparacao.

Fonte: Pinheiro RF, et al., 2024.
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DISCUSSAO

Um aspecto pertinente a ser analisado na fisiopatologia do HTLV-1 é a evolucao paralela com outras
doencas, uma delas, denominada paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), se caracteriza pela expressao
de um oncogene denominado tax que tem se mostrado como um alvo relevante a ser estudado, uma vez que
tem sido identificado a hiper expresséo do gene tax em portadores da doenca. Esse quadro é capaz de induzir
a autoreplicacdo de células T infectadas pelo virus do HTLV-1 levando ao desenvolvimento do virus
linfotropico em todo seu ciclo e, por vezes, sendo associado ao processo de imortalizagdo da célula. Além
disso, nas células infectadas pelo HTLV-1, é relatada a expressdo da proteina HBZ, também responsavel
pela imortalizacéo celular, sendo denominada uma interacao entre BHZ e o produto genético no HAM/TSP
(Saffari M, et al., 2022).

Em outra perspectiva, o quadro imunopatogénico causado pelo HAM/TSP é capaz de gerar uma série de
alteracdes, principalmente, no perfil de resposta Thl o que afeta diretamente uma grande quantidade de
componentes celulares, dentre eles, destacam-se indutores de estresse oxidativo, tais como 0s receptores
séricos de IL-2. Ainda assim, também foram reportadas alteracées em IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, além de
guimiocinas do tipo CXCL9 e 10 em niveis elevados em amostras de liquor. Diante deste panorama, a
avaliacdo de imunomoduladores pode ser uma estratégia vidvel para o acompanhamento da evolugédo da
doenca (NECO HVPC, et al., 2017).

O XCL1 e XCR1 séo ligantes receptores de quimiocina que possuem um importante papel de recrutamento
celular para gerar uma resposta local quando ligados, esse quadro é encontrado em infecgbes por HTLV,
especialmente em estudos de caso-controle, que tem demonstrado elevacéo significativa destes receptores
guando analisados em PCR em tempo real. Isso também é verificado por niveis elevados das quimiocinas
CXLC 10, 11 e 12, os quais se apresentam como possiveis biomarcadores para acompanhamento da
evolucdo da infeccdo por HTLV. Porém, essa analise requer cuidados, pois outras patologias, como a
esclerose multipla, uma doenga autoimune, também é capaz de elevar de forma significativa os niveis desses
receptores e quimiocinas (SAEIDI M, et al., 2023).

O monitoramento laboratorial de citocinas se apresenta como uma alternativa possivel para biomarcadores
associados ao HTLV-1, uma vez que é significativo a alteracdo no perfil de resposta Thl, especialmente
associadas a células do tipo CD4+, CCR4+, CD25+, CXCR3+, mas também algumas quimiocinas estao
associadas com outros grupos,uma delas, denominada de CXCR3/ITAP, demonstrou seu papel predominante
no HTLV, principalmente, quando analisado paralelamente a dosagem de IFN-Y, o que torna possivel o
monitoramento da patologia, mas devido ao tamanho amostral das pesquisas ja realizadas, sdo necessarios
estudos de maior tamanho para que os achados sejam representativos para a populagéo investigada (ROSA
DV, et al., 2018).

Por outro lado, Leal FE, et al. (2018) ressaltam a importancia de conhecer quais fatores interferem na
alteracdo de biomarcadores importantes tais como: carga proviral e proteinas tax e HBZ. Nesse estudo, 0
RNAm de tax e os FRs TRIM5a, TRIM22, BST2 e RNASEL correlacionaram-se negativamente, sugerindo
gue esses FRs atuam na defesa contra infec¢do ou neuroinflamacdo por HTLV-1. Além disso, no grupo de
individuos com HAM/TSP, observou-se um efeito antiproliferativo induzido por interferon 3 e ndo por a. Essas
descobertas fornecem novas perspectivas para tratamento com interferon e identificagao de biomarcadores.

Nessa perspectiva, o trabalho de Naito T, et al. (2018) também demonstrou a importancia das proteinas
tax e HBZ como biomarcadores, uma vez que a expressao diferencial para subgrupos (A e B) de HTLV-1 é
capaz de influenciar o desenvolvimento de sintomas para HAM/TSP. Nesse contexto, a quimiocina CXCL10,
sugerida como um biomarcador promissor para o prognéstico de HAM/TSP, foi mais induzida por tax subgrupo
A (tax-A).

Além disso, o0 TSLC1 é um gene supressor de tumor geralmente associado ao cancer de pulm&ao, porém,
€ demonstrado sua participacao na regulacdo de diversos tipos de canceres. Na patogenia do HTLV-1, é
observada um aumento significativo de seus niveis séricos em pacientes que evoluiram de forma clinicamente
negativa, o que pode torné-lo um potencial biomarcador que é capaz de ser dosado e ndo sofrer interferéncias
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significativas na interacdo com a proteina tax. No entanto, o fato de mostrar sua expressao extremamente
variavel quando submetido a ensaios clinicos, torna necessario o desenvolvimento de novos métodos de
validacédo (TAKENOUCHI N, et al., 2020).

Nesse sentido, o estudo de Ghobadi MZ, et al. (2021) representa um avanco na detec¢éo e monitoramento
do HTLV-1 por meio da identificacdo de biomarcadores genéticos. Sendo realizado em portadores
assintomaticos, naqueles com ATL (Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto) e HAM/TSP (Paraparesia
Espastica Tropical Associada ao HTLV-1) utilizando o algoritmo DiffCoEx. Foram analisados 15 genes co-
regulados, e esses genes destacam vias de sinalizacdo importantes, como a interacdo ligante-receptor
neuroativo, CAMP e vias de sinalizacdo calcio e hipotalamo.

A validagdo desses biomarcadores em dados externos torna possivel a realizacao de andlises detalhadas
das vias de sinalizacdo que estédo desreguladas e especificas para o HTLV-1. Como resultado, esse estudo
revela os mecanismos moleculares subjacentes as manifestacbes da patologia, abrindo caminho para a
aplicacdo da medicina de precisdo em pacientes. Isso poderia levar ao desenvolvimento de tratamentos
personalizados para aqueles afetados pelo HTLV-1 (GHOBADI MZ, et al., 2021).

Sato T, et al. (2018) aborda a classificacdo da HAM/TSP e propde uma atualizagdo dos critérios de
diagnostico, O estudo faz referéncia a estudos prévios sobre HAM/TSP, enfatizando a inflamacédo cronica
causada por um ciclo de feedback positivo através de astrécitos. As analises de biomarcadores revelaram
diferencas significativas nos niveis de neopterina e CXCL10 no LCR entre diferentes grupos de progresséo
da doenca, o que contribui para estabelecer valores de corte para diagndstico por meio de anédlise ROC
(Receiver operating characteristic), fornecendo, assim, avanc¢os importantes na compreenséo diagndstica da
HAM/TSP.

Partindo do mesmo viés, Tamaki K, et al. (2019) exploram a utilizacdo de marcadores substitutos para
HAM/TSP. O foco principal recai sobre os marcadores do LCR, nomeadamente as concentracdes de CXCL10
e neopterina, como potenciais indicadores para monitorar a doenga e prever a resposta ao tratamento em
pacientes com HAM/TSP. A pesquisa sugere que a concentracdo de CXCL10 no LCR poderia ser um
marcador Util para orientar o tratamento e avaliar o prognéstico a longo prazo. A classificacdo dos pacientes
com base na atividade da doenca ainda é discutida, bem como a limitagédo do tratamento com esteroides em
pacientes com niveis baixos ou hormais desses marcadores no LCR.

No que tange a andlise de LCR, Rosadas C, et al. (2021) avaliaram a utilidade do LCR e da luz do
neurofilamento plasmético (Nf-L) como biomarcador para HAM/TSP. O Nf-L foi detectado em todas as
amostras de LCR pertencentes a pacientes soropositivos para HTLV-1 e 2, apresentando relacdo inversa a
duracdo da doencga neuro inflamatdria, jA o Nf-L se correlacionou positivamente com marcadores de
inflamacgé&o e dano neuronal (CXCL10 e neopterina). Isso sugere que os marcadores CXCL10 e neopterina
apresentam-se elevados em pacientes dependentes de cadeira de rodas. Além disso, o Nf-L presente no
plasma correlacionou-se com a concentracéo de Nf-L, neopterina e CXCL10 no LCR.

Na mesma perspectiva, no que diz respeito ao uso da CXCL10 e neopterina como marcadores, Souza
FDS, et al. (2021), demonstrou que os niveis de neopterina e CXCL10 no LCR podem prever fortemente a
velocidade de progressdo de HAM TSP e que podem refletir melhor a atividade da doenca do que
biomarcadores de morte neuronal, os quais ndo foram Uteis para definir o prognéstico da HAM/TSP,
provavelmente por conta do curso crénico e lento da doencga, o que inutilizou suas quantificacées.

O estudo feito por Freitas NL, et al. (2020), ao analisar amostras de LCR e soro de portadores
assintomaticos de HTLV-1 e pacientes com HAM/TSP, verificaram que as moléculas VILIP-1, sRAGE,
SsTREM-1, sTREM-2, BDNF, B-NGF, VEGF, IL-6, TNF-a, IL-18, TGF-B1 e fractalkine/CX3CL1 nao foram
associados ao HTLV-1 ou a progressdo de HAM/TSP, por seus niveis séricos ndo apresentarem diferengas
significativas entre os pacientes analisados, indicando que a infeccao pelo virus ndo influencia em suas
alteracdes. Em contraste, os autores verificaram, ainda, que a reducéo da concentracao de TGF-f1, no LCR,
na infeccdo pelo HTLV-1 e o aumento da IL-18 no LCR de pacientes com HAM/TSP sugerem que respostas
de supresséo desequilibradas e mecanismos mediados por inflamassoma no SNC podem contribuir para o
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desenvolvimento de HAM/TSP. Dessa forma, os dados desse estudo apontam novas dire¢des na investigacao
de doencas neurolégicas associadas a infeccao pelo HTLV-1.

O estudo de Echevarria-Lima J, et al. (2018) demonstrou, por meio de analise protedmica, que a infeccao
por HTLV-1 promove alterac6es no perfil proteico dos mondcitos durante o desenvolvimento da HAM/TSP.
Nesse sentido, a expressao de chaperonas é feita de modo que ha um aumento de HSP70-1A/B e 2, HSP90
(B; a5) e HSP70 (4; 6), em pessoas infectadas, e uma diminuicdo de HSP90B3 em comparagéo com individuos
néo infectados.

Ademais, houve uma diminui¢@o de histonas de modo que os subtipos H1.4, H1t, H1.5, H2B, H2A, H3.3
C néo foram detectaveis em pacientes com HAM/TSP. Além disso, houve uma superexpressao de proteinas
do citoesqueleto sugerindo aumento da capacidade de migracdo. O estudo demonstra que a analise
protedmica pode ser mais explorada na busca por biomarcadores com foco para neuroinflamacao.

Por sua vez, o estudo de Queiroz MAF, et al. (2022) investigou a associacdo de polimorfismo dos genes
para o fator de crescimento nervoso (NGF) e o receptor de neurotrofina p75, correlacionando com os niveis
plasmaticos de citocinas em individuos infectados por HTLV-1. Nesse contexto, o NGF e receptor de
neurotrofina p75 atuam na manutenc¢@o dos neur6nios e na ativagdo da resposta imune, de maneira que
alteracdes genéticas tais como polimorfismo podem influenciar na resposta imune e, consequentemente,
impactar a manifestagdo de sintomas de doencas associadas a infec¢do por HTLV-1, fornecendo, assim,
informacdes valiosas para a busca de potenciais biomarcadores para o HLTV-1.

Nesse sentido, o estudo ainda observou que o gendtipo variante Ser/Leu para o receptor de neurotrofina
p75 estava associado estatisticamente com a infeccdo por HTLV-1, de modo que foi mais frequente em
individuos assintoméaticos em relagéo ao grupo com HAM/TSP. O gen6tipo Ser/Leu apresentou-se como um
fator de protecdo contra o risco de desenvolvimento dos sintomas, uma vez que a resposta imune nao é
intensa e, assim, ndo ha um quadro inflamatério mais acentuado que permita o estabelecimento de uma
neurodegeneracdo (QUEIROZ MAF, et al., 2022).

Por conseguinte, a pesquisa de Benencio P, et al. (2020) demonstrou a associacdo da variante do gene
do antigeno leucocitario humano (HLA) com a susceptibilidade aumentada a HAM/TSP. Isto sugere que a
HLA possui um reconhecimento mais amplo de epitopos da proteina tax, induzindo a uma resposta
inflamatdria mais forte por meio da acdo de linfocitos T CD8+. Desse modo, esse alelo pode ser utilizado
como um marcador para alertar a necessidade de avaliar o prognéstico dos pacientes assintoméaticos.

O estudo realizado por Schor D, et al. (2018) buscou avaliar se Polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs)
de citocinas pré e anti-inflamatérias em pacientes com HAM/TSP e assintomaticos (AC) estavam relacionados
ao desfecho da doenca, ao final do trabalho, os resultados ndo possibilitaram afirmar se as SNPs analisadas
estariam relacionadas com a progresséo da doenca, sugerindo um papel irrelevante na infeccdo pelo HTLV-
1, independentemente da origem genética da populacdo. Porém, assim como enfatizado pelos préprios
autores, € imprescindivel que mais estudos em diferentes populagées sejam realizados para confirmar esta
hip6tese e esclarecer o papel real de SNPs funcionais na infec¢ao pelo HTLV-1.

A pesquisa de Rocamonde B, et al. (2021) analisou a participacdo da imunidade inata no desenvolvimento
da HAM/TSP, demonstrando a ocorréncia de alteracfes na capacidade de resposta das células inatas durante
o estabelecimento da neurodegeneracdo. Observou-se, ainda, que no grupo composto por individuos com
HAM/TSP, houve uma diminuigdo na resposta por IFNa+ e mondcitos.

Uma das explicagBes para estes achados é, provavelmente, consequéncia do tratamento com
corticosteroides. Entretanto, notou-se uma maior frequéncia de mondcitos produzindo a citocina MIP-1a e
células dendriticas produzindo IL-12, além de haver maior responsividade das células NK produzindo IFNy.

No que tange a participagdo das células NK, Queiroz GAN, et al. (2019) observaram que a investigagédo
do perfil fenotipico e dos marcadores funcionais das células NK em pacientes com HAM/TSP e em individuos
assintométicos com HTLV-1 revelam que a frequéncia de células NK + NKp30+ estavam significativamente
diminuidas em pacientes com HAM/TSP em comparacao com os controles, e as células NK nao estimuladas
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desses pacientes exibiam maior producédo de marcadores citoliticos e funcionais. Tais descobertas oferecem
insights cruciais sobre o papel das células NK na infeccao pelo HTLV-1 e suas implicag8es na progressao da
doenca, abrindo caminho para potenciais terapias e intervengdes direcionadas aos pacientes com HAM/TSP.

Santana BB, et al. (2021), ao investigar as associacdes dos perfis de expresséo génica e dos niveis de
proteina da ANXAL1l com o desenvolvimento de HAM/TSP, concluiu que a ANXAL parece ser um novo
biomarcador em potencial que, além da PVL, poderia contribuir para o acompanhamento de individuos
infectados pelo HTLV-1.

Além disso, os resultados do trabalho parecem sugerir um papel anti-inflamatério da ANXAL na infecgao
por HTLV-1, o que, se confirmado, pode ser um neuroprotetor, uma vez que 0s pacientes com niveis mais
altos dessa proteina poderiam controlar melhor o desenvolvimento de HAM/TSP.

O trabalho pioneiro feito por Gomes YCP, et al. (2022) associou a expressédo da proteina chitotriosidase 1
(CHIT1) ao desenvolvimento de HAM/TSP. Apds avaliar o perfil de proteina do LCR em um estudo de coorte
de pacientes com HTLV-1 AC e HAM/TSP com taxas distintas de progresséo, demonstrou que os niveis de
CHIT1 no LCR representam um biomarcador promissor para o prognodstico de HAM/TSP por estarem
associados a velocidade de progressédo da doenca, tendo utilizagao ao discriminar pacientes com progressao
rapida e pior prognastico.

Além disso, como o CHIT1 desempenha um papel nas respostas pré-inflamatérias, observadas em outros
disturbios neurodegenerativos, o estudo aponta a necessidade de investigar se a expressdo do CHIT1 por
macréfagos infiltrados no SNC e/ou células microglias residentes influencia o feedback regulatério positivo da
neuroinflamacéo e reflete no aumento da neurodegeneracdo na HAM/TSP.

Outrossim, Caporali JFM, et al. (2018) avaliou a concordancia e a confiabilidade do potencial miogénico
evocado vestibular galvanico (VEMP-galvanico) como biomarcador em pacientes com hidropisia associada a
doenca de Méniére (HAM).

Com a participagdo de 96 individuos, o estudo utilizou um equipamento especifico para estimulagdo e
registro, e os resultados revelaram uma boa concordancia e confiabilidade do VEMP-galvanico em pacientes
com HAM. A repetibilidade do teste foi confirmada estatisticamente, indicando que este é um método confiavel
para avaliar pacientes com HAM, influenciando positivamente também o diagnéstico e a compreenséo da
doenca de Méniére.

Na pesquisa feita por Assone T, et al. (2022), realizou-se um recrutamento de 110 pessoas que vivem com
HTLV-1 e foi descoberto que a idade desses individuos pode interferir diretamente nos niveis sistémicos de
citocinas pro-inflamatérias, e o sexo bioldgico pode interferir no marcador inflamatério crénico GlycA
(acetilagéo de glicoproteina) independente da carga proviral. Haja vista que a idade e 0 sexo sdo os principais
determinantes da patogénese da HAM/TSP ja que o inicio da doenga geralmente ocorre apds varias décadas
e as mulheres sdo mais afetadas, dessa forma, a partir dos achados clinicos, pode-se inferir que citocinas
sistémicas e GlycA plasmatica representam biomarcadores promissores no imunomonitoramento dos niveis
de inflamacé&o e da progresséo da doenca.

CONSIDERACOES FINAIS

De maneira concisa, varios biomarcadores mostraram-se promissores para a pesquisa sobre a infec¢édo
pelo HTLV-1 e sua relacdo com a paraparesia espastica tropical (HAM/TSP). Destacam-se a CXCL10 e
neopterina no liquor, que demonstraram forte capacidade de prever a progressdo da HAM/TSP e a atividade
da doenca, bem como a CHIT1, que se associou a velocidade de progressao da doenca e pode ser valiosa
para estratificar pacientes. Além disso, a ANXAL, relacionada a um papel anti-inflamatério na infeccao pelo
HTLV-1, e os polimorfismos genéticos do receptor de neurotrofina p75 também apresentam potencial como
biomarcadores. No entanto, é crucial ressaltar que a pesquisa nessa area continua a evoluir, e estudos com
amostras maiores sdo necessarios para confirmar a utilidade clinica destes biomarcadores, oferecendo
perspectivas mais claras para o diagnéstico precoce e o manejo eficaz da infeccao pelo HTLV-1 e HAM/TSP.
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