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Resumo

A autoimunidade ¢ caracterizada pela destruigdo tecidual, que acarreta danos funcionais, causados por
células autorreativas que escapam dos mecanismos de autotolerancia. Doengas autoimunes podem
ser iniciadas por infecg¢des virais ¢ o estudo da associagdo entre essas viroses ¢ a autoimunidade tem
possibilitado melhor conhecimento dos mecanismos moleculares envolvidos nas doengas autoimunes.
O virus linfotropico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) é um delta virus que infecta preferencialmente
linfocitos. Particulas semelhantes aos retrovirus foram identificadas em pacientes com doengas
autoimunes. Portanto, esta revisdo teve por objetivo abordar os principais aspectos envolvendo
HTLV-1 com o lupus eritematoso sistémico e artrite reumatoide. Estudos demonstram que retrovirus
podem integrar seu material genético no DNA do hospedeiro, alterando o perfil de expressdo de genes
relacionados a apoptose ou a moléculas do sistema imunologico. Sabe-se que o HTLV-1 pode causar
diferentes manifestagdes clinicas em seus portadores e os mecanismos pelos quais se desencadeiam
as doengas autoimunes associadas ao HTLV-1 ndo estdo bem esclarecidos. Além da perpetuagdo
e produg@o acentuada de citocinas pro-inflamatorias, estudos tém demonstrado que tanto as células
Th17 quanto as células T regulatdrias (Tregs) estdo envolvidas na patogénese de doengas autoimunes.
Portanto o reconhecimento de particulas virais do HTLV-1 poderia ser utilizado como marcador de risco
no desenvolvimento de doencas autoimunes.
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Abstract

Autoimmunity is characterized by tissue destruction that implicates functional damages caused by self-
reactive cells that escape self-tolerance mechanisms. Autoimmune diseases can be initiated by viral
infections and the study of the association between these viruses and autoimmunity has advanced the
understanding of the molecular mechanisms involved in autoimmune diseases. The Human T-Cell
Lymphotropic Virus Type I (HTLV-1) is a deltavirus that infects preferentially lymphocytes. Retrovirus
particles like has been identified in patients with autoimmune diseases. Therefore this review had
by objective approach the main aspects involving HTLV-1 with systemic lupus erythematosus and
rheumatoid arthritis. Studies show that retroviruses can integrate their genetic material in host DNA,
changing the expression gene profile related with apoptosis and immunologic system molecules. It’s
known that HTLV-1 can cause different clinical manifestations in their careers and the mechanisms that
triggers the HTLV-1 associated autoimmune diseases are not well known. Besides the perpetuation and
marked production of pro-inflammatory cytokines, studies have demonstrated that both Th17 cells and
T regulatory cells (Tregs) are involved in autoimmune diseases pathogenesis. Therefore the HTLV-1
viral particles recognized could be used as a risk marker in the development of autoimmune diseases.

Keywords: HTLV-1. Autoimmune diseases. Systemic lupus erythematosus. Rheumatoid arthritis.

Introducio

A infeccdo pelo virus linfotropico de células T
humano tipo 1 (HTLV-1) esta diretamente associada
com a leucemia/linfoma de células T do adulto
(ATL), sendo esta doenca inicialmente descrita
no Japao, em 1977 (TAKATSUKI; UCHIYAMA;
SAGAWA, 1977). Essa patologia é conhecida como
uma doenca linfoproliferativa muito agressiva que
pode apresentar formas clinicas distintas: aguda,
cronica, subaguda e linfomatosa (JAFFE et al.,
2001). O interesse numa possivel associacdo entre
retroviroses e tumores levou a esforgos concentrados
para detectar a enzima transcriptase reversa no
sangue e tecidos de pacientes onco-hematologicos,
0 que resultou na identificagdo do HTLV-1 como o
causador de ATL (POIESZ et al., 1980).

O HTLV-1 também foi o primeiro retrovirus
associado a doengas humanas como a paraparesia
espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-
1 - HAM/TSP (GESSAIN et al., 1985), uveite
(PINHEIRO et al., 1995) e dermatite infectiva
(LAGRENADE et al., 1990). A HAM/TSP consiste
numa série de desordens neurodegenerativas
inflamatorias descrita em 1985 no Caribe por
Gessain. A confirmagdo dos casos de uveite

associada ao HTLV-1 (MOCHIZUKI et al., 1992)

ocorreu devido a detecgdo da sequéncia nucleotidica
deste retrovirus no vitreo, juntamente com grande
numero de linfocitos infectados pelo HTLV-1,
quando comparado com o sangue periférico (ONO
etal., 1998).

Além disso, uma série de evidéncias tem
mostrado a associagdo do HTLV-1 com uma grande
quantidade de doencas autoimunes, como lupus
sistémico eritematoso, diabetes, esclerose multipla,
artropatias, poliomiosite e sindrome de Sjogren
(HARADA et al., 2005; CARVALHO et al., 2006).
Entre outros tecidos alvos, nos quais o genoma e/ou
proteinas virais tem sido detectados, podemos citar
pneumonia bronco-alveolar, tireoidite autoimune e
artrite (MOCHIZUKI et al., 1992; PINHEIRO et al.,
1995).

O Iupus eritematoso sistémico (LES) e uma
doenga
de causa desconhecida e de natureza auto-

inflamatéria  cronica, multissistémica,
imune, caracterizada pela presenga de diversos
autoanticorpos. Evolui com manifestagdes clinicas
polimorficas, com periodos de exacerbacdes e
remissoes (BORBA et al., 2008). De etiologia
nao totalmente esclarecida, o desenvolvimento da
doenga esta relacionado a predisposi¢do genética

e fatores ambientais, como luz ultravioleta e alguns
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medicamentos. E uma doenga rara, incidindo, mais
frequentemente, em mulheres jovens, ou seja, na fase
reprodutiva, na propor¢do de nove a dez mulheres
para um homem (RUS; MAURY; HOCHBERG,
2007). Para o diagnostico de LES utilizam-se os
critérios de classificagdo propostos pelo American
College of Rheumatology (TAN et al., 1982) e
revisados em 1997 (HOCHBERG, 1997).

A artrite reumatoide ¢ a doenga mais comum
encontrada em tecido conjuntivo. Nas cidades
prevalente em 0,31-0,85% da
populagdo adulta com predomindncia em mulheres
(BIVER et al.,, 2009). Surge de um processo
autoimune progressivo e sistémico caracterizado
por sinovite erosiva cronica simétrica. Embora sua
patologia central desenvolva-se dentro da sinovia
de articulagdes diartrodiais, muitos Orgdos nao
articulares, tais como pulmdo e coragdo, também
podem acometidos, particularmente
pacientes com doenga articular severa. As doengas
cardiovasculares sdo responsaveis pela maioria das
mortes relacionadas a AR (MARADIT-KREMERS
et al., 2005), e as complicagdes pulmonares
também s2o comuns e responsaveis por 10-20% da
mortalidade (SUZUKI et al., 1994; MINAUR et al.,
2004; SIHVONEN et al., 2004).

europeias, ¢

S€r cm

Baseando-se no fato que o HTLV-1 pode ser
o agente desencadeador de diversas doencas,
abordaremos nesta revisdo os principais aspectos
envolvendo HTLV-1 relacionado a algumas doencas
autoimunes como a artrite reumatoide e o lupus
eritematoso sistémico.

Virus linfotropico de células T humano tipo
1-HTLV-1

O virus linfotropico de células T humano tipo
1 foi descrito em 1980 como o primeiro retrovirus
humano, inicialmente associado a leucemia de
células T do adulto e a mielopatia associada ao
HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/
TSP) (GESSAIN et al., 1985; OSAME et al., 1986;

GALLO, 2005; TAKATSUKI, 2005).

O HTLV-1 altera funcionalmente células que sao
importantes para o sistema imunoldgico. Sabe-se
que esse virus infecta preferencialmente linfocitos T
CD4*, podendo também infectar linfocitos T CD8*
e células NK (TAKAMOTO et al., 1997; NAGAI et
al., 2001). Além disso, observou-se a possibilidade
de ocorrerem infecgdes em células endoteliais e
dendriticas in vitro (SOUTHERN; SOUTHERN,
1998; MAKINO et al., 1999; SHIMOKUBO et
al., 2002). Apds a integragdo do genoma viral
ao material genético do hospedeiro, as proteinas
regulatérias alteram as vias de ativacdo e morte
celular facilitando a progressao da doenga (SOUZA-
MACHADO et al., 2003).

O HTLV-1 ¢ um deltavirus do tipo C da
familia retroviridae, que se caracteriza por possuir
particulas esféricas compostas de core central e
um envelope externo glicoproteico. O core abriga
em seu interior o genoma viral constituido de
duas copias de acido ribonucleico de fita Unica,
de proteinas da matriz viral e outras proteinas
como enzimas transcriptase reversa ¢ a integrase,
essenciais ao processo de integragdo do DNA pro-
viral no genoma da célula hospedeira. O genoma do
HTLV-1 apresenta trés genes estruturais gag, pol e
env ¢ dois genes regulatorios rex e tax (MANNS;
HISADA; GRENADE, 1999). A tax ¢ uma proteina
multifuncional que pode ativar a transcrigdo de
varios genes celulares relacionados ao crescimento
e proliferacdo celular (SODROSKI et al., 1985;
YOSHIDA, 2005). Jdarex ¢ uma proteina reguladora
da sintese de proteinas estruturais do virus. Ambas as
proteinas possuem papel fundamental na regulacao
da expressao viral (CANN; CHEN, 1996).

A entrada desse virus nas células envolve a
interacdo de sua glicoproteina de superficie, gp46
com receptores de superficie da célula hospedeira.
Embora o receptor para o HTLV-1 nao tenha
sido identificado, sabe-se que o transportador de
glucose 1 pode estar envolvido nesse processo, o
que poderia explicar como este virus ¢ capaz de
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infectar diferentes tipos celulares (MANEL et al.,
2003; MANEL et al., 2004). E conhecido que a
resposta imune predominante contra o HTLV-1 ¢
o perfil Th1, o que confere produgao predominante
de citocinas como interferon gama (IFN-y), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e quimiocinas, como
a proteina induzida por macrofagos/mondcitos MIP-
la e 1B (BIDDISON et al., 1997).

Estudos demonstraram que células de portadores
de HTLV-1
secretam niveis elevados de IFN-y, TNF-a, IL-5 e
IL-10 in vitro na auséncia de estimulo, comparados
com células de doadores de sangue soronegativos
para o HTLV-1. Pelo fato de o virus induzir a
resposta proliferativa linfocitaria exacerbada, tem-se
sugerido a possibilidade de que doengas autoimunes
sejam mais frequentes nestes individuos (FUGO;
YOSHIKI, 1999).

sem manifestacdes neurologicas

As vias de transmissdo da infeccdo pelo HTLV-1
incluem transmissao vertical, parenteral e sexual. Os
fatores de risco associados a infec¢do pelo HTLV-1
incluem hemotransfusdo, baixo poder aquisitivo,
nivel inferior de educagdo, comportamento sexual
de alto risco, inicio da relagdo sexual anterior aos
18 anos e apresentar mais de 3 parceiros sexuais
durante a vida (MOTA et al., 2006; MOXOTO et
al., 2007).

A transmissdo por via transfusional se da
por meio da recepg¢do de componentes celulares
sanguineos contaminados (GOTUZZO et al., 2007),
e essa forma de contagio ndo ¢ mais considerada
devido a triagem realizada nos bancos de sangue. A
transmissao sexual € a forma mais comum e eficaz
de transmissdo e ocorre geralmente do homem
infectado paramulherndo infectada(YAMAGUCHI,
1994). Corroborando esse fato, estudos relatam que
a taxa de transmissdo de homens infectados para
mulheres foi considerada de 60,8%, enquanto a taxa
transmissdo de mulheres infectadas para homens
ocorre raramente (cerca de 0,4%) (GOTUZZO et
al., 2007) A principal forma de transmissdo vertical
se da pelo aleitamento materno onde a presenca

de linfocitos contaminados no leite passam para a
crianga, ¢ o risco de transmissdo aumenta quanto
maior o tempo de amamentagao. Outras formas de
transmissdo vertical podem ser por via intrauterina
ou perinatal (GOTUZZO et al., 2007).

O HTLV-1 ¢ endémico em varias regides
do mundo e as areas de maior endemicidade
encontram-se em certas regides do Japao, América
latina, Africa sub-saariana, Caribe (BAGOSSI et al.,
2009) , Melanésia e Australia (HIELA et al., 2009).
Estima-se que 10 a 20 milhdes de pessoas no mundo
inteiro estejam infectadas pelo virus linfotrépico de
células T humano tipo 1. A maioria dos individuos
soropositivos sao assintomaticos, cerca de 95%
(SCADDEN; FREEDMAN; ROBERTSON, 2005),
e aqueles que apresentam algum sintoma o fazem
apds um longo periodo de laténcia. Ainda ndo existe
vacina ou terapia eficiente para a doenca a qual
pode incapacitar as pessoas chegando a ser fatal
(CARVALHO et al., 20006).

Autoimunidade

O sistema imunologico ¢ essencial para a
sobrevivéncia humana, uma vez que reconhece e
elimina virus, bactérias e outros agentes infecciosos.
No entanto, as vezes, as respostas imunes
podem ser prejudiciais, como ocorre em doengas
autoimunes (HIRANO, 2010). A autoimunidade ¢é
caracterizada por um estado de responsividade do
sistema imune adaptativo a autoantigenos e que
ocorre em decorréncia de falha dos mecanismos
normais de autotolerancia (AUTOIMMUNITY,
1998). As doengas autoimunes ocorrem devido a
autoimunidade, e sdo caracterizadas pela presenca de
células autorreativas que escapam da autotolerancia
e causam destrui¢do tecidual, que leva a danos
funcionais ao organismo (RAI; WAKELAND,
2011). Estudos indicam que essas doengas podem
ser iniciadas por infec¢des virais e o estudo da
associagdo entre viroses ¢ a autoimunidade tem
possibilitado um avango no conhecimento dos

mecanismos moleculares envolvidos nas doengas
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autoimunes (GIANANI; SARVETNICK,
WATANABE, 1997; LEVIN et al., 2002).

1996;

As células B e T autorreativas estdo presentes
em todos os individuos saudaveis (BACH, 2005).
A tolerancia aos antigenos proprios normalmente
¢ mantida por processos de selecdo negativa
nos orgaos linfoides primarios (timo e medula
Ossea), também chamada de tolerancia central,
e eles impedem a maturagdo de linfocitos com
alta especificidade para autoantigenos através de
mecanismos como delecao clonal, nas células T, ou
por edicdo do receptor, nas células B (GOODNOW
et al, 2005; VON BOEHMER; MELCHERS,
2010). Além dos mecanismos de tolerancia central,
as células do sistema imune podem ser selecionadas
por mecanismos da tolerancia periférica, no qual
as células que reconhecem antigenos proprios
dos tecidos do hospedeiro se tornam incapazes de
responder a esses antigenos em novas exposi¢des
(anergia), morrem por apoptose ou sdao suprimidos
pelas células T regulatorias (Tregs) (SCHWARTZ,
2003; MATHIS; BENOIST, 2004; SAKAGUCHI,
2005). A perda da autotolerancia pode resultar
de selecdo ou regulagdo anormal dos linfocitos
autorreativos e por anormalidade no modo pelo qual
os antigenos proprios sao reconhecidas pelo sistema
imunolégico (VON BOEHMER; MELCHERS,
2010). As células T periféricas autorreativas
reconhecem um amplo espectro da maioria dos
autoantigenos distribuidos em todos os orgaos
e sdo conhecidos como alvo de muitas doencas
autoimunes (BACH, 2005).

Recentemente, passou-se a enfocar o papel
das células T na autoimunidade por duas razdes
principais. A primeira ¢ que as células T auxiliares
sdo os principais reguladores de todas as respostas
imunologicas as proteinas. A segunda ¢ que varias
doengas autoimunes estdo geneticamente ligadas
ao MHC (o complexo HLA no homem), ¢ a fungio
das moléculas do MHC ¢ apresentar antigenos
peptidicos as células T. As anormalidades das

células T auxiliares também podem levar a producao
de anticorpos autorreativos, uma vez que as c¢lulas
T auxiliares sdo necessarias para a producgdo
de autoanticorpos com alta afinidade contra os
antigenos protéicos (ABBAS; LICHTMAN;
PILLALI 2008). Acredita-se que a falha de tolerancia
as c€lulas T seja um mecanismo importante,
podendo resultar em doencas autoimunes nas quais
as lesdes sejam causadas por reagdoes imunologicas
mediadas por células. Tem sido evidenciado que a
subpopulagdo de células T, denominadas células
T regulatorias, apresentam envolvimento com
tolerancia a antigenos self. As Tregs foram descritas
pela primeira vez por Sakaguchi et al. (1995),
como uma c¢lula reguladora da resposta imune e
ativacdo celular. Além da tolerancia imunologica,
as Tregs estdo envolvidas em cancer (WATANABE
et al., 2010) e infeccdo pelo HIV (BERNARDES
et al., 2010). Sao conhecidas duas origens para as
Tregs: no timo, onde estas células sdo produzidas
passando por seleg@o positiva, e na periferia, onde
varios fatores induzem a expressdo de determinadas
moléculas que caracterizam as Tregs (FEUERER et
al., 2009).

Asdoencas autoimunes podemser classificadasde
acordo com os 6rgaos e tecidos alvo que sdo lesados
pela resposta imune.
especificas para cada 6rgdo no corpo envolvendo
geralmente respostas aos antigenos
somente naquele tecido. Em outras

Existem autoimunidades

expressos

doencas
autoimunes, como o lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatoéide e esclerose multipla, por exemplo,
nenhum tipo particular de célula parece ser o alvo,
no entanto as respostas parecem ser direcionadas
contra antigenos que estdo altamente expressos no
hospedeiro. Contudo, essas doencas sdao antigeno-
especificas e o reconhecimento dos antigenos
expressos em grande quantidade, as vezes pode
resultar em manifestagdes inesperadas em 6rgaos
seletivos (MARRACK; KAPPLER; KOTZIN,

2001).
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HTLV-1 e Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca
inflamatoria sistémica, cronica e progressiva, de
natureza autoimune, que acomete preferencialmente
a membrana sinovial, podendo levar a destrui¢ao
O0ssea ¢ cartilaginosa (MOTA; LAURINDO;
SANTOS NETO, 2010). Essa doenga acomete cerca
de 1% da populagcdo mundial IWAKURA, 2002).

Estudos sugerem o envolvimento do HTLV-
1 como agente desencadeador e perpetuador das
doencas inflamatérias cronicas. Eguchi et al
(1996), observaram que, na cidade de Nagasaki, a
soro prevaléncia da infecgdo viral por HTLV-1 foi
observada em 20% de mulheres portadoras de AR
comparadas com 4,2% em doadoras de sangue nao
portadoras desta doenga.

Uma das teorias propostas para explicar esse
aumento da frequéncia de AR em individuos
com HTLV-1 afirma que os linfécitos infectados
produziriam uma maior quantidade de citocinas
pro-inflamatorias, tais como IL-1f, IL-6 e TNF-a,
as quais estimulariam a proliferacdo das células
sinoviais (CARVALHO et al., 2006). A detec¢do
de proteinas do HTLV-1 ndao somente em células
mononucleares, mas também em células do estroma
sinovial (NISHIOKA; SUMIDA; HASUNUMA,
1996), pode significar uma evidéncia de que este
virus tem tropismo para a sinévia (CARVALHO
et al.,, 2006). Além disso, estudos envolvendo
camundongostransgénicos carreandoaregido env-pX
do HTLV-1, a qual esta envolvida na patogenicidade
da artropatia inflamatoria semelhante a artrite
reumatoide, demonstram a quebra de tolerancia
para autoantigenos presentes nas articulagdes
afetadas, gerando expansao oligoclonal de células T
(KOTANI; TAGAWA; IWAKURA, 1999).

Alguns estudos tem demonstrado que as
células Th17 estdo envolvidas na patogénese de
algumas doengas autoimunes, baseado no fato
de que a neutralizagdo ou delecdo genética da
IL-17, uma citocina pré-inflamatéria secretada

por esses tipos celulares (IVANOV et al., 2000),

inibiu o desenvolvimento de diversos tipos de
autoimunidades em modelos animais, inclusive em
murinos portadores de artrite reumatoide induzida
por colageno (NAKAE et al.,, 2003). Ohsugi &
Kumasaka (2011) identificaram as subpopulagdes
de células T em animais transgénicos com artropatia
portadores do gene tax. A criacdo desse modelo
modificado geneticamente para a expressao de fax
¢ o melhor mecanismo para se estudar a patogénese
in vivo, uma vez que ele ¢ responsavel por favorecer
a replicacdo viral do HTLV-1. Estes autores
encontraram uma diminui¢do de células T CD4+,
aumento de células T CD8+ e nao houve alteragio
nos niveis séricos de IL-17A ou de células Th17
esplénicas. Dessa forma, os resultados sugerem que,
ao contrario do que ocorre nos demais modelos para
artrite reumatodide, a propor¢do de subpopulacdes
de células T diferiu completamente na presenga do
gene tax.

Sabe-se que as células Tregs sdo potentes
supressores das respostas de células T e podem ter
um papel critico na prevengdo da autoimunidade.
Sakaguchi (2000) demonstrou que o Foxp3 ¢
necessario para a diferenciacdo e fungdo dessas
células regulatorias. Estudos tém evidenciado a
presenca de células Treg CD4+ CD25+ enriquecendo
o fluido sinovial em humanos portadores de artrite
reumatoide (RUPRECHT et al., 2005; CAO et al.,
2006). Cao et al. (2006) verificaram que 90% dos
pacientes com artrite reumatoide apresentavam
uma alta freqiiéncia de Tregs em fluido sinovial
comparado com sangue periférico. E essa up
regulation sugere que essas células supressoras
migram para e/ou multiplicam-se no local da
inflamacdo como parte da resposta imune que
combate a injiria. Em contraste com esses achados,
Yamano et al. (2005) ao estudarem individuos com
paraparesia espatica tropical mielopatica (HAM/
TSP) associada ao HTLV-1, principais reservatérios
para esse virus, observaram um decréscimo na
propor¢ao de células T esplénicas CD4" CD25" e
também uma reducdo na expressao do Foxp3 nessas
células. Assim, infec¢des de células T CD4" CD25"
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por retrovirus humano, pode estar associado com a
patogénese de doengas neurologicas associadas ao
HTLV-1.

Lupus eritematoso sistémico e HTLV1

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenga sistémica autoimune caracterizada por danos
a multiplos 6rgdos, titulos elevados de anticorpos,
e varias manifesta¢des clinicas (KOTZIN, 1996).
Embora sua etiologia permanega ndo esclarecida e
seja complexa, ha evidéncias substanciais de que
o desenvolvimento desta doenca ¢ dependente de
fatores ambientais, genéticos e retrovirais. Sabe-
se que pacientes com lupus produzem altos titulos
de anticorpos para varias proteinas retrovirais
incluindo, gag, env e nef de HIV ou HTLV-1
(ADELMAN; MARCHALONIS, 2002). Takeno et
al. (1997) demonstraram a presenga de uma célula
T de funcdo ndo especifica que induzia a ativacao
policlonal de células B, em pacientes com LES, as
quais poderiam produzir anticorpos autoreativos.

Entretanto, os  principais  autoanticorpos
encontrados sdo os antinucleares, particularmente
os anti-DNA (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI
2008). Esses foram detectados em quantidades
significantes (p<0,05) em individuos infectados
com HTLV-1 quando comparados com um grupo
controle (TALARMIN; NIZOU; KAZANIJI, 1997).
Além disso, também foram descritas a ocorréncia de
ativagdo policlonal de células B mediada pelo fator
de necrose de membrana — a, presente em células T
infectadas com HTLV-1 (HIGUCHI et al., 1997), e a
presenca de anticorpos e material genético do HTLV-
1 em pacientes com LES. Ambas demonstraram
diferenca nas manifesta¢des clinicas relacionado a
presenca ou ndo deste virus, sugerindo assim uma
associagao entre o LES e o HTLV-1 (AKIMOTO et

al., 2007).

Existem evidéncias que os retrovirus podem
contribuir para a autoimunidade por podem
integrar seu material genético dentro ou proximo

de genes do hospedeiro, como nos genes do fas ou
do complemento. Fas (também conhecido como
CD95) ¢ um receptor de superficie da familia do
fator de necrose tumoral envolvido na transmissao
do sinal apoptotico em varios tipos celulares.
Interage com seu ligante natural (Fas ligante) para
iniciar a cascata de sinais de morte (ITOH et al.,
1991; OEHM et al., 1992). Quando a integracdo
ocorre na regido promotora do gene fas, ha uma
hipoexpressao desse gene que resulta na falha dos
mecanismos de apoptose nos linfocitos autorreativos
(HERMANN; HAGENHOFER; KALDEN, 1996;
BLATT; GLICK, 1999).

Foi relatado por Grant et al. (2000) que a
integracdo na regido dos genes do complemento
leva a deficiéncias na via classica do complemento
que tem sido associado com o LES em varios
grupos étnicos. O sistema complemento é uma
das estratégias de defesa mais antigas (SUNYER;
ZARKADIS; LAMBRIS, 1998). Representa um
mecanismo da resposta imune inata e cumpre
numerosas fungdes: reconhecimento de células
estranhas,
e adaptativa, eliminacdo de complexos imunes
(MASTELLOS; LAMBRIS, 2002; MORGAN et
al., 2005; LONGHI et al., 2006). Essas tarefas sao
realizadas por um conjunto complexo de proteinas
soluveis altamente reguladas, uma vez que a ativagao
errada ou a regulacdo insuficiente da cascata pode
tornar suas acgdes destrutivas contra as células do
hospedeiro (RICKLIN; LAMBRIS, 2007).

comunicacdo entre imunidade inata

Evidéncias experimentais com Epstein—Barr
Virus (EBV) sugerem que o aumento da replicacdo
viral em doencas autoimunes pode ativar retrovirus
enddgenos humanos (HERVs), os quais podem
codificar superantigenos e citocinas (BRUDEK
et al., 2009; HSIAO et al., 2009; PETERSEN et
al., 2009). E conhecido que retrovirus endogenos
humano (HERVs) tém sido integrados ao genoma
humano (PERL et al., 1989; BANKI et al., 1992).
Os HERVs s3o um dos 4 elementos retrovirais
(retrovirus retrovirus

exogenos, endogenos,

retrotransposons e retroposons) encontrados no
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DNA humano, ¢ 10% desse genoma ¢ codificado
por elementos retrovirais (BALTIMORE, 1985).
Fatores relacionados a retrovirus enddgenos
humano podem estar envolvidos na etiopatogenia
do LES. E suposta uma similaridade molecular entre
sequéncias relacionadas ao HTLV-1 com pequenas
ribonucleoproteinas, as quais elicitaria a producao
de anticorpos, o que acarretaria a formacao de
imunocomplexos, fixagdo de complemento e
deposi¢do patologica nos tecidos (ADELMAN;

MARCHALONIS, 2002).

Alguns estudos mostram que a funcdo das
células T reguladoras CD4"CD25" em individuos
portadores
capacidade de supressdao quando comparadas com
individuos saudaveis (ALVARADO-SANCHEZ et
al., 2006; LYSSUK et al., 2007; BONELLI et al.,
2008). Diante disso, de acordo com Kuhn, Beissert e
Krammer (2009) a deficiéncia na funcao de células
Tregs parecem ser um dos fatores responsaveis pela
desregulacdo da tolerdncia periférica do sistema
imune e inducdo da autorreatividade contra antigenos
proprios. Nao existe na literatura nenhum estudo
sobre as células Tregs em individuos infectados por
HTLV-1 que apresentam LES.

de LES apresenta uma reduzida

E conhecido que o HTLV-1 pode causar
diferentes manifestagdes clinicas em seus portadores
€ que muitas vezes os sintomas podem se manifestar
clinicamente ou ser detectado apds um longo tempo.
Virias evidéncias sustentam a hipdtese de que o
HTLV-1 esta diretamente relacionado com a indugéo
de doencas autoimunes como a artrite reumatoide
e o lupus eritematoso sist€émico. Os mecanismos
pelos quais se desencadeiam as doengas associadas
ao HTLV-1 ainda ndo estdo bem esclarecidos.
Nesta revisdo demonstramos a relevancia de
retrovirus como o HTLV-1 na etiopatogenia de
doengas autoimunes, portanto o reconhecimento de
particulas virais do HTLV-1 poderia ser utilizado
como marcador de risco no desenvolvimento dessas
doengas.
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