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Resumo 
A neuromielite óptica (NMO) e a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia es-

pástica tropical (do inglês, HAM/TSP) são doenças inflamatórias do sistema nervoso 
central. A NMO é uma síndrome de etiologia autoimune, ainda não muito bem definida, 
e a HAM/TSP é considerada uma doença imunomediada associada à infecção pelo 
retrovírus HTLV-1, evoluindo com apresentações clínicas distintas. Recentemente, 
alguns casos agudos de mielite transversa e/ou neurite óptica durante o curso da 
HAM/TSP foram descritos, com evolução clínica semelhante à NMO, e denominados 
variante aguda da HAM/TSP. Estes relatos levantaram a possibilidade do HTLV-1 estar 
relacionado a surtos de NMO, pelo fato de doenças autoimunes frequentemente serem 
desencadeadas por infecções virais em indivíduos geneticamente susceptíveis, e 
ambas as doenças apresentarem prevalências elevadas, coincidentemente, em certas 
áreas do globo. O presente estudo tem como objetivo revisar os casos agudos de 
HAM/TSP e discutir os aspectos clínicos, patológicos e laboratoriais da mielopatia 
associada ao HTLV-1 e da NMO.

Palavras-chave: Neuromielite óptica; paraparesia espástica tropical, vírus 1 linfotrópico 
T humano.

Abstract 
Neuromyelitis optica (NMO) and HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic 

paraparesis (HAM/TSP) are inflammatory diseases of the central nervous system. NMO 
is a syndrome of autoimmune etiology still not well defined and HAM/TSP is considered 
an immune-mediated disease associated with the infection of the HTLV-1 retrovirus, 
evolving with different clinical presentations. Recently, some acute cases of transver-
se myelitis and/or optic neuritis during the course of HAM/TSP were described, with 
a clinical evolution similar to NMO and were called acute variant of HAM/TSP. These 
reports raised the possibility that HTLV-1 is related to NMO attacks due to the fact that 
autoimmune diseases are frequently triggered by viral infections in genetically suscepti-
ble individuals and that both diseases present high prevalences, coincidently, in certain 
areas of the world. The objective of the present study is to review acute cases of HAM/
TSP and discuss clinical, pathological and laboratory features of HTLV-1-associated 
myelopathy and NMO.
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Resumen
La neuromielitis óptica (NMO) y la mielopatía vinculada al HTLV-1/paraparesia espástica tropical (del inglés, HAM/TSP) son 

enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central. La NMO es un síndrome de etiología autoinmune, todavía no definida 
muy bien, y la HAM/TSP es considerada como siendo una enfermedad inmunomediada vinculada a la infección por el retrovirus 
HTLV-1, evolucionando con diferentes presentaciones clínicas. Recientemente, se describieron algunos casos agudos de mielitis 
transversal y/o neuritis ópticas durante el curso de la HAM/TSP, con evolución clínica semejante a la NMO y denominados variaci-
ón aguda de la HAM/TSP. Estos relatos indicaron la posibilidad de que el HTLV-1 pueda estar relacionado con ataques de NMO, 
por el hecho de que las enfermedades autoinmunes son desencadenadas, frecuentemente, por infecciones virales en individuos 
genéticamente susceptibles, y ambas enfermedades mostraron preponderancias altas, como coincidencia, en ciertas regiones 
del mundo. Este estudio tiene como objetivo revisar los casos agudos de HAM/TSP y analizar los aspectos clínicos, patológicos 
y de laboratorio de la mielopatía vinculada al HTLV-1 y de la NMO.

Palabras-clave: Neuromielitis óptica; paraparesia espástica tropical, virus 1 linfotropico T humano.

Introdução
Neuromielite óptica (NMO) é uma doença inflamatória au-

toimune primária do sistema nervoso central (SNC) de etiologia 
ainda não bem esclarecida, definida por surto, recorrente ou 
não, de mielite transversa e neurite óptica.1,2 Em 60 a 80% dos 
casos, a NMO está associada à presença de anticorpos contra 
o principal canal de água do SNC, a aquaporina 4 (AQP4), 
considerada não apenas um biomarcador, mas um importante 
agente na fisiopatologia da doença.3,4 A observação de casos 
de síndromes agudas isoladas de mielite transversa longitudi-
nalmente extensa (MTLE), com lesões contínuas envolvendo três 
ou mais corpos vertebrais vistas pela imagem por ressonância 
magnética (IRM) de medula, ou de neurite óptica recorrente 
(NOr), associados ou não à presença de anticorpos anti-AQP4, 
levou a uma nova classificação em 2006, proposta por Wingers-
chuk e colaboradores. Essas síndromes (NMO, MTLE e NOr) 
foram classificadas de uma forma mais ampla como distúrbios 
do espectro da neuromielite óptica (DENMO)5. As formas incom-
pletas de NMO (MTLE e NOr) apresentam soropositividade para 
o anticorpo anti-AQP4 em aproximadamente 60%6 e em 5-25% 
dos casos,7-9 respectivamente, e a sua presença determina um 
alto risco para evolução para forma clássica da NMO. 

Paraparesia espástica tropical e mielopatia associada ao 
HTLV-1 (HAM/TSP) é uma doença inflamatória imunomediada 
predominantemente do SNC, porém relacionada a um retrovírus, 
o vírus linfotrópico de células T tipo 1 (HTLV-1). A manifestação 
clínica mais frequente é caracterizada por uma paraparesia es-
pástica com evolução progressiva e crônica, com graus variá-
veis de alterações sensoriais, distúrbios urinários, constipação 
intestinal e disfunção erétil.10 A fisiopatologia da HAM/TSP não 
está completamente elucidada, mas um dos principais meca-
nismos sugeridos envolve uma reação inflamatória mediada por 
linfócitos T citotóxicos, induzida ou não por antígenos do HTLV-
1 expressos pelas células T CD4+ infectadas. Essa resposta 
imune atua na eliminação do vírus, mas ao mesmo tempo, a 
inflamação resultante contribui para a lesão do tecido nervoso 
ao nível medular.11,12,13

Recentemente, surgiram casos na literatura de indivíduos 
portadores assintomáticos do HTLV-1 ou com a forma clássica 
de HAM/TSP, que apresentavam uma evolução aguda de mielite 
transversa acompanhada ou não de neurite óptica, uma apre-
sentação considerada atípica da forma clássica de mielopatia 
associada ao HTLV-1.14-19 Consequentemente, essas síndromes 
clínicas receberam a denominação de HAM/TSP variante aguda. 
Esses relatos levantaram a possibilidade do vírus HTLV-1 estar 

relacionado a surtos de NMO, pelo fato de doenças autoimunes 
frequentemente serem desencadeadas por infecções por micro-
-organismos, como agentes virais, em indivíduos geneticamente 
susceptíveis, através de mimetismo molecular com antígenos 
próprios; e ambas as doenças apresentarem prevalências ele-
vadas, coincidentemente, em certas áreas do globo. O presente 
estudo objetiva revisar os casos agudos de HAM/TSP e discutir 
os aspectos clínicos, patológicos e laboratoriais da mielopatia 
associado ao HTLV-1 e aos DENMO.

Epidemiologia
Estudos epidemiológicos estimam 15 a 20 milhões de indi-

víduos infectados pelo HTLV-1 no mundo,20,21 sendo as maiores 
prevalências observadas em alguns países da Ásia, África e 
América Latina.13 Coincidentemente, apesar de poucos estu-
dos populacionais epidemiológicos, a prevalência de DENMO 
é maior em pacientes asiáticos, afrodescendentes e hispâni-
cos quando comparados com caucasianos.9,22,23 É observada 
também uma predileção, em ambas as doenças, pelo sexo 
feminino.13,24

No Brasil, a infecção pelo vírus HTLV-1 já foi demonstra-
da em todas as regiões geográficas. Estudos nacionais com 
doadores de sangue demonstraram uma prevalência total de 
0,45%, estimando-se que cerca de um milhão de brasileiros 
são portadores do HTLV-1.25-27 Os casos registrados no Brasil 
de HAM/TSP, assim como de DENMO, predominam em afro-
descendentes e pacientes do sexo feminino.28-32

Revisão de casos relacionados com síndromes 
agudas associadas à infecção pelo HTLV-1

Ao revisarmos a literatura na base de dados Pubmed, en-
contramos seis relatos de casos escritos na língua inglesa. O 
primeiro caso registrou um surto de neurite óptica à esquerda 
em uma paciente de 50 anos, que vinha em acompanhamento 
por HAM/TSP clássica, com anticorpos anti-HTLV-1 detectados 
no LCR e soro. A paciente apresentou súbita diminuição da 
acuidade visual, com exame clínico e imagem por IRM de crâ-
nio confirmando neurite óptica retrobulbar e excluindo outras 
possíveis etiologias. Na época, não existia a pesquisa do an-
ticorpo anti-AQP4.14 O segundo caso foi publicado em 2003 e 
apresentou o primeiro estudo anatomopatológico de um caso 
de HAM/TSP aguda. Um paciente de 52 anos desenvolveu um 
quadro clínico de mielite transversa associada à presença de 
anti-HTLV-1 no LCR e soro. Evoluiu a óbito por sepse após 11 
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meses de acompanhamento e o estudo anatomopatológico 
demonstrou infiltrados inflamatórios perivasculares e parenqui-
matosos envolvendo a coluna lateral da medula torácica baixa, 
associados à vacuolização da substância branca, característi-
cas anatomopatológicas dos pacientes com HAM/TSP clássica. 
Ainda não existia pesquisa de anti-AQP4.15 O caso foi descrito 
como variante aguda da HAM/TSP.

Puccioni-Sohler e colaboradores descreveram o terceiro 
caso relatando uma paciente com surto de mielite transversa, 
que evoluiu com óbito por sepse após três meses de segui-
mento. Na investigação, foram detectados anticorpos anti-HTLV 
e carga proviral para o HTLV-1 maior no LCR que no soro. O 
estudo anatomopatológico evidenciou lesões características da 
HAM/TSP na medula torácica e infiltrados linfocitários perivascu-
lares envolvendo não só medula, mas também encéfalo, fígado, 
músculos e glândula adrenal.16

O quarto caso apresentou um paciente portador assintomá-
tico de HTLV-1 que evoluiu para MTLE, envolvendo seis corpos 
vertebrais, com anticorpo anti-HTLV-1 positivo no LCR e soro. O 
paciente foi tratado inicialmente com corticosteroides e na evo-
lução, com interferon alfa. Após três anos, evoluiu com neurite 
óptica e novo surto medular. Na investigação, foram detectados 
altos títulos séricos do anticorpo anti-AQP4.17 O quinto caso foi 
de um paciente de 51 anos com antecedente de neurite óptica 
bilateral grave e atrofia importante da camada de fibras nervo-
sas retinianas avaliada pela tomografia de coerência óptica (do 
inglês, OCT). Após cinco anos, apresentou quadro medular agu-
do, envolvendo medula de C2 a T1 demonstrado pela imagem 
por IRM, com pesquisa sérica do anticorpo anti-AQP4 negativa 
e presença de títulos de anti-HTLV-1 maior no LCR que no soro. 

Houve remissão parcial dos sinais e sintomas após pulsoterapia 
com corticosteroides.18 O sexto e último caso relatou a síndrome 
clínica de uma paciente de 19 anos, com episódios de neurite 
óptica recorrente, que evoluiu, posteriormente, com encefalopa-
tia. A carga proviral do HTLV-1 foi maior no LCR que no soro e 
a avaliação dos anticorpos anti-AQP4 mostrou títulos elevados. 
Uma biópsia cerebral demonstrou lesões desmielinizantes ativas 
necrotizantes e ausência de AQP4, padrão característico de 
NMO19 (tabela 1).

Analisando os seis casos, o estudo anatomopatológico foi 
o que melhor definiu o diagnóstico final, se variante aguda de 
HAM/TSP ou DENMO. São características da HAM/TSP infiltra-
dos linfomonocitários parenquimatosos e perivasculares, com 
predomínio de linfócitos T CD8+, T CD4+ e B, na substância 
branca e cinzenta medular, mais localizados nas colunas laterais 
e posteriores da medula torácica, com vacuolização da subs-
tância branca circunferencial. Pode ser encontrada também in-
flamação sistêmica com infiltrados linfomonocitários envolvendo 
músculos, glândulas e fígado.15,16,33 Por outro lado, nos DENMO, 
predominam lesões desmielinizantes na substância branca me-
dular, tronco cerebral e nervos ópticos, com infiltrado de neutrófi-
los e eosinófilos e deposição perivascular de imunoglobulinas IgG 
e IgM e componentes ativados do complemento.Essas lesões 
podem evoluir para necrose tecidual, associada à formação de 
cavidade, e coincidem com as áreas de maior concentração de 
AQP4.34,35 Portanto, a existência de dois padrões histopatológi-
cos distintos, um imunocelular e outro imuno-humoral, facilita a 
definição diagnóstica dos casos atípicos.35

A carga proviral do HTLV-1 foi também um parâmetro muito 
utilizado. Os achados da literatura demonstraram que pacientes 
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Tabela 1. Relatos de caso sobre infecção pelo HTLV-1 e quadro clínico de mielite e/ ou neurite optica.

Estudos
idade, 
sexo

Apresentação clínica
anti-HTLV-1/ou 
carga pro-viral

anti-AQP4

Yoshida Y. 
et al., 199814 50,M

HAM/TSP tipico durante 3 anos. Evoluiu com neurite óptica 
aguda, confirmada pela IRM de cranio. 

LCR>Soro ND

 Kasahata N. 
et al., 200315 52,H

Mielite transversa aguda com lesão medular extensa maior que 
6 corpos vertebrais. Depois do óbito, estudo anatomopatológico 
indicou lesões tipicas de HAM/TSP. 

LCR>Soro ND

Puccioni-SohIer M. 
et aI., 200316 41, m

Mielite transversa aguda. TC de crânio normal. Depois do óbito, 
estudo antomopatológico indicou lesões típicas de HAM/TSP. 

LCR>Soro ND

 Koga M. 
et al., 200917 56, m

NO e mielite transversa recorrente, IRM de medula com lesão 
extensa maior que 6 corpos vertebrais. IRM de crânio demonstrou 
leões desmielinizantes periventriculares.

LCR>Soro
positivo/titulo 

alto
1:32.768

Olindo S. 
et al., 200918 51, m

NO e mielite, IRM de medula indicou lesão extensa envolvendo 
7 corpos vertebrais. OCT indicou atrofia de camada de fibras 
nervosas retiniana bilateral e assimetrica. IRM de cranio normal.

LCR>Soro Negativo

Symmonds M. 
et al., 201219 19, m

Neurite optica recorrente e encefalopatia subaguda. IRM de 
cranio demonstrou leões desmielinizantes periventriculares. 
Biopsia cerebral compatível com NMO.

LCR>Soro
positivo/titulo 

alto
1:45.000

 N.D.: não disponível; LCR: líquido cefalorraquiano; IRM: Imagem por ressonância magnética; OCT: Tomografia de coerência óptica; HAM/TSP: paraplegia espástica tropical		
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com a doença HAM/TSP apresentam maior carga proviral nos 
linfócitos do sangue periférico do que portadores assintomáti-
cos. Um grupo francês demonstrou ainda que mesmo entre os 
pacientes com HAM/TSP, aqueles com uma evolução do quadro 
clínico motor mais rápida, apresentaram maior carga proviral 
em comparação aos que possuíam progressão mais lenta.36 

Entretanto, alguns autores sugerem que uma carga proviral mais 
elevada no LCR em relação ao sangue periférico reflete melhor 
a inflamação que ocorre no SNC dos pacientes com HAM/
TSP.37,38 Em 2001, um interessante estudo propôs um protoco-
lo de investigação diagnóstica para pacientes infectados pelo 
HTLV-1 e com distúrbios neurológicos. Esse protocolo envolveu 
a combinação dos resultados do índice de IgG de anticorpos 
específicos anti-HTLV-1 no LCR e soro, detecção de bandas 
oligoclonais de IgG restritas ao LCR e a pesquisa da carga 
proviral do HTLV-1 no LCR. A associação desses dados no 
algoritmo proposto resultou em sensibilidade de 96% e especifi-
cidade de 100% para o diagnóstico de HAM/TSP, 39 e, portanto, 
pode auxiliar na definição diagnóstica entre casos de portadores 
assintomáticos de HTLV-1, acometidos pelos DENMO e casos 
de variante aguda de HAM/TSP.

Estudo de anti-AQP4 em pacientes com 
HAM/TSP 

O HTLV-1 é um vírus de baixa virulência e a maioria dos 
indivíduos infectados não desenvolve doença, permanecendo 
assintomática pelo resto das suas vidas. Não está claro ainda 
porque menos de 5% dos pacientes infectados poderão de-
senvolver HAM/TSP, leucemia/linfoma de células T do adulto 
(do inglês, ATL), uveíte e/ou outras manifestações inflamatórias. 
Devido à ausência de marcadores específicos correlacionando 
lesões do SNC e o HTLV-1, fica difícil associar apresentações 
clínicas atípicas de HAM/TSP ou outras manifestações neu-
rológicas com a sua simples infecção. Assim, nos casos de 
evolução aguda/subaguda de mielite transversa, tem-se tentado 
associar o HTLV-1 como agente etiológico, após detecção de 
títulos mais elevados de anticorpos específicos ou carga pro-
viral no LCR do que no sangue periférico ou ainda, utilizando 
a combinação do índice de IgG para anticorpos específicos 
anti-HTLV-1.40 Porém, existem casos de portadores assintomá-
ticos com elevada carga proviral no sangue periférico, sem 
qualquer manifestação neurológica,40,41 ou ainda, dificuldades 
técnicas e financeiras para a realização da pesquisa da carga 
proviral em áreas distantes dos grandes centros. Esses as-
pectos indicam a necessidade de mais estudos na busca de 
possíveis biomarcadores específicos para compreensão dos 
fenômenos envolvidos na infecção pelo HTLV-1 e lesões do 
SNC, assim como ocorreu nos DENMO após a descoberta 
do anticorpo anti-AQP4.4

No caso da NMO, já foram demonstrados casos de apare-
cimento de anticorpo anti-AQP4 precedidos por infecções virais 
e bacterianas.42,43 Para verificar se o HTLV-1 poderia agir como 
desencadeador dos DENMO, nosso grupo investigou a presença 
de anticorpos anti-AQP4 em 22 indivíduos portadores assintomá-
ticos de HTLV-1 e 26 com HAM/TSP, sendo que três deles eram 
coinfectados com HIV e/ou vírus da hepatite C. Um paciente 
apresentou HAM/TSP aguda, com história de NO de repetição 
e mielite transversa. Não detectamos anti-AQP4 nos casos estu-
dados32. Fizemos também a pesquisa de anticorpo anti-HTLV-1 
em um grupo de pacientes com diagnóstico de DENMO clínico 

e soropositivo para anti-AQP4 e nenhum desses pacientes apre-
sentou anticorpo anti-HTLV-1 detectável.32 Esses achados nos 
permitiram concluir que o HTLV-1 não parece ser um agente viral 
comum desencadeador de DENMO; que anti-AQP4 não está 
comumente envolvido na fisiopatogenia da mielopatia associa-
da ao HTLV-1; que em áreas com alta prevalência de infecção 
pelo HTLV-1 e casos de DENMO, como o Brasil, pacientes com 
quadro clínico atípico de HAM/TSP deveriam ser investigados 
para presença do anticorpo anti-AQP4 para melhor definição 
diagnóstica e proposta terapêutica adequada.

O teste de linfoproliferação espontânea é outro teste la-
boratorial que pode ajudar a diagnosticar HAM/TSP.44 Como 
o HTLV-1 promove a hiperativação das células T, induzindo-as 
a secretarem citocinas inflamatórias como IL-2, IL-15, TNF-alfa 
e INF-gama, além de aumentarem a expressão do receptor 
de IL-245, o teste de linfoproliferação detecta aumento signifi-
cativo da proliferação espontânea, sem estímulo, de linfócitos 
em cultura de pacientes com HAM/TSP quando comparados 
a controles sadios, portadores assintomáticos do HTLV-1 e na 
coinfecção HIV/HTLV-1, ao mesmo tempo em que apresentam 
uma menor resposta aos estímulos inespecíficos, como a fito 
hemaglutinina (PHA) e aos específicos, como o antígeno can-
didina (CMA). Existe também um aumento da linfoproliferação 
espontânea em menor grau, mas significativo, dos portadores 
assintomáticos comparados com os controles. Interessante é 
que o HIV provoca uma menor resposta proliferativa de lin-
fócitos T, e na coinfecção HTLV-1/HIV, os linfócitos voltam a 
ficar hiper-reativos.44 No caso da NMO, não existe aumento 
da resposta linfoproliferativa espontânea quando comparado 
a controles sadios.46

Outros dados que poderiam auxiliar na diferenciação diag-
nóstica entre os casos de HAM/TSP aguda e DENMO com 
clínica de neurite óptica seria o estudo da camada de fibras 
nervosas retinianas pela OCT. A literatura tem demonstrado uma 
atrofia retiniana importante e específica logo após os primeiros 
episódios de NO nos pacientes com DENMO independente da 
presença do anticorpo anti-AQP447-50 (figura 1). Dos seis casos 
revisados da literatura, em quatro foram relatados episódios 
de neurite óptica. Apenas o caso do grupo francês18 realizou 
investigação complementar com OCT e o padrão apresenta-
do foi de atrofia importante da camada de fibras nervosas de 
forma assimétrica, semelhante ao padrão de NO de DENMO. 
Não encontramos estudos de OCT em pacientes com HAM/TSP, 
provavelmente devido à apresentação oftalmológica mais comum 
relacionada ao HTLV-1 ser predominantemente a uveíte e não as 
alterações próprias do nervo óptico. Como a atrofia da cama-
da de fibras nervosas retinianas é maior nos DENMO mesmo 
após comparação com a atrofia observada na esclerose múltipla 
remitente-recorrente,50 a OCT pode ser uma boa ferramenta para 
ajudar no diagnóstico diferencial com a HAM/TSP aguda. 

Os dados apresentados indicam que o HTLV-1 não seria 
um desencadeador de DENMO, uma doença autoimune, porém 
a coexistência das duas doenças poderia alterar a evolução 
natural delas, piorando a sua apresentação clínica. Nos dois 
únicos casos que apresentaram o anticorpo anti-AQP4, eles 
foram detectados em altos níveis, ultrapassando o limite máximo 
de titulação do método utilizado. Níveis elevados de anti-AQP4 
estão associados a pior evolução clínica e riscos de surtos de 
mielite e/ou NO.2,43 Além disso, os pacientes apresentaram múl-
tiplas lesões desmielinizantes na substância branca encefálica 
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vista na IRM de crânio.17,19 Esses níveis elevados de anti-AQP4 
poderiam estar relacionados à coestimulação de linfócitos B 
por células T hiperativadas pela infecção pelo HTLV-1, atra-
vés do seu aumento da expressão de receptores de TNF-alfa, 
dentre outros mecanismos, o que levaria à maior produção de 
anticorpos derivados dessas células B estimuladas.51 Porém, 
mais estudos são necessários para definir se a infecção pelo 
HTLV-1 se traduz em um fator de pior prognóstico para DENMO. 
Diante do exposto, a mielopatia associada à variante aguda 
da HAM/TSP e aquela associada ao anticorpo anti-AQP4 são 
entidades clínicas distintas, porém existe a possibilidade da 

infecção pelo HTLV-1 piorar a evolução e determinar um pior 
prognóstico dos pacientes com DENMO. 
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