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RESUMO 

Introdução: O Vírus Linfotrópico para células T tipo 1 (HTLV-1) é endêmico em várias 

regiões do mundo, incluindo o Brasil. Esse vírus está relacionado a algumas doenças 

oftalmológicas, como a uveíte associada ao HTLV-1 (UAH) e a ceratoconjuntivite seca 

(CCS). Doença de caráter multifatorial, a CCS causa instabilidade do filme lacrimal, com 

potencial dano a superfície ocular. Essa tese abordará a relação entre ceratoconjuntivite seca 

(CCS) e sua associação com o (HTLV-1) e será apresentada na forma de artigos científicos. 

Objetivos: Essa tese tem por objetivo identificar a prevalência de CCS nos pacientes com 

HTLV-1, associar CCS com a carga proviral e avaliar o desempenho dos testes para 

diagnóstico de CCS realizados no centro de HTLV-1. Métodos: Em estudo de corte-

transversal, foram avaliadas três amostras de pacientes com HTLV-1 em momentos 

diferentes. Todos os pacientes foram submetidos a um exame oftalmológico que incluiu a 

avaliação do filme lacrimal através do TBUT, teste de Schirmer 1 e coloração com Rosa 

Bengala. Foi realizada medida da carga proviral (CPV) através de PCR e avaliada 

sintomatologia de CCS através do questionário OSDI. Resultados: As prevalências de CCS 

nas três amostras estudadas variaram de 36,4 a 52,1%. A média da CPV nos pacientes com 

CCS apresentou significância estatística (p = 0,001) em relação à média dos pacientes sem 

CCS e foi demonstrado que pacientes com CPV maior que 100.000 cópias/106 PBMC têm um 

risco significativamente maior de desenvolver CCS. OSDI e TBUT realizados juntos 

mostraram uma sensibilidade de 99,5% e o teste de Schirmer 1 uma especificidade de 100%. 

Conclusões: Ao final desse estudo, foi encontrada uma elevada prevalência de CCS em 

pacientes portadores de HTLV-1, além de uma associação positiva com a presença de 

Paraparesia Espástica Tropical – Mielopatia Associada ao HTLV (HAM-TSP). Além disso, a 

carga proviral do HTLV-1 foi maior em pacientes com CCS, podendo representar um 

marcador biológico dessa doença. Foi possível concluir também que, para o diagnóstico 

acurado de CCS, é necessário o emprego de mais de um teste positivo e há necessidade de 

acrescentar um questionário de sintomatologia à rotina dos pacientes. 

Palavras-Chave: HTLV, ceratoconjuntivite seca, carga proviral, testes diagnósticos. 
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ABSTRACT 

Introduction: The Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) is associated with 

HTLV-1 associated uveitis (HAU) and keratoconjunctivitis sicca (KCS). KCS is a 

multifactorial disease that may cause damage to the ocular surface. Propose: The objectives 

of this thesis are to identify the prevalence of KCS in patients with HTLV-1 and to evaluate 

the association between KCS and increased HTLV proviral load. In addition, propose an 

algorithm for diagnose KCS in patients with HTLV-1. Methodology: All patients had HTLV-

1 diagnose. A lacrimal film evaluation with TBUT, Schirmer test I and Rose Bengal staining 

was performed. The proviral load was measured and the OSDI questionnaire for dry eye 

symptomatology was applied. Results: KCS prevalence ranged from 36.4 to 52.1%. The 

mean of HTLV-1 proviral load in KCS patients was significantly higher than the mean of 

HTLV-1 proviral load in patients without KCS. Patients with a proviral load > 100,000 

copies/106 PBMC had a significantly increased risk of developing KCS. OSDI and TBUT 

performed together showed 99.5% sensitivity and Schirmer test I 100% specificity. 

Conclusion: This study demonstrated high prevalence of KCS in patients with HTLV-1 and 

also positive association with the presence of paraparesis Tropical Spastic - associated 

myelopathy (HAM-TSP) and a proviral load of HTLV-1 over 100,000 copies. In addition, it 

was possible to propose an algorithm for accurate KCS diagnosis, including a 

symptomatology questionnaire and reserving a Rose Bengal staining for some patients. 

Keywords: HTLV, keratoconjunctivitis sicca, proviral load, diagnose tests. 
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1. INTRODUÇÃO  

Alterações oftalmológicas vêm sendo relacionadas ao vírus linfotrópico de células T 

humanas do tipo 1 (HTLV-1) desde 1992. Nesse ano, foi descrita a primeira evidência de 

associação entre HTLV-1 e uveítes idiopáticas ao ser detectada, em tecidos oculares e em 

clones de células T no humor aquoso de pacientes infectados, a presença de DNA pró-viral e 

RNA de HTLV-1 (Mochizuki e col., 1992). Desde então, alguns estudos vêm apontando 

também a associação de Ceratoconjuntivite seca (CCS) ao HTLV-1. Em 1996, na Martinica, 

foi observada uma prevalência de 48,4% de CCS numa amostra de 93 pacientes com HTLV-

1, dentre os quais 70 eram portadores de HAM-TSP (Merle e col., 1996). 

Em Salvador, capital do estado da Bahia onde foi realizado esse estudo, foi estimado 

que cerca de 50.000 pessoas estivessem infectadas pelo HTLV-1, com dados de prevalência 

variando entre 1,8% a 1,35% da população geral (Dourado e col., 2003; Moreira Jr. e col., 

1993; Galvao-Castro e col., 1997). Recentemente, alguns estudos vêm sendo desenvolvidos a 

fim de caracterizar as patologias oculares associadas ao HTLV-1 nessa região.  

Esse estudo aborda a associação do HTLV-1 com a CCS. Essa condição apresenta 

sintomas de desconforto ocular, turvação visual e instabilidade do filme lacrimal com 

potencial dano a superfície ocular, sendo mais prevalente em mulheres acima de 50 anos 

(Schein e col., 1997;Schaumberg e col., 2003). A CCS é uma condição que pode limitar a 

capacidade produtiva, diminuir a qualidade de vida, havendo a necessidade de prevenção e 

apoio aos pacientes afetados (Miljanovi-ç e col., 2007).  Apesar de ser uma das doenças 

oftalmológicas mais prevalentes (Brewitt e Sistani, 2001), a CCS se mantém desafiadora no 

que diz respeito ao seu diagnóstico. Embora uma gama de testes esteja disponível, não existe 

um padrão-ouro para essa condição e a busca por um protocolo de diagnóstico que seja 

acessível e eficiente se torna necessária. 

O HTLV-1 está associado a um espectro de doenças, entre elas mielopatia associada 

ao HTLV/ paraparesia espástica tropical (HAM-TSP), Leucemia/ Linfoma de células T do 

Adulto (LLTA) (Yoshida e col., 1982) e a uveíte associada ao HTLV (UAH) (Mochizuki e 

col., 1992), porém, só uma minoria (5%) dos pacientes desenvolve alguma dessas doenças ao 

longo da vida (Manns e col., 1999). A associação recente entre carga proviral elevada e 

doenças associadas ao HTLV-1, como HAM-TSP, estimula a realização de estudos que 

possam identificar carga proviral como marcador prognóstico do HTLV-1. Um aumento na 
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carga proviral foi observado em pacientes com doenças associadas ao HTLV-1, especialmente 

aqueles com HAM-TSP (Nagai e col., 1998; Olindo e col., 2005; Silva e col., 2007; Grassi e 

col., 2011), dermatite infecciosa (Primo e col, 2009), e uveíte (Ono e col., 1995). Em 

Salvador, foram analisados 30 pacientes infectados pelo HTLV-1, para os quais foi observada 

uma média de carga proviral aumentada nos pacientes com diagnóstico de CCS (125.891 

cópias/ ml), quando comparados aos pacientes com função lacrimal preservada (57.555 

cópias/ ml), porém sem significância estatística (Ferraz-Chaoui e col., 2010). 

O presente estudo procura avaliar o papel da carga proviral do HTLV-1 no 

desenvolvimento da CCS, informação que pode trazer mais luz à desconhecida patogênese da 

CCS nestes pacientes. Além disso, traz novos dados referentes à relação entre HTLV-1 e 

CCS, quanto a sua prevalência e diagnóstico em pacientes portadores atendidos no Centro 

Integrativo e Multidisciplinar de HTLV da EBMSP.  
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2. OBJETIVOS 

 Identificar a prevalência de CCS em pacientes portadores de HTLV-1.  

 Avaliar a associação entre CCS e elevação da carga proviral (CPV) em pacientes 

portadores de HTLV-1. 

 Avaliar a acurácia dos testes diagnósticos para CCS (TBUT, teste de Schirmer e 

Rosa Bengala) realizados no centro de HTLV-1. 

 Propor um algoritmo para o diagnóstico de CCS em pacientes infectados pelo 

HTLV-1. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1. O HTLV-1 e Doenças Associadas 

O HTLV-1 pertencente à família Retroviridae, subfamília Orthoretroviridae e ao 

gênero Deltaretrovirus foi primeiramente identificado em uma linhagem de células 

linfoblastóides provenientes de um paciente com linfoma cutâneo de células T (Poiesz e col., 

1980). Logo em seguida, o HTLV-2 foi isolado de células obtidas de paciente com 

tricoleucemia (Kalyanaraman e col., 1982).  

O HTLV-1 foi detectado pela primeira vez no Brasil em imigrantes japoneses em 

Campo Grande, Mato Grosso do Sul, em 1986 (Kitagawa e col., 1986). A maior parte das 

informações sobre a prevalência do HTLV-1 nas regiões brasileiras foi originada de grandes 

estudos envolvendo doadores de sangue. Em 1997, cinco mil doadores foram avaliados em 

estudo desenvolvido pelo Ministério da Saúde e que envolveu cinco capitais de quatro regiões 

brasileiras, tendo grande heterogeneidade nas prevalências: 0,1% em Manaus e Florianópolis, 

0,33% em Recife e Rio de Janeiro e 1,35% em Salvador (Galvao-Castro e col., 1997). Um 

outro estudo realizado previamente já indicava Salvador como a cidade com uma das maiores 

prevalências no Brasil, com uma taxa de 1,8% em doadores de sangue (Moreira Jr. e col., 

1993). Mais recentemente, foram avaliados doadores de sangue das vinte e sete maiores 

regiões metropolitanas do país, encontrando maior prevalência de infecção pelo HTLV-1 em 

São Luís, no Maranhão (10,0/1000 habitantes) e em Salvador (9,4/1000 habitantes) (Catalan-

Soares e col., 2005). 

As patologias incontestavelmente associadas ao HTLV-1 são a Paraparesia Espástica 

Tropical ou Mielopatia Associada ao HTLV-1 (HAM-TSP), a Leucemia/ Linfoma de células 

T do Adulto (LLTA) (Yoshida e col., 1982) e a Uveíte associada ao HTLV (UAH) 

(Mochizuki e col., 1992). 

Nessa tese comparamos alguns resultados encontrados nos pacientes com diagnóstico 

de HAM-TSP e os assintomáticos. A paraparesia espástica tropical é uma síndrome de 

etiologia desconhecida descrita no Caribe desde 1956, porém só quase três décadas depois, 

em 1985, Gessain e colaboradores na Martinica descreveram sua associação ao HTLV-1 

(Gessain e col., 1985). No Japão, Osame e colaboradores, em 1986, também associaram o 

HTLV-1 com uma doença neurológica crônica, similar a paraparesia espástica tropical, 
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denominada mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM) (Osame e col., 1986). Em 1988, 

constatou-se que as duas patologias eram semelhantes (Roman e Osame, 1988).  

As alterações oftalmológicas associadas ao HTLV-1 são assunto desse estudo. 

Classicamente o HTLV-1 está relacionado à uveíte: um processo inflamatório intra-ocular 

comprometendo totalmente a úvea ou uma de suas estruturas (íris, corpo ciliar e coróide). As 

uveítes por HTLV-1 caracterizam-se por início agudo, afetando um ou ambos os olhos, com 

episódios de recorrência, de localização intermediária, com vasculite retiniana e bom 

prognóstico visual com o uso da corticoterapia tópica e/ou sistêmica (Mochizuki e col., 1996). 

No Brasil, foi observada prevalência de 2,8% de uveítes em portadores de HTLV-1 

(Yamamoto e col., 1999). Em 1995, Pinheiro e colaboradores estudaram 55 pacientes com 

uveítes idiopáticas evidenciando uma soroprevalência para HTLV-1 de 3,7% (Pinheiro e col., 

1995). Em 2000, foram analisados 55 portadores assintomáticos e 17 pacientes com HAM-

TSP, sendo constatada 11,8% de uveíte no grupo com HAM-TSP e nenhum caso nos 

portadores assintomáticos (Soares e Moraes., 2000). Além das uveítes, outras alterações 

oftalmológicas vêm sendo associadas ao HTLV-1, como a ceratite intersticial e a 

ceratoconjuntivite seca, objetivo dessa tese (Merle e col., 2001; Merle e col., 2002). 

3.1.1 Carga Proviral 

A carga proviral indica a proporção de células mononucleares do sangue periférico, 

PBMCs, que carregam uma cópia integral do DNA viral. Estudos recentes sugerem que a 

CPV do HTLV-1 exerça um papel importante no desenvolvimento de patologias em pacientes 

portadores. Foi demonstrado que a elevação da carga proviral do HTLV-1 está associada à 

HAM-TSP (Nagai e col., 1998; Olindo e col., 2005; Silva e col., 2007; Grassi e col., 2011) e 

existem evidências de que também esteja associada a outras patologias nos portadores de 

HTLV-1, como dermatite infecciosa (Primo e col., 2009), ATL (Okayama e col., 2004), 

artrite reumatóide e outras doenças do tecido conectivo (Yakova e col., 2005). Embora a carga 

proviral, por si só, não seja suficiente para causar doença, ela foi considerada um marcador 

útil no monitoramento de resposta terapêutica (Olindo e col., 2005). 
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3.2. A Ceratoconjuntivite Seca 

3.2.1 O Filme Lacrimal e suas Alterações 

O filme lacrimal recobre a superfície anterior do olho e possui três camadas: aquosa, 

lipídica e mucosa. As funções do filme lacrimal incluem limpeza da superfície ocular com 

ação antimicrobiana, lubrificação e transporte de oxigênio e nutrientes para o epitélio 

corneano, além de formar a superfície óptica mais anterior do olho. Sendo assim, filme 

lacrimal e superfície ocular formam um sistema complexo e estável do qual o olho depende 

para manter uma boa visão (Lemp e Foulk, 2007).  

A ceratoconjuntivite seca ou síndrome do olho seco é uma doença multifatorial do 

filme lacrimal e superfície ocular que cursa com desconforto ocular e alteração visual, 

podendo levar a dano na superfície ocular (Lemp e Foulk, 2007). Essa patologia resulta da 

perda qualitativa ou quantitativa de qualquer uma das camadas do filme lacrimal. Sendo 

assim, é necessária uma quantidade suficiente de lágrima, a sua composição equilibrada, o 

fechamento normal das pálpebras, além do ato de piscar regular. Outros fatores, como 

alterações patológicas das pálpebras, córnea ou conjuntiva, também podem levar a um 

distúrbio da função normal do filme lacrimal (Brewitt e Sistani, 2001). 

Cada vez mais a ceratoconjuntivite seca vem sendo considerada uma doença 

inflamatória. A hiperosmolaridade do filme lacrimal causa dano no epitélio da superfície 

ocular através da ativação de uma cascata de eventos inflamatórios envolvendo citocinas 

inflamatórias como IL-1, TNF e MMP-9 (Luo e col., 2004). Tanto a diminuição na produção 

aquosa (olho seco por deficiência aquosa) quanto um aumento na sua evaporação (olho seco 

evaporativo) podem levar ao aumento da osmolaridade da lágrima e, consequentemente, à 

inflamação da superfície ocular. A deficiência aquosa é secundária a uma falência na secreção 

lacrimal, e pode estar relacionada ou não à síndrome de Sjögren. A diminuição da produção 

aquosa pela glândula lacrimal principal geralmente resulta de doenças infiltrativas que levam 

à fibrose do tecido glandular. Quando a disfunção lacrimal é devido à inflamação e infiltração 

da glândula, mediadores inflamatórios produzidos nela vão ser depositados na superfície 

ocular através da lágrima (Zoukhri, 2006). A deficiência aquosa não-Sjögren geralmente se 

apresenta como olho seco relacionado à idade ou pode ser secundária a infiltração glandular 

por linfomas, neurofibromas, infecções virais e sarcoidose (Lemp e Foulk, 2007). 
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3.2.2 Prevalência de CCS 

A CCS tem se mostrado mais prevalente em pessoas em idade mais avançada, 

principalmente mulheres.  

Em estudo de base populacional na cidade de Salisbury, nos Estados Unidos, 

realizado em 2.520 pacientes acima de 65 anos, foi identificada uma prevalência de 14,6% de 

pacientes com sintomas freqüentes de olho seco. Extrapolando esse dado para a população 

americana, estima-se que cerca de 4,3 milhões de americanos sofrem com os mesmos 

sintomas (Schein e col., 1997). 

O estudo de coorte Beaver Eye Study, nos Estados Unidos, acompanhou 2.414 

indivíduos, de 48 a 91 anos, identificando uma incidência de 13,3% de CCS. A incidência 

aumentou com a idade, passando de 10,7% em pacientes de 48 a 59 anos para 17.9% em 

pacientes com 80 anos ou mais. A incidência de CCS também foi maior em mulheres (14,7%) 

quando comparada aos homens (11,7%), porém após o ajuste para a idade essa diferença não 

apresentou significância estatística (p = 0,06) (Moss e col., 2004). 

Em 2002, foi realizado estudo com 39.876 mulheres americanas, no qual foi 

observada uma prevalência geral de 6,7% de CCS. A prevalência foi maior com o aumento da 

idade, passando de 5,7% nas mulheres com menos de 50 anos para 9,8% em mulheres com 75 

anos ou mais. Baseado nesses números foi estimado a existência de 3,2 milhões de mulheres 

americanas com 50 anos ou mais portadoras de CCS (Schaumberg e col., 2003). 

No Brasil, e particularmente em Salvador, a ausência de dados de prevalência da CCS 

na população geral dificulta o real dimensionamento dessa patologia em nosso meio. 

3.2.3 Diagnóstico e Quadro Clínico da CCS 

Nesse estudo avaliamos a acurácia dos exames que estão sendo utilizados para o 

diagnóstico de ceratoconjuntivite seca nos pacientes com HTLV-1. O olho seco pode ser 

diagnosticado através dos seguintes critérios: 1) sinais e sintomas; 2) anormalidades na 

dinâmica lacrimal, através do teste de Schirmer e do tempo de ruptura do filme lacrimal; 3) 

dano na superfície ocular, pelos testes de coloração pela fluoresceína e com o corante Rosa 

Bengala; e 4) medida da osmolaridade da lágrima. Embora estes elementos estejam presentes 

na maioria dos casos de olho seco, na prática clínica observa-se que há pacientes com 
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sintomas, porém com mínimo dano ocular, ou sinais de dano na ausência de sintomas. Além 

disso, comparando os estudos de olho seco observa-se que não há um consenso no uso desses 

critérios para o diagnóstico da doença (Khanal, 2008).   

Questionários para avaliação da sintomatologia do olho seco têm sido desenvolvidos 

e, em geral, incluem perguntas quanto ao tipo de queixas vivenciadas pelo paciente 

(ressecamento, sensação de corpo estranho, ardor, hiperemia, dificuldade para abrir os olhos 

pela manhã), a freqüência de ocorrência dessas queixas (raramente, algumas vezes, 

freqüentemente e diariamente) e quanto ao uso de lubrificantes oculares (Vitali e col., 1994; 

Bron, 2001). Desde que foi desenvolvido em 1997 pelo Outcomes Research Group (Allergan 

Inc., Irvine, CA) (Walt e col., 1997), The Ocular Surface Disease Index (OSDI) é um dos 

questionários mais utilizados em pesquisa clínica. O questionário consiste em 12 perguntas 

que avaliam sintomas, limitações funcionais e fatores ambientais relacionados à síndrome do 

olho seco.  O OSDI avalia o olho seco de uma maneira simples e rápida e com um baixo 

custo. Embora esse instrumento tenha sido considerado confiável para avaliação do olho seco, 

os escores do OSDI não se correlacionam bem com os testes clínicos para olho seco. 

Especificamente, correlações entre o questionário OSDI e o tempo de ruptura do filme 

lacrimal (Tear Break Up Time – TBUT), teste de Schirmer, lissamina verde, e coloração com 

fluoresceína no pior olho variaram e nenhuma correlação foi estatisticamente significante 

(Schiffman e col., 2000). 

Os testes diagnósticos utilizados nesse estudo foram: TBUT, Teste de Schirmer I e a 

coloração pelo corante Rosa Bengala. O TBUT é ideal para avaliação da instabilidade do 

filme lacrimal e é feito contando o intervalo de tempo entre o último piscar e o aparecimento 

de um ponto seco no filme lacrimal, sendo um intervalo menor que 10 segundos considerado 

sugestivo de olho seco. No teste de coloração pela fluoresceína o corante irá se depositar nas 

áreas onde o epitélio corneano encontra-se lesionado, sendo analisadas cinco regiões da 

córnea (superior, inferior, nasal, temporal e central) e quatro regiões da conjuntiva (superior, 

inferior, nasal e temporal). Cada região é graduada em uma escala de 0 a 4, e determinado o 

escore total através do somatório de todas as regiões. É considerado anormal um escore maior 

ou igual a três. Esse teste normalmente revela uma coloração característica e está confinada a 

área interpalpebral exposta da superfície ocular, porém em casos mais severos, a coloração 

pode se estender a áreas não expostas, particularmente na conjuntiva bulbar superior (Bron, 

2001; Nichols e col., 2003).  
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O teste de Schirmer I é o teste mais simples para avaliar produção lacrimal, embora 

possa estar afetado por condições ambientais, como temperatura e umidade. Pode ser 

realizado com ou sem a instilação de colírio anestésico, analisando respectivamente a 

secreção lacrimal basal e reflexa, embora se saiba que existem outros estímulos sensoriais e 

psicológicos envolvidos na secreção lacrimal reflexa além do estímulo conjuntival (Yamane e 

Camara, 1990).  Embora ocorram divergências entre os autores, em geral, o teste é 

considerado alterado se a secreção observada for menor ou igual a 5 mm para o Schirmer I 

com anestésico e menor ou igual a 10 mm sem anestésico (Bron, 2001; Nichols e col., 2003). 

A Rosa Bengala é um corante derivado da fluoresceína e cora células lesadas e 

mortas, assim como o muco, sem, no entanto, penetrar em defeitos epiteliais. A solução a 1% 

é instilada no fórnice conjuntival inferior, precedida de anestesia tópica. Posteriormente, o 

número de pontos vermelhos presentes na conjuntiva nasal e lateral e na córnea são contados 

e a somatória das três áreas avaliadas for superior ou igual a 4 o teste é considerado positivo 

(van Bijsterveld, 1969; Vitali e col., 1994; Yamane e Camara, 1990). 

3.2.4. Ceratoconjuntivite seca e HTLV-1 

A associação entre o vírus HTLV-1 e a CCS começou a ser descrita no final dos anos 

80 em pacientes com uma síndrome tipo-Sjögren (Vernant e col., 1988; Green e col., 1989). 

Em um grupo de pacientes com mielopatia associada ao HTLV foi descrito um infiltrado de 

células mononucleares na glândula salivar, demonstrando que o HTLV-1 está envolvido na 

patogênese da CCS em pacientes de áreas endêmicas (Nakamura e col., 1997). Porém, a 

ausência de alterações imunológicas relacionadas a doenças reumatológicas faz da CCS 

associada ao HTLV-1 uma entidade diferente da síndrome de Sjögren primária (Merle e col., 

1999; Ferraz-Chaoui e col., 2010).  

Estudo de prevalência de CCS em pacientes com HTLV vem sendo realizados no 

Brasil e em outras regiões do mundo. Em 1999, Yamamoto e colaboradores observaram em 

São Paulo uma prevalência 2,8% de CCS em pacientes infectados pelo HTLV-1, porém esse 

estudo foi realizado em pacientes sem HAM-TSP (Yamamoto e col., 1999). Em 2002, estudo 

realizado na Martinica avaliando 200 indivíduos infectados pelo HTLV-1, encontrou uma 

prevalência de 37% de CCS (Merle e col., 2002). Em Minas Gerais, a prevalência de CCS foi 

de 54,5% em pacientes com HAM-TSP, 20,3% em portadores assintomáticos e 12,7% nos 

indivíduos-controle (Pinheiro e col., 2006).  



21 

 

No que diz respeito à associação entre carga proviral e alterações oftalmológicas, 

ainda há poucos estudos realizados. Em 1995, foi realizado estudo demonstrando que a carga 

proviral em portadores de uveíte secundária ao HTLV-1 era mais alta que em portadores 

assintomáticos (Ono e col., 1995). Confirmando esses achados, foi realizado estudo avaliando 

pacientes com artrite reumatóide ou doenças do tecido conectivo, incluindo a Síndrome de 

Sjögren, encontrando carga proviral circulante mais alta que em portadores assintomáticos e 

similar à dos portadores de HAM-TSP (Yakova e col., 2005). Já Olindo e colaboradores, 

investigando pacientes com HAM-TSP, não encontraram associação entre carga proviral alta 

e a presença de alterações oculares (CCS, uveítes e ceratites) ou associação com a presença de 

alterações nas biópsias de glândulas salivares avaliadas pela escala de Chisholm (Olindo e 

col., 2005; Chisholm e Mason, 1968). Em Salvador, Bahia, foi descrito que pacientes com 

HTLV-1 com CCS tiveram uma carga proviral mais alta do que os portadores assintomáticos, 

porém nenhuma significância estatística foi observada (Ferraz-Chaouí e col., 2010). 
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4. PACIENTES E MÉTODOS 

Nesse trabalho foram avaliadas 3 amostras de pacientes em momentos diferentes entre 

junho de 2004 e outubro de 2013. Para o primeiro artigo foram avaliados 140 pacientes, no 

segundo 104 pacientes e no terceiro 96 pacientes. Os pacientes que já freqüentavam o Centro 

Integrativo e Multidisciplinar de HTLV e Hepatites Virais da EBMSP foram convidados por 

telefone para a consulta oftalmológica. Os pacientes novos no referido Centro foram 

convidados a participar no momento da primeira consulta. Todos foram informados sobre o 

projeto e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (vide modelo Anexo 1). 

Todos já tinham sorologia para HTLV realizada no próprio Centro com os métodos ELISA e 

Western Blot (este último quando necessária a confirmação). A avaliação da carga proviral foi 

realizada em todos os pacientes da segunda amostra. 

 

4.1. Critérios de Inclusão 

• Pacientes com sorologia positiva para HTLV, de acordo com algoritmo recomendado 

pelo Ministério da Saúde do Brasil (Brasil, Ministério da Saúde, 2003) e que 

concordaram em assinar o TCLE. 

  

4.2. Critérios de Exclusão 

• Pacientes com sorologia positiva para HIV e/ou Hepatite C; 

• Pacientes portadores de CCS secundária a outras doenças diagnosticadas previamente 

como alterações palpebral, infecções oculares crônicas, cirurgias refrativas, doenças 

do colágeno e uso de lentes de contato. 

 

4.3. Avaliação Oftalmológica 

 Os pacientes foram submetidos a um exame oftalmológico completo, que incluiu a 

avaliação do filme lacrimal. Foi realizado: 



23 

 

 Refração (com prescrição de lentes corretoras se necessário) e medida da Acuidade 

Visual 

 Biomicroscopia anterior 

 Tonometria de Aplanação 

 Fundoscopia 

 Testes específicos para diagnóstico de CCS:  

1. OSDI (Ocular Surface Disease Index): questionário que consiste em 12 perguntas 

relacionadas à presença e intensidade de sintomas de olho seco (Anexo 2). Para cada 

pergunta é estipulado um valor de 0 a 4. Posteriormente todos os valores são somados 

e esse subtotal é multiplicado por 25 e dividido pelo número de questões respondidas. 

O valor final desse cálculo é lançado em uma escala de cores que representa a 

intensidade dos sintomas: normal, leve, moderado e grave. 

2. Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal (TBUT – Tear Break Up Time): instila-se 25µl 

de solução de fluoresceína a 1% no fornix inferior de cada olho, solicitando ao 

paciente que pisque e contando o intervalo de tempo entre o piscar e o aparecimento 

de um ponto seco no filme lacrimal, considerando positivo um intervalo menor que 10 

segundos. 

3. Teste de Schirmer I sem anestesia: realizado com a introdução de uma das 

extremidades de uma tira milimetrada de papel de Whartman número 41 (5 mm de 

largura por 35 mm de comprimento) no fórnice inferior da conjuntiva, observando-se 

em 5 minutos quantos milímetros do papel foram umidificados pela secreção lacrimal. 

4. Teste de coloração com Rosa Bengala: A solução a 1% é instilada no fórnice 

conjuntival inferior, precedida de anestesia tópica. Posteriormente, o número de 

pontos vermelhos presentes na conjuntiva nasal e lateral e na córnea são contados e 

graduados: 1+, cora esparsamente; 2+ cora densamente; e 3+ cora intensamente e de 

forma confluente. Se a somatória das três áreas avaliadas for superior ou igual a 4+ o 

teste é considerado positivo segundo os critérios de van Bijsterveld (van Bijsterveld, 

1969). 
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4.4. Carga Proviral  

Foram coletados 02 tubos com EDTA de 5 ml de sangue periférico. Separados 50 ul 

de sangue total para contagem dos linfócitos T CD4+ e CD8+.  Para as técnicas moleculares 

foram realizadas alíquotas em 2 tubos com 106 células de PBMC obtido por gradiente de 

centrifugação Ficoll-Histopaque, para realização da carga proviral. O material coletado para 

carga viral foi encaminhado para o laboratório da Fiocruz para análise técnica de PCR 

quantitativo em tempo real (Dehee, 2002).  

O diagnóstico de HAM/TSP foi feito pelo neurologista do centro de HTLV-1. 

 

4.5. Critérios Diagnósticos 

O diagnóstico de ceratoconjuntivite seca foi definido com a positividade de pelo 

menos dois dos seguintes exames: Tempo de Ruptura do Filme Lacrimal (TBUT), Teste de 

Schirmer e coloração com Rosa Bengala (Farris, 1983; Kansky JJ, 2003). 

O diagnóstico de HTLV-1 seguiu o algoritmo recomendado pelo Ministério da Saúde 

do Brasil (Brasil. Ministério da Saúde, 2003): amostras de plasma repetidamente positivas em 

duplicata pelo ELISA (HTLV-1/HTLV-2 Ab-Capture ELISA Test System, Ortho. Clinical 

Diagnostic Inc. Raritan, New Jersey, USA) foram confirmadas e discriminadas entre HTLV-1 

e HTLV-2 usando Western Blot (HTLV Blot 2.4; Genelabs, Singapore). Reação em Cadeia 

de Polimerase (PCR) foi realizada em amostras com resultados indeterminados de acordo com 

a técnica descrita por Kashima (Kashima, 2006).  

A carga proviral do HTLV-1 em PBMC foi determinada no período entre 12 meses 

antes ou depois do exame oftalmológico pelo método de PCR quantitativo em tempo real 

usando o ABI Prism 7700 (PE-Applied Biosystems), usando 106 células. O gene da albumina 

foi utilizado como controle interno. A quantidade de pró-vírus foi calculada pelo número de 

cópias do HTLV-1 (pol) por 106 células = [(número de cópias de pol) /(número de cópias de 

β-albumina/2)] 106 (Dehee, 2002). 

O diagnóstico de HAM/TSP foi feito de acordo com o protocolo da OMS (Osame, 

1990). 
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Objetivo 1: Identificar a prevalência de CCS e outras alterações oculares em pacientes 

portadores de HTLV-1.  

 

Artigo N° 1: Ocular lesions in HTLV-1infected patients from Salvador, State of Bahia: the 

city with the highest prevalence of this infection in Brazil. 

Rathsam-Pinheiro RH, Boa-Sorte N, Castro-Lima-Vargens C, Pinheiro CA, Castro-Lima H, Galvão-Castro B. 

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 2009; 42(6). 

 O objetivo desse trabalho foi estudar oftalmologicamente os pacientes portadores de 

HTLV-1. Para isso, foi selecionada uma amostra de 140 pacientes, 90 (64,3%) sem sintomas 

neurológicos e 50 (35,7%) com HAM-TSP.  

Avaliamos esses pacientes quanto às queixas oftalmológicas, sendo as principais: 

baixa acuidade visual (50,0%) e dor/ardor (37,7%). Vinte e dois pacientes (15,7%) não tinham 

queixas. Quatro pacientes (2,8%) foram diagnosticados com uveíte, desses 2 apresentavam 

uveíte intermediária e 2 pan-uveíte, sem apresentar diferença estatística entre os grupos com e 

sem HAM-TSP. 

A completa avaliação do filme lacrimal foi realizada em 107 pacientes e encontramos 

36,4% de prevalência de CCS, sendo mais freqüente em pacientes com HAM-TSP, quando 

comparado aos assintomáticos. 

Apesar de já ter conhecimento da elevada prevalência de CCS em pacientes com 

HTLV-1, a partir desse trabalho inicial decidimos estudar melhor essa associação em nossa 

população do centro de HTLV-1. Em dados não publicados, avaliamos a carga proviral em 49 

dos 107 pacientes, sendo 22 com CCS e 27 sem CCS. Nessa avaliação inicial, encontramos 

uma diferença entre as cargas provirais de 158.534,9  190.621,1(Média ± DP) no grupo com 

CCS e 101.063,6  145.777,2 no grupo sem CCS, porém sem significância estatística (p = 

0,112).  
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Objetivo 2: Avaliar a associação entre CCS e elevação da carga proviral (CPV) em pacientes 

portadores de HTLV-1. 

 

Artigo N° 2: Keratoconjunctivitis sicca of human T cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) 

infected individuals is associated with high levels of HTLV-1 proviral load.  

Castro-Lima-Vargens C, Grassi MFR, Boa-Sorte N, Rathsam-Pinheiro RH, Olavarria VN, de Almeida-

Kruschewsky R, Galvão-Castro B.  

Journal of Clinical Virology. 2011; 52(3), 177-80. 

Após confirmar a associação entre HTLV-1 e CCS em nosso meio, tomamos os dados 

prévios de carga proviral já descritos anteriormente como estudo piloto e base para o cálculo 

amostral. Selecionamos uma amostra de 104 pacientes. Desses, 46 pacientes (44,2%) tinham 

CCS. Cinquenta e dois pacientes (50%) tinham diagnóstico de HAM/TSP e a presença de 

CCS foi maior nos pacientes com HAM/TSP (p = 0,022).  

A média da carga proviral do HTLV-1 nos pacientes com CCS foi de 134.672 ± 

150.393 cópias/106 PBMC e apresentou significância estatística em relação à média dos 

pacientes sem CCS (66.880 ± 109.525 cópias/106 PBMC), (p = 0,001).Apresentamos um 

modelo completo de regressão logística, que mostrou que pacientes com CPV maior que 

100.000 cópias/106 PBMC têm um risco significantemente aumentado de desenvolver CCS 

(RC = 4,05 e 95% IC = 1,40 – 11,76). Gênero, HAM/TSP, idade acima de 45 anos e CPV 

entre 50.000 e 100.000 não se correlacionaram positivamente com risco de desenvolver CCS. 

No modelo final, foram excluídas as variáveis idade acima de 45 anos e presença de 

HAM/TSP. Ainda assim, CPV maior que 100.000 cópias/106 PBMC (RC = 4,77 e 95% IC = 

1,83 – 12,44) se manteve estatisticamente significante. 
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Objetivo 3: Avaliar a acurácia dos testes diagnósticos para CCS realizados no centro de 

HTLV-1. 

 

Artigo N° 3: Proposal of an algorithm for the diagnosis of Keratoconjuntivitis sicca (KCS) in 

HTLV-1-infected individuals. 

Castro-Lima-Vargens C, Boa-Sorte N, Grassi MFR, Rathsam-Pinheiro RH, Galvão-Castro B.  

(em preparação) 

O objetivo desse trabalho foi avaliar efetivamente os métodos diagnósticos utilizados 

em nosso serviço. Para isso, foram avaliados 96 pacientes. 

Para o diagnóstico de CCS, sempre foi utilizado no serviço três testes: TBUT, Teste de 

Schirmer I e coloração com Rosa Bengala. Esse último, frequentemente causava desconforto 

e irritação ocular. Recentemente introduzimos um quarto elemento, o questionário OSDI, 

como forma de avaliar a sintomatologia dos pacientes de maneira mais objetiva.  

Dessa forma, cada teste foi avaliado, primeiro separadamente, e depois OSDI, TBUT e 

teste de Schirmer I foram avaliados em combinações em paralelo e em série. OSDI e TBUT 

realizados juntos mostraram uma sensibilidade de 99,5% e o teste de Schirmer I uma 

especificidade de 100%. 

 A partir desses resultados, foi possível propor um algoritmo para otimizar a realização 

desses exames somente quando necessário, mantendo a mesma eficácia já obtida com a 

realização deTBUT, Teste de Schirmer I e coloração com Rosa Bengala conjuntamente.  
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Keratoconjunctivitis sicca (KCS) is an ocular surface disease that 

causes eye discomfort, visual disturbance, and tear film instability. HTLV-1-infection is 

associated with KCS. 

PURPOSE: To evaluate the accuracy of lacrimal film tests and to propose an algorithm 

for the diagnosis of KCS in HTLV-1-infected individuals.  

METHODS: Ninety-six patients infected with HTLV-1 were enrolled in the study. To 

assess clinical complaints they completed the Ocular Surface Disease Index (OSDI) 

questionnaire. In order to evaluate the quality of lacrimal film, patients were submitted 

to tear breakup time test (TBUT), Schirmer I test and Rose Bengal staining. KCS was 
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diagnosed when at least two of these three tests were abnormal. Sensitivity, specificity, 

positive and negative predictive value and overall accuracies of OSDI and of each test 

alone and combined in parallel and in series were determined. 

RESULTS: The most sensitive test was TBUT (98%) and the most specific was 

Schirmer I test (100%). The highest overall accuracy sensitivity and specificity was 

found for Rose Bengal staining (88.64%) while symptoms assessed using OSDI had the 

lowest overall accuracy (62.65%).TBUT, Schirmer I test and OSDI combined in parallel 

showed an increase in sensitivity and a decrease in specificity of all tests. Instead, 

combined in series, TBUT, Schirmer I test and OSDI had an increased specificity and 

decreased sensitivity. 

CONCLUSION: This study confirmed the need to use more than one test to evaluate 

the quality of tear film as well as the need to use a symptom questionnaire as part of 

diagnosis algorithm for KCS. 

 

INTRODUCTION 

Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) is the etiologic agent of adult T 

cell leukemia (ATL)1, tropical spastic paraparesis/HTLV-1-associated myelopathy 

(HAM/TSP)2 and infective dermatitis in children3. An ophthalmologic disease, HTLV-

I-associated uveitis (HAU) is also linked to HTLV-1 infection4;5. HAU is especially 

reported in Japan with prevalence ranging from 9.5 to 44.8%6;7. In addition, other 

ophthalmologic alterations such as corneal lesions, retinal vasculitis and 

keratoconjunctivitis sicca (KCS) are also associated with HTLV-18-11.In these 

individuals, the prevalence of KCS may reach 30-40%12-15, especially in symptomatic 

patients with HAM/TSP. 

KCS is an ocular surface disease that causes eye discomfort, visual disturbance, and tear 

film instability. Aging, medications, eyelid problems, environmental factors might be 

associated with dry eye. In addition, several diseases cause KCS such as Sjögren's 

syndrome and rheumatoid arthritis16. In these autoimmune diseases, the major finding 

is the destruction of lacrimal gland ducts by autoantibodies17. 

The mechanism leading to KCS in HTLV-1-infected persons remains unclear. It is 

reported that antinuclear antibodies, present in autoimmune diseases, such as 

rheumatoid factor, anti-SSA/Ro and anti-SSB/La are absent in patients with KCS 
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diagnosis associated with HTLV-118. Conversely, there was an association between high 

HTLV-1 proviral load (PVL) and KCS in infected patients18,19. 

Complaints suggestive of KCS are blurred vision, dryness, foreign body sensation and 

burning eyes. To confirm the diagnosis, it is mandatory both to measure the volume and 

evaluate the quality of tears. The three most widely used tests for assessment of dry eye 

are the Schirmer I test, tear breakup time test (TBUT) and Rose Bengal staining. The 

Schirmer I test measures the basal and reflex tear secretion. TBUT is used to assess tear 

film stability. The Rose Bengal staining evaluates both conjunctival and corneal 

damage. However, this test has the disadvantage of being toxic and causing typical 

burning20. In addition, patients’ complaints might be evaluated by means of the Ocular 

Surface Disease Index (OSDI)21. The OSDI is a specific questionnaire that provides a 

rapid assessment of dry eye symptoms and their impact on vision-related functioning21. 

In general, studies have combined symptoms questionnaires and two or three tests to 

evaluate the volume and the quality of tears. However, no definite protocol for KCS 

diagnosis has been proposed and there is poor relation between symptoms and diagnosis 

tests22, 23. The aim of the present study was to evaluate the accuracy of TBUT, Schirmer 

I test, Rose Bengal staining and OSDI, alone or combined, for the diagnosis of KCS in 

HTLV-1-infected individuals; and to propose an algorithm for KCS diagnosis with low 

cost and minimally invasive procedures.  

 

SUBJECTS AND METHODS 

A prospective study was conducted at the Bahiana School of Medicine and Public 

Health reference center for HTLV, Salvador, Bahia, Brazil, between February 2013 and 

November 2013. Patients were sequentially invited at the time of their medical visit. 

They were eligible if they had a positive serological diagnosis of HTLV-1 (ELISA and 

Western Blot). Patients presenting any previous palpebral disorders, intraocular surgery 

and who had nasolacrimal duct obstruction were excluded. The Institutional Research 

Board of Bahiana School of Medicine approved the study and all patients signed an 

informed consent.  
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Ophthalmologic examination and measurements 

Patients underwent a detailed ophthalmic examination, including best-corrected visual 

acuity, intraocular pressure measurement with applanation tonometer, anterior segment, 

and fundus examination with a slit-lamp biomicroscope. 

Clinical symptoms were evaluated using the OSDI, a questionnaire that has been 

validated in Brazil24and provides a rapid assessment of the symptoms of ocular irritation 

consistent with dry eye disease. Patients were classified on a scale of intensity for dry 

eyes as normal, mild, moderate and severe condition, according to the score obtained in 

OSDI.  Tear secretion of both eyes was evaluated, using the three following tests: 

TBUT, Rose Bengal and the Schirmer I test. TBUT was performed by instillation of 1% 

fluorescein solution and the time required for dry spots to appear on the corneal surface 

after blinking was measured. Dry spots that appeared in less than 10 seconds were 

considered abnormal. To perform the Schirmer I test, millimeter Whatman strips (5mm 

x 35mm) were placed in the lower fornix near the lateral canthus of both eyes. After 5 

minutes, the strips were removed and the wet portion was measured. A result less than 

5mm was considered abnormal. The Rose Bengal test was performed with 0.1% Rose 

Bengal staining solution, and was considered abnormal when its total score was higher 

than three points25. KCS was diagnosed when at least two of three tests were abnormal.  

Statistical Analysis: Age was expressed as means (SD) and gender and presence of 

KCS were expressed as relative frequency. Means comparison was performed using t-

tests or Mann–Whitney tests according to Gaussian or non-Gaussian statistical 

distribution. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and overall 

accuracies (OA) of each test alone were calculated using the OpenEpi software program 

version 3.0126. Two tests at a time were combined in parallel and series to evaluate the 

ability to differentiate persons with dry eye from normal individuals. When combined in 

parallel, only one positive result is sufficient. When combined in series both tests must 

be positive. The MS-excel software program was used to calculate accuracy. All 

statistical analysis was carried out using SPSS/PC Statistical Software Program Version 

18.0 (SPSS, Chicago, IL) 
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RESULTS 

Ninety-six subjects were included in the study; 71 (74%) were female. Fifty patients 

(52.1%) had a diagnosis of KCS. The mean age for patients with KCS diagnosis was 

53.6 years and for patients without KCS, 47.4years, which was statistically 

significant(p=0.017). The age for all patients ranged from 23 to 78 years. 

Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and overall accuracies of 

each test alone and combined in parallel or in series are represented in Table 1.  

When evaluated alone, the most sensitive test was TBUT (98.0%), presenting a false-

negative rate of 3.0%, and 69.6% of specificity. The Schirmer I test was the most 

specific (100%) with absence of false-positives cases; the sensitivity was 44.0%. The 

highest overall accuracy of sensitivity and specificity was found for Rose Bengal 

(88.6%),while OSDI had the lowest (62.7%) overall accuracy. 

Combined in parallel, TBUT and OSDI were the most sensitive (99.5%), followed by 

the combination of TBUT and Schirmer I test (98.9% sensitivity), with a false positive 

rate of 37.3% and 22.1%, respectively. The specificity of both combinations was 35.6% 

and 69.6%, respectively. The association of the TBUT, Schirmer I test and OSDI 

showed the highest sensitivity and 35.6% specificity. 

Combined in series, a positive Schirmer I test, combined with a positive TBUT or 

OSDI, reached a specificity of 100%, with 43.1% and 33.0% sensitivity, respectively. 

The TBUT, Schirmer I test and OSDI combined showed 100% specificity and 37.8% 

sensitivity. 

 

DISCUSSION 

The results presented herein refer to the assessment of the efficacy of low cost tests 

widely used for the diagnosis of KCS in a group of HTLV-1-infected patients. When 

evaluated alone, TBUT proved to be the best screening test, with the highest sensitivity 

and negative predictive value. However, for confirmation of the diagnosis, additional 

tests were required. The Schirmer I test had the highest specificity (100%), making this 

test essential for confirmation of KCS diagnosis. In the present study, the Schirmer I test 

showed a sensitivity of less than 50%, similar to sensitivity rates described in the 

literature27.  
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However, the pathogenesis of KCS in patients infected with HTLV-1 remains unclear, 

and viral damage to a lacrimal gland and a resultant decrease in tear production would 

be expected28;29. Consequently, a high number of positive Schirmer I tests should be 

found among HTLV-1-infected subjects. Rose Bengal staining presented the best 

overall accuracy. However, when evaluated alone, Rose Bengal did not provide high 

positive and negative predictive values. Therefore, the use of this test only is not 

suitable for the purpose of confirming or excluding the diagnosis of KCS. Moreover, 

patients usually complained of itching and redness, and in some cases, severe ocular 

inflammation after the test. In spite of this dye being a derivative of fluorescein, which 

is harmless, it has a dose-dependent toxic effect on human corneal epithelial cells in 

vitro30. Due to the side effects, the use of Rose Bengal dye should be limited to patients 

for whom the KCS diagnosis was not conclusive. The Rose Bengal also could be 

replaced by Lissamina Green, a dye that is well tolerated and is equally as effective as 

Rose Bengal in evaluating the ocular surface31.As regards the effectiveness of the OSDI, 

its accuracy was very low when the questionnaire was considered alone for the 

diagnosis of KCS. This demonstrated the weak correlation between the patient’s 

symptoms and clinical signs.  

Serial testing maximizes specificity and positive predictive value but decreases 

sensitivity and the negative predictive value. Multiple tests combined in parallel 

increase the sensitivity, and therefore, the negative predictive value. Instead performing 

all tests in all patients, the diagnostic algorithm proposed in the present study follows a 

sequence based on the performance of the tests in three stages. Based on the results 

obtained herein, we suggest an algorithm for screening HTLV-1-infected patients and 

making a reliable diagnosis of KCS (Figure 1). Firstly, all infected patients would be 

screened using both the OSDI questionnaire and TBUT. If both tests are normal, dry eye 

diagnosis might be excluded. Secondly, if the OSDI questionnaire and/or TBUT are 

abnormal, the Schirmer I test must be performed for all patients. A positive Schirmer I 

test confirms the KCS diagnosis. Thirdly, in those patients for whom the diagnosis 

remains indeterminate (Schirmer I test negative), Rose Bengal staining must be 

performed. Although 100% predictive positive value was found for several test 

combinations evaluated in this study, none of them was sufficient to completely exclude 

the occurrence of false negatives. Therefore, in patients with HAM/TSP diagnosis, with 

HTLV-1 proviral load of over 10% of infected cells, or those older than 45 years, the 
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Rose Bengal test should be considered, despite a negative result for the TBUT, OSDI 

and Schirmer test. 

In summary, this study demonstrated that a reliable KCS diagnosis in HTLV-1 patients 

could be made, using tests to evaluate dry eye and a validated questionnaire, not only as 

information about the patients’ complaints, but also as part of diagnosis algorithm. This 

would allow the exclusion of patients in whom it is possible to confirm or to exclude 

KCS diagnosis before the next step, therefore, this algorithm might contribute to 

reducing costs, discomfort for the patient and time, without compromising the 

diagnostic efficacy. 
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TABLE 1: Effectiveness of tests used to evaluate KCS in HTLV-1 patients. 

TEST SENS 

(%) 

SPEC 

(%) 

False 

Neg  

False-

Pos 

PPV (%) NPV 

(%) 

OA 

(%) 

OSDI 75.0 51.2 31.3 41.2 58.8 68.8 62.7 

TBUT 98.0 69.5 3.0 22.2 77.8 97.0 84.4 

SCH 44.0 100 37.8 0.0 100 62.2 70.8 

RB 87.8 89.7 14.6 8.1 91.5 85.4 88.6 

Combined Tests (Parallel) 

OSDI or TBUT 99.5 35.6 1.5 37.3 62.7 98.5  

OSDI or SCH 86.0 51.2 22.9 62.8 37.3 77.1  

TBUT or SCH 98.9 69.6 1.7 22.1 78.0 98.3  

OSDI or TBUT or 

SCH 

99.7 35.6 0.8 37.3 62.7 99.2  

Combined Tests (Series) 

OSDI and TBUT  73.5 85.1 25.3 15.7 84.3 74.7  

OSDI and SCH 33.0 1.0 42.2 0.0 1.0 57.9  

TBUT and SCH 43.1 1.0 38.2 0.0 1.0 61.8  

OSDI and TBUT and 

SCH 

37.8 100 40.3 0.0 100 59.7  

Keratoconjunctivitis sicca (KCS); Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1). 

Sensitivity (SENS); Specificity (SPEC); False-negatives (False-Neg); False Positives (False-

Pos); Positive Predictive Value (PPV); Negative Predictive Value (NPV); Overall Accuracies 

(OA). Tear Break Up Time (TBUT); Schirmer (SCH); Rose Bengal (RB); Ocular Surface 

Disease Index (OSDI) 
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Figure 01: Algorithm for KCS diagnosis in HTLV-1-infected patients. 

 

 

 

Keratoconjunctivitis sicca (KCS); Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1). Tear  

Break Up Time (TBUT); Schirmer (SCH). 
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6. DISCUSSÃO  

O presente estudo demonstrou que a CCS é associada ao HTLV-1, uma vez que foi 

encontrada uma elevada prevalência de CCS em indivíduos infectados e que existiu uma 

associação entre a CCS e carga proviral elevada. Além disso, propomos um algoritmo para o 

diagnóstico de CCS nos pacientes infectados pelo HTLV-1, através de uma análise da 

efetividade dos principais exames diagnósticos de CCS. 

No presente estudo foram avaliadas três amostras de pacientes com HTLV-1 em 

momentos diferentes, com prevalências de CCS variando de 36,4 a 52,1%, semelhante às 

encontradas em outras coortes de pacientes infectados pelo HTLV-1. Em 1999, estudo 

realizado na Martinica avaliou 15 pacientes com HAM/TSP e todos apresentaram CCS (Merle 

e col., 1999). Outro estudo, também na Martinica, envolvendo uma série de 200 pacientes 

com sorologia positiva para o HTLV-1, encontrou uma prevalência de CCS de 37%, sendo 

esta duas vezes mais frequente entre os pacientes com HAM/TSP que em portadores 

assintomáticos (Merle e col., 2002). Nossos resultados confirmam que a CCS no nosso meio é 

frequente nos pacientes infectados pelo HTLV-1.  

Em nosso estudo, a CCS também foi mais frequente entre os pacientes com 

HAM/TSP. Existe forte evidência que a presença de HAM-TSP está associada com a carga 

proviral elevada (Nagai e col., 1998; Olindo e col., 2005; Silva e col., 2007, Grassi e col., 

2011). A carga proviral é o montante de DNA viral integrado ao genoma das células do 

hospedeiro (pro-vírus), ou seja, é a população de células infectadas pelo HTLV-1. A carga 

proviral também se encontra elevada em outras doenças associadas ao HTLV-1, como 

dermatite infecciosa (Primo e col., 2009), LLTA (Okayama e col., 2004), assim como artrite 

reumatóide e outras doenças do tecido conectivo (Yakova e col., 2005), podendo representar 

um marcador biológico de desenvolvimento de doenças associadas ao HTLV-1. De fato, no 

presente estudo quando avaliamos a associação entre carga proviral e CCS, demonstramos 

que pacientes com carga proviral maior que 100.000 cópias/106 PBMC (10% de células 

infectadas) têm um risco significativamente maior de desenvolver CCS (RC = 4,05 e 95% IC 

= 1,40 – 11,76). Em 2011, Grassi e col. sugeriram que uma carga proviral acima de 50.000 

cópias/106 PBMC é o melhor ponto de corte para discriminar indivíduos assintomáticos 

daqueles portadores de HAM/TSP (Grassi e col., 2011). Já Olindo e colaboradores, embora 

tenham relacionado positivamente carga proviral com a presença de HAM-TSP quando 

comparados a controles assintomáticos, não encontraram associação entre carga proviral alta e 
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a presença de alterações oculares (CCS, uveítes e ceratites) (Olindo e col., 2005). Porém a 

avaliação oftalmológica só foi realizada nos pacientes portadores de HAM-TSP, que por si só 

já apresentavam um nível mais alto de carga proviral. Sendo assim, é possível que na relação 

CCS e HAM-TSP não haja uma associação real, sendo apenas o resultado da carga proviral 

aumentada, favorecendo a ocorrência de ambas as patologias. 

Embora a patogenia da CCS em portadores do HTLV-1 ainda não esteja bem definida, 

alguns dados na literatura trazem informações que podem justificar o aumento na prevalência 

de CCS nesses pacientes. A presença do gene tax em camundongos infectados que 

desenvolveram inflamação nas glândulas salivares e lacrimais indicam um tropismo do 

HTLV-1 para estas glândulas (Green e col., 1989). Esses achados sugerem que o vírus 

induziria uma reação inflamatória, com infiltração linfocítica no tecido glandular e 

conseqüente déficit funcional. Alguns estudos vêm demonstrando que a CCS relacionada ao 

HTLV-1 parece ser diferente daquela relacionada com a síndrome de Sjögren auto-imune 

primária, e deve ser comparada a síndrome seca vista em outras infecções virais como a 

associada ao HIV e ao vírus da hepatite C (Sipsas e col., 2011; Alves e col., 2013). Nessas 

infecções, os infiltrados linfocitários estão mais localizados na área pericapilar e o dano ao 

tecido glandular é mais leve, com uma taxa menor de linfócitos T CD4+ e T CD8+ nos 

infiltrados, quando comparado com a síndrome de Sjögren primária (Vitali e col., 2011). 

Infiltração linfocitária das glândulas salivares, hipergamaglobulinemia com elevação de IgG e 

alveolite linfocítica são alterações que já foram previamente descritas em pacientes com 

HTLV-1, sendo todos esses achados compatíveis com a síndrome de Sjögren, porém nesses 

mesmos pacientes, não foram observados anticorpo antinuclear e fator reumatóide (Merle e 

col., 1999). Em nosso meio, o estudo de Ferraz-Chaoui e colaboradores sugerem que as 

manifestações de CCS em pacientes com HTLV-1 não estão associadas a uma doença 

autoimune, pois a presença de auto-anticorpos, tais como FAN, anti-SSA/ anti-SSB e FR não 

foi identificada, diferentemente do que ocorre nos casos de síndrome de Sjögren primária, nos 

quais a maioria dos pacientes apresenta esses anticorpos (Ferraz-Chaoui e col., 2010). O 

desenvolvimento de manifestações clínicas da CCS em portadores de HTLV-1 poderia ser 

explicado pela ativação de células T auto-reativas.  

Além disso, no presente estudo abordamos a avaliação diagnóstica de CCS em 

pacientes infectados pelo HTLV-1. Não existe um padrão-ouro para diagnóstico de CCS e 

existe uma lacuna na literatura em relação aos testes diagnósticos no contexto da infecção 
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pelo HTLV-1 (Versura e col., 2007; Savini e col., 2008). A partir da análise em paralelo e em 

série do questionário OSDI e dos três testes utilizados de rotina nos pacientes com HTLV-1 

(TBUT, teste de Schirmer I e coloração com Rosa Bengala), foi possível propor um protocolo 

para o diagnóstico e acompanhamento dos pacientes com HTLV-1 e CCS. Inicialmente, 

recomendamos a realização do OSDI e do TBUT, testes que são simples e rápidos de serem 

realizados. Em estudo de 2012 com pacientes usuários de computador, foi sugerido que a 

realização do BUT e do questionário OSDI juntos seria uma opção mais rápida e efetiva 

quando comparado ao teste de Schirmer para o diagnóstico de olho seco (Unlu e col., 2012). 

Em nosso estudo, quando combinados em paralelo (pelo menos, um dos testes positivos) estes 

testes apresentaram uma sensibilidade de 99,5%, devendo, portanto estar na rotina de todos os 

pacientes. Em seguida, os pacientes que tiverem alterações nos dois exames, devem ser 

submetidos ao teste de Schirmer. Os pacientes com testes de Schirmer positivos (após o 

TBUT ou OSDI positivos) terão confirmação diagnóstica (especificidade de 100%). Apenas 

os pacientes que apresentarem teste de Schirmer negativos deverão ser submetidos ao teste de 

coloração com o Rosa Bengala. Sendo assim, o número de pacientes submetidos a esse último 

exame será reduzido. O Rosa Bengala, dentre os testes citados, é o mais incômodo para o 

paciente. Seu uso está associado a ardor e hiperemia conjuntival, e em alguns casos 

inflamação intensa. Esse corante, apesar de ser um derivado da fluoresceína, possui uma 

estrutura molecular diferente dessa, e estudos mostraram um efeito tóxico sobre as células 

epiteliais da córnea humana in vitro dose dependente e potencializada pela exposição à luz 

(Feenstra e col., 1992). Em nosso estudo, apesar do desempenho satisfatório, apresentando a 

melhor acurácia entre os três testes avaliados, sugerimos um protocolo de triagem que 

limitaria sua utilização como critério de confirmação, quando não há diagnóstico de certeza 

com os métodos potencialmente menos danosos ao paciente.  

Uma das limitações do presente estudo foi a ausência de um grupo controle com 

pacientes não infectados pelo HTLV-1 para determinar a prevalência de CCS. Porém, 

tomando-se como base estudos prévios que encontraram CCS em apenas 5% a 12,7% de 

controles não infectados pelo HTLV-1, podemos inferir que a prevalência de CCS é de fato 

maior nos pacientes infectados com HTLV-1 (Pinheiro e col., 2006; Merle e col., 2002). Além 

disso, nós encontramos uma associação entre CCS e presença de HAM/TSP e de elevada 

carga proviral (acima de 10% de células infectadas) o que reforçaria o papel do vírus. Estudos 

futuros devem ser conduzidos para melhor caracterizar a CCS clinicamente e para determinar 
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os mecanismos imunológicos implicados no desenvolvimento desta doença em pacientes 

infectados. 

Em resumo, com esse estudo foi possível avaliar aspectos importantes da relação da 

CCS com o HTLV-1, confirmando a alta prevalência dessa patologia nesse grupo de 

pacientes, apontando o papel da carga proviral como possível marcador biológico e 

objetivando o uso dos meios diagnósticos disponíveis. 
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7. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS 

As limitações deste estudo foram o desenho transversal e a ausência de um grupo 

controles (pacientes não infectados pelo HTLV-1), já que não há conhecimento da real 

prevalência de CCS na população geral de Salvador, o que impossibilita uma comparação 

entre os pacientes com HTLV. Além disso, existe uma única medida de carga proviral, 

realizada em torno de um ano do diagnóstico de CCS. É possível que a duração de altos níveis 

de CPV também desempenhe um papel no desenvolvimento de CCS. Embora CPV varie 

muito entre os indivíduos, existem evidências de que permanece relativamente constante em 

um mesmo indivíduo entre o período de 24 meses a 10,4 anos (Manns e col., 1999 b; Taylor e 

col., 1999; Olavarria e col., 2012).  

As várias manifestações de uma infecção pelo HTLV-1 podem estar relacionadas com 

as diferenças no background genético dos indivíduos, variações nos subtipos do HTLV-1, 

diferenças no tropismo do vírus ou na resposta imune do hospedeiro. Conhecer o papel das 

células diretamente envolvidas na lise de células infectadas pelo HTLV-1, os CTL e as células 

NK, poderia auxiliar na compreensão da patogênese da ceratoconjuntivite em pacientes 

infectados por este vírus. Os CTL estão cronicamente ativados em resposta à infecção pelo 

HTLV-1. O papel destas células em doenças associadas, como na patogênese da HAM-TSP, 

ainda não está completamente esclarecido. Permanece a dúvida se estas células participam da 

patogênese da doença (Biddison e col., 1997; Barmak e col., 2003) ou, como sugerido por 

outros autores, elas provocam uma forte resposta contra o vírus, reduzindo a carga proviral, e 

diminuindo o risco de desenvolvimento de doenças inflamatórias (Jeffery e col., 1999; 

Asquith e col., 2007). As células NK por sua vez são originalmente definidas como 

componentes efetores da resposta imune inata. Entretanto, recentes achados revelam 

evidencias de características da resposta imune adaptativa na resposta por estas células 

(Vivier e col., 2011). Já as células Treg representam uma sub-população de células T cuja 

função está relacionada à supressão da resposta imune (Buckner& Ziegler, 2008; Campbell & 

Koch, 2011). 

Esse estudo vai permitir que se aplique de forma mais criteriosa os recursos 

diagnósticos disponíveis na avaliação oftalmológica dos pacientes com HTLV-1, porém 

outros aspectos da dinâmica lacrimal ainda não estão sendo avaliados. No futuro, seria 

interessante incluir a medida da osmolaridade nesses pacientes, dado ainda não avaliado. 
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Também seria importante o acompanhamento dos pacientes que não apresentam a doença e 

verificar dados de incidência ao longo dos anos nesses pacientes. 
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8. CONCLUSÕES 

1. Foi observada elevada prevalência de ceratoconjuntivite seca e uma associação 

positiva com a presença de HAM-TSP. 

2. Carga proviral acima de 100.000 cópias/106 PBMC foi positivamente associada com 

um risco aumentado de CCS e pode representar um marcador biológico dessa doença. 

3. Foi identificada a necessidade de uso de mais de um teste positivo para um 

diagnóstico preciso de CCS e acrescentar um questionário de sintomatologia a rotina 

dos pacientes portadores de HTLV-1. 

4. Foi proposto um algoritmo para o diagnóstico de CCS a ser seguido na avaliação de 

rotina dos pacientes com HTLV-1. 
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ANEXOS  

 

Anexo 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Vírus Linfotrópico de Células T Humana tipo 1 (HTLV-1) e sua associação com 

Ceratoconjuntivite seca no Município de Salvador/ Bahia 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 

 

Resolução CNS 196/96 do Ministério da Saúde 
Você é portador do Vírus Linfotrópico de Células T-humanas (HTLV) e está sendo 

convidado a participar da pesquisa acima citada. As informações que seguem estão sendo 

fornecidas para o seu esclarecimento e participação voluntária. 

 A ceratoconjuntivite seca é uma doença que leva a uma diminuição de lágrimas, 

ocasionando ressecamento nos olhos. Ela tem se mostrado mais comum em pacientes com HTLV. 

Nosso objetivo com esse estudo é determinar qual a freqüência da ceratoconjuntivite seca nas 

pessoas que tem esse vírus, relacionar a ceratoconjuntivite seca com um aumento da carga proviral 

e avaliar os testes diagnósticos de ceratoconjuntivite seca realizados em nosso serviço. Você será 

submetido a um exame oftalmológico, por médicos treinados para esse fim. Neste exame serão 

realizados 3 testes onde vamos pingar corantes chamados de “fluoresceína” e “rosa bengala” e um 

colírio anestésico para colocação de uma pequena faixa de papel de 05 mm de largura no canto dos 

olhos. Durante esses procedimentos é comum a sensação de ardor ocular pela maioria dos pacientes. 

Se for identificado qualquer alteração, você receberá tratamento e orientação adequados. Além 

disso, nós pedimos que você doe 25ml de sangue (mais ou menos uma colher de sopa) para estudar 

suas células no laboratório. Nenhum dos exames que serão realizados envolve riscos. 

Em qualquer momento do estudo você poderá entrar em contato com os profissionais 

responsáveis para esclarecimento de eventuais dúvidas. Os principais investigadores são Dr 

Bernardo Galvão, que pode ser encontrado na Av. Dom João VI, 275 , Brotas Telefone: 3276-8281 

e Dra. Cristina Vargens, que pode ser encontrada na Rua Pedro Lessa, 118, Canela. Telefone: 71 

3173-8200. Você terá o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa e 

terá total liberdade de se recusar a participar, ou retirar seu consentimento, em qualquer momento 

da pesquisa, sem que isso leve a qualquer prejuízo no seu acompanhamento. É garantido sigilo 

quanto aos seus dados, pois as informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros 

pacientes, não sendo divulgada a identificação de nenhum paciente. Você não terá qualquer despesa 

com a pesquisa, incluindo exames e consultas. Também não há nenhuma compensação financeira 

relativa à sua participação. É um compromisso do pesquisador utilizar os dados e o material 

coletado somente para essa pesquisa. 

 Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informações que li ou que foram 

lidas para mim, descrevendo a pesquisa: Vírus Linfotrópico de Células T Humana tipo 1 

(HTLV-1) e sua associação com Ceratoconjuntivite seca no Município de Salvador/ Bahia 

 

________________________________________              ____________________________ 

Assinatura do paciente ou representante legal                            Assinatura da testemunha 
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Anexo 2 – Questionário de Sintomatologia Ocular 
 

Teve alguma das experiências a seguir durante a ÚLTIMA SEMANA: 

1- Olhos mais sensíveis na claridade? 

a. Todo o tempo 

b. A maior parte do tempo 

c. Em alguns momentos 

d. Em poucos momentos 

e. Em nenhum momento 

 

2- Sente como se houvesse areia nos olhos? 

a. Todo o tempo 

b. A maior parte do tempo 

c. Em alguns momentos 

d. Em poucos momentos 

e. Em nenhum momento 

 

3- Os olhos estão dolorosos ou ardendo? 

a. Todo o tempo 

b. A maior parte do tempo 

c. Em alguns momentos 

d. Em poucos momentos 

e. Em nenhum momento 

 

4- Visão borrada? 

a. Todo o tempo 

b. A maior parte do tempo 

c. Em alguns momentos 

d. Em poucos momentos 

e. Em nenhum momento 

 

5- Visão ruim? 

a. Todo o tempo 

b. A maior parte do tempo 

c. Em alguns momentos 

d. Em poucos momentos 

e. Em nenhum momento 

 

Problemas com seus olhos limitaram sua capacidade em realizar alguma destas atividades durante a 

última semana: 

1- Ler? 

2- dirigir à noite? 

3- trabalhar com o computador? 

4- assistir TV? 

 

Seus olhos ficaram desconfortáveis em alguma das situações seguintes durante a última semana: 

1- Quando expostos ao vento? 

2- Locais muito secos (com pouca umidade)? 

3- Locais com ar condicionado 


