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RESUMO 

O vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) é o agente etiológico da 

leucemia de células T do adulto (ATL) e paraparesia espástica tropical/mielopatia 

associada ao HTLV-1 (HAM/TSP), além de outras doenças inflamatórias. O HTLV-

2 tem sido associado com síndrome similar a HAM/TSP e aumento da incidência de 

infecções do trato respiratório e urinário, mas essas associações ainda são 

questionadas. O presente estudo tem como objetivo estimar a prevalência da 

infecção pelo HTLV-1 e 2 em três grupos: pacientes com tuberculose, indivíduos 

HIV soropositivos, virgens de tratamento e pacientes com doenças onco-

hematológicas no Brasil Central, assim como caracterizar os respectivos isolados 

virais. Um total de 1.252 indivíduos foi estudado em Goiânia-GO, sendo 402 

pacientes com tuberculose (grupo I), 505 indivíduos HIV soropositivos, virgens de 

tratamento (grupo II) e 345 pacientes com doenças onco-hematológicas (grupo III) 

em Goiânia-GO. Todos os indivíduos foram entrevistados e amostras sanguíneas 

testadas para detecção de anticorpos anti-HTLV-1/2 por ensaio imunoenzimático 

(ELISA). As amostras positivas foram confirmadas por reação em cadeia da 

polimerase (PCR) e sequenciamento de nucleotídeos. Dezesseis amostras foram 

positivas por ELISA, incluindo seis indivíduos do grupo I, quatro do grupo II e seis 

do grupo III; destas, 12 foram confirmadas por PCR, resultando em taxas de 

prevalência para o HTLV-1/2 de 1,24% (IC 95%: 0,46-2,01), 0,79% (IC 95%: 0,25-

2,16) e 0,87% (IC 95%: 0,22-2,73), respectivamente. O sequenciamento demonstrou 

que todos os isolados do HTLV-1 (quatro do grupo I, quatro do grupo II e três do 

grupo III) pertenciam ao subtipo Cosmopolita HTLV-1a, subgrupo Transcontinental 

A. O único isolado HTLV-2 positivo, proveniente de paciente com tuberculose, foi 

classificado como do subtipo a (HTLV-2a/c). A maioria dos pacientes infectados 

pelo HTLV-1 relatou comportamentos de risco relacionados à transmissão sexual, e 

o indivíduo HTLV-2 positivo referiu, além desses comportamentos, uso de droga 

injetável. As taxas de prevalência encontradas no presente estudo são elevadas 

quando comparadas à observada em doadores de sangue (0,13%; IC 95%: 0,11-

0,17) em Goiânia, e os subtipos do HTLV-1 e 2 identificados neste estudo 

corroboram a predominância desses no Brasil. 

Palavras-chaves: HTLV-1, HTLV-2, tuberculose, HIV, doenças onco-

hematológicas, epidemiologia. 
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ABSTRACT 

Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is the etiological agent of major 

diseases such as adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL), HTLV-1-associated 

myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP), and other inflammatory 

diseases. HTLV-2 has been associated with a syndrome similar to HAM/TSP and 

increased incidences of respiratory and urinary tract infections, but these 

associations are not well defined. This study aimed to assess the prevalence of 

HTLV-1 and 2 in three selected groups: patients with tuberculosis, HIV seropositive 

treatment-naive individuals and patients with oncohematological diseases in Central 

Brazil, and also to carry out genetic characterization of respective isolates. A total of 

1,252 individuals in Goiânia-GO were studied, included 402 patients with 

tuberculosis (group I), 505 HIV seropositive treatment-naive individuals (group II) 

and 345 patients with oncohematological diseases (group III). All subjects were 

interviewed and blood samples were tested by enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) for the presence of HTLV antibodies.  Positive samples were tested for 

confirmation by polymerase chain reaction (PCR) and nucleotide sequencing. 

Sixteen samples were positive by ELISA, including six from the group I, four from 

the group II and six from the group III; of these, 12 were confirmed as positive by 

PCR, resulting in an HTLV-1/2 prevalence of 1.24% (CI 95%: 0.46-2.01), 0.79% 

(CI 95%: 0.25-2.16) and 0.87% (95% CI: 0.22-2.73), respectively. Sequencing 

analysis demonstrated that all HTLV-1 isolates (four in the group I, four in the 

group II and three in the group III) belonged to the Cosmopolitan subtype HTLV-1a 

Transcontinental subgroup A. The single HTLV-2 isolate was from a patient with 

tuberculosis, and it was classified as subtype a (HTLV-2 a/c). Most HTLV-1 

infected patients reported sexual risk behaviors, and the HTLV-2 positive individual 

reported in addition to sexual risk behaviors, injection drug use. The prevalence 

rates found in this study are higher than that found in blood donors (0.13%; CI 95%: 

0.11-0.17) in Goiânia, and HTLV-1 and 2 subtypes identified in this study were 

consistent with those circulating in Brazil. 

Keywords: HTLV-1, HTLV-2, tuberculosis, HIV, oncohematological diseases, 

epidemiology. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Breve Histórico 

Em 1977, um grupo de pesquisadores japoneses verificou a presença de um 

retrovírus em células provenientes de um paciente com leucemia de células T do adulto 

(ATL) no sudeste do Japão (Uchiyama et al. 1977). Concomitantemente, mas de modo 

independente, Poiesz e colaboradores isolaram esse mesmo agente, a partir de uma 

linhagem de células T de pacientes com linfoma cutâneo, sendo denominado novo 

retrovírus tipo C (Poiesz et al. 1980). Em 1981, os dois grupos se reuniram para discutir 

os resultados encontrados e associaram esse vírus com doença maligna de célula T 

(Miyoshi et al. 1981). Posteriormente, após análise comparativa dos isolados 

encontrados, concluíram que se tratava do mesmo agente, sendo denominado vírus 

linfotrópico de células T humanas (HTLV) (Gallo et al. 1982).   

  Em 1982, o HTLV-2 foi isolado em células de um paciente com leucemia de 

células T pilosas (Kalyanaraman et al. 1982). Embora esse vírus parece não estar 

associado com leucemia (Gallo 1985, Soriano et al. 1996, Bartman et al. 2008), alguns 

estudos relataram associação do mesmo com paraparesia espástica e aumento na 

incidência de doenças respiratórias, como pneumonia e bronquite, e de infecção renal ou 

de bexiga, além de artrite (Murphy et al. 2004, Roucoux & Murphy 2004). 

Em 2005, foi identificado o HTLV-3 em três indivíduos assintomáticos, anti-

HTLV 1/2 positivos no ensaio imunoenzimático (ELISA) e western blot (WB) 

indeterminados, em Camarões. Esses indivíduos eram caçadores e mantinham estreito 

contato com primatas não humanos (PNH). O HTLV-3 apresenta alta identidade (87 a 

99%) com o vírus linfotrópico de células T de símios (STLV-3) (Calattini et al. 2005, 

Mahieux & Gessain 2009). 

 No mesmo ano, outro tipo viral, denominado de HTLV-4, foi isolado em apenas 

um indivíduo, também caçador da mesma região e com o perfil sorológico semelhante 

ao descrito para o HTLV-3, porém não foi associado com vírus equivalente de símio 

(Wolfe et al. 2005, Mahieux & Gessain 2009). Ainda não se sabe se o HTLV-3 e 4 
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estão associados com algum tipo de patologia, ou se podem ser transmitidos entre os 

seres humanos (Wolfe et al. 2005, Mahieux & Gessain 2011).  

1.2. Classificação Viral 

 O grupo PTLV (vírus linfotrópico de células T de primatas) é classificado na 

família Retroviridae, subfamília Orthoretrovirinae, gênero Deltaretrovirus (ICTV 

2012). Esse grupo é dividido em PTLV-1, PTLV-2 e PTLV-3, que incluem HTLV-1, 

HTLV-2 e HTLV-3, e seus análogos STLV-1, STLV-2 e STLV-3, que infectam 

primatas humanos e não humanos, respectivamente. O grupo PTLV-4 possui apenas o 

HTLV-4 (Figura 1) (Calattini et al. 2005, Wolfe et al. 2005, Mahieux & Gessain 2009, 

Switzer et al. 2009, Thomas et al. 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Árvore filogenética comparando vírus da leucemia bovina (BLV) e vírus 

linfotrópico de células T de primatas (PTLV). 

Fonte: Thomas  et al. (2010) 
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1.3. Morfologia e Estrutura do HTLV 

Os vírus linfotrópicos de células T humanas possuem morfologia similar a de 

outros retrovírus. As partículas virais são esféricas com 80 a 100 nanômetro (nm) de 

diâmetro (Ohtsuki et al. 1982), compostas de envelope e nucleocapsídeo, sendo o 

genoma constituído por duas fitas idênticas de RNA polaridade positiva com 

aproximadamente 9 kilobase (Kb), que codificam as proteínas estruturais e não 

estruturais (Johnson et al. 2001, Poiesz et al. 2003). 

O envelope é constituído por lipídeos, derivados da célula hospedeira, e por 

proteínas de superfície (SU) e  transmembrana (TM), que ancora a SU. Junto ao 

envelope, encontra-se a proteína da matriz (MA). O capsídeo (CA), de simetria 

icosaédrica, é composto pelas proteínas codificadas pelo gene gag, constituindo o cerne 

da partícula viral que abriga seu genoma, o qual está associado a proteínas do 

nucleocapsídeo (NC). Outras proteínas estão presentes no interior do capsídeo, como a 

transcriptase reversa (TR) e a integrase (IN), essenciais para o processo de integração 

viral (Figura 2) (Poiesz et al. 2003, Van Dooren 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2  - Representação esquemática da partícula do HTLV (modificada) 

Fonte: Van Dooren (2005)  



4 

 

O genoma proviral do HTLV-1 possui 9032 pares de base (pb) (Seiki et al. 

1983), e do HTLV-2 8952 pb (Shimotohno et al. 1985). O mesmo é constituído pelos 

genes gag, que codifica antígenos grupo específicos (MA, CA e NC), pro/pol 

(protease/polimerase) e env (envelope) (Figura 3), além de uma região denominada pX, 

que apresenta quatro fases abertas de leitura (open reading frames - ORFs), sendo as 

ORFs III e IV mais estudadas. Essas últimas regiões codificam as proteínas reguladoras 

rex e tax, respectivamente (Albrech & Lairmore 2002, Feuer & Green 2005, Nicot et al. 

2005).  

O genoma viral apresenta ainda duas regiões nas extremidades 5’ e 3’, 

denominadas LTR (long terminal repeats), que são sequências terminais repetitivas, sem 

função codificante, mas desempenham função promotora da integração e regulação da 

transcrição do genoma proviral, compostas por três regiões denominadas U3, R e U5 

(Seiki et al.1982, Seiki et al. 1983, Johnson et al. 2001, Legros et al. 2009).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Representação esquemática dos genes do HTLV (modificada) 

Fonte: http://gydb.uv.es/element.viewer.php?element=HTLV-2 

 

Três tipos de RNA mensageiros (mRNA) são transcritos após a integração do 

genoma viral ao da  célula hospedeira (Figura 4). Uma fita de mRNA genômico, com a 

sequência completa, é utilizada para a síntese das proteínas dos genes gag e pol (mRNA 

genômico). Um mRNA subgenômico é sintetizado a partir de uma única etapa de 

processamento e codifica a proteína env. Outro mRNA subgenômico é produzido pela 

remoção  de introns, após o processamento (splicings) simples ou duplo, e codifica 

proteínas regulatórias da região pX (Smith & Greene 1991). 
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Figura 4 - Os múltiplos tipos de RNAs gerados por processamento (“splicing”) 

alternativos 

Fonte: Matsuoka (2003) 

 

O gene gag inicialmente codifica um precursor poliproteico de 53 quilodaltons 

(Kda) que, posteriormente, é clivado, por ação da protease viral, dando origem às 

proteínas p19 (MA), p24 (CA) e p15 (NC) (Figura 2), que estão envolvidas na 

montagem e liberação dos vírions (Le Blanc et al. 2001). 

A região pro, sobreposta entre os  genes gag e pol, apresenta uma ORF que 

codifica a protease viral (Hiramatsu et al. 1987, Nam et al. 1988). A p14 ou protease 

viral (PR) cliva a poliproteína gag-pol e outras ligações adicionais desse fragmento, 

resultando nas enzimas transcriptase reversa e integrase, importantes para a replicação 

viral (Li et al. 2010). 

O gene pol codifica proteínas não estruturais com diferentes funções. A primeira 

é a transcriptase reversa (p55), que possui três funções especificas: (i) DNA polimerase 

RNA-dependente (DPRD) com a função de sintetizar DNA viral a partir do seu genoma 

RNA, etapa fundamental no processo de replicação dos retrovírus; (ii) atividade de 

ribonuclease H (RNase H), que degrada a fita molde de RNA após síntese do DNA; (iii) 

DNA polimerase DNA-dependente  (DPDD), responsável pela síntese da segunda fita 

de DNA (Katz & Skalka 1994, Herschhorn  & Hizi 2010). A integrase (p32), também 

codificada pela região pol, é a enzima que catalisa a integração do genoma viral ao da 

célula hospedeira, sendo o provírus transmitido por expansão clonal a todas as células 

filhas e utilizado como molde para a transcrição de genes virais (Katz & Skalka 1994, 

Katz et al. 2011).  

A região env codifica as proteínas de superfície (gp46) e a transmembrana 

(gp21) (Figura 2) (Le Blanc et al. 2001, Manel et al. 2005). A glicoproteína de 
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superfície é a mais externa, sendo responsável pela adsorção do vírus ao receptor da 

célula hospedeira. A glicoproteína transmembrana possibilita a entrada do vírus na 

célula por fusão do envoltório viral com a membrana celular (Pique et al. 1992, 

Delamarre et al. 1996, Le Blanc et al. 2001, Manel et al. 2005).  

Adicionalmente, na porção 3’ do genoma viral, encontra-se a região pX, que 

codifica proteínas regulatórias e acessórias (Seiki et al. 1983, Smith & Greene 1991, 

Ferreira et al. 1997). O mRNA dessa região contém quatro ORFs para o HTLV-1  e 

cinco para o HTLV-2. O Quadro 1 apresenta as proteínas codificadas pelas fases abertas 

de leitura da região pX do genoma do HTLV-1 e HTLV-2 (Seiki et al. 1982, Ciminale 

et al. 1995).  

Quadro 1 - Proteínas codificadas pela região pX 

 HTLV-1 HTLV-2 

ORF I p12 / p8 p10 

ORF II p30 / p13 p28 

ORF III p27
rex

 / p21
rex

 p26
rex

 / p24
rex

 

p22/p20 

ORF IV p40
tax

 p37
tax

 

ORF V  p11 

 

No HTLV-1, as proteínas acessórias são sintetizadas a partir das ORFs I e II por 

processamentos (splicing) alternativos, dando origem a p12/p8 e p30/p13, 

respectivamente. Essas proteínas são essenciais para a replicação viral, sendo capazes 

de modular vários mecanismos virais e celulares (Taylor 2007, Edwards et al. 2011). 

P12 tem importante papel na infecciosidade (Collins et al. 1998). Além disso, liga-se ao 

receptor β da IL-2, para mediar o aumento de cálcio no citosol celular, induzindo 

eventos como proliferação de linfócitos T CD4
+ 

e replicação viral (Nicot et al. 2001, 

Albrecht & Lairmore 2002, Edwards et al. 2011). Evidências recentes sugerem que p8 

modula a adesão do antígeno 1 associado à função linfocitária (LFA-1 - lymphocyte 

function-associated antigen 1), aumentando o contato célula-célula e, 

consequentemente, a transmissão do HTLV-1 (Edwards et al. 2011).  
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P13 encontra-se, principalmente, nas membranas internas das mitocôndrias, e foi 

associada com a modulação da apoptose celular pela formação de uma alfa hélice 

anfipática que leva a despolarização celular pela entrada de íons cálcio e potássio. Além 

disso, tem efeito na regulação da transcrição, com diminuição da proliferação de células 

transformadas  in vitro  e do crescimento de tumoral in vivo (Silic-Benussi et al. 2004, 

Taylor 2007, Silic-Benussi et al. 2010, Edwards et al. 2011). P30 (Tof) localiza-se no 

núcleo, e tem atividade transcricional que, por meio de ligação com CREB (proteína 

ligante ao elemento de resposta do AMPc), parece ter um efeito negativo na replicação 

atuando na manutenção da carga viral. P30 possui ainda um domínio de ligação de rex, 

impedindo a exportação do RNA mensageiro para o citoplasma, levando, assim, à 

latência viral (Younis et al. 2004, Franchini et al. 2005, Edwards et al. 2011).  

As proteínas acessórias do HTLV-2 incluem p10, p28 e p11, codificadas pelas 

ORF-I, ORF-II e ORF-V, respectivamente. A p28, com função homóloga a p30 do 

HTLV-1, reprime a replicação viral pós-transcricionalmente pela retenção do mRNA 

tax/rex no núcleo celular (Younis et al. 2004). P10 e p11 são codificadas por 

processamentos duplos do mRNA em quadros de leitura separadas, mas sobrepostos. 

Pouco se sabe sobre o papel dessas proteínas; no entanto, acredita-se que p10 tenha uma 

função similar à p12 do HTLV-1, e p11 se liga a cadeia pesada do MHC de classe I 

(Johnson et al. 2000, Li & Green 2007).  

As proteínas virais regulatórias tax e rex são codificadas pelo mRNA 

subgenômico de processamento duplo das ORFs IV e III da região pX, respectivamente. 

Tax é uma fosfoproteína nuclear de 40 KDa no HTLV-1, e 37 Kda no HTLV-2 (Lee et 

al. 1984, Brady et al. 1987). Essa proteína interage com elementos localizados na região 

U3 da LTR proviral, ativando assim a transcrição dos genes virais, sendo essencial para 

a replicação viral e para a transformação celular. Tax ativa ou modifica a atividade de 

fatores transcricionais celulares da família CREB/ATF (proteína ligante ao elemento de 

resposta do AMPc/fator ativador de transcrição) (Kashanchi & Brady 2005), que são 

proteínas reguladoras que agem ativando ou reprimindo a transcrição, e podem induzir 

indiretamente a expressão de genes celulares (Franchini 1995), tendo assim um 

importante papel na transformação da célula infectada (Azran et al. 2004, Kashanchi & 

Brady 2005).  
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Essa fosfoproteína pode também regular negativamente β-polimerase, enzima 

celular envolvida no reparo do DNA, sugerindo uma associação entre a infecção pelo 

HTLV e alterações cromossômicas (Jeang et al. 1990). Adicionalmente, tem sido 

demonstrado que tax induz o aumento da expressão de diferentes genes relacionados 

com o crescimento celular, como protooncogenes (c-fos, c-cys, c-myc), algumas 

citocinas e seus receptores  (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-2R), fator estimulante de colônia 

de macrófagos (GM-CSF), fator de crescimento tumoral β (TGF-β), proteína 

relacionada ao hormônio tireóide (PTHrP), vimetina (proteína do citoesqueleto), 

complexo principal de histocompatibilidade de classe I (MHC-I), fator de necrose 

tumoral β (TNF-β)  e fator nuclear κβ (NF-κβ) (Franchini 1995, Ferreira et al. 1997, 

Kannian & Green 2010, Yasunaga & Matsuoka 2011).  

A proteína rex, considerada essencial para a replicação do HTLV, regula a 

expressão de genes virais pós-transcricionais (Cann & Chen 1996, Baydoun et al. 2008). 

O seu gene está localizado na ORF III da região pX, que codifica as proteínas p21 e p27 

para o HTLV-1, e p26 e 24 para o HTLV-2. Essas proteínas possuem importante função 

na patogênese viral, uma vez que reconhecem elementos de mRNA parcialmente 

processados, exercendo assim um controle pós-transcricional. Esse controle favorece a 

tradução de mRNA que não sofre processamento (unspliced) e dos que sofrem um único 

processamento (single spliced), aumentando a expressão das proteínas estruturais e 

enzimáticas, essenciais para a produção de progênie viral. Assim, essas proteínas são 

indispensáveis para multiplicação, infecção e disseminação viral, regulando a indução 

das fases latente e produtiva do ciclo celular do HTLV (Hidaka et al. 1988, Smith & 

Greene 1991, Younis & Green 2005, Kesic et al. 2009). 

Nos últimos anos, um grande interesse tem sido despertado por uma proteína 

codificada por um mRNA transcrito a partir da fita negativa do genoma proviral, 

denominado de fator de zíper de leucina básico do HTLV-1 (HBZ). Essa proteína 

possui uma base de leucina em zíper (bZIP) capaz de se ligar ao DNA, podendo 

interagir  com CREB-2 e  sua proteina de ligação CBP/p300 (fatores celulares de 

transcrição) nas células infectadas pelo HTLV-1, inibindo a transcrição 5´ LTR mediada 

pela proteína tax (Figura 5) (Gaudray et al. 2002). Portanto, a expressão dos genes de 

tax e HBZ é inversamente proporcional durante o curso da infecção pelo HTLV-1, onde 

tax ativa a expressão de HBZ que, por sua vez, reprime a expressão de tax, contribuindo 



9 

 

para a persistência viral (Kannian & Green 2010, Yasunaga & Matsuoka 2011, Zhao & 

Matsuoka 2012). Diferentemente da proteína tax, HBZ é expresso no núcleo da célula e 

não é alvo dos linfócitos T CD8
+
. Deste modo, a expressão dessa proteína não 

compromete a sobrevida da célula infectada (Yasunaga & Matsuoka 2011, Zhao & 

Matsuoka 2012). Além disso, essa proteína aumenta a expressão de Foxp3, fator de 

transcrição de linfócitos T, indicando que HBZ é essencial para a contínua expansão de 

células ATL (Satou  et al. 2011, Yasunaga & Matsuoka 2011). A expressão de HBZ 

promove a proliferação de células T humanas, e foi observada em 95-100% dos 

pacientes com ATL nas formas aguda e crônica (Satou et al. 2006). Por outro lado, sua 

supressão reduz o crescimento tumoral em modelo animal com ATL (Arnold et al. 

2008). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 - Atividade da proteína HBZ (HTLV-1) (modificada) 

Fonte: Matsuoka & Jeang (2007) 

1.4. Replicação do HTLV 

O HTLV-1 infecta preferencialmente linfócitos T CD4
+
, mas células T CD8

+
, 

monócitos e células dendríticas também podem ser infectados (Ho et al. 1984, 

Richardson et al. 1990). O HTLV-2 apresenta tropismo por linfócitos T CD8
+
, embora o 

genoma proviral tenha sido encontrado em linfócitos T CD4
+ 

(Ijichi et al 1992). Esses 

vírus apresentam ciclo de replicação típico dos retrovírus (Vogt 1997). 
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Na adsorsão, ocorre a interação da glicoproteína gp46 do vírus ao receptor 

celular GLUT1 (transportador de glicose). Além desse receptor, outros dois foram 

descritos, NRP-1 (Neuropilin-1) e HSPG (Heparan Sulfate Proteoglycans), sendo que o 

último interage apenas com o HTLV-1 (Ghez et al. 2010). A glicoproteína 

transmembrana (gp21) promove a fusão do envoltório viral com a membrana celular, 

possibilitando a penetração do nucleocapsídeo no citoplasma da célula infectada. Com o 

desnudamento do capsídeo, o RNA viral é transcrito em DNA pela transcriptase reversa. 

O DNA é integrado ao da célula, pela ação da integrase, formando o provírus, essa etapa 

marca o final da fase precoce e início da fase tardia do ciclo de replicação (Goff 2001, 

Manel et al. 2004).   

O DNA proviral é transcrito em RNA mensageiros (mRNAs),  que codificam as 

proteínas e o RNA genômico (Figura 6). Ocorre então a montagem da partícula viral. O 

vírion é liberado por brotamento, carregando parte da membrana celular bilipídica como 

constituinte do seu envelope (Goff 2001, Manel et al. 2004).         

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Esquematização da replicação do HTLV (modificado) 

Fonte: Lairmore et al. (2012) 
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1.5. Variabilidade Genética Viral 

O HTLV apresenta alta estabilidade genética quando comparado a outros 

retrovírus (Gessain et al. 1992). Sua taxa de evolução é em torno de 3,44 x 10
-7

 e 6,55 x 

10
-7

 substituições por sítio por ano para env e LTR, respectivamente (Lemey et al. 

2005). Também foi relatada uma taxa de substituição da ordem de 1% a cada 1000 anos 

(Sherman et al. 1992, Gessain et al. 1996). Essa estabilidade genética está 

provavelmente relacionada à estratégia de replicação viral (Wattel et al. 1996). Além 

disso, tem sido demonstrada uma estreita associação entre o polimorfismo genético do 

HLTV e a sua origem geográfica (Malik et al. 1988, Gray et al. 1990, Ratner et al. 1991, 

Gessan et al. 1996, Lemey et al. 2005).  

Uma análise detalhada do genoma proviral demonstra que as regiões LTR e env 

do HTLV-1 apresentam uma ampla variabilidade, enquanto as regiões gag e pol uma 

alta similaridade entre diferentes isolados provirais. Por essa razão, as sequências LTR 

são particularmente preferidas para a caracterização genética dos subtipos virais (Ratner 

et al. 1991, Santos & Lima 2005). 

No estudo da origem, disseminação e evolução do HTLV e das migrações 

populacionais, algumas teorias foram desenvolvidas, levando em consideração a baixa 

variabilidade desse vírus e análises filogenéticas do DNA mitocondrial (Slattery et al. 

1999, Sonoda et al. 2011). O HTLV-1 apresenta similaridade genética em torno de 60% 

quando comparado ao HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4, sendo a maior diferença 

encontrada na região pX do genoma (Cann & Chen 1996, Bagossi et al. 2009). Já o 

HTLV-2 mostrou identidade na sequência de nucleotídeos em torno de 60% e 70% para 

o HTLV-3 e HTLV-4, respectivamente (Bagossi et al. 2009).  

Para o HTLV-1, há divergência de 2 a 8% em diferentes subtipos, e a taxa de 

variação genética intra-subtipo é menor que 0,5% (Daenke et al. 1990,  Gessain et al. 

1996). Para o HTLV-2, essa diferença chega a 4,3% para a região env quando 

comparados os subtipos a e b (Switzer et al. 1995). Estudos com base na análise 

filogenética da região LTR classificaram o HTLV-1 em sete subtipos (a-g), e o HTLV-2 

em três (a, b e d) (Figura 7) (Hahn et al. 1984, Gessain et al. 1991, Bastian et al. 1993, 

Miura et al. 1994, Vandamme et al. 1994, Chen et al. 1995, Eiraku et al. 1995, Salemi et 

al. 1996, Mahieux et al. 1997, Miura et al. 1997, Salemi et al. 1998,  Vandamme et al. 
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1998, Lewis et al. 2000, Wolfe et al. 2005). Os subtipos 2a e 2b se distinguem também 

fenotipicamente pelas sequências proteicas, uma vez que o subtipo 2a possui 25 

aminoácidos a menos na região tax, gerando um códon prematuro de parada (Salemi et 

al. 1995, Eiraku et al. 1996). A análise desse códon demonstrou uma variação no 

subtipo brasileiro HTLV-2a, denominado a/c (Lewis et al. 2000).    

 

Figura 7 - Classificação dos subtipos HTLV (modificada) 

Fonte: Cadernos Hemominas – HTLV vol. XIII. 2006 

 

1.5.1. Distribuição dos subtipos do HTLV-1 

HTLV-1a, ou cosmopolita, é endêmico em diferentes regiões geográficas como 

Europa, sul da América do Norte e América do Sul (Miura et al. 1994, 1997); HTLV-1b  

ocorre na África Central (Hahn et al. 1984, Vandamme et al. 1994); HTLV-1c, ou 

Melanésio, é  endêmico em Papua Nova Guiné e aborígenes da Austrália (Gessain et al. 

1991, Bastian et al. 1993);  HTLV-1d, descrito em pigmeus de Camarões e um 

indivíduo do Gabão (Chen et al. 1995, Mahieux et al. 1997); HTLV-1e, isolado de um 

pigmeu da República Democrática do Congo (Salemi et al. 1998); HTLV-1f, 

proveniente de um indivíduo do Gabão (Salemi et al. 1998),  e HTLV-1g, isolado em 

Camarões, na África Central (Wolfe et al. 2005). 
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O subtipo Cosmopolita (HTLV-1a) ainda é subdividido em cinco subgrupos, 

(Figura 7), de acordo com sua localização geográfica: A, ou Transcontinental, presente 

em quase todo o mundo; B (ou Japonês) é endêmico no Japão e em áreas isoladas da 

América do Sul; C, encontrado no oeste da África, Caribe e Guiana Francesa; D, 

descrito somente no norte da África (Miura et al. 1994), e E, isolado em 

afrodescendentes do Peru (Van Dooren et al. 1998). 

Na América do Sul, estudos de caracterização molecular têm demonstrado a 

predominância do subtipo Cosmopolita, sendo a maioria dos isolados pertencente ao 

subgrupo A, Transcontinental (Miura et al. 1997, Zehender et al. 2007, Gastaldello et al. 

2008, Eirin et al. 2010), e em proporções menores o subgrupo B, Japonês (Yamashita et 

al. 1999, Gastaldello et al. 2008). Da mesma forma, há circulação do subtipo 

Cosmopolita, subgrupo A, Transcontinental em todas as regiões do Brasil (Segurado et 

al. 2002, Morimoto et al. 2005, Kashima et al. 2006,Vallinoto et al. 2006, Mota et al. 

2007, de Almeida Rego et al. 2008, Magalhães et al. 2008, Mota-Miranda et al. 2008, 

Kleine Neto et al. 2009, Santos et al. 2009, de Almeida Rego et al. 2010, Martins et al. 

2010, Magri et al. 2012, de Oliveira et al. 2012, Souza et al. 2012). O subgrupo B foi 

relatado em poucos estudos, e sempre relacionado a imigrantes japoneses (Vallinoto et 

al. 2004, Kashima et al. 2006).  

1.5.2. Distribuição dos subtipos do HTLV-2 

Os subtipos a e b do HTLV-2 são encontrados em grupos indígenas isolados e 

em usuários de drogas injetáveis (UDI) na América do Norte e Europa (Switzer et al. 

1995, Salemi et al. 1996, Vallinoto et al. 2002, Zunt et al. 2006, Abad et al. 2011, 

Treviño et al. 2012). O subtipo b também foi isolado nas tribos Seminole na Flórida, 

Guaymi no Panamá, Wayu e Guahibo na Colômbia, Tobas na Argentina e Mapuche no 

Chile (Heneine et al. 1991, Biglione et al. 1993, Ijichi et al. 1993, Ferrer et al. 1996, 

Dube et al. 1999). O subtipo HTLV-2d foi isolado em um pigmeu da República 

Democrática do Congo, sendo o mais divergente dos subtipos do HTLV-2 (Vandamme 

et al. 1998). 

No Brasil, o subtipo predominante é o HTLV-2a (variante 2a/c), que foi 

encontrado, tanto em populações indígenas da Amazônia, quanto em urbanas das 

Regiões Norte, Nordeste, Sul e Sudeste, como UDI e indivíduos HIV soropositivos 
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(Caterino-de-Araujo et al. 1994, Lewis et al. 2000, Etzel et al. 2001, Ishak et al. 2001, 

Shindo et al. 2002, Silva et al. 2002, Vallinoto et al. 2002, Alcantara et al. 2003, 

Morimoto et al. 2005, Kleine Neto et al. 2009, Santos et al. 2009, de Almeida Rego et 

al. 2010, Magri et al. 2010, de Oliveira et al. 2012). O subtipo b foi primeiramente 

descrito na Região Sul (Renner et al. 2006) e, posteriormente, em São Paulo e Belém do 

Pará, Regiões Sudeste e Norte, respectivamente (Novoa et al. 2007, Santos et al. 2009). 

1.6. Aspectos Clínicos  

O HTLV causa infecções persistentes ao longo da vida. Esse vírus está associado 

a doenças graves como ATL e HAM/TSP. A maioria dos indivíduos infectados 

permanece assintomática por toda a vida, e cerca de 5% desenvolvem essas doenças. 

Outras formas clínicas têm sido também associadas ao HTLV-1, incluindo uveíte, 

polimiosite, artropatia, doenças dermatológicas e manifestações neurológicas, como 

disfunção erétil, bexiga hiperativa, fraqueza, hiperreflexia  e neuropatia periférica, 

dentre outras (Poetker et al. 2011). 

Assim sendo, manifestações clínicas relacionadas ao HTLV-1 foram 

classificadas em (i) síndromes inflamatórias: paraparesia espástica tropical/mielopatia 

associada ao HTLV-1, uveíte, artropatia, síndrome de Sjögren, poliomiosite, tireoidite, 

pneumopatias e alveolite linfocitária T; (ii) doenças malignas: leucemia de células T do 

adulto e linfoma cutâneo de células T; e (iii) complicações infecciosas: estrongilóidiase, 

escabiose, dermatite infecciosa, tuberculose e hanseníase (Verdonck et al. 2007a).  

A leucemia de células T do adulto é uma doença leucêmica maligna de células T 

CD4
+
, um tipo agressivo de leucemia/linfoma que foi primeiramente descrito, por 

Uchiyama et al. (1977), no Japão. Estudos posteriores demonstraram sua associação 

com o vírus linfotrópico de células T humanas (Gibbs et al. 1984, Takatsuki 1989, 

2005, Yodoi & Maeda 2011).  Dentre portadores do HTLV-1 no Japão, o risco 

cumulativo de ATL foi estimado em cerca de 6,6% e 2,1% para homens e mulheres, 

respectivamente. A ocorrência da ATL parece estar associada a transmissão vertical, 

principalmente, pelo aleitamento materno (Wilks et al. 1996, Sonoda et al. 2011). 

Tendo em vista que a ATL apresenta formas clínicas distintas, Shimoyama 

(1991) a classificou em quatro tipos, baseados na extensão da doença, tempo de 
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evolução, alterações linfocitárias e bioquímicas. A forma aguda apresenta linfócitos 

circulantes anormais e células em forma de flor (flower cell), com infiltração de 

linfonodos e vísceras, além de manifestações tumorais. Já a forma linfomatosa é 

semelhante ao linfoma, com ausência de células malignas circulantes. As formas aguda 

e linfomatosa são mais agressivas e apresentam pior prognóstico, com sobrevida 

estimada de até  um ano (Bittencourt & Farré 2008). As formas crônica e latente 

apresentam melhor prognóstico, porém podem evoluir para a forma aguda a qualquer 

momento. Os sintomas são geralmente inespecíficos, podendo haver pápulas, placas, 

tumores ou eritrodermia de longa duração (Brasil 2006, Bittencourt & Farré 2008). Uma 

quinta categoria proposta, por Bittencourt et al. (2007), é o tipo tumoral cutâneo 

primário, que se caracteriza por ausência de linfadenomegalia, linfocitose, 

hipercalcemia leucêmica e envolvimento de órgãos internos, mas apresenta pior 

prognóstico quando comparado com as formas crônica e latente. 

Os critérios diagnósticos para ATL associada ao HTLV-1 foram definidos como: 

presença de anticorpos séricos para o HTLV-1, detecção de células características de 

ATL no sangue periférico e/ou comprovação citológica ou histopatológica de linfoma 

de células T com antígenos de superfície CD4
+
/CD25

+
, principalmente na forma latente, 

cujo diagnóstico baseia-se geralmente em biópsia cutânea, além da demonstração de 

integração monoclonal do HTLV-1 em células mononucleares do sangue periférico 

(Takatsuki 2005; Yasunaga & Matsuoka 2007, Bittencourt & Farré 2008). Essa pode ser 

demonstrada por técnicas de biologia molecular que avaliam a clonalidade das células 

infectadas (Takemoto et al. 1994, Etoh et al. 1997, Tsukasaki et al. 2009).   

Aproximadamente cinco anos após a descoberta do HTLV, dados 

epidemiológicos relacionaram a infecção por esse vírus com uma doença crônica 

progressiva do sistema nervoso central, denominada de mielopatia associada ao HTLV-

1, no Japão (Osame et al. 1986), e paraparesia espástica tropical, no Caribe (Gessain  et 

al. 1985). Evidências posteriores mostraram se tratar da mesma entidade, sendo então 

denominada de paraparesia espástica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (Román 

& Osame 1988). É caracterizada clinicamente por paraparesia associada à espasticidade, 

com acometimento do trato piramidal, hiperreflexia e sinais de Babinski nas 

extremidades inferiores. A fraqueza muscular é simétrica e o aparecimento é lento e 

progressivo (Levin & Jacobson 1997).  
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Menos de 5% dos indivíduos infectados pelo HTLV-1 desenvolvem HAM/TSP, 

acometendo três vezes mais o sexo feminino que o masculino, provavelmente em 

função da soroprevalência maior para esse vírus em mulheres adultas (Spalton & 

Nicholson 1991). Os mecanismos pelos quais os portadores assintomáticos 

desenvolvem a doença ainda não estão bem esclarecidos. Entretanto, esse risco está 

relacionado com a carga proviral, via de infecção, resposta imune ao HTLV-1, status 

imune do hospedeiro e certos alelos HLA (presença de DRB1*0101 e ausência de 

HLA*02) (Carod-Artal 2009, Grassi et al. 2011). 

Em 1988, foi publicado um relatório pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS), o qual foi revisado em 1989, estabelecendo como critérios para diagnóstico 

clínico e laboratorial da HAM/TSP: paraparesia espástica crônica que normalmente 

progride lentamente, fraqueza nos membros inferiores, distúrbio da bexiga, impotência 

sexual e diminuição da libido, parestesia, dor nas costas, hiperreflexia dos membros 

inferiores, muitas vezes com clônus e sinal de Babinski, hiperreflexia dos membros 

superiores e sinais de Hoffmann e Trömner (WHO 1989). Como o quadro clínico típico 

nem sempre é observado na primeira avaliação, De Castro-Costa e colaboradores (2006) 

propuseram um novo modelo para diagnóstico complementar ao da OMS, levando em 

consideração os sintomas de mielopatia, achados sorológicos e/ou detecção da carga 

proviral e exclusão de outras doenças semelhantes. Esses autores classificaram, ainda, o 

diagnóstico como definitivo, provável ou possível (De Castro-Costa et al. 2006). 

O HTLV-2 tem sido associado com síndrome similar a paraparesia espástica 

tropical (Rodgers-Johnson et al. 1985, Berger et al. 1991, Jacobson et al. 1993, Silva et 

al. 2002, Orland et al. 2003) e com aumento na incidência de doenças respiratórias, 

como pneumonia e bronquite, além de infecções do trato urinário e artrite (Murphy et al. 

2004, Roucoux & Murphy 2004). No entanto, essas associações ainda são controversas 

e muito discutidas. 
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1.7. Diagnóstico Laboratorial 

Os métodos diagnósticos da infecção pelo HTLV podem ser classificados em 

duas categorias: testes de triagem (ensaio imunoenzimático ou aglutinação em partículas 

de látex) e confirmatórios (reação em cadeia pela polimerase/polymerase chain reation - 

PCR, WB e imunofluorescência - IF) (Gastaldello et al. 1999, Gessain 2011). A Figura 

8 apresenta o algoritmo para o diagnóstico laboratorial preconizado pelo Ministério da 

Saúde (Brasil 2004). 

Os primeiros testes de triagem foram introduzidos em meados da década 80, 

utilizando lisado viral apenas do HTLV-1. No entanto, observou-se falha na detecção do 

HTLV-2.  A necessidade de resolver a questão levou a inclusão de antígenos específicos 

para esse vírus a partir do lisado viral e/ou proteínas recombinantes (Andersson et al. 

1999, Thorstensson et al. 2002).  O teste mais utilizado na triagem sorológica é ensaio 

imunoenzimático (ELISA – enzyme linked immunosorbent assay). O ELISA é um teste 

rápido, que pode ser realizado em grande escala, sendo o método de escolha na triagem 

sorológica em bancos de sangue (WHO 2009). A sensibilidade é de até 98,6% para 

ensaios de terceira geração (Jacob et al. 2007, Berini et al. 2008), podendo chegar a 

100% quando utilizados dois testes imunoenzimáticos combinados (Murex HTLV-I/II e 

Ortho HTLV-I/II) (Thorstensson et al. 2002). 

As reações de aglutinação caracterizam-se pela utilização de partículas de látex 

e/ou gelatina sensibilizadas com antígenos virais inativados. Os anticorpos presentes no 

soro ou plasma aglutinam as partículas sensibilizadas (Fujino et al. 1991). Esses testes 

apresentam sensibilidade alta (94 a 100%) e são de rápida e fácil execução, podendo ser 

utilizados em inquéritos epidemiológicos (Fujiyama et al 1995, Brasil 2004, Satake et 

al. 2012). 

A confirmação da triagem pode ser realizada por western blot, que consiste na 

detecção de anticorpos específicos no soro ou plasma (Brasil 2004). Esse teste tem a 

capacidade de diferenciar o HTLV-1 e HTLV-2. O resultado da reação é visualizado 

pelo aparecimento de bandas correspondentes às proteínas virais utilizadas (Quadro 2). 

O uso de proteínas recombinantes elevou a taxa de sensibilidade e especificidade do 

western blot para o HTLV-1 e HTLV-2 para 97,1% e 97,5%, respectivamente (Abrams 
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et al. 2011). Os critérios de interpretação do western blot anti-HTLV, segundo o 

Ministério da Saúde, estão apresentados no Quadro 3.  

  Quadro 2 - Proteínas do HTLV utilizadas no western blot (Brasil 2004) 

 

  

Quadro 3 - Critérios de interpretação do western blot anti-HTLV (Brasil 2004) 

Interpretação Padrão de bandas 

Soropositivo para HTLV-1 
Reatividade às proteínas codificadas pelo gene gag (p19 e/ou 

p24) e env (gd21 e rgp46-I) 

Soropositivo para HTLV-2 
Reatividade às proteínas codificadas por gag (p19 e/ou p24) e 

env (gd21 e rgp46-II) 

Soropositivo para HTLV-1 e 

HTLV-2
*
 

Reatividade às proteínas codificadas pelo gene gag (p19 e/ou 

p24) e env (gd21, rgp46-I e rgp46-II) 

Soropositivo para HTLV 

(não tipado) 

Reatividade às proteínas codificadas por gag (p19 e p24) e env 

(gd21 ou gp 46 nativa ou recombinante) 

Indeterminado Qualquer combinação de bandas não descritas acima 

Soronegativo Ausência de reatividade 

* não sendo possível a realização de provas de biologia molecular a dupla infecção pode ser diagnosticada quando 

o padrão de bandas apresentado persistir, mesmo após diluição do soro 1/10, 1/100 e 1/1000. 

 

Geralmente, os testes moleculares têm como alvo a detecção do DNA proviral 

em células do sangue periférico. Após a extração, o DNA proviral é amplificado 

exponencialmente pela PCR utilizando iniciadores específicos para obtenção da 

sequência alvo, podendo dessa forma diferenciar entre HTLV-1 e 2, sendo um método 

importante em estudos moleculares e de filogenia  (Matsumoto et al. 1990, Tuke et al. 

1992, Brasil 2004, Gessain 2011). A PCR tem se tornado o método de referência para o 

diagnóstico da infecção pelo HTLV, apresentando alta sensibilidade e especificidade. É 

importante também na caracterização de amostras não tipadas por western blot, bem 

como na resolução dos casos indeterminados nesse teste. Além disso, a PCR permite o 

Proteínas Virais Genes Características 

rgp46 Env Proteína recombinante gp46 (I e II) 

gp46 Env Proteína de superfície  

gd21  Pol Proteína recombinante epítopo dominante gp21 

gp21  Env Proteína transmembrana  

p24 Gag Proteína do capsídeo  

p19 Gag Proteína da matriz  
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Teste de triagem 

Retestar  segundo teste de triagem 

Positivo/inconclusivo 

Western Blot 

Positivo para HTLV-1 

e/ou HTLV-2 
Positivo não tipado 

PCR 

Positivo HTLV-1 

e/ou HTLV-2 

Negativo HTLV-1 e  

HTLV-2 

Indeterminado 

PCR 

Positivo HTLV-1 e/ou 

HTLV-2 

Negativo HTLV-1 e  

HTLV2 

Negativo HTLV-1 e 

HTLV-2 

Negativo 

Negativo 

diagnóstico da transmissão vertical, eliminando os resultados falso-positivos 

decorrentes da transferência passiva de anticorpos maternos (Fujino & Nagata 2000).   

Mais recentemente, foi desenvolvida a PCR em tempo real, que utiliza sondas ou 

corantes luminescentes que se ligam a dupla fita de DNA, e detecta o produto da PCR 

durante sua síntese. Dessa forma, é possível detectar o DNA do HTLV e, ao mesmo 

tempo, quantificar o número de cópias presente na amostra (Lee et al. 2004, Naderi et 

al. 2012). Dado relevante, uma vez que existe associação entre carga viral elevada e o 

prognóstico de doenças associadas ao HTLV (Grassi et al. 2011).    

A identificação dos subtipos virais é realizada pelo sequenciamento de 

nucleotídeos do genoma viral. Sendo assim, trata-se de um método importante na 

investigação molecular da infecção visando à elucidação dos mecanismos de 

transmissão e variabilidade do HTLV (Nerurkar et al. 1993, Sonoda et al. 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Fluxograma para diagnóstico laboratorial do HTLV-1 e 2 (Brasil 2004) 
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1.8.  Epidemiologia 

1.8.1. Vias de transmissão 

O HTLV é transmitido pelas vias vertical, sexual e parenteral (Roucoux & 

Murphy 2004, Gonçalves et al. 2010). Estudos vinculam a transmissão vertical, 

principalmente, ao aleitamento materno com uma eficácia em torno de 20%. Essa 

eficiência de transmissão mãe-filho tem sido relacionada com as seguintes variáveis: 

carga proviral, concordância de HLA tipo I entre mãe e filho e duração do aleitamento 

materno (Bittencourt 1998, Gonçalves et al. 2010).   

Por outro lado, índice meno elevado (2,5%) tem sido descrito em crianças 

alimentadas por fórmula artificial, evidenciando que outras vias podem estar envolvidas, 

como a transplacentária durante o parto (Hino et al. 1996, Gonçalves et al. 2010). A 

abstenção total da amamentação ou, no caso de impossibilidade, a sua prorrogação por 

no máximo 3-6 meses é sugerida para diminuição dos níveis de transmissão vertical do 

HTLV (Mylonas et al. 2010). No entanto, essa medida tem sido questionada em países 

de extrema pobreza, como Guiné-Bissau, onde o desmame precoce (antes dos 12 meses) 

está associado com aumento da mortalidade e do risco de doenças diarreicas em 

crianças (van Tienen et al. 2012). 

Assim como outras doenças sexualmente transmissíveis (DSTs), a transmissão 

do HTLV está associada ao sexo desprotegido, múltiplos parceiros sexuais e 

relacionamento com parceiro HTLV positivo (Kaplan et al. 1996, Giuliani et al. 2000, 

Gonçalves et al. 2010). A transmissão sexual do HTLV-1 é mais eficiente do homem 

para a mulher em cerca de quatro vezes, fato possivelmente associado à maior 

quantidade de linfócitos infectados e viáveis liberados durante a ejaculação masculina 

(Murphy 1996, Manns et al. 1999). Entretanto, outros autores observaram taxas 

semelhantes de transmissão sexual do HTLV-1, bem como do HTLV-2 para ambos os 

sexos (Roucoux et al. 2005).  

A via parenteral inclui a transmissão do HTLV, principalmente, por transfusão 

de sangue/hemoderivados e compartilhamento de agulhas/seringas contaminadas. As 

taxas de soroconversão nos indivíduos transfundidos variam de 40% a 60%, apontando 

a transfusão de sangue como a mais eficiente via de transmissão e, por esse fato, 
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evidencia a importância da triagem sorológica nos bancos de sangue com exclusão de 

doadores positivos (Manns et al. 1999, Allain et al. 2009,Gonçalves et al. 2010). 

Os usuários de drogas injetáveis constituem um grupo em risco para o HTLV-2, 

apresentando prevalência elevada para essa infecção, principalmente nos EUA e Europa 

(Murphy 1996, Zunt et al. 2006, Abad et al. 2011). Por outro lado, a prevalência para o 

HTLV-1 encontrada em UDI no Brasil foi maior que à observada para o HTLV-2, 

devido ao fato do HTLV-1 ser endêmico no País (Guimarães et al. 2001, Barcellos et al. 

2006). Verificou-se, ainda, associação entre essa infecção e o compartilhamento de 

seringas/agulhas, bem como com o tempo de uso de droga injetável (Dourado et al. 

1998, 1999). 

1.8.2. Distribuição geográfica 

A infecção pelo HTLV-1 é endêmica no Japão, Américas Central e do Sul e 

África Subsaariana (Mueller et al. 1996, Yamaguchi & Watanabe 2002, Watanabe 

2011). Em uma revisão publicada recentemente, tendo como base cerca de 1,5 bilhões 

de indivíduos de áreas endêmicas conhecidas e dados epidemiológicos obtidos em 

estudos com gestantes e/ou doadores de sangue e/ou diferentes populações adultas, 

Gessain & Cassar (2012) estimaram um total de 4,5 a 9,3 milhões de pessoas infectadas 

pelo HTLV-1, e mostraram a distribuição geográfica dos principais focos dessa infecção 

(Figura 9). Contudo, esse índice pode estar subestimado, uma vez que não foi possível 

realizar uma estimativa confiável em alguns países altamente povoados como a China e 

Índia, bem como em parte da África Oriental. 
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Figura 9 - Distribuição geográfica dos principais focos de infecção pelo HTLV-1 

Fonte: Gessain & Cassar (2012) 

 

 

Além da estimativa global da infecção pelo HTLV-1, a sua distribuição 

permanece ainda pouco conhecida. Essa falta de conhecimento se deve principalmente a 

quatro fatores diferentes: (i) grandes regiões/áreas não têm sido investigadas; (ii) os 

ensaios utilizados para detecção do marcador  anti-HTLV até a década de 90 

apresentavam baixa especificidade, o que levou a uma prevalência superestimada; (iii) a 

maioria dos trabalhos realizados até o presente momento foi baseada em estudo com 

doadores de sangue, gestantes ou pacientes hospitalizados, sendo raros ou inexistentes 

estudos de base populacional em determinadas áreas geográficas; (iv) a distribuição do 

HTLV não é uniforme, e existem regiões com endemicidade elevada próximas a áreas 

de baixa prevalência (Gessain & Cassar 2012).  

As taxas de soroprevalência diferem, segundo a área geográfica, a composição 

sociodemográfica da população estudada e os comportamentos de risco individuais 

(Proietti et al. 2005). Assim, a prevalência pode variar de  0% no Líbano (Naman et al. 

2002) a 40% no Japão (Gessain & Cassar 2012). A soroprevalência aumenta com a 

idade, sendo mais elevada em mulheres (Carneiro-Proietti et al. 2006, Eshima et al. 

2009).  

Alguns grupos populacionais como pacientes portadores da infecção pelo vírus 

da imunodeficiência humana (HIV), usuários de drogas injetáveis, profissionais do 
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sexo, homens que fazem sexo com homens, imigrantes de áreas endêmicas, pacientes 

com tuberculose e doença hematológica maligna apresentam  maior prevalência, quando 

comparados com doadores de sangue (Lu & Chen 2003, Smikle et al. 2003, Berini et al. 

2007, Forbi & Odetunde 2007, Verdonck et al. 2007a, Laperche et al. 2009, La Rosa et 

al. 2009, Abad et al. 2011, Barrientos et al. 2011, Mauclère et al. 2011). 

No Continente Africano, a prevalência para o HTLV-1/2 foi de 4,6% em 

população rural de Guiné-Bissau (van Tienen et al. 2010), de 2,3% em população 

urbana da mesma região (da Silva et al. 2009) e de 0,16% em doadores de sangue de 

Dakar, capital do Senegal, também no Oeste Africano (Diop et al. 2006). Em Gana, a 

soropositividade foi de 0,7% em doadores de sangue (Ampofo et al. 2002). No sudeste 

da Nigéria, Forbi & Odetunde (2007) relataram taxa de 16,7% em gestantes, sendo 

escolares o grupo controle desse estudo com 5,1% de positividade para o HTLV1/2. Em 

pigmeus Bakola, na África Central, o índice encontrado foi de 4% (2,6% para o HTLV-

1 e 1,4% para o HTLV-2) (Mauclère et al. 2011). Em gestantes do Gabão, as taxas 

foram de 2,1% e 0,1% para o HTLV-1 e 2, respectivamente (Etenna et al. 2008). Em 

Moçambique, sul da África, o índice foi de 2,3% para o HTLV-1, já a região central 

daquele país apresentou maior prevalência (3,9%) quando comparada com a região sul 

(0,9%), não sendo detectado o HTLV-2 (Caterino-de-Araujo et al. 2010, Gudo et al. 

2009). Na Etiópia, leste africano, anticorpos anti-HTLV não foram detectados em 

gestantes (Ramos et al. 2011a). 

O sudoeste do Japão apresenta prevalência elevada, variando de 6 a 37% 

(Yamaguchi & Watanabe 2002). Em Nagasaki, a prevalência para o HTLV-1 em 

doadores de sangue foi de 1,28%, de 6,22% nos indivíduos nascidos antes de 1950 

(Iwanaga et al. 2009) e de  13,5% em população hospitalar (Koga et al. 2010). Em 

doadores de sangue de 47 províncias do Japão, o índice encontrado para o HTLV-1 foi 

de 0,32% em ensaio de aglutinação, e posteriormente confirmado por 

imunofluorescência, mostrando uma queda na prevalência quando comparada com 

estudos anteriores (Satake et al. 2012). Ainda no Continente Asiático, a positividade foi 

de 0,007% para anti-HTLV-1/2 em doadores de sangue na Coréia (Kwon et al. 2008), 

de 0,14% na Índia (Kumar & Gupta  2006), de 0,05% na China, província Fujian (Wang 

et al. 2005) e de 0,06% (HTLV-1) em Taiwan (Lu et al. 2001). 
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No Oriente Médio, a distribuição da infecção pelo HTLV também não é 

homogênea. No Irã, na cidade de Mashhad, a prevalência em um inquérito de base 

populacional foi de 2,12% para o HTLV-1, e de 0,12% para o HTLV-2 (Rafatpanah et 

al. 2011). Em doadores de sangue, foi verificada uma taxa de 0,77% (HTLV-1) 

(Abbaszadegan et al. 2003) e, em doadores de tecido desse mesmo país, o índice foi de 

1,61% para o HTLV-1/2 (Arjmand et al. 2009). Em Israel, no Líbano e na Turquia, a 

positividade em doadores de sangue foi de 0,0058%, 0,14% e 0%, respectivamente 

(Tamim et al. 2004, Stienlauf et al. 2009, Sertoz et al. 2010). 

Na Austrália, a positividade do marcador anti-HTLV-1/2 foi de 0,12% em 

doadores de tecido muscular esquelético (Yao et al. 2007), e de 1% em doadores de 

sangue  (Polizzotto et al. 2008). Na Melanésia, em Vanuatu, também no Continente da 

Oceania, a prevalência foi de 0,62% na população em geral (Cassar et al. 2007). 

Na Europa, a prevalência para o HTLV-1 é baixa, sendo maior em imigrantes ou 

parceiros sexuais de áreas endêmicas (Laperche et al. 2009). Já o HTLV-2 é mais 

frequente em usuários de drogas injetáveis (Treviño & Soriano 2010, Abad et al. 2011).  

Em gestantes de vários países europeus (Bélgica, França, Alemanha, Itália, Portugal, 

Espanha e Reino Unido), a prevalência para o HTLV-1/2 foi de 4,4/10.000, variando de 

0,7/10.000, na Alemanha, a 11,5/10.000 na França (Taylor et al. 2005). Na Espanha, a 

positividade foi de 21/10.000 em gestantes imigrantes da América Latina e África 

(Ramos et al. 2011b, Treviño et al. 2011). Em doadores de sangue, esse índice é baixo, 

sendo estratificados os países de acordo com a prevalência do HTLV-1/2, conforme 

segue: países da Escandinávia e Irlanda (0-0,17/10.000), França, Holanda e Reino 

Unido (0,45-0,48/10.000) e Romênia (5,33/10.000). Verificou-se, ainda, que 88,6% dos 

indivíduos positivos eram provenientes ou tinham parceiros sexuais de áreas endêmicas 

(Laperche et al. 2009). 

Na América do Norte, o índice foi de 0,042% para o marcador anti-HTLV em 

primodoadores de sangue dos Estados Unidos, sendo esse índice crescente de acordo 

com a faixa etária (Watanabe et al. 2000) e, em ameríndios do Canadá, a prevalência foi 

de 2,8% para o HTLV-1 e de 1,6% para o HTLV-2 (Peters et al. 2000).  

No Caribe, em habitantes de 14 ilhas, a prevalência estimada foi de 1% para o 

HTLV-1 (Ragin et al. 2008). Na Jamaica, os índices para o HTLV-1 foram de 3,8% e 
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8,6% em candidatos a doadores aptos e inaptos na triagem clínica, respectivamente 

(Vickers et al. 2006). 

Na América do Sul, a distribuição do HTLV-1 em doadores de sangue foi de 

0,05% em Bogotá, na Colômbia (Martínez-Nieto et al. 2007), de 0,07%, em Buenos 

Aires, na Argentina (Berini et al. 2010), de  0,24%  em Valdivia, no Chile (Chandía et 

al. 2010) e de 0,92% em Arequipa, no Peru (Quispe et al. 2009). Para o HTLV-2, a 

prevalência na mesma população foi 0,01% em Bogotá (Martínez-Nieto et al. 2007) e 

de 0,03% em Buenos Aires (Berini et al. 2010). No Peru, em mulheres de diferentes 

regiões do país, a prevalência observada variou de 1,3 a 3,8% para o anti-HTLV 

(Sanchez-Palacios et al. 2003). 

No Brasil, não existe estudo epidemiológico de base populacional sobre a 

infecção pelo HTLV-1 e HTLV-2, que permita estimar a prevalência real desses vírus 

no País (Santos & Lima 2005). Catalan-Soares et al. (2005) realizaram uma triagem 

sorológica de doadores de sangue em 26 capitais mais o Distrito Federal, mostrando que 

as  taxas de prevalência  apresentaram grande heterogeneidade geográfica (Figura 10), 

variando de 0,4/1000 em Florianópolis, na Região Sul, a 10/1000 em São Luís, na 

Região Nordeste. No geral, as taxas de soropositividade foram menores na Região Sul 

do País, tendendo a aumentar nas Regiões Nordeste e Norte. Em Goiás, uma taxa de 

6,6/1000 foi encontrada. O Quadro 4 apresenta taxas de prevalência para o HTLV-1/2 

em populações em baixo risco no Brasil nos últimos 12 anos. Na Região Centro-Oeste, 

os índices variaram de 0,10% em gestantes em Mato Grosso do Sul (Figueiró-Filho et 

al. 2007) a 0,24% em puérperas em Cuiabá (Ydy et al. 2009). 
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Figura 10 - Taxas de prevalência do anti-HTLV-1/2 (a cada 1.000 doações) em 

doadores de sangue das capitais de 26 Estados e do Distrito Federal do Brasil (Catalan-

Soares et al. 2005) 
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Quadro 4 - Estudos de prevalência do HTLV-1/2 em populações em baixo risco no Brasil, 

publicados no período de 2001 a 2012 
Região População N  Prevalência (%) Referência 

   HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2  

Norte       

Manaus-AM Gestantes 674   0 Machado Filho et al. (2010) 

Rio Branco-AC DS 219   0,46 Mota-Miranda et al. (2008) 

Rio Branco-AC DS 11.121 0,07 0,02 0,11 Colin et al. (2003) 

Nordeste       

Pará Gestante 13.382   0,30 Sequeira et al. (2012) 

Recife-PE DS 89.371 0,21   Carneiro-Proietti et al. (2012) 

São Luis-MA Gestantes 2.044 0,19 0,15 0,34 Souza et al. (2012) 

Ceará  DS 679.610 0,02 0,006 0,02 
Gomes & Euletério Júnior 

(2011) 

Ceará DS 264.593   0,66 Souza et al. (2003) 

Paraíba  Lactantes 1.033   0,68 Pimenta et al. (2008) 

Salvador-BA Gestantes 408 0,98   Magalhães et al. (2008) 

Salvador-BA DS 104.835   0,48 Mota et al. (2006) 

Salvador-BA 
População 

geral 
1.385 1,76   Dourado et al. (2003) 

Salvador-BA Gestantes 6.754 0,84   Bittencourt et al. (2001) 

Centro-Oeste       

Cuiabá-MT Puérperas 2.965   0,24 Ydy et al. (2009) 

Mato Grosso do 

Sul 
Gestantes  116.689 0,11 0,02 0,13 Dal Fabbro et al. (2008) 

Mato Grosso do 

Sul 
Gestantes 32.512   0,10 Figueiró-Filho et al. (2007) 

Goiânia-GO Gestantes 15.485 0,11   Oliveira & Avelino (2006) 

Sudeste       

Ribeirão Preto-SP DS 301.407 0,10   Pinto et al. (2012) 

Botucatu-SP Gestantes 913 0,11 0,11 0,22 Olbrich Neto & Meira (2004) 

São Paulo-SP DS 125.182 0,10   Carneiro-Proietti et al. (2012) 

São Paulo-SP DS 1.600   0,12 Goncalez et al. (2006) 

São Paulo-SP DS    0,06 Salles et al. (2003) 

Vitória-ES 
Puérperas e 

gestantes 
447   1,34 Lima & Viana (2009) 

Minas Gerais DS 62.207 0,08   Carneiro-Proietti et al. (2012) 

Minas Gerais DS 3.249.944   0,14 Dias-Bastos et al. (2010) 

Minas Gerais Puérperas 55.293   0,08 Ribeiro et al.(2010) 

Minas Gerais DS 422.600 0,11 0,01 0,12 Namen-Lopes et al. (2009) 

Uberaba-MG DS 147.489   0,03 Lima et al. (2010) 

Sul       

Porto Alegre-RS DS 197.032 0,08 0,02 0,10 Garcia (2010) 

Maringá-PR DS 28.194   0,07 Veit et al. (2006) 

Santa Catarina 

Doadores de 

órgãos 

sólidos 

230   0 do Amaral et al. (2008) 

               DS: Doadores de Sangue 

O Quadro 5 apresenta os índices para HTLV1/2 em outros grupos populacionais 

no Brasil, 2001-2012. As taxas de prevalência variam de 0,49% em quilombolas de 

Goiás e Mato Grosso do Sul (Nascimento et al. 2009) a 16,57% em UDI no Rio de 

Janeiro (Guimarães et al. 2001).  
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Quadro 5 - Estudos de prevalência do HTLV-1/2 em outras populações no Brasil, publicados 

no período de 2001 a 2012 

Região População N Taxa de Prevalência (%) Referência 

   HTLV-1 HTLV-2 HTLV-1/2  

Norte       

Amapá  Indígenas  487 0,20   
Barros Kanzaki & Casseb 

(2007) 

Pará 

Pacientes com 

desordem 

neurológica 

353   8,78 Lima (2006) 

Pará 
Imigrantes 

japoneses 
168   2,38 Vallinoto et al. (2004) 

Belém – PA HIV positivos 117 1,71 3,42 5,13 Laurentino et al.  (2005) 

Belém – PA 

Pacientes com 

desordem 

neurológica 

190 5,78 2,10  Macedo et al. (2004) 

Ilha de Marajó-PA Quilombolas 259 1,15 0,38  Vallinoto et al. (2006) 

Região Amazônica Indígenas 1.004 0,19 0,29  Shindo et al. (2002) 

Nordeste       

Piauí HIV positivos 805 1,12 0,49 1,61 de Oliveira et al. (2012) 

Salvador-BA 
Gestantes HIV 

positivas 
63   3,40 Travassos et al. (2012) 

Salvador-BA Pacientes TB 360 10,83   
de Lourdes Bastos et al. 

(2009) 

Salvador-BA Encarcerados 300   1,09 Fialho et al. (2008) 

Salvador-BA 
Usuários de 

droga 
125 3,20 0,80 4,00 Nunes et al. (2007) 

Salvador-BA 
Pacientes com 

tuberculose 
375 4,27   Marinho et al. (2005) 

Feira de Santana-

BA 

Mulheres HIV 

positivas 
107 3,74 0,93 4,67 

de Almeida Rego et al. 

(2010) 

Centro-Oeste       

Goiânia-GO 

Mulheres 

profissionais do 

sexo 

395 0,20   Souza et al. (2012) 

Goiás e Mato 

Grosso do Sul 
Quilombolas 1.837 0,49  0,49 Nascimento et al. (2009) 

Sudeste       

Ribeirão Preto e 

São Paulo-SP 
HIV positivos 319   7,52 Kleine Neto et al. (2009) 

Santos-SP HIV positivos 499 5,81 7,21  Etzel et al. (2001) 

São Paulo-SP 
População em 

alto risco 
1.393   5,95 Jacob et al. (2008) 

Minas Gerais 

Pacientes com 

manifestações 

dermatológicas 

1.229 0,77 0,08  Nobre et al. (2007) 

Rio de Janeiro-RJ 
Gestantes HIV 

positivas  
169   1,18 Cunha (2005) 

Rio de Janeiro-RJ UDI 175 12,57 4,00 16,57 Guimarães et al. (2001) 

Sul       

Londrina –PR HIV positivos 758 0,79 4,88  Morimoto et al. (2005) 

Imbituba-SC 
Profissionais do 

sexo 
90 1,11   

Caterino-de-Araujo et al. 

(2006) 

Porto Alegre-RS HIV positivos 2.985 1,44 0,50  Barcellos et al. (2006) 

Paraná Índios Guarani  54  5,76  Menna-Barreto et al. (2005) 

Rio Grande do Sul 
HIV positivos 

com dermatose 
105 11,42   Bonamigo et al. (2004) 
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1.9. Prevenção e Controle 

Em 1986, o Japão foi o primeiro país a implantar a triagem sorológica para 

HTLV-1/2 em bancos de sangue, e posteriormente apresentou uma considerável 

diminuição na prevalência (Satake et al. 2012). No Brasil, a triagem sorológica é 

obrigatória desde 1993, com a publicação da portaria nº 1.376 do Ministério da Saúde 

(Brasil 1993). Esse rastreamento sorológico evidenciou queda na prevalência global 

(Dias-Bastos et al. 2010, Lima et al. 2010), com risco residual calculado com base na 

incidência foi de 5/10
6
 por unidade de sangue transfundido (Carneiro-Proietti et al. 

2012). 

A prevenção da transmissão vertical provavelmente teria impacto significativo 

na ocorrência das doenças associadas, uma vez que essa via representa a principal fonte 

de manutenção da infecção em áreas endêmicas. A triagem pré-natal deve ser 

implementada em áreas geográficas específicas, associada ao aconselhamento das 

gestantes soropositivas para suspensão ou redução do tempo de amamentação. Devido 

ao risco de desnutrição nos países em desenvolvimento, políticas públicas de saúde 

devem ser adotadas a fim de recomendar fórmula de alimentação alternativa para as 

crianças em risco de adquirir o HTLV-1 pelo leite materno. Recomenda-se também o 

parto cesário para minimizar o risco de transmissão vertical (Carneiro-Proietti et al. 

2002, Gonçalves et al. 2010, Hino 2011).   

No Brasil, o Programa de Proteção à Gestante foi adotado em alguns estados 

como Mato Grosso do Sul e Goiás nos anos de 2002 e 2003, respectivamente. Esse 

programa é considerado uma revolução na rede de saúde pública, uma vez que permite 

aos profissionais conhecerem o status sorológico materno, fornecendo, assim, adequada 

orientação para evitar a transmissão vertical (Dal Fabbro et al. 2008, Gomes Filho et al. 

2009). 

Outra forma de prevenção é relacionada a transmissão sexual. O uso regular do 

preservativo e a redução do número de parceiros sexuais são as estratégias para se evitar 

a infecção por essa via. Para casais com sorologia discordante para HTLV em um 

relacionamento estável, deve-se fazer o aconselhamento enfatizando o uso regular do 

preservativo (Carneiro-Proietti et al. 2006, Gonçalves et al. 2010). 
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O aconselhamento dos usuários de drogas injetáveis e implantação de medidas 

para redução de danos, como o não compartilhamento de seringas e agulhas, são 

eficazes na prevenção da transmissão parenteral da infecção pelo HTLV (Gonçalves et 

al. 2010). Ainda no sentido de prevenir a transmissão parenteral, recomenda-se o 

esclarecimento de profissionais de saúde enfatizando a importância das precauções-

padrão, incluindo o uso de equipamentos de proteção individual (EPIs) (Edlich et al. 

2003). 

Resumidamente, os indivíduos HTLV-1 positivos devem ser aconselhados sobre 

o significado da soropositividade e do potencial evolutivo dessa infecção. Devem 

também ser orientados a abster-se da doação de sangue, órgãos, leite ou esperma, bem 

como do uso compartilhado de agulhas e seringas ou outros objetos perfurocortantes. 

Além disso, discutir com seus parceiros (as) a possibilidade de transmissão da infecção 

por via sexual e utilizar preservativos em todas as relações. Deve-se também evitar o 

aleitamento materno e orientar que todos os filhos de mulheres infectadas sejam 

testados (Brasil 2004). Até o presente momento, não existe vacina contra o HTLV, bem 

como tratamento específico. A prevenção deve ser feita pelo diagnóstico e 

aconselhamento dos indivíduos infectados, principalmente, em áreas endêmicas. 

Campanhas de prevenção da transmissão do HIV e das hepatites virais poderiam ser 

acrescidas do HTLV visando à diminuição da transmissão e esclarecimento da 

população a respeito da infecção (Carneiro-Proietti et al. 2006, Verdonck et al. 2007a, 

Gonçalves et al. 2010). 

1.10. Tuberculose e a Infecção pelo HTLV 

Em 1993, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a tuberculose (TB) 

como emergência de saúde pública mundial. Em 2011, a OMS estimou a ocorrência de 

cerca de 8,3 a 9,0 milhões de casos de TB (125 casos por 100 000 habitantes) e 1,4 

milhões de óbitos (incluindo as mortes por tuberculose entre pessoas HIV positivas). A 

tuberculose é a segunda causa de morte por doença infecciosa no mundo (WHO 2012). 

No Brasil, a incidência de TB foi de 36/100.000 em 2011, sendo a maior taxa 

encontrada na Região Norte (45,2), enquanto a menor no Centro-Oeste (21,9). Goiás 

apresenta a segunda menor taxa de incidência da Região (13,6) (SINAN/Ministério da 

Saúde 2012). 
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São poucos os estudos realizados sobre a infecção pelo HTLV em pacientes com 

TB. Alguns autores sugerem que essa infecção pode estar associada com 

imunossupressão, aumentando o risco e a expressão de outras doenças infecciosas 

(Matsuzaki et al. 1993, Menna-Barreto & Machado 2006, Suarez 2007). Em regiões 

endêmicas para TB e HTLV-1, a infecção por esse vírus aumenta o risco de aquisição 

do Mycobacterium tuberculosis, podendo ainda influenciar na gravidade da tuberculose 

(de Lourdes Bastos et al. 2009, 2012, Arruda et al. 2011).  

Alguns autores observaram taxas elevadas de prevalência para o HTLV-1 em 

pacientes com TB, bem como um aumento nos índices de hospitalização e mortalidade, 

além da diminuição da reatividade do teste tuberculínico (PPD) (Matsuzaki et al. 1993, 

Welles et al. 1994, Pedral-Sampaio et al.1997, Marinho et al. 2005). O risco relativo 

estimado para a infecção do HTLV-1/2 foi 3,25 vezes maior no grupo de TB quando 

comparado ao grupo controle (Arruda et al. 2011). Recentemente, de Lourdes Bastos et 

al. (2012) verificaram que o aumento da susceptibilidade à infecção pelo 

Mycobacterium tuberculosis em indivíduos infectados pelo HTLV-1 pode estar 

relacionado com a deficiência da produção de TNF-α, e a gravidade da tuberculose em 

pacientes coinfectados pode ser devido ao aumento da resposta inflamatória de Th1. 

No continente Africano, um estudo realizado em Guiné-Bissau, com 280 

pacientes maiores de 15 anos com diagnóstico de TB, mostrou uma prevalência para o 

HTLV-1 de 11,4%, enquanto na população geral (n=2117) esse índice foi de 3,5%. Já 

para o HTLV-2, uma taxa de 0% foi observada no grupo com TB e menor de 0,1% na 

população geral (Norrgren et al. 2008). Em um estudo de caso-controle no Senegal, a 

prevalência encontrada para o HTLV-1 foi de 1,5% para os casos (n=197) e de 1,1% 

para os controles (n=181), não sendo essa diferença estatisticamente significativa 

(Kaplan et al. 1994). A tuberculose pulmonar está entre as principais causas de óbitos 

em pacientes HTLV/HIV coinfectados em Guiné-Bissau (Cooper et al. 2010).  

No Japão, Matsuzaki et al. (1993) verificaram associação entre TB e a infecção 

pelo HTLV-1, em um estudo com 2847 homens, sendo a prevalência encontrada de 

9,8% para anti-HTLV-1. Nesses indivíduos, houve maior ocorrência de doenças 

respiratórias e TB. Semelhantemente em Lima, Peru, foi encontrada uma prevalência 

elevada para o HTLV-1 (5,8%) em pacientes adultos com tuberculose pulmonar 

provenientes de 38 centros de saúde (Verdonck et al. 2007b). No ano seguinte, um 
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estudo com familiares de pacientes diagnosticados com HTLV-1 mostrou que a 

infecção por esse vírus foi maior naqueles com histórico de TB, onde 11,4% dos 

familiares com HTLV-1 relataram história de TB ativa (Verdonck et al. 2008). Por 

outro lado, na Argentina, a prevalência para o HTLV-1/2 em pacientes com tuberculose 

foi de 2,1% (Berini et al. 2007). 

No Brasil, em um estudo realizado em diversos grupos populacionais da Bahia, a 

prevalência estimada em pacientes com tuberculose foi de 11,1% (Moreira et al. 1993). 

Em pacientes com diagnóstico de TB admitidos em um hospital de Salvador, a 

prevalência encontrada foi de 8,5% (n=378) para o HTLV-1, sendo que dois desses 

pacientes também foram positivos para HTLV-2. O índice de mortalidade foi de 25% 

(9/32) (Pedral-Sampaio et al. 1997). Dois estudos de caso-controle foram também 

realizados na mesma cidade. O primeiro mostrou que a infecção pelo HTLV-1 foi de 

4,27% nos pacientes com TB, e de 1,32% nos indivíduos sem a doença (Marinho et al. 

2005). No segundo estudo, as taxas de prevalência foram de 10,8% e 4,5%, 

respectivamente (de Lourdes Bastos et al. 2009), e a chance de um paciente HTLV-1 

positivo apresentar TB foi 2,6 maior que aqueles HTLV-1 negativos (IC 95%: 1,2-5,4). 

Em Fortaleza, também na Região Nordeste do País, Broutet et al. (1996) estimaram uma 

prevalência de 0,66% para  anti-HTLV-1/2. 

1.11. Coinfecção HTLV/HIV 

 O HIV, assim como o HTLV, é também classificado na família Retroviridae. 

Apesar de terem as mesmas vias de transmissão (sexual, vertical e parenteral), o HIV e 

HTLV possuem características biológicas distintas. O primeiro caracteriza-se por altas 

taxas de replicação com liberação de elevado número de partículas virais no plasma e 

fluídos biológicos, enquanto o segundo apresenta taxas de replicação menores, sendo a 

infecção predominantemente pela transferência de células infectadas  (Araújo et al. 

2002, Brites et al. 2009, Pedroso et al. 2011).  

A coinfecção HTLV-1/HIV tem gerado um interesse substancial, pois alguns 

estudos sugerem que a infecção pelo HTLV-1 pode acelerar a progressão clínica da 

infecção do HIV e diminuir a sobrevida dos pacientes coinfectados (Casoli et al. 2007, 

Brites et al. 2009, Beilke 2012). Geralmente, os pacientes HTLV-1/HIV coinfectados 

apresentam contagens de linfócitos T CD4
+
 superiores às encontradas em HIV 
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soropositivos monoinfectados. Contudo, esse resultado é devido da proliferação dessas 

células induzida pelo HTLV-1 sem qualquer benefício imunológico, uma vez que a 

ocorrência de manifestações clínicas da imunodeficiência evidencia ausência ou 

redução na atividade funcional dessas células (Schechter et al. 1997). Assim, a 

contagem de linfócitos T CD4
+
 não é um marcador confiável do estado imunológico 

nesses pacientes, e infecções oportunistas podem ocorrer mesmo quando tal contagem é 

elevada. Esse resultado pode levar a uma interpretação errônea do estágio da infecção 

pelo HIV, o que retardaria a prescrição terapia antirretroviral (TARV) (Schechter et al. 

1997, Bhatt et al. 2009, Santos et al. 2013).  

A proteína tax do HTLV-1 age indiretamente na região LTR do HTLV-1 e do 

HIV, aumentando a expressão do RNA viral do HIV, além de influenciar na 

proliferação de células T por indução IL-2 (Harrison & Schechter 1998). Alguns 

estudos sugerem que tax está envolvida em etapas da leucemogênese da infecção pelo 

HTLV-1, ativando a transcrição, proliferação e transformação celular (Beilke et al 1998, 

2007, Cesaire et al. 2001).  

Os dados disponíveis sugerem ainda que pacientes HTLV-1/HIV coinfectados 

podem ter maior probabilidade de desenvolver doenças neurológicas, como a 

HAM/TSP (Harrison & Schechter 1998, Beilke et al. 2005), mielopatia e neuropatia 

periférica (Harrison et al. 1997). Há também relato de caso de um paciente coinfectado 

que desenvolveu leucoencefalopatia multifocal progressiva (Santos et al. 2013). Estudos 

apontam, ainda, que esses indivíduos são mais propensos a ter trombocitopenia, 

infecções do trato respiratório e urinário, além de uma maior taxa de coinfecção com o 

vírus da hepatite C (HCV) (Beilke et al. 2004, Beilke 2012). 

Os resultados dos estudos a respeito da coinfecção HTLV-2/HIV são 

controversos. Algumas investigações mostraram que os indivíduos coinfectados têm 

maior chance de progressão para a AIDS quando comparados aos monoinfectados 

(Eskild et al. 1996, Brites et al. 1997). Nesses pacientes, também já foi relatado o 

desenvolvimento de doença linfoproliferativa CD8
+
, que na maioria da vezes parece ser 

benigna, dermatite esfoliativa com infiltração dérmica de linfócitos T CD8
+
, 

linfadenopatia e eosinofilia (Kaplan et al. 1991, Bryz-Gornia  et al. 1994, Poiesz et al. 

2000), além de maior frequência de manifestações neurológicas (Posada-Vergara et al. 

2006). Ainda, existem relatos que essa coinfecção está associada com a progressão 



34 

 

retardada da AIDS, evidenciando um papel protetor do HTLV -2, que se manifesta com 

o aumento da sobrevida dos indivíduos coinfectados (Turci et al. 2006, Bassani et al. 

2007, Casoli et al. 2007, Brites et al. 2009). Por outro lado, Hershow e colaboradores 

(1996) não encontraram associação entre a infecção pelo HTLV-2 e a progressão para a 

AIDS. Além disso, a taxa de declínio de linfócitos T CD4
+ 

nos pacientes coinfectados 

foi semelhante à verificada nos HIV soropositivos monoinfectados. Essa divergência 

nos resultados dos estudos a respeito da coinfecção HTLV-2/HIV pode ser devido a 

questões metodológicas como o tipo do estudo, o número de pacientes coinfectados e a 

duração da infecção pelo HIV, além da utilização de ensaios para distinguir o HTLV-1 

do HTLV-2 (Harrison & Schechter 1998, Roucoux & Murphy 2004).  

Em relação aos estudos de prevalência sobre a coinfecção HTLV/HIV, Zehender 

et al. (2004) estimaram uma taxa de 11,5% para o HTLV-1 em imigrantes transexuais 

HIV soropositivas na Itália. Um índice de 7,6% foi encontrado em população de área 

urbana em Guiné-Bissau (da Silva et al. 2009), e de 7,3% em homens que fazem sexo 

com homens no Peru (La Rosa et al. 2009). Já a prevalência observada para o HTLV-2 

em usuários de drogas injetáveis coinfectados com HIV foi de 6,7% na Itália (Turci et 

al. 2006) e de 0,5% em Portugal (Silva et al. 2005). 

No Brasil, taxas variadas dessa coinfecção têm sido verificadas. Na Região 

Nordeste, índices de 16,3% (Brites et al. 1997) e 4,7% (de Almeida Rego et al. 2010) 

foram encontrados na Bahia, e de 1,6% no Piauí (de Oliveira et al. 2012). No Norte, 

uma prevalência de 2,7% foi observada em Belém (Vallinoto et al. 1998), e de 1,2% na 

Amazônia (Laurentino et al. 2005). Na Região Sudeste, uma taxa de 6,0% foi estimada 

em Santos (Etzel et al. 2001), e de 0,75% em São Paulo (Casseb et al. 1997). Em 

Ribeirão Preto, um estudo realizado em doadores de sangue mostrou que 2,6% dos 

indivíduos anti-HTLV-1/2 positivos eram coinfectados com HIV (Pinto et al. 2012). No 

sul do País, Morimoto et al. (2005) verificaram uma prevalência de 0,8% em Londrina e 

outras comunidades do Paraná. 

1.12. Doenças Onco-hematológicas e a Infecção pelo HTLV 

As doenças onco-hematológicas são classificadas em neoplasias: (i) mielóides e 

(ii) linfóides. As neoplasias ou leucemias mielóides surgem de células-tronco 

hematopoiéticas, que dão origem às células da linhagem mielóide (eritróide, 
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granulocítica e/ou trombocítica) e são classificadas em leucemia mielóide aguda, 

síndromes mielodisplásicas e doenças mieloproliferativas crônicas. Essas doenças 

envolvem, principalmente, a medula óssea e, em menor grau, os órgãos hematopoiéticos 

secundários (baço, fígado e linfonodos) (Aster 2005).  

As neoplasias linfóides compreendem as leucemias linfocíticas e linfomas, 

sendo o termo leucemia usado para neoplasias linfóides que apresentam 

comprometimento disseminado da medula óssea, geralmente acompanhado da presença 

de um grande número de células tumorais no sangue periférico, já a denominação 

linfoma é usada para descrever proliferações que surgem como massas de tecido 

localizada, que originarem-se de tecidos linfóides como os linfonodos. Contudo, a 

divisão entre leucemias linfocíticas e linfomas nem sempre é clara, uma vez que alguns 

linfomas ocasionalmente apresentam quadro leucêmico (Aster 2005).  

O linfoma de Hodgkin representa apenas cerca de 12% de todos os linfomas, 

sendo uma forma de câncer que se origina nos linfonodos, podendo ocorrer em qualquer 

faixa etária, com maior incidência em adultos jovens (INCA 2012). Já os linfomas não-

Hodgkin abrangem um grande número de entidades distintas, que são reconhecidas com 

base na sua história natural, bem como características morfológicas, imunofenotípicas e 

genéticas (Fisher & Fisher 2004). Os fatores de risco para o desenvolvimento de 

linfomas não-Hodgkin incluem o compromentimento do sistema imune em 

consequência de doenças genéticas hereditárias, uso de drogas imunossupressoras e 

infecção pelo HIV, além de outras pelo herpesvírus humano 4 (vírus Epstein-Barr), 

HTLV-1, HCV e Helicobacter pylori. Exposições a altas doses de radiação, 

ocupacionais e ambientais a substâncias químicas também estão associadas ao 

desenvolvimento dessas neoplasias (Aster 2005).  

 São poucos os estudos de prevalência para o HTLV-1 em pacientes com doenças 

malignas de células T. Na Nigéria, o índice encontrado foi de 1,5% em pacientes com 

doenças onco-hematológicas (Olaleye et al. 1996). No Japão, em Okinawa, a 

prevalência foi de 23,0% em pacientes com linfomas de Hodgkin e não-Hodgkin 

(Miyagi et al. 2002). Em Dominica, a prevalência foi de 38,6% em pacientes com 

doença hematológica maligna (Adedayo & Shehu 2004), e no Gabão, em indivíduos 

com síndrome linfoproliferativa de células B, o índice verificado foi de 25,0% (Perret et 

al. 2003). Já em Cuba, Diaz Torres et al. (2010) observaram uma taxa de 0,2% e 6,1% 
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em dois hospitais distintos nas cidades de La Habana e Matanzas, respectivamente. No 

Chile, a soroprevalência para o HTLV-1/2 foi de 3,4% (3/88) pelo ELISA e de 18,2% 

(16/88) por nested-PCR para a região tax (Barrientos et al. 2011).  

No Brasil, na cidade do Rio de Janeiro, de Carvalho et al. (1997) conduziram um 

estudo em pacientes com doenças onco-hematológicas atendidos no Hospital do 

Câncer- INCA, incluindo pacientes com doenças de células T e B, leucemia mielóide e 

linfoma de Hodgkin. Esses autores encontraram uma prevalência para o HTLV-1 de 

28,9% em pacientes com doença de célula T, de 2,4% em portadores de linfoma de 

Hodgkin e de 0,4% em indivíduos com doença de célula B. Nenhum paciente com 

leucemia mielóide foi diagnosticado com HTLV-1. Todos com doença de célula T 

apresentaram os critérios diagnósticos para ATL, mostrando, assim, a importância da 

triagem sorológica nesses pacientes (de Carvalho et al. 1997). 
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2. JUSTIFICATIVA 

O HTLV causa infecções persistentes ao longo da vida. O HTLV-1 está 

associado com o desenvolvimento de doenças graves como ATL e HAM/TSP, além de 

outras incluindo uveíte, poliomiosite, artropatias, doenças dermatológicas e 

manifestações neurológicas, indicando que a morbidade associada com HTLV-1 possa 

ser maior do que tem sido considerada (Verdonck et al. 2007a, Poetker et al. 2011). Já o 

HTLV-2 tem sido associado com síndrome similar a HAM/TSP e outras manifestações 

clínicas como pneumonia, bronquite e infecções do trato urinário, mas essas associações 

ainda são controversas e muito discutidas (Murphy et al. 2004). 

No Brasil, estima-se que existam aproximadamente 2,5 milhões de infectados 

pelo HTLV-1, o que o torna o país com maior número absoluto de casos (Proietti et al. 

2005). Na Região Centro-Oeste, ainda são poucos os estudos sobre essa infecção 

(Oliveira & Avelino 2006, Figueiró-Filho et al. 2007, Dal Fabbro et al. 2008, 

Nascimento et. al. 2009,  Ydy et al. 2009, Martins et al. 2010, Souza et al. 2012). 

Diante desse cenário, o grupo de pesquisa do Laboratório de Virologia do 

IPTSP/UFG iniciou investigações sobre a infecção pelo HTLV em nossa região, com 

estudos epidemiológicos e moleculares da infecção pelo HTLV-1 em quilombolas de 

Goiás e Mato Grosso do Sul (Nascimento et. al. 2009, Martins et al. 2010) e, mais 

recentemente, em mulheres profissionais do sexo em Goiânia (Souza et al. 2012). Com 

a presente tese, pretendemos ampliar a investigação sobre a infecção pelo HTLV-1 e 2 

para os seguintes grupos populacionais: pacientes com tuberculose, indivíduos HIV 

soropositivos e pacientes com doenças onco-hematológicas. 

Alguns estudos evidenciaram prevalência elevada do HTLV-1 em pacientes com 

TB em Salvador (Moreira et al. 1993, Pedral-Sampaio et al. 1997, Marinho et al. 2005, 

de Lourdes Bastos et al. 2009). Entretanto, não existem investigações sobre essa 

coinfecção na Região Centro-Oeste, sendo de grande relevância esse dado, uma vez 

que, em 2011, a taxa de incidência de TB em Goiânia foi de 13,6/100.000 

(SINAN/Ministério da Saúde 2012). Assim, os resultados obtidos nesta tese poderão 

contribuir para o melhor entendimento da associação entre a infecção pelo HTLV-1 e 2 

e tuberculose, bem como para o acompanhamento/aconselhamento desses pacientes. 
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HTLV-1 e HTLV-2 parecem desempenhar papéis distintos na coinfecção com o 

HIV, sendo de grande relevância a diferenciação dos dois tipos virais no curso clínico 

dessa coinfecção (Beilke et al. 2012). Apesar da existência de algumas investigações 

sobre a coinfecção HTLV/HIV no Brasil (Brites et al. 1997, Casseb et al. 1997, 

Vallinoto et al. 1998, Etzel et al. 2001, Laurentino et al. 2005, Morimoto et al. 2005, 

Kleine Neto et al. 2009, de Almeida Rego et al. 2010, Pinto et al. 2012, Travassos et al. 

2012), a mesma ainda não havia sido objeto de estudo em nossa região. Sendo assim, 

este estudo foi desenvolvido com o intuito de conhecer o perfil epidemiológico e 

molecular do HTLV em pacientes infectados pelo HIV em Goiânia-GO, o que 

certamente refletirá na assistência aos indivíduos coinfectados.  

A etiologia da maioria das doenças linfoproliferativas é desconhecida (Martyak 

et al. 2009, Levine 2012). Além disso, os estudos de prevalência do HTLV nessa 

população no Brasil são escassos (de Carvalho et al. 1997). Fatos que nos motivaram a 

estimar a prevalência da infecção do HTLV-1 e 2 em pacientes com doenças onco-

hematológicas em Goiânia-GO, bem como caracterizar os isolados virais. Os resultados 

obtidos são relevantes, pois possibilitarão o melhor acompanhamento dos pacientes 

infectados por esses vírus. 

Finalmente, acredita-se que os resultados obtidos com o desenvolvimento desta 

tese sejam de suma importância para os grupos estudados, pois possibilitará, além do 

acompanhamento clínico-laboratorial e aconselhamento especializado dos indivíduos 

infectados pelo HTLV-1 e 2, fornecer informações para o planejamento de ações de 

prevenção e controle dessas infecções. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo Geral 

O presente estudo tem como objetivo geral investigar o perfil 

soroepidemiológico e molecular da infecção pelo HTLV-1 e 2 em grupos populacionais 

em Goiânia-GO. 

3.2. Objetivos Específicos 

 Estimar a prevalência da infecção pelo HTLV-1 e 2 nos seguintes grupos 

populacionais: pacientes com tuberculose, indivíduos HIV soropositivos, virgens 

de tratamento e pacientes com doenças onco-hematológicas em Goiânia-GO; 

 Verificar as características de risco para infecção pelo HTLV nos indivíduos 

estudados; 

 Caracterizar os subtipos virais circulantes nestas populações. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1.  Delineamento 

 Estudo de corte transversal incluindo três grupos populacionais: (i) pacientes 

com tuberculose, (ii) indivíduos HIV soropositivos, virgens de tratamento e (iii) 

pacientes com doenças onco-hematológicas  em Goiânia, Goiás. 

 

4.2.  População Estudada 

4.2.1. Grupo I - Pacientes com tuberculose 

Todos os pacientes com diagnóstico de TB em tratamento atual ou não, 

atendidos nos ambulatórios de pneumologia e de infectologia, ou internados no Hospital 

de Doenças Tropicais Anuar Auad em Goiânia-GO, no período de abril de 2008 a 

março de 2010, foram recrutados para o estudo. Dos 425 pacientes convidados a 

participar da presente investigação, 402 aceitaram, os quais foram incluídos após 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Este estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital de Doenças Tropicais Anuar 

Auad. 

4.2.2. Grupo II - Pacientes HIV soropositivos, virgens de tratamento 

Os indivíduos infectados pelo HIV encaminhados ao Hospital de Doenças 

Tropicais Anuar Auad em Goiânia-GO, no período de abril/2009 a abril/2010, que não 

haviam iniciado a terapia antirretroviral até o momento da coleta de dados e que 

possuíam idade igual e/ou superior a 18 anos foram convidados a participar do estudo.  

Um total de 520 pacientes foi recrutado, 15 se recusaram, participando assim, 505 

pacientes do presente estudo, após assinatura do TCLE. Este projeto foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Doenças Tropicais Anuar Auad. 
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4.2.3. Grupo III - Pacientes com doenças onco-hematológicas 

Todos os pacientes com doenças onco-hematológicas, tais como: leucemias, 

linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma não-Hodgkin (LNH), maiores de 18 anos, atendidos 

no Hospital Araújo Jorge/ACCG, no período junho de 2011 a fevereiro de 2012, e no 

Hospital das Clínicas, no período de junho a agosto de 2012, em Goiânia-GO, foram 

convidados a participar do estudo. Dos 362 pacientes recrutados, 345 consentiram (235 

pacientes do Hospital Araújo Jorge e 110 do Hospital das Clínicas) e foram incluídos no 

presente estudo após assinarem o TCLE. Esta investigação foi aprovada pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas e do Hospital Araújo Jorge/ACCG. 

4.3. Entrevista e Coleta de Sangue 

Todos os pacientes foram esclarecidos sobre os objetivos e procedimentos da 

investigação. Após assinatura do TCLE, foi aplicado um questionário padronizado para 

a obtenção de dados sociodemográficos (idade, sexo, cor/raça, naturalidade, estado 

civil, grau de instrução e renda familiar) e de risco para infecção pelo HTLV (números 

de parceiros sexuais, uso de preservativo, relato de doença sexualmente transmissível, 

transfusão de sangue e uso de drogas injetáveis).  

Após realização da entrevista, procedeu-se a coleta de aproximadamente 10 mL 

de sangue, com seringa e agulha descartáveis.  O sangue foi colocado em dois tubos de 

ensaio identificados com o número do questionário, um com anticoagulante EDTA 

(ácido etilenodiamino tetra-acético) e outro sem, para obtenção de sangue total e soro, 

respectivamente. As amostras foram transportadas para o Instituto de Patologia Tropical 

e Saúde Pública da Universidade Federal de Goiás (IPTSP/UFG). Posteriormente, o 

tubo sem anticoagulante foi centrifugado, e o soro separado em duas alíquotas. Todas as 

alíquotas (soro e sangue total) foram estocadas a -20ºC até a realização dos testes 

sorológicos e moleculares.   

4.4. Testes Sorológicos 

As amostras de soro obtidas foram triadas para detecção de anticorpos anti-

HTLV-1/2 por ensaio imunoenzimático qualitativo de terceira geração, utilizando 

reagentes comerciais (Murex HTLV-I+II GE80/81 – Murex Biotech Limited, UK). 
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Resumidamente, o teste foi executado em microplacas revestidas com peptídeos 

sintéticos das regiões imunodominantes do envelope do HTLV-1 e 2 e uma proteína 

transmembrana recombinante do HTLV-2, onde foram incubados os soros dos pacientes 

e os controles (positivo e negativo). Após a lavagem da placa, foi realizada nova 

incubação com o conjugado, que é uma mistura dos mesmos peptídeos fixados 

previamente na placa acrescidos da proteína transmembrana do HTLV-1, ambos 

marcados com peroxidase de rábano. O conjugado não fixado na placa foi removido 

com a segunda lavagem. Uma solução de 3,3’,5,5’- tetrametilbenzidina (TMB) e 

peróxido de hidrogênio foi adicionada a todas as câmaras da placa. Após incubação, 

uma solução de ácido sulfúrico foi acrescida também a todas as câmaras. 

A leitura espectofotométrica da absorbância foi feita em 450 nm, conforme 

instrução do fabricante. O cálculo do cut-off foi obtido pela média das absorbâncias dos 

controles negativos somado 0,2. Após análise dos critérios de validação e controle de 

qualidade, foram consideradas positivas as amostras que obtiveram leitura superior a 

10% do valor do cut-off , indeterminadas aquelas com leitura no intervalo de 10% acima 

ou abaixo do valor do cut-off e negativas as amostras com leitura inferior a 10% do 

valor do cut-off.   

4.5. Testes Moleculares 

4.5.1. Extração de DNA 

As amostras de sangue total, correspondentes aos soros reagentes ou 

indeterminadas pelo ELISA, foram submetidas à extração de DNA proviral, utilizando 

reagentes comerciais (QIAamp DNA Minikit), seguindo os procedimentos 

recomendados pelo fabricante, exceto o dobro de volume de sangue total e a metade do 

volume recomendado para eluição do DNA, afim de maximizar a detecção do genoma 

viral.  

Resumidamente, as amostras sangue total foram adicionadas nos tubos contendo 

proteinase K e tampão de lise e, em seguida, os tubos foram homogeneizados e 

incubados por uma hora. Logo após, adicionou-se etanol absoluto aos tubos, que foram 

novamente homogeneizados e centrifugados brevemente. A solução foi transferida para 

uma coluna de captura de DNA, com uma base para reter o líquido após a 

centrifugação. Posteriormente, desprezou-se o líquido e trocou-se a base por uma nova, 
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procedendo-se duas lavagens, acrescentando-se, sobre a coluna de captura, tampão de 

lavagem 1 e 2, separadamente, seguidas de centrifugação em ambas as etapas. Ao DNA 

retido na coluna, foi adicionado tampão de eluição, com posterior incubação em 

temperatura ambiente e centrifugação, o produto obtido foi armazenado a - 20ºC.  

 

4.5.2. Nested-PCR 

O DNA obtido na extração foi amplificado por nested-PCR, utilizando 

iniciadores genéricos (região tax) do HTLV (Quadro 6).  

 

Quadro 6 - Iniciadores genéricos para a região tax do HTLV (Wolfe et al. 2005)    

Iniciadores Sentido Localização Sequência 5’-3’ 

P
C

R
-1

 Ptlvpt Sense 7481-7505 TYACCTRGGACCCCATCGATGGACG 

Pgtaxr1 Antisense 8116-8138 GAIGAYTGIASTACYAAAGATGGCTG 

P
C

R
-2

 Ph2REV Sense 7530-7553 CCTTATCCCTCGICTCCCCTCCTT 

Pgtaxr2 Antisense 8108-8086 TTIGGGYAIGGICCGGAAATCAT 

 

Posteriormente, novas amplificações por nested-PCR foram realizadas, para 

diferenciação do HTLV-1 e 2, utilizando iniciadores específicos do HTLV-1: tax 

(Quadro 7), LTR (Quadro 8) e orf-I (Quadro 9), e da região LTR do HTLV-2 (Quadro 

10).  

 

Quadro 7 - Iniciadores específicos para a região tax do HTLV-1 (Furukawa et al. 2000) 

Iniciadores Sentido Localização Sequência 5’-3’ 

P
C

R
-1

 Taxhtlv1f2 Sense 7297-7316 ATACAAAGTTAACCATGCTT 

Taxhtlv1r1 Antisense 8470-8490 TGAGCTTATGATTTGTCTTCA 

P
C

R
-2

 Taxhtlv1f1 Sense 7280-7299 TCGAAACAGCCCTGCAGATA 

Taxhtlv1r2 Antisense 8397-8416 AGACGTCAGAGCCTTAGTCT 
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Quadro 8 - Iniciadores específicos para a região LTR do HTLV-1 (Liu et al. 1994)  

Iniciadores Sentido Localização Sequência 5’-3’ 
P

C
R

-1
 Hfl1 Sense 24-39 GACAATGACCATGAGC 

Hfl6 Antisense 881-901 GTTAAGCCAGTGATGAGCGGC 

P
C

R
-2

 Hfl9 Sense 124-144 AAGGCTCTGACGTCTCCCCCC 

Hfl10 Antisense 779-796 TCCCGGACGAGCCCCCAA 

 

 

Quadro 9 - Iniciadores específicos para a região orf-I do HTLV-1 (Liu et al. 1996) 

Iniciadores Sentido Localização Sequência 5’-3’ 

P
C

R
-1

 Hfl75 Sense 6049 – 6065 GCTATAGTCTCCTCCC 

Tr104 Antisense 7497 – 7517 GAGCCGATAACGCGTCCATCG 

P
C

R
-2

 Orf1 Sense 6788 – 6805 CACCTCGCCTTCCAACTG 

Px1as Antisense 7162 – 7180 GCTGTGCTTGACGGTTTGC 

 

 

Quadro 10 - Iniciadores específicos para a região LTR do HTLV-2 (Eiraku et al. 1996)  

Iniciadores Sentido Localização Sequência 5’-3’ 

P
C

R
-1

 3ltr2FE Sense 7911 – 7929 ACTTCTCCCCTATCACTCC 

3ltr2RE Antisense 8900 – 8919 GCCTGCCTATAGCAATAGAC 

P
C

R
-2

 3ltr2F Sense 8068 – 8086 TTCCATCCCTCCTATCTAC 

3ltr2R Antisense 8893 – 8911 ATAGCAATAGACCTCTCCC 

 

 

Na primeira PCR, foi feita uma mistura onde foram adicionados iniciadores 

externos (Quadros 6 a 10), dNTP’s (deoxinucleotídeos trifosfatados), tampão, MgCl2 

(Cloreto de magnésio), Taq DNA polimerase (Promega) e água miliQ, resultando no 

volume de 46 µl. Em seguida, adicionou-se 4 µl do DNA previamente extraído. Nesta 

etapa, foram adicionados controles positivos e negativos, os tubos foram colocados no 

termociclador (MasterCycler Eppendorf AG 22331 Hamburg), com a seguinte 

programação: 96ºC por 3 minutos, 45 ciclos de 96ºC por 30 segundos, 50ºC por 30 

segundos e 72ºC por 1 minuto. 
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A segunda PCR foi realizada empregando-se os iniciadores internos (Quadros 6 

a 10), com os demais reagentes descritos anteriormente, totalizando em um volume final 

de 47 µl, adicionando-se 3 µl do produto da primeira PCR, com a seguinte 

programação: 96ºC por 3 minutos, 40 ciclos de 96ºC por 30 segundos, 55ºC por 30 

segundos e 72ºC por 1 minuto. 

 

4.5.3. Eletroforese em gel de agarose 

Os produtos da segunda PCR foram misturados ao brometo de etídeo e 

submetidos à eletroforese em gel de agarose a 1,5% em tampão TAE (Tris-Acetato 

EDTA). Em seguida, as bandas foram visualizadas sob luz ultravioleta (UV) em 

transiluminador, as quais foram comparadas com as do controle positivo e marcador de 

peso molecular (quando necessário). 

4.5.4. Purificação do DNA 

Os produtos da segunda amplificação foram purificados utilizando o Ilustra 

GFX PCR DNA and Gel Band Purification Kit (amostras dos pacientes com tuberculose 

e HIV virgens de tratamento) ou QIAquick PCR purification kit (QIAGEN) (amostras 

dos pacientes com doenças onco-hematológicas),  seguindo as instruções do fabricante. 

Em tubo tipo eppendorf, foi adicionado tampão de captura ao produto da PCR, essa 

mistura foi transferida para uma coluna de captura fornecida pelo kit. Em seguida, foi 

centrifugada e o líquido retido descartado, acrescentando-se então à coluna tampão de 

lavagem, sendo realizada nova centrifugação. Logo após, adicionou-se de 10 a 50 µl do 

tampão de eluição (volume variável dependendo da intensidade da banda visualizada no 

gel de agarose) na membrana da coluna, com posterior incubação em temperatura 

ambiente e centrifugação. O DNA purificado foi armazenado a -20ºC.  

Após a purificação, o DNA foi quantificado aplicando-se 4 µL de cada produto 

purificado e do marcador de massa e peso molecular Low DNA Mass Ladder 

(Invitrogen) em gel de agarose a 2%. A visualização do gel sob luz UV possibilitou 

comparar a intensidade das bandas e calcular a concentração, permitindo assim, 

determinar o volume de DNA utilizado no sequenciamento. Foi considerada satisfatória 

a concentração de 40 a 60 ng/µL de DNA purificado. 
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4.5.5. Sequenciamento e análise filogenética 

O produto purificado foi sequenciado utilizando-se os iniciadores internos para 

as regiões específicas do HTLV-1 e 2 e o Kit BigDye Terminator Cycle Sequencing 

Ready Reaction Kit (Applied Biosystems Foster City, CA, USA). Em uma placa 

específica para sequenciamento, foi feita uma mistura empregando-se o reagente 

BigDye Terminator, tampão do kit, iniciadores internos utilizados na segunda PCR e 

água milliQ até o volume de 10 µl. Posteriormente, a placa foi colocada no 

termociclador com um programa de 25 ciclos: 96ºC por 15 segundos, 50ºC por 10 

segundos e 60ºC por 4 minutos. 

Em seguida, as amostras foram precipitadas utilizando-se isopropanol a 75% e, 

logo após, centrifugadas tendo o sobrenadante descartado e o sedimento seco (95°C por 

2 minutos) em termociclador e, posteriormente, desnaturado (95°C por 5 minutos). O 

DNA foi então ressuspenso com formamida (HD especial para sequenciamento), e 

levado para a plataforma de sequenciamento 48-capilar ABI-3730, na Fiocruz/Rio de 

Janeiro (amostras dos pacientes com tuberculose e HIV virgens de tratamento) e para o 

sequenciador automático ABI 3130 - Applied Biosystems no IPTSP/UFG (amostras dos 

pacientes com doenças onco-hematológicas), para a leitura dos eletroferogramas. 

As sequências obtidas foram analisadas e editadas pelo programa CHROMAS 

versão 1.45 (Griffith University) e SEQMAN II versão 5.01 (DNASTAR). 

Posteriormente, foram utilizados os programas Clustal X (Thompson et al. 1997) e 

BIOEDIT, para alinhamento das mesmas e edição do alinhamento, respectivamente. 

 A análise filogenética foi feita, pelo método de Neighbor-joining, usando o 

programa MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis) versão 4.0, com modelo 

de substituição de nucleotídeos Kimura 2 parâmetros (Tamura et al. 2007), e a robustez 

dos grupos filogenéticos foi avaliada utilizando bootstrap de 1.000 repetições. Os 

subtipos do HTLV, foram determinados acrescentando-se sequências de referência 

representativas dos principais subtipos do vírus, disponíveis no GenBank. 
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4.6. Processamento e Análise de Dados 

Os dados obtidos nas entrevistas, bem como os resultados dos testes sorológicos 

e moleculares, foram digitados em microcomputador utilizando o programa estatístico 

Epiinfo versão 3.5.1, desenvolvido pelo Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC) Prevalência para HTLV-1/2 foi calculada com intervalo de confiança de 95% 

(IC 95%). Média de idade com respectivo desvio padrão e frequência das características 

foram calculados utilizando também o programa estatístico Epiinfo versão 3.5.1. 
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5. RESULTADOS 

5.1. Pacientes com Tuberculose – Grupo I 

5.1.1. Características sociodemográficas  

 A Tabela 1 mostra as características sociodemográficas dos 402 pacientes com 

tuberculose estudados em Goiânia, Goiás. A média de idade foi de 44,1 anos, com 

desvio padrão de 15,6, sendo a maioria da população adulta. Houve predomínio do sexo 

masculino (71,9%). 

Quanto ao estado civil, 39,0% eram casados ou mantinham união consensual, 

42,3% solteiros e 18,7% eram separados ou viúvos. 

 Quase metade da população investigada (48,0%) informou ter de cinco a nove 

anos de estudo, 31,8% menos de cinco anos, 16,2% entre 10 e 12 anos e apenas 4,0%  

relataram ter estudado mais de 12 anos. 

Dos participantes, 63,8% referiram renda familiar menor ou igual a um salário 

mínimo, 31,3% de dois a três salários e apenas 4,9% tinham renda maior que três 

salários mínimos. 

Ao estratificar a população por cor/raça, verificou-se que 46,0% eram pardos, 

34,1% brancos, 14,7% pretos, 4,2% amarelos e 1,0% indígenas. Com relação a 

naturalidade, 50,2% informaram ter nascido em Goiás e 49,8% em outros estados do 

País. 
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Tabela 1 - Características sociodemográfícas dos 402 pacientes com tuberculose 

estudados em Goiânia-GO 

Características                                                      N % 

Idade (média ± dp: 44,1 ± 15,6 anos)    

      < 30 anos  75 18,7 

      30 – 39 anos  98 24,4 

      40 – 49 anos  93 23,1 

      ≥ 50 anos  136 33,8 

Sexo    

      Masculino  289 71,9 

      Feminino  113 28,1 

Estado Civil    

      Solteiro  170 42,3 

      União consensual/Casado  157 39,0 

      Separado/Viúvo  75 18,7 

Escolaridade*    

      < 5 anos  127 31,8 

      5 – 9 anos  192 48,0 

      10 – 12 anos  65 16,2 

      > 12 anos  16 4,0 

Renda Familiar     

       1 sm  247 63,8 

      2 - 3 sm  121 31,3 

      > 3 sm 

Sem informação 15 

 19 4,9 

Cor/Raça    

      Branca                                                137 34,1 

      Parda  185 46,0 

      Preta  59 14,7 

      Amarela  17 4,2 

      Indígena  4 1,0 

Naturalidade    

      Goiás  202 50,2 

      Outros  200 49,8 

dp: desvio-padrão 

sm: salário mínimo 

*Foram excluídas duas crianças com menos de seis anos de idade (n=400). 
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5.1.2. Marcadores sorológicos e moleculares do HTLV 

Todas as 402 amostras dos pacientes com tuberculose foram triadas para 

detecção de anticorpos anti-HTLV-1/2, sendo seis positivas. Estas amostras foram 

submetidas à extração e amplificação do DNA proviral. Das quais, cinco foram 

confirmadas como positivas: quatro como HTLV-1 e uma HTLV-2 (Tabela 2), 

resultando em uma prevalência de 1,24% para HTLV-1/2.  

 

Tabela 2 - Prevalência da infecção pelo HTLV-1 e 2 em pacientes com tuberculose 

em Goiânia-GO 

Marcadores 
Positivo 

IC 95% 
N % 

Anti-HTLV-1/2 6 1,49 0,61-3,38 

DNA HTLV-1 4 0,99 0,32-2,71 

DNA HTLV-2 1 0,25 0,01-1,60 

IC: intervalo de confiança 

 

Observa-se, na Tabela 3, que a idade dos quatro indivíduos com tuberculose 

infectados pelo HTLV-1 (TB-83, TB-152, TB-305 e TB-401) variou de 28 a 74 anos, 

sendo três do sexo masculino e um do sexo feminino. Todos relataram múltiplos 

parceiros sexuais e uso irregular ou não uso do preservativo. Os pacientes TB-83 e TB-

401 referiram história de doença sexualmente transmissível e apresentaram também 

coinfecções com HBV e HBV/HIV, respectivamente. Ainda, um indivíduo (TB-152) 

apresentou relato de prisão.  O paciente infectado pelo HTLV-2 (TB-100), com 45 anos 

e do sexo masculino, informou uso de drogas injetáveis, múltiplos parceiros sexuais, 

história de DST e prisão. Este paciente apresentou, além de tuberculose, coinfecção com 

HBV, HCV e HIV. 
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Tabela 3 - Características demográficas e de risco e outras coinfecções em 

pacientes com tuberculose infectados pelo HTLV-1/2 em Goiânia-GO 

Características TB-83 TB-152 TB-305 TB-401 TB-100 

Idade (anos) 74 50 28 56 45 

Sexo M M F M M 

De Risco b,c,d b,c,e b,c b,c,d a,b,d,e 

HTLV 1 1 1 1 2 

Outras Coinfecções HBV - - HBV/HIV HBV/HCV/HIV 

M: masculino; F: feminino 

a: uso de droga injetável;  b: múltiplos parceiros sexuais;  c: uso irregular ou o não uso de preservativo; 

d: doença sexualmente transmissível; e:  relato de prisão. 

 

 

5.1.3. Análise filogenética 

Foi possível sequenciar a região LTR do HTLV-1 de três das quatro amostras 

DNA positivas (TB-83, TB-305 e TB-401), sendo caracterizadas como do subtipo 

Cosmopolita (HTLV-1a), subgrupo Transcontinental (A) (Figura 11). Adicionalmente, a 

amostra TB-152 amplificou somente para orf-I do genoma viral, sendo também 

classificada como HTLV-1 aA. 

A Figura 12 mostra a árvore filogenética da região LTR do HTLV-2. O isolado 

TB-100 foi caracterizado como pertencente ao subtipo a (HTLV-2a/c), denominado a/c. 

O mesmo formou um cluster com outro isolado proveniente de um indivíduo que 

também era coinfectado com HIV e fazia uso de drogas injetáveis.  
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Figura 11 - Árvore filogenética da região LTR do HTLV-1, incluindo três isolados de 

pacientes com TB  e sequências do GenBank dos subtipos a-d 
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Figura 12 -  Árvore filogenética da região LTR do HTLV-2, incluindo um isolado de 

paciente com TB acrescido com sequências do GenBank dos subtipos a,b e d 
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5.2. Pacientes HIV Soropositivos, Virgens de Tratamento – Grupo II 

5.2.1. Dados sociodemográficos  

 Ao analisar os dados sociodemográficos dos 505 pacientes HIV soropositivos, 

virgens de tratamento, estudados em Goiânia-GO (Tabela 4), observou-se que houve 

maior frequência de indivíduos na faixa etária de 30 a 39 anos (39,8%). A maioria dos 

pacientes (60,2%) era do sexo masculino. 

 Com relação ao estado civil 45,4% eram solteiros, 39,8% casados ou unidos 

consensualmente e 14,8% eram viúvos ou separados.  

 Quanto ao grau de escolaridade, 14,5% dos indivíduos entrevistados relataram 

possuir menos que cinco anos de estudo, 46,3% entre cinco e nove anos, 30,3% entre 10 

e 12 anos e apenas 8,9% informaram possuir mais que 12 anos de estudo. 

 Quase a metade dos participantes possuía renda familiar mensal entre dois e três 

salários mínimos (47,7%), 35,3% recebiam um salário mínimo ou menos e 17,0% 

informaram renda maior que três salários mínimos. 

 Em relação cor/raça, verificou-se que 58,2% eram pardos, 21,4% brancos, 

18,8% pretos e 1,6% amarelos. Com relação à naturalidade, 63,4% relataram ter nascido 

em Goiás e 36,6% em outros estados do País. 
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Tabela 4 - Dados sociodemográficos de 505 pacientes infectados pelo vírus da 

imunodeficiência humana, virgens de tratamento, em Goiânia-GO 

Características                                                      N % 

Idade (média ± dp: 37,5 ± 10,1 anos)    

      < 30 anos  116 23,0 

      30 – 39 anos  201 39,8 

      40 – 49 anos  117 23,2 

      ≥ 50 anos  71 14,0 

Sexo    

      Feminino   201 39,8 

      Masculino  304 60,2 

Estado Civil    

      Solteiro  229 45,4 

      União consensual/Casado  201 39,8 

      Separado/Viúvo  75 14,8 

Escolaridade    

      < 5 anos  73 14,5 

      5 – 9 anos  234 46,3 

      10 – 12 anos  153 30,3 

      > 12 anos  45 8,9 

Renda Familiar     

       1 sm  178 35,3 

      2 - 3 sm  241 47,7 

      > 3 sm  86 17,0 

Cor/Raça    

      Branca  108 21,4 

      Parda  294 58,2 

      Preta  95 18,8 

      Amarela  8 1,6 

Naturalidade    

      Goiás  320 63,4 

      Outros  185 36,6 

dp: desvio-padrão 

sm: salário mínimo 
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5.2.2. Marcadores sorológicos e moleculares do HTLV  

As 505 amostras de pacientes HIV soropositivos, virgens de tratamento foram 

triadas para detecção de anticorpos anti-HTLV-1/2, sendo quatro positivas e três 

indeterminadas, resultando em uma prevalência de 0,79% para anti-HTLV. As sete 

amostras (positivas e indeterminadas) foram submetidas à detecção do DNA proviral. 

Destas, as quatro amostras anti-HTLV reagentes foram positivas para o HTLV-1 

(Tabela 5). 

Tabela 5 - Prevalência da infecção pelo HTLV em indivíduos infectados pelos vírus 

da imunodeficiência humana em Goiânia-GO 

Marcadores 
Positivo 

IC 95% 
N % 

Anti-HTLV-1/2 
   

   Positivo 4 0,79 0,25-2,16 

Indeterminado 3 0,59 0,15-1,87 

DNA HTLV-1  4 0,79 0,25-2,16 

IC: intervalo de confiança 

 

 

A Tabela 6 apresenta as principais características dos portadores do HTLV-1 e 

HIV, virgens de tratamento, em Goiânia-GO. A idade variou de 36 a 53 anos. Três eram 

do sexo feminino e um do masculino.  

Os quatro pacientes HTLV-1/HIV coinfectados relataram múltiplos parceiros 

sexuais e uso irregular ou não uso do preservativo. Dois deles (V-359 e V-390) 

mencionaram história de DST e eram coinfectados também com o HBV. 

Adicionalmente, o paciente V-390 informou uso de drogas injetáveis e apresentou uma 

quádrupla coinfecção (HTLV-1/HIV/HBV/HCV). 

Três dos quatro pacientes HTLV-1/HIV coinfectados apresentaram contagem de 

linfócitos T CD4+ acima de 350 células/mm
3
 e carga viral para o HIV abaixo de 10.000 

cópias/mL. Por outro lado, o paciente V-359 apresentou um número baixo de linfócitos 

T CD4+ (264 células/ mm
3
) e uma carga viral para o HIV elevada (327.876 cópias/mL). 
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Tabela 6 - Características dos pacientes coinfectados pelo HTLV-1 e HIV, virgens 

de tratamento, em Goiânia-GO 

Características V-89 V-162 V-359 V-390 

Idade (anos) 44 36 53 43 

Sexo F F F M 

De Risco b,c,e b,c b,c,d a,b,c,d 

CD4
+
/mm

3
 916 684 264 535 

Carga Viral do HIV (cópias/mL) 6.498 348 327.876 1.774 

Outras Coinfecções - - HBV HBV/HCV 

M: masculino; F: feminino 

a: uso de droga injetável; b: múltiplos parceiros sexuais; c: uso irregular ou não uso de preservativo; 

d: doença sexualmente transmissível; e:relato de prisão. 

 

5.2.3. Análise filogenética 

Pela árvore filogenética da região LTR do HTLV-1 (Figura 13), observa-se que 

as quatro amostras DNA positivas (V-89, V-162, V-359, V-390) foram identificadas 

como do subtipo Cosmopolita (HTLV-1a), subgrupo Transcontinental (A).  
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Figura 13 - Árvore filogenética da região LTR do HTLV-1, incluindo quatro isolados 

dos pacientes com HIV virgens de tratamento em Goiânia-GO e sequências do GenBank 

dos subtipos a-e 
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5.3. Pacientes com Doenças Onco-hematológicas – Grupo III 

5.3.1. Perfil sociodemográfico 

 A Tabela 7 apresenta o perfil sociodemográfico de 345 pacientes com doenças 

onco-hematológicas em Goiânia-GO. A média de idade foi de 49,7 anos (desvio padrão 

16,9), com maior frequência de indivíduos na faixa etária maior ou igual a 50 anos 

(53,1%).  

 A maioria dos entrevistados era do sexo masculino (54,8%) e informou ser 

casada ou ter união consensual (62,0%). 

A maior parte dos pacientes possuía até nove anos de estudo (62,0%) e renda até 

três salários mínimos (73,0%). 

Quanto à raça/cor, verificou-se que 52,2% dos indivíduos eram brancos, 39,4% 

pardos, 7,8% pretos e 0,6% amarelos. A maioria dos indivíduos (59,1%) era natural de 

Goiás. 
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Tabela 7 - Perfil sociodemográfico de 345 indivíduos com doenças onco-

hematológicas  em Goiânia-GO 

Características                                                      N % 

Idade (média ± dp: 49,7 ± 16,9 anos)    

      < 30 anos  51 14,8 

      30 – 39 anos  55 15,9 

      40 – 49 anos  56 16,2 

      ≥ 50 anos  183 53,1 

Sexo    

      Feminino   156 45,2 

      Masculino  189 54,8 

Estado Civil    

      Solteiro  72 20,9 

      União consensual/Casado  214 62,0 

      Separado/Viúvo  59 17,1 

Escolaridade    

      < 5 anos  105 30,4 

      5 – 9 anos  109 31,6 

      10 – 12 anos  85 24,6 

      > 12 anos  46 13,4 

Renda Familiar     

       1 sm  79 22,9 

      2 - 3 sm  173 50,1 

      > 3 sm  93 27,0 

Cor/Raça    

      Branca  180 52,2 

      Parda  136 39,4 

      Preta  27 7,8 

      Amarela  2 0,6 

Naturalidade    

      Goiás  204 59,1 

      Outros  141 40,9 

dp: desvio-padrão 

sm: salário mínimo  
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A Tabela 8 mostra a estratificação dos 345 pacientes estudados em Goiânia-GO, 

de acordo com o tipo de doença onco-hematológica. Quase a metade dos indivíduos era 

portadora de leucemia linfóide ou mielóide (46,7%), seguida de Linfoma não-Hodgkin 

(34,7%), linfoma de Hodgkin (17,7%) e síndrome linfoproliferativa a esclarecer (0,9%).  

Tabela 8 - Distribuição dos pacientes estudados, de acordo com o tipo de doença 

onco-hematológica 

5.3.2. Marcadores sorológicos e moleculares do HTLV  

Dos 345 pacientes com doenças onco-hematológicas, seis foram anti-HTLV-1/2 

positivos. Estes foram submetidas à detecção do DNA proviral do HTLV-1 e 2, sendo 

três HTLV-1 positivos, resultando em uma prevalência de 0,87% (Tabela 9). 

Tabela 9 - Prevalência da infecção pelo HTLV-1/2 em pacientes  com doenças 

onco-hematológicas em Goiânia-GO 

Marcadores 
Positivo 

    IC 95% 
n % 

Anti-HTLV-1/2 6 1,74     0,71-3,93 

DNA HTLV-1 3 0,87     0,22-2,73 

IC: intervalo de confiança 

A Tabela 10 apresenta as características dos três pacientes HTLV-1 positivos. O 

primeiro (OH-19), com LTA forma linfomatosa, tinha 27 anos de idade, sexo masculino 

e relatou múltiplos parceiros sexuais e não uso de preservativo. Este paciente era 

coinfectado com o HBV. O segundo (OH-28) era um paciente com LTA, 50 anos, sexo 

feminino e informou ter sido amamentada por mais de seis meses. O último (OH-304), 

Tipo Doença N % 

Leucemias linfóide/mieloide 161 46,7 

Linfoma não-Hodgkin 120 34,7 

Linfoma de Hodgkin 61 17,7 

Síndrome linfoproliferativa a esclarecer 3 0,9 

Total 345 100 
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com leucemia mielóide crônica, tinha 79 anos de idade, sexo masculino e mencionou 

história de múltiplos parceiros sexuais, sem uso de preservativo. O referido paciente 

apresentou a coinfecção com HCV.  

 

Tabela 10 - Características dos  pacientes HTLV-1 positivos  com doenças onco-

hematológicas em Goiânia-GO 

Características OH-19 OH-28 OH-304 

Idade (anos) 27 50 79 

Sexo M F M 

De Risco a,b c a,b 

Tipo leucemia/linfoma LTA LTA LMC 

Outras Coinfecções HBV - HCV 

M: masculino; F: feminino 

a: múltiplos parceiros sexuais; b: não uso de preservativo; c: aleitamento materno. 

LTA: leucemia de célula T do adulto; LMC: leucemia mielóide crônica. 

 

 

 

5.3.3. Análise filogenética 

A análise filogenética da região LTR do HTLV-1 (Figura 14) mostra que as três 

amostras DNA positivas de pacientes com doenças onco-hematológicas (LF-19, LF-28, 

LF-304) foram identificadas como do subtipo Cosmopolita (HTLV-1a), subgrupo 

Transcontinental (A). Estas amostras formaram um cluster (bootstrap 96%) com outras 

provenientes dos pacientes com tuberculose (TB) e indivíduos HIV soropositivos, 

virgens de tratamento (V), assim como outras do Genbank incluindo isolados do Brasil 

(Bahia, São Paulo, Mato Grosso do Sul e Goiás) e da África do Sul. 
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Figura 14 - Árvore filogenética da região LTR do HTLV-1, incluindo três isolados dos 

pacientes com doença onco-hematológica em Goiânia-GO e sequências do GenBank 

dos subtipos a-e 
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6. DISCUSSÃO 

 Este foi o primeiro estudo soroepidemiológico e molecular da infecção pelo 

HTLV-1 e 2 em pacientes com tuberculose (grupo I), indivíduos HIV soropositivos, 

virgens de tratamento (grupo II) e pacientes com doenças onco-hematológias (grupo III) 

na Região Centro-Oeste. Os dados aqui apresentados contribuem para o conhecimento 

sobre a circulação deste vírus em nossa Região, bem como possibilitarão um melhor 

acompanhamento e aconselhamento dos pacientes infectados. 

6.1. Pacientes com Tuberculose 

 Ao analisar o perfil sociodemográfico do grupo I, verificou-se que características 

como idade, sexo, cor/raça, escolaridade e renda familiar foram semelhantes às 

observadas em outros estudos realizados no Brasil em pacientes com tuberculose, que 

mostraram predominância de adultos do sexo masculino (Santos et al. 2010, Campani et 

al. 2011, Perrechi & Ribeiro 2011, Lins et al. 2012), de cor/raça parda (Rabahi et al. 

2002) e de níveis baixos de escolaridade (Cheade et al. 2009, Coelho et al. 2009, Penna 

et al. 2009, Selig et al. 2009, Prado et al. 2011, Oliveira e Silva & Gonçalves 2012) e de 

renda (Penna et al. 2009, Belo et al. 2010). Estes dados estão de acordo também com os 

notificados no SINAN, tendo em vista os pacientes com diagnóstico de TB em 2011 no 

Brasil (SINAN). Segundo Guimarães et al. (2012), o nível socioeconômico baixo 

resulta em uma degradação significativa das condições de vida, aumentando a 

vulnerabilidade e, consequentemente, o risco de adoecer por tuberculose. 

 Ao comparar a prevalência do HTLV-1/2 encontrada no referido grupo (1,24%; 

IC 95%: 0,46-3,05) com outras estimadas em pacientes com tuberculose no Brasil, 

constatou-se que a mesma foi semelhante à mostrada em Fortaleza (0,66%; IC 95%: 

0,17-2,01) (Broutet et al. 1996), mas inferior às observadas em Salvador, Bahia, com 

variação na positividade de 4,27% a 11,1% (Moreira et al. 1993, Pedral-Sampaio et al. 

1997, Marinho et al. 2005, de Lourdes Bastos et al. 2009). Essa diferença pode ser 

explicada pela frequência elevada do HTLV-1 em Salvador, cuja prevalência na 

população geral foi de 1,8% (Dourado et al. 2003), acrescida da alta incidência de TB 

(36,3/100.000), sendo o 11° estado com maior taxa no País (SINAN/Ministério da 

Saúde 2012). 
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 Com relação aos índices do HTLV-1/2 em pacientes com TB em outros países, a 

prevalência aqui estimada foi semelhante à verificada na Argentina (2,1%; IC 95%: 

0,69-5,74) (Berini et al. 2007), mas inferior às encontradas para o HTLV-1 em Guiné-

Bissau (11,4%; IC 95%: 8,06-15,89) (Norrgren et al. 2008) e em Lima, Peru (5,8%; IC 

95%: 3,2-8,4) (Verdonck et al. 2007b). Países onde a prevalência dessa infecção é 

elevada (2,3% em população urbana de Guiné-Bissau e 0,9% em doadores de sangue no 

Peru) (da Silva et al. 2009, Quispe et al. 2009), além de taxas altas de incidência de 

tuberculose (WHO 2012), tendo assim a circulação concomitante desses dois agentes, o 

que favorece à coinfecção HTLV/TB.  

 Até o presente momento, não existem estudos de base populacional sobre a 

prevalência do HTLV-1/2 em Goiânia-GO. A triagem realizada em doadores de sangue 

no Hemocentro de Goiás, no período de 01/2011 a 03/2012, resultou em um índice de 

0,13% (IC 95%: 0,11-0,17) (Kozlowski, dados não publicados). Assim, a prevalência do 

HTLV-1/2 em pacientes com tuberculose foi quase 10 vezes maior em relação à 

observada em doadores de sangue em Goiás, uma população de referência constituída 

predominantemente por indivíduos adultos do sexo masculino. 

 Além de uma prevalência maior da infecção pelo HTLV, um aumento da taxa de 

mortalidade tem sido descrito em pacientes com tuberculose (Moreira et al. 1993, 

Pedral-Sampaio et al. 1997, Marinho et al. 2005, Norrgren et al. 2010). O HTLV-1 

infecta predominantemente células T, ocasionando uma desregulação na resposta 

imune, o que pode aumentar, tanto a susceptibilidade, como influenciar o curso clínico 

de outras doenças infecciosas, como o da tuberculose (de Lourdes Bastos et al. 2009).  

Esses autores observaram que os pacientes HTLV-1 positivos tiveram maiores chances 

de tratamento prévio e de hospitalização por TB quando comparados com pacientes não 

infectados pelo HTLV-1 (de Lourdes Bastos et al. 2009). Apesar do pequeno número de 

pacientes HTLV-1/TB coinfectados neste estudo, dois indivíduos (TB-83 e TB-152) 

foram tratados anteriormente para tuberculose, e um (TB-305) foi hospitalizado por TB 

(dados não mostrados). No entanto, são necessários estudos clínicos prospectivos, para 

que possamos compreender melhor a influência da infecção pelo HTLV no curso clínico 

da tuberculose. 

 Ao verificar as características de risco relatadas pelos pacientes com tuberculose 

coinfectados com HTLV-1, notou-se que todos informaram sexo com múltiplos 
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parceiros e uso irregular ou o não uso de preservativo. Destes, dois mencionaram 

história de DST e eram coinfectados com HBV, e um também com o HIV. Estes dados 

são concordantes com a literatura, que mostra a via sexual como uma importante rota de 

transmissão do HTLV-1, assim como do HBV e HIV (Figueroa et al. 1995, Murphy et 

al. 1996, Roucoux et al. 2005, Rai et al. 2007, Gonçalves et al. 2010). 

 O paciente com tuberculose infectado pelo HTLV-2 (TB-100) relatou uso de 

drogas injetáveis, múltiplos parceiros sexuais com uso inconsistente de preservativo, 

história de DST e prisão. O referido paciente apresentou também coinfecções com HIV, 

HBV e HCV. O risco para essas infecções provavelmente está ligado a mecanismos de 

transmissão comuns, incluindo, além de comportamentos sexuais de risco, exposição 

parenteral relacionada ao uso de drogas injetáveis. De fato, associação entre uso de 

drogas injetáveis e positividade para o HTLV-2 já foi descrita em vários países, 

inclusive no Brasil (Etzel et al. 2001, Barcellos et al. 2006, Zunt et al. 2006, Abad et al. 

2011).   

  Ao analisar a árvore filogenética da região LTR do HTLV-1, observou-se que as 

amostras deste estudo (TB-83, TB-305 e TB-401) formaram um cluster (bootstrap de 

95%) com outras brasileiras do GenBank, caracterizadas como subtipo Cosmopolita, 

subgrupo Transcontinental (HTLV-1Aa). Adicionalmente, um quarto isolado (TB-152), 

que amplificou apenas para região orf-I, também foi identificado como pertencente a 

este subtipo. Tais resultados são concordantes com a literatura, que descreve o subtipo 

Cosmopolita, subgrupo Transcontinental (HTLV-1Aa) como predominante no Brasil 

(Vallinoto et al. 2006, de Queiroz et al. 2007, de Almeida Rego et al. 2008, Mota-

Miranda et al. 2008, Santos et al. 2009, Martins et al. 2010,  Souza et al. 2012). 

 Pela análise filogenética da região LTR do HTLV-2, o isolado TB-100 foi 

caracterizado como do subtipo brasileiro HTLV-2a, denominado a/c, sendo encontrado, 

tanto em populações indígenas da Amazônia, quanto em urbanas das Regiões Norte, 

Nordeste, Sul e Sudeste do País, principalmente, em UDI (Lewis et al. 2000, Ishak et al. 

2001, Alcantara et al. 2003, Kleine Neto et al. 2009, Santos et al. 2009, de Almeida 

Rego et al. 2010, Magri et al. 2010, de Oliveira et al. 2012). De fato, neste estudo, a 

amostra TB-100, proveniente de UDI, formou um cluster com outro isolado de um 

indivíduo de São Paulo, que também era coinfectado com HIV e fazia uso de drogas 

injetáveis (AF139382), com bootstrap de 92%. Outros autores verificaram que os 
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isolados do HTLV-2a/c provenientes de UDIs estão relacionados filogeneticamente com 

amostras de indígenas da tribo Tiriyo (Shindo et al. 2002), constituindo um grupo 

filogenético único, mas com considerável grau de diversidade (Alcantara et al. 2003, 

Magri et al. 2010). Contudo, em Salvador, foi observado HTLV-2a com identidade 

filogenética às amostras da América do Norte e Europa (Alcantara et al. 2003), 

mostrando que, no Brasil, o HTLV-2a pode ter diferentes origens. Assim, estudos 

futuros sobre a origem e dispersão do HTLV-2 no Brasil são necessários para o 

esclarecimento desta questão.  

6.2. Pacientes HIV Soropositivos, Virgens de Tratamento 

 Tendo em vista os dados sociodemográficos dos pacientes infectados pelo HIV, 

virgens de tratamento (grupo II), em Goiânia-GO, observou-se que características como 

predomínio do sexo masculino e média de idade de 37,5 anos (desvio padrão de 10,1) 

foram semelhantes às verificadas em outros estudos realizados no Brasil em pacientes 

HIV soropositivos (Etzel et al. 2001, Morimoto et al. 2005, Simon et al. 2010, Wolff 

2010). Com relação ao estado civil, notou-se que 45,4% dos indivíduos eram solteiros, 

sendo concordante ao encontrado por Gonçalves et al. (2006) em doadores de sangue 

HIV positivos em Goiânia-GO.  

 Quase metade dos participantes deste grupo relatou possuir entre cinco e nove 

anos de estudo (46,3%) e renda familiar entre dois e três salários mínimos (47,7%), 

características estas também semelhantes às mostradas por outros autores em pacientes 

HIV soropositivos (Etzel et al. 2001, Morimoto et al. 2005, Lopes et al. 2007, Simon et 

al. 2010). Em relação à cor/raça, a maioria dos indivíduos se autodeclarou parda 

(58,2%), o que é concordante com outro estudo brasileiro em HTLV/HIV coinfectados 

(de Oliveira et al. 2012), assim como com os dados notificados no SINAN de 

indivíduos com AIDS na Região Centro-Oeste em 2010 (Brasil 2011). 

 A prevalência de 0,79% (IC 95%: 0,25-2,16) para o HTLV-1 encontrada no 

grupo II foi semelhante às verificadas em pacientes HIV soropositivos em São Paulo 

(0,75%; IC 95%: 0,13-2,98) (Casseb et al. 1997), Londrina e outras comunidades do 

Paraná (0,79%; IC 95%: 0,32-1,80) (Morimoto et al. 2005), Piauí (1,12%; IC 95%: 

0,54-2,19) (de Oliveira et al. 2012) e Belém (1,71%; IC 95%: 0,29-6,65) (Laurentino et 

al. 2005), mas inferior às observadas em pacientes HTLV/HIV coinfectados em Santos 
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(6,0%; IC 95%: 3,9-8,1) (Etzel et al. 2001) e em Salvador (3,8%; IC 95%: 1,2-9,9) (de 

Almeida Rego et al. 2010). Essa diferença provavelmente reflita a prevalência elevada 

para o HTLV-1 na população em geral de Salvador (Dourado et al. 2003). Além disso, 

Santos caracteriza-se por ser uma cidade turística e litorânea, sede do maior porto da 

América Latina que recebe navios de todo o mundo e milhares de caminhões 

diariamente, além de apresentar elevado índice de prostituição e uso de drogas ilícitas 

(Villarinho et al. 2002, Pereira et al. 2007). 

 Em outros países, estudos de prevalência sobre a infecção HTLV-1 em 

indivíduos HIV soropositivos ainda são escassos, incluindo imigrantes transexuais na 

Itália (11,5%; IC 95%: 4,8-24,1) (Zehender et al. 2004), população em área urbana de 

Guiné-Bissau (7,6%; IC 95%: 4,5-12,2) (da Silva et al. 2009) e homens que fazem sexo 

com homens no Peru (7,3%; IC 95%: 4,8-10,0) (La Rosa et al. 2009), cujos índices 

foram superiores ao verificado nesta tese. Pacientes atendidos em clínica de DST de 

Nova Orleans (2,9%; IC 95%%: 1,9-4,3) (Bessinger et al. 1997) apresentaram uma 

prevalência ligeiramente elevada quando comparada à estimada no presente estudo. Tais 

diferenças possivelmente se devam ao fato que as investigações mencionadas acima 

incluíram grupos em risco para a infecção pelo HTLV.    

 Embora não existam dados sobre o HTLV em população HIV soropositiva na 

Região Centro-Oeste, a prevalência para o HTLV-1 encontrada no presente estudo foi 

semelhante à estimada em profissionais do sexo em Goiânia (0,25%; IC 95%: 0,01-

1,62) (Souza et al. 2012), população essa que apresenta uma alta taxa de infecção para o 

HIV (Caetano et al. 2013). Por outro lado, o índice deste estudo foi superior ao 

verificado em doadores de sangue em Goiás (0,13%; IC 95%: 0,11-0,17) (Kozlowski, 

dados não publicados). 

 Com relação às características de risco, os indivíduos HTLV-1/HIV positivos 

relataram múltiplos parceiros sexuais e uso irregular ou o não uso de preservativo. Dos 

quais, dois informaram história de DST. Estes comportamentos aumentam a 

vulnerabilidade à infecção pelo HTLV, bem como para outras DSTs (Giuliani et al. 

2000, Nunes et al. 2007, Bautista et al. 2009, Lopo et al. 2012). De fato, os dois 

pacientes referidos eram coinfectados com HBV. Assim, tais características indicam 

possível transmissão sexual do HTLV-1, HIV e HBV, uma vez que esses vírus 
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compartilham essa via de transmissão (Wignall et al. 1992, Giuliani et al. 2000, Bautista 

et al. 2009, Gonçalves et al. 2010). 

 Além de características de risco relacionadas à transmissão sexual, o paciente 

(V-390), que apresentou quádrupla coinfecção (HTLV-1/HIV/HBV/HCV), também 

relatou uso de droga injetável, sugerindo, assim, a transmissão pelas vias sexual e 

parenteral. A coinfecção HTLV/HCV foi anteriormente relacionada ao uso de drogas 

injetáveis (Etzel et al. 2001), que é o principal mecanismo de transmissão do HCV 

(Lavanchy 2011). Há evidências que a infecção causada pelo HTLV-1 diminua a 

eliminação viral espontânea do HCV, bem como acelere o desenvolvimento de 

carcinoma hepatocelular (Koziel 1997,Goon & Bangham 2004, Takeoka et al. 2007), 

alterando, assim, a história natural da infecção pelo HCV nos pacientes coinfectados 

(Milagres et al. 2009). Já os dados a respeito da coinfecção HTLV/HBV se limitam as 

informações epidemiológicas (Ramos et al. 2011a, Pinto et al. 2012). Dessa forma, a 

importância clínica da interação entre ambas as infecções ainda é desconhecida.   

Modos similares de transmissão favorecem também a disseminação conjunta do 

HTLV e HIV, quando esses vírus circulam em uma mesma região. O prognóstico de tal 

coinfecção ainda é controverso. No entanto, alguns estudos sugerem que o HTLV-1 

modifique a progressão clínica da infecção pelo HIV, diminuindo a sobrevida dos 

pacientes coinfectados (Casoli et al. 2007, Brites et al. 2009, Beilke 2012). Assim, o 

diagnóstico da infecção pelo HTLV em pacientes HIV soropositivos é de grande 

relevância. Investigações apontam ainda o aumento da contagem de linfócitos T CD4
+
 

em pacientes coinfectados pelo HTLV-1. Contudo, sem qualquer benefício 

imunológico, uma vez que há relatos da ocorrência de infecções oportunistas, o que 

pode levar a uma interpretação errônea do estágio da infecção pelo HIV, bem como 

retardar a prescrição da terapia antirretroviral (TARV) (Schechter et al. 1997, Bhatt et 

al. 2009, Regis et al. 2009). Outrossim, na presente investigação, não houve diferença 

estatística entre as médias da contagem de linfócitos T CD4
+
 dos indivíduos HIV 

monoinfectados (609 células/mm
3)

 e HTLV/HIV coinfectados (491 células/mm³) 

(p>0,05), o que está de acordo com outros estudos (Scapellato et al. 2004, de Oliveira et 

al. 2012). A carga viral do HIV nos portadores do HTLV-1 estava abaixo de 10.000 

cópias/mL, exceto a do paciente V-359 que, além da carga viral elevada (327.876 

cópias/mL), também apresentou queda na contagem de linfócitos T CD4+. Estudos 

futuros sobre a coinfecção HTLV/HIV são de grande importância para esclarecer 
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melhor a interação HIV/HTLV, com o intuito de se elaborar um protocolo de terapia 

antirretroviral específico para os pacientes coinfectados. 

 Os quatro isolados virais provenientes do grupo II foram identificados como do 

subtipo Cosmopolita, subgrupo Transcontinental (HTLV-1aA), corroborando a 

caracterização molecular do HTLV-1 em pacientes HIV soropositivos no País 

(Laurentino et al. 2005, de Almeida Rego et al. 2010, de Oliveira et al. 2012, Magri et 

al. 2012).  

6.3. Pacientes com Doenças Onco-hematológicas 

Com relação ao perfil sociodemográfico do grupo III, verificou-se uma maior 

frequência de indivíduos do sexo masculino (54,8%), com idade superior a 50 anos 

(53,1%). Características semelhantes às encontradas em pacientes com doenças onco-

hematológicas no Rio de Janeiro (de Carvalho et al. 1997), bem como às notificadas em 

Goiás em 2010, segundo informações do Registro Hospitalar de Câncer (RHC), onde 

65% dos indivíduos com leucemia ou linfoma eram do sexo masculino e 60% tinham 

mais de 50 anos de idade (INCA). A maioria dos indivíduos era casada ou unida 

consensualmente (62,0%), e se autodeclarou branca (52,2%), quando questionada em 

relação à raça/cor. Esses dados estão de acordo com os notificados, em 2010, pelo RHC 

(INCA) em Goiás. Características como escolaridade, renda familiar e naturalidade não 

estão disponíveis no RHC. Contudo, as mesmas foram semelhantes às mostradas nos 

dados de indicadores de saúde do IBGE 2010 em Goiás.  

 De acordo com a estratificação dos pacientes estudados, 46,7% dos indivíduos 

foram diagnosticados com de leucemia linfóide ou mielóide, 34,7% com linfoma não-

Hodgkin, 17,7% como portadores de linfoma de Hodgkin e 0,9% tinham síndrome 

linfoproliferativa a esclarecer. Acredita-se que a amostra estudada seja representativa de 

Goiás, uma vez que a coleta de dados foi realizada no Hospital Araújo Jorge e no 

Hospital das Clínicas, duas unidades de referência para o tratamento de câncer no 

Estado. Além disso, a maioria (95,3%) dos pacientes atendidos nestas unidades, no 

período da coleta, aceitou participar deste estudo.  

A prevalência de 0,87% (IC 95%: 0,22-2,73) encontrada no presente estudo foi 

superior à observada em doadores de sangue em Goiânia de 0,13% (IC 95%: 0,11-0,17) 
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(Kozlowski, dados não publicados), assim como em pacientes com doenças onco-

hematológicas, no Rio de Janeiro, (9,01%; IC 95%: 6,74-11,93) (de Carvalho et al. 

1997), sendo o mesmo o único estudo realizado nesses pacientes no Brasil. Em relação 

a outros países, o índice aqui estimado para o HTLV-1 foi semelhante aos verificados 

em pacientes com doenças onco-hematológicas na Nigéria (1,5%; IC 95%: 0,08-9,40) 

(Olaleye et al. 1996) e em Cuba (0,40%; IC 95%: 0,14-0,96) (Diaz Torres et al. 2010). 

Por outro lado, a prevalência observada neste estudo foi inferior às mostradas em 

pacientes com linfoma de Hodgkin e não-Hodgkin em Okinawa, Japão (23,0%; IC 95%: 

15,4-32,0) (Miyagi et al. 2002), indivíduos com síndrome linfoproliferativa de células B 

no Gabão (25,0%; IC 95%: 13,2-41,5) (Perret et al. 2003), pacientes com doença 

hematológica maligna em Dominica (38,6%; IC 95%: 28,3-50,3) (Adedayo & Shehu 

2004) e no Chile (18,2%; IC 95%: 11,1-28,1) (Barrientos et al. 2011). Esta diferença 

provavelmente reflita a circulação elevada do HTLV-1 nesses países (de The et al. 

1985, Delaporte et al. 1991, Le Hesran et al. 1994, Yamaguchi & Watanabe 2002).  

Com relação às características de risco dos pacientes HTLV-1 positivos com 

doenças onco-hematológicas, dois relataram múltiplos parceiros sexuais e não uso de 

preservativo. Além disso, um apresentou coinfecção com HBV e outro com HCV. Esses 

dados sugerem transmissão sexual desses vírus (Figueroa et al. 1995, Murphy et al. 

1996, Roucoux et al. 2005, Rai et al. 2007, Gonçalves et al. 2010), uma vez que tais 

indivíduos não relataram fatores relacionados à transmissão parenteral e não souberam 

informar se foram amamentados quando crianças. Já a paciente OH-28 referiu ter 

recebido aleitamento materno superior a seis meses, presumindo assim possível 

transmissão vertical. Além disso, era portador da ATL e a ocorrência dessa patologia 

está associada à transmissão vertical, principalmente, pelo aleitamento materno (Wilks 

et al. 1996, Hino et al. 2011, Sonoda et al. 2011).  

Os três isolados do HTLV-1 de pacientes com doenças onco-hematológicas (LF-

19, 28 e 304), caracterizados como pertencentes ao subtipo Cosmopolita, subgrupo 

Transcontinental (HTLV-1aA), corroboram os resultados moleculares observados, tanto 

nos pacientes com tuberculose (grupo I), quanto nos indivíduos HIV soropositivos 

(grupo II), e formaram um cluster (valor do bootstrap 96%) com outros do Genbank, 

incluindo três isolados de afrodescendentes de Goiás e Mato Grosso do Sul, dois da 

Bahia e outros dois da África do Sul. Apesar deste subgrupo ter sido identificado em 
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diversas populações, incluindo africanos e seus descendentes na América Latina (Van 

Dooren et al. 1998),  é raro ou ausente em populações indígenas da Amazônia brasileira 

(Ishak et al. 1995, 2001, Shindo et al. 2002). Esses dados sugerem a introdução do 

HTLV-1 por africanos durante o tráfico de escravos e, assim, a presença desse subgrupo 

no Brasil (Laurentino et al. 2005, Alcantara et al. 2006, Vallinoto et al. 2006, de 

Queiroz et al. 2007, Mota et al. 2007, de Almeida Rego et al. 2008, Mota-Miranda et al. 

2008, Santos et al. 2009, de Almeida Rego et al. 2010, Martins et al. 2010, de Oliveira 

et al. 2012, Magri et al. 2012, Souza et al. 2012).   

 Os dados deste estudo apresentam taxas de prevalência do HTLV-1 elevadas em 

relação à estimada em doadores de sangue, e mostram também a circulação do HTLV-2 

em nossa região. Os resultados obtidos nesta investigação estão sendo entregues nas 

unidades hospitalares onde foi realizado o recrutamento dos pacientes, para que os 

mesmos sejam anexados aos prontuários, possibilitando, assim, o acompanhamento dos 

indivíduos infectados, uma vez que esses pacientes poderão desenvolver as formas 

graves como HAM/TSP e ATL, bem como outras doenças associadas. Finalmente, 

acredita-se que a contribuição mais importante da presente investigação foi ter gerado 

dados epidemiológicos e moleculares a respeito da infecção pelo HTLV-1 e 2 na Região 

Centro-Oeste, e que estas informações poderão contribuir para a adoção de medidas de 

prevenção e controle a fim de diminuir o impacto dessas infecções.  
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7. CONCLUSÕES 

 As taxas de prevalência estimadas para o HTLV-1/2 em pacientes com 

tuberculose (1,24%), HIV soropositivos, virgens de tratamento (0,79%) e com 

doenças onco-hematológicas (0,87%) em Goiânia-GO são elevadas quando 

comparadas à observada em doadores de sangue (0,13%). 

 A maioria dos indivíduos HTLV-1 positivos relatou comportamentos de risco 

relacionados à transmissão sexual. O único HTLV-2 positivo informou, além de 

comportamentos relacionados à transmissão sexual, o uso de droga injetável. 

 Os isolados do HTLV-1 foram caracterizados como do subtipo Cosmopolita, 

subgrupo Transcontinental (HTLV-1aA), e o do HTLV-2 como do subtipo a 

(HTLV-2 a/c), o que corrobora os dados de outros estudos brasileiros, 

demonstrando, assim, a predominância desses no País. 
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