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RESUMO 

Título: Prevalência global e em Goiás das infecções pelos vírus linfotrópicos T 
humanos 1 e 2 em imigrantes e refugiados 
 

Introdução: A migração internacional de populações de regiões endêmicas para 
infecções por vírus linfotrópicos T humanos 1 e 2 (HTLV-1 e 2) pode desempenhar um 
papel importante na introdução desses vírus em regiões não endêmicas. Objetivos: 
Estimar a soroprevalência da infecção por HTLV-1/2 em imigrantes e refugiados em 
Goiás e as taxas de soropositividade para HTLV-1 e HTLV-2, analisar os fatores 
relacionados à infecção por HTLV-1/2 e descrever os principais comportamentos/práticas 
de risco relatados pelos indivíduos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos. Além disso, 
estimar a prevalência global das infecções por HTLV-1 e HTLV-2 em imigrantes e 
refugiados, e identificar potenciais variáveis como fontes de heterogeneidade entre os 
estudos analisados. Métodos: Artigo 1 - Estudo transversal com 537 migrantes 
internacionais em Goiás. Os participantes foram entrevistados sobre dados 
sociodemográficos e comportamentos de risco para infecção por HTLV-1/2 entre julho de 
2019 e maio de 2021, e os soros de 528 migrantes triados pelo ensaio imunoenzimático 
(ELISA). As amostras anti-HTLV-1/2 reagentes foram testadas por line imunnoassay 
(LIA). O teste exato de Fisher foi utilizado para análise estatística. Artigo 2 - Revisão 
sistemática e meta-análise de estudos que estimaram a prevalência de HTLV-1 e/ou 
HTLV-2 em imigrantes e refugiados em todo o mundo. Pesquisou-se nas bases de dados 
PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of Science e Biblioteca Virtual de Saúde 
(BVS) desde o início da publicação dos estudos até 06 de janeiro de 2023. Na meta-
análise, utilizou-se um modelo linear misto generalizado com efeito aleatório para 
HTLV-1 e HTLV-2. Análises de subgrupos foram utilizadas para avaliar o efeito da 
década do estudo, tamanho da amostra, métodos confirmatórios, região do estudo, 
populações em vulnerabilidade e região de origem na prevalência. Resultados: Artigo 1 - 
A maioria dos participantes era de nacionalidade venezuelana (47,9%) e haitiana 
(39,7%); 50,1% eram imigrantes, 49% refugiados e cinco eram crianças brasileiras 
(0,9%) nascidas de pais imigrantes haitianos. A prevalência geral de anti-HTLV-1/2 foi 
de 0,95% (IC 95%: 0,31-2,28), HTLV-1 (0,19%) e HTLV-2 (0,76%). Todos os 
indivíduos soropositivos (n = 5) eram refugiados da Venezuela, resultando em uma taxa 
de 2,26% para anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0,45%) e HTLV-2 (1,81%) entre os refugiados 
venezuelanos. Relação sexual desprotegida e ter mais de um parceiro sexual (≥2) nos 
últimos 12 meses foram fatores relacionados à soropositividade para HTLV-1/2 entre os 
venezuelanos. Relato de ter sido amamentado por mais de seis meses e de sexo 
desprotegido com um ou dois parceiros foram características de risco observadas nos 
indivíduos soropositivos. Artigo 2 - Dos 381 estudos identificados inicialmente, 21 foram 
incluídos. A prevalência global das infecções por HTLV-1 e HTLV-2 foi de 1,28% (IC 
95%: 0,58-2,81) e 0,11% (IC 95%: 0,04-0,33), respectivamente. A prevalência do HTLV-
1 diferiu significativamente por região de origem, com a maior prevalência entre aqueles 
da Região do Pacífico Ocidental (7,27%; IC de 95%: 2,94-16,83). Na análise de 
subgrupos, foram observadas também diferenças significativas entre as estimativas de 
infecção pelo HTLV-1 considerando década do estudo, tamanho da amostra e região de 
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estudo. Para o HTLV-2, notou-se diferenças significativas em relação ao tamanho da 
amostra, métodos confirmatórios e populações em vulnerabilidade. Conclusões: Os 
resultados mostram que a soroprevalência de HTLV-1/2 em migrantes internacionais em 
Goiás é baixa; no entanto, a soropositividade para HTLV-1 e HTLV-2 indica a circulação 
desses vírus nos refugiados venezuelanos; apontando, ainda, a importância da 
transmissão sexual do HTLV-1/2, além do relato de amamentação por mais de seis meses 
pelos soropositivos. A revisão sistemática e meta-análise revelam que, apesar da 
heterogeneidade observada, a prevalência do HTLV-1 entre imigrantes e refugiados é 
maior que à do HTLV-2. A prevalência alta do HTLV-1 encontrada, particularmente 
entre aqueles da região do Pacífico Ocidental, indica a importância da triagem sorológica 
de migrantes internacionais de regiões endêmicas do HTLV-1 como intervenção de saúde 
pública para o controle desta infecção em países não endêmicos que recebem esses 
imigrantes e refugiados.  Relevância e Impacto: Este estudo caracteriza os imigrantes e 
refugiados como vulneráveis à infecção por HTLV-1/2, evidenciando a importância da 
elaboração de políticas públicas em saúde voltadas para prevenção e controle desta 
infecção nos migrantes internacionais. 

 
Palavras-chave: HTLV-1/2, imigrante, refugiado, prevalência, revisão sistemática, meta-
análise. 
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ABSTRACT 

Title: Global and in Goiás State prevalence of human T-lymphotropic virus 1 and 2 
infections among immigrants and refugees 
 
Introduction: The international migration of endemic populations for human T-
lymphotropic virus 1 and 2 (HTLV-1 and 2) can play a significant role in introducing 
these viruses in non-endemic territories. Objectives: To estimate the seroprevalence of 
HTLV-1/2 infection among immigrants and refugees in Goiás State and the seropositivity 
rates for HTLV-1 and HTLV-2, analyze factors related to HTLV-1/2 infection, and 
describe the risk behaviors/practices reported by HTLV-1 and HTLV-2 seropositive 
individuals. In addition, we estimate the global prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 
infections among immigrants and refugees, and also identify potential variables as 
sources of heterogeneity between the studies analyzed. Methods: Article 1 - Cross-
sectional study with 537 international migrants in the State of Goiás. Participants were 
interviewed about sociodemographic data and risk behaviors for HTLV-1/2 infection 
between July 2019 and May 2021, and serum samples from 528 migrants were screened 
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Anti-HTLV-1/2 reactive samples 
were submitted for confirmation by a line immunoassay (LIA). Fisher's exact test was 
used for statistical analysis. Article 2 – Systematic review and meta-analysis of 
prevalence studies on HTLV-1 and/or HTLV-2 infections among immigrants and 
refugees worldwide. The databases PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of 
Science and Virtual Health Library (VHL) were searched from the inception of studies 
published until January 06, 2023. A meta-analysis using a generalized mixed linear 
model with random effect was performed for HTLV-1 and HTLV-2. Subgroup analyses 
were used to evaluate the effect of decade of study, sample size, confirmatory methods, 
region of study, risk group, and region of origin on prevalence. Results: Article 1 - The 
majority of participants were Venezuelan (47.9%) and Haitian (39.7%); 50.1% were 
immigrants, 49% refugees and five were Brazilian children (0.9%) born to Haitian 
immigrant parents. The overall prevalence of anti-HTLV-1/2 was 0.95% (95% CI: 0.31-
2.28), HTLV-1 (0.19%) and HTLV-2 (0.76%). All seropositive individuals (n = 5) were 
refugees from Venezuela, resulting in a rate of 2.26% for anti-HTLV-1/2, HTLV-1 
(0.45%) and HTLV-2 (1.81%) among Venezuelan refugees. Unprotected sexual 
intercourse and having more than one sexual partner (≥2) in the previous 12 months were 
factors related to HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans. Reporting of having been 
breastfed for more than six months and unprotected sex with one or two partners were 
risk characteristics observed in seropositive individuals. Article 2 – Of a total of 381 
records initially identified, 21 studies were included. The global prevalence of HTLV-1 
and HTLV-2 infections was 1.28% (95% CI: 0.58-2.81) and 0.11% (95% CI: 0.04-0.33), 
respectively. HTLV-1 prevalence differed significantly by region of origin, with the 
highest prevalence among those from the Western Pacific Region (7.27%; 95% CI: 2.94-
16.83). In the subgroup analysis, significant differences were also observed between the 
estimates of HTLV-1 infection considering the decade of study, sample size, and region 
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of study. For HTLV-2, significant differences were noted in relation to sample size, 
confirmatory methods, and risk group. Conclusions: The results show that the 
seroprevalence of HTLV-1/2 among international migrants in Goias State is low; 
however, the seropositivity for HTLV-1 and HTLV-2 indicates the circulation of these 
viruses in Venezuelan refugees; also pointing out the importance of sexual transmission 
of HTLV-1/2 in addition to the report of breastfeeding for more than six months by 
seropositive individuals. The systematic review and meta-analysis reveal that, despite the 
heterogeneity observed, the HTLV-1 prevalence among immigrants and refugees is 
higher than HTLV-2. The high prevalence of HTLV-1 found, particularly among those 
from the Western Pacific Region, suggests that targeted serological screening of 
international migrants from HTLV-1 endemic regions could be a significant public health 
intervention for this infection control in immigrant and refugee-receiving non-endemic 
countries. Relevance and Impact: This study characterizes immigrants and refugees as 
vulnerable to HTLV-1/2 infection, highlighting the importance of developing public 
health policies focusing on prevention and control of this infection in international 
migrants. 
 
Keywords: HTLV-1/2, immigrant, refugee, prevalence, systematic review, meta-
analysis. 
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1.0. INTRODUÇÃO / REVISÃO DA LITERATURA 

1.1 Breve Histórico 

A evidência inicial de um retrovírus humano foi divulgada em 1977, no sudoeste do 

Japão, em uma paciente diagnosticada com leucemia/linfoma de células T do adulto 

(ATL) (UCHIYAMA et al., 1977). Em 1980, esse retrovírus foi isolado, no Caribe e nos 

Estados Unidos da América (EUA), a partir de células T de um paciente com linfoma 

cutâneo (POIESZ et al., 1980). Denominado como um novo retrovírus tipo C, o isolado 

viral posteriormente foi nomeado de vírus linfotrópico de células T humanas 1 (HTLV-1) 

(POPOVIC et al., 1982).  

Em seguida, houve a confirmação do diagnóstico de HTLV-1 em outros pacientes 

japoneses com ATL, detectando-se anticorpos específicos por imunofluorescência 

(GALLO, 1981). Essas distintas investigações no Japão e nos Estados Unidos foram 

fundamentais para associar o então vírus descrito “HTLV-1” às células T malignas da 

ATL (TAGAYA; MATSUOKA; GALLO, 2019). 

Em 1982, o HTLV-2 foi identificado em um paciente com uma forma atípica de 

leucemia de células T pilosas (KALYANARAMAN et al., 1982), compartilhando 70% 

de similaridade na sequência de nucleotídeos com o HTLV-1 (FEUER; GREEN, 2005). 

Os estudos sobre o HTLV-2 têm demonstrado raras associações com síndromes 

neurológicas (BISWAS et al., 2009; BLANCO et al., 2022) e com condições 

inflamatórias como artrite, pneumonia, bronquite e infecção do trato urinário (POSADA-

VERGARA et al., 2006; ROUCOUX; MURPHY, 2004). 

O HTLV-3 e o HTLV-4 foram identificados em áreas isoladas de florestas na África 

Central em 2005 (CALATTINI et al., 2005; MAHIEUX; GESSAIN, 2011; WOLFE et 

al., 2005). O primeiro foi detectado em um indivíduo pigmeu com relato de contato com 

primatas não humanos (CALATTINI et al., 2005), e o segundo em um caçador de 

chimpanzés e gorilas com histórico de mordeduras e arranhaduras por esses animais 

selvagens (WOLFE et al., 2005). Outros casos dispersos de infecção pelo HTLV-3 e 

HTLV-4 em humanos têm sido relatados na África. Entretanto, não há evidência de 

doença associada a esses dois tipos virais em indivíduos infectados (ANYANWU et al., 

2018; LEBRETON et al., 2014; RICHARD et al., 2016). 
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1.2 Classificação Viral 

O Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus (ICTV) classifica os vírus 

linfotrópicos T humanos 1 e 2 (HTLV-1 e 2) como pertencentes ao gênero 

Deltaretrovirus, subfamília Orthoretrovirinae, família Retroviridae, ordem Ortevirales, 

classe Revtraviricetes, filo Artverviricota, reino Pararnavirae e domínio Riboviria 

(ICTV, 2022). 

Os vírus linfotrópicos T de humanos 1, 2 e 3, bem como seus homólogos vírus 

linfotrópicos T de símios (STLV-1, STLV-2 e STLV-3), constituem os grupos dos vírus 

linfotrópicos T de primatas (PTLV-1, PTLV-2 e PTLV-3), respectivamente (GESSAIN et 

al., 2013; ICTV, 2022; MAHIEUX; GESSAIN, 2011). O HTLV-4 teve seu 

correspondente homólogo de símios (STLV-4) identificado em 2014 em populações de 

gorilas selvagens e cativos em Camarões na África Central, constituindo então o grupo 

PTLV-4 (ICTV, 2022; LEBRETON et al., 2014). Esses diferentes retrovírus 

compartilham várias características moleculares (Figura 1) (MAHIEUX; GESSAIN, 

2011; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; RICHARD et al., 2016).  

Em relação à nomenclatura do HTLV-1, há a proposta de renomeá-lo, alterando de 

vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 ou vírus linfotrópico T humano tipo 1 para 

vírus da leucemia de células T humanas tipo 1, levando em consideração sua capacidade 

oncogênica. Tal proposta tem recebido apoio de virologistas em eventos científicos, bem 

como tem sido adotada por estudiosos da área (BANDEIRA; PUGA; MOTTA-CASTRO, 

2021; GALLO; WILLEMS; TAGAYA, 2017; ZUO et al., 2023). 
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Figura 1 – Árvore filogenética pelo método neighbor joining (PAUP v4.0) de vírus 

linfotrópicos T de primatas (PTLV). 

Fonte: RICHARD et al., 2016  

 

1.3 HTLV-1 e 2: Morfologia e Estrutura 

As partículas do HTLV-1/2 são esféricas, apresentando aproximadamente 115,6 

nanômetros (nm) de diâmetro, com variação de ± 30,2nm (MARTIN et al., 2018). 

Externamente, a partícula viral é envolvida pelo envelope, assim como os demais 

retrovírus (FOGARTY et al., 2011). A porção central (core) é composta pelo 

nucleocapsídeo, que abriga internamente o genoma, composto por duas cópias de RNA 

de fita simples (ssRNA) de polaridade positiva (HARROD, 2019; OHTSUKI et al., 

1982) (Figura 2). O tamanho aproximado do genoma é de 9 kilobases (Kb), contendo 
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9032 pares de base (pb) o HTLV-1 (SEIKI et al., 1983) e 8952 pb o HTLV-2 

(SHIMOTOHNO et al., 1985).  

O envelope viral é formado por uma camada lipoprotéica, sendo os lipídeos advindos 

da membrana da célula hospedeira. Já as proteínas do envelope são denominadas de: 

glicoproteína de superfície (SU – gp46) e glicoproteína transmembrana (TM – gp21), 

além da proteína matriz (MA – p19), interna ao envelope. Essas proteínas desempenham 

importantes funções na adsorção viral ao receptor celular e na fusão do envelope à 

membrana celular (FOGARTY et al., 2011; MALDONADO et al., 2016; MEISSNER et 

al., 2017).  

O capsídeo é composto pelas proteínas codificadas pelo gene gag (CA – p24), 

apresenta simetria icosaédrica e constitui o cerne da partícula viral, o qual abriga o 

genoma e proteínas internas ao nucleocapsídeo (NC) (FOGARTY et al., 2011; 

MALDONADO et al., 2016; MARTIN et al., 2017; MEISSNER et al., 2017). 

Juntamente as duas fitas simples de RNA do genoma, encontra-se o complexo 

ribonucleoproteico (NC – p15), além das enzimas protease (PR), transcriptase reversa 

(RT) e integrase (IN). Também está presente uma molécula de RNA transportador 

(RNAt), a qual atua como iniciadora para a síntese de DNA (HARROD, 2019; 

LYNGDOH et al., 2019).  

 
Figura 2 – Representação esquemática da partícula do HTLV-1 (modificada). 

Fonte:  (KALINICHENKO; KOMKOV; MAZUROV, 2022) 
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Regiões do genoma e proteínas virais  

Nas extremidades 5’ e 3’ dos genomas do HTLV-1 e 2 existem sequências 

terminais repetidas longas, identificadas como LTR (Long Terminal Repeats) (Figura 3), 

cuja função é promover a integração e regular a transcrição do genoma viral. Essas 

extremidades são subdivididas em três regiões: U3, R e U5. A extremidade 5’ contém um 

promotor que está envolvido na transcrição dos genes virais e ainda codifica proteínas a 

partir dos genes gag, pro/pol e env. A extremidade 3’ abriga a região pX, sendo essa 

codificadora de proteínas regulatórias e acessórias (HARROD, 2019; KANNIAN; 

GREEN, 2010; LEMASSON et al., 2004; LYNGDOH et al., 2019; MARTINEZ; 

SALEEM; GREEN, 2019). 

 

 
Figura 3 – Representação esquemática do genoma, transcritos e proteínas do HTLV-1 e 

2 (modificada). 

Fonte: ZHANG, 2017. 

 

O gene gag codifica uma poliproteína de 53 kilodaltons (KDa), a qual é clivada 

pela protease viral, e dá origem as proteínas estruturais da matriz (p19), do capsídeo 

(p24), nucleocapsídeo (p15) e p6, além de dois espaçadores peptídicos (SP1 e SP2) 
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(FOGARTY et al., 2011; HATANAKA; NAM, 1989; LE BLANC et al., 2001; 

LYNGDOH et al., 2019; MARTIN et al., 2018). 

A região pro se sobrepõe aos genes gag e pol, possuindo a função de codificar a 

protease viral (p14) (HIRAMATSU et al., 1987; NAM et al., 1988). Essa protease tem 

ação enzimática de clivar a poliproteína gag-pol, produzindo as proteínas essenciais para 

a replicação viral (DUNN et al., 2002; LYNGDOH et al., 2019). 

O gene pol codifica a integrase (p32) e a transcriptase reversa (p55) (HOSHINO, 

2012; NAM et al., 1993). A transcriptase reversa executa três importantes funções 

específicas e sequenciais: (i) DNA polimerase-RNA dependente, a qual sintetiza o DNA 

por meio do RNA viral; (ii) ribonuclease H, que atua degradando a fita RNA molde; (iii) 

DNA polimerase-DNA dependente, cuja função é sintetizar a segunda fita de DNA. Já a 

integrase é responsável por integrar o DNA viral ao da célula hospedeira 

(HERSCHHORN; HIZI, 2010; MARTIN et al., 2016; MITCHELL et al., 2006; 

SOLTANI et al., 2019; TRENTIN; REBEYROTTE; MAMOUN, 1998). 

Semelhantemente ao descrito para o gene gag, a região env também dá origem a 

uma proteína precursora (gp63), que posteriormente é processada. Assim, a região env 

codifica as proteínas de superfície (gp46) e transmembrana (gp21). A glicoproteína de 

superfície, localizada mais externamente, é responsável pela adsorção do vírus ao 

receptor da célula hospedeira. Já a glicoproteína transmembrana promove a entrada do 

vírus por fusão do envelope viral com a membrana celular (DELAMARRE et al., 1996; 

ILINSKAYA; HEIDECKER; JONES, 2010; LE BLANC et al., 2001; MANEL et al., 

2004; ZHANG et al., 2017). 

A região pX encontra-se entre env e LTR, sendo observada quatro regiões de 

leitura aberta (ORFs – Open Reading Frames) no HTLV-1 e cinco no HTLV-2. Essa 

região tem a função de codificar proteínas regulatórias e acessórias diferentes no HTLV-1 

e HTLV-2 (Quadro 1) (FEUER; GREEN, 2005; HARROD, 2019; SEIKI et al., 1983; 

SEIKI; HATTORI; YOSHIDA, 1982). 
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Quadro 1 – Proteínas codificadas pela região pX 

 HTLV – 1 HTLV - 2 

ORF I  p12 / p8 p10 

ORF II  p30 / p13 p28 

ORF III  

 

p27rex / p21rex p26rex / p24rex 

p22 / p20 

ORF IV  p40tax p37tax 

ORF V  p11 

 

As proteínas acessórias do HTLV-1 atuam na interação vírus-célula, 

influenciando a infecciosidade, modulação da transcrição gênica, apoptose, ativação e 

multiplicação celular. Essas proteínas, no HTLV-1, são codificadas pelas ORFs I 

(p12/p8) e II (p30/p13). No HTLV-2, a codificação das proteínas se dá nas ORFs I (p10), 

II (p28) e V (p11) (EDWARDS et al., 2011; HARROD, 2019; LYNGDOH et al., 2019; 

OMSLAND et al., 2020; SOLTANI et al., 2019).  

A ORF-I codifica a proteína p12, que é clivada para gerar a p8, sendo as duas 

proteínas acessórias que participam da regulação gênica, contribuindo para a persistência 

da infectividade do HTLV-1. A proteína p10 é codificada pela ORF-I do HTLV-2 e 

apresenta função semelhante da p12 do HTLV-1. Outra proteína adicional, a p11, é 

codificada pela ORF-V, que se sobrepõe a ORF-I. Ambas são responsáveis pela interação 

com a cadeia pesada do complexo de histocompatibilidade (MHC) de classe I 

(JOHNSON et al., 2000; LI; GREEN, 2007; SARKIS et al., 2019). 

Quanto às funções das proteínas acessórias codificadas pela ORF II, a p28 

mantém o RNAm (RNA mensageiro) no núcleo celular inibindo a replicação do HTLV-2, 

cuja função homóloga é exercida pela proteína p30 no  HTLV-1 (JOHNSON et al., 2000; 

MOLES et al., 2019; SARKIS et al., 2019). A p13 está localizada, principalmente, na 

membrana interna da mitocôndria, onde induz o influxo de potássio (K+) e a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), que podem desencadear proliferação ou apoptose, 

dependendo do ponto de ajuste de ROS da célula. O HTLV-2 não expressa um homólogo 

de p13 (HARROD, 2019; OMSLAND et al., 2020).  

Em relação às proteínas reguladoras tax e rex, sabe-se que elas têm origem a partir 

do processamento do RNAm subgenômico das ORFs IV e III de pX, respectivamente, 

tanto no tipo 1 quanto no tipo 2 do HTLV. Tax é classificada como uma fosfoproteína, 
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cuja função é ativar ou desativar a transcrição gênica viral por meio da interação com 

porções da região U3 da LTR do DNA proviral. Considera-se fundamental a atuação da 

tax para a replicação viral e transformação das células infectadas (AZRAN; 

SCHAVINSKY-KHRAPUNSKY; ABOUD, 2004; FEUER; GREEN, 2005; LYNGDOH 

et al., 2019; SANTOS; LIMA, 2005). 

As proteínas tax, codificadas pela ORF IV dos genomas do HTLV-1 e HTLV-2, 

são chamadas de tax-1 (p40) e tax-2 (p37), respectivamente. Tais proteínas compartilham 

domínios semelhantes e ativadores de CREB, dedos de zinco, sinais de localização 

nuclear e de exportação nuclear, e domínios de ativação de ATF/CREB. Contudo, a 

maneira com que interagem e, consequentemente, o efeito celular de cada uma delas é 

diferente (ALEFANTIS et al., 2003; HARROD, 2019; LYNGDOH et al., 2019; 

MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; ROSS et al., 1997).  

Além disso, tax-1 diferencia-se de tax-2, na região zíper-like, cuja função é a 

ativação de NF-kB, fator nuclear kappa B (motivo de ligação a PDZ; regulador da 

inflamação, sobrevivência/proliferação celular). Tal diferenciação na ação proteica 

influencia na patogênese do HTLV-1 (FOCHI et al., 2019; JIN; JEANG, 1997; 

MOHANTY; HARHAJ, 2020; TAN et al., 2021). Já tax-2 possui um domínio situado na 

região citoplasmática, o que não acontece com tax-1, justificando o predomínio de tax-2 

no citoplasma, e de tax-1 na região do núcleo celular (MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 

2019; MEERTENS et al., 2004; TURCI et al., 2006). 

Rex é uma fosfoproteína fundamental na replicação viral, pois age como 

regulador pós-transcricional (D’AGOSTINO et al., 2019; HICHAM H. BAYDOUN; 

BELLON; NICOT, 2008). As sequências proteicas codificadas pelo HTLV-1 (Rex-1) e 

pelo HTLV-2 (Rex-2) apresentam regiões especificamente diferenciadas. Rex-1 (189 

aminoácidos) e rex-2 (170 aminoácidos) exibem quatro domínios funcionais: de 

sinalização nuclear, de ligação ao RNA, de exportação nuclear e de fosforilação 

carboxiterminal. O domínio de sinalização nuclear, que também age como domínio de 

ligação ao RNA e mediando a ligação ao RxRE; o domínio de exportação nuclear, o qual 

atua na ligação Rex-CRM-1, e o domínio de fosforilação carboxiterminal, cuja função 

está relacionada à estabilidade e funcionalidade de rex (BAI et al., 2012; D’AGOSTINO 

et al., 2019; LYNGDOH et al., 2019).  

O gene da ORF III (região pX codificadora de rex) codifica as proteínas p21/p27 

(HTLV-1), p26/p24 e p22/p20 (HTLV-2), responsáveis pela regulação da multiplicação 

viral. Essas atuam na exportação seletiva de RNAm de gag/pol e env no sentido núcleo-
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citoplasma. Assim sendo, rex pode interferir na expressão de proteínas estruturais e 

enzimáticas, as quais promovem as fases de latência e produtiva do ciclo de replicação do 

HTLV (AZRAN; SCHAVINSKY-KHRAPUNSKY; ABOUD, 2004; HIDAKA et al., 

1988; KESIC et al., 2009). 

Ressalta-se que o controle de RNAm virais é mediado pela ligação de uma 

estrutura em forma de loop – RxRE (elemento responsivo), situada na LTR dos 

transcritos virais da fita positiva do HTLV-1/2, o que possibilita a saída dos transcritos do 

núcleo sem que ocorra splicing ou degradação e com a participação do fator de 

exportação celular CRM1A (D’AGOSTINO et al., 2019; YOUNIS; GREEN, 2005). 

HBZ é uma região genômica que codifica o fator de zíper de leucina básico 

(bZIP) do HTLV-1. 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 

(MA; YASUNAGA; MATSUOKA, 2016; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; 

XIANG et al., 2019). 

A atividade da região HBZ inicia-se com o RNAm transcrito da fita no sentido 

negativo do genoma proviral, além da ligação a alguns fatores de transcrição celulares 

(CREB-2 e CBP/p300). Assim, ocorre a inibição da transcrição 5’ LTR mediada pela 

proteína tax, responsável por regular a expressão do genoma proviral (ENOSE-

AKAHATA; VELLUCCI; JACOBSON, 2017; GAUDRAY et al., 2002; HARROD, 

2019; MATSUOKA; MESNARD, 2020). Demais vias de regulação da expressão de 

HBZ foram observadas e descritas em complexos de remodelação da cromatina 

(SWI/SNF) (ALASIRI et al., 2019; EASLEY et al., 2010). 

Semelhantemente ao HBZ no HTLV-1, no HTLV-2 observa-se a APH-2 (proteína 

antisense do HTLV-2) relacionada à inibição da transcrição mediada por tax (HARROD, 

2019; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019). Tanto HBZ, quanto APH-2, são 

produzidas por meio de RNAs mensageiros transcritos no sentido 3’ LTR e 

poliadenilados. Acrescenta-se que APH-2 possui um domínio modulador central e outro 

domínio bZIP c-terminal não convencional (HALIN et al., 2009; YIN et al., 2012). 

 

1.4. Replicação do HTLV-1/2  

O HTLV-1 tem tropismo, preferencialmente, por células T CD4+ (ENOSE-

AKAHATA; VELLUCCI; JACOBSON, 2017; GOON et al., 2002; LANGLOIS et al., 

2023; PANFIL et al., 2016; TAN et al., 2021), enquanto o HTLV-2 por linfócitos T 
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CD8+ (EUSEBIO-PONCE et al., 2019; HOSHINO, 2012; IJICHI et al., 1992; 

RICHARDSON et al., 1990).  A Figura 4 apresenta uma representação esquemática do 

ciclo de replicação do HTLV-1/2. Na primeira fase do ciclo, conhecida por adsorção, 

ocorre a interação da gp46, localizada no envelope viral, com os receptores celulares: 

proteoglicano heparan sulfato (HSPG), neuropilina 1 (NRP1) e transportador de glicose 1 

(GLUT-1). Inicialmente essa  interação acontece com HSPG e, em seguida, com NRP1 

que, por sua vez, promove alteração conformacional de gp46 e facilita a interação de 

GLUT-1 com gp21, ativando o peptídeo fusogênico de gp21, o qual promove a fusão do 

envelope viral com a membrana celular (KALINICHENKO; KOMKOV; MAZUROV, 

2022). 

O processo de fusão propicia a entrada do nucleocapsídeo na célula, seguida da 

liberação do RNA viral no citoplasma e sua transcrição em DNA de polaridade negativa. 

Ainda no citoplasma, o RNA é degradado, dissociando o híbrido RNA-DNA. Então, a 

fita complementar de DNA de polaridade positiva é sintetizada também pela transcriptase 

reversa, a qual desempenha as atividades de DNA polimerase-RNA dependente, 

ribonuclease e de DNA polimerase-DNA dependente. O DNA de fita dupla é 

transportado para o núcleo da célula infectada e integrado ao genoma celular pela ação da 

integrase, formando o provírus (AHMADI GHEZELDASHT et al., 2021; MANEL et al., 

2005).  

Inicia-se, então, a transcrição do DNA proviral em RNA genômico (cerca de 9,5 

kb) pela RNA polimerase II celular. RNA mensageiros menores são produzidos e 

utilizados como molde para a síntese de proteínas estruturais e não estruturais (enzimas e 

proteínas regulatórias/acessórias). Por conseguinte, a regulação da síntese de RNA 

mensageiros e proteínas regulatórias/acessórias ocorre pelo reconhecimento de fatores de 

transcrição celulares presentes na LTR da extremidade 5’ do provírus (AHMADI 

GHEZELDASHT et al., 2021). 

O mecanismo de regulação pós-transcricional e o transporte dos RNAm do núcleo 

para o citoplasma é realizado por ação de Rex, permitindo a tradução das proteínas virais 

(D’AGOSTINO et al., 2019; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; MARTIN et al., 2016). As 

proteínas estruturais (p19, p24 e p15) e as com atividade enzimática ligam-se ao RNA 

genômico para montagem do nucleocapsídeo. A formação do envelope ocorre na 

membrana celular modificada pela adição das proteínas virais (p19, gp21 e gp 46). Por 

fim, as novas partículas virais são liberadas por brotamento (AHMADI GHEZELDASHT 

et al., 2021; MANEL et al., 2004; MARTIN et al., 2016). 
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Figura 4 – Representação esquemática do ciclo de replicação do HTLV-1/2 

(modificada). 

Fonte: SOLTANI et al., 2019. 

 

1.5. Variabilidade Genética Viral (Subtipos/Genótipos e Subgrupos) 

Considera-se o HTLV-1/2 com alta estabilidade genética quando comparado a 

outros retrovírus (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019; GABET; GESSAIN; 

WATTEL, 2003; GESSAIN; GALLO; FRANCHINI, 1992; LIU et al., 1994). As taxas 

de mutação do HTLV-1 estimadas para env variam de 7,84 x 10-7 a 2,33 x 10-5 

substituições de nucleotídeos/sítio/ano, e para LTR (HTLV-1) oscilam entre 9,58 x 10-8 a 

1,25 x 10-5 substituições de nucleotídeos/sítio/ano.  De tal modo, a combinação dos dados 

de mutações da região LTR-env do HTLV-1 gerou uma taxa variando de 7,06 x 10-7 a 

1,38 x 10-5 substituições/sítio/ano. Ressaltando-se, ainda, que as mutações no HTLV-1 

têm relação com aumento da idade dos indivíduos infectados (VAN DOOREN et al., 

2004).  

Outrossim, foi verificada uma média de substituição de nucleotídeos por sítio ao 

ano para o HTLV-1/2 de 3,44 x 10-7 (IC: 1,09 X 10-7 – 7,12 X 10-7) e 6,55 x 10-7 (CI: 

2,25 x 10-7 – 1,31 x 10-6) para env e LTR, respectivamente (LEMEY et al., 2005). Essas 

taxas foram semelhantes às estimativas com base em filogenia, calculadas há cerca de 

uma década antes, evidenciando-se a estabilidade genética do vírus (SONG et al., 1994; 

YANAGIHARA et al., 1995).  
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Comparando-se o HTLV-1/2 a outros retrovírus, como o vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), o vírus da imunodeficiência símia (SIV), o vírus da 

leucemia murina (MuLV), o vírus da anemia infecciosa equina (EIAV) e o vírus do 

sarcoma de Rous (RSV), observa-se esses últimos com maiores taxas de mutação, na 

ordem de 10-3 substituições/sítio/ano (BURNS; DESROSIERS, 1991; CLEMENTS et al., 

1988; SUZUKI; YAMAGUCHI-KABATA; GOJOBORI, 2000).  

A estabilidade genética e a menor taxa de mutação do HTLV-1/2 em relação aos 

demais retrovírus pode ser explicada pela replicação do genoma proviral por meio da 

DNA-polimerase, resultando em cópias de alta fidelidade do genoma do HTLV (LEMEY 

et al., 2005; WATTEL et al., 1995). A amplificação viral ocorre principalmente via 

expansão clonal de células infectadas, em vez de transcrição reversa, sendo essa 

característica também um importante fator resultante na baixa variação nas sequencias de 

nucleotídeos do genoma do HTLV (CASSAR; GESSAIN, 2017). 

Estudos têm demonstrado associação entre o polimorfismo genético do HTLV-1/2 

e a origem/migração geográfica dos isolados virais. Assim, a baixa variação nas 

sequências genômicas desses vírus pode ser usada como ferramenta molecular para 

acompanhar as migrações de populações infectadas, seja em um passado distante ou 

recente, obtendo-se informações sobre a origem, evolução e modos de disseminação 

desses retrovírus e seus hospedeiros (CASSAR; GESSAIN, 2017; GESSAIN; GALLO; 

FRANCHINI, 1992; GRAY et al., 1990; LEMEY et al., 2005; MALIK; EVEN; 

KARPAS, 1988; RATNER; PHILPOTT; TROWBRIDGE, 1991; SONODA; LI; 

TAJIMA, 2011). 

Investigações sobre o genoma viral, avaliando as regiões LTR e env do HTLV-1 

demonstram que essas regiões possuem maior variabilidade. Por esse motivo, elas são, 

preferencialmente, selecionadas para a caracterização genética dos subtipos virais. A 

análise filogenética da região LTR possibilitou classificar o HTLV-1 e HTLV-2 em sete e 

três subtipos ou genótipos, respectivamente (Figura 5) (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 

2019; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; RATNER; PHILPOTT; TROWBRIDGE, 

1991; SANTOS; LIMA, 2005). 

O HTLV-1 é subdividido em subtipos/genótipos de 1a a 1g, apresentando 

divergência de 2 a 8% nas regiões LTR e env, bem como variação genética intra-subtipo 

menor que 0,5% (GESSAIN; DE THÉ, 1996; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019). 

Ademais, o genótipo 1a subdivide-se em seis subgrupos, de acordo com a localização 

geográfica denominados de A a F (CHEN et al., 1995; EIRIN et al., 2011; GESSAIN et 
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al., 1991; GESSAIN; CASSAR, 2012; GESSAIN; GALLO; FRANCHINI, 1992; HAHN 

et al., 1984; MIURA et al., 1994; SALEMI et al., 1998; WOLFE et al., 2005).  

Já o HTLV-2 classifica-se nos subtipos/genótipos: 2a, 2b e 2d, com divergência 

de nucleotídeos variando de 3,9 a 6,9% para a região env (HALL et al., 1992; SALEMI et 

al., 1998; VANDAMME et al., 1998). O subtipo “2c” foi proposto em 1996 (EIRAKU et 

al., 1996); contudo, o referido subtipo foi posteriormente descrito como uma variante 

denominada “2a/c”. Os isolados são caracterizados como sendo do subtipo 2a quando 

analisadas as sequências das regiões env e LTR. No entanto, as sequências assemelham-

se aos isolados do subtipo 2b pela adição de 25 aminoácidos na proteína codificada pela 

região tax, devido à perda de um códon de parada (LEWIS et al., 2000; ROMANELLI et 

al., 2013; VALLINOTO et al., 2002, 2019). 

 
Figura 5 - Classificação dos subtipos/genótipos e subgrupos do HTLV- 1/2 (modificada). 

Fonte: FUNDAÇÃO HEMOMINAS, 2015; AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019. 

 

1.5.1. Distribuição dos subtipos/genótipos do HTLV-1  

Os subtipos/genótipos do HTLV-1 apresentam distribuição de acordo com a 

região geográfica e aspectos étnicos de onde são detectados no mundo (Figura 6). Assim, 
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os três principais subtipos/genótipos que foram sucessivamente identificados são: o 1a 

(genótipo a) - cosmopolita, o 1b (genótipo b) na África Central e o 1c (genótipo c) 

Áustralo-melanésio. Outros subtipos/genótipos também foram caracterizados no 

continente africano, são eles os genótipos -d, -e, -f e -g (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 

2019; GESSAIN; CASSAR, 2012; PROIETTI et al., 2005).  

O HTLV-1a recebe a denominação de cosmopolita por ser o único subtipo 

endêmico em diversas regiões do mundo, como no Japão, Caribe, América Central e do 

Sul, Oeste e Sul da África, Oriente Médio e Europa (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 

2019; GESSAIN et al., 1991; MIURA et al., 1994, 1997). O HTLV-1c, Áutralo-

Melanésio, é endêmico em regiões indígenas da Austrália (BASTIAN et al., 1993; T-

CELL et al., 2013), além de Papua Nova Guiné, Ilhas Salomão e arquipélago de Vanuatu, 

na Oceania (AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019; CASSAR et al., 2007; NERURKAR 

et al., 1993). 

Em relação aos demais subtipos/genótipos, o HTLV-1b circula na África Central 

(ZANELLA et al., 2012). Já o HTLV-1d foi isolado em dois pigmeus de Camarões e um 

indivíduo do Gabão (CHEN et al., 1995; MAHIEUX et al., 1997). Enquanto o HTLV-1e 

foi identificado na República Democrática do Congo, o HTLV-1f foi descrito em um 

indivíduo do Gabão (SALEMI et al., 1998), e o HTLV-1g nas regiões de 

Camarões/Guiné-Bissau da África Central (KJERULFF et al., 2018; VAN TIENEN et 

al., 2012; WOLFE et al., 2005).  

Apesar do subtipo/genótipo 1a ou Cosmopolita apresentar distribuição em 

diversas regiões do mundo, os seis subgrupos desse subtipo estão distribuídos 

geograficamente de forma distinta. De tal forma, que esses subgrupos constituem clados 

monofiléticos que se ramificam internamente em um genótipo, pois a diversidade 

genética entre subgrupos é baixa. Ademais, a existência de subgrupos sugere que o 

subtipo/genótipo 1a se disseminou com a migração de antigas populações infectadas. 

Assim, originaram-se os subgrupos que se mantiveram geneticamente isolados por 

séculos ou milhares de anos (GESSAIN, 2011). 

O subgrupo Transcontinental (a-TC) está presente em todos os continentes 

(AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019). O subgrupo B (a-Jpn), endêmico no Japão, 

também foi detectado no Peru, Havaí (EUA) e África do Sul (BLATTNER et al., 1986; 

ENGELBRECHT; VAN RENSBURG; ROBSON, 1996; VAN DOOREN et al., 2004; 

VIDAL et al., 1994). Já o subgrupo C (a-Wa) está presente no oeste da África, Guiana 

Francesa, Portugal e Caribe (CALVIGNAC-SPENCER et al., 2012; DESRAMES et al., 
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2014; PÁDUA et al., 2011; TALARMIN et al., 1999). O subgrupo D (a-Na), encontrado 

predominantemente ao norte da África, foi identificado em Portugal, Espanha e Cabo 

Verde (GASMI et al., 1994; PÁDUA et al., 2011; TREVIÑO et al., 2014; ZANELLA et 

al., 2016). Enquanto o subgrupo E (a-Per) foi detectado em afrodescendentes no Peru 

(VAN DOOREN et al., 1998), o subtipo F (a-Sen), nos países africanos: Senegal e 

Etiópia (DIOP et al., 2006; TREVIÑO et al., 2014). 

Na América do Sul, tem-se observado a maioria dos isolados pertencente ao 

subtipo/genótipo Cosmopolita (1a), com a predominância do subgrupo Transcontinental 

(a-TC) (AMIANTI et al., 2022a; BERINI et al., 2013; BORDA et al., 2019; ISHAK et 

al., 2020; ZANELLA et al., 2020, 2022). O subgrupo B do HTLV-1a (a-Jpn) também 

pode ser encontrado no continente sul-americano em menores proporções (BANDEIRA; 

PUGA; MOTTA-CASTRO, 2021; DOMINGUEZ et al., 2002; GASTALDELLO et al., 

2008; YAMASHITA et al., 1999).  

No Brasil, o principal subtipo/genótipo circulante é o Cosmopolita (HTLV-1a), 

subgrupo Transcontinental (a-TC), o qual tem sido identificado nas cinco regiões 

geográficas do País: Norte (ABREU et al., 2022; ALENCAR et al., 2020; DE AGUIAR 

et al., 2017; DE SOUZA et al., 2020; MOTA-MIRANDA et al., 2008; OLIVEIRA-

FILHO et al., 2022; SANTOS et al., 2009; VALLINOTO et al., 2004), Nordeste 

(ARAÚJO et al., 2020; DE OLIVEIRA et al., 2012; KASHIMA et al., 2006; 

MAGALHAES et al., 2008; MOTA et al., 2007; NUNES DA SILVA et al., 2023; REGO 

et al., 2008, 2010; RIBEIRO et al., 2018), Centro-Oeste (AMIANTI et al., 2022b; 

CASTRO et al., 2018; DE SOUZA, 2012; KASHIMA et al., 2006; KOZLOWSKI et al., 

2014; MARTINS et al., 2010; MELO BANDEIRA et al., 2022), Sudeste (ARAÚJO et 

al., 2020; KASHIMA et al., 2006; KLEINE NETO et al., 2009; MAGRI et al., 2012; 

SEGURADO et al., 2002) e Sul (KASHIMA et al., 2006; MAGRI et al., 2012; 

MORIMOTO et al., 2005).  

Outro subgrupo detectado, mas com menor frequência no Brasil, foi o B em 

imigrantes japoneses e seus descendentes no Mato Grosso do Sul, São Paulo e Pará 

(BANDEIRA et al., 2015, 2018, 2021; KASHIMA et al., 2006; VALLINOTO et al., 

2004), além de pessoas que usam drogas injetáveis (PUDI) no Pará (OLIVEIRA-FILHO 

et al., 2019).  
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Figura 6 – Distribuição geográfica dos sete principais genótipos do HTLV-1 (a-g) e dos 

seis subgrupos do HTLV-1a, além das vias de propagação do vírus por meio de 

migrações de indivíduos infectados (modificada). 

Fonte: AFONSO; CASSAR; GESSAIN, 2019. 

 

1.5.2. Distribuição dos subtipos/genótipos do HTLV-2  

O HTLV-2 é predominante entre populações indígenas nas Américas, por isso é 

considerado um vírus ancestral no continente americano (PAIVA; CASSEB, 2015; 

ROUCOUX; MURPHY, 2004). Os subtipos 2a e 2b são mais prevalentes ao norte e ao 

sul da América, além da região central da América Latina (BIGGAR et al., 1996; 

BORDA et al., 2019; ROUCOUX; MURPHY, 2004). Nos continentes Europeu e 

Asiático, esses subtipos foram também encontrados (Indonésia, Itália e Espanha) (ABAD 

et al., 2011; JÕGEDA et al., 2016; MENDOZA; SORIANO, 2019; PRASETYO et al., 

2013; ROUCOUX; MURPHY, 2004; SILVA et al., 2005).  

No continente africano, predominam-se os subtipos 2a, 2b (região central e oeste) 

(PAIVA; CASSEB, 2015; ROUCOUX; MURPHY, 2004) e 2d na África Central,  
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isolado em Pigmeus da referida região (MAUCLÈRE et al., 2011). Contudo, estudos 

epidemiológicos, moleculares e clínicos da infecção pelo HTLV-2 são escassos, o que 

dificulta a determinação dos subtipos virais prevalentes em todos os continentes. 

Em relação ao Brasil, o subtipo HTLV-2a já foi identificado em PUDIs no 

Nordeste (ALCANTARA et al., 2003) e Sudeste (NOVOA et al., 2007). Ainda, o subtipo 

HTLV-2b tem sido detectado em populações urbanas nas Regiões Norte, Sul e Sudeste 

(MAGRI et al., 2013; MORIMOTO et al., 2007; OLIVEIRA-FILHO et al., 2019, 2022; 

RENNER et al., 2006; SANTOS et al., 2009).  

Análises filogenéticas de isolados do HTLV-2 no Brasil evidenciaram que a 

variante HTLV-2a/c (ou subtipo 2c), detectada primeiramente em populações indígenas 

da Amazônia brasileira (BRAÇO et al., 2019; EIRAKU et al., 1996; ISHAK et al., 

2020), disseminou-se para populações urbanas nas diferentes regiões brasileiras 

(KOZLOWSKI et al., 2014; OLIVEIRA-FILHO et al., 2022; PONTES et al., 2020; 

RIBEIRO et al., 2018), PUDIs (EIRAKU et al., 1996; OLIVEIRA-FILHO et al., 2019), e 

coinfectados pelo HIV (CAMPOS; CATERINO-DE-ARAUJO, 2020; MAGRI et al., 

2013).  

 

1.6. Diagnóstico Laboratorial das Infecções por HTLV-1 e 2 

Os métodos diagnósticos das infecções por HTLV-1 e 2 podem ser classificados 

em duas categorias: os de triagem e os confirmatórios. Entre os primeiros, destacam-se o 

ensaio imunoenzimático (ELISA, Enzyme Linked Immunosorbent Assay), a 

quimioluminescência (CLIA, chemioluminescent immunoassay) e a aglutinação em 

partículas de látex (BRASIL, 2021a; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; PROIETTI, 2015; 

ROSADAS et al., 2021a). A positividade nesses ensaios pode ser confirmada por testes 

sorológicos, os quais detectam anticorpos específicos, como o western blot (WB) e o line 

imunoassay (LIA) (BRITO; NEVES; SOUSA, 2018; CAMPOS et al., 2020b; OKUMA 

et al., 2020), ou por testes moleculares, como a reação em cadeia pela polimerase (PCR, 

polymerase chain reation), que detecta o DNA proviral. Os ensaios confirmatórios 

possibilitam também a diferenciação do tipo viral (HLTV-1 e HTLV-2) (CASSAR; 

GESSAIN, 2017; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; FANI et al., 2019; PROIETTI, 2015). 

O ensaio imunoenzimático é o método diagnóstico de triagem mais comumente 

realizado, atualmente na 3a geração, com o uso de proteínas recombinantes ou peptídeos 

sintéticos do HTLV-1 e 2 na fase sólida (adsorvida na placa) e no conjugado, tornando-o 
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mais sensível e específico (BRASIL, 2021a; CAMPOS, 2015; EUSEBIO-PONCE et al., 

2019; FANI et al., 2019; PROIETTI, 2015). Uma avaliação da sensibilidade e 

especificidade de três kits comerciais de ELISA (3a geração) mostrou 100% de 

sensibilidade para todos eles e especificidade variando de 92 a 99,5% (BRITO; NEVES; 

SOUSA, 2018).  

O WB é um teste que detecta anticorpos específicos no soro/plasma para 

diferentes antígenos virais do HTLV-1 e 2, separados eletroforeticamente segundo seu 

peso molecular e carga elétrica, aderidos à membrana/fita de nitrocelulose. Bandas 

específicas são reveladas, por uma reação imunoenzimática, cujo resultado do teste deve 

ser interpretado conforme protocolo do fabricante (BRASIL, 2021a; FANI et al., 2019; 

PROIETTI, 2015). De execução similar ao WB, o imunoensaio de linha (LIA, line 

immunoassay) apresenta a vantagem de possuir peptídeos sintéticos e proteínas 

recombinantes comuns e específicas do HTLV-1 e 2 altamente purificados e fixados em 

membrana/fita de nylon (BRASIL, 2021a), além de apresentar um controle interno de 

reatividade que estabelece um valor de cut-off para se considerar uma banda como 

positiva. Em comparação aos resultados obtidos pelo WB, o LIA possui a vantagem de 

apresentar uma proporção menor de resultados inconclusivos (HTLV não tipados e 

indeterminados) (BRASIL, 2021a; CAMPOS et al., 2020b; OKUMA et al., 2020; 

ROSADAS et al., 2021a).  

Portanto, o LIA demostra acurácia superior ao WB na confirmação da infecção 

por HTLV-1 e HTLV-2. Apesar de ambos serem suficientes para o diagnóstico das 

infecções por HTLV-1 e 2, alguns indivíduos podem apresentar resultado indeterminado 

ou indefinição quanto ao tipo do HTLV. Tal indeterminação/indefinição ocorre mais 

frequentemente em indivíduos infectados pelo HTLV-2, coinfectados pelo HIV-1 ou 

ambos (BRASIL, 2021a; CAMPOS et al., 2020b; OKUMA et al., 2020; ROSADAS et 

al., 2021a). 

Os testes que utilizam técnicas de biologia molecular para diagnóstico 

confirmatório e diferencial das infecções por HTLV-1 e 2 baseiam-se primariamente na 

detecção do ácido nucleico viral, na forma de DNA proviral (BRASIL, 2021a; CASSAR; 

GESSAIN, 2017; DEMONTIS et al., 2015; EUSEBIO-PONCE et al., 2019). Tais testes 

são fundamentais nos casos de: (i) amostra com resultado indeterminado no WB/LIA, (ii) 

distinção entre as infecções e coinfecção por HTLV-1 e HTLV-2 e (iii) diagnóstico 

precoce da transmissão vertical (confirmação da soroconversão em crianças) (BRASIL, 

2021a; PROIETTI, 2015). 
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O principal método de amplificação genômica é a PCR (CASSAR; GESSAIN, 

2017; COSTA; MAGRI; CATERINO-DE-ARAUJO, 2011). A elevada aplicabilidade da 

PCR como teste diagnóstico levou ao desenvolvimento dos seguintes formatos 

metodológicos: (i) nested PCR (nPCR) (CAPUTO et al., 2022), (ii) análise do 

polimorfismo do perfil de restrição dos fragmentos amplificados pela PCR (PCR-RFLP, 

restriction fragment polymorphism analysis) (CAMPOS et al., 2017), e (iii) PCR em 

tempo real ou quantitativa (qPCR) (BANDEIRA et al., 2020; CAMPOS, 2015; 

CAMPOS et al., 2017). Ademais, a técnica de amplificação isotérmica de ácidos 

nucleicos mediada por alça (LAMP, loop-mediated isothermal amplification) também 

tem sido utilizada (GOMES et al., 2020).  

A subtipagem do HTLV-1 e 2 tem contribuído gradativamente para a 

compreensão dos mecanismos de transmissão e patogenia das infecções por diferentes 

subtipos virais (SAITO, 2019). Um método diagnóstico para caracterização do subtipo 

pode ser a RFPL, que resulta em fragmentos gerados pela digestão de produtos da PCR 

com enzimas de restrição (CAMPOS et al., 2017; DAI; LONG, 2015; NOBRE et al., 

2018; SWITZER et al., 1995). Outra aplicabilidade da RFLP, que tem sido mais 

explorada, é a identificação de mutações e polimorfismos associados às manifestações 

clínicas como a ATL e HAM/TSP (AYATOLLAHI et al., 2018; VALLINOTO et al., 

2012). Contudo, o método mais adequado para caracterização genética de isolados do 

HTLV-1 ou 2 é o sequenciamento de nucleotídeos do genoma viral (convencional ou de 

última geração - Next Generation Sequencing - NGS) (DE OLIVEIRA ANDRADE et al., 

2021).  

A qPCR tem se destacado entre os testes moleculares, pois é utilizada para 

diagnóstico e determinação do número de cópias de DNA presentes na amostra. A 

quantificação de carga proviral de HTLV é obtida pela detecção em tempo real da síntese 

do produto por ligação de sondas ou corantes luminescentes (CASSAR; GESSAIN, 2017; 

FANI et al., 2019). A carga proviral é importante no acompanhamento clínico de 

pacientes sintomáticos, ou seja, no prognóstico das doenças associadas às infecções por 

HTLV-1 (BRASIL, 2021a; DOMÍNGUEZ; SALCEDO; GARCÍA-VALLEJO, 2015; 

GRASSI et al., 2011; LEE et al., 2004; NADERI et al., 2012; RATHSAM-PINHEIRO et 

al., 2019). 

Ressalta-se que, no Brasil, os ensaios moleculares são realizados com tecnologia 

própria (in house), pois não está disponível comercialmente um teste molecular para 

HTLV-1 e 2 (BRASIL, 2021a; ROSADAS et al., 2021a). Também não há um consenso 
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sobre qual o formato de teste molecular com melhor desempenho, principalmente para as 

variantes de HTLV-2 circulantes no País (BRASIL, 2021a). 

Ainda no Brasil, o fluxo de métodos diagnósticos para investigação laboratorial da 

infecção por HTLV é dependente da infraestrutura laboratorial de cada local. A sequência 

de procedimentos baseia-se na triagem sorológica (Etapa I) e na confirmação da infecção 

por HTLV-1 e 2 por testes sorológicos e/ou moleculares (Etapa II). Assim, o Ministério 

da Saúde propõe dois fluxogramas distintos a depender da disponibilidade dos testes 

necessários (Figuras 7 e 8) (BRASIL, 2021a). 

 Caso o laboratório possua infraestrutura e insumos para realizar ambos os ensaios 

confirmatórios (sorológico e molecular), a orientação é iniciar com o teste molecular 

visando melhor custo/benefício. Em amostras negativas para o DNA proviral, indica-se o 

teste confirmatório sorológico, de preferência o LIA (BRASIL, 2021a; CAMPOS, 2015). 

Nos laboratórios que não disponibilizam de infraestrutura para os testes moleculares, 

deve-se realizar o teste sorológico WB ou LIA, dando preferência também ao LIA 

(BRASIL, 2021a; CAMPOS; CATERINO-DE-ARAUJO, 2020; OKUMA et al., 2020). 

Para as amostras com padrão inconclusivo (HTLV não tipados ou resultado 

indeterminado), orienta-se coletar nova amostra após três meses. Nesse caso, infere-se 

paciente em fase de soroconversão (BRASIL, 2021a).   
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Figura 7 – Fluxograma de testes laboratoriais para o diagnóstico da infecção por HTLV-

1 e HTLV-2 no Brasil, empregando testes confirmatórios sorológicos. 

Fonte: (BRASIL, 2021a) 
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Figura 8 – Fluxograma de testes laboratoriais para o diagnóstico da infecção por HTLV-

1 e HTLV-2 no Brasil, empregando testes confirmatórios moleculares. 

Fonte: (BRASIL, 2021a) 

 

1.7. Aspectos Clínicos das Infecções por HTLV-1 e 2  

A patogênese de doenças associadas ao HTLV-1 e 2 é multifatorial. 

Características relacionadas ao vírus e às respostas imune/inflamatória do hospedeiro 

estão entre os fatores envolvidos na geração de doenças. A partir de respostas imunes 

inflamatórias, esses vírus induzem alterações genéticas nas células infectadas, com 

seguimento na proliferação celular, e/ou ocasionam lesão do SNC. O perfil genético do 

hospedeiro está claramente associado ao equilíbrio entre respostas inflamatórias e 
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regulatórias, predispondo ou protegendo contra doenças inflamatórias causadas pelo 

HTLV-1 (BRITES et al., 2021; EINSIEDEL et al., 2021a).  

Desse modo, indivíduos infectados por HTLV-1 apresentam manifestações 

clínicas ao longo da vida de acordo com a interação vírus-hospedeiro. Na maior parte dos 

casos, a infecção por esses vírus é persistente e se mantém assintomática ao longo da 

vida. Contudo, aproximadamente 1 a 5% dos infectados podem apresentar ATL e cerca 

de 3% HAM, sendo que essas se iniciam em pessoas entre 40 e 60 anos de idade, 

sugerindo longo período de incubação ou de infecção latente (KOGA et al., 2010; 

TANAJURA et al., 2015; WANG et al., 2024) 

Os processos patológicos desencadeados pelo HTLV-1 estão associados a alguns 

biomarcadores, como exemplos: carga proviral elevada, proteínas Tax e HBZ, além de 

citocinas inflamatórias. Entre as mais graves doenças que podem ser desenvolvidas 

decorrentes da infecção pelo HTLV-1 estão a ATL e mielopatia associada ao HTLV-1 ou 

paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) (BANGHAM, 2018; BRITES et al., 2021; 

NOSAKA; MATSUOKA, 2021; OLIVEIRA et al., 2022).  

Ainda, doenças inflamatórias, como pneumopatias, alveolite linfocitária, 

bronquiolite, tireoidite, uveíte e dermatite infecciosa podem ser causadas pelo HTLV-1 

(DIAS; FALCÃO; QUARESMA, 2022; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; ROSA et al., 

2022; ROUCOUX; MURPHY, 2004; SIVERIO-LLOSA et al., 2022). Também doenças 

reumatológicas (síndrome de Sjögren e polimiosite), disfunções do trato urinário e 

distúrbios psiquiátricos podem estar associados à infecção por HTLV-1 (EUSEBIO-

PONCE et al., 2019; SCHIERHOUT et al., 2020; UMEKITA, 2022). 

Há evidências de taxas elevadas de infecção pelo HTLV-1 em associação com 

outros patógenos/infecções, como HIV, vírus da hepatite B (HBV), vírus da hepatite C 

(HCV), sífilis, clamídia, papilomavírus humano (HPV) e herpes simplex vírus (HSV) 

(CAMPOS et al., 2020a; LUZ et al., 2022; ROSADAS; TAYLOR, 2022a). Ademais, 

frequências elevadas de Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, 

Schistosoma mansoni e Strongyloides stercoralis têm sido observadas em pessoas 

vivendo com HTLV (PVHTLV) (BYARD, 2019; ROSADAS; TAYLOR, 2022a; 

SCHIERHOUT et al., 2020). Nesse contexto, uma meta-análise apontou maiores chances 

de coinfecção pelo HTLV-1 e os seguintes patógenos/infecções: HCV (Pooled OR = 

20,11; IC 95%: 7,03-57,54), Mycobacterium leprae  (Pooled OR = 4,67; 95% CI: 2,23-

9,77), sífilis (Pooled OR = 4,59; IC 95%: 2,40-8,77), Schistosoma mansoni (Pooled OR = 

4,55; IC 95%: 2,43-8,53), Mycobacterium tuberculosis (Pooled OR = 2,61; 95% CI: 2,11-



24 
 

3,22), clamídia (Pooled OR = 2,36; IC 95%: 1,61-3,44) e HPV (Pooled OR = 2,07; IC 

95%: 1,26-3,40) em relação aos respectivos controles (sem HTLV-1) (ROSADAS; 

TAYLOR, 2022a).  

A imunossupressão provocada pelo HTLV-1 ocorre independentemente de 

sintomas clínicos da infecção ou do status de assintomático. Assim, sugere-se que o 

HTLV-1 pode aumentar a suscetibilidade a uma variedade de doenças, resultando em 

maior persistência ou gravidade das coinfecções. Contudo, estudos prospectivos 

controlados em larga escala e dados mais robustos são necessários para avaliar a 

importância de cada coinfecção (BYARD, 2019; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; 

ROSADAS; TAYLOR, 2022a; SCHIERHOUT et al., 2020). 

ATL é definida como neoplasia de células T periféricas maduras, composta por 

células linfóides altamente pleomórficas, causada pelo HTLV-1. As células neoplásicas 

podem estar presentes em tumores de tecidos hematopoiéticos e linfoides, além de vários 

outros tecidos, incluindo pele, baço, pulmões, fígado, SNC e coração (ABOLBASHARI 

et al., 2018; ALAGGIO et al., 2022; IWANAGA, 2020). Cerca de 5% dos portadores do 

HTLV-1 desenvolvem ATL. No entanto, a transmissão vertical do HTLV-1 de mãe para 

o filho (transplacentária, durante o parto ou amamentação) aumenta a chance de 

desenvolvendo ATL para 20%, e se assumirmos um risco de 5% ao longo da vida de 

desenvolver ATL, estima-se que 25% dos casos de transmissão vertical podem de 

desenvolver ATL (BARR et al., 2022; IWANAGA, 2020; MALIK; TAYLOR, 2019; 

ROSADAS; TAYLOR, 2019). 

A ATL é classificada clinicamente em aguda, linfomatosa, latente e crônica 

(ADKINS et al., 2020; KATO; IMAIZUMI; MIYAZAKI, 2022; SHIMOYAMA, 1991; 

WHO, 2017), além da forma denominada linfoma cutâneo primário de pele (ADKINS et 

al., 2020; COOK et al., 2019). Parâmetros como aspectos bioquímicos, alterações 

quantitativas e morfológicas das células linfocitárias, a extensão da doença e o tempo de 

evolução são utilizados para classificar cada caso. Comumente, as formas de ATL 

exibem diversas alterações cutâneas (ADKINS et al., 2020; TSUKASAKI; 

FUKUSHIMA, 2019). 

 Na forma aguda da ATL, são observadas alterações na medula óssea, 

hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, hipercalcemia e níveis elevados de desidrogenase 

láctica. Já a forma linfomatosa ou linfoma é caracterizada por linfocitose, com 

envolvimento da medula óssea (cerca de 40% dos casos), hepatoesplenomegalia, 

linfadenopatia, hipercalcemia e elevação da desidrogenase lática, além de alterações 



25 
 

viscerais e cutâneas. As formas linfomatosa e aguda são de pior prognóstico, devido à 

evolução das lesões e baixa sobrevida (aproximadamente de um ano) (ADKINS et al., 

2020; KATO; IMAIZUMI; MIYAZAKI, 2022). 

Quanto à forma crônica da ATL, essa é notada por intensa linfocitose, pouca 

elevação da desidrogenase láctica (LDH), linfadenopatia e hepatoesplenomegalia. Na 

forma latente, são observadas lesões cutâneas (rash eritamatoso) e poucas alterações 

linfocitárias. Essas formas, crônica e latente, são consideradas com melhor prognóstico 

(ADKINS et al., 2020; KATO; IMAIZUMI; MIYAZAKI, 2022).  

HAM/TSP é uma síndrome neurológica clássica, sendo a mais frequentemente 

relacionada ao HTLV-1. Clinicamente, as manifestações principais são: a paraparesia 

espástica, distúrbios neurogênicos da bexiga e sinais sensoriais menos perceptíveis 

(fraqueza muscular), demonstrando os danos à medula espinhal torácica. Contudo, os 

danos na HAM/TSP não se restringem ao SNC, mas também ao periférico (fadiga 

durante atividades físicas, cãibra, parestesia, miopatias e neuropatias periféricas), além do 

sistema autonômico (disautonomias cardíacas e hipotensão) (ARAUJO; WEDEMANN, 

2019; ROSADAS et al., 2020; TSUTSUMI et al., 2019). 

Essa condição clínica é mais prevalente em mulheres que em homens, e a média 

de idade de seu surgimento varia de 40-50 anos. Ainda, está associada à infecção 

adquirida na vida adulta por transfusão ou por via sexual (ARAUJO; WEDEMANN, 

2019; ROSADAS et al., 2020; TSUTSUMI et al., 2019). Os dados indicam que a 

resposta imune do hospedeiro provoca dano tecidual no SNC. Assim, a interação do 

sistema imunológico do hospedeiro com as células infectadas pelo HTLV-1 pode 

desencadear a doença. Particularmente, os linfócitos T-CD8+ citotóxicos específicos para 

HTLV-1 liberam citocinas pró-inflamatórias, desencadeando respostas inflamatórias e 

danos no sistema nervoso (ENOSE-AKAHATA; JACOBSON, 2019; GOMES et al., 

2021; YAMAUCHI et al., 2021).  

Pacientes com ATL e HAM/TSP têm sido estudados quanto ao desenvolvimento 

de lesões pulmonares (DIAS; FALCÃO; QUARESMA, 2022; EINSIEDEL et al., 

2021a). Em decorrência da ATL, são observadas pneumopatias por infiltrado de células 

leucêmicas ou infecções oportunistas associadas ao quadro de imunodeficiência pelo 

HTLV-1 (DIAS; FALCÃO; QUARESMA, 2022). Nos achados radiológicos, são 

encontrados nódulos centrolobulares, bronquiectasias e opacidades com aspecto em vidro 

fosco. As lesões são atribuíveis à inflamação resultante dos efeitos do vírus in situ, 

podendo causar doenças pulmonares obstrutivas, como por exemplo: infecções 
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respiratórias oportunistas, ou ainda por infiltrado de células inflamatórias no pulmão. 

Entretanto, mais estudos são necessários para compreender a fisiopatologia dessas 

manifestações pulmonares, além de investigações com seguimento de pacientes com 

essas condições clínicas (DIAS et al., 2021; DIAS; FALCÃO; QUARESMA, 2022; 

EINSIEDEL et al., 2021a).  

Doenças oculares foram, e continuam sendo, associadas ao HTLV-1 desde o final 

da década de 80 (CHEW et al., 2018; KAMINAGAYOSHI et al., 2005; KAMOI, 2020; 

KAMOI et al., 2022; MOCHIZUKI et al., 1994; OHBA et al., 1989; TERADA et al., 

2017). Entre as manifestações oftalmológicas, destaca-se a uveíte e suas complicações, 

além da síndrome de Sjögren’s/ceratoconjuntivite seca, ceratite intersticial e variados 

tipos de lesões na córnea (KAMOI, 2020; KAMOI; MOCHIZUKI, 2012; RATHSAM-

PINHEIRO et al., 2019; TERADA et al., 2017) 

A uveíte causada pelo HTLV-1 é a manifestação oftalmológica mais comum nas 

áreas endêmicas, como Japão e Austrália (CHEW et al., 2018; KAMOI et al., 2022; 

TERADA et al., 2017). O processo inicial de inflamação ocular está relacionado à quebra 

da barreira hemato-ocular imunomediada por células inflamatórias, com a produção de 

citocinas e quimiocinas e, consequente, lesão tecidual (KAMOI, 2020; KAMOI et al., 

2022). Observa-se que pessoas com uveíte por HTLV-1 apresentam número de células 

infectadas superior no fluído ocular em relação ao sangue periférico; no entanto, esses 

pacientes têm uma viremia maior que os assintomáticos (KAMOI et al., 2022; ONO et 

al., 1995, 1997). (KAMOI et al., 2022; KAMOI; MOCHIZUKI, 2012; MOCHIZUKI et 

al., 1994). 

As doenças reumáticas, como a artrite reumatóide, polimiosite e a síndrome de 

Sjögren’s têm sido investigadas quanto à associação com HTLV-1 (IWAMOTO et al., 

2022; TERADA et al., 2017; UMEKITA, 2022; UMEKITA; OKAYAMA, 2020). Uma 

revisão de literatura com meta-análise avaliou estudos sobre diversas comorbidades como 

possíveis desfechos relacionados ao HTLV-1 (SCHIERHOUT et al., 2020). Na referida 

meta-análise, foi observada associação entre a infecção pelo HTLV-1 e a maior chance de 

ocorrência de artrite reumatóide e síndrome de Sjögren’s avaliando-se os poucos estudo 

disponíveis sobre esses desfechos (EGUCHI et al., 1996; HIDA et al., 1999; TERADA et 

al., 1994). Portanto, mais estudos de prevalência e seguimentos de pacientes com número 

amostral maior, além de outras revisões com meta-análise são necessários para 

estabelecer uma relação causal consistente sobre a infecção pelo HTLV-1 e as doenças 

reumáticas (SCHIERHOUT et al., 2020; UMEKITA; OKAYAMA, 2020). 
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O HTLV-2 não é considerado um agente oncogênico (CIMINALE et al., 2014; 

MAKSIMOVA; PANFIL, 2022; RENDE et al., 2012; VERDONCK, 2020), mesmo 

tendo sido identificado a partir de células de um paciente com leucemia de células T 

pilosas (KALYANARAMAN et al., 1982). Clinicamente, o HTLV-2 é causador de uma 

mielopatia (HAM/TSP-like) (HJELLE; CHANEY, 1992; JACOBSON et al., 1993; 

VERDONCK, 2019). Neuropatias, lesões dermatológicas e coinfecções têm sido 

investigadas em pacientes com a infecção pelo HTLV-2  (ANDRADE DE SOUSA et al., 

2019; JACOBSON et al., 1993; PINTO et al., 2012). Em pacientes com disfunções do 

trato urinário e em infecções respiratórias, também tem sido pesquisada a infeção pelo 

HTLV-2 (HJELLE; CHANEY, 1992; JACOBSON et al., 1993; ROUCOUX; MURPHY, 

2004). Contudo, mais estudos são necessários para esclarecer a patogenia, fatores 

oncogênicos/malignidade e comorbidades associadas ao HTLV-2. 

 

Tratamento e manejo das formas clínicas do HTLV-1  
 

Não há tratamento específico que vise à eliminação do HTLV do organismo 

infectado. Os tratamentos disponíveis são voltados para as doenças decorrentes da 

infecção viral. Em relação à HAM, o tratamento visa melhorar a qualidade de vida do 

indivíduo e impedir que a doença avance. Desse modo, a única opção terapêutica que se 

mostrou eficaz foi a corticoterapia (pulsoterapia com metilprednisolona e dose baixa de 

prednisolona oral), embora apresente riscos. Além disso, a capacidade de resposta à 

terapia (redução dos sintomas e aumento da mobilidade) está ligada à duração e o estágio 

da doença. Assim, é importante eleger os pacientes com maior probabilidade de se 

beneficiarem dessa intervenção terapêutica (ARAUJO et al., 2021; BRASIL, 2021a).  

O tratamento da ATL objetiva uma resposta completa ou parcial do quadro, com 

evolução, nos pacientes elegíveis, para o transplante de medula óssea alogênico, o qual 

aumenta o período de remissão. A abordagem terapêutica irá depender de cada forma 

clínica da ATL. No Quadro 2, estão descritos os tratamentos para cada uma das formas 

clínicas, segundo recomendações do Ministério da Saúde (BRASIL, 2021a) e tendo como 

base os estudos citados. 
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Quadro 2 – Principais abordagens terapêuticas para as diferentes formas clínicas da ATL 

Forma clínica de 

ATL 

Tratamento indicado Referências 

Forma latente e 

crônica favorável 

Observação, sem tratamento  (TSUKASAKI, 2016) 

Forma crônica não 

favorável 

AZT/IFN-α*, uso contínuo; em caso 

de indisponibilidade de AZT/IFN-α, 

considerar quimioterapia  

(BAZARBACHI et al., 

2010) 

Forma aguda 

AZT/IFN-α ou quimioterapia 

intensiva. Considerar transplante 

alogênico para os pacientes elegíveis 

(HISHIZAWA et al., 2010; 

KAMI et al., 2003; 

UTSUNOMIYA et al., 

2001) 

Forma linfomatosa 

Considerar quimioterapia intensiva 

para todos os pacientes, além do 

transplante alogênico para os 

elegíveis 

(HISHIZAWA et al., 2010; 

KAMI et al., 2003; 

UTSUNOMIYA et al., 

2001) 

*AZT = azidotimidina ou zidovudina; IFN-α= interferon - alfa 

Fonte: (BRASIL, 2021a) 

 

1.8. Epidemiologia das Infecções por HTLV-1 e 2 

 

1.8.1. Vias de transmissão 

O HTLV-1/2 é transmitido, principalmente, pela via vertical durante a 

amamentação (BRASIL, 2021a; FUJINO; NAGATA, 2000; MILLEN; THOMA-KRESS, 

2022; ROSADAS; TAYLOR, 2019). Pode ocorrer também pela via placentária no 

decorrer da gestação ou no momento do parto, e por transmissão horizontal, seja 

sanguínea ou sexual (EUSEBIO-PONCE et al., 2019; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 

2019; PROIETTI et al., 2005; ROSADAS et al., 2021b).  

Em lactentes amamentados pela mãe, as taxas de transmissão variam de 7,4% a 

32%, em comparação com taxas inferiores a 5% entre os alimentados com fórmula 

infantil (PERCHER et al., 2016). A transmissão durante a gestação ou parto ocorre em 

torno de 5% dos casos; contudo, há necessidade de mais investigações (EUSEBIO-
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PONCE et al., 2019; PRENDERGAST et al., 2019; ROSADAS et al., 2021b, 2021a; 

UCHIYAMA et al., 1977). 

Portanto, a transmissão vertical do HTLV-1 e 2 é a principal fonte de manutenção 

da infecção em áreas endêmicas (ITABASHI et al., 2020). A infecção resulta, 

principalmente, da exposição prolongada de lactentes a células infectadas pelo HTLV no 

leite materno após a perda de anticorpos maternos transplacentários. Os fatores que 

favorecem a transmissão do HTLV via amamentação são: (i) alta carga proviral no leite e 

no sangue, (ii) dificuldade de aquisição de fórmula láctea gratuita por famílias de baixa 

renda, (iii) amamentação prolongada (> 6 meses), (iv) concordância do HLA entre a mãe 

e criança, (v) coinfecção com Strongyloides sp. e (vi) a mãe ser portadora de HAM/TSP 

(BIGGAR et al., 2006; MILLEN; THOMA-KRESS, 2022; PAIVA et al., 2018; 

ROSADAS; TAYLOR, 2019, 2022a).  

O contato sexual é também importante na disseminação do HTLV-1 e 2, seja em 

regiões urbanas, rurais e indígenas. O HTLV-1 e 2 é transmitido mais eficientemente de 

homens para mulheres em comparação a mulheres para homens. A transmissão sexual do 

HTLV-1/2, assim como de outras infecções sexualmente transmissíveis (IST), está 

associada a comportamentos de risco. Entre esses comportamentos, podemos citar: (i) não 

uso do preservativo, (ii) múltiplos parceiros sexuais, (iii) relações sexuais com PUDI, (iv) 

parceiros sexuais infectados ou provenientes de áreas endêmicas para HTLV-1 e 2, e a (v) 

presença de feridas e úlceras na região genital/história de outras ISTs (EUSEBIO-

PONCE et al., 2019; MARTEL; GOTUZZO, 2022; PAIVA; CASSEB, 2014; ROSADAS 

et al., 2021a, 2021b).  

A transmissão por sangue contaminado com HTLV-1 e 2 pode ocorrer pelo 

compartilhamento de seringas e agulhas com pessoas que usam drogas injetáveis, por 

transfusão sanguínea em caso de sangue não triado para anti-HTLV-1/2 e transplante de 

órgãos/tecidos (DE MENDOZA et al., 2017; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; KENGNE 

et al., 2018). No Brasil, a introdução da triagem compulsória de sangue e órgãos, além da 

depleção leucocitária de hemocomponentes, colaborou com a redução significativa do 

risco de transmissão associado à transfusão de sangue e derivados (BRASIL, 1993, 2009, 

2021a; HEWITT et al., 2013). 
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1.8.2. Distribuição geográfica  

Estima-se que 5 a 10 milhões de pessoas estão infectadas pelo HTLV-1 no 

mundo, sendo a maioria assintomática (CASSAR; GESSAIN, 2017; LEGRAND et al., 

2022; OMS, 2023; VERDONCK, 2020). Em relação ao HTLV-2, calcula-se que, 

globalmente, existam 800.000 indivíduos infectados (MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 

2019; MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015). Vale ressaltar que a distribuição 

geográfica da infecção pelo HTLV-1 e 2 não é totalmente conhecida nos diversos 

continentes do globo (GESSAIN; CASSAR, 2012; LEGRAND et al., 2022; 

MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019). 

As taxas de soroprevalência do HTLV-1 e 2 são influenciadas por fatores como 

área geográfica avaliada, composição da população e comportamentos de risco dos 

indivíduos (GESSAIN; CASSAR, 2012; PROIETTI et al., 2005), além do aumento das 

taxas nas faixas etárias mais elevadas (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006; ESHIMA et 

al., 2009). Em revisão sistemática global, a prevalência para HTLV-1/2 foi de 0,91%, 

variando de acordo com a população estudada, sendo maior na população em geral 

(1,65%) em relação a gestantes (0,34%) e doadores de sangue (0,04%). Notou-se que a 

prevalência para cada grupo populacional foi maior em países com Índice de 

Desenvolvimento Humano (IDH) baixo que em países com IDH alto (SAMPAIO et al., 

2023). 

As áreas de maior endemicidade conhecida para o HTLV-1 no mundo são: Japão 

(principalmente sudoeste), Caribe, América do Sul, África Subsaariana, Oriente Médio e 

Áustralo-Melanésia, como mostra a Figura 9 (GESSAIN; CASSAR, 2012; MARTINEZ; 

SALEEM; GREEN, 2019). 
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Figura 9 – (a) Distribuição global da soroprevalência do HTLV-1 na população geral.  

(b)  Distribuição global da soroprevalência do HTLV-1 em doadores de sangue 

(modificada). 

Fonte: LEGRAND et al., 2022. 

 

O continente africano é considerado o berço da infecção pelo HTLV. De acordo 

com a região geográfica, a soropositividade na África apresenta significativas variações. 

Em grupos rurais e pigmeus, geralmente, observa-se soroprevalências mais elevadas. Na 
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África Central, foram descritas taxas de 6,4%, 3,5% e 4% em pigmeus para HTLV-1, 

HTLV-2 e HTLV-1 e 2 (coinfecção), respectivamente (MAUCLÈRE et al., 2011). Uma 

revisão recente de literatura encontrou, em população rural adulta, taxas de prevalência 

do HTLV-1 de 0,06% no Egito (N=3158) (África do Norte), e de 0,7% na Costa do 

Marfim (N=574) a 5,2% (N=2501) em Guiné-Bissau (África Ocidental). Na África 

Central, a prevalência variou de 0% na República Centro-Africana (N=2096)  a 10,5% no 

Gabão (N=4.381); e na África Oriental foi de 0% na Zâmbia (N=226) e Etiópia (N=225) 

a 6,2% nas Seicheles (N=1055), enquanto na África do Sul foi de 1,1% (N=178) 

(GESSAIN et al., 2023). 

Ainda no continente africano, a prevalência do HTLV-1 em doadores de sangue 

variou de 0 a 0,1% no Norte de África, 0 a 2,6% na África Ocidental, 0 a 1,1% na África 

Oriental, 0 a 0,1% na África Austral e 0,7 a 6% na África Central, atingindo 4% na 

República Democrática do Congo e 6% em doadores do leste do Gabão (GESSAIN et al., 

2023). 

No Japão, foi estimada uma prevalência global de 0,32% (2006-2007) em 

investigação nacional com primodoadores, e taxas de 0,66% e 1,02% em doadores de 

sangue do sexo masculino e feminino, respectivamente (SATAKE; YAMAGUCHI; 

TADOKORO, 2012). As regiões com maiores prevalências foram as áreas de Kyushu-

Okinawa (sudoeste), e a idade também foi um fator relevante na prevalência, de modo 

que o aumento gradual da idade implica na elevação da prevalência em indivíduos mais 

velhos (>70 anos) (IWANAGA, 2020; SATAKE; YAMAGUCHI; TADOKORO, 2012). 

Estima-se que cerca de 4000 novas infecções por HTLV-1 devem ocorrer ao ano em 

adolescentes e adultos no Japão (IWANAGA, 2020; SATAKE et al., 2016). 

O Oriente Médio destaca-se por ser região endêmica para o HTLV-1 e 2, mas a 

distribuição geográfica da prevalência local se dá de maneira heterogênea, assim como 

em outras regiões do mundo. Em inquérito de base populacional no Irã, prevalências de 

2,12% e 0,12% foram observadas para o HTLV-1 e HTLV-2, respectivamente 

(RAFATPANAH et al., 2011). Outro estudo, realizado em sete centros de doação de 

sangue de regiões endêmicas também do Irã, apontou reatividade de 0,09% para o 

HTLV-1, não havendo positividade para o HTLV-2 (KARIMI; ZADSAR; 

POURFATHOLLAH, 2017). 

Alta positividade para HTLV-1 tem sido notada, principalmente entre aborígenes, 

na região central da Austrália (EINSIEDEL et al., 2021b). Em investigação realizada em 

cinco hospitais públicos da região norte daquele país, foi encontrada uma taxa de 10,35%, 
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sendo aborígenes 99,7% dos positivos (GRIVAS; FREEMAN; BAIRD, 2014). Já em sete 

comunidades indígenas australianas no centro do país, verificaram-se prevalência de 

36,8% em adultos e 49,3% em maiores de 45 anos, sendo a prevalência em crianças de 

3,5% (EINSIEDEL et al., 2021b).  

Em se tratando do continente americano, de forma mais específica em 

primodoadores de sangue dos Estados Unidos, foram estimadas prevalências de 5,1 e 

14,7 por 1.000.000 para HTLV-1 e HTLV-2, respectivamente, no período de 2000-2009 

(CHANG et al., 2014). Enquanto no Canadá, foi reportada uma taxa de 1,11 por 100.000 

em doadores de sangue, em 2010 e, dentre os soropositivos, um quarto apresentou 

reatividade para o HTLV-2, uma tendência de populações urbanas que tem se mantido 

por mais de 20 anos (O’BRIEN et al., 2013, 2018).  

Na América Central, os dados sobre a prevalência do HTLV-1 e 2 são escassos 

(EUSEBIO-PONCE; CANDEL; ANGUITA, 2019). Em relação ao Caribe, a prevalência 

da infecção pelo HTLV-1 e 2 varia de acordo com o país. Na Jamaica, uma 

soroprevalência para HTLV-1 de 2,5% foi descrita em doadores de sangue (BRADY-

WEST; BUCHNER, 2000). Já um estudo do tipo coorte realizado no mesmo país obteve 

soropositividade entre 1,7% e 17,4% para HTLV-1, variando de acordo com o sexo e a 

idade dos indivíduos (MURPHY et al., 1991). Em regiões rurais no Haiti, foram 

publicadas taxas para o HTLV-1 de 2,2%, 5,3% e 11,2% em gestantes, pacientes 

submetidos a cirurgias e indivíduos sintomáticos sugestivos de infecção por HIV, 

respectivamente (ALLAIN et al., 1992), e de 0,06% para HTLV-1 e 2 em doadores de 

sangue de 13 províncias cubanas (RAMIREZ et al., 1991). Na República Dominicana, 

um estudo transversal retrospectivo em 10 hemocentros verificou soroprevalência para 

HTLV-1 e 2 de 0,26% em doadores de sangue (EUSEBIO-PONCE et al., 2021). 

Na América do Sul, os dados soroepidemiológicos são limitados a populações 

específicas de determinados países. Ainda assim, essa é uma importante área endêmica 

para o HTLV-1 e 2 (EUSEBIO-PONCE; CANDEL; ANGUITA, 2019). Na Argentina, a 

soropositividade em doadores de sangue foi de 0,032%, 0,011% e 0,021% para HTLV-

1/2, HTLV-1 e HTLV-2, respectivamente (BORDA et al., 2019). Em região sul do Peru, 

foi estimada uma prevalência de 1,2% para HTLV-1/2 em doadores de sangue; dos quais, 

71,4% foram positivos para o HTLV-1 (QUISPE et al., 2009). Na Amazônia Peruana, 

observaram-se soroprevalências de 1,9% e 0,9% para HTLV-1 e 2, respectivamente 

(ALVA et al., 2012), e de 2,7% para HTLV-1 em comunidades do sul da Cordilheira dos 

Andes (ITA et al., 2014). Na Venezuela, a soroprevalência para HTLV-1 e 2 foi de 0,2% 
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em doadores de sangue, sendo possível avaliar sorologicamente as mães de seis desses 

doadores (37,5%) e todas foram positivas para HTLV-1 (LEÓN et al., 2003). 

No Brasil, aproximadamente 800 mil (GESSAIN; CASSAR, 2012) a 2,5 milhões 

de pessoas são portadoras do HTLV-1 (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002), e mais de 

200.000-250.000 do HTLV-2 (MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015). No País, as 

prevalências variaram de 0,02% a 0,6% para HTLV-1 e 2 nas últimas duas décadas em 

doadores de sangue (BLATYTA et al., 2020; MORAIS et al., 2017; PESSONI; 

AQUINO; ALCÂNTARA, 2019; PINTO et al., 2012, 2016; REBOUÇAS et al., 2019; 

RIBEIRO et al., 2018; VIANA et al., 2014).  

Em doadores de sangue mineiros, notou-se frequência global de doações HTLV-

positivas de 0,012% (2006/2017), com tendência de queda nas doações HTLV positivas 

ao longo de mais de uma década devido ao aumento da proporção de doadores regulares 

(MALTA et al., 2022). Na Bahia, a prevalência foi de 0,3% (2008-2017), com tendência 

decrescente (LUZ et al., 2022). Ainda em bancos de sangue de quatro capitais brasileiras, 

foram estimadas as seguintes prevalências: 228,3/100.000 em Recife; 222,0/100.000 no 

Rio de Janeiro; 103,7/100.000 em Belo Horizonte e 103,3/100.000 em São Paulo. Nesse 

estudo, verificou-se estabilidade na prevalência para o HTLV-1/2 ao longo dos anos, mas 

com tendência de aumento entre os mais jovens, homens, brancos e com ensino superior 

(MIRANDA et al., 2022b). Já a prevalência da infecção por HTLV-1/2 em doadores de 

sangue no Mato Grosso do Sul (MS) foi de 0,017% (AMIANTI et al., 2023). 

A Figura 10 apresenta taxas de prevalência (por 1.000) da infecção por HTLV-1/2 

em doadores de sangue de 12 capitais de Unidades Federativas brasileiras, sendo 

estratificadas em três categorias (<1,0/1000; 1,0 a 3,0/1000; >3,0/1000) na figura. Dentre 

as 12 capitais dos estados investigados, três (Acre, Bahia e Roraima) encontravam-se no 

extrato superior com taxas de prevalência em doadores de sangue maiores que 3,0/1000 

habitantes. As capitais de quatro estados apresentaram prevalências intermediárias 

(Amazonas, Maranhão, Pernambuco e São Paulo), variando de 1,0 a 3,0/1000. Os estados 

cujas capitais mostraram prevalência da infecção pelo HTLV-1/2 em doadores de sangue 

menores que 1,0/1000 foram Piauí, Goiás, Minas Gerais, Paraná e Santa Catarina 

(BRASIL, 2021b). 
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Figura 10 – Taxas de prevalência (por 1.000) da infecção por HTLV-1/2 em doadores de 

sangue de 12 capitais de Unidades Federativas brasileiras. 

Fonte: BRASIL, 2021b. 

 

Prevalência de 0,2% a 1,2% foram encontrados em gestantes brasileiras 

(BARMPAS et al., 2014; COSTA et al., 2018; GUERRA et al., 2018; MELLO et al., 

2014; MOURA; DE MELLO; CORREIA, 2015).  

Coeficientes de 4,0% e 16,5% para HTLV-1/2 foram determinados em PUDI em 

Salvador e no Rio de Janeiro, respectivamente (GUIMARÃES et al., 2001; NUNES et 

al., 2007), já entre as pessoas que usam drogas ilícitas, a prevalência foi de 6,4% no Pará 

(OLIVEIRA-FILHO et al., 2019).  

Entre os cenários epidemiológicos mais importantes do HTLV no Brasil, está o 

estado da Bahia, cuja prevalência da infecção pelo HTLV-1 em investigação de base 

populacional realizada em Salvador (Bahia) foi de 1,48% para o HTLV-1 (NUNES et al., 

2017). Também foram avaliados 233.876 resultados de indivíduos extraídos do banco de 

dados do Laboratório Central de Saúde Pública da Bahia (LACEN), sendo a média 

acumulada de casos HTLV positivos na Bahia de 14,4 por 100.000 habitantes. Desses 
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91,7% foram positivos para HTLV-1, 2,9% para HTLV-2 e 5,4% para HTLV-1/2 

(PEREIRA et al., 2019).  

Em Goiás, os estudos sobre a infecção pelo HTLV-1/2 revelaram prevalências 

variadas, tais como: 0.09% em doadores de sangue (PESSONI; AQUINO; 

ALCÂNTARA, 2019), 0,1% em gestantes (OLIVEIRA; AVELINO, 2006), 0,87% em 

pacientes com doenças onco-hematológicas (KOZLOWSKI, 2013), 1,24% em pacientes 

com tuberculose pulmonar,  (KOZLOWSKI et al., 2014) e 0,79% em indivíduos HIV 

soropositivos virgens de tratamento (KOZLOWSKI et al., 2016). Ademais, uma 

prevalência de 0,5% foi estimada em afro-descendentes de comunidades quilombolas  em 

Goiás e Mato Grosso do Sul (NASCIMENTO et al., 2009). 

 

1.9. Prevenção e Controle do HTLV-1/2 

Ainda que identificada há quase quatro décadas, a infecção por HTLV é pouco 

conhecida pela população geral e por profissionais de saúde. Desse modo, a divulgação 

de orientações e dados científicos consiste em uma medida primária necessária para o 

controle da circulação viral. Como não há vacina disponível e tampouco tratamento 

curativo para a infecção por HTLV-1 e 2, as medidas de prevenção e controle estão 

relacionadas à quebra na cadeia de transmissão. Assim, a prevenção deve focar na 

interrupção da transmissão do HTLV-1/2, contido nos fluidos orgânicos (sangue, sêmen, 

fluido vaginal e leite materno). Visto isso, a prevenção de novas infecções é ponto chave 

no controle desses retrovírus (BRASIL, 2021a; EUSEBIO-PONCE et al., 2019; 

ROSADAS et al., 2021b; ZIHLMANN; DE ALVARENGA; CASSEB, 2012). 

A recomendação da testagem global de sangue e hemoderivados tem sido uma 

importante forma de prevenção/controle. No Japão, a implantação da triagem sorológica 

para HTLV-1/2 em bancos de sangue ocorreu em 1986, resultando em declínio 

significativo na prevalência daquele país (NISHIJIMA et al., 2019; SATAKE; 

YAMAGUCHI; TADOKORO, 2012). Sete anos depois, o Brasil implantou medida 

semelhante de obrigatoriedade da triagem sorológica para HTLV-1 e 2 (BRASIL, 1993) 

e, alguns anos mais tarde, também foi possível observar diminuição na prevalência 

(CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006; DIAS-BASTOS; OLIVEIRA; CARNEIRO-

PROIETTI, 2010; LIMA et al., 2010). 

No sentido de reduzir a transmissão vertical do HTLV-1/2, o Ministério da Saúde 

do Brasil contraindica a amamentação para mães vivendo com HTLV-1 e 2, sendo 
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recomendado o uso de inibidores de lactação e de fórmulas lácteas infantis (BRASIL, 

2022a). Além dos cuidados para evitar o contato de sangue materno com o sangue fetal 

durante o nascimento, como o parto cesáreo e o clampeamento precoce do cordão 

umbilical (BRASIL, 2021a). Para tal, os programas de triagem sorológica de HTLV-1 e 2 

em gestantes brasileiras foram adotados isoladamente por alguns estados, como Mato 

Grosso do Sul e Goiás, em 2002 e 2003, respectivamente (DAL FABBRO et al., 2008; 

GOMES FILHO et al., 2009). Outrossim, a ampliação da testagem para HTLV-1/2 na 

rotina de exames de pré-natal é uma ação extremamente necessária em todos os estados 

brasileiros (BRASIL, 2021a; OPAS, 2022).  

Recentemente, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde (CONITEC) recomendou a incorporação no SUS do diagnóstico da 

infecção por HTLV-1/2 em gestantes no pré-natal (BRASIL, 2023). Em 15 de fevereiro 

de 2024, foi publicada a Portaria GM/MS n. 3148 de 06 de fevereiro de 2024, que visa 

incluir a infecção pelo HTLV em gestante, parturiente ou puérpera e da criança exposta 

ao risco de transmissão vertical desse vírus na lista nacional de notificação compulsória 

de doenças, agravos e eventos de Saúde Pública, nos serviços de saúde públicos e 

privados em todo o território nacional (BRASIL, 2024).  

Em relação à transmissão por via sexual, além do incentivo ao “sexo seguro” 

devem ser implementadas políticas públicas para prevenção de infecção por essa via. 

Uma estratégia integrada, com intervenções biomédicas, comportamentais e estruturais 

do sistema de saúde se faz necessária (Mandala da Prevenção) (BRASIL, 2022a; 

CARNEIRO-PROIETTI et al., 2006). Orientações sobre o HTLV-1 e 2 estão inclusas no 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Infecções Sexualmente Transmissíveis 

(BRASIL, 2022b). Contudo, medidas adicionais são relevantes, entre elas: (i) triagem dos 

contatos sexuais de pessoas vivendo com HTLV; (ii) aconselhamento de PVHTLV para 

que conheçam o aspecto crônico da infecção, as vias de transmissão e como prevenir 

novas infecções; (iii) triagem de HTLV-1 e 2 em pessoas com outras IST; (iv) aumentar a 

conscientização sobre o HTLV-1 na população em geral e entre os profissionais de saúde; 

e (v) garantir que o HTLV-1 e 2 seja incluído nas campanhas de conscientização sobre 

IST (BRASIL, 2021a; ROSADAS et al., 2021b). 

No Brasil, o Programa de Redução de Danos, implementado a partir de 2005, é 

um importante instrumento para o combate do uso de drogas lícitas e ilícitas. As ações 

combinadas de redução de danos incluem desde o fornecimento de materiais novos e 

descartáveis a serem utilizados na administração das drogas, além do aconselhamento a 
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não compartilhar e reutilizar esses insumos. Outrossim, intervenções comportamentais e 

estruturais almejando à redução do estigma e inequidades, além da eliminação de 

possíveis barreiras de acesso à saúde são necessárias (BRASIL, 2005; ROSADAS et al., 

2021b). 

 A prevenção e controle da infecção pelo HTLV-1 e 2 devem estar vinculados ao 

aconselhamento das PVHTLV sobre seu status e a possibilidade de evolução da infecção, 

além da triagem de familiares. Mães lactantes devem evitar a amamentação, e os filhos de 

mães HTLV reagentes devem ser testados para a infecção. Ainda, indivíduos soro 

reagentes não devem doar órgãos ou tecidos, além de esperma, não compartilhar 

agulhas/seringas ou outros objetos perfurocortantes e de uso pessoal. Já para as parcerias 

sexuais, são necessárias orientações sobre a possibilidade da transmissão sexual, 

incentivando o uso do preservativo, independentemente do tipo de relação (ITABASHI et 

al., 2020; PROIETTI, 2015; ROSADAS et al., 2021b; ROSADAS; TAYLOR, 2019).  

Finalmente, a abordagem do HTLV-1/2 em campanhas de prevenção, inclusive 

juntamente com outras infecções como HIV e hepatites virais (vias comuns de 

transmissão) são fundamentais contra o negligenciamento da infecção pelo HTLV-1 e 2 e 

doenças associadas (BRASIL, 2021a; PROIETTI, 2015; ROSADAS et al., 2021b). Tais 

orientações mencionadas acima são relevantes em populações vulneráveis, visto que os 

comportamentos de risco são frequentemente observados (MACHADO et al., 2021, 

2022; MIRANDA et al., 2022a; ROSADAS et al., 2021b; SAMPAIO et al., 2023). 

 

1.10. Características e Infecção pelo HTLV-1/2 em Migrantes 

Internacionais 

Os fluxos migratórios humanos podem provocar a disseminação, emergência e 

reemergência de agentes infecciosos em diversas áreas geográficas (BAGGALEY et al., 

2022, 2023; SEQUEIRA-AYMAR et al., 2022). Por isso, a origem e disseminação do 

HTLV-1 no continente africano em direção à Europa, Ásia e Américas podem ser 

compreendidas acompanhando-se determinados movimentos migratórios (GOSSELIN et 

al., 2020; ISHAK et al., 2020; UCCELLA et al., 2017; VAN DOOREN; SALEMI; 

VANDAMME, 2001; VANDAMME et al., 2000). 

Os migrantes internacionais são um grupo socialmente desfavorecido e que tem 

ganhado visibilidade no contexto mundial devido ao número crescente de migrações. 

Tornando-se um fenômeno global no século XXI, não só devido ao grande número de 
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pessoas nos fluxos migratórios, mas sobretudo devido à dispersão global. A maioria dos 

países está envolvida na emigração ou imigração, ou ainda como país de trânsito nos 

fluxos migratórios, embora alguns países têm participado dos três processos (WENDEN, 

2023).  

Segundo dados da Organização das Nações Unidas, existem cerca de 284 milhões 

de migrantes internacionais no mundo, correspondendo a mais de 3% da população 

mundial (UNDESA REPORT, 2021; WENDEN, 2023). Conforme a United Nations 

High Commissioner for Refugees (UNHCR)/Agência da ONU para Refugiados 

(ACNUR), os indivíduos em deslocamento territorial são classificados por diversos status 

migratórios. Dentre eles, destacam-se os imigrantes econômicos em situação de 

vulnerabilidade, refugiados, deslocados ambientais, imigrantes por questões 

humanitárias, imigrantes provenientes de fluxos migratórios mistos, apatriados e outros 

que compartilham do contexto de múltiplas crises em vários continentes (ACNUR, 2019; 

SIRONI; BAULOZ; EMMANUEL, 2019). 

De acordo com a Organização Internacional para as Migrações (OIM), o termo 

“migrante” é definido como um termo mais amplo que abrange várias categorias 

(BOLTER, 2019; SIRONI; BAULOZ; EMMANUEL, 2019). “Imigrante” é um termo 

mais específico que se refere a pessoas que podem ter se mudado em busca de trabalho 

ou de uma oportunidade educacional, e que pretendem estabelecer-se permanentemente 

no seu novo local (BOLTER, 2019; SIRONI; BAULOZ; EMMANUEL, 2019). Já os 

refugiados são definidos como migrantes internacionais forçados, que cruzaram as 

fronteiras nacionais de seus países de origem buscando proteção. As populações 

refugiadas fugiram de situações de violência, como conflitos internos, internacionais ou 

regionais, perseguições em decorrência de regimes políticos repressivos, entre outras 

violações de direitos humanos. Conflitos étnicos, culturais e religiosos, desigualdade 

socioeconômica, altos níveis de pobreza e miséria e, sobretudo, instabilidade política 

foram os fatores que mais levaram às migrações de refugiados (ACNUR, 2019; SIRONI; 

BAULOZ; EMMANUEL, 2019).  

O Brasil configura-se como um destino, frequentemente escolhido, para aqueles 

em necessidade de proteção internacional. Entre os anos de 2013 e 2022, foram 

registradas 210.052 solicitações de refúgio de venezuelanos, 38.884 de haitianos, 17.855 

de cubanos e 11.238 de angolanos. A maioria dos refugiados no Brasil mora em grandes 

cidades, estando, portanto, concentrada nos centros urbanos. Em uma década, o volume 

de trabalhadores estrangeiros no Brasil saltou de 92 mil em 2013, para 223,4 mil em 
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2022, conforme relatório do Observatório das Migrações Nacionais (OBMigra). Pessoas 

vindas da Venezuela e do Haiti formam mais da metade dos imigrantes no mercado 

formal brasileiro (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2023).  

Em todo o mundo, 17 estudos sobre a prevalência da infecção pelo HTLV-1/2 

foram conduzidos em migrantes internacionais de diversas nacionalidades, mostrando 

uma variação de 0,0% em migrantes na Espanha procedentes da América Latina a 12% 

em imigrantes do Suriname na Holanda (RAMOS et al., 2015; ROBERT-GUROFF et al., 

1984). A prevalência do HTLV-1 foi investigada em 22 estudos, variando de 0% em 

latinos americanos na Espanha a 17,8% em imigrantes japoneses nos EUA/Havaí 

(BLATTNER et al., 1986; RAMOS et al., 2015). Treze artigos apresentaram a 

prevalência do HTLV-2, que variou de 0% em sete estudos (GUTIERREZ et al., 2004; 

ZEHENDER et al., 2004; BAUTISTA et al., 2009; BANDEIRA et al., 2015, 2021; 

RAMOS et al., 2015; ALESSIO et al., 2018) a 2% em refugiados indígenas venezuelanos 

no Pará, Brasil (ABREU et al., 2022a) (Quadro 3). 

No Brasil, foram encontrados quatro estudos sobre a prevalência da infecção pelo 

HTLV-1/2 em migrantes internacionais, os quais se limitam aos estados de São Paulo, 

Mato Grosso do Sul e Pará, onde essa infecção foi investigada em imigrantes japoneses 

(BANDEIRA et al., 2015, 2021; VALLINOTO et al., 2004), e ainda no Pará, em 

refugiados indígenas (tribo Warao) da Venezuela (ABREU et al., 2022). A variação das 

prevalências verificadas no Brasil foi de 2,4% em imigrantes japoneses residindo no Pará 

a 10,9% em São Paulo (BANDEIRA et al., 2021; VALLINOTO et al., 2004). A 

prevalência do HTLV-1 variou de 1,8% a 10,9% em imigrantes japoneses, residindo no 

Pará e em São Paulo, respectivamente (BANDEIRA et al., 2021; VALLINOTO et al., 

2004). Quanto ao HTLV-2, a prevalência variou de 0,0% em imigrantes japoneses em 

Campo Grande-MS e em São Paulo-SP a 2,0% em refugiados indígenas venezuelanos em 

Belém-PA (ABREU et al., 2022; BANDEIRA et al., 2015, 2021) (Quadro 3).  

Por fim, ressalta-se a importância de pesquisas em saúde, políticas públicas, 

vigilância em saúde e assistência/acompanhamento de migrantes com infecção pelo 

HTLV-1 e 2 no atual cenário de ondas migratórias em curso para o Brasil. Estabelecer 

políticas públicas efetivas para pessoas que foram forçadas a se deslocarem para 

encontrar estabilidade, segurança e meios para reconstruir suas vidas é fundamental para 

lidar com esses movimentos no Brasil (DOS SANTOS, 2016; SOUZA, 2019). 
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Quadro 3 – Frequência da infecção pelo HTLV-1/2 em migrantes internacionais de acordo com o delineamento e país do estudo, região de 
origem, local e ano da coleta, número amostral, sexo, idade e métodos diagnósticos. 
 

Referência 
 

Delineamento, 
País  

Região de origem Status 
migratório 

Local de 
coleta, 
Ano 

Número 
amostral 

(N) 

Sexo Média de 
idade 
(anos) 

Método 
triagem 

 
Método  

confirmatório 
 

Prevalência HTLV 

F (%) M (%) HTLV-1/2 
(%) 

HTLV-1 
(%) 

HTLV-2 
(%) 

 Europa             

Alessio et al., 
2018 

 
Transversal, 

Itália  

 África Subsaariana 
(Benin, Burkina Faso, 

Camarões, Cabo Verde, 
Chade, Costa do 
Marfim, Eritreia, 

Etiópia, Gâmbia, Gana, 
Guiné, Guiné-Bissau, 

Libéria, Mali, 
Mauritânia, Níger, 

Nigéria, Senegal, Serra 
Leoa, Somália, Togo)  

Sul da Ásia 
(Afeganistão, 

Bangladesh, Índia, 
Paquistão, Sri Lanka) 

Imigrantes 
e refugiados 

Cidade, 
2012-2017 1.498 10,95 89,05 26 CLIA WB; PCR  

0,07  
0,07 0 

Belhassen-
Garcia et al., 
2015 

Transversal, 
Espanha 

África do Norte e 
Subsaariana, 

 América latina 

Crianças e 
adolescentes 
imigrantes 

Cidade, 
2007-2011 373 (70)* 46,7 53,3 

 
12,4 

 
ELISA NI 1,4 --- --- 

Ramos et al., 
2015 

Transversal, 
Espanha  

América Latina (Cuba, 
República Dominicana, 
Honduras, Nicarágua, 
Venezuela, Colômbia, 
Equador, Peru, Bolívia, 

Paraguai, Uruguai, 
Argentina, Chile, 

Brasil) 

Imigrantes Hospital, 
2012-2014 180 (157)* 68,3 31,7 38 CLIA WB 0 0 0 

Ramos et al., 
2011 

Transversal, 
Espanha  

América latina, 
Caribe, 

Europa Ocidental e 
Oriental, 

África do Norte e 
Subsaariana 

Mulheres 
grávidas 

imigrantes 

Hospital, 
2006-2009 1.439 100 0 30,7 ELISA WB 0,21 0,07 0,14 

F: feminino, M: masculino, * Número de amostras testadas, NI: não informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test 
(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB). 

Continua 
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Referência 

 
Delineamento, 

País 
 

Região de origem Status 
migratório 

Local de 
coleta, 
Ano 

Número 
amostral 

(N) 

Sexo Média de 
idade 
(anos) 

 
Método 

triagem 

Método  
confirmatório 

 

 
Prevalência HTLV 

F (%) M (%) HTLV-1/2 
(%) 

HTLV-1 
(%) 

HTLV-2 
(%) 

 Europa             

Treviño et al., 
2011 

Transversal, 
Espanha  

América do Norte, 
Central e do Sul, 
África do Norte e 

Subsaariana, 
Regiões não endêmicas 

da Ásia, 
  Europa Oriental e 

Ocidental,  
Japão, 
 Irã, 

 Austrália 

Mulheres 
grávidas 

imigrantes 

Clínicas, 
2009-2010 3.337 100 0 29 ELISA WB,  

PCR (indeterminados) 0,2 0,17 0,02 

Toro et al., 
2006 

 
Transversal, 

Espanha  

América do Norte e 
América Latina, 

África Subsaariana e 
Magrebe, 

Europa Oriental e 
Ocidental,  

Ásia 

Imigrantes 
Hospitais e 

clinica, 
2002-2003 

1.303 62 38 29,5 ELISA WB 0,8 0,7 0,1 

Gutierrez et 
al., 2004 

Transversal, 
Espanha  

   África Subsaariana 
(Serra Leoa, Nigéria, 

Libéria, Sudão, 
Marrocos, Somália), 

América do Sul e 
Central, 

Europa Oriental 

Imigrantes 
profissionais do 

sexo   

Local de 
trabalho, 

1998–2003 
762 91,7 8,3 27 ELISA WB 0,2 0,2 0 

Zehender et 
al., 2004 

Caso-controle,  
Itália 

América Latina (Brasil, 
Peru, Paraguai, 

Colômbia, Venezuela, 
Chile), 

África do Norte e 
Subsaariana, 

Ásia 

Imigrantes HIV-
1 positivos  

Clínica, 
1996-2003 167 34,7 65,3 34,3 

ELISA WB; PCR 

4,8 3,6 1,2  

Imigrantes 
mulheres HIV-1 

negativas 

Clínica, 
1996-2003 226 100 0 28,3 0,9 0,9 0 

Ansaldi et al., 
2003 

Transversal, 
Itália 

África (Norte e 
Subsaariana), 

América (Central e 
Sul), 

Europa Oriental, 
Ásia 

Imigrantes não  
privados de 
liberdade 

Cidade, 
1996-2000 3.017 56,6 43,4 NI 

ELISA 
 LIA; WB; PCR 

0,4 0,3 0,1 

Imigrantes 
privados de 
liberdade  

Prisão, 
1996-2000 371 30,7 69,3 NI 2,2 1,4 0,8 

F: feminino, M: masculino, * Número de amostras testadas, NI: não informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test 
(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB). 

Continua 
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Referência 

 
Delineamento, 

País 
 

Região de origem Status 
migratório 

Local de 
coleta, 
Ano 

Número 
amostral 

(N) 

Sexo  
Média de 

idade 
(anos) 

Método 
triagem 

 
Método  

confirmatório 
 

Prevalência HTLV 

F (%) M (%) HTLV-1/2 
(%) 

HTLV-1 
(%) 

HTLV-2 
(%) 

 Europa             

Mowbray et 
al., 1989 

Transversal, 
Inglaterra 

Caribe, 
Ásia, 
África 

Imigrantes Clínicas, 
NI 275 28,7 71,3 40 PA; 

ELISA IFT --- 2,5 --- 

Robert-Guroff 
et al., 1984 

Transversal, 
Holanda Suriname 

Emigrantes 
usuários de drogas 

 
  

Hospital, 
1980 98 26,5  73,5  28,2 (HTLV+  

26,4 (HTLV-  
ELISA Ensaio de competição 

In house 
12,2 

 --- --- 

 Ásia             

Meytes et al., 
1990 

Transversal, 
Israel Irã Imigrantes 

Banco de 
sangue, 

1988-1989 

 
208  

--- --- NI ELISA WB; RIPA, PCR --- 12 --- 

 América do Norte            

Murphy et al., 
1993 

Transversal, 
EUA Japão Imigrantes 

Clínica e 
laboratório, 

1990 
230 67,4 32,6  NI ELISA WB --- 1,3 --- 

Buchwald et 
al., 1992 

Transversal, 
EUA  

Sudeste Asiático 
(Camboja, Laos, 

Vietnã) 
Refugiados 

Clínica de 
refugiados, 

 --- 
193 (178)* 52 48 42 ELISA WB --- 0,6 --- 

Chiavetta et 
al., 1992 

Transversal, 
Canadá Caribe Imigrantes 

Visitas 
domiciliares, 

1989 
483 71,6 28,4 NI ELISA WB; RIPA 2,3 --- --- 

Ho et al., 
1991 

Transversal, 
EUA/Havaí Japão (Okinawa) Imigrantes Hospital, 

1967-1975 747 0 100 72,5 ELISA; 
RIA WB; RIPA --- 11,4 --- 

Frappier-
Davignon et 
al.,1990 

Caso-controle, 
Canadá  

Haiti Imigrantes 

Visitas 
domiciliares/ 

ligações 
telefônicas, 

1982  

189 57,1 42,9 34,8 (mulhere  
37,6 (homens  ELISA IFT 1,5 1,0 0,5 

Blattner et al., 
1986 

Transversal, 
EUA/Havaí 

 
Japão Imigrantes Hospital, 

1967-1975 

98 
(Okinawa) 0 100 62,9 

ELISA Ensaio de competição 
in house 

--- 
17.8 

--- 

20 (Niigata) 0 100 65,7 --- --- 

F: feminino, M: masculino, * Número de amostras testadas, NI: não informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test 
(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB). 
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Referência 

 
Delineamento, 

País 
 

Região de origem Status 
migratório 

Local de 
coleta, 
Ano 

Número 
amostral 

(N) 

Sexo Média de 
idade 
(anos) 

 
Método 

triagem 

Método  
confirmatório 

 

Prevalência HTLV 

F (%) M (%) HTLV-1/2 
(%) 

HTLV-1 
(%) 

HTLV-2 
(%) 

 América do Sul            

Bautista et al. 
2009 

Transversal, 
Argentina 

Paraguai, 
República Dominicana, 

 Brasil, 
Peru, 

Uruguai 

Imigrantes 
mulheres 

profissionais do 
sexo 

Locais de 
trabalho, 

2000-2002 
169 100 0 NI ELISA; 

PA WB 1,8 1,8 0 

Gotuzzo et 
al., 1996 

Transversal, 
Peru Japão Imigrantes Clínica, 

1993-1994 82 --- --- NI ELISA WB --- 15,8 --- 

Tsugane et 
al., 1988 

Transversal, 
Bolívia Japão Imigrantes 

Colônias 
Japonesas, 

1986 
 
 
 

282 50,4 49,6 54,7 PA WB --- 17,0 --- 

 Brasil             

Abreu et al. 
2022 

Transversal, 
Brasil/Pará Venezuela Refugiados 

Indígenas  
Cidade, 

2020-2021 101 57,4 42,6 36 ELISA qPCR 3,0 1,0 2,0 

Bandeira et 
al., 2021 

Transversal, 
Brasil/São 

Paulo 
Japão Imigrantes  

Associações 
japonesas, 

2017 
320 --- --- NI ELISA PCR, WB 10,9 10,9 0 

Bandeira et 
al., 2015 

Transversal, 
Brasil/Mato 

Grosso do Sul 
Japão Imigrantes 

Associações 
japonesas, 
2012-2013 

24 --- --- NI ELISA WB, PCR 8,3 8,3 0 

Vallinoto et 
al., 2004 

Transversal, 
Brasil/Pará Japão Imigrantes Cidade, 

1999 168 61,9 38,1 NI ELISA PCR 2,4 1,8 --- 

F: feminino, M: masculino, * Número de amostras testadas, NI: não informado, O: Okinawa, N: Niigata, chemiluminescent immunoassay (CLIA), enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), immunofluorescence test 
(IFT), line immunoassay (LIA), particle agglutination (PA), polymerase chain reaction (PCR), radioimmunoassay (RIA), radioimmunoprecipitation assay (RIPA), real-time PCR (qPCR), western blot (WB). 
 



 

 

2.0. JUSTIFICATIVA   

Estudos sobre a infecção pelo HTLV-1/2 são relevantes, tendo em vista que o 

HTLV-1 é o agente causal de doenças graves, como a leucemia/linfoma de células T do 

adulto e a mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espástica tropical, além de uveíte, 

dermatite infecciosa e outras desordens inflamatórias (ARAUJO; WEDEMANN, 2019; 

MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; OMS, 2023). Ademais, existem relatos 

esporádicos de distúrbios neurológicos e inflamatórios associados ao HTLV-2 

(ARAUJO; HALL, 2004; MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019; MURPHY; 

CASSAR; GESSAIN, 2015). 

Brasil é o país com maior número absoluto de portadores do HTLV-1, com 

aproximadamente 800.000 a 2,5 milhões de pessoas infectadas (CARNEIRO-PROIETTI 

et al., 2002; GESSAIN; CASSAR, 2012), e o segundo mais prevalente para a infecção 

pelo HTLV-2 (200.000-250.000), atrás apenas dos Estados Unidos (400.000-500.000) 

(MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015). No entanto, em Goiás, os estudos sobre a 

prevalência do HTLV-1/2 se limitam  a doadores de sangue (PESSONI; AQUINO; 

ALCÂNTARA, 2019) e gestantes (OLIVEIRA; AVELINO, 2007), além das populações 

estudadas pelo grupo de pesquisa do qual este estudo faz parte, tais como: quilombolas 

(NASCIMENTO et al., 2009), pacientes com doenças onco-hematológicas 

(KOZLOWSKI, 2013), com tuberculose pulmonar (KOZLOWSKI et al., 2014), 

indivíduos HIV soropositivos virgens de tratamento (KOZLOWSKI et al., 2016), pessoas 

privadas de liberdade (OKITA, 2021) e mulheres transgêneras (MARGARIDA, 2023). 

É importante salientar que ainda são escassos os estudos epidemiológicos sobre a 

infecção pelo HTLV-1/2 em populações de migrantes internacionais no Brasil, onde as 

investigações se  restringem aos imigrantes japoneses nos estados de São Paulo, Mato 

Grosso do Sul e Pará (BANDEIRA et al., 2015, 2021; VALLINOTO et al., 2004), e aos 

refugiados indígenas (tribo Warao) da Venezuela também no Pará (ABREU et al., 2022). 

Nos últimos anos, Goiás tem recebido, principalmente, venezuelanos e haitianos. Em 



 

 

vista disso, é relevante investigar o perfil epidemiológico desta infecção nesses migrantes 

internacionais, uma vez que, nos países de origem, a infecção pelo HTLV é endêmica 

(ALLAIN et al., 1992; GRANT et al., 1992; LEON-PONTE et al., 1998; LEÓN et al., 

2003; MÁRQUEZ et al., 2016; WALSH et al., 2022).  

Apesar dos imigrantes e refugiados se caracterizarem como socialmente 

desfavorecidos e se tornarem uma preocupação crescente no contexto mundial, devido ao 

número elevado de migrações entre diferentes países e continentes (ACNUR, 2021, 2022; 

GARBETT et al., 2023; MCBRIDE et al., 2021; NORMAN et al., 2022; UNHCR, 

2022), não há dados globais sobre as infecções por HTLV-1 e HTLV-2 em migrantes 

internacionais. Assim, é também proposta deste estudo realizar uma revisão sistemática e 

meta-analise para estimar a prevalência global do HTLV-1 e HTLV-2 em imigrantes e 

refugiados. 

Ressalta-se que os fluxos migratórios humanos têm um importante papel na origem 

e disseminação do HTLV-1/2 em diversas áreas geográficas, conforme evidenciado no 

passado e mais recentemente (ISHAK et al., 2017, 2020). Além do mais, a compreensão 

das iniquidades em saúde é essencial para a implementação de medidas efetivas para 

reduzir a carga de doenças de cada população, como às associadas ao HTLV-1/2 e suas 

coinfecções, que também afetam as pessoas mais vulneráveis em países de baixa e média 

renda (GARBETT et al., 2023; MCBRIDE et al., 2021; NORMAN et al., 2022; 

ROSADAS; TAYLOR, 2022a; STUFANO et al., 2021).  

Em face do exposto, acredita-se que os resultados obtidos com o desenvolvimento 

desta tese possam fornecer informações epidemiológicas sobre o perfil global e em Goiás 

da infeção por HTLV-1/2 em migrantes internacionais, para o planejamento de ações de 

prevenção e controle desta infecção. Ademais, os achados deste estudo possibilitarão o 

acompanhamento clínico-laboratorial e aconselhamento especializado dos indivíduos 

infectados. 

 

 



 

 

3.0. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo Geral 

Investigar aspectos epidemiológicos da infecção pelo HTLV-1 e 2 em imigrantes 

e refugiados em Goiás e no mundo. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

Artigo 1: 

- Estimar a soroprevalência da infecção pelo HTLV-1/2 na população estudada; 

- Determinar a prevalência para HTLV-1 e HTLV-2; 

- Analisar as principais características relacionadas à infecção pelo HTLV-1/2;  

- Descrever os principais comportamentos/práticas de risco relatados pelos 

indivíduos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos. 

 

Artigo 2: 

- Estimar a prevalência global da infecção pelo HTLV-1 e 2 em imigrantes e 

refugiados, de forma sistemática e com meta-análise; 

- Identificar potenciais variáveis como fontes de heterogeneidade entre os estudos 

analisados utilizando análise de subgrupos. 
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Brazil, 2Faculty of Nursing, Federal University of Goiás, Goiânia, Brazil 
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Abstract 

Introduction: Migratory flows play a significant role in the spread of human T-

lymphotropic virus 1/2 (HTLV-1/2). In the last decade, a substantial migration of 

individuals occurred from Haiti and Venezuela to Brazil. However, data on the 

prevalence of HTLV-1/2 infection among these international migrants in Brazil are 

scarce. This study describes the prevalence of this infection among immigrants and 

refugees in Central Brazil. 

Methods: A cross-sectional study was conducted with 537 international migrants in the 

State of Goiás, Central Brazil. Participants were interviewed, and blood samples were 

collected. Serological screening for anti-HTLV-1/2 was performed using an enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA; Murex HTLV-I + II, DiaSorin, Dartford, UK), and 

seropositive samples were submitted for confirmation by a line immunoassay (INNO-

LIA HTLV I/II, Fujirebio, Europe N.V., Belgium). 

Results: The majority of participants were males (54.4%), between 18 and 50 years old 

(78%; mean age: 29.1 years), self-declared black (55.1%), reported 1 to 12 years of 



 

 

formal education (70.9%), and were either Venezuelans (47.9%) or Haitians (39.7%). 

Additionally, 50.1% were immigrants, 49% were refugees, and five were Brazilian 

children (0.9%) born to Haitian immigrant parents. The overall prevalence of anti-HTLV-

1/2 was 0.95% (95% CI: 0.31-2.28), with HTLV-1 at 0.19% and HTLV-2 at 0.76%. All 

seropositive individuals (n = 5) were refugees from Venezuela, resulting in a rate of 

2.26% for anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0.45%) and HTLV-2 (1.81%) among Venezuelan 

refugees. Of the demographic and behavioral characteristics evaluated, unprotected 

sexual intercourse and having more than one sexual partner (≥2) in the previous 12 

months were associated with HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans. 

Conclusion: This study revealed, despite the low seroprevalence of HTLV-1/2 among 

international migrants in Central Brazil, evidence of HTLV-1 and HTLV-2 infections in 

Venezuelan refugees. In addition, their characteristics highlight that specific social and 

health programs should be implemented for these emergent and socially vulnerable 

migrant groups. 

 

INTRODUCTION 

The human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is a retrovirus associated with 

severe diseases worldwide, including adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL) and 

progressive tropical spastic paraparesis/HTLV-1-associated myelopathy (TSP/HAM). 

Additionally, other inflammatory diseases are associated with this virus (1), while HTLV-

2 has been associated with rare cases of myelopathy (2). 

Despite estimates that at least 5–10 million people worldwide are infected with 

HTLV-1, its epidemiology is poorly understood (1). Regarding the HTLV-2, it is 

estimated that 800,000 (range 670,000-890,000) people globally are infected with this 

virus, with a remarkably high prevalence in American indigenous populations and among 

people who inject drugs (3). These retroviruses are transmitted by unprotected sexual 

intercourse, transfusion/transplantation of contaminated blood/organs, or injecting drugs, 

and from mother to child, mainly by breastfeeding (1, 4). 



 

 

Currently, it is estimated that 281 million people are international migrants 

worldwide (5), and approximately 108.4 million individuals were forced to flee their 

homes at the end of 2022, of whom 35.3 million were refugees. In Latin America, 

significant migration and asylum-seeking activities have been motivated by social, 

political, and economic crises, especially by Venezuelans in recent years (6). In Brazil, 

around 1.4 million people were international migrants in 2021, most of whom were from 

Latin American countries, especially Venezuela and Haiti (7). 

Migratory flows contribute to the emergence of infectious agents in new 

geographic areas; and have indeed played a significant role in the introduction and spread 

of HTLV-1 and HTLV-2 in Brazil (8). High HTLV-1 prevalence rates were found among 

Japanese immigrants and descendants in Campo Grande, Mato Grosso do Sul (6.8%), and 

São Paulo (5.1%) (9, 10). In addition, a high prevalence of HTLV-1/2 infection (3.0%; 

HTLV-1: 1.0% and HTLV-2: 2.0%) was observed among Warao indigenous refugees 

from Venezuela living in Belém, Pará (11). However, there remains a paucity of data on 

HTLV-1/2 prevalence among the broader international migrant population in Brazil, 

which includes individuals of diverse geographical, social, and cultural origins. 

Therefore, this study aims to investigate the prevalence of HTLV-1/2 infection among 

immigrants and refugees in Central Brazil. 

 

METHODS 

Study Population 

A cross-sectional study was conducted among international migrants (immigrants 

and refugees) residing in the State of Goiás, Central Brazil. Thus, the study was 

performed in three municipalities in Goiás, which had received most international 

migrants during the study, including Goiânia (the capital of the State of Goiás), 

Aparecida de Goiânia, and Anápolis, between July 2019 and May 2021 (due to the 

COVID-19 pandemic, collections were interrupted during local social distancing and 

lockdown compulsory measures). 



 

 

For this study, the term international migrant is an umbrella term used to refer to 

any person living in a country other than where they were born (12), including both 

immigrants and refugees. An immigrant is understood to be any person who migrates to a 

country other than where they were born to establish residence for a variety of reasons. A 

refugee includes any person who left their country due to a well-founded fear of being 

persecuted or another situation that affects human rights and is forced to move to 

preserve his/her life or freedom under vulnerable conditions and needs international 

protection (13, 14). 

During the data collection period, there were no data on HTLV-1/2 prevalence 

among international migrants from Latin America in Brazil for up to 10 years. Therefore, 

the sample size was estimated to be 681 individuals, considering a hypothetical 

prevalence of 1.5% for HTLV-1/2 infection, a significance level of 95% (α < 0.05), 80% 

statistical power (β = 20%), a precision of 1% and an effect design of 1.2%. However, a 

convenience sample of 537 individuals was obtained (80% of the target sample) due to 

the lack of knowledge of the exact number of immigrants and refugees in Goiás, the 

difficulty of accessing them, and linguistic and cultural challenges in addition to the 

COVID-19 pandemic. The inclusion criteria for this study were: being an international 

migrant in Goiás and having lived in Brazil for up to 10 years. In addition, children aged 

less than 2 years were excluded due to the difficulty of drawing their blood samples. 

 

Ethical Aspects and Sample Collection 

This study was approved by the Committee on Ethics in Research of the Federal 

University of Goiás (protocol number: 06871019.7.0000.5083). All subjects who 

voluntarily agreed to participate in the study signed an informed consent form. 

Data and blood samples were collected at private locations, such as churches and 

non-governmental organization facilities. Data collection instruments were prepared in 

Portuguese, English, and the native languages of the participants in the study (Spanish, 

French, and Creole/Haiti). In addition, interviewers fluent in these languages were trained 



 

 

for this data collection by the project team. Participants were interviewed face-to-face by 

trained interviewers in their language after they agreed to participate in the study and 

signed the Free and Informed Consent Form. Those under 18 years of age were consented 

using the Terms of Informed Consent of Children and Adolescents and Free and 

Informed Assent. 

A total of 537 international migrants agreed to participate in the study and were 

interviewed using a structured script containing questions about sociodemographic data, 

risk characteristics associated with HTLV infection, and also about their medical history. 

Then, a blood sample (10 ml) was collected from all participants. 

 

Laboratory Tests 

Of the 537 international migrants who consented to participate, a total of 528 

(98.3%) serum samples were tested for anti-HTLV-1/2 (Murex HTLV-I + II, DiaSorin, 

Dartford, UK) using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Reactive samples 

were confirmed using a line immunoassay (INNO-LIA HTLV I/II, Fujirebio, Europe 

N.V., Belgium). Samples that tested positive by LIA were considered positive for HTLV-

1 or 2 infections. 

 

Data Analysis 

The collected data were analyzed using the Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) version 20.0. Descriptive analyses were performed using frequency 

distributions, mean values, and standard deviations. Prevalence of anti-HTLV-1/2 was 

calculated using a 95% confidence interval (95% CI). Fisher’s exact test was used to 

evaluate the association of demographic and behavioral characteristics with the 

presence/absence of HTLV-1 or HTLV-2 among Venezuelan migrants who were tested 

for anti-HTLV-1/2 (n = 254). All Venezuelans in the study reported being breastfed 

during childhood, which precluded further statistical analysis on this variable. For this 

study, p-values <0.05 were considered statistically significant. 



 

 

 

RESULTS 

Table 1 presents the sociodemographic characteristics of the study population. 

The majority were male (54.4%), between 18 and 50 years old (78%; mean and standard 

deviation of 29.1 ± 12.5 years), self-declared black (55.1%), single (52.5%), and reported 

1 to 12 years of formal education (70.9%; mean and standard deviation of 

10.3 ± 4.7 years). Half of the participants were immigrants (50.1%), 49% were refugees, 

and five were Brazilian children (0.9%) born to Haitian immigrant parents. Regarding 

their professional situation, 38.2% reported working with permanent contracts, 14.4% 

with temporary contracts, self-employed, or occasional work, and 35.9% were 

unemployed. The majority of migrants were Venezuelans (47.8%) and Haitians (39.7%). 

The remaining (11.6%) comprised Bissau-Guineans (n = 24), Dominicans (n = 18), 

Ecuadorians (n = 7), Cubans (n = 5), Equatorial Guineans (n = 3), Colombians (n = 2), 

Peruvian (n = 1), French Guianese (n = 1), and Bahamian (n = 1) (Figure 1). 

Among the 528 international migrants in Central Brazil tested for anti-HTLV-1/2 

antibodies, five (0.95%; 95% CI: 0.31–2.28) were found to be anti-HTLV-1/2 positive by 

ELISA. After confirmatory testing (LIA), one was positive for HTLV-1 (0.19%), and 

four were positive for HTLV-2 (0.76%). All HTLV-1/2 seropositive individuals did not 

report any symptoms. They were all refugees from Venezuela, resulting in a rate of 

2.26% (5/221) for anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0.45%) and HTLV-2 (1.81%) among 

Venezuelan refugees. 

As shown in Table 2, the HTLV-1 seropositive individual was an 18-year-old 

male, an indigenous Venezuelan refugee who was breastfed during childhood 

(>6 months). He reported condom use with his sole sexual partner in the last 12 months. 

He denied having received a blood transfusion or injected drugs. The ages of the four 

HTLV-2 seropositive Venezuelan refugees ranged from 23 to 57 years; two were males, 

and two were females, one of whom was indigenous. They were breastfed during 

childhood (> 6 months) and reported not injecting drugs or receiving blood transfusions. 



 

 

Regarding their sexual characteristics, all reported not having used a condom with one or 

two sexual partners in the last 12 months. However, none reported sex for money or a 

previous diagnosis of any sexually transmitted infections (STI). 

Table 3 displays the demographic and behavioral characteristics evaluated, where 

unprotected sexual intercourse and having more than one sexual partner (≥2) in the last 

12 months were associated with HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans. 

Seropositivity was significantly lower among those who reported condom use during 

sexual intercourse in the last 12 months compared to those who did not (0.5% vs. 33.3%, 

p < 0.001). Additionally, seropositivity was higher among those who reported ≥2 sexual 

partners in the last 12 months than those with only one sexual partner (13.3% vs. 1.6%, p 

= 0.044). 

 

DISCUSSION 

In this study, most participants were Venezuelans (47.8%) and Haitians (39.7%), 

reflecting the shift in international migration patterns in the last decade in Brazil (7). 

After the earthquake in Haiti in January 2010, which caused 230,000 deaths, destroyed 

buildings, and exacerbated poverty, Brazil became a primary destination for Haitian 

migrants over the past decade. On humanitarian grounds, Brazil granted Haitian nationals 

permanent visas and resident permit authorizations (15). Since 2017, there has been an 

intense flow of Venezuelans to Brazil due to economic and social crises in Venezuela. 

Most of them initially settled in Roraima (50%) and Amazonas (19%), and through the 

interiorization program, thousands of Venezuelans have been relocated from Roraima to 

other Brazilian cities (16). As a result, by 2021, Venezuelans had surpassed Haitians to 

become the largest group in the formal labor market (7). 

This study found a prevalence of anti-HTLV-1/2 antibodies of 0.95% (95% CI: 

0.31–2.28) among immigrants and refugees in Central Brazil, HTLV-1 (0.19%) and 

HTLV-2 (0.76%). Notably, all seropositive individuals were refugees from Venezuela, 

yielding a prevalence of 2.26% for anti-HTLV-1/2, HTLV-1 (0.45%), and HTLV-2 



 

 

(1.81%) among Venezuelan refugees. These results align with those reported by Abreu et 

al. (11), which first revealed the circulation of HTLV-1 and HTLV-2 among Warao 

indigenous refugees from Venezuela in Belém. 

Despite limited data on HTLV-1/2 infection in Venezuela using new screening 

and confirmatory assays, previous studies detected anti-HTLV-1 and HTLV-2 antibodies 

among Venezuelans, specifically in blood donors at the Municipal Blood Bank of 

Caracas (0.11%) (17). Additionally, a prevalence of 0.58% was reported among patients 

attending the Regional Programmatic Unit of Clinical Immunology from Aragua State 

(18). 

In line with other studies (19–22), which revealed that HTLV-2 infection is 

endemic in indigenous populations of Venezuela, Abreu et al. (11) also detected a higher 

frequency of HTLV-2 (2.0%) rather than HTLV-1 (1.0%) among Warao indigenous 

refugees in Belém. Similarly, the seroprevalence of HTLV-2 (1.81%) among Venezuelan 

refugees in Central Brazil was higher than that for HTLV-1 (0.45%). It is noteworthy that 

two individuals in this study were also Warao indigenous Venezuelans. One tested 

positive for HTLV-1 (M-77) and the other for HTLV-2 (M-69). 

Since HTLV-1 and 2 infections are often asymptomatic, these viruses are silently 

spread from mother to child, mainly by breastfeeding, and through horizontal 

transmission (1, 4). In fact, all anti-HTLV-1/2 positive individuals reported having been 

breastfed during childhood, indicating that mother-to-child can be considered one of the 

modes of transmission among this Venezuelan migrant group. Additionally, all HTLV-

1/2 seropositive individuals reported being sexually active, and all but one reported not 

having used a condom with their sexual partners in the last 12 months, which may 

contribute to the seropositivity for this infection in the studied population since 

unprotected sexual intercourse is a significant factor in horizontal HTLV-1/2 infection 

(23, 24). Indeed, unprotected sexual intercourse in addition to ≥2 sexual partners in the 

last 12 months were associated with HTLV-1/2 seropositivity among Venezuelans in this 

study. 



 

 

Notably, most of the anti-HTLV-1/2 seropositive individuals had a lower 

educational level. This characteristic was also observed in the study population, which in 

addition to the cultural and language barriers (most reported difficulties in learning 

Portuguese, the official language in Brazil; data not shown), may contribute to the high 

unemployment (35.9%) observed. This cultural and linguistic divide can exacerbate 

poverty, social discrimination, and marginalization in the group. Consequently, the 

group’s access to public health services through the free Unified Health System (Sistema 

Único de Saúde - SUS) may be limited. 

In this study, although the individuals who were HTLV-1/2 seropositive were 

clinically asymptomatic at the time of sampling, they were referred for clinical follow-up, 

as this infection can take many years to develop into severe related diseases. It should be 

noted that HTLV-1 is associated with ATL and TSP/HAM, as well as other inflammatory 

diseases (1), and HTLV-2 has been associated with rare cases of myelopathy (2). 

Therefore, HTLV-1/2 infection is a public health problem, especially in vulnerable 

populations, such as migrants, and understanding health inequities is essential for 

implementing effective measures to reduce the burden of disease in this population group 

(25). 

This study has some limitations that should be considered. Initially, the 

convenience sampling used can compromise the external validity of the results, though 

the sociodemographic and migration characteristics of the studied population are 

consistent with those reported elsewhere (26, 27). Also, the challenges of accessing this 

population and the health restrictions imposed by the COVID-19 pandemic during this 

study should be noted. These findings are subject to response biases as a limitation of 

face-to-face interviews. Some strategies were implemented to minimize potential biases, 

including using previously trained interviewers and private locations for interviews. 

Whole blood samples were not available to detect HTLV proviral DNA, so anti-HTLV 

was the only marker used to indicate infection. Therefore, all ELISA reactive samples 

were confirmed by LIA and typed as HTLV-1 or HTLV-2. Despite these limitations, this 



 

 

study provides valuable epidemiological information, representing the first investigation 

on HTLV-1/2 infection in immigrants and refugees in Central Brazil, with most of them 

coming from Latin American countries, especially Venezuela and Haiti. Therefore, more 

studies on HTLV-1/2 infection among international migrants in Brazil are needed to 

investigate whether immigration from other endemic countries could increase the rates of 

HTLV-1/2 associated diseases in Central Brazil, where the expected ATL incidence is 

low (14 cases per year) (28). 

 

CONCLUSION 

The findings of this study revealed not only a low seroprevalence of HTLV-1/2 

among international migrants in Central Brazil but also the circulation of HTLV-1 and 

HTLV-2 within the Venezuelan refugee population, an emerging and socially vulnerable 

group. Therefore, specific health programs should be implemented for immigrants and 

refugees, mitigating barriers and promoting the implementation of appropriate 

interventions aimed at the well-being of all international migrants. Considering language 

and cultural barriers, promoting health, and facilitating early diagnosis of symptoms 

associated with HTLV-1/2 are some appropriate first steps toward controlling/preventing 

this infection. 
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TABLE 1 | Sociodemographic characteristics of the study participants. 

 
 

Variable N = 537 % 

Sex   
Male  292 54.4 
Female  245 45.6 
Age (years)   
< 18  90 16.8 
18–30  212 39.5 
31–50 207 38.5 
≥ 51 28 5.2 
Color    
Black  296 55.1 
Brown  145 27.0 
White  72 13.4 
Indigenous 24 4.5 
Marital status   
Single 282 52.5 
Married/living with partner  229 42.6 
Separated/Widowed  15 2.8 
Not reported 11 2.1 
Education (years)   
<10  200 37.2 
10-12 181 33.7 
>12 142 26.5 
Not reported  14 2.6 
Immigration status in Brazil   
Immigrant 269 50.1 
Refugee 263 49.0 
Brazilian 5 0.9 
Professional situation in Brazil   
Permanent contract 205 38.2 
Temporary contract 37 6.9 
Self-Employed 30 5.6 
Occasional Work 10 1.9 
Unemployed 193 35.9 
Student 51 9.5 
Child, not school aged 11 2.0 
Country of birth   
Brazil (1st Generation Children) 5 0.9 
Venezuela 257 47.8 
Haiti 213 39.7 
Guinea-Bissau 24 4.5 
Dominican Republic 18 3.3 
Ecuador 7 1.3 
Cuba 5 0.9 
Equatorial Guinea 3 0.6 
Colombia 2 0.4 
Peru 1 0.2 
French Guiana 1 0.2 
Bahamas 1 0.2 



 

 

TABLE 2 | Characteristics of HTLV-1/2-positive international migrants in Central Brazil. 
Characteristics Individual 

 M-77  M-69 M-208 M-352 M-440 

Sex M F M F M 
Age (years) 18 23 36 53 57 
Color Indigenous Indigenous Brown Brown Brown 
Marital status Single Single Married Single Single 
Education (years) 9 4 9 16 12 
Income (n. of minimum wages)  0 1 1 <1 0 
Country of origin Venezuela Venezuela Venezuela Venezuela Venezuela 
Migratory status Refugee Refugee Refugee Refugee Refugee 
Breastfed (> 6 months) Y Y Y Y Y 
Blood transfusion N N N N N 
Injecting drug use N N N N N 
Sexually active Y Y Y Y Y 
Sex for Money N N N N N 
Use of condoms* Y N N N N 
Number of sexual partners* 1 1 1 2 2 
History of STI N N N N N 
Type of HTLV HTLV-1 HTLV-2 HTLV-2 HTLV-2 HTLV-2 

F, female; M, male; N, no; Y, yes; STI, sexually transmitted infections; *in the last 12 months. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

TABLE 3 | Demographic and behavioral characteristics associated with HTLV-1/2 
infection among Venezuelan migrants in Central Brazil. 
Variable* Total 

n (%) 
Positive  
n (%) 

Negative  
n (%) 

p 

Sex     
Male  122 3 (2.5) 119 (97.5) 0.67 
Female  132 2 (1.5) 130 (98.5)  
Age (years)     
≤30  159 3 (1.9) 156 (98.1) 1.00 
≥ 31 95 2 (2.1) 93 (97.9)  
Color      
White  64 0 (0) 64 (100.0) 0.34 
Non White 190 5 (2.6) 185 (97.4)  
Marital status*     
Single/Divorced/Widowed 143 4 (2.8) 139 (97.2) 0.40 
Married/Living Together  103 1 (1.0) 102 (99.0)  
Education (years)*     
<10  102 2 (2.0) 100 (98.0) 1.00 
≥10 133 3 (2.3) 130 (97.7)  
Status in Brazil     
Immigrant 33 0 (0) 33 (100.0) 1.00 
Refugee 221 5 (2.3) 216 (97.7)  
Blood transfusion     
No or do not know  245 5 (2.0) 240 (98.0) 1.00 
Yes 9 0 (0) 9 (100.0)  
Ilicit drug use*     
No  161 5 (3.1) 156 (96.9) 1.00 
Yes 8 0 (0.0) 8 (100.0)  
Sexually active*     
No  7 0 (0) 7 (100.0) 1.00 
Yes 198 5 (2.5) 193 (97.5)  
Sex for money*     
No  187 5 (2.7) 182 (97.3)  
Yes 1 0 (0) 1 (100.0) 1.00 
Use of condoms in the last 
12 months* 

    

No  12 4 (33.3) 8 (66.7)  
Yes 193 1 (0.5) 192 (99.5) <0.001 
Number of sexual partners 
in the last 12 months* 

    

1  190 3 (1.6) 187 (98.4)  
≥2 15 2 (13.3) 13 (86.7) 0.044 
History of STI*     
No  175 5 (2.9) 170 (97.1)  
Yes 8 0 (0) 8 (100.0) 1.00 
*Considered only valid data; STI, sexually transmitted infections.  

 



 

 

FIGURE 1 | This map represents the migratory flow of people from their countries of 
origin to the State of Goiás (Central Brazil). The width of the arrows indicates the volume 
of migration from each of the 11 countries included in this study, with wider arrows 
representing a larger flow of migrants. 
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Abstract: This is the first systematic review and meta-analysis to estimate the 
prevalence of human T-lymphotropic virus 1 and 2 (HTLV-1 and 2) infections among 
immigrants and refugees worldwide. PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of 
Science and Virtual Health Library (VHL) databases were searched for studies 
published from their inception to January 6, 2023. A meta-analysis using a generalized 
linear mixed model with a random effect was performed for HTLV-1 and HTLV-2. 
Subgroup analyses were performed based on decade of study, sample size, confirmatory 
methods, region of study, risk group, and region of origin. Of the 381 studies initially 
identified, 21 were included. The pooled prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 was 
1.28% (95% CI: 0.58, 2.81) and 0.11% (95% CI: 0.04, 0.33), respectively. HTLV-1 
prevalence differed significantly by region of origin, with the highest prevalence among 
those from the Western Pacific Region (7.27%; 95% CI: 2.94, 16.83). Subgroup 
analysis also showed significant differences between the estimates of HTLV-1 
considering the decade of study, sample size, and region of study. For HTLV-2, 
significant differences were shown in relation to sample size, confirmatory methods, and 
risk group. The higher HTLV-1 prevalence found deserves public health attention in 

immigrant and refugees-receiving non-endemic countries. 

Keywords: HTLV-1; HTLV-2; immigrant; refugee; prevalence; systematic 
review; meta-analysis 

 
 

1. Introduction 

Human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is a retrovirus that causes adult T-
cell leukemia/lymphoma (ATL), HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic 
paraparesis (HAM/TSP), and other inflammatory diseases [1,2,3]. Additionally, a World 
Health Organization (WHO) report stresses that HTLV-1 infection is associated with a 
57% increase in all-cause mortality [4]. Although some neurological disorders are 
associated with HTLV-2 [5,6,7], its pathological role is still unclear. HTLV-1 and 

 



 

 

HTLV-2 are transmitted through unprotected sexual intercourse, 
transfusion/transplantation of contaminated blood/organs, or injection of drugs and from 
mother to child, mainly through breastfeeding [3,8,9]. 

The geographical distribution of HTLV-1 infection indicates that it is endemic in 
specific regions, including Southern Japan, Northeastern Iran, Romania, sub-Saharan 
Africa, South America, almost all Caribbean islands, Southeastern regions of the USA, 
Melanesia, and also in Indigenous Australians [10,11,12,13,14,15,16,17,18,19]. HTLV-2 
infection is endemic in American Indigenous populations and people who inject drugs 
(PWID), as well as in some Indigenous people in the African region [20,21,22,23]. 

According to the International Organization for Migration (IOM), “migrant” is 
defined as a broad term that includes various legal categories, including international 
migrants [24,25]. “Immigrant” is a more specific term that refers to people who may have 
moved in search of work or an educational opportunity and who intend to settle 
permanently in their new location [24], whereas refugees are forcibly displaced from their 
home country and undergo a resettlement process in their new country, receiving 
protection and permanent residency in the host country [26]. 

Migratory flows are significant pathways for the spread, emergence, and re-
emergence of infectious agents in different geographic areas [27,28,29]. In addition to 
factors such as the high prevalence of infectious diseases in the country of origin, during 
transit, and/or at the destination, health systems with limited resources, low vaccination 
coverage, socioeconomic inequality, high levels of poverty, and ethnic, political, and 
religious conflicts are related to the vulnerability of international migrants [30,31]. 

Migratory flows play a significant role in the spread of HTLV-1 and HTLV-2 and 
have contributed to the origin and spread of these viruses from Africa to Europe, Asia, 
and the Americas [32,33]. To date, no systematic review has assessed the prevalence of 
HTLV-1/2 among international migrants. Therefore, this study aimed to estimate the 
prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 infections among immigrants and refugees 
worldwide. 

2. Materials and Methods 

2.1. Study Design and Search Strategy 

This systematic review with meta-analysis was conducted according to the 
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) 
guidelines (Table S1) [34]. The systematic review protocol was registered in the 
International Prospective Registry of Systematic Reviews (PROSPERO), with 
registration number CRD42021293373 
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=293373). 

We searched PubMed/MEDLINE, Scopus, EMBASE, Web of Science, and 
Virtual Health Library (VHL) databases for articles published up to 6 January 2023. The 
search strategy is detailed in the Supplementary Materials (Table S2). Bibliographic 
references of included studies were examined to identify additional publications. 

The Boolean search strategy used in this study combined PEO-style keywords 
[Population (P), Exposure (E), and Outcome (O)] [35,36]. The descriptors selected for (P) 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=293373


 

 

included the Medical Subject Headings (MeSH) terms and subcategories related to 
“immigrants” and “refugees”, for (E), the terms “HTLV-1 and HTLV-2 infections” and 
variations thereof were used, and for (O), the terms “prevalence”, “epidemiology”, and 
“cross-sectional studies” were used. 

2.2. Study Selection 

Original observational studies were considered for inclusion in the systematic 
search, which included the prevalence of HTLV-1 and/or HTLV-2 among immigrants 
and refugees, using screening and confirmatory tests for HTLV-1/2 (immunofluorescence 
assay/IFA, Western blot/WB or line immunoassay/LIA, and/or polymerase chain 
reaction/PCR). There were no restrictions on language, year of publication, or geographic 
region of the studies. Publications were excluded when they were classified as editorials, 
letters to the editor, systematic and non-systematic literature reviews, meta-analyses, case 
reports, case series, and clinical trials. Studies published in non-English language journals 
were translated prior to evaluation. All publications identified in the databases were 
exported to the Mendeley® reference manager (Mendeley®, Elsevier®, version 
1.19.5/2019) to remove duplicates. 

After removing duplicates, all publications were exported to Rayyan® software 
(Rayyan QCRI, Qatar Computing Research Institute—Data Analytics) [37] for the 
selection process (Step I) based on titles and abstracts, and the confirmation of eligibility 
(Step II) through a full-text review. The selection of publications was conducted by two 
reviewers. 

2.3. Data Extraction 

All studies that met the eligibility criteria were included in this review and 
critically evaluated. Study data were collected and managed using Research Electronic 
Data Capture (REDCap) platform tools hosted at the Federal University of Goiás, Brazil 
[38,39]. The instrument was designed to extract relevant data from the articles and 
included (i) study identification: first author, journal, and year of publication; (ii) study 
characteristics: study design, sample size, decade of study, migration category, gender, 
age, region, country and setting of collection and region of origin; and (iii) laboratory 
assays and epidemiological data: HTLV-1/2 screening and confirmatory methods and 
prevalence of HTLV-1 and/or HTLV-2. Data were extracted independently by two 
reviewers, with any disagreements resolved by consensus after discussion with a third 
reviewer. 

2.4. Risk of Bias Assessment 

The Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Review Checklist for Studies Reporting 
Prevalence Data was used to assess the risk of bias in the included studies [35]. The risk 
of biased judgments were independently verified by two reviewers, and disagreements 
were discussed until consensus was reached with a third reviewer. 

2.5. Data Synthesis and Analysis 

Meta-analysis was conducted using R language, version 4.0.2 [40], using the 
“meta” [41] and “metafor” [42] packages. Random effects models were used to estimate 
the prevalence of HTLV-1 and HTLV-2, using a Generalized Linear Mixed Model 



 

 

(GLMM) as a method to group the studies and logit transformation as a summary 
measurement method [43]. The logistic model with random effects showed good 
performance for meta-analyses of binomial data for rare events. The 95% confidence 
interval (95% CI) for the individual studies was calculated using a simple approximation 
interval with continuity correction. The pooled prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 was 
determined using a random effects model due to the presence of high (HTLV-1) and 
moderate (HTLV-2) heterogeneity. Heterogeneity between studies was assessed using I2 
statistics, where I2 values of 60–100%, 40–59%, and 0–39% indicate high, moderate, and 
low heterogeneity, respectively [44]. Heterogeneity was also assessed using chi-square 
(χ2) statistics, with p-values < 0.05 indicating significant heterogeneity. 

In addition, we performed subgroup analyses by decade of study, sample size, 
confirmatory methods, region of study, and risk group for prevalence of HTLV-1 and 
HTLV-2 infections separately. Subgroups referring to the decade of study were 
categorized as before 1992, 1992–2001, 2002–2011, and 2012–2021. For sample size, 
subgroups <640 and ≥640 were defined based on the median number of samples from all 
studies included in this review. Confirmatory methods included four subgroups (WB/LIA 
and PCR, WB, PCR or qPCR, and IFA) based on the methods used in their respective 
studies. To classify the region of study, the world geographic regions established by the 
WHO were adopted: the African Region, the Region of the Americas, the Eastern 
Mediterranean Region, the European Region, the South-East Asia Region, and the 
Western Pacific Region [45]. Analysis was also conducted by risk group according to the 
study population. For the high- and low-risk subgroups, studies on immigrant and refugee 
populations at high risk of HTLV-1/2, such as sex workers [46,47], prisoners [48], HIV-
positive individuals [49], and Indigenous people [50], were included in the first subgroup, 
while the other studies were included in the second subgroup. Subgroup analyses for sex 
and age could not be performed due to the high proportion of missing data for these 
variables in the studies. For the age of immigrants and refugees, five studies reported 
only the median age of their participants, and the average age was then estimated [51]. 

Another independent subgroup analysis was conducted for HTLV-1 and HTLV-2 
estimates by region of origin. This was necessary due to the different origins of 
international migrants in the same study, resulting in different numerators and 
denominators for this variable. To classify the regions of origin, the world geographic 
regions established by the WHO were also adopted [45]. 

3. Results 

3.1. Study Selection and Characteristics 

The search strategy resulted in 381 records. After removing duplicates, 193 
unique records were screened by title and abstract. A total of 188 full-text articles were 
evaluated for eligibility, of which 119 were excluded. This resulted in 69 research-
eligible articles. Of these, 14 reports were not retrievable. Among 55 records assessed for 
eligibility, 33 studies were excluded for not addressing the target population. 
Additionally, two studies were excluded for not performing a recommended confirmatory 
test and two others were excluded for not presenting the prevalence of HTLV-1 and 
HTLV-2 separately. Three studies were included through a manual search. In the end, 21 
articles were included (Figure 1); thirteen articles present data for HTLV-1 and HTLV-2 
and eight present data for HTLV-1 only. 



 

 

Id
en

tif
ica

tio
n

Identification of studies via databases and registers

Sc
re

en
in

g
In

cl
ud

ed

Identification of studies via other methods

Records identified from:
   PubMed (n = 59)
   Embase (n = 51)
   Scopus (n = 54)
   Web of Science (n = 50)
   BVS (n = 165)
   BDTD (n = 2)
              Total (n = 381)

Records removed before sreening:
      Duplicate records removed (n = 193)

Records screened:
   (n = 188)

Records sought for retrieval:
   (n = 69)

Records assessed for eligibility:
   (n = 55)

Records excluded:
    Wrong population (n = 116)
    Wrong study design (n = 3)

Reports not retrieved:
    (n = 14)

Reports excluded:
   Wrong population (n = 33)
   Studies do not performed a 
recommended confirmatory test (n = 2)
   Studies do not present prevalence for     
   HTLV-1 and 2 separately (n = 2)

From database (n = 18)
From other sources (n = 3)
Total included studies (n = 21)

Records identified from:
      Citation searching (n = 15)

Records sought for retrieval:
    (n = 11)

Records assessed for eligibility:
    (n = 7) Reports excluded:

     Duplicate (n = 2)
     Wrong study design
     (n = 2)

Reports not retrieved:
     (n = 4)

Figure 1. PRISMA flow diagram. 

The characteristics of the included studies are presented in Table 1. Regarding the 
geographic areas where the studies were carried out, nine studies were conducted in the 
European Region: three in Italy [48,49,52], five in Spain [46,53,54,55,56], and one in 
England [57]. Only one study was conducted in the Eastern Mediterranean Region, 
specifically in Israel [58]. In the Region of the Americas, 11 studies were conducted. In 
North America, four studies were conducted: three in the USA [59,60,61], with one of 
these in Hawaii [61], and one in Canada [62]. In South America, seven investigations 
were conducted: four in Brazil [50,63,64,65], one in Argentina [47], one in Peru [66] and 
one in Bolivia [67]. 

 



 

 

Table 1.  Summary of data from selected articles on HTLV-1 and HTLV-2 prevalence among international migrants.  
First author, 
year of 
publication 

Study design 
 

Region of study 
(country) 

Region of origin 
(WHO) 

Status 
migratory Setting Year of 

study 
Screening 
Method 

Confirmatory 
Method 

Sample 
size (N) 

F 
(%) 

M 
(%) 

Mean age 
(years) 

HTLV 
1 

(%) 

HTLV 
2 

(%) 
  European Region            
Alessio et al., 
2018 (ALESSIO 
et al., 2018) 

Cross-sectional  Italy African Region, 
Eastern 
Mediterranean 
Region, 
South-East Asia 
Region 

Immigrants  
and  
Refugees 

City 
 

2012-2017 CLIA WB, PCR 1,498 10.9 89.0 26 0.07 0 

Ramos et al., 
2015 (RAMOS 
et al., 2015) 

Cross-sectional  Spain Region of the 
Americas 

Immigrants Hospital 
 

2012-2014 CLIA WB 180 
157* 

68.3 31.7 38 0 0 

Ramos et al., 
2011 (RAMOS 
et al., 2011) 

Cross-sectional   Spain European Region, 
Region of the 
Americas, 
African Region 
and others not 
reported/unclear 

Immigrant 
pregnant 
women 

Hospital 
 

2006-2009 ELISA WB 1,439 100 0 30.7 0.07 0.14 

Treviño et al., 
2011 
(TREVINO et 
al., 2011) 

Cross-sectional   Spain South-East Asia 
Region,  
European Region,  
African Region, 
Region of the 
Americas and 
others not 
reported/unclear 

Immigrant 
pregnant 
women 

Clinics 
 

2009-2010 ELISA WB; PCR to 
indeterminate 
WB 

3,337 100 0 29 0.17 0.02 

Toro et al., 2006 
(TORO et al., 
2006) 

Cross-sectional  Spain European Region,  
African Region, 
Region of the 
Americas and 
others not 
reported/unclear 

Immigrants Hospitals 
and Clinic 

2002-2003 ELISA WB 1,303 62 38 29.5 0.7 0.1 

Gutierrez et al., 
2004 
(GUTIERREZ 
et al., 2004) 

Cross-sectional   Spain European Region,  
Region of the 
Americas, 
African Region 

Immigrant 
Sex Workers   

Working 
location 
 

1998–2003 ELISA WB 762 91.7 8.3 27 0.2  0 



 

 

Zehender et al., 
2004 
(ZEHENDER et 
al., 2004) 

Case-control  
 

Italy African Region, 
Region of the 
Americas and 
others not 
reported/unclear 

HIV-1 
positive 
immigrants 

Clinic 
 

1996-2003 ELISA WB, PCR 167 34.7 65.3 34.3 3.6 1.2  

Italy African Region, 
Region of the 
Americas and 
others not 
reported/unclear 

HIV-1 
negative 
immigrant 
women 

Clinic 
 

1996-2003 ELISA WB, PCR 226 100 0 28.3 0.9 0 

Ansaldi et al., 
2003 
(ANSALDI et 
al., 2003) 

Cross-sectional Italy Region of the 
Americas, 
European Region,  
African Region 
and others not 
reported/unclear 

Open-
population 
immigrants 

City 
 

1996-2000 ELISA 
 

LIA, WB, PCR 3,017 56.6 43.4 NA 0.3 0.1 

Italy Region of the 
Americas, 
European Region,  
African Region 
and others not 
reported/unclear 

Immigrant 
inmates  

Prison 
 

1996-2000 ELISA 
 

LIA, WB, PCR 371 30.7 69.3 NA 1.4 0.8 

Mowbray et al., 
1989 
(MOWBRAY et 
al., 1989) 

Cross-sectional  England Region of the 
Americas, 
South-East Asia 
Region and others 
not 
reported/unclear 

Immigrants Clinics 
 

NA PA, 
ELISA 

IFA 275 28.7 71.3 40 2.5 NA 

 
 

Eastern Mediterranean Region            
Meytes et al., 
1990 (MEYTES 
et al., 1990) 

Cross-sectional Israel Eastern 
Mediterranean 
Region 

Immigrants Blood 
Bank 

1988-1989 ELISA WB, PCR 208  NA NA NA 11.5 NA 

 
 

Region of the Americas (North America)           
Murphy et al., 
1993 
(MURPHY et 
al., 1993) 

Cross-sectional  USA Western Pacific 
Region 

Immigrants Clinic and 
Laboratory 

1990 ELISA WB 230 67.4 32.6  NA 1.3 NA 

Buchwald et al., 
1992 
(BUCHWALD; 
HOOTON; 
ASHLEY, 
1992) 

Cross-sectional   USA South-East Asia 
Region 

Refugees Refugee 
Clinic 

NA ELISA WB 193 
178* 

52 48 42 0.6 NA 



 

 

F, female; M, male; NA, not available; CLIA, chemiluminescent immunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; IFA, immunofluorescence assay; LIA, line immunoassay; PA, particle 

agglutination; PCR, polymerase chain reaction; RIA, radioimmunoassay; qPCR, real-time PCR; WB, western blot. *Number of samples tested

Ho et al., 1991 
(HO et al., 
1991) 

Cross-sectional 
 

USA Western Pacific 
Region 

Immigrants Hospital 1967-1975 ELISA, 
RIA 

WB 747 0 100 72.5 11.4 NA 

Frappier-
Davignon et 
al.,1990 
(FRAPPIER-
DAVIGNON et 
al., 1990) 

Cross-sectional Canada Region of the 
Americas 

Immigrants Home 
visits/ 
telephone 
calls 

1982  ELISA IFA 189 57.1 42.9 34.8 (F) 
37.6 (M) 

1.0 0.5 

 
 

Region of the Americas (South America)           
Abreu et al. 
2022 (ABREU 
et al., 2022) 

Cross-sectional  Brazil Region of the 
Americas 

Indigenous 
Refugees 

City 
 

2020-2021 ELISA qPCR 101 57.4 42.6 36 1.0 2.0 

Bandeira et al., 
2021 
(BANDEIRA et 
al., 2021) 

Cross-sectional  Brazil Western Pacific 
Region 

Immigrants  Japanese 
communities 

2017 ELISA PCR, WB 320 NA NA NA 10.9 0 

Bandeira et al., 
2015 
(BANDEIRA et 
al., 2015) 

Cross-sectional Brazil Western Pacific 
Region 

Immigrants Japanese 
community 

2012-2013 ELISA WB, PCR 24 NA NA NA 8.3 0 

Bautista et al. 
2009 
(BAUTISTA et 
al., 2009) 

Cross-sectional Argentina Region of the 
Americas 

Immigrants 
female sex 
workers 

Working 
locations 

2000-2002 ELISA, 
PA 

WB 169 100 0 NA 1.8 0 

Vallinoto et al., 
2004 
(VALLINOTO 
et al., 2004) 

Cross-sectional Brazil Western Pacific 
Region 

Immigrants City 1999 ELISA PCR 168 61.9 38.1 NA 1.8 NA 

Gotuzzo et al., 
1996 
(GOTUZZO et 
al., 1996) 

Cross-sectional  Peru Western Pacific 
Region 

Immigrants Clinic 1993-1994 ELISA WB 82 NA NA NA 15.8 NA 

Tsugane et al., 
1988 
(TSUGANE et 
al., 1988) 

Cross-sectional Bolivia Western Pacific 
Region 

Immigrants Japanese 
communities 

1986 PA WB 282 50.4 49.6 54.7 17.0 NA 
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Of the total, only three studies included refugees: two in the Region of the 
Americas, one in the USA involving refugees from the South-East Asian Region [59], 
another in Brazil involving Indigenous Venezuelan refugees [50], and a third in the 
European Region, involving immigrants and refugees in Italy from African, Eastern 
Mediterranean, and South-East Asia Regions [52]. 

Study settings varied and included cities (n = 4, one of which also included a 
prison), clinics (n = 6, one of which was specifically for health support for refugees), 
hospitals (n = 4), one of which included both hospitals and a clinic, blood bank (n = 1), 
home visits and telephone calls (n = 1), sex work locations (n = 2), and Japanese 
communities (n = 3). 

The average age ranged from 26 years among immigrants and refugees in Italy 
from African, Eastern Mediterranean, and South-East Asia regions [52] to 72.5 years 
among immigrants in Hawaii from Japan [61]. Fourteen investigated more than 50% of 
women [46,47,48,49,50,53,54,55,56,59,60,62,65,67]. Three studies included only 
women: one with female sex workers and two with pregnant women [47,55,56]. 

Of the 21 articles investigated, chemiluminescent immunoassay (CLIA) was used 
in the laboratory screening of anti-HTLV-1/2 in two [52,53], particle agglutination (PA) 
was used in one [67], and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used in 18 
[45,46,47,48,49,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65], two of which used a 
combination of ELISA and PA [47,57] and one used ELISA and radioimmunoassay 
(RIA) combined [60]. Regarding confirmatory methods, WB was used in 10 studies 
[46,47,53,54,55,59,60,61,66,67], IFA was used in two [57,62], a combination of WB or 
LIA with PCR was used in seven [48,49,52,56,58,63,64], and PCR or real-time 
PCR/qPCR was used in two [50,65]. The authors used these tests to detect HTLV-1 
infection in all studies, whereas HTLV-2 was detected in 13 studies 
[46,47,48,49,50,52,53,54,55,56,62,63,64]. 

 
3.2. Prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 

 
A total of 21 studies were included in the meta-analysis for HTLV-1. Two studies 

included two migrant groups; thus, prevalences were calculated separately for each 
group: a case–control study [49] presenting estimates stratified by HIV-1-positive and 
HIV-1-negative immigrants and a cross-sectional study [48] where estimates were 
stratified by open-population immigrants and immigrant inmates. The overall pooled 
prevalence of HTLV-1 was 1.28% (95% CI: 0.58, 2.81; 15,250 observations; and 267 
events). High heterogeneity was observed among the included studies (I2 = 95%), with a 
χ2 value of 444.90 (p < 0.01). Estimates ranged widely from 0% [53] to 17.02% [67] 
(Figure 2). 
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Figure 2. Forest plot of the prevalence of HTLV-1 infection among immigrants and refugees. 

 

Regarding HTLV-2, 13 studies were included in the meta-analysis. Similar to 
HTLV-1, in two studies [48,49], prevalences were obtained separately for each migrant 
group. The overall pooled prevalence of HTLV-2 was 0.11% (95% CI: 0.04, 0.33; 13,080 
observations; and 15 events). Moderate heterogeneity was observed among the included 
studies (I2 = 46%), with a χ2 of 26.11 (p = 0.03). Estimates ranged from 0% in seven 
studies [46,47,49,52,53,63,64] to 1.98% in Indigenous refugees from Venezuela in Brazil 
[50] (Figure 3). 
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Figure 3. Forest plot of the prevalence of HTLV-2 infection among immigrants and 
refugees. 

 

3.3. Subgroup Analyses 

To explain the heterogeneity between studies, subgroup analyses were performed. 
For HTLV-1, estimates are presented by decade of study (Figure S1), sample size (Figure 
S2), confirmatory methods (Figure S3), region of study (Figure S4), and risk group 
(Figure S5). For HTLV-2, estimates are also shown by these subgroups (Figures S6–S10, 
respectively). As presented in Table 2, significant differences were noted in the estimated 
prevalence of HTLV-1 among immigrants and refugees considering the decade of study, 
sample size, and region of study (p < 0.01). The subgroup analysis of HTLV-2 prevalence 
(Table 3) showed a significant difference regarding sample size (p < 0.01), confirmatory 
methods (p < 0.01), and risk group (p = 0.03). 
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Table 2. Subgroup analysis assessing the pooled prevalence of HTLV-1 and sources of 
heterogeneity. 

Subgroups Categories 
 
No. of 

studies 
Sampl
e size 

Prevalence I2 
(%) 

X2 

(p-value 
between 

subgroups) 

% 95% CI 

Decade of 
study  

Before 1992  6 1931 4.88 1.44, 15.30 91 18.48 
(<0.01) 1992-2001 9 5140 1.17 0.38, 3.49 92 

2002-2011 3 6079 0.23 0.02, 2.23 79 
2012-2021 5 2100 0.81 0.03, 16.37 87 

Sample size  <640 16 3147 2.62 1.27, 5.31 88 7.40 
(<0.01) ≥640 7 12103 0.31 0.05, 1.76 98 

Confirmator
y methods  
 

WB 10 5349 1.15 0.24, 5.39 95 0.69 
  (0.88) WB/LIA & PCR 9 9168 1.32 0.32, 5.25 96 

PCR or qPCR 2 269 1.49 0.00, 90.09 0 
IFA 2 464 1.94 0.03, 58.76 18 

Region of 
study 

Eastern 
Mediterranean 

Region 

1 208 11.54 7.53, 16.68 * 48.35 
(<0.01) 

European Region 13 12806 0.52 0.21, 1.27 84 
Region of Americas 9 2236 3.83 1.32, 10.60 87 

Risk group High 5 1570 1.05 0.27, 3.99 62 0.16 
(0.69) Low 18 13680 1.37 0.51, 3.59 96 

Bold-value, p < 0.05; CI, confidence interval; I2, heterogeneity; X2, chi-square; WB, 
western blot; LIA, line immunoassay; PCR, polymerase chain reaction; qPCR, real-time 
PCR; IFA, immunofluorescence assay. *Heterogeneity not generated due to the presence 
of only one study. 
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Table 3. Subgroup analysis assessing the pooled prevalence of HTLV-2 and sources of 
heterogeneity. 

Subgroups Categories 
 
No. of 
studie

s 

Sample 
size 

Prevalence I2 
(%) 

X2  
(p-value 
between 

subgroups
) 
 

% 95% CI 

Decade of study  Before 1992  1 189 0.53 0.01, 2.91 * 4.20 
(0.24) 1992-2001 6 4712 0.16 0.03, 1.04 49 

2002-2011 3 6079 0.07 0.01, 0.56 0 

2012-2021 5 2100 0.01 0.00, 62.93 0 

Sample size  <640 9 1724 0.40 0.11, 1.39 0 7.99  
(<0.01) ≥640 6 11356 0.06 0.02, 0.16 0 

Confirmatory 
methods  

WB 5 3830 0.08 0.02, 0.39 0 14.90 
(<0.01) WB/LIA & PCR  8 8960 0.09 0.01, 0.57 56 

PCR or qPCR 1 101 1.98 0.24, 6.97 * 
IFA 1 189 0.53 0.01, 2.91 * 

Region of study European Region 11 12301 0.09 0.03, 0.30 45 1.17 
(0.28) Region of Americas 4 779 0.29 0.01, 6.39 0 

Risk group High 5 1570 0.40 0.05, 2.89 0 4.74 
(0.03) Low 10 11510 0.07 0.03, 0.15 0 

Bold-value, p < 0.05; CI, confidence interval; I2, heterogeneity; X2, chi-square; WB, 
western blot; LIA, line immunoassay; PCR, polymerase chain reaction; qPCR, real-time; 
IFA, immunofluorescence assay. *Heterogeneity not generated due to the presence of 
only one study. 

An independent subgroup analysis of the estimates of HTLV-1 and HTLV-2 was 
conducted by region of origin of immigrants and refugees (Table 4). The analysis showed 
that heterogeneity by region of origin was only statistically significant for HTLV-1 (p 
< 0.01), with the highest prevalence among those from the Western Pacific Region. 
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Table 4. Subgroup analysis assessing the pooled prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 by 
region of origin of immigrants and refugees as a source of heterogeneity. 

Region of origin No. of 
studies 

Sample 
size 

Prevalence 
I2 

(%) 

X2  
(p-value 
between 

subgroups) % 95% CI 

HTLV-1 

          African Region 9 5246   0.25 0.07, 0.89 67 39.39 
(<0.01) 

 

 

Eastern Mediterranean 
R i  

 

2 351 0.94 0.00, 100.00 0 

European Region 6 1632 0.07 0.01, 5.15 0 
Region of Americas  13 5021 0.76 0.33, 1.70 75 

     South-East Asia Region 4 568 0.18 0.01, 4.09 0 
Western Pacific Region  7 1853 7.27 2.94, 16.83 84 

Not reported/Unclear 6 579 0.00 0.00, 100.00 0 

HTLV-2 

African Region 9 5246 0.08 0.02, 0.24 0 0.34  
(1.00) Eastern Mediterranean 

Region 
1 143 0.00 0.00, 100.00 * 

European Region 6 1632 0.12 0.01, 2.14 0 

Region of Americas  12 4832 0.12 0.02, 0.69 0 

South-East Asia Region 2 319 0.00 0.00, 100.00 0 

Western Pacific Region  2 344 0.0 0.00, 100.00 0 

Not reported/Unclear 5 564 0.00 0.00, 100.00 0 
Bold-value, p < 0.05; CI, confidence interval; I2, heterogeneity; X2, chi-square. 
*Heterogeneity not generated due to the presence of only one study. 

 
 
3.4. Assessment of risk of bias 

 
There was a high risk of bias among the included studies, with twenty cross-sectional 

studies and one case–control study. These studies received a score of 5 out of 8 using the 
Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional 
Studies and a score of 5 out of 10 using the JBI Critical Appraisal Checklist for Case 
Control Studies (Tables S3 and S4, respectively). 
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4. Discussion 
 

This systematic review with meta-analysis is the first to show the pooled 
prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 infections in immigrants and refugees worldwide. 
These data are important for public health, considering that these retrovirus-associated 
diseases remain neglected infections in many countries [68,69,70,71]. Additionally, 
immigrants and refugees constitute diverse, mobile, and vulnerable populations that 
confront barriers to accessing healthcare systems [27,29,30]. Moreover, most people 
living with HTLV-1/2 are asymptomatic and unaware of their infection and, thus, these 
carriers are potential viral disseminators, particularly migrants from high-prevalence 
countries [72]. 

It was observed that the overall pooled prevalence of HTLV-1 infection among 
immigrants and refugees (1.28%; 95% CI: 0.58, 2.81) was higher than that estimated for 
HTLV-2 (0.11%; 95% CI: 0.04, 0.33). Although it is challenging to conduct a meta-
analysis to estimate the global prevalence of these infections among international 
migrants from various regions and countries worldwide, these pooled estimates should be 
interpreted with caution considering the heterogeneity observed. 

It is notable in the subgroup analysis that estimates of HTLV-1 by decade of study 
were lower in studies conducted in more recent decades (2012–2021: 0.81%; 2002–2011: 
0.23%) in relation to the older ones (before 1992: 4.88%; 1992–2001: 1.17%; p < 0.01). 
This decrease is likely due to improvements in laboratory technology [73], as well as 
improvements in research designs [74], and the implementation in some countries of 
policies addressing HTLV-1 infection and its prevention. In this regard, various policies 
have been implemented in Japan over the years [75,76,77]. Additionally, the prevalence 
of HTLV-1 was lower in studies with larger sample sizes compared to those with smaller 
samples (≥640: 0.31% vs. <640: 2.62%; p < 0.01). These data are consistent with those 
reported in a previous meta-analysis, in which studies with large sample sizes tended to 
report a lower prevalence of HTLV-1 infection than those with small sample sizes [78]. 
Sample size significantly affects reliability in observational studies. As the sample size 
increases, the confidence intervals of estimates decrease, and there is a possibility of 
detecting differences between subgroups [74]. 

A significant difference in pooled HTLV-1 estimates was also observed among 
regions of origin, ranging from 0.07% among immigrants and refugees from the 
European Region to 7.27% in those from the Western Pacific Region. Although six 
studies did not report the origins of some immigrants, they observed no HTLV-1/2 
positive results. Notably, most immigrants from the Western Pacific Region came from 
HTLV-1-endemic areas in Japan to North and South America in the 20th century 
[60,61,63,64,65,66,67,79], a detail that aligns with serological and molecular evidence 
that suggests that migratory flows from Japan have played a role in the introduction of 
HTLV-1 in some regions of Brazil [32,63,64,65]. 

According to the study region, HTLV-1 prevalence ranged from 0.52% in the 
European Region to 11.54% in the Eastern Mediterranean Region, though only one study 
was conducted there, and in the European Region, studies were limited to Italy 
[48,49,52], Spain [46,53,54,55,56], and England [57]. In addition, it is important to 
consider the currently intense waves of migration to Europe [27,29]. In Spain, a non-
endemic country experiencing a high migrant flow from Latin America and Sub-Saharan 
Africa [46,53,54,55,56], HAM/TSP is the most frequent clinical manifestation of HTLV-
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1 infection (incidence of 2–3 new cases per year), with middle-aged female migrants 
from Latin America being the most affected [80]. Similarly, the current average incidence 
of ATL in Spain (2 cases per year) is mostly associated with migrants from Latin 
America (57%), followed by those from Africa (26%) [81]. Thus, expanding HTLV-1/2 
testing to target populations is necessary, including international immigrants and refugees 
coming from endemic countries, as well as natives who had lived in, have mothers from, 
or have sexual partners from such countries [80,81]. 

In this line, integrating HTLV-1 control with other prevention strategies should be 
considered due to its clinical relevance. In addition, there is no protective vaccine or 
effective antiviral therapy for this lifelong infection. In 2022, HTLV-1 was included in 
the WHO’s strategic planning for sexually transmitted infection (STI) control for 2030 
[82]. To achieve this goal, it is essential to facilitate early diagnosis of most 
asymptomatic carriers so that they can be clinically monitored and counseled about 
transmission-preventive measures [83]. 

HTLV-2 prevalence studies in this review showed moderate heterogeneity. In 
addition to sample size, a significant difference in subgroup analysis was noted for 
confirmatory methods (p < 0.01). This was consistent with that reported elsewhere [84], 
which revealed that the heterogeneity was lower in studies that used only WB for HTLV-
2, whereas it was lower in studies using only PCR for HTLV-1, suggesting that the type 
of confirmatory test used appears to influence results differently for each type of HTLV. 
Our study validates this assumption. A significant difference in subgroup analysis by risk 
group was also observed for HTLV-2 (low- and high-risk subgroups: 0.07% vs. 
0.40%; p = 0.03). In this high-risk subgroup, five studies included sex workers, prisoners, 
HIV-positive individuals, and Indigenous people. Notably, the highest HTLV-2 
prevalence was in Venezuelans of the Warao ethnic group living as refugees in Belém, a 
major city in the Brazilian Amazon [50]. Of note, this intense migratory flow from 
Venezuela to other Latin American countries has been motivated by political, social, and 
economic crises in recent years [85], and it may contribute to the dispersion of HTLV-1/2 
[50]. 

Despite global efforts to assess HTLV-1 and HTLV-2 prevalence among 
international migrants, significant gaps remain. Notably, only 3 of the 21 studies (14.3%) 
analyzed reported HTLV-1/2 prevalence in refugees [50,52,59]. Additionally, gaps in 
representative immigrant samples hinder updates on HTLV-1/2 prevalence in the Eastern 
Mediterranean Region [58], as well as other WHO regions (African Region, Southeast 
Asia Region, and Western Pacific Region) given the data scarcity. 

This systematic review with meta-analysis presents other limitations regarding the 
search strategy, as it is plausible that some authors provided HTLV-1 and/or HTLV-2 
prevalence data for migrants without using the term immigrants but who could still be 
categorized as such for the purposes of this review. Therefore, the absence of these 
studies may have resulted in an incomplete data set. Comparability of estimates could 
also be noted, as different laboratory tests were used and the specificity and sensitivity of 
anti-HTLV 1/2 assays have improved over time. Additionally, estimates varied across 
specific vulnerable migrant groups, such as sex workers, HIV-positive individuals, 
prisoners, and Indigenous people, contributing to the heterogeneity observed. 

Despite these limitations, this review provides relevant epidemiological data on 
HTLV-1 and HTLV-2 infections in immigrants and refugees worldwide. Nevertheless, 
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further epidemiological studies on HTLV-1/2 are necessary to understand the burden of 
these infections among international migrants in all WHO regions and to guide the 
development of public policies on educational and prophylactic measures to increase 
awareness of HTLV-1 and HTLV-2 infections and reduce viral transmission and 
infection-related diseases. 

In conclusion, the results of this systematic review and meta-analysis show that, 
despite the heterogeneity observed, the pooled HTLV-1 prevalence among immigrants 
and refugees is higher than HTLV-2. The high prevalence of HTLV-1 found, particularly 
among those from the Western Pacific Region, suggests that targeted screening of 
international migrants from HTLV-1 endemic regions could be a significant public health 
intervention for HTLV-1 infection control in immigrant and refugee-receiving non-
endemic countries. 
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Table S1: Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) 2020 checklist 
 

Section and 
Topic  

Item 
# Checklist item  

Location 
where item 
is reported  

TITLE   
Title  1 Identify the report as a systematic review. Yes – 1 
ABSTRACT   
Abstract  2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Yes – 1 
INTRODUCTION   
Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Yes – 1,2  
Objectives  4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Yes – 2 
METHODS   
Eligibility criteria  5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Yes – 3 
Information 
sources  

6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the 
date when each source was last searched or consulted. 

Yes – 2-4 

Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Yes – 2-4 
Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record 

and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. 
Yes – 2-4 

Data collection 
process  

9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked 
independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the 
process. 

Yes – 2-4 

Data items  10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each 
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect. 

Yes – 2-4 

10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any 
assumptions made about any missing or unclear information. 

Yes – 2-4 

Study risk of bias 
assessment 

11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each 
study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process. 

Yes – 2-4 

Effect measures  12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. Yes – 2-4 
Synthesis 
methods 

13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and 
comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)). 

Yes – 2-4 

13b Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data 
conversions. 

Yes – 2-4 

13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Yes – 2-4 
13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the 

model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used. 
Yes – 2-4 

13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). Yes – 2-4 
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Section and 
Topic  

Item 
# Checklist item  

Location 
where item 
is reported  

13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. Yes – 2-4 
Reporting bias 
assessment 

14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Yes – 2-4 

Certainty 
assessment 

15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Yes – 2-4 

RESULTS   
Study selection  16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in 

the review, ideally using a flow diagram. 
Yes – 4-15 

16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Yes – 4-15 
Study 
characteristics  

17 Cite each included study and present its characteristics. Yes – 4-15 

Risk of bias in 
studies  

18 Present assessments of risk of bias for each included study. Yes – 4-15 

Results of 
individual studies  

19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision 
(e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. 

Yes – 4-15 

Results of 
syntheses 

20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Yes – 4-15 
20b Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. 

confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. 
Yes – 4-15 

20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Yes – 4-15 
20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. Yes – 4-15 

Reporting biases 21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Yes – 4-15 
Certainty of 
evidence  

22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Yes – 4-15 

DISCUSSION   
Discussion  23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Yes – 15-18 

23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. Yes – 15-18 
23c Discuss any limitations of the review processes used. Yes – 15-18 
23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Yes – 15-18 

OTHER INFORMATION  
Registration and 
protocol 

24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. Yes – 2 
24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Yes – 2 
24c Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. Yes – 2 

Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Yes – 18 
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From:  Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Section and 
Topic  

Item 
# Checklist item  

Location 
where item 
is reported  

Competing 
interests 

26 Declare any competing interests of review authors. Yes – 18 

Availability of 
data, code and 
other materials 

27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included 
studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review. 

Yes – 2-4 
and 18 
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Table S2: Search strategies from the PubMed, Scopus, EMBASE, Web of Science and VHL databases 
 
MEDLINE (via PUBMED) 
((((((((((Emigrants and Immigrants[MeSH Terms]) OR (Foreigners[Title/Abstract])) OR (Alien[Title/Abstract])) OR (Immigrant*[Title/Abstract])) OR 
(Refugees[Title/Abstract])) OR (Asylum Seekers[Title/Abstract])) OR (Seeker Asylum[Title/Abstract])) OR (Person, Displaced[Title/Abstract])) OR 
(Refugee*[Title/Abstract])) AND ((((Human T-lymphotropic virus 1[MeSH Terms]) OR (HTLV-*[Title/Abstract])) OR (Human T-lymphotropic virus 
2[MeSH Terms])) OR (Leukemia Lymphoma Virus 1 Adult T Cell[Title/Abstract]))) AND (((((((Prevalence[MeSH Terms]) OR (Prevalence[Title/Abstract])) 
OR (Epidemiology[MeSH Terms])) OR (Epidemiology[Title/Abstract])) OR (Epidemiologies Social[Title/Abstract])) OR (Cross-Sectional Studies[MeSH 
Terms])) OR (Cross-Sectional*[Title/Abstract])) 

Scopus  
( TITLE-ABS ( human-t-lymphotropic-virus-2 )  OR  TITLE-ABS ( htlv-* )  OR  TITLE-ABS ( leukemia-lymphoma-virus-1,adult-t-cell )  OR  TITLE-ABS ( 
human-t-lymphotropic-virus-1 ) )  AND  ( TITLE-ABS ( cross-sectional* )  OR  TITLE-ABS ( cross-sectional-study )  OR  TITLE-ABS ( epidemiologies-social )  
OR  TITLE-ABS ( epidemiology )  OR  TITLE-ABS ( prevalence ) )  AND  ( TITLE-ABS ( refugee* )  OR  TITLE-ABS ( person  AND  displaced )  OR  TITLE-ABS ( 
seeker  AND  asylum )  OR  ( asylum  AND  seekers )  OR  TITLE-ABS ( immigrant* )  OR  TITLE-ABS ( alien )  OR  TITLE-ABS ( foreigners )  OR  TITLE-ABS ( 
refugees )  OR  TITLE-ABS ( immigrants )  OR  TITLE-ABS ( emigrants ) )   

EMBASE  
immigrants:ti,ab,kw OR foreigner:ti,ab,kw OR refugee:ti,ab,kw OR 'asylum seeker':ti,ab,kw OR 'seeker, asylum':ti,ab,kw OR 'person, displaced':ti,ab,kw 
AND 'human t-lymphotropic virus 1':ti,ab,kw OR 'leukemia lymphoma virus 1, adult t cell':ti,ab,kw OR htlv:ti,ab,kw OR 'human t-lymphotropic virus 
2':ti,ab,kw AND prevalence:ti,ab,kw OR epidemiology:ti,ab,kw OR 'epidemiologies, social':ti,ab,kw OR 'cross-sectional study':ti,ab,kw OR 'cross 
sectional':ti,ab,kw 

Web of Science  
TS=(prevalence)  OR  TS=(epidemiology)  OR  TI=(  epidemiologies  social  )  OR  TS=(cross-sectional  studies)  OR  TI=(cross-sectional*)  
Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND TS=(human  t-lymphotropic  virus  1  )  OR  TI=(  
leukemia  lymphoma  virus  1,  adult  t  cell  )  OR  TI=(  htlv-*  )  OR  TS=(  human  t-lymphotropic  virus  2 ) Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, 
CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos AND TS=(immigrant*)  OR  TS=(  refugees)  OR  TI=(  foreigners  )  OR  TI=(  alien  )  OR  TI=(  asylum  
seekers  )  OR  TI=(  seeker,  asylum  )  OR  TI=(  person,  displaced  )  OR  TI=(  refugee*  ) Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI 
Tempo estipulado=Todos os anos 
 
Virtual Health Library (VHL)/Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) 
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((Emigrantes e Imigrantes) OR (Alienígenas) OR (Estrangeiros) OR (Imigrantes) OR ((mh:(Refugiados)) OR (Refugiados) OR (Pessoas Deslocadas) OR 
(Requerentes de Asilo)) AND (((mh:(Vírus Linfotrópico T Tipo 1 Humano)) OR (Vírus Linfotrópico T Tipo 1 Humano) OR (Vírus Linfotrópico T Tipo 1 
Humano) OR (Vírus I da Leucemia-Linfoma das Células T do Adulto) OR (HTLV-*) OR (mh:(Vírus Linfotrópico T Tipo 2 Humano)) OR (Vírus Linfotrópico T 
Tipo 2 Humano)) AND ((mh:(Prevalência)) OR (Prevalência) OR (mh:(Epidemiologia)) OR (Epidemiologia) OR (Epidemiologia Social) OR (mh:(Estudos 
Transversais)) OR (Estudos Transversais) OR (Estudo Transversal))) 
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TABLE S3. Assessment of quality of HTLV-1/2 prevalence studies in international migrants included in 

this systematic review according to the JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional 

Studies. 

Reference Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Total 

European Region 

Alessio et al., 2018 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Ramos et al., 2015 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Ramos et al., 2011 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Treviño et al., 2011 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Toro et al., 2006 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Gutierrez et al., 2004 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Ansaldi et al., 2003 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A  5 

Mowbray et al., 1989 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

 Eastern Mediterranean Region 

Meytes et al., 1990 Y Y Y Y N/A  N/A Y N/A 5 

Region of the Americas (North America) 

Murphy et al., 1993 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Buchwald et al., 1992 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Ho et al., 1991 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Frappier-Davignon et 

al.,1990 
N Y N Y Y N N Y Y 

 Region of the Americas (South America) 

Abreu et al. 2022 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Bandeira et al., 2021 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Bandeira et al., 2015 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Bautista et al. 2009 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Vallinoto et al., 2004 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Gotuzzo et al., 1996 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 

Tsugane et al., 1988 Y Y Y Y N/A N/A Y N/A 5 
N, no; N/A, not applicable; U, unclear; Y, yes. 
Q1: Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined? 
Q2: Were the study subjects and the setting described in detail? 
Q3: Was the exposure measured in a valid and reliable way? 
Q4: Were objective, standard criteria used for measurement of the condition? 
Q5: Were confounding factors identified? 
Q6: Were strategies to deal with confounding factors stated? 
Q7: Were the outcomes measured in a valid and reliable way? 
Q8: Was appropriate statistical analysis used? 
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TABLE S4. Assessment of quality of studies of HTLV-1/2 prevalence in immigrants included in the 

systematic review according to the JBI Critical Appraisal Checklist for Case Control Studies. 

Reference Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 Q6 Q7 Q8 Q9 Q10 Total 

 European Region 

Zehender et al., 

2004 
N Y N Y Y N N Y Y N/A 5 

N, no; N/A, not applicable; U, unclear; Y, yes. 
Q1: Were the groups comparable other than the presence of disease in cases or the absence of disease in controls? 
Q2: Were cases and controls matched appropriately? 
Q3: Were the same criteria used for identification of cases and controls? 
Q4: Was exposure measured in a standard, valid and reliable way? 
Q5: Was exposure measured in the same way for cases and controls? 
Q6: Were confounding factors identified?  
Q7: Were strategies to deal with confounding factors stated? 
Q8: Were outcomes assessed in a standard, valid and reliable way for cases and controls? 
Q9: Was the exposure period of interest long enough to be meaningful? 
Q10: Was appropriate statistical analysis used? 
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FIGURE S1. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by decade of study. 
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FIGURE S2. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by sample size. 
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FIGURE S3. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by confirmatory 
methods used. 
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FIGURE S4. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by region of study. 
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FIGURE S5. Forest plot of HTLV-1 prevalence in immigrants and refugees by low and high-risk 
groups. 
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FIGURE S6. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by decade of study. 
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FIGURE S7. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by sample size. 
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FIGURE S8. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by confirmatory 
methods used. 
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FIGURE S9. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by region of study. 
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FIGURE S10. Forest plot of HTLV-2 prevalence in immigrants and refugees by low and high-
risk groups. 
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6.0. DISCUSSÃO 

Esta tese apresenta a primeira investigação soroepidemiológica do HTLV-1/2 em 

imigrantes e refugiados no estado de Goiás. Portanto, os dados aqui mostrados 

contribuem para o conhecimento sobre a epidemiologia desta infecção em migrantes 

internacionais no Brasil, ao estimar a soroprevalência do HTLV-1/2, os fatores 

associados e as características dos indivíduos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos.  

Para fornecer dados para a política de saúde global relativa aos migrantes 

internacionais, foi gerada a primeira revisão sistemática e meta-análise sobre as infecções 

por HTLV-1 e HTLV-2 em imigrantes e refugiados, na qual foi estimada a prevalência 

global dessas infecções. Adicionalmente, foram identificadas as variáveis como fonte de 

heterogeneidade entre os estudos analisados.  

No primeiro artigo intitulado “Human T-lymphotropic virus 1/2 infection among 

immigrants and refugees in Central Brazil, an emerging vulnerable population”, 

investigando as características sociodemográficas dos participantes, verificou-se que a 

maioria deles era do sexo masculino (54,4%), concordantemente aos percentuais de 

homens venezuelanos em Roraima (63%) (SIMÕES et al., 2017) e no Mato Grosso 

(82,5%) (LEÃO et al., 2017), assim como ao total de homens migrantes internacionais 

registrados no Brasil pelo Sistema de Registro Nacional Migratório (SisMigra) em 2022 

(53,9%) (CAVALCANTI; OLIVEIRA; LEMOS, 2023). Semelhantemente, em outros 

países foi observada maior frequência masculina em migrantes internacionais, como na 

Espanha (53,3%) (BELHASSEN-GARCÍA et al., 2015), na Inglaterra (71,3%) 

(MOWBRAY et al., 1989), na Holanda (73,5%) (ROBERT-GUROFF et al., 1984) e na 

Itália (89,0%) (ALESSIO et al., 2018). Apesar da crescente presença das mulheres nos 

fluxo migratórios, nota-se que, geralmente, o primeiro membro da família a migrar 

internacionalmente é o homem, em busca de emprego, seguido da mulher e dos filhos 

(UNHCR, 2022).  

A média de idade dos indivíduos deste estudo foi de 29,1 anos, estando de acordo 

com a faixa etária predominante entre solicitantes de refúgio no Brasil: de 25 a 39 anos, 

sendo essa uma faixa de idade produtiva, o que pode favorecer a inserção no mercado de 

trabalho (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022). Outrossim, a maior parte da 

população do presente estudo autodeclarou-se da cor ou raça preta (55,1%), seguida da 

parda (27,0%). Consonantemente, houve um aumento de imigrantes dessas cores/raças no 
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mercado formal de trabalho no País, em decorrência da expansão da imigração haitiana e 

venezuelana (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022).  

Assim, os imigrantes e refugiados deste estudo configuram um perfil de adultos 

jovens, na maior parte de homens e solteiros (52,5%), com relato de pelo menos 12 anos 

de estudo (70,9%; média de tempo de estudo de 10,3 anos). Em relação à situação 

profissional, constatou-se que 38,2% relataram trabalhar com contrato formal e 14,4% 

com contrato temporário, autônomo ou atividade ocasional. Na mesma linha, os dados 

consolidados da imigração no Brasil em 2023 pelo OBMigra indicam que houve um 

aumento de imigrantes com nível médio (de 27,1% para 47,5%) entre 2011 e 2021. O 

perfil dos trabalhadores imigrantes no mercado formal em 2022 foi de homens, entre 20 e 

39 anos, com ensino médio completo, procedentes, principalmente, da Venezuela e do 

Haiti; inseridos, sobretudo, em atividades laborais, tais como: alimentadores de linha de 

produção, faxineiros, trabalhadores em frigoríficos e construção civil (CAVALCANTI; 

OLIVEIRA; LEMOS, 2023). 

Corroborando também os dados do relatório apresentado em 2022 pelo OBMigra 

(CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022), a maior parte dos migrantes internacionais 

da presente investigação era de nacionalidade venezuelana (47,9%) e haitiana (39,7%). 

Quanto ao status migratório, 50,1% eram imigrantes, 49% refugiados e cinco deles eram 

descendentes de haitianos nascidos no Brasil (0,9%). Ainda segundo o relatório do 

OBMigra, os venezuelanos e os haitianos foram os principais grupos de solicitantes de 

refúgio no País entre 2010 e 2021, correspondendo, respectivamente, a 59,0% e 13,3% do 

total de pessoas solicitantes (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022). Salienta-se as 

crises sociais e políticas no Haiti e na Venezuela têm ocasionado intenso fluxo migratório 

para o Brasil a partir de 2010 (CAVALCANTI et al., 2017; CAVALCANTI; 

OLIVEIRA; SILVA, 2022; SHAMSUDDIN et al., 2021). 

Destaca-se que as barreiras culturais e linguísticas (a maioria relatou dificuldades 

no aprendizado do português, língua oficial do Brasil; dados não apresentados) podem ter 

contribuído para o alto percentual de desempregados (35,9%) e, consequentemente, 

aumento da pobreza e vulnerabilidade social entre os migrantes internacionais. Nesse 

contexto, os pesquisadores do OBMigra, ao analisarem os dados de cadastros de 

imigrantes internacionais no Cadastro Único para Programa Sociais (CadÚnico) entre 

2012 e 2021, evidenciaram um crescimento contínuo desses registros, com destaque para 

os venezuelanos, seguidos pelos haitianos (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2022).  
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Ademais, as dificuldades de adaptação cultural e linguística podem exacerbar a 

discriminação social e a marginalização dos imigrantes e refugiados (CAVALCANTI; 

OLIVEIRA; SILVA, 2021). Consequentemente, o acesso aos serviços públicos de saúde 

por meio do Sistema Único de Saúde (SUS) pode ser dificultado (ABREU et al., 2022). 

Nota-se, assim, a importância de políticas públicas inclusivas nos serviços de saúde o 

sentido de estabelecer uma comunicação eficaz com os migrantes internacionais, além 

dos programas desenvolvidos pelas agências da ONU, entidades sociais e órgãos públicos 

aos imigrantes e refugiados (CAVALCANTI; OLIVEIRA; SILVA, 2021; JUNGER DA 

SILVA et al., 2023). 

Nesta investigação, a prevalência de anti-HTLV-1/2 encontrada (0,95%; IC 95%: 

0,31-2,28) entre imigrantes e refugiados foi superior à estimada em doadores de sangue 

no Banco Municipal de Sangue de Caracas, capital federal da Venezuela (0,11%; IC 

95%: 0,07-0,16) (LEÓN et al., 2003), país de nacionalidade dos indivíduos soropositivos 

deste estudo. Assim, a taxa para anti-HTLV-1/2 foi de 2,26% (IC 95%: 0,63-4,48) entre 

os refugiados venezuelanos. Estes resultados corroboram os dados publicados sobre 

HTLV-1/2 em indígenas Warao da Venezuela em Belém-PA, cuja prevalência foi de 

3,0% (IC 95%: 0,62-8,43) (ABREU et al., 2022).  

São limitadas as informações sobre a infecção por HTLV-1/2 na Venezuela, 

principalmente, quando se trata de investigações recentes utilizando testes de triagem e 

confirmatórios com maior especificidade e sensibilidade. Uma prevalência de 0,58% (IC 

95%: 0,12-1,70) foi estimada entre os pacientes atendidos na Unidade Programática 

Regional de Imunologia Clínica do Estado de Aragua (MÁRQUEZ et al., 2016). Estudos 

anteriores demostraram que a infecção pelo HTLV-2 é endêmica em populações 

indígenas venezuelanas (ECHEVERRIA DE PEREZ et al., 1993; LEON-PONTE et al., 

1996, 1998; RODRIQUEZ et al., 1985). Outrossim, foi encontrada uma maior taxa de 

positividade para HTLV-2 (2,0%) em relação ao HTLV-1 (1,0%) em indígenas Warao 

refugiados em Belém-PA (ABREU et al., 2022). De forma similar, foi verificada uma 

maior soropositividade para HTLV-2 (1,81%) entre os refugiados venezuelanos em Goiás 

quando comparada ao HTLV-1 (0,45%). Ressalta-se que dois indivíduos soropositivos 

neste estudo também eram indígenas Warao venezuelanos, sendo que um deles testou 

positivo para HTLV-1 (M-77) e o outro para HTLV-2 (M-69).  

Como as infecções por HTLV-1 e HTLV-2 cursam como  assintomáticas na 

maioria das PVHTLV, esses vírus são transmitidos silenciosamente por transmissão 

vertical (da mãe para filho, principalmente pela amamentação) e horizontal (BLANCO et 
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al., 2022; MURPHY; CASSAR; GESSAIN, 2015; OMS, 2023; STUFANO et al., 2021). 

No presente estudo, o fato de todos os indivíduos soropositivos terem sido amamentados 

por mais de seis meses durante a infância pode ter contribuído para detecção do marcador 

anti-HTLV-1/2. Ademais, estes indivíduos relataram ser sexualmente ativos, e todos, 

exceto um, informaram não usar preservativo durante as relações sexuais, o que pode ter 

contribuído também para a soropositividade na população estudada. Sabe-se que relação 

sexual desprotegida é um fator associado significativamente à transmissão horizontal por 

HTLV-1/2 (MARTEL; GOTUZZO, 2022; ROSADAS et al., 2021a). De fato, sexo sem 

proteção e ter dois ou mais parceiros sexuais nos últimos 12 meses foram fatores 

associados à soropositividade para HTLV-1/2 entre os venezuelanos estudados.  

Neste estudo, os migrantes internacionais HTLV-1/2 soropositivos relataram ser 

assintomáticos. No entanto, deve-se notar que o HTLV-1 está associado ao 

desenvolvimento de doenças graves ao longo da vida das PVHTLV, incluindo ATL e 

TSP/HAM, bem como outras doenças inflamatórias (OMS, 2023). Já o HTLV-2 tem sido 

associado a casos raros de mielopatia (BLANCO et al., 2022). Portanto, a infecção pelo 

HTLV-1/2 é um problema de saúde pública, especialmente em populações vulneráveis, 

como migrantes internacionais. Compreender as iniquidades em saúde dessa população é 

essencial para a implementação de medidas eficazes para reduzir o risco de doenças 

infectocontagiosas nesse grupo populacional (ROSADAS; TAYLOR, 2022b). 

Este estudo possui algumas limitações que devem ser consideradas. 

Primeiramente, a amostragem por conveniência pode comprometer a generalização dos 

dados com precisão estatística. Todavia, as características sociodemográficas e as 

relacionadas a migração da população investigada são consistentes com as relatadas em 

outras investigações (ALVES et al., 2019; DE ALMEIDA SOARES; ARCÊNCIO; 

FRONTEIRA, 2023). No mais, ressalta-se as dificuldades para recrutar a população 

estudada, além das restrições de saúde impostas pela pandemia de COVID-19 durante 

esta investigação. Alguns achados estão sujeitos a vieses de resposta como uma limitação 

das entrevistas face a face; porém, estratégias foram implementadas para minimizar 

possíveis vieses, incluindo o uso de entrevistadores previamente treinados e locais 

privados para entrevistas. Como as amostras de sangue total não estavam disponíveis para 

detectar o DNA proviral do HTLV, anti-HTLV foi o único marcador usado para indicar a 

infecção. Não obstante, todas as amostras ELISA reativas foram confirmadas como 

positivas pelo LIA e tipadas como HTLV-1 ou HTLV-2. Apesar das limitações, este 
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estudo fornece as primeiras informações epidemiológicas sobre a infecção pelo HTLV-

1/2 em imigrantes e refugiados em Goiás. 

No segundo produto desta tese, intitulado “Global Prevalence of HTLV-1 and 

HTLV-2 Infections among Immigrants and Refugees - Systematic Review and Meta-

analysis”, a prevalência global estimada para a infecção por HTLV-1 em imigrantes e 

refugiados (1.28%; IC 95%: 0,58-2,81) foi semelhante à observada globalmente na 

população em geral (1,65%; IC 95%: 1,08-2,34), mas superior às encontradas em 

gestantes (0,34%; IC 95%: 0,17-0,57) e doadores de sangue (0,04%; IC 95%: 0,01-0,08), 

também em uma revisão sistemática com meta-análise (SAMPAIO et al., 2023). Em 

relação à infecção pelo HTLV-2, a prevalência global estimada em imigrantes e 

refugiados (0,11%; IC 95%: 0,04-0,33) foi maior que às relatadas em uma meta-análise 

em gestantes brasileiras (0,04%; IC 95%: 0,02-0,08) (VIEIRA et al., 2021) e doadores de 

sangue na Espanha (0,0018%; IC 95%: 0,0013-0,0025) (PIRON et al., 2022).  

Portanto, a prevalência global da infecção por HTLV-1 entre imigrantes e 

refugiados neste estudo foi superior à estimada para HTLV-2. No mais, considerando-se 

a heterogeneidade observada, é necessária cautela na interpretação das estimativas 

encontradas. Por outo lado, ressalta-se o desafio em elaborar uma meta-análise para 

estimar a prevalência global dessas infecções entre migrantes internacionais de várias 

regiões e países do mundo.  

Os dados obtidos na análise de subgrupos permitem notar que as estimativas da 

infecção por HTLV-1 por década de estudo foram menores nos estudos realizados nas 

décadas mais recentes (2012-2021: 0,81%; 2002-2011: 0,23%) em relação aos anteriores 

(antes de 1992: 4,88%; 1992-2001: 1,17%; p < 0,01). Esta diminuição pode estar 

relacionada às melhorias das tecnologias laboratoriais (CASSAR; GESSAIN, 2017), bem 

como no avanço dos projetos de pesquisa (MIOT, 2011) e à implementação em alguns 

países de políticas públicas que abordam a infecção por HTLV-1 e sua prevenção. 

(IWANAGA, 2020; NISHIJIMA et al., 2019; SATAKE; SAGARA; HAMAGUCHI, 

2023). Assim, futuras investigações são necessárias para confirmar o efeito da década de 

estudo na prevalência do HTLV-1 em imigrantes e refugiados. 

Nesta revisão, observou-se que a prevalência do HTLV-1 foi menor em estudos 

com amostras maiores em comparação àqueles com amostras menores (≥ 640: 0,31% vs. 

<640: 2,62%; p < 0,01). Estes dados são consistentes com os mostrados em uma meta-

análise anterior sobre HTLV-1, na qual estudos com grande tamanho amostral tendem a 

resultar em uma  prevalência menor da infecção do que aqueles com amostras pequenas 
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(LI et al., 2014). O número da amostra é um importante fator de confiabilidade em 

estudos observacionais; pois, à medida que a amostra aumenta, os intervalos de confiança 

das estimativas diminuem, possibilitando a detecção de diferenças estatísticas entre 

subgrupos (MIOT, 2011).  

Além disso, foi verificada uma diferença significativa nas estimativas agrupadas 

de HTLV-1 entre regiões de origem, variando de 0,07% em imigrantes e refugiados 

provenientes da Região Europeia a 7,27% naqueles da Região do Pacífico Ocidental. 

Apesar de seis estudos não terem relatado as origens dos imigrantes, nenhum resultado 

positivo para HTLV-1/2 foi detectado. É digno de nota que a maioria dos imigrantes da 

Região do Pacífico Ocidental era procedente de regiões endêmicas no Japão para o 

HTLV-1, que migrou para as Américas do Norte e do Sul no século 20 (BANDEIRA et 

al., 2015, 2021; BLATTNER et al., 1986; GOTUZZO et al., 1996; HO et al., 1991; 

MURPHY et al., 1993; VALLINOTO et al., 2004). Fato este que está alinhado com as 

evidências sorológicas e moleculares que sugerem a participação dos fluxos migratórios 

do Japão na introdução do HTLV-1 em algumas regiões do Brasil (BANDEIRA et al., 

2015, 2021; ISHAK et al., 2017; VALLINOTO et al., 2004).  

Quanto à região de estudo, a prevalência do HTLV-1 em imigrantes e refugiados 

variou entre 0,52% na Região Europeia a 11,54% naqueles da Região do Mediterrâneo 

Oriental. Contudo, apenas um estudo foi realizado nessa última região (MEYTES et al., 

1990). Portanto, são necessários mais estudos sobre a infecção pelo HTLV-1 em 

migrantes internacionais no Mediterrâneo Oriental, bem como na Região Europeia, uma 

vez que os poucos estudos encontrados estão limitados à Itália (ALESSIO et al., 2018; 

ANSALDI et al., 2003; ZEHENDER et al., 2004), Espanha (GUTIERREZ et al., 2004; 

RAMOS et al., 2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011) e Inglaterra 

(MOWBRAY et al., 1989). Além disso, é importante considerar as intensas ondas de 

migração para a Europa (ALESSIO et al., 2018; ANSALDI et al., 2016; BAGGALEY et 

al., 2022, 2023; GUTIERREZ et al., 2004; MOWBRAY et al., 1989; RAMOS et al., 

2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011; ZEHENDER et al., 2004).  

Na Espanha, um país não endémico para HTLV-1/2, com um fluxo migratório 

relativamente elevado da América Latina e da África Subsariana (GUTIERREZ et al., 

2004; RAMOS et al., 2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011), a 

HAM/TSP é a manifestação clínica mais frequente da infecção pelo HTLV-1 (incidência 

de 2-3 novos casos por ano), e as mulheres migrantes de meia-idade da América Latina 

são as mais afetadas (DE MENDOZA et al., 2023b). Em vista disso, evidencia-se a 
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necessidade da expansão da triagem do HTLV-1/2 para populações-alvo, incluindo 

imigrantes e refugiados internacionais (DE MENDOZA et al., 2023a; NORMAN et al., 

2022). 

O controle do HTLV-1 integrado às outras estratégias de prevenção deve ser 

considerado devido à sua relevância clínica. Ademais, não há vacina protetora ou terapia 

antiviral eficaz para essa infecção persistente. A partir de 2022, o HTLV-1 foi incluído no 

planejamento estratégico da OMS para o controle de infecções sexualmente 

transmissíveis (IST) até 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Para o 

alcance desse objetivo, se faz necessário facilitar o diagnóstico precoce da maioria dos 

portadores assintomáticos para que possam ser monitorados clinicamente e aconselhados 

sobre medidas preventivas de transmissão (SORIANO; DE MENDOZA, 2024). 

Os estudos de prevalência do HTLV-2 incluídos nesta revisão sistemática 

mostraram heterogeneidade moderada. A análise de subgrupos para o HTLV-2 mostrou 

diferença significativa de acordo com o tamanho da amostra e métodos confirmatórios 

(p < 0,01), além de subgrupos de baixo e alto risco (0,07% vs. 0,40%; p = 0,03). Neste 

último subgrupo, foram avaliados cinco estudos, nos quais foram incluídos profissionais 

do sexo, indivíduos privados de liberdade, pessoas vivendo com HIV (PVHIV) e 

indígenas. Vale ressaltar que a maior prevalência da infecção pelo HTLV-2 foi 

encontrada entre refugiados venezuelanos da etnia Warao que vivem em Belém do Pará 

(ABREU et al., 2022). 

Apesar dos esforços para estimar a prevalência do HTLV-1 e do HTLV-2 entre 

imigrantes e refugiados em todo o mundo, neste estudo foram evidenciadas algumas 

lacunas. Dentre elas, nota-se que apenas 3 dos 21 estudos (14,3%) analisados nesta 

revisão, contemplaram os refugiados (ABREU et al., 2022; ALESSIO et al., 2018; 

BUCHWALD; HOOTON; ASHLEY, 1992). É importante destacar que se trata de uma 

população vulnerável emergente em diversas regiões do mundo em busca de segurança, 

devido as crises políticas/sociais crescentes que tendem a durar longos períodos. Uma 

situação considerada no mínimo preocupante, pois as ações de emergência e os 

programas humanitários, geralmente, são de curta duração e logo após a imigração. 

Portanto, é de fundamental importância que as políticas governamentais devam ser 

orientadas para a inclusão dos migrantes internacionais nos serviços nacionais, incluindo 

a saúde pública (WORLD BANK, 2023). 

Ainda para atualizar a prevalência global do HTLV-1/2 imigrantes e refugiados, 

ressaltamos a necessidade de amostras representativas desses grupos populacionais nas 
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Regiões do Mediterrâneo Oriental (MEYTES et al., 1990), europeia (ALESSIO et al., 

2018; ANSALDI et al., 2016; GUTIERREZ et al., 2004; MOWBRAY et al., 1989; 

RAMOS et al., 2011, 2015; TORO et al., 2006; TREVINO et al., 2011; ZEHENDER et 

al., 2004) e das Américas: do Norte (BLATTNER et al., 1986; BUCHWALD; 

HOOTON; ASHLEY, 1992; FRAPPIER-DAVIGNON et al., 1990; HO et al., 1991; 

MURPHY et al., 1993) e do Sul (BANDEIRA et al., 2015, 2021; BAUTISTA et al., 

2009; TSUGANE et al., 1988; VALLINOTO et al., 2004), bem como nas outras regiões 

geográficas da OMS (Região Africana, Região do Sudeste Asiático e Região do Pacífico 

Ocidental), considerando a falta de dados nessas regiões. 

Por fim, esta revisão sistemática com meta-análise apresenta outras limitações 

quanto à estratégia de busca, pois é plausível que alguns autores tenham fornecido dados 

de prevalência de HTLV-1 e/ou HTLV-2 para migrantes sem usar o termo imigrantes, os 

quais poderiam ser categorizados como tal para os propósitos desta revisão. Portanto, a 

ausência desses estudos pode ter resultado em um conjunto incompleto de dados. Esta 

revisão apresentou limitações também quanto à comparabilidade das estimativas 

encontradas, uma vez que foram considerados estudos que utilizaram diferentes testes 

laboratoriais, sendo que a especificidade e sensibilidade dos ensaios anti-HTLV-1/2 

evoluíram ao longo do tempo. Ainda, foram incluídos diferentes grupos etários, 

proporções de homens e mulheres, além de grupos de migrantes com vulnerabilidades 

adicionais, tais como: trabalhadores do sexo, PVHIV, indivíduos privados de liberdade e 

povos indígenas, os quais contribuíram na heterogeneidade observada, além de outros 

fatores intrínsecos aos estudos.  

Apesar das limitações, esta revisão sistemática com meta-análise fornece, pela 

primeira vez na literatura científica, a prevalência agrupada para a infecção pelo HTLV-1 

e HTLV-2 em imigrantes e refugiados em todo o mundo. Entretanto, são necessários mais 

estudos epidemiológicos sobre HTLV-1/2 para uma melhor compreensão dessas 

infecções nos migrantes internacionais em todas as regiões da OMS e, assim, orientar a 

elaboração de políticas públicas envolvendo medidas educacionais e profiláticas sobre 

infecções por HTLV-1 e HTLV-2 no sentido de reduzir a transmissão viral, bem como 

doenças relacionadas à infecção. 
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7.0. CONCLUSÕES  

Artigo 1: 

- A soroprevalência da infecção pelo HTLV-1/2 estimada na população estudada 

(0,95%; IC 95%: 0,31-2,28) é baixa;  

- As taxas de soropositividade para HTLV-1 e HTLV-2 foram de 0,19% (IC 95%: 

0,005-1,051) e 0,76% (IC 95%: 0,21-1,93) na população estudada; e de 0,45% (IC 95%: 

0,01-2,48) e 1,81% (IC 95%: 0,49-4,55) no grupo de refugiados venezuelanos, 

respectivamente; 

- Dentre as características de risco analisadas, relação sexual desprotegida e mais de 

um parceiro sexual (≥2) nos últimos 12 meses foram relacionadas à soropositividade para 

HTLV-1/2 entre os indivíduos venezuelanos estudados, evidenciando a importância da 

transmissão sexual na disseminação do HTLV-1/2; 

 - Relato de ter sido amamentado por um período > 6 meses foi característica de 

risco relatada pelos indivíduos HTLV-1 e HTLV-2 soropositivos; ademais, sexo 

desprotegido com um ou dois parceiros foi comportamento de risco observado nos 

HTLV-2 soropositivos. 

 

Artigo 2: 

- A prevalência global da infecção para o HTLV-1 (1.28% [IC 95%: 0.58-2.81]) é 

maior que à do HTLV-2 (0,11% [IC 95%: 0,04–0,33]) em imigrantes e refugiados; 

- Na análise de subgrupos, foram observadas diferenças significativas entre as 

estimativas de infecção pelo HTLV-1 considerando década do estudo, tamanho da 

amostra, região de estudo e região de origem. Para o HTLV-2, notou-se diferenças 

significativas em relação ao tamanho da amostra, métodos confirmatórios e populações 

em vulnerabilidade. 
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8.0. RECOMENDAÇÕES 

Considerando os resultados do primeiro artigo desta tese, recomenda-se a 

implementação de políticas sociais e de saúde específicas para imigrantes e refugiados 

em Goiás, iniciando com acolhimento e mitigação de barreiras linguísticas e culturais. 

Ademais, as evidências da circulação do HTLV-1 e HTLV-2 na população refugiada 

venezuelana apontam que ações de diagnóstico, seguido de aconselhamento e 

acompanhamento clínico das PVHTLV se fazem necessárias, além de intervenções com 

foco na prevenção das infecções por HTLV-1 e HTLV-2. 

Globalmente, as prevalências para a infecção pelo HTLV-1 e HTLV-2 em 

migrantes internacionais encontradas na revisão sistemática e meta-análise desta tese, 

superiores às verificadas em outras revisões em gestantes e doadores de sangue, 

particularmente a estimativa para o HTLV-1 em migrantes provenientes da região do 

Pacífico Ocidental, chamam atenção. Assim sendo e diante da complexa crise 

humanitária que envolve os imigrantes e refugiados na atualidade, é urgente que as 

políticas governamentais sejam orientadas no sentido de incluir os migrantes 

internacionais, para que possam ser contemplados pelos serviços públicos, 

particularmente pelos de atenção à saúde.  

Ademais, são necessários mais estudos sobre a prevalência do HTLV-1/2 entre 

imigrantes e refugiados, especialmente em regiões onde os dados são escassos ou 

inexistentes, com destaque para aquelas que recebem elevados fluxos migratórios 

provenientes de regiões endêmicas do HTLV-1/2. Além disso, são necessários estudos 

mais robustos e de qualidade, incluindo amostras representativas de populações migrantes 

internacionais, com métodos de triagem e confirmatórios validados, para preencher 

lacunas e atualizar a prevalência das infeções por HTLV-1 e HTLV-2 entre imigrantes e 

refugiados em todo o mundo. 

Por fim, os achados deste estudo alertam os profissionais de saúde, os gestores e 

as lideranças políticas acerca das vulnerabilidades dos imigrantes e refugiados, que 

somadas ao negligenciamento das infecções por HTLV/doenças associadas e as 

dificuldades de acesso aos sistemas de saúde por migrantes internacionais, ressalta-se a 

importância de considerá-los como população-alvo na vigilância epidemiológica das 

infecções por HTLV-1 e 2. 
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Apêndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Adulto 
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Apêndice 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – Pais/responsáveis de 

crianças e adolescentes 
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Apêndice 3 – Instrumento de coleta de dados 
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ANEXOS 

 

Anexo 1 – Bula kit commercial de sorologia ELISA: Murex HTLV I + II 
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Anexo 2 – Bula kit comercial confirmatório: INNO-LIA HTLV I/II Score, Fujirebio 
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Anexo 3 – Bula kit commercial de sorologia ELISA: Murex HTLV I + II 
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Anexo 4 - Human T-lymphotropic virus 1/2 infection among immigrants and refugees in 

Central Brazil, an emerging vulnerable population (Artigo publicado em 2023) 
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Anexo 5 - The Global Prevalence of HTLV-1 and HTLV-2 Infections among Immigrants 

and Refugees—A Systematic Review and Meta-Analysis (Artigo publicado em 2024) 
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