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RESUMO

Os virus linfotrépicos de células T humanas (Human T-lymphotropic virus -
HTLV) s&o retrovirus que pertencem a familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae, género Deltaretrovirus, tendo sido descobertos até o
momento, quatro tipos de HTLV: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4. O HTLV-
1 € um virus oncogénico que infecta preferencialmente linfécitos T CD4+ e foi o
primeiro retrovirus humano descrito e associado a doencas humanas.
Atualmente é endémico no Japao, Caribe, Américas do Sul e Central, Africa
Equatorial, Oriente Médio, llhas Melanésias e nordeste do Ird. No Brasil, o
HTLV-1 foi primeiramente descrito em 1986, em individuos oriundos de
Okinawa, sul do Japéao, e radicados em Campo Grande (MS). A infeccéo por
este virus pode levar a doencas cronicas e progressivas como a HAM/TSP e a
ATL, além de outras doencas inflamatorias. Cerca de 5% dos individuos
infectados pelo HTLV-1 apresentam alguma doenca associada a este virus. As
doencas causadas podem ser doencas crbnicas e progressivas, como a
Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia associada ao HTLV (HAM/TSP) e a
Leucemia/Linfoma de Células T em Adultos (ATL), além de outras. Desta
forma, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma reviséo bibliografica
sobre este agente, abordando aspectos estruturais, taxondmicos, clinicos e
epidemioldgicos do Human T-lymphotropic virus 1.

Palavras-chave: Human T-lymphotropic virus 1; HTLV-1; HAM/TSP



ABSTRACT

The human T-lymphotropic virus (HTLV) are retroviruses that belong to the
Retroviridae family, Orthoretrovirinae subfamily, genus Deltaretrovirus having
been discovered so far HTLV four types: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 and HTLV-
4. HTLV-1 is an oncogenic virus preferentially infects CD4 + T lymphocytes and
was the first retrovirus associated with human diseases discovered. Currently is
endemic in Japan, the Caribbean, South and Central America, Equatorial Africa,
Middle East, Melanesian Islands and northeast Iran. In Brazil, the HTLV-1 was
first described in 1986 in individuals from Okinawa, southern Japan, and based
in Campo Grande (MS). Infection with the virus can lead to chronic and
progressive diseases such as HAM / TSP and ATL, as well as other
inflammatory diseases. About 5% of individuals infected with HTLV-1 have an
illness associated with this virus. The diseases can be chronic and progressive
diseases such as tropical spastic paraparesis / HTLV associated myelopathy
(HAM / TSP) and the Leukemia / T cell lymphoma in adults (ATL), and others.
Thus, this study aimed to make a review on this agent, addressing structural,
taxonomic, clinical and epidemiological of Human T-lymphotropic virus.

Keywords: Human T-lymphotropic virus 1; HTLV-1; HAM/TSP
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1. INTRODUCAO

Os virus linfotrépicos de células T humanas (Human T-lymphotropic
virus - HTLV) séo retrovirus que pertencem a familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae, género Deltaretrovirus. O HTLV possui quatro tipos ja
descritos: HTLV-1, HTLV-2, HTLV-3 e HTLV-4. Dentre estes, os dois primeiros
sé@o 0s mais estudados e correlacionados a adoecimentos em seres humanos,
com destaque para o HTLV-1, que € um virus oncogénico e foi o primeiro
retrovirus descoberto associado a doencas humanas (COOPER et al., 2009;
GESSAIN e MAHIEUX, 2012; ICTV, 2015).

Estes virus possuem um genoma de RNA de fita simples com uma
estrutura genética semelhante a dos demais retrovirus, possuindo os genes
gag, pol e env, além de uma sequéncia proxima a extremidade 3’ conhecida
como regido pX, que contém 0s genes tax e rex, codificadores das proteinas
regulatorias de mesmo nome, além de outros genes codificadores de
importantes proteinas acessorias (GREENE et al., 1986).

O HTLV possui tropismo para linfocitos T, sendo que o HTLV-1 infecta
preferencialmente linfécitos T CD4+, enquanto o HTLV-2 tem tropismo para
linfécitos T CD8+, apresentando efeito hematologico diferente do HTLV-1
(BORDUCCHI et al., 1999; SANTOS e LIMA, 2005; ROMANOS et al., 2008;
ZAGO et al., 2005).

Estima-se que 15 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo
HTLV-1 no mundo, no entanto, a prevaléncia varia de acordo com a regiao
geografica, os padrdes so6cio comportamentais e étnicos das populacdes
(PROIETTI et al.,, 2005). Atualmente, as principais areas endémicas para
infeccdo por HTLV compreendem Africa, América do Sul e Central, Caribe,
Japao, Melanésia e Oriente Médio. Na América do Sul e Central se destacam
Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colémbia, Honduras, Panama, Peru e
Venezuela (ALCANTARA, 2002;).

No Brasil, o HTLV-1 foi primeiramente descrito em 1986, em individuos
oriundos de Okinawa, sul do Japao, e radicados em Campo Grande (MS)
(SOARES e MORAES JUNIOR, 2000).
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Em 1984, o HTLV-1 foi relatado estar associado com paraparesia
espastica tropical (TSP) (GESSAIN et al.,, 1985), e a mesma doenca foi
relatada no Japdo como HTLV-1 associado a mielopatia (HAM) (OSAME et al.,
1986). Ambas as doencas foram subsequentemente classificadas como a
mesma doenca e foram referidas como HAM/TSP (GESSAIN e MAHIEUX,
2012). Outras doencas inflamatorias foram descobertas por estarem
associadas a este virus, como uveites (MOCHIZUKI et al.,, 1992), doencas
pulmonares (SUGIMOTO et al.,, 1987), dermatites infecciosas na infancia,
miosites (SILVA et al., 2002; FUJIl e MATSOUKA, 2013).

O HTLV-2 foi descoberto em linhagens celulares de amostras de
pacientes com uma leucemia celular com uma variante de célula T. Além do
HTLV-1 e HTLV-2, foram isolados o HTLV-3 (CALATTINI et al., 2005) e HTLV-
4, a partir de cacadores em Camardes (WOLFE et al., 2005). Os estudos atuais
sobre estes dois virus recentemente descobertos tém buscado determinar a
prevaléncia, distribuicdo e modos de transmissdo desses virus, bem como a
sua possivel associacdo com doencas humanas (MAHIEUX e GESSAIN,
2011).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahieux%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21994771
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gessain%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21994771
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2. JUSTIFICATIVA

O HTLV-1 (Human T-lymphotropic virus 1 - HTLV-1) encontra-se
disseminado mundialmente e existem aproximadadamente 20 milhdes de
pessoas infectadas pelo virus no mundo. O Brasil apresenta o maior nimero
de casos absolutos de individuos infectados pelo HTLV-1, com cerca de 2,5
milhdes de acometidos. A maioria destas pessoas infectadas sédo portadores
assintomaticos, sendo portanto, potenciais disseminadores da infec¢do. Desta
forma, o HTLV-1 podera se tornar um grande problema de saude publica
mundial em pouco tempo.

O HTLV-1 é responséavel pelo acometimento de véarias doencas, dentre
elas: a Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL), a Mielopatia Associada
ao HTLV/ Paraparesia Espastica Tropical (HAM/TSP), que, apesar da maior
expectativa de vida, a qualidade desta tende a ser muito limitada, e, outras
doencas auto-imunes, caracterizadas por infitrados de Linfocitos, incluindo
uveite, artrite, polimiosite, sindrome de Sjogren, dermatite atépica e alveolite.
Apesar de 95% dos infectados serem assintomaticos, 5% podem apresentar
doencas neuroldgicas, inflamatérias e/ou hematoldgicas graves citadas acima.
Os portadores assintométicos constituem outro problema, uma vez que os
mesmos podem transmitir 0 virus por vias de amamentacao,transplacentaria,
canal de parto além da relacédo sexual desprotegida.

A importancia deste trabalho reside no fato de que o HTLV-1 é um virus
que além de acometer muitas pessoas, € negligenciado pela maioria das
politicas publicas. Faz-se necessario um estudo aprofundado do HTLV-1, a
respeito de seus aspectos biolégicos, epidemioldgicos, doencas associadas,
tratamento e controle, bem como a divulgacdo destes dados junto a muitos
médicos e outros profissionais de salude que ainda desconhecem este virus.

Assim, o presente trabalho nos permitiu registrar dados bibliogréaficos
relevantes para a infeccdo pelo HTLV-1, que poderdo ser utilizados para
despertar o0 interesse de autoridades publicas para a importancia de
disponibilizar recursos financeiros e pessoal qualificado para acompanhar os
individuos infectados, contribuindo assim com uma melhora da qualidade de
vida dos mesmos. Além disso, buscar investimentos em pesquisas que possam
elucidar tratamentos mais efetivos para estas doengas que ora sao totalmente

menosprezadas.
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3. OBJETIVO

3.1. GERAL

Avaliar na literatura nacional e internacional a producdo cientifica
relacionada ao Virus Linfotrépico de Células T Humanas (Human T-
lymphotropic virus 1 — HTLV-1) e destacar os estudos sobre epidemiologia no
Brasil e no mundo, caracteristicas biolégicas, doencas associadas, tratamento

e controle.
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4. METODOLOGIA

Neste estudo, foi realizada uma revisao integrativa, que GANONG (1987)
afirma ser parte valiosa do processo de criar e organizar um corpo da literatura,
e que deve ter o0s mesmos niveis de clareza, rigor e replicacdo das pesquisas
primérias. Esta escolha viabiliza a caracterizacdo do conhecimento produzido
com relacdo as infec¢cdes causadas pelo virus linfotropico da célula T humana
(HTLV), proposto pelo objetivo do estudo.

A literatura avaliada incluiu os artigos sobre a etiologia das infeccdes
causadas por HTLV na literatura nacional e internacional indexada nos bancos
de dados PUBMED (United States National Library of Medicine National
Institutes of Health) e SciELO (Scientific Eletronic Library Online), utilizando os
descritores: Human T-lymphotropic virus, HTLV-1, HTLV-2, Retrovirus; e
material obtido na Biblioteca do Instituto de Ciéncias Biol6gicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e os Cadernos HEMOMINAS:
HTLV.


http://www.nlm.nih.gov/
http://www.nih.gov/
http://www.nih.gov/
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5. REVISAO DA LITERATURA

5.1 ASPECTOS HISTORICOS

A descoberta dos retrovirus oncogénicos em animais levou a pesquisas
de retrovirus em células humanas cancerosas. Na década 80, o primeiro
retrovirus humano foi descoberto a partir de uma linhagem de células T
coletadas de pacientes com micoses fangicas (FUJII e MATSOUKA, 2013).
Este retrovirus foi posteriormente associado a doencas inflamatérias humanas
(GESSAIN et al., 1985; OSAME et al, 1986; SUGIMOTO et al., 1987;
GESSAIN e MAHIEUX, 2012; MOCHIZUKI et al., 1992; SILVA et al., 2002;
FUJIl e MATSOUKA, 2013).

O HLTV-1 foi identificado a partir de linhagens celulares derivadas de
pacientes com leucemia cuténea de células T (POIESZ et al., 1980). A infec¢éo
por HTLV-2 foi encontrada na populacdo nativa da América do Sul, Central e
do Norte, em pessoas na Africa Ocidental e Central, e em usuérios de drogas
nos EUA e Europa (FEUER e GREEN, 2005). O HTLV-2 tem sido relatado por
causar uma doenca neurodegenerativa semelhante a HAM/TSP (HJELLE et al.,
1992). H& um namero limitado de individuos infectados com o HTLV-3 e HTLV-
4, por esse motivo seu papel patoldégico nas doencas humanas ainda nao esta
claro (FUJIl e MATSOUKA, 2013).

No Brasil muitos individuos descobriram que eram portadores do HTLV —
1 ou 2, a partir da obrigatoriedade da triagem em bancos de sangue, em 1993
(SEGURADO et al., 2002).

Rego e colaboradores (2008) fizeram um estudo na regido LTR do HTLV
isolado em populac¢des de Salvador (Bahia, Brasil), e concluiram que todos os
casos positivos eram do mesmo grupo encontrado no sul da Africa, regido de

onde vieram o0s escravos para o Brasil, entre o século XVI e XIX.
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5.2 ESTRUTURA DA PARTICULA

O HTLV-1 é um virus complexo com morfologia do tipo C (morfologia
relacionada com a montagem da particula, que ocorre na membrana
plasmatica e contém um cerne viral esférico localizado simetricamente no
centro da particula) (GOFF, 2013). As particulas virais sado envelopadas,
medindo cerca de 100nm de didmetro, o genoma € de RNA fita simples,
diploide, e carrega a informacao genética para proteinas estruturais, acessorias
e enzimas (Fig. 2) (FRANCHINI et al., 1995; GOFF, 2013). O virion possui um
capsideo icosaédrico, circundado por um envelope constituido por bicamada
lipidica que é adquirido no processo de liberacdo da particula através do
brotamento a partir da membrana plasmatica (GOFF, 2013).

Externamente no envelope é encontrado uma proteina de superficie
extracelular, que age como receptor de ligacdo (SU) e uma proteina
transmembrana (TM) que atravessa essa estrutura e ancora a SU. Junto a
membrana do envelope se encontra a proteina matriz (MA), a proteina Gag que
estd adicionada a um acido graxo e na regido aminoterminal apresenta uma
modificacao caracteristica de muitas proteinas que se situam na face interna da
membrana celular. O capsideo possui uma simetria icosaédrica, e € composto
principalmente pelas proteinas codificadas pelo gene gag e constitui o cerne da
particula viral. Esta estrutura abriga, em seu interior, 0 genoma viral composto
por duas fitas de RNA, polaridade positiva, as quais estdo associadas a varias
pequenas proteinas basicas, chamadas de nucleoproteinas (NC). Outras
proteinas também estdo presentes no interior do capsideo, como a
transcriptase reversa (RT) e a integrase (IN), essenciais no processo de
integracdo do DNA proviral ao genoma da célula hospedeira (GOFF, 2013). Na

figura 2 podem ser observadas todas as estruturas acima citadas.
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Figura 2: Representagcdo esquematica da particula viral dos retrovirus. Particula viral dos
retrovirus com as estruturas e componentes.
Fonte: Goff, 2013 — modificado.

5.3. ESTRUTURA GENOMICA E SEUS PRODUTOS PROTEICOS

Andlises moleculares revelam que o provirus do HTLV é constituido por
9032 nucleotideos, apresentando nas porcdes finais uma regido denominada
terminacdo longa repetida (LTR). Os genes reguladores apresentam uma
sequéncia de 1585 nucleotideos, localizada entre a extremidade 3’ do
precursor do gene env e a regido LTR, conhecida como regido pX. Nesta
regido sao codificados: um mRNA policistrénico e trés proteinas: Tax (p40x),
Rex (p27) e p21 (GREENE et al., 1986).

As estruturas do envelope, do cerne e a transcriptase reversa Sao
codificadas por genes denominados env, gag e pol, respectivamente. O gene
gag, quando codificado, d& origem a proteinas estruturais, como a proteina da
matriz de 19 kDa (p19), a proteina do capsideo de 24 kDa (p24) e a proteina do
nucleocapsideo de 15 kDa (p15) (DELAMARRE et al., 1996; GOFF, 2013).

O gene pol, localizado na extremidade 3’ do gene gag, codifica a
proteina transcriptase reversa, que € fundamental para a transcricdo do RNA

viral em DNA (Fig. 3) e sua incorporagdo ao genoma da célula hospedeira,
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além da RNAse, da endonuclease e da protease. A protease € codificada pela
sequéncia que compreende a parte 3’ da regido gag e a parte 5’ da regido pol.
Assim, a sintese da protease é feita como parte do precursor poliprotéico gag,
acompanhado por desvio de leitura ribossomal. A protease é responsavel pelo
processamento dos produtos gag e pela sua propria clivagem, para gerar a
molécula de protease madura (LE BLAN et al., 2002).

O gene env é responsavel por codificar glicoproteinas externas do
envelope (proteina precursora de gp61/68 e sua derivada gp46) e a proteina
transmembrana (gp21) (DELAMARRE et al., 1996).
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Figura 3: Representacdo esquematica do genoma do provirus do HTLV. Sdo
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proteinas do envelope (gp46 e gp21) e as proteinas acessorias (p12, p13 e p21), sofrem um
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Fonte: Fujii e Matsuoka, 2013 — modificado.
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Tax e Rex sdo proteinas com funcdes regulatorias do genoma viral,
sendo que ambas sdo codificadas pela regido pX do genoma (FUJIl e
MATSOUKA, 2013). O gene rex é responsavel pela codificacdo das proteinas
p27 (que é responsavel pela regulacdo pds-transcricional da sintese de
proteinas estruturais do virus), também atua na estabilizacdo de MRNAs,
parcialmente processados e utiliza o sistema celular (CRM-1) para exporta-los
do ndcleo ao citoplasma. Rex também se auto-regula através de eventos de
fosforilacdo induzidos por moléculas celulares somente quando eventos
especificos mostram que a célula hospedeira oferece as melhores condi¢bes
para a producdo viral. Rex é indispensavel para um ciclo de multiplicacéo,
infeccao e disseminagéo viral eficientes (YOUNIS e GREEN, 2005; GESSAIN e
MAHIEUX, 2012; FUJIl e MATSOUKA, 2013).

Tax € uma fosfoproteina localizada no ndcleo e no citoplasma (FUJII e
MATSOUKA, 2013) e regula, indiretamente, a transcricdo do genoma proviral,
ao interagir com fatores de transcricdo celular e induz sua ligacdo a sitios
especificos na LTR, ativando sua transcricdo. Ao interagir com proteinas
regulatorias celulares, a Tax pode induzir, indiretamente, a expressao de genes
celulares (FRANCHINI et al., 1995; FUJIl e MATSOUKA, 2013). O gene tax
codifica a proteina p40, transativadora da regido U3 do segmento LTR do
genoma viral e também de genes da célula infectada, tais como o0s que
codificam a cadeia a do receptor da IL-2, a prépria IL-2, a IL-1, a IL-3, a IL-6, a
TGF-B, fator de crescimento de granulécitos (GM-CSF), entre outros (GREENE
et al., 1989). A atividade transativadora de genes celulares, da proteina p40,
ocorre por vias intracelulares que envolvem fatores de transcricdo como NF-kB
e SRF (LANOIX et al., 1994).

O transcrito HBZ é produzido a partir do promotor LTR da extremidade 3’
na fita negativa do provirus, e codifica a proteina fator de ziper de leucina
basico (GAUDRAY et al.,, 2002). Transcritos de HBZ sédo encontrados em
todas as células infectadas por HTLV-1 (GESSAIN e MAHIEUX, 2012). Em um
estudo realizado por Saito e colaboradores (2009), foi detectado a expresséo
de mRNA HBZ em células T de portadores assintomaticos do HTLV-1.

Para o desenvolvimento de doengas associadas a infecgdo viral,
existem as proteinas acessorias do HTLV-1 tais como pl12, p8, pl13 e p30 que

facilitam a infectividade viral, manutencao de altas cargas virais, ativagao das



21

células do hospedeiro e regulacéo da transcricdo génica (MATSUOKA; JEANG,
2007).

A pl2, é codificada pela ORF-1 do genoma viral. De acordo com
Fukumoto e colaboradores (2009), essa proteina viral p12 pode contribuir para
a sobrevivéncia e proliferacédo das células infectadas no hospedeiro, através da
interagcdo e interferéncia nos receptores de diferentes compartimentos
celulares, como por exemplo: as cadeias do receptor de interleucina 2 (IL-2R),
a cadeia pesada do complexo principal de histocompatibilidade classe | (MHC-
). A pl2 pode sofrer protedlise na extreminade aminoterminal e gerar a
proteina p8, através da segunda clivagem proteolitica sofrida enquanto que a
primeira clivagem remove o sinal de retencdo do reticulo endoplasméatico (RE).

A proteina p12 e p8 possuem funcdes e localizacBes celulares distintas.
Localizada no sistema celular de endomembranas, a pl2 esta no RE e
complexo de Golgi, j& a p8 é levada para as balsas lipidicas da membrana
celular com funcdo para sinapse imunologica pela ligagdo com receptor da
célula T (TCR) (FUKUMOTO et al., 2009).

A proteina p13 como uma proteina integrada, acumula-se na membrana
mitocondrial interna, fazendo com que possa controlar a permeabilidade
mitocondrial e também a fosforilacdo oxidativa. Sua expressdo altera a
arquitetura e morfologia mitocondrial, o potencial da membrana interna
mitocondrial, que gera uma dilatacdo mitocondrial e fragmentacéo da sua rede,
causando seu papel na apoptose.

A proteina p30 € localizada no ndcleo com regides ricas em serina e
treonina, sua acao € como um fator de transcricdo. Pode reduzir a eliminacéo
imune das células infectadas pelo HTLV-1 devido as altas concentracdes que
suporta a persisténcia viral por reduzir a expressao de genes virais. A proteina
p30 promove a transcricdo viral, proliferacdo celular gerando a disseminacao
do virus in vivo. Altera a expressao de genes envolvidos em estagios de
ativacdo de células T. Desregula genes envolvidos em efeitos pré-apoptoéticos e
anti-apoptéticos, altera a expressao de genes envolvidos na regulacéo do ciclo
celular, em diferentes estagios e altera a adesao celular. Diretamente retem os
MRNA Tax/Rex no nucleo ao se ligar a eles favorecendo a propagacédo dos
genomas provirais do HTLV-1 por expansao clonal que ocorre a divisao celular

de células infectadas.
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5.4 CICLO DE MULTIPLICACAO DO HTLV-1

O ciclo de multiplicagdo do HTLV é tipico dos retrovirus (Fig. 4). Inicia-se
com a adsorcao e penetracdo da particula a célula hospedeira. A particula viral
se liga a receptores proteoglicanos de heparan-sulfato (HSPGSs), presentes na
membrana celular (JONES et al., 2006), com posterior fusdo das membranas
que é favorecido pela formacdo do complexo HSPG/NRP-1/GLUT-1. Este
complexo é formado a partir da interacdo entre os receptores HSPG com a
neuropilina-1 (NRP-1; que é necesséria para a ligacao entre o envelope viral e
membrana celular) e o transportador de glicose-1 (GLUT-1) (LAMBERT et al.,
2009).

Em seguida o cerne viral é liberado no citoplasma da célula hospedeira.
A transcricdo reversa do genoma viral de RNA para DNA, através da enzima
transcriptase reversa, se inicia logo apos a penetracdo do cerne viral, o curso
da transcricao reversa é complexo e altamente ordenado (MANEL et al., 2005;
GOFF, 2013).

A préxima etapa do ciclo é a integracdo do DNA viral ao DNA da célula
hospedeira. Neste processo a enzima que atua é a integrase, que €
responsavel por esta integracdo originando o provirus. Esta etapa marca o fim
da fase precoce do ciclo de multiplicacdo e inicia a fase tardia que é mediada
por enzimas do hospedeiro. Apds a formacdo do DNA proviral ocorre a sintese
do RNA viral utilizando este DNA como molde. A sintese do RNA viral leva a
formacdo de um longo transcrito primario, que é processado para formar os
MRNAs e 0 RNA gendmico. As proteinas sao sintetizadas no ribossomo a partir
dos mRNAs e algumas séo processadas poés-traducionalmente. O RNA
gendmico é empacotado devido a presenca de sequéncias especificas na
terminacao 5’, denominadas sequéncias de empacotamento ou regides Psi. A
particula viral madura contém um RNA dimérico que é altamente condensado
em uma estrutura estavel, compactamente enovelada. Um aspecto importante
na etapa de empacotamento é a incorporacdo do tRNA junto com o genoma
para servir de iniciador para a sintese da fita negativa de DNA (MANEL et al.,
2005; GOFF, 2013).

A montagem das particulas € direcionada primeiramente pela proteina

precursora de Gag. Gag é requerida para a formacdo da particula, e é
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suficiente para mediar a montagem e liberacdo da particula imatura. Para os
virus com morfologia tipo C, a montagem ocorre na membrana plasmatica
seguida pela liberacdo por brotamento (GOFF, 2013). A particula liberada
ainda é imatura, ap0s o brotamento a enzima protease é ativada e atua na
maturacdo da particula. A maturacdo € um processo complexo necessario para
a formacgéo do virus infeccioso. Apés a liberacdo da célula, a morfologia da
particula é alterada para uma estrutura condensada, com um core central
isolado circundado por um envelope. Para o género Deltaretrovirus o cerne é

esférico e concéntrico circundado por um envelope (Fig. 5) (GOFF, 2013).

Figura 4: Representacdo esquemaética do ciclo de multiplicacdo dos retrovirus. (1):
ligacéo entre receptores virais e celulares; (2) penetragéo seguida pelo desnudamento; (3)
transcri¢do reversa,; (4) transporte do DNA proviral no nucleo da célula; (5) integracdo do DNA
proviral ao DNA gendmico celular; (6) transcricdo do provirus; (7) processamento dos RNAs
mensageiros virais; (8) traducao; (9) montagem da particula viral; (10) liberacdo do virus por
brotamento; (11) maturacao.

Fonte: Goff, 2007 - modificado.
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Figura 5: Representa¢cao esquematica do processo de montagem, liberacdo e maturacao
da particula. MA: matriz; CA: capsideo; NC: nucleocapsideo; PR: protease; RT: transcriptase reversa;
IN: integrasse. (A) As proteinas se organizam na extremidade da célula infectada; (B) A particula viral é
liberada a partir do processo de brotamento; (C) A maturacdo da particula ocorre apds a liberagéo, no qual
ocorre a organizacao das proteinas pela protease viral, originando a particula infecciosa.
Fonte: Goff, 2013 — modificado.
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5.5 DOENCAS ASSOCIADAS AO HTLV-1

Segundo Osame e colaboradores (2002), cerca de 5% dos individuos
infectados pelo HTLV-1 apresentam alguma doenca associada a este virus. As
doencas causadas podem ser doencas crbnicas e progressivas, como a
Paraparesia Espéstica Tropical/Mielopatia associada ao HTLV (HAM/TSP) e a
Leucemia/Linfoma de Células T em Adultos (ATL), além de outras (UCHIYAMA
et al., 1997).

5.5.1 Mielopatia associada ao HTLV/ Paraparesia Espastica Tropical
(HAM/TSP)

A HAM/TSP é definida como uma doenca que apresenta um quadro
clinico progressivo e leva a cronicidade, normalmente de inicio insidioso, que
acomete de 1 a 5% dos portadores e esta associada a um grau variavel de
disfuncdes esfincterianas e sensitivas. Corresponde a cerca de 40 a 60% das
mielopatias de origem indeterminada, com incidéncia predominante em regifes
tropicais e subtropicais (GESSAIN e GOUT, 1992; OSAME, 1992; SANTOS e
LIMA, 2005).

No curso da doenca pode haver o comprometimento da medula torécica,
com espessamento leptomeningeo e atrofia medular em diferentes graus. Os
achados histopatolégicos incluem infiltracdo linfocitaria perivascular,
desmielinizacédo, degeneracdo axonal e gliose (SANTOS e LIMA, 2005). A
intensidade da reacao inflamatdria esta relacionada com a duracdo da doenca.
Ocorre uma degeneragdo da substancia branca de forma progressiva,
especialmente do trato cortico-espinhal lateral, com pouco envolvimento da
substancia cinzenta (GESSAIN et al., 1992; IWASAKI et al., 1993). H4 grande
discussdo no que se refere ao acometimento neuro-degenerativo,
principalmente na regido lombar, ocasionando um intenso processo de fluxo de
células do sistema imune nessa area da coluna vertebral (JOHNSON et al.,
2001).

As alteracbes sensoriais nem sempre acompanham o quadro motor,

porém ha relatos de dorméncias e formigamentos ao longo dos membros
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inferiores. As infeccfes urinarias de repeticédo, a litiase do trato urinario e até
quadros graves de pielonefrite cronica ou de insuficiéncia renal, constituem
complicagbes comuns. A disfuncdo eréti no homem pode ocorrer
precocemente, se ndo, ocorre com a evolucao da doenca. O tdnus muscular do
paciente torna-se aumentado e a espasticidade limita a plena mobilizacdo
passiva dos membros inferiores (RIBAS e MELO et al., 2002).

5.5.2 Leucemia/Linfoma de Células T do Adulto (ATL)

A ATL é caracterizada por caracteristicas clinicas graves, incluindo
lesdes na pele, hipercalcemia, presenca de células leucémicas com nucleo
multilobulados, e um curso clinico agressivo. Esta doenca € comumente
observada em pacientes japoneses (FUJII e MATSOUKA, 2013) e ¢é
categorizada em quatro tipos: aguda, cronica, latente e linfoma, sendo a forma
aguda a mais comum e rapidamente fatal (COOK et al., 2013).

Os sinais clinicos mais evidentes ao exame fisico sdo adenomegalia,
hepatoesplenomegalia, lesdes dérmicas e 0sseas (BORDUCCHI et al., 1999).
Os pacientes com ATL séo geralmente imunodeficientes e tém predisposicéo
constante a infec¢des oportunistas (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002).

Algumas lesbes de pele, como dermatites infecciosas, sarna crostosa,
entre outras, sdo comumente associadas ao HTLV-1, tendo grande importancia
por ser o primeiro sinal de desenvolvimento de ATL ou HAM/TSP em pacientes
assintomaticos (Fig. 6) (GONCALVES et al., 2003).
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Figura 6: Les®es na pele de um individuo com leucemia de células T em adultos. Nessa
doenca frequentemente envolve lesdes de pele de varias formas, neste individuo as lesGes sdo
em formas de tumores.

Fonte: Fujii e Matsuoka, 2013 — modificado.

5.5.3 Outras doencas inflamatdrias associadas ao HTLV-1

O HTLV-1 tem sido relacionado na patogénese de diversas doencas
auto-imunes, doencas inflamatérias, dentre estas a uveite, dermatites
infecciosas, polimiosites, doencas cronicas respiratérias, artropatias associadas
ao HTLV-1, sindrome de Sjogren e certas leucemias mieldides agudas
(LAIRMORE et al., 2011).

Em um individuo infectado pelo HTLV-1, a doenca caracterizada em sua
infancia é a dermatite infecciosa. Sendo a média para ocorréncia de 2 anos ,
prevalente em mulheres. A dermatite caracteriza-se por uma descontrole do
sistema imune, prevalecendo a resposta Thl com intensa linfoproliferacédo e
liberacéo de citocinas (LEE & SCHWARTZ et al., 2010).
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A artrite reumatoide (AR) é uma doenca cronica que acomete
aproximadamente 1% da populagdo mundial. E de natureza auto-imune e
caracterizada por inflamagdo crbonica do tecido sinovial podendo levar a
destruicdo articular. Os linfocitos infectados produzem maior quantidade de
citocinas, o que estimula a proliferacdo das células sinoviais, sendo um
mecanismo para o aumento da frequéncia de (AR) em individuos infectados
pelo HTLV-1.

A sindrome de Sjogren (SS) € um distarbio auto-imune sistémico que se
manisfesta por xerostomia (boca seca) e xeroftalmia (cerato conjuntivite seca),
devido a infiltrag&o linfocitaria das glandulas salivares e lacrimais (NAKAMURA,
et al., 1997).

A miopatia idiopatica inflamatéria associada ao HTLV-1 (HAIM) foi
descrita inicialmente como um sintoma de HAM/TSP, porém tem se
desenvolvido sozinha sem ter associagdo com HAM/TSP. Esta doenca é
caracterizada por fraqueza do musculo esquelético, mialgia e inflamacéo,
levando a perda de mobilidade (DESDOUITS et al., 2013).

5.6 EPIDEMIOLOGIA DO HTLV-1

A variabilidade genética observada entre as amostras, tanto do HTLV-1
quanto do HTLV-2, levou a descricdo de subtipos e as andlises filogenéticas
mostram as relacdes evolutivas entre eles. O HTLV-1 é classificado em 7
subtipos (A-G). O subtipo A (cosmopolita) € o mais disseminado e encontrado
em muitas populacbes e éareas geograficas e compreende cinco grupos
moleculares, o japonés, o transcontinental, o do norte da Africa, do oeste da
Africa e Negros (Peru). Parece n&o existir relacdo entre subtipo viral e doenca
causada pelo virus, sendo a variabilidade genética do HTLV-1 muito mais
dependente da sua origem geografica (MIURA et al., 1994; VAN DOOREN et
al., 2004).

Algumas pesquisas sugerem que o HTLV-1 tenha surgido na Africa, por
transmissao interespécie, a partir de primatas ndo humanos, e tenha sido
levado a outros paises através do trafico de escravos (GESSAIN et al., 1992).

Porém outros estudos sugerem que o HTLV-1 tenha se originado do Simian T-
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lymphotropic virus 1 (STLV-1) e diferentes amostras do mesmo podem ser
encontradas em primatas ndo-humanos na Asia e Africa (GALLO, 2011;
GESSAIN e CASSAR, 2012). Estudos epidemiologicos e filogenéticos do
HTLV-1 e STLV-1 sugerem que o HTLV-1 tenha infectado humanos ha
milhares de anos (transmissao simio-humano) e que o STLV-1 infecta primatas
nao-humanos (COOPER et al., 2009; GESSAIN e CASSAR, 2012).

Aparentemente, o HTLV veio para a América atravées de migracdes
vindas da Asia ha cerca de 12.000 anos (GABBAI et al., 1998; GOTUZZO et
al., 2000). Foram identificados no Caribe agrupamentos compativeis com
origem africana, através do trafico de escravos. No Japdo, os estudos sugerem
que o virus foi introduzido através de sucessivas migracdes humanas em
épocas remotas (2.300 a 10.000 anos atras) (BORDUCCHI et al., 1999). As
regides consideradas endémicas sdo: Japdo, Caribe, Américas do Sul e
Central, Africa Equatorial, Oriente Médio, llhas Melanésias e nordeste do Ird
(Fig. 7), todavia, a prevaléncia nessas areas néo é uniforme (ABBASZADEGAN
et al., 2003; KROON E PROIETTI, 2006; BALESTRIERI et al., 2008; DINIZ et
al, 2009; LAIRMORE et al., 2011; KOZAKO, 2011, WATANABE, 2011;
GESSAIN e CASSAR, 2012; RAFATPANAH et al., 2012).

A distribuicdo mundial do HTLV-1 varia de acordo com a localizagédo
geografica, fatores étnicos e raciais ou em grupos populacionais mais expostos
aos fatores de risco (ALCANTARA, 2002; PROIETTI et al., 2005). A
prevaléncia das infec¢des por HTLV-1 em determinadas areas ainda é pouco
conhecida, mas sabe-se que varia de acordo com a idade, sexo (prevaléncia
maior em mulheres), nivel socioeconémico, baixos niveis educacionais, afro-
descendéncia, historico de transfusfes sanguineas e uso de drogas ilegais
intravenosas (DINIZ et al, 2009; WATANABE, 2011; GESSAIN e CASSAR,
2012; ROMANELLI et al., 2013).
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Figura 7: Distribuicdo mundial dos focos de infec¢&o por HTLV-1. E estimado que o
namero de individuos infectados pelo HTLV-1 seja de cerca 1,5 bilhdes de individuos, todos
residentes de areas endémicas. Os dados foram obtidos a partir de amostras de mulheres
gravidas e candidatos a doagdo de sangue. Os circulos roxos indicam o nimero estimado de
individuos.

Fonte: Gessain e Cassar, 2012.

5.6.1 OCORRENCIA DO HTLV-1 NO BRASIL

No Brasil, o HTLV-1 foi primeiramente descrito em 1986, por Kitagawa e
colaboradores, em uma comunidade japonesa residente em Campo Grande
(MS), com soroprevaléncia de 13%, sendo a maioria dos individuos oriundos
de Okinawa, sul do Japédo. Atualmente, é estimado que aproximadamente 2,5
milhdes de individuos estejam infectados pelo HTLV-1, o que torna o Brasil o
pais com o maior numero absoluto de casos (PROIETTI et al.,, 1994;
GOTUZZO et al., 2000; PROIETTI, 2000; CATALAN-SOARES et al., 2005).

Prevaléncias mais altas, de 17,5% e 13,7% foram demonstradas em

inquéritos epidemioldgicos realizados, respectivamente em 13 populacdes
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indigenas de Mato Grosso, Amazonas e Para e na populacdo presidiaria
feminina em S&o Paulo 13,7%. Contudo, a maior prevaléncia no Brasil foi
observada em usuarios de drogas endovenosas, no municipio de Salvador
(25,3%) (YDY et al., 2009).

Alguns trabalhos realizados também no Brasil em doadores de sangue
mostraram prevaléncia nos estados do Maranhdo (Sdo Luis — 10.0/1000
doadores de sangue), Bahia (Salvador — 1,8% na populagéao geral ou 9.4/1000
doadores de sangue), Para (Belém — 9.1/1000 doadores de sangue) e
Pernambuco (Recife — 7.5/1000 doadores de sangue) (Fig. 8).

Outros trabalhos mostraram a prevaléncia em 0,04% em Floriandpolis
(SC), 0,9% no Pard, 0,82% em Pernambuco, 1,35% em Salvador, 0,43% no
Rio de janeiro, 0,47% em Sé&o Paulo, 0,84% no Ceard, 33% em Manaus, 0,07%
em Maringa (PR), 1% no Maranhéo e 1,3% em Salvador (BA), sendo a cidade
com maior prevaléncia (BORDUCCHI et al., 1999; CATALAN-SOARES et al.,
2005; VEIT et al., 2006; GESSAIN e CASSAR, 2012). A prevaléncia média do
HTLV-1 e HTLV-2 em doadores de sangue da Fundacdo HEMOMINAS, no
periodo 1993-2007 foi de 0,1%, bem como sua distribuicdo geografica no
Estado de Minas Gerais, Brasil (DIAS-BASTOS et al., 2010).
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Figura 8: Distribuicdo dos focos de infec¢gdo por HTLV-1 no Brasil entre doadores de
sangue em capitais de 26 estados e no Distrito Federal.
Fonte: Adaptado de CATALAN-SOARES et al., 2004.

5.7. TRANSMISSAO

O HTLV é transmitido via parenteral, pelo contato direto com seringas e
agulhas contaminadas, transfusdo sanguinea. Pelo contato sexual, com maior
eficiéncia no sentido homem-mulher e através da transmissdo vertical,
especialmente pelo aleitamento materno (MURPHY et al., 1989; KHABBAZ et
al., 1992; HORI et al.,, 1995; BITTENCOURT, 1998; PETERS et al.,, 1999;
VANDAMME et al., 2001; FERREIRA e AVILA, 2001). Sendo a transfus&o
sanguinea uma fonte de preocupacdo de saude publica, principalmente nos
paises endémicos, representando cerca de 15 a 60% das infeccbes (COOPER
et al., 2009).
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Segundo o Ministério da Saude, o aleitamento materno € contraindicado
em casos de maes HTLV positivas. Estudos apontam um risco de transmisséo
do virus de 13 a 22%, e quanto mais tempo a crianca € amamentada, maior a
chance de ocorrer a infeccdo (BRASIL, 2004 - a). ApOs o parto, a lactacéo
devera ser inibida com enfaixamento das mamas e medicacdo inibidora da
lactacdo, sendo assim, a crianca sera alimentada através de férmula infantil

durante os seis primeiros meses de vida.

5.7.1. TRANSMISSAO CELULA-CELULA

O HTLV-1 é transmitido célula-célula através do processo de expansao
clonal, que ocorre durante a divisdo da célula infectada, através da
multiplicacéo do provirus integrado no genoma da célula hospedeira (PIQUE e
JONES, 2012). A transmissao célula-célula pode ocorrer de quatro formas:
sinapse viral, formacdo de conduites celulares, a presenca de estruturas
adesivas extracelulares durante a montagem do virus e através de células
dendriticas (Fig. 9).
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Figura 9: Modelos de transmisséo célula-célula do HTLV-1. (A) Sinapse viral, quando
células infectadas com HTLV-1 entram em contato com células nado infectadas, a sinapse é
formada por interagfes especificas entre as proteinas das células infectadas e células ndo
infectadas. (B) Formacao de conduites, células infectadas com HTLV-1 podem transferir o virus
as células nédo infectadas através de extensfes transientes de membrana. (C) Estruturas
adesivas e montagem viral extracelular, apds a montagem através da membrana da célula
hospedeira, o HTLV-1 permanece associado a célula que esta embebida em uma matriz que
favorece a adesdo entre as células. (D) Células dendriticas, que armazenam de forma
transiente o HTLV-1 em sua superficie e ao capturar as células ndo infectadas, transferem as
particulas virais para as mesmas..
Fonte: Pique e Jones, 2012 - modificado.
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A transmissao célula-célula via sinapse viral ocorre através da interacao
entre a proteina Tax e ICAM-1 (molécula de adesdo intracelular 1), que
aumenta a polarizacdo do MTOC (centro de organizacdo dos microtubulos) no
ponto de contato entre as células e facilita a interacéo entre o ICAM-1 e o LFA-
1 (antigeno associado ao linfécito 1), regulando positivamente a transmisséo do
virus (Fig. 10) (IGAKURA et al., 2003; PIQUE e JONES, 2012).

Célula Tinfectada Célula Tndo
por HTLV-1 infectada

— —
-~ ~ - ~
// S\ // N
/ ‘\‘ /£ ‘\
/ / \ / \ \
f \ / )

<HIL\'-‘. provirus) |
J

\ \D—D / \
" < 4 .~ T~  Formagdoda
X g

\
ot ™, : - ~ 7
\ y ° \\Slnapsevural / e =2

\

/

N -
B cavt DOoag —~—
Novacélula T
infectada por HTLV-1

Figura 10: Sinapse viral. Quando uma célula infectada entra em contato com a célula ndo
infectada, o centro de organizacao de microtibulos (MTOC) é polarizado para a jun¢éo celular
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Fonte: Matsuoka e Jeang, 2007.
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5.8. DIAGNOSTICO

O diagndéstico da infecgdo pelo virus HTLV-1 baseia-se na deteccéo
sorologica de anticorpos especificos para componentes antigénicos das
diferentes porcdes do virus (cerne e envelope) e € feito em duas etapas:
triagem e confirmacéo (Fig. 11) (POIESZ et al., 2000).

Para esta etapa de triagem sao utilizados os testes soroldgicos, que
detectam indiretamente estes agentes, isto €, testam a presenca de anticorpos
contra o virus, como ELISA (ensaio imunoenzimatico) e 0 ensaio de
aglutinacdo de particulas. A segunda etapa compreende o uso de testes
confirmatdrios como Western blot, INNO-LIA (Innogenetics line immunoassay),
imunofluorescéncia e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) quantitativa ou
qualitativa (POIESZ et al., 2000; GESSAIN e CASSAR, 2012).
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Figura 11: Representacdo esquemaética das etapas de triagem para o diagndstico
soroldgico de HTLV-1 e 2.

Fonte: Carneiro-Proietti et al., 2002 — modificado

Devido a similaridade de aproximadamente 65% na sequéncia de
nucleotideos do HTLV-1 e 2, podem ocorrer reatividades cruzadas nos testes
sorolégicos (BRASIL, 2004b; CASTRO et al., 2013). Se os testes sorologicos
apresentarem resultados indeterminados na triagem, os mesmos devem ser
repetidos e os testes confirmatérios devem ser realizados (CASTRO et al.,
2013).

Os resultados indeterminados podem ocorrer: (1) devido ao periodo de
janela imunoldgica (soroconversédo); (2) presenca de alguma variante viral ou

reacao inespecifica do soro do paciente; (3) infeccdo por HTLV-3 ou HTLV-4,
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sendo necessario realizar PCR para detectar o DNA pro-viral do HTLV-1 em
células do sangue periférico (GONCALVES et al., 2010).

Em novembro de 1993, no Brasil a triagem soroldgica para HTLV-1 e 2
em bancos de sangue tornou-se obrigatéria (CARNEIRO-PROIETTI et al.,
2010).

5.9. PREVENCAO E CONTROLE

A triagem dos candidatos a doadores de sangue tem demonstrado ser
uma estratégia eficaz na prevencdo da transmissdo de HTLV-1. Tornou-se
obrigatéria em bancos de sangue desde 1993. No entanto, as estratégias mais
rentdveis para a triagem de doacdo de sangue precisam ser avaliadas para
paises em desenvolvimento, devido ao custo elevado dos teste (GONCALVES
et al., 2010). Em paises africanos, a transfusdo de sangue ainda representa um
risco de infeccdo pelo HTLV-1, bem como para outras areas menos
desenvolvidas que carecem de politicas e de infraestrutura nos servicos
publicos de transfusao (PROIETTI et al., 2005).

Individuos HTLV-1-soropositivos devem ser aconselhados a nédo doar
sangue, sémen, 0Orgdos, ou leite. Triagem pré-natal para HTLV-1 deve ser
realizada, principalmente em areas endémicas, associando o aconselhamento
de maes soropositivas sobre a transmissdo através da amamentacdo
(GONCALVES et al.,, 2010; FUJII e MATSOUKA, 2013). Auséncia de
aleitamento materno é fundamental, uma vez que é a principal forma de
transmisséo vertical do HTLV-1 (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002-b). Devido
ao risco de desnutricdo nos paises em desenvolvimento, politicas publicas de
saude devem considerar este efeito adverso e recomendar uma formula de
alimentacdo alternativa para criancas em risco de contrair a infeccdo pelo
HTLV-1 através do leite materno (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002-b).

A pratica do aleitamento cruzada também deve ser contra-indicada
devido a possibilidade de uma "mé&e de leite” ser soropositiva. O uso de
mamadeiras deve ser incentivado (GONCALVES et al., 2010; FUJIl e

MATSOUKA, 2013). No caso de gravidez, uma cesariana deve ser



39

recomendada, para minimizar o risco de transmissao perinatal (GONCALVES
et al., 2010).

Recomendacdes para prevenir infecgcdes sexualmente transmissiveis
devem ser enfatizados, incluindo o uso de preservativos e evitando multiplos e
desconhecidos parceiros sexuais. Quando um dos parceiros em um
relacionamento estavel é negativo, a necessidade de uso de preservativos
devem ser enfatizados (GONCALVES et al., 2010; FUJIl e MATSOUKA, 2013).

O aconselhamento deve incluir a orientacdo sobre a transmissdo do
virus e a possivel fonte da infec¢cdo e uma oferta de testes para o parceiro /
conjuge e filhos. Isto é verdadeiro especialmente quando se aconselham os
candidatos a doadores de sangue, porgue eles sdo geralmente jovens,
assintomaticos e estdo em uma idade reprodutiva (GONCALVES et al., 2010;
FUJIl e MATSOUKA, 2013).

5.9.1. TRATAMENTO

As doencas associadas ao HTLV devem ser tratadas. Para a ATL, a
estratégia de tratamento tem de ser baseada na
subclassificacdo clinica da ATL e fatores progndésticos, incluindo abordagem
vigilante expectante, quimioterapia, terapia antiviral e transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas (TAYLOR et al., 2005; TSUKASAKI et al., 2009;
FUJII e MATSOUKA, 2013). Para o tratamento de pacientes com HAM/TSP, a
administracéo oral de prednisona ou IFNa injetavel prové uma eficacia benéfica
transiente (FUJIl e MATSOUKA, 2013).

O tratamento da uveite é baseado em corticosterdides topicos e
sistémicos. A resposta a terapia é satisfatoria, apesar de recorréncia € comum.
Colirios lubrificantes sdo indicado para tratar ceratoconjuntivite seca leve e
moderada, e utilizados para reduzir a morbidade e prevenir as complicagbes
oculares, tais como Ulceras de cornea (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002-b).
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6. CONCLUSOES

Apls o levantamento e leitura dos artigos na base de dados, foi
observado que o HTLV-1 € um importante retrovirus causador de infec¢cdes em
seres humanos, que pode levar a casos de leucemias e de doencas
neuroldgicas.

A prevaléncia da infeccdo por HTLV-1 se apresenta sob carater
endémico entre grupos particularmente distintos, seja por sua origem étnica
(amerindios e negros) seja por fatores comportamentais (usuarios de drogas
injetaveis, nimero de parceiros sexual), ou mesmo entre individuos submetidos
a procedimentos clinicos de risco (transfusdo de sangue, transplante de 6rgaos
e hemodialise).

O presente estudo fornece evidéncias de que a literatura especializada
ainda carece de informacdes sobre a populacdo geral, pois a maioria dos
estudos soroepidemioldgicos realizados tem como alvo grupos especificos,
principalmente doadores de sangue, usudrios de drogas injetaveis, pacientes
com HAM/TSP ou ATL. As medidas para prevenir a disseminagdo do HTLV
devem ser mais enfatizadas, pois ndo existem maneiras efetivas de controlar
as doencas causadas por este virus. A disponibilidade de testes sorologicos
para familiares de individuos infectados, a introducdo desses testes no pré-
natal e o aconselhamento e acompanhamento dos infectados em centros de
referéncia sdo necessarios para, juntamente com a triagem evitar a

disseminacédo do HTLV.
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