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RESUMO 
 
 

A revisão da Epidemiologia global do HTLV-I nos permitiu avaliar onde estamos em relação 

a vários aspectos concernentes ao vírus. Se estamos cientes da sua distribuição geográfica, 

com tendência à formação de aglomerados, se já compreendemos bem as formas de 

transmissão e doenças claramente a ele associadas (leucemia de células T do adulto e 

mielopatia associada ao HTLV), muito nos falta caminhar na busca de esclarecimentos sobre 

o papel do vírus em outras possíveis patologias, sobre os mecanismos patogenéticos e sobre 

os fatores de risco / proteção que pudessem explicar porque a grande maioria dos infectados 

permanece assintomática.  

 

As altas taxas de prevalência encontradas no estudo de familiares e parceiros sexuais estáveis 

de infectados sugerem agregação familiar da infecção, motivando-nos a buscar outros fatores 

de risco (genéticos? Ambientais?) para a infecção. Também nos alertam sobre a importância 

de se pesquisar a infecção em pessoas relacionadas aos infectados (mesmo assintomáticos), a 

fim de deter a disseminação silenciosa do vírus.  

 

O tipo II do HTLV é menos prevalente que o tipo I, mas é encontrado com maior freqüência 

em populações específicas (usuários de drogas injetáveis e populações nativas das Américas). 

Ter encontrado uma família HTLV-II em meio a uma coorte de doadores de sangue 

soropositivos, nos impulsionou os estudos moleculares que apontaram a evidência de 

transmissão vertical e horizontal na mesma família. Essas formas de transmissão são bem 

caracterizadas para o tipo I, mas ainda controversas para o tipo II, segundo alguns autores. 

 

A questão mais desafiadora para pesquisadores do HTLV-I/II continua sendo o porquê a 

maioria dos infectados persiste como portadora assintomática. Autores japoneses apontam a 

possibilidade de que essa explicação resida na eficiência da resposta imune de cada indivíduo, 

resposta essa condicionada pelos genes HLA (antígenos leucocitários humanos). Com a 

tipagem HLA de famílias infectadas pelo vírus, percebemos que existem semelhanças e 

diferenças entre os resultados japoneses e brasileiros, sugerindo que os alelos HLA não 

controlam isoladamente  o desfecho nos infectados. 

 

Desde que não há tratamento para as doenças associadas ao HTLV e uma vacina não está 

disponível, o custo social e financeiro para o indivíduo, sua família e o sistema é imenso. Por 
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essa razão, intervenções em saúde pública direcionadas para aconselhamento e educação de 

indivíduos e populações em alto risco são de fundamental importância. 
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ABSTRACT 

 

 

The review of epidemiologic aspects of human T-lymphotropic virus type I let us to assess 

where we are. We know well about the geographic distribution of the virus and its trend to 

clustering; we understood the major modes of transmission and the HTLV’s causative role in 

major disease association (adult T cell leukemia-ATL and HTLV associated myelopathy-

TSP/HAM). But we still have a long way to run in search of other answers and more and 

better studies are needed for other apparent disease outcomes, to clarify pathogenesis and on 

the promoting / inhibition factors that could explain why the great majority of infected 

subjects remains health carriers. 

 

The high prevalence rates found in the family studies point to family aggregation of infection, 

leading us to look for other distant factors (environmental? genetic?) that could contribute to 

this, and underline the importance of screening test for infected individual relatives and sexual 

partner,  in order to detain HTLV silent dissemination. 

 

HTLV type II is less prevalent than type I in Brazil, but is often found among UDI and 

American native population. We found a family infected with HTLV-ll among a seropositive 

former blood donors cohort and this challenge us to molecular studies. The results point to 

vertical and horizontal transmission of the virus. These modes of transmission are well 

defined to HTLV-I but some doubts persist for type II, according some researches. 

 

The major question related to HTLV keeps going why the great majority remains as health 

carriers. Japanese researches report the importance of the individual immune response 

conditioning the outcome in infected people. Since the efficiency of the immune answer is 

established by the HLA alleles, we decide to type some infected families. There were found 

similarities and differences among Japanese and Brazilian studies, and these results suggest 

HLA alleles could not control alone the disease outcome in the infected individuals. 

 

Since there is not curative treatment of ATL and HAM/TSP and a vaccine is unavailable, the 

social and financial cost for the individual, his/her family and the health system is immense. 

For this reason, public health interventions aimed at counseling and educating high risk 

individuals and populations are of paramount importance. 
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1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

Se o que desafia um pesquisador são perguntas não respondidas sobre seu alvo de pesquisa, 

aqueles que se envolvem no estudo do HTLV tem motivação em boa dose.  

 

É fato que vinte cinco anos após a identificação do tipo 1 ( o tipo 2 foi identificado dois anos 

após), muito se aprendeu sobre aspectos epidemiológicos, por exemplo. Hoje já se definiu a 

distribuição geográfica do vírus e Japão, África, ilhas do Caribe e América do Sul são as áreas 

de maior prevalência: o HTLV tende a se aglomerar em diferentes áreas e para essa tendência 

de formação de “cluster” ainda não existem explicações claras. Os modos de transmissão 

estão bem compreendidos: o vírus se propaga através da via horizontal (sexo, sangue 

contaminado) e vertical (amamentação natural); contudo, estudos sobre incidência da 

transmissão e sobre fatores facilitadores / inibidores ainda são necessários para 

esclarecimentos. Também não se sabe por que algumas pesquisas apresentam meninas sendo 

mais frequentemente infectadas que meninos pela via vertical. Há provas epidemiológicas da 

associação causal entre o vírus tipo 1 e a  leucemia de células T do adulto (ATLL), a 

mielopatia associada ao HTLV / paraparesia espástica tropical  (HAM / TSP), a uveíte 

associada ao HTLV (HAU) e a dermatite infecciosa.  Entretanto, estudos mais profundos 

necessitam ser conduzidos para verificação da associação com outras patologias prováveis: 

doenças reumatológicas, psiquiátricas e infecciosas. O HTLV-2 apresenta em comum com o 

tipo 1 as formas de transmissão; difere na distribuição geográfica, nas taxas de prevalência, é 

mais freqüente entre populações nativas das Américas e usuários de drogas endovenosas. 

Muito depois de se estabelecer a relação causal das patologias supra citadas com o tipo 1 é 

que se começa a publicar achados de que o tipo 2 possa estar associado à doença neurológica 

semelhante a HAM /TSP e que possa causar uma predisposição a doenças infecciosas nos 

indivíduos infectados.  

 

Mas as grandes questões residem na patogênese das doenças já claramente associadas ao vírus 

tipo 1: sabe-se que os infectados montam uma forte reação ao vírus, mas porque a infecção 

persiste a despeito dessa vigorosa resposta imune? E porque certos indivíduos infectados, na 

verdade a maioria deles, permanece assintomática, enquanto outros desenvolvem patologias 

graves? E nos que adoecem, que fator(es) definiria(m) a direção para doença neurológica ou 

doença hematológica?   
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Incomodados por essas intrigantes perguntas, um grupo de pesquisadores da Fundação 

Hemominas resolveu desenvolver um estudo de coorte de candidatos à doação de sangue, que 

a despeito de considerados aptos à triagem clínica, tiveram o vírus identificado na triagem 

sorológica para o HTLV-1/2, obrigatória em bancos de sangue brasileiros desde 1993.  Pos se 

tratar de uma virose crônica cujas patologias se caracterizam por longo período pré-clínico, 

pensamos em 20 anos de seguimento. Assim, em 1997 iniciamos o Grupo Interdisciplinar de 

Pesquisa em HTLV (GIPH), com a parceria da Fundação Osvaldo Cruz – Instituto de 

Pesquisa René Rachou, do Hospital Sarah – Belo Horizonte e com o Instituto de Ciências 

Biológicas e Faculdade de Medicina – Departamento de Medicina Preventiva, os dois últimos 

da UFMG. Dezenove pesquisadores das áreas de medicina, biologia e bioquímica integram o 

grupo. Alguns resultados relevantes já estão publicados abordando aspectos da virologia, 

biologia molecular e imunologia do HTLV-1/2, bem com da área clínica, hematológica, 

dermatológica, oftalmológica, reumatológica, neurológica e psiquiátrica. 

 

Quanto à abordagem epidemiológica, tivemos oportunidade de proceder a uma ampla revisão 

bibliográfica – “Os vírus linfotrópicos de células T humanos na última década (1990 – 

2000)”; e a uma verificação de fatores de risco para a infecção pelo HTLV entre doadores: 

“HTLV-I/II e doadores de sangue: determinantes associados à soropositividade em população 

de baixo risco”. Ambos os artigos fizeram parte do mestrado e estão publicados (vide anexo - 

produção científica).  

 

Participamos de outro trabalho de revisão no período do doutorado. Uma edição especial da 

revista Oncogene foi toda ela dedicada a uma revisão como comemoração aos 25 anos da 

descoberta do HTLV-1. Do convite dos editores e juntamente com os orientadores, 

produzimos o artigo “Epidemiologia global da infecção pelo HTLV-1 e doenças associadas” 

(ARTIGO 1). Mas outros aspectos nos chamaram a atenção: considerando as formas de 

transmissão do HTLV e sua tendência para aglomeração, como estaria a transmissão intra-

familiar? Na tentativa de verificar essas taxas, encontramos resultados interessantes para a 

população de doadores, seus familiares e seus parceiros sexuais estáveis: “Vírus T 

linfotrópico humano em familiares de candidatos à doação de sangue soropositivos: 

disseminação silenciosa”. (ARTIGO 2 ) 

 

Nesse estudo de familiares, na realidade um braço da coorte GIPH, identificamos uma família 

portadora do HTLV-2, fato não usual em pessoas vivendo em zona urbana. Pudemos 



 14

confirmar a transmissão transversal e vertical nessa família através do sequenciamento do 

vírus: “Transmissão horizontal e vertical do HTLV-2 em uma família de área urbana no 

Brasil: estudo soro epidemiológico, clínico e molecular”.  (ARTIGO 3). E buscando melhor 

compreender questões relacionadas à patogêse, nos debruçamos sobre um estudo dos alelos 

HLA dos infectados e seus familiares. Seriam os haplótipos do MHC determinantes de 

prognóstico? Esse é o tema do quarto artigo: “Perfil HLA-classe I em infectados pelo HTLV-

1 em coorte brasileira” (ARTIGO 4), ainda não submetido, aguardando avaliação crítica da 

banca. 

 

Os resultados alcançados até agora servem como motivação para o aprofundamento dos 

estudos e pretendemos fazê-lo no seguimento da coorte.  

Não existe tratamento para as graves patologias associadas ao HTLV e não existe vacina para 

evitar sua propagação; o custo social e financeiro para o indivíduo, sua família e o sistema de 

saúde é imenso. Portanto, medidas de saúde pública se tornam imprescindíveis nesse cenário, 

enfatizando-se a conscientização da população e intervenções para deter a transmissão.  
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2. OBJETIVOS 

 

Sabemos que o HTLV pode causar diferentes patologias em 3 a 5% de seus portadores, e que 

seus sinais e sintomas podem demorar anos ou mesmo décadas para se manifestarem, 

caracterizando um longo período de incubação. Além disso, os mecanismos pelos quais se 

desencadeiam as doenças associadas ao HTLV-I ainda não estão bem esclarecidos. Desde a 

descoberta do vírus e a descrição das patologias associadas à infecção, as pesquisas têm sido 

focadas na procura de determinantes virais que possam levar à evolução para uma ou mais 

doenças, e que, portanto, serviriam como marcadores de risco nos portadores.  

 

A identificação de marcadores biológicos, seja a partir de produtos virais ou do hospedeiro 

(HLA), que possam ser usados para avaliar a suscetibilidade à doença, prognóstico ou 

resposta terapêutica tem sido objeto de muitas pesquisas. 

 

Entendemos que a avaliação transmissão intrafamiliar do vírus, associada à tipagem HLA 

aplicada aos núcleos familiares, se reveste de particular interesse pelos seguintes aspectos: a) 

número expressivo de núcleos familiares b) possibilidade de comparação entre núcleos 

formados por indivíduos portadores assintomáticos e núcleos contendo portadores que 

desenvolveram patologias associadas ao HTLV-I; c) avaliação da presença de alelos HLA 

interferindo na susceptibilidade para desenvolver TSP/HAM e/ou leucemia de células T do 

adulto, dentro dos diferentes núcleos ou de um mesmo núcleo. 

 

Assim, consideramos como objetivos específicos desse estudo: 

a) Avaliar transmissão do HTLV-1 ou 2 nos núcleos familiares formados a partir de 

doadores soropositivos assintomáticos e verificar sua associação com sinais e sintomas nos 

infectados. 

b) Determinar e quantificar fatores associados à transmissão horizontal e vertical 

intrafamiliar. 

c) Determinar e quantificar fatores associados a soroconversão entre indivíduos com 

sorologia indeterminada, inseridos num núcleo familiar.  

d) Pesquisar alelos do antígeno leucocitário humano (HLA) em amostra de população 

brasileira, e verificar o seu comportamento comparado a outras populações já tipadas 

(japonesa). Avaliar possível associação do perfil HLA com susceptibilidade ou proteção para 

as patologias relacionadas ao HTLV-I. 
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Epidemiologia global da infecção pelo HTLV-I e doenças associadas 
 
 
Fernando A Proietti*,1, Anna Bárbara Carneiro-Proietti2, Bernadette C Catalan-
Soares2 e Edward Murphy3,4 

 

1Departamento de Medicina Preventiva e Social, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas 
Gerais; 2Fundação Hemominas; 3Universidade da Califórnia, São Francisco, CA – USA; 4Blood Systems 
Research Institute, São Francisco, CA – USA. 
 
 
Aspectos epidemiológicos da infecção pelo vírus linfotrópico de células T humanas tipo I 

(HTLV-I) tem sido largamente estudados nesses 25 anos após a primeira descrição do vírus. 

A distribuição geográfica do vírus está definida, com Japão, África, ilhas do Caribe e América 

do Sul emergindo como áreas de maior prevalência. As razões para agregação do HTLV-I, 

como a alta ubiqüidade no sudoeste do Japão e baixa prevalência nas regiões vizinhas da 

Coréia, China e Rússia oriental são ainda desconhecidas. Os principais modos de transmissão 

estão bem compreendidos, embora melhores dados quantitativos para verificação da  

incidência da transmissão e avaliação de fatores promotores / inibidores sejam necessários. 

Provas epidemiológicas têm sido obtidas para o papel do HTLV-I como associado a algumas 

doenças: leucemia de células T do adulto (ATL), mielopatia associada ao HTLV-I / 

paraparesia espástica tropical (HAM / TSP), uveíte associada ao HTLV-I e dermatite 

infecciosa. Entretanto, mais e melhores estudos são necessários para outras aparentes doenças 

tais como reumatológicas, psiquiátricas e infecciosas. Desde que não há tratamento para ATL 

e HAM/TSP e uma vacina não está disponível, o custo social e financeiro para o indivíduo, 

sua família e o sistema de saúde é imenso. Por essa razão, intervenções de saúde pública 

direcionadas para aconselhamento e educação de indivíduos e populações em alto risco são de 

fundamental importância.  

 

Palavras chave: HTLV-I; epidemiologia; transmissão; distribuição geográfica. 
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INTRODUÇÃO 

 

Durante os últimos 25 anos a epidemiologia do HTLV-I tem amadurecido. A distribuição 

geográfica do vírus tem sido definida, embora algumas dificuldades persistam como a alta 

prevalência no sudoeste do Japão, mas baixa prevalência nas regiões vizinhas da Coréia, 

China e Rússia oriental, e alguns aparentes focos de infecção no Irã. Os principais modos de 

transmissão estão bem compreendidos, embora melhores dados quantitativos sobre a 

incidência da transmissão e sobre fatores promotores/inibidores sejam necessários para 

algumas vias de transmissão. Finalmente, provas epidemiológicas têm sido obtidas para o 

papel causal do HTLV-I, associado às doenças principais: leucemia de células T do adulto 

(ATL) e mielopatia associada ao HTLV-I / paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) e uveíte 

(HAU). Entretanto, mais e melhores estudos são necessários para outras prováveis 

associações: artrite, pneumonia, disfunções do trato urinário e aumento da susceptibilidade a 

doenças infecciosas. 

 

Essa revisão discutirá a filogenia e a epidemiologia do HTLV-I, sua prevalência pelo mundo, 

populações endêmicas, modos de transmissão, epidemiologia clínica das doenças associadas, 

e medidas de saúde pública, incluindo as preventivas. Os melhores estudos epidemiológicos 

do HTLV-I se baseiam em triagem sorológica para anticorpos anti-HTLV-I usando um 

método enzimático (EIA) e confirmando o diagnóstico por outro método, tipo Western blot, 

imunofluorescência (IFA) ou radio-imunoprecipitação (RIPA). Reação em cadeia da 

polimerase (PCR) que detecta o DNA proviral tem sido usada como teste confirmatório, para 

diferenciação entre o HTLV-I e o HTLV-2 e, quando usada juntamente com sequenciamento 

do DNA proviral ou análise de restrição do comprimento do fragmento e polimorfismo 

(RFLP), para subtipagem viral. Primeiramente, quando interpretando e comparando estudos 

internacionais de prevalência deve-se estar alerta para diferenças na idade, gênero e perfis de 

risco na população estudada. Em segundo lugar, os primeiros testes de EIA tinham 

especificidade menor, especialmente na década de 80. Em terceiro lugar, até os anos 90, a 

maioria dos testes sorológicos não distinguia entre HTLV-I e reação cruzada com anticorpos 

para o HTLV-2; nesses casos os resultados apresentam o termo HTLV-I/II. Finalmente, existe 

um fenômeno biológico de falso-positividade, particularmente na áfrica, com EIAs reativos e 

padrões indeterminados para W blot, que podem ser falsamente interpretados como positivos 

(Mauclere et al., 1997). Esse fenômeno tem sido atribuído a possível reação cruzada com 

antígenos da malária (Mathieux et al., 2000).  
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Epidemiologia global do HTLV-I  
 
Filogenia e epidemiologia molecular 
 
A despeito da freqüente taxa de replicação dos retrovírus e do alto nível de provírus nos 

linfócitos infectados, o HTLV-I apresenta baixa variabilidade na seqüência tanto intra como 

inter indivíduos (Gessain et al., 1992). Esse aparente paradoxo tem sido postulado com devido 

à expansão clonal dos linfócitos infectados pelo HTLV-I (Wattel et al., 1995). Depois de um 

curto período de replicação mediada pela transcriptase reversa, logo após a infecção, a 

multiplicação do provirus ocorre predominantemente via expansão clonal dos linfócitos 

infectados, do que pela produção de novos virions. HTLV-I tem sido classificado em vários 

subtipos, baseado em diferenças na seqüência do DNA proviral de do gen env e da região do 

terminal longo de repetição (LTR) de isolados humanos, embora a última forma de 

classificação tenha precedentes na menor pressão de seleção nas seqüências não codificantes 

do LTR. (Slatery et al., 1999). Subtipos publicados do HTLV-I incluem o subtipo A, também 

chamado subtipo cosmopolita, o qual inclui a seqüência do protótipo do HTLV-I do Japão 

(Seiki et al., 1982) e é encontrado em muitas áreas endêmicas no mundo; subtipo B, D e F da 

África central; subtipo E da África central e do sul (Slatery et al., 1999); e subtipo C da 

Melanésia (Gessain et al., 1991; Sherman et al., 1992). As seqüências do HTLV-I também 

podem ser comparadas aos isolados de vírus linfotrópico de símios (STLV-I) isolados de 

espécies de primatas não humanos (Vandamme et al., 1994). Para a maioria dos subtipos, 

isolados STLV-I da mesma região geográfica forma aglomerado (cluster) próximo com o 

HTLV-I humano, sugerindo múltiplos episódios de transmissão de macacos para humanos e 

uma provável origem africana para o HTLV-I (Koralnik et al., 1994; Vandamme et al., 1994). 

A similaridade na seqüência entre HTLV-Ic e STLV-I isolada da Macaca arctoides na 

Melanésia é um exemplo desse fenômeno (Mathieux et al., 1997). 

 

A baixa variabilidade na seqüência proviral do HTLV-I, somada às relativamente recente 

(algumas centenas de anos) migrações de indivíduos infectados, podem explicar a natureza 

verdadeiramente cosmopolita do subtipo Ia. Sua larga difusão geográfica parece ter ocorrido 

nos séculos passados com as viagens de descobertas dos europeus, o tráfico de escravos ou 

outras migrações humanas (Koralnik et al., 1994; Vandamme et al., 1994). Essa situação é 

bem diferente par o HTLV-II, para o qual distintos subtipos têm sido associados a populações 

específicas: subtipo HTLV-2c entre os índios brasileiros e usuários de drogas (Eiraku et al., 
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1996), ou com comportamentos de risco, como o caso do subtipo HTLV-2a predominante 

entre pessoas negras mais idosas e entre usuários de drogas na América do Norte (Murphy et 

al., 1998; Liu et al., 2001). Apesar dessas interessantes observações, a tipagem molecular do 

HTLV-I tem desempenhado um papel relativamente pequeno nos estudos epidemiológicos do 

vírus, já que a grande maioria das infecções humanas causadas até hoje é pelo subtipo 

cosmopolita (subtipo A). Por outro lado, discretos aglomerados nas seqüências do LTR 

podem ser observados dentro do subtipo A em isolados da África, Brasil e Japão (Slatery et 

al., 1999) Interessante observar que isolados humanos de locais diversos como ilhas do 

Caribe, Japão, Chile, Irã e Kuwait estão relacionados bem próximo nas árvores filogenéticas 

baseadas na seqüência LTR (Gessain et al., 1992). A baixa variabilidade da seqüência proviral 

do HTLV-I limita o uso da tipagem molecular como prova de transmissão sexual ou vertical 

entre indivíduos ligados epidemiologicamente. Nem mesmo a ocorrência de ATL ou 

HAM/TSP está associada ao subtipo nos indivíduos infectados (Ehrlich et al., 1992; Gessain 

et al., 1992). 

 

Prevalência por região geográfica  

 

Embora não se conheça o número exato de indivíduos infectados pelo HTLV-I no mundo, 

estima-se que 15 a 20 milhões de pessoas vivem com a infecção (de The e Kazanji, 1996). As 

taxas de soroprevalência diferem, de acordo com a área geográfica, a composição sócio-

demográfica da população estudada e os comportamentos de risco individuais. Por exemplo, 

taxas de prevalência muito altas como 37% foram reportadas em populações selecionadas no 

sudoeste do Japão (Yamaguchi, 1994; Mueller et al., 1996), em contraste com prevalências 

muito baixas de doadores de sangue franceses (Courouce et al., 1993). Entretanto, 

informações sobre taxas de soroprevalência em amostras representativas da população são 

raras. A maioria dos dados sobre soroprevalência  é de estudos feitos em população de baixo 

risco como doadores de sangue ou grupos selecionados (gestantes, pacientes com doenças 

neurológicas ou hematológicas, familiares de pessoas infectadas, nativos, usuários de drogas e 

trabalhadoras do sexo), que certamente não representam a população geral (Mueller, 1991; 

Ferreira et al., 1997; Manns et al., 1999). 

 

Em geral, taxas de prevalência elevadas na população geral ou em grupos específicos, como 

gestantes e candidatos à doação de sangue, são encontrados no sudoeste do Japão (mais de 

10%) (Yamaguchi, 1994; Mueller et al., 1996), vários países do Caribe, incluindo Jamaica e 
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Trinidad (em torno de 6%) (Hanchard et al., 1990; Murphy et al., 1991) e em vários países da 

África sub-Saara, como por exemplo, Benin, Camarões e Guiné Bissau (5%) (Dumas et al., 

1991; Gessain and de The, 1996; Andersson et al., 1997; Sarkodie et al., 2001) e áreas 

localizadas do Irã e Melanésia (menos de 5%) (Mueller, 1991; Manns et al., 1999). Taxas um 

pouco mais baixas são encontradas em países da América do Sul (Castillo et al., 2000; 

Carneiro-Proietti et al., 2002; Kazanji e Gessain, 2003; Catalan-Soares et al., 2004; Pouliquen 

et al., 2004). Dados da Argentina, Brasil, Colômbia e Peru são em sua maior parte restritos a 

doadores de sangue (em torno de 1-2% de soropositividade para HTLV-I/II) (Galvão-Castro 

et al., 1997; Kazanji e Gessain, 2003;  Leon et al., 2003; Sanchez-Palacios et al., 2003; 

Gastaldello et al., 2004), mulheres grávidas e população nativa especíifca (Ishak et al., 2003), 

bem como UDI do Brasil. Para áreas não endêmicas como Europa e América do Norte, a 

infecção pelo HTLV-I é encontrada principalmente entre imigrantes provenientes de áreas 

endêmicas, seus filhos e contatos sexuais, entre trabalhadoras do sexo e UDI. Para doadores 

de sangue na América do Norte e Europa, a soroprevalência é muito baixa, por exemplo, 0,01-

0,03% nos EUA e Canadá (Willians et al., 1988; Murphy et al., 1991; Chiavetta et al., 2003), 

0,002% na Noruega (Stigum et al., 2000) e 0,0054% na Grécia (Tselieu et al., 2003). Dados 

de estudos com gestantes podem melhor refletir as taxas de prevalência da população geral. 

Taxas de prevalência para HTLV-I e II foram seis vezes mais elevadas em mulheres grávidas 

que em doadores de sangue no Reino Unido (Taylor et al., 2005). Um estudo de 6754 

mulheres grávidas em Salvador, Brasil, encontrou 0,84% de soropositividade (Bittencourt et 

al., 2001). 

 

Fatores de risco e rotas de transmissão – contexto individual e social 

 

Vários comportamentos individuais e exposições têm sido associados com a soropositividade 

para HTLV-I, correspondendo aos modos de transmissão conhecidos: da mãe para a criança, 

principalmente através da amamentação natural; via sexual e via parenteral por transfusão de 

produtos celulares infectados ou compartilhamento de seringas e agulhas (Manns et al., 1999). 

Embora os mecanismos biológicos de transmissão ainda necessitem de esclarecimentos, 

células infectadas parecem ser essenciais para a transmissão, se a exposição ao vírus é através 

de sangue, contato sexual ou amamentação. Nas áreas endêmicas para o HTLV-I a infecção 

tende a se aglomerar em familiares e vizinhos e um declínio na soroprevalência é observado 

nas gerações subseqüentes das pessoas que migram de áreas endêmicas para áreas não 
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endêmicas. (Miller et al., 1994). Essas observações sugerem fortemente a presença de 

cofatores biológicos ou sociais influenciando a transmissão (Maloney et al., 1991). 

 

A transmissão materno-infantil ocorre em 20% dos filhos das mães infectadas e tem sido 

relacionada à carga proviral da mãe, altos títulos de anticorpos e amamentação prolongada 

(Kinoshita et al., 1984; Ureta-Vidal et al., 1999). Infecção pós-natal pela amamentação parece 

desempenhar o papel principal na transmissão vertical. Triagem para o HTLV-I no pré-natal 

no Japão, seguida de aconselhamento às mulheres soropositivas para evitar a amamentação 

levou a significante redução das taxas de infecção entre crianças amamentadas artificialmente 

(mamadeira) e amamentadas naturalmente (Hino et al., 1997). Outras formas de transmissão 

materno-infantil, como por exemplo, intrauterina ou peri-parto, parecem ser menos 

importantes (Fujino e Nagata, 2000) e pode ser impedida pela apoptose de células placentária 

induzida pelos anticorpos anti-HTLV-I (Fujino et al., 1999). Transmissão através da saliva 

também é possível, já que o DNA proviral e anticorpos anti-HTLV-I são detectáveis na saliva, 

mas até o momento não existe clara evidência da transmissão através desse modo (Fujino e 

Nagat, 2000). 

 

Assim como outras infecções sexualmente transmissíveis, a soropositividade para o HTLV-I 

está associada com sexo sem proteção, múltiplos parceiros sexuais, presença de ulcerações 

genitais e sexo pago (Batholomew et al., Catalan-Soares et al., 2003; Belza, 2004). Estudos 

transversais tem postulado maior eficácia na direção homem-mulher que na inversa 

(Kajiyama et al., 1986; Murphy et al., 1989a; Larsen et al., 2000). Entretanto, estudos 

prospectivos têm apresentado resultados mesclados, um deles mostrando maior eficácia na 

transmissão homem-mulher (Stuver et al., 1993) e dois outros não encontrando diferença de 

eficácia de transmissão no sentido homem-mulher ou mulher-homem (Figueroa et al., 1997; 

Roucoux et al., 2005). 

 

Exposição intravenosa ao sangue parece ser a via mais eficaz de transmissão do HTLV-I. No 

passado isso ocorria principalmente através da transfusão de sangue não testado para o 

HTLV-I (Okochi et al., 1984; Manns et al., 1992). A maioria dos estudos epidemiológicos 

relata a transfusão no passado como importante fator de risco para soropositividade para o 

HTLV-I (Murphy et al., 1996; Schreiber et al., 1997). Risco maior está associado a transfusão 

de concentrado de hemácias, sangue total e plaquetas, quando comparadas com plasma 

(Manns et al., 1992) e conservação no frio diminui o risco de transmissão, possivelmente 
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devido à destruição dos linfócitos infectados (Donegan et al., 1990). O risco de soroconversão 

após uma transfusão com sangue contaminado varia de 40 a 60%, com um intervalo de tempo 

de 51-56 dias após a transfusão (Okochi et al., 1984; Manns et al., 1992). Aquisição do 

HTLV-I pode estar associada ao desenvolvimento de HAM/TSP, algumas vezes após um 

período de incubação muito curto (Osame et al., 1986a; Gout et al., 1990). 

 

Durante os passados 20 anos, teste de triagem para o HTLV-I/II foi implementado em vários 

países (Japão, Estados Unidos, Canadá, Brasil e vários países da Europa). Essa importante 

medida de saúde pública está excluindo indivíduos soropositivos do pool de doadores e tem 

resultado em menor taxa de infecção entre receptores de hemocomponentes e numa 

diminuição no número de novas infecções na população geral (Osameet al., 1986a; Taylor, 

1996).  

 

Compartilhamento de agulhas e seringas pelos UDI é outra importante via parenteral de 

transmissão do HTLV-I e II (Feiga et al., 1991; Khabbaz et al., 1992). HTLV-II parece ser 

muito mais prevalente que o HTLV-I em UDI da América do Norte e Europa, 

presumivelmente devido a uma mal compreendida epidemia nos anos 60 e 70 (Lee et al., 

1989, 1990; Murphy et al., 1998; Liu et al., 2001). Entretanto, HTLV-I é prevalente entre UDI 

no Brasil (Etzel et al., 2001) e Nova York (Ehrlich e Poiesz, 1988; Lee et al, 1990). 

 

Na maioria das áreas endêmicas e mesmos nas não endêmicas, as taxas de soroprevalência do 

HTLV-I são fortemente dependentes de sexo e idade, aumentando com a idade e sendo mais 

altas nas mulheres (Kajiyama et al., 1986; Murphy et al., 1991; Mueller et al., 1996). A maior 

prevalência com a idade pode ter várias explicações: o acúmulo de novas soroconversões de 

indivíduos que se convertem ao longo da vida; um efeito idade-coorte devido ao declínio na 

prevalência do HTLV-I nas últimas décadas; ou soroconversão tardia de infecção adquirida 

mais cedo na vida (Blattner et al., 1986; Murphy et al., 1991). A última explicação não 

encontra apoio em dados biológicos. Maior prevalência em mulheres pode ser devida à maior 

eficácia de transmissão na direção homem-mulher durante o relacionamento sexual; também, 

efeitos hormonais podem desempenhar um papel na susceptibilidade das mulheres (Chavance 

et al., 1990; Nakashima et al., 1995; Kaplan et al., 1996). A dinâmica da infecção pelo HTLV-

I pode diferir entre países e variação nos hábitos sexuais (uso de preservativos com mais 

freqüência) ou práticas de amamentação (duração) podem contribuir para a heterogeneidade 

nas taxas de prevalência. Por outro lado, apesar das desigualdades nas taxas de prevalência 
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absoluta no Japão, Jamaica e EUA, esses países mostram o mesmo padrão de variação com 

idade e sexo (Murphy et al., 1991, 1999; Mueller et al., 1996). 

 

Vários estudos têm relatado que indicadores de baixo status sócio-econômico como educação, 

estão associados com infecção pelo HTLV-I em áreas endêmicas e não endêmicas (Murphy et 

al., 1991, Schreiber et al., 1997; Manns et al., 1999; Catalan-Soares et al., 2003; Sanchez-

Palacios et al., 2003). Esses dados sugerem que fatores sociais e ambientais associados com a 

pobreza podem influenciar a transmissão do HTLV-I tanto em países endêmicos como através 

do mundo (Mueller et al., 1986; Maloney et al., 1991). Semelhantemente, países endêmicos 

para HTLV-I (à exceção do Japão) têm menor renda per capita e tem de lidar com o peso da 

maior prevalência e das doenças associadas ao HTLV-I com menos recursos que os países 

mais desenvolvidos.  

 

Epidemiologia clínica das doenças associadas ao HTLV-I 

 

História da associação das doenças ao HTLV-I 

 

HTLV-I foi o primeiro retrovírus ligado à doença humana. Tem sido claramente associado à 

leucemia / linfoma de células T do adulto (ATL) (Poiesz et al., 1980; Hinuma et al., 1981; 

Miyoshi et al., 1981b; Yoshida et al., 1984; Takatsuki et al., 1985a, b), HAM/TSP 

(Cruikshank, 1956; Gessain et al., 1985; Rodgers-Johnson et al., 1985; Osame et al., 1986; 

Rodgers, 1965), uveíte (Pinheiro, 1990, 1995; Mochizuki et al., 1992) e dermatite infectiva 

(LaGrenade et al., 1990). HTLV-I tem sido também ligado a casos de polimiosite (Inose et al., 

1992; Beilke et al., 1996), sinovite (Sowa, 1992), tireoidite (Kawai et al., 1992), e pneumonia 

bronco alveolar (Kimura, 1992) embora provas epidemiológicas definitivas da associação 

ainda faltem. As duas maiores doenças associadas ao HTLV-I, ATL e HAM/TSP estão 

presentes em todas as áreas endêmicas, embora as taxas de prevalência e incidência mostrem 

heterogeneidade geográfica significante. 

 

Tabela 1. Doenças associadas com a infecção pelo HTLV-I (adaptada de Mathieux R e 

Gessain, 2003) 

Doença no adulto Associação 

ATL ++++ 
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HAM/TSP ++++ 

Uveíte (freqüente no Japão) ++++ 

Dermatite infectiva +++ 

Polimiosite ++ 

Artrite associada ao HTLV-I ++ 

Pneumonia infiltrativa ++ 

Síndrome de Sjogren + 

  

Doença na criança Associação 

Dermatite infectiva (freqüente na Jamaica) ++++ 

HAM/TSP (rara) ++++ 

ATL (muito rara) ++++ 

Linfoadenopatia persistente + 

++++, associação provada; +++, associação provável; ++ e + associação possível.  

 

Interesse em possível associação de retroviroses com tumores levou a esforços concentrados 

para detectar a enzima transcriptase reversa no sangue e tecidos de pacientes onco-

hematológicos e isso resultou na identificação do HTLV-I como o causador de ATL (Gallo, 

1973; Poiesz et al., 1980; Hinuma et al., 1981; Miyoshi et al., 1981a). A força da associação e 

doenças (Tabela 1) é baseada em estudos epidemiológicos, bem como em dados virológicos e 

moleculares, modelos animais, pesquisas clínicas (Mathieux e Gessain, 2003). Pesquisas em 

andamento focam nas razões porque só um pequeno percentual (cerca de 5%, dependendo da 

área) de indivíduos infectados pelo HTLV-I desenvolve doenças enquanto a vasta maioria 

permanece assintomática. 

 

Leucemia de células T do adulto 

 

ATL foi primeiro relatada em Kyoto, principalmente em pacientes do sudoeste do Japão em 

1977 (Uchiyama et al., 1977) e a maior série de casos descrevendo o espectro clínico da ATL 

vem do Japão (Shimamoto e Yamaguchi, 1992; Yamagyshi e Watanabe, 2002). Poucos anos 

mais tarde, foi descrito nos imigrantes caribenhos vivendo no Reino Unido (Catovsky et al., 

1882) e mais tarde relatada em outras áreas endêmicas, incluindo a região do Caribe (Gibbs et 

al., 1987, Hanchard, 1996), África (Fouchard et al., 1998) e América do Sul (Matutes et al., 
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1994; Gerard et al., 1995). Após a descrição inicial de ATL (Takatsuki et al., 1977) a 

tendência à formação de cluster em certas faixas etárias em ares localizadas no sudeste do 

Japão levou os pesquisadores japoneses a pensar que a doença maligna poderia ser induzida 

por vírus. Doença maligna da célula T foi reconhecida como sendo uma das mais comuns 

entre doenças linfoproliferativas em certas regiões do Japão. Seguindo a descoberta do 

HTLV-I e o desenvolvimento de reagentes para testes sorológicos, foi demonstrado que tanto 

ATL como o vírus eram endêmicos em áreas de alta prevalência de HTLV-I (Mueller et al., 

1996; Yamagushi e Watanabe, 2002) Anticorpos anti-HTLV-I foram encontrados em mais de 

um milhão de indivíduos e mais de 700 casos tem sido diagnosticados no Japão somente, a 

cada ano (Yamagushi e Watanabe, 2002). 

 

A associação entre HTLV-I e ATL foi provada por: (1) estudos epidemiológicos que 

demonstraram a correspondência geográfica de ATL e HTLV-I; (2) estudo de clonalidade das 

células leucêmicas; (3) demonstração de infecção in vitro do linfócito T pelo vírus; (4) 

capacidade oncogênica em modelos animais; (5) presença de anticorpos em 80-90% nos casos 

de ATL; (6) habilidade de cultivar HTLV-I a partir de células de ATL; (7) detecção de 

provirus HTLV-I integrado na célula leucêmica (Blatnner, 1990). 

 

O risco de doenças associadas ao HTLV-I entre os portadores difere bastante de acordo com a 

área geográfica e segundo outras características. Apesar de vasta distribuição pelo mundo, 

dados relativos à incidência de ATL e taxas de prevalência são escassos e os números 

relatados podem estar subestimados, especialmente para os linfomas. O rápido curso da 

doença, a diferenciação diagnóstica com doenças semelhantes e a dificuldade de confirmação 

diagnóstica em países menos desenvolvidos sugerem uma maior ocorrência da ATL no 

mundo. A incidência acumulada de ATL entre os infectados é estimada em 1-5% para ambos 

os sexos nas áreas endêmicas (Murphy et al., 1986b). 

 

ATL ocorre principalmente em adultos, pelo menos 20-30 anos após a infecção pelo HTLV-I; 

indivíduos infectados na infância (transmissão vertical) podem estar em maior risco para 

desenvolver ATL (Pawson et al., 1998). Embora ATL se manifeste tipicamente em pacientes 

na 5.ª década no Japão (Takatsuki et al., 1996) em séries jamaicanas e brasileiras, pacientes 

tendem a apresentar a doença na 4.ª década, o que é sugestivo de outros cofatores locais 

desempenhando um papel na ocorrência da doença (Gibbs et al., 1987; Pombo-de-Oliveira et 



 27

al., 1998), embora os últimos achados sejam complicados pela alta miscigenação da 

população brasileira.. 

 

Fatores de risco epidemiológicos para ATL foram estudados na coorte de Miyazaki e foi 

demonstrado que portadores com altos títulos e baixa reatividade anti-Tax podem estar em 

maior risco de ATL (Hisada et al., 1998). ATL é associada com infecção vertical 

principalmente através da amamentação natural (Wilks et al., 1996). Embora a infecção pelo 

HTLV-I através de transfusão de hemocomponentes seja considerada como risco para 

HAM/TSP, casos de ATL pós-transfusão são excepcionais (Bartholomew et al., 1998; 

Pombo-de-Oliveira et al., 2001). Assim, prevenção da transmissão vertical poderia resultar em 

diminuição significativa de doença maligna associada ao HTLV-I. Vários estudos mostraram 

a presença de infestação pelo Strongyloides stercoralis (SS) na ATL aguda ou linfoma; co-

infecção com SS, através da indução da proliferação clonal dos linfócitos infectados pelo 

HTLV-I e alta carga proviral, podem ser cofatores no processo de leucemogênese induzido 

pelo HTLV-I (Gabet etal., 2000). 

 

A patogênese da ATL e os determinantes para a progressão da doença estão apenas 

parcialmente descritos e podem estar relacionados com variantes genéticos do vírus, com o 

hospedeiro (alelos do HLA) ou ambiente (modo, dose ou idade da infecção) (Slatery et al., 

1999; Plancoulaine et al., 2000; Yashiki et al; Barmak et al., 2003). A herança genética, 

incluindo o genótipo dos antígenos leucocitários humanos (HLA), e a carga proviral do 

HTLV-I, parece serem importantes para predizerem o risco de doença entre os portadores do 

vírus (Usuku et al., 1998; Bangham, 2003). A herança genética de portadores do HLA (índios 

nativos da América do Sul e indivíduos vivendo nos Andes e em terras baixas de Orinoco) foi 

investigada os resultados sugerem que haplótipos do HLA podem estar etnicamente 

segregados e podem estar envolvidos em susceptibilidade à infecção pelo HTLV-I (Fujiyoshi 

et al., 1995). 

 

Altos níveis de carga proviral podem estar associados às doenças; entretanto, fatores de risco 

para esses altos níveis são incertos (Takenouchi et al., 2003; Murphy et al., 2004a). Os 

anticorpos anti-HTLV-I podem decrescer com idade mais avançada, enquanto a quantidade 

do provirus permanece estável, mas a média da carga proviral não difere em diferentes idades 

e permanece estável no indivíduo através dos anos (Yashiki et al., 2001). Embora estudos 

desenvolvidos na Jamaica confirmem que a carga proviral do HTLV-I esta fortemente 
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correlacionada com o status da doença pelo HTLV-I, eles não confirmaram a correlação entre 

doença e presença / ausência do HLA-A*02 (Li et al., 2003).  

 

ATL tem um espectro de doença geralmente classificado em quatro formas: aguda, crônica; 

smoldering e linfoma. A forma aguda da ATL representa 55-75% de todas ATL (Hanchard et 

al., 1990; Yamagushi et al., 1990), e as formas crônicas e cutâneas representam outros 25%. 

Essas formas diferenciadas parecem ser mais freqüentes no Japão e vários autores especulam 

se o reconhecimento precoce e diagnóstico poderiam explicar o fato. Sem tratamento ATL 

aguda é invariavelmente rápida e fatal, com complicações pulmonares, infecções 

oportunísticas e septicemia emergindo como principal causa de morte. Hipercalcemia 

incontrolada também contribui para a fatalidade. O linfoma associado ao HTLV-I pode se 

apresentar na ausência de envolvimento do sangue ou medula em 10-15% dos casos de ATL. 

Quimioterapia convencional, ativa contra outras doenças malignas linfóides, é ineficaz no 

tratamento das formas agressivas de ATL. Assim, o tratamento da ATL tem se tornado o alvo 

de vários estudos clínicos com o objetivo de melhorar os resultados terapêuticos. Pacientes 

com as formas smoldering e crônica tem um curso diferente, geralmente assintomático e não 

existe evidência de que tratamento agressivo traga algum benefício (Ishikawa, 2003). 

 

HAM/TSP: manifestações neurológicas da infecção pelo HTLV-I 

 

Uma interessante seqüência de eventos levou à associação do HTLV-I e HAM/TSP. 

Observações clínicas em Martinica e Jamaica revelaram prevalências pouco comuns de 

paraplegia espástica em serviços de neurologia. Pacientes eram acometidos de um processo 

debilitante caracterizado por inicio lento de paraparesia espástica associada com distúrbios 

esfincterianos e vários graus de disfunção proprioceptiva e sensorial (Cruikshank, 1956; 

Rodgers, 1965).  

 

Os primeiros estudos de soroprevalência na Martinica, e logo depois na Jamaica e no Japão, 

indicaram que anticorpos anti-HTLV-I estavam presentes em proporção muito elevada em 

pacientes com essa síndrome (Rodgers, 1965; Gessain et al., 1985; Rodgers-Johnson et al., 

1985; Osame et al., 1986a). 

 

A desordem, mais tarde chamada HAM/TSP por um grupo de trabalho da OMS, é 

caracterizada por uma paraparesia espástica de lenta progressão. A apresentação simultânea 
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de ATL em pacientes com HAM/TSP e vice-versa foi também relatada (Kawai et al., 1989; 

Freitas et al., 1997; Gonçalves et al., 1999; Kasahata et al., 2000). HTLV-I tem sido apontado 

como causador de HAM/TSP através de uma linha de evidências: (1) HTLV-I tem sido 

isolado do líquor de pacientes com HAM/TSP (Bhagavati et al., 1988; (2) síntese intratecal de 

anticorpos anti-HTLV-I pode ser detectado em alguns pacientes (Gessain et al., 1988); (3) 

genoma viral pode ser detectado nos tecidos envolvidos pela reação da PCR e por hibridação 

in situ (Iannone et al., Lehki et al., 1995); e (4) HAM/TSP desenvolve-se após transfusão de 

doadores soropositivos para HTLV-I em receptores soronegativos (Gout et al., 1990). 

 

HAM/TSP tipicamente desenvolve em até 4% das pessoas infectadas, em mulheres com 

maior freqüência que nos homens (Orland et al., 2003). Há pacientes que desenvolvem a 

doença na 1.ª década de vida (McKhann et al., 1989; Quintas et al., 2004); entretanto, a 

maioria dos indivíduos tem o diagnóstico na 4.ª ou 5.ª década de vida. Evidências 

epidemiológicas sugerem que a transmissão sexual do HTLV-I é a principal via de 

transmissão levando ao desenvolvimento posterior de HAM/TSP. Essa teoria é apoiada pela 

predominância de HAM/TSP no sexo feminino (Maloney et al., 1998) e pela atividade sexual 

iniciada mais cedo nos pacientes com HAM/TSP quando comparados com portadores 

assintomáticos (Kramer et al., 1995). Raros casos, geralmente com curto período de 

incubação, têm sido relatados após infecção pelo HTLV-I adquirida pós-transfusão de 

hemocomponentes (Osame et al., 1986a; /gout et al., 1990). 

 

HAM/TSP é caracterizada patologicamente por infiltração parenquimatosa da substância 

branca e cinzenta por células mononucleares da medula espinhal torácica, resultando em 

severa degeneração e fibrose da substância branca (Iwasaki, 1990). Parece ser causada por 

uma resposta imunológica à infecção pelo HTLV-I em um subconjunto dos indivíduos 

cronicamente infectado pelo retrovírus. Alguns estudos sugerem que a resposta imune 

específica para o HTLV-I desempenha papel crítico na patogênese de HAM/TSP (Sonoda, 

1990; Jeffery et al., 1999). Influencia dos alelos da classe I e II do MHC na resposta imune e a 

possibilidade de um perfil HLA que possa ser protetor ou, ao contrário, aumente a 

susceptibilidade para doenças associadas ao HTLV-I tem sido avaliadas em alguns estudos 

(Sonoda, 1990; Nakane et al., 2000; Yashiki et al., 2001). Alem disso, um estudo examinando 

células mononucleares de sangue periférico para procura de mRNA das regiões tax/rex 

através de hibridização in situ em pacientes com HAM/TSP e seus parceiros(as) revelou 

maior número de mRNA- HTLV-I em mulheres parceiras de pacientes com HAM/TSP 
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(Beilke et al., 1991). O risco de desenvolver HAM/TSP é, pelo menos em parte, relacionado 

com a carga proviral (Takenouchi et al., 2003). 

 

Tratamento para HAM/TSP tem incluído corticóide, outras medicações imunosupressivas, 

altas doses de vitamina C e interferon, além de medidas de suporte associadas aos 

antiespasmódicos e fisioterapia. Entretanto, nenhum desses tratamentos é satisfatório e 

estudos clínicos buscando novas abordagens são necessários.  

 

Uveíte, artrite e outras doenças auto-imunes. 

 

Além da associação confirmada entre HTLV-I com ATL e HAM/TSP, um espectro de 

condições reumatológicas associadas ao retrovírus tem sido descrito, nas quais o genoma e/ou 

proteínas virais tem sido detectadas nos tecidos alvos. Entre essas podemos citar uveíte, 

polimiosite, pneumonia bronco-alveolar, tireoidite auto-imune e artrite 9Ijichi et al., 1990; 

Iwakura et al., 1991; Eguchi et al., 1992, 1996; Inose et al., 1992; Kawai et al., 1992; Kimura, 

1992; Mochizuki et al., 1992; Sowa, 1992; Pinheiro et al., 1995; Beilke et al., 1996). 

Entretanto, com exceção da uveíte associada ao HTLV-I, associações epidemiológicas  entre 

HTLV-I e doenças auto-imunes ainda necessitam de mais evidências. 

 

Em casos de uveíte associada ao HTLV-I (Mochizuki et al., 1992) a seqüência viral do HTLV 

pode ser detectada no vítreo juntamente com grande numero de linfócitos infectados pelo 

HTLV-I, quando comparado com o sangue periférico (Ono et al., 1998). A taxa de 

soroprevalência do HTLV-I de 35,4-44,8% foi encontrada em pacientes com uveíte de 

etiologia desconhecida no sudoeste do Japão, percentual bem mais elevado do que o da 

população local (Mochizuki et al, 1992). Em estudos em outras áreas soropositividade mais 

baixa foi encontrada (Goto et al., 1994; Pinheiro et al., 1996 Yamamoto et al., 1999).  

 

Investigadores japoneses foram os primeiros a relatar casos de artrite ocorrendo em pacientes 

infectados pelo HTLV-I, algumas vezes simultaneamente com HAM/TSP; e um estudo 

epidemiológico nos EUA relatou um excesso de artrite entre soropositivos para HTLV-I 

quando comparados com controles soronegativos (Murphy et al., 2004b). Um modelo usando 

rato transgênico tem apoiado o papel do HTLV-I na artrite crônica (Yakova et al., 2005). 
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Doenças auto-imunes concorrentes, incluindo polimiosite, doença de Graves, artrite e 

HAM/TSP, têm sido descritas em várias séries de casos. De fato, HTLV-I tem sido associado 

com a síndrome da conjuntivite seca e tem também sido detectado em biópsias de 

polimiosites, em fluido bronco alveolar de alveolites e em líquido sinovial de casos de artrites. 

Na maioria desses casos, a seqüência proviral do HTLV-I pode ser detectada prontamente 

enquanto a expressão do antígeno viral é baixa ou ausente em  áreas com extensa infiltração 

linfocitária. Evidências sugerem que restrição da expressão gênica viral pelas células 

apresentadoras de antígenos nos tecidos afetados, desencadeia uma vigorosa resposta imune 

CD4+ e CD8+ direcionada contra a região tax do HTLV-I ou algum outro produto gênico 

(McCallum et al., 1997; Sugaya et al., 2002). 

 

Doenças infecciosas 

 

Diversas doenças oportunísticas têm sido documentadas juntamente com a ATL. Essas 

incluem infecção pelo Pneumocystis carinii, aspergilose pulmonar, pneumonia por 

citomegalovirus (CMV), herpes zoster disseminado, Crypococcus neoformans, 

Mycobacterium avium-intracellulare e síndrome da super infecção pelo Strongyloides 

stercoralis (Takatsuki et al., 1985a, b). Alguns portadores do HTLV-I sem ATL também 

parecem ter imunodeficiência associada com um risco aumentado para certas complicações de 

doenças infecciosas, incluindo estrongiloidiase. (Marsh, 1996; Hayashi et al., 1997; Satoh et 

al., 2002). Infectados pelo HTLV-I em áreas de alta endemicidade para SS devem fazer 

exames de fezes freqüentes, embora não exista uma orientação formal a esse respeito. Outras 

doenças associadas ao HTLV-I incluem relatos isolados de sarna norueguesa, molusco 

contagioso disseminado, histoplasmose extra-pulmonar (Marsh, 1996). Finalmente, infecções 

de pelo por estafilococos e estreptococos são freqüentes na síndrome da dermatite infectiva 

(LaGrenade, 1996), descrita na Jamaica em associação com infecção pelo HTLV-I em 

crianças. Essa síndrome foi a primeira manifestação pediátrica associada ao HTLV-I 

(LaGrenade et al., 1990). Fatores sócio-econômicos ou genéticos podem contribuir para o 

desenvolvimento da dermatite infectiva, pois não foi encontrada em áreas endêmicas do 

Japão. 

 

Prevenção: intervenções de saúde individuais e públicas 
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O impacto das doenças associadas ao HTLV-I no indivíduo e em sua comunidade é 

frequentemente devastador. Não existe vacina preventiva; e o prognóstico da ATL e 

HAM/TSP é pobre, em termos de sobrevivência e de qualidade de vida. Para HAM/TSP, 

doença progressiva de longa duração, o custo financeiro para o indivíduo sua família e o 

sistema de saúde pode ser imenso. Nesse sentido, intervenções de saúde pública tais como 

aconselhamento e educação dos indivíduos e comunidades em alto risco, são fundamentais.  

 

Triagem de doadores de sangue tem mostrado ser uma estratégia eficiente na prevenção da 

transmissão do HTLV-I. Muitos países em áreas endêmicas tem implementado essa triagem 

sistemática e permanente de todos os doadores. Para áreas não endêmicas, relatos mostraram 

que o risco da infecção pelo HTLV-I  pode estar aumentado em alguns grupos selecionados 

de doadores, recomendando a implementação de política de recrutamento seletivo (Price et 

al., 2001). Entretanto, devido aos altos custos de kits importados, outras estratégias para 

triagem de doadores devem ser desenhadas e avaliadas para países em desenvolvimento. 

Transfusão de sangue ainda representa um risco para infecção pelo HTLV-I em muitos países 

da África, como também para outras áreas menos desenvolvidas que não possuem políticas 

públicas apropriadas e infra-estrutura para serviços de transfusão (Mbanya et al., 2003). 

 

Prevenir a transmissão materno-infantil terá provavelmente o mais significante impacto na 

redução das doenças associadas ao HTLV-I. Triagem para HTLV-I no pré-natal deve ser 

implementada em áreas geográficas específicas, combinadas com aconselhamento de mães 

soropositivas em relação à transmissão do vírus através da amamentação natural (Hino et al., 

1997). Entretanto, em muitas áreas endêmicas, a interrupção da amamentação natural pode ter 

impactos na saúde pessoal e na saúde pública, tais como desnutrição e aumento da 

mortalidade infantil. Políticas de saúde pública devem considerar esses efeitos adversos em 

países menos desenvolvidos e recomendar alimentação alternativa para crianças em risco de 

adquirir infecção pelo leite materno (Manns e Blattner., 1991; Passos, 1998; Poiesz et al., 

2003). Recomendações para prevenção da transmissão sexual devem ser enfatizadas, 

incluindo uso de preservativo, evitando múltiplos parceiros ou parceiros desconhecidos ou 

receber dinheiro por sexo. Finalmente, aconselhamento de UDI para implementar políticas de 

redução de dano pode ser eficaz para reduzir a infecção pelo HTLV-I nessa população.  

 

Problemas psicossociais como depressão, aumento de ansiedade, dificuldade em estabelecer e 

manter relacionamentos, medo ou culpa em relação a gravidez podem ser os mais freqüentes 
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efeitos colaterais associados à infecção pelo HTLV-I (Guiltinan et al., 1998; DeVita et al., 

2003). Acesso ao aconselhamento adequado e às informações corretas sobre o HTLV-I é de 

fundamental importância para os indivíduos soropositivos para o HTLV-I.  
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RESUMO 

  

Objetivo: Verificar a ocorrência de transmissão do vírus T-linfotrópico humano entre 
familiares de portadores assintomáticos, identificados por ocasião de doação de sangue; e 
avaliar a provável direção da transmissão em parceiros sexuais com o mesmo diagnóstico 
sorológico (concordantes). 
Métodos: Entre março de 1997 e junho de 2003 foram estudados familiares e parceiros 
sexuais estáveis de doadores de sangue soropositivos (e assintomáticos) para o vírus T-
linfotrópico humano dos tipos I e II. O diagnóstico foi  obtido pelos testes imunoenzimáticos 
e Western blot. Para determinar a direção da transmissão, foram coletados, através de um 
questionário, dados demográficos e comportamentais. Os participantes do estudo residiam na 
região metropolitana de Belo Horizonte, capital do Estado de Minas Gerais. 
Resultados: A soroprevalência geral para o HTLV-I foi de 25,9% entre 352 familiares de 343 
pacientes soropositivos (334 positivos para o tipo I e nove positivos para o tipo II). Em mães, 
parceiros sexuais e filhos de doadores soropositivos a prevalência foi de 36,6%(15/41), 35,9% 
(42/117)  e 17,5% (34/194), respectivamente. A direção da infecção foi verificada analisando-
se os fatores de risco nos casais soropositivos. Os dados obtidos acerca dos fatores de risco 
indicaram maior eficiência de transmissão no sentido do homem para a mulher. 
Conclusões: As taxas de prevalência sugerem agregação familiar da infecção por vírus T-
linfotrópico humano. A transmissão se deu principalmente por via sexual (horizontal). Deve-
se avaliar a presença do HTLV-I/II em pessoas relacionadas a indivíduos infectados, mesmo 
se assintomáticos, para melhor compreensão da transmissão e implementação de medidas 
mais eficazes de prevenção contra a disseminação do vírus. 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Epidemiologia, HTLV-I, HTLV-II, núcleo familiar. 
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INTRODUÇÃO 

 
O vírus linfotrópico de células T humanas do tipo I (HTLV-I), o primeiro retrovírus humano a 

ser identificado (1) tem sido associado epidemiologicamente à leucemia de células T do 

adulto, paraparesia espástica tropical, polimiosite, artrites, uveíte, lesões dermatológicas e 

estrongiloidiase, entre outras doenças (2-7). O tipo II foi identificado em 1982 (8) e 

compartilha 66% do genoma com o tipo I. Contudo, ainda não está claramente associado a 

patologias, embora existam relatos de sua ocorrência com doenças neurológicas semelhante à 

associada ao HTLV-I (9). Globalmente se estima que o número de pessoas infectadas com o 

HTLV-I  esteja entre 10 e 20 milhões (10). A presença do HTLV-I/II na América do Sul está 

bem estabelecida, embora sua origem e distribuição no continente não estejam completamente 

esclarecidos (11). Estudos conduzidos entre doadores de sangue no Brasil, no estado de Minas 

Gerais, apontaram prevalência média de 0,4% nessa população (12). Outro estudo envolvendo 

candidatos a doadores de sangue no mesmo Estado identificou a transfusão de sangue, a baixa 

escolaridade e o uso de drogas (maconha) como determinantes associados à soropositividade 

nessa população de baixo risco para retroviroses (13).  Os modos de infecção são comuns ao 

HTLV-I e II e incluem a transmissão vertical, principalmente através da amamentação; a 

transmissão parenteral por transfusão de componentes celulares do sangue e 

compartilhamento de agulhas e seringas por usuários de drogas endovenosas; e a transmissão 

sexual, com maior eficiência no sentido homem-mulher (14,15)  

 

Mais de duas décadas após a identificação do HTLV-I foi possível descrever um evidente 

padrão epidemiológico: tendência a agregação em diferentes áreas geográficas no mundo, 

variação de prevalência em regiões geográficas distintas, aumento da prevalência com a 

idade, maior soroprevalência no sexo feminino e agregação familiar da infecção e de 

patologias relacionadas ao vírus. Vários investigadores encontraram evidência dessa 

agregação e consideram a possibilidade de fatores outros além das vias naturais de 

transmissão, para justificar as altas taxas de prevalências intrafamiliares: fatores genéticos, 

como por exemplo, perfil dos antígenos leucocitários humanos (HLA), conferindo proteção 

ou predisposição para o desenvolvimento de patologias relacionadas ao HTLV-I; fatores 

relacionados ao vírus, tais como carga proviral e virulência; fatores ambientais e práticas 

culturais, como escarificação da pele com agulhas e facas não esterilizadas, prática comum 

em população da Nigéria; e interação desses fatores. (16-26). 
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No Brasil, a triagem para o HTLV-I e II tornou-se obrigatória em bancos de sangue 

brasileiros desde novembro de 1993. Cerca de 0,5% dos doadores de sangue no país 

apresentam sorologia positiva para os vírus, com ampla predominância do tipo I (27). 

O Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLV (GIPH), desde 1997, avalia prospectivamente 

candidatos à doação de sangue soropositivos para HTLV-I e II,  pacientes com mielopatia 

associada ao HTLV-I atendidos em hospital especializado  (Rede Sarah de Doenças do 

Aparelho Locomotor) e familiares dos dois grupos. O GIPH acompanha um dos maiores 

grupos de indivíduos infectados pelo HTLV-I na atualidade e pretende segui-lo 

prospectivamente até 2017, com avaliações bianuais.  

 

O objetivo do presente estudo foi investigar as taxas e vias de transmissão nos familiares e 

parceiros sexuais dos candidatos à doação de sangue soropositivos, participantes da coorte 

GIPH. Também se procurou determinar a direção provável da infecção nos parceiros sexuais 

infectados com diagnósticos concordantes. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Minas Gerais localiza-se na região Sudeste do Brasil. Ocupa uma área de 586 624 Km2 e tem 

uma população de 18 milhões de habitantes, 82 % dos quais vivem em zonas urbanas. A 

prevalência média da infecção pelo HTLV é de 0,1% considerando a população de candidatos 

a doação soropositivos que vivem  na capital do estado, Belo Horizonte. 

 

A coorte aberta prevalente (GIPH) acompanha ex-candidatos a doadores de sangue dessa 

região, objetivando uma maior compreensão de aspectos epidemiológicos, clínicos e 

laboratoriais associados ao vírus. O presente estudo se refere a esse grupo, que compreende 

343 sujeitos soropositivos e 236  sorindeterminados para HTLV-I e II. Apenas nove 

indivíduos estão infectados pelo tipo II. Somente dois casos de infecção por ambos os 

subtipos foram identificados. A grande maioria, portanto, está infectada pelo HTLV-I.  

 

Os doadores soropositivos da coorte GIPH foram estimulados a recrutar seus familiares e 

parceiros sexuais estáveis para serem testados sorologicamente para a presença do HTLV-I e 

II. Assim, familiares próximos (pais, irmãos e filhos) e parceiros sexuais atuais, com mais de 

seis meses de relacionamento, foram elegíveis para participação no estudo. Se constatada a 
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soropositividade, eram convidados a fazer parte do estudo prospectivo, seguindo o mesmo 

protocolo dos doadores infectados. 

 

Foram testados sorologicamente 452 familiares e  parceiros sexuais de 343 pacientes 

soropositivos e 236 soroindeterminados. Dados demográficos e comportamentais foram 

obtidos através de questionário estruturado, administrado após obtenção do consentimento 

livre e esclarecido. O projeto do presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Fundação Hemominas. 

 

Métodos laboratoriais/ sorologia para HTLV-I/II: 

 

As amostras de sangue dos participantes foram testadas para anticorpos anti-HTLV por 

método imunoenzimático (EIA), Western blot (WB) e reação em cadeia da polimerase (PCR). 

Os candidatos aptos à triagem clínica foram encaminhados à sala de coleta, onde foi colhida a 

bolsa de sangue conforme padrões técnicos especificados pelo Ministério de Saúde. Ao final 

desse procedimento foi colhida amostra de sangue e enviada ao laboratório de sorologia da 

Fundação Hemominas pra realização dos testes de hepatite B e C, sífilis, doença de Chagas, 

HIV e HTLV. No caso específico do HTLV, os indivíduos que apresentaram reação ao teste 

de triagem (ELISA) forram convocados para coleta de uma segunda amostra, ocasião na qual 

foi repetido o teste ELISA e realizado e exame confirmatório (Western blot). Foram 

considerados como positivas para HTLV-I ou II as amostras reativas a proteínas do gag (p19 

e/ou p24) e do env (gp 46 e GD21.. A diferenciação entre tipo I e II foi feita  pelo WB, através 

de proteínas recombinantes do env (rgp 46 I ou rgp 46 II) e pelo PCR. 

 

Análise de fatores de risco para direção da transmissão sexual: 

 

Para avaliar a provável direção da infecção em pares concordantes (onde ambos os parceiros 

apresentavam o mesmo diagnóstico),  verificamos a presença de fatores de risco principais ou 

secundários, de acordo com questionário validado em projeto piloto. O questionário foi 

aplicado por entrevistador treinado, em ambiente de privacidade. Foram considerados fatores 

de risco principais: transfusão de sangue antes de 1994, uso de drogas injetáveis, ter sido 

amamentado (a) por mãe ou ama de leite atualmente soropositiva, ter praticados sexo pago, e 

ter tido 10 ou mais parceiros (as) na vida. Os fatores secundários incluem: dois a nove 

parceiros (as) sexuais na vida e/ou uso de drogas ilegais não injetáveis.  
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A direção homem-mulher foi considerada provável se a mulher não apresentasse fator de risco 

e o homem apresentasse pelo menos um dos riscos principais ou dois riscos secundários; ou se 

a mulher apresentasse um dos riscos secundários e o homem apresentasse fator de risco 

principal. Também foi considerada como indicativa de direção homem-mulher a situação em 

que o homem era soropositivo e a mulher soroindeterminada com conversão posterior. Em 

circunstâncias opostas, a direção foi considerada como provável no sentido mulher-homem. 

Para pares concordantes que não preencheram esses critérios, a direção da transmissão da 

infecção foi considerada incerta. 

 

Para verificar fatores de risco para transmissão entre casais, os pares concordantes foram 

comparados aos pares discordantes (parceiros com diagnóstico diferente entre si) em função 

dos dados levantados pelo questionário. 

 

RESULTADOS 

 
As análises sorológicas feitas em amostras de 352 familiares de doadores com sorologia 

positiva para HTLV-I, identificaram 91(25,9%) soropositivos e três (0,9%) 

soroindeterminados, quando considerados globalmente mães, filhos e parceiros sexuais. Para 

100 familiares de soroindeterminados testados, foram identificados dois (2,0%) soropositivos 

e dois (2,0%) soroindeterminados. Os resultados acerca dos indivíduos positivos são 

detalhados na tabela 1, onde se observa uma clara associação entre infecção e parceiros 

sexuais soropositivos e entre infecção e mães soropositivas, quando são comparados os 

familiares dos soropositivos aos familiares dos indeterminados. Quando os membros da 

família foram considerados em conjunto, verificamos agregação familiar da soropositividade. 

 

De nove sujeitos positivos para HTLV-II, cinco tinham parceiros sexuais estáveis. Destes,  

quatro (80%) foram testados. Dentre os testados, um (25%) foi também soropositivo para o 

subtipo II. Uma portadora do HTLV-II amamentou três filhas; uma (33,3%) foi positiva para 

o tipo II e as outras duas foram soronegativas para o HTLV-I e II. O tempo de amamentação 

foi superior a seis meses para as três filhas e apenas a caçula adquiriu o vírus. Contudo, não 

podemos inferir que a mãe tenha se infectado entre a 2ª e 3ª gestação, já que a transmissão não 

ocorre em 100% dos casos e parece estar associada à carga pró-viral. As filhas soronegativas 

podem ter sido amamentadas em fase de baixa carga.  
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Transmissão horizontal:  

Um total de 343 doadores soropositivos (figura 1) foi considerado nesse estudo. Desses, 

64,1% (220) relataram ter parceiro sexual estável no momento, sendo 53,2% (118/220) 

homens e 46,8% (102/220) mulheres. Entre os casais, 55,0% (121/220) dos indivíduos 

recrutaram seus companheiros para serem testados, sendo homens 47,1% (57/121) e  52,9% 

mulheres (64/121). Noventa e nove parceiros sexuais não foram testados, ou por não terem 

sido recrutados ou por recusa em participar, caracterizando uma perda de 99/220 (45,0%).  

 

Das mulheres parceiras dos doadores soropositivos para o tipo I, 43,6 % (24/55) foram 

positivas. Dos homens parceiros das doadoras positivas para o tipo I, 29,0 % (18/62) foram 

soropositivos. As duas mulheres parceiras de doadores soropositivos para o tipo II foram 

soronegativas para HTLV-I e II, no teste ELISA. Dentre os dois homens parceiros de 

doadoras positivas para o HTLV-II, um foi positivo para o mesmo subtipo; o outro foi 

soronegativo. 

 

Quarenta e três pares concordantes (43/121 ou 35,5%) foram constituídos a partir dos 

resultados sorológicos positivos por ELISA, confirmados por WB e PCR; e 61,2% (74/121) 

pares discordantes foram estabelecidos pelo mesmo critério. 

 

A direção da transmissão foi considerada como provável homem-mulher em 48,8%           

(21/43) casais e como provável mulher-homem em 7,0% (3/43) dos casais. Nos 44,2% 

(19/43) pares restantes a direção da infecção foi considerada como incerta. Quando 

comparados os pares concordantes com transmissão provável homem-mulher com casais 

discordantes nos quais o homem era positivo e a parceira era negativa, diferenças 

significativas não foram encontradas, em termos da idade média dos homens, do tempo de 

relacionamento, do número de parceiros sexuais e da soropositividade da mãe (tabela 2) 

 

Transmissão vertical: 

De um total de 331 filhos de mães soropositivas para o HTLV-I/II, 194 (58,6%) foram 

testados sorologicamente, caracterizando uma perda de 41,4%. Sorologia positiva foi 

confirmada em 17,5% (34/194). A tabela 3 mostra esses resultados e a distribuição de 

freqüência por sexo e idade da população avaliada para possível transmissão vertical.  Dos 
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filhos positivos 73,5%  são maiores de 15 anos e poderiam ser também sexualmente ativos. 

Entretanto, a sorologia das mães é solicitada quando não são identificados comportamentos de 

risco para transmissão sexual (ausência de relacionamento, uso sistemático de preservativos, 

parceiro soronegativo). Dos 34 filhos positivos, 24 (70,6%) eram mulheres. Dentre os 160 

filhos soronegativos, 97 (60,6%) eram do sexo feminino. A diferença entre reativos e não 

reativos aos testes não foi estatisticamente significante quanto ao sexo (p=0,3).  

 
Núcleos familiares: 

Sessenta e seis núcleos familiares, com pelo menos duas pessoas infectadas pelo HTLV-I ou 

II foram identificados. Um dos núcleos familiares foi formado por um casal e uma filha 

soropositivos para o HTLV-II. Todos os demais núcleos continham indivíduos infectados pelo 

tipo I; 60 dessas famílias continham apenas portadores assintomáticos do vírus. Em seis 

outras existiam casos de mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espástica tropical 

(HAM/TSP) ou leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) em algum dos infectados 

pelo HTLV-I/II. De um total de 65 núcleos familiares infectados pelo HTLV-I, provável 

transmissão exclusivamente horizontal foi detectada em 55,4% (35/65); provável infecção 

exclusivamente vertical em 27,7 % (8/65) e ambas as vias de transmissão em 18,5 % (12/65) 

dos núcleos. No único núcleo infectado pelo HTLV-II constatamos transmissão vertical e 

horizontal. A figura 2 mostra o heredograma de um núcleo familiar com transmissão vertical e 

horizontal do HTLV-I. 

 

DISCUSSÃO 

Evidenciou-se no presente trabalho a agregação da infecção em familiares e parceiros sexuais 

de portadores assintomáticos, aqui representados por indivíduos em quem a presença do vírus 

foi detectada pelo teste sorológico de triagem do banco de sangue. A taxa de prevalência 

encontrada de 25,9% (91/261) foi  várias vezes maior que na população de candidatos a 

doadores de sangue, pois a média para o estado de Minas Gerais aponta para níveis de 0,1% 

nesses indivíduos. 

 

Estudos têm mostrado alta prevalência entre familiares de indivíduos soropositivos para 

HTLV-I, mas principalmente em famílias com diagnósticos de paraparesia espástica tropical 

ou leucemia/linfoma de células T do adulto. No Chile, a taxa global da infecção entre 

familiares de pacientes com paresia espástica foi 30 vezes maior do que na população geral 
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(23). Um estudo brasileiro evidenciou agregação da infecção por HTLV-I e de patologias 

relacionadas, em familiares de pacientes com leucemia/linfoma de células T do adulto (25). 

 

Há poucas informações divulgadas sobre a transmissão a partir de portadores assintomáticos. 

Um estudo envolvendo familiares de 20 doadores de sangue soropositivo para HTLV-I em 

Taiwan encontrou prevalência geral de 38,8% (26). Uma pesquisa entre familiares de 

gestantes soropositivas para o tipo I no Japão, aponta para agregação da infecção em famílias 

com prevalência de 41,7% entre os familiares. 

.  

No limite do nosso conhecimento e da literatura consultada, esse é o primeiro estudo de 

familiares de portadores assintomáticos do HTLV-I/II no Brasil. A coorte GIPH acompanha 

também doadores com sorologia considerada soroindeterminada para o HTLV-I/II, ou seja, 

com EIA positivo e bandas positivas para o WB, sem contudo preencherem critérios de 

soropositividade. Provavelmente, a maioria destes indivíduos não se encontra infectada, mas 

alguns podem estar a caminho da soroconversão. Alguns casos de soroconversão já estão bem 

documentados nesse grupo, principalmente quando existem outros casos soropositivos no 

núcleo familiar (dados não mostrados).  

 

Nesse artigo, mães e filhos de doadores soropositivos foram analisados separadamente para 

enfatizar o papel do portador assintomático como referência na identificação de outros casos 

soropositivos.  Porém, se somados mães e filhos dos doadores soropositivos, a prevalência no 

grupo será de 20,9%. Tal prevalência é significativa e muito mais elevada (p=0,02) do que a 

prevalência de 3,8% observada no grupo soroindeterminado, e representa a provável taxa de 

transmissão vertical nesse grupo.  

 

 Prevalência semelhante à encontrada nesse estudo para filhos de doadoras soropositivas 

(17,5%) foi relatada em estudo conduzido em Taiwan (18,8%) (26). Em 82 filhos de pacientes 

com leucemia/linfoma de célula T, 12% foram soropositivos para HTLV-I no Brasil (25). Um 

estudo conduzido na Guiana Francesa encontrou  prevalência de 9,7% entre filhos de 81 mães 

soropositivas (28).  

 

Os grupos de familiares dos soropositivos e dos soroindeterminados apresentaram tamanho 

diferente refletindo, provavelmente, maior motivação dos portadores do vírus no recrutamento 
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dos indivíduos a eles relacionados. Os dados não foram estratificados por sexo em virtude do 

pequeno tamanho da amostra para o grupo de indeterminados. 

 

Somente um dos núcleos familiares é formado pelo casal e uma filha soropositivos para o 

HTLV-II indicando possibilidade de transmissão vertical e horizontal nessa família. Vale 

lembrar que os usuários de drogas injetáveis são excluídos da doação de sangue, o que pode 

ter contribuído para a menor prevalência do HTLV-II no estudo. Embora a importância da 

transmissão vertical do tipo I esteja clara desde 1985, a partir do estudo prospectivo de Hino 

(29), só mais recentemente é que evidências moleculares confirmaram a mesma via de 

transmissão para o tipo II (30).  

 
Transmissão horizontal desempenhou importante papel no grupo avaliado, sendo a via mais 

significativa de disseminação, contrariando resultado de estudo conduzido entre familiares de 

portadores assintomáticos e pacientes com paraparesia espástica no Zaire (31) e no Japão 

(32), que indicam a transmissão vertical como principal via de propagação do HTLV-I. Já em 

Taiwan, os resultados de estudo ali conduzido com familiares de doadores de sangue, 

apontam também a transmissão sexual como mais importante que a vertical (26).  

 

 A predominância da transmissão homem-mulher está em concordância com outros estudos 

(19) e foi sete vezes mais freqüente que a provável direção mulher-homem. Os homens 

transmissores eram mais velhos e tiveram relacionamento por tempo maior do que os homens 

dos pares discordantes.  Comparam-se fatores de risco que pudessem prever maior carga 

proviral, como por exemplo, transfusão de sangue pregressa e infecção desde o período pré-

natal; mas as diferenças quanto a esses aspectos entre pares concordantes e discordantes não 

foram significativas. Comparações entre transmissão sexual do HTLV-I e do HTLV-II não 

foram feitas em virtude do pequeno número de casos de indivíduos infectados pelo subtipo II 

nessa população. 

 
A transmissão vertical também foi significativa. Entre as crianças amamentadas filhas de 

doadoras soropositivas, a infecção foi mais prevalente no sexo feminino. Embora um estudo 

conduzido na Guiana Francesa (28) tenha encontrado o mesmo achado, o tamanho da presente 

amostra limita as conclusões. O trabalho conduzido na Guiana Francesa encontrou associação 

entre títulos de anticorpos e carga proviral com a soropositividade em crianças. Não foi 

possível aferir o tempo de amamentação, já que uma minoria dos participantes estava segura 
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quanto a esse aspecto e viés de memória ou informação comprometeriam a interpretação dos 

resultados. 

 
Dentre as limitações do estudo devemos considerar as perdas na população elegível, em torno 

de 40%. Acreditamos que elas tenham sido devidas principalmente ao fato do recrutamento 

ser feito pelo próprio doador infectado, que muitas vezes prefere omitir ou minimizar seu 

diagnóstico, temendo a estigmatização por parte de seus familiares ou parceiros; ainda muita 

confusão é feita entre o  HTLV-I/II e o HIV-1/2. O medo de represálias por perda de horário 

no trabalho foi apontado por alguns participantes da coorte para justificar a não submissão de 

seus familiares ou parceiros aos testes. Outra possível razão para perdas é a dificuldade de 

pessoas assintomáticas se dirigirem à instituição onde foi realizada a pesquisa, tendo limitação 

de recursos financeiros até para pagar a passagem de ônibus. Perdas em torno de 40% da 

população elegível são relatadas em outros estudos familiares (33). O grupo de familiares e 

parceiros sexuais testados quando comparado às perdas, não apresentou diferença 

estatisticamente significativa em relação à distribuição de freqüência de sexo. 

 
CONCLUSÕES 

 

O presente estudo fornece evidências de agregação familiar da infecção por HTLV-I e II entre 

pessoas relacionadas a portadores assintomáticos. A transmissão sexual foi a forma mais 

provável de disseminação do vírus na população estudada. A formação de 66 núcleos 

familiares, além de mostrar a eficiência da transmissão entre assintomáticos, possibilitará 

estudos de epidemiologia genética. 

 

As medidas para prevenir a disseminação dos vírus linfotrópicos de células T humanos devem 

ser enfatizadas, pois não existem maneiras efetivas de prevenir ou controlar a 

leucemia/linfoma de célula T ou a paraparesia espástica tropical. Indivíduos soropositivos 

devem ser aconselhados para prevenir a disseminação do vírus. A disponibilização do teste de 

HTLV-I e II para familiares de indivíduos infectados, a  introdução desse teste no pré-natal e 

o aconselhamento e acompanhamento dos infectados em centros de referência são necessários 

para, juntamente com a triagem dos doadores de sangue, evitar a disseminação silenciosa do 

HTLV-I. 
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Figura 1. Transmissão sexual entre portadores de HTLV-I e II. Belo Horizonte (MG), 
Brasil, 1997 a 2003 *. 
 
 

 
* HTLV-I e II: vírus T-linfotrópico humano dos tipos I e II.
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HTLV-I: vírus T-linfotrópico humano tipo I. Os quadrados representam homens; os círculos 
representam mulheres. A cor preta indica soropositividade pra HTLV-I; N= negatividade para 
HTLV-I; ? = diagnóstico ignorado; a seta representa o caso-índice. Todos os indivíduos eram 
assintomáticos. 
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Figura 2. Heredograma de um núcleo familiar com transmissão vertical e horizontal do 
HTLV-I, Belo Horizonte (MG), Brasil*. 
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Tabela 1: Positividade para HTLV-I em familiares de candidatos à doação de sangue 
soropositivos e indeterminados, Belo Horizonte (MG), Brasil, 1997-2003*. 
 
 
Relação 

 
Positivo 
No (%) 

 
Indeterminado 

No (%) 

 
OR (IC 95%) 

 
p 

 
Mães 
Positivas para HTLV-I 
Negativas para HTLV-I 
Total 

 
 

15 (36,6%) 
26 
41 

 
 

1 (8,3%) 
11 
12 

 
 
 

6,35 (0,71 a 144,50) 

 
 
 

0,05 

 
Filhos 
Positivos para HTLV-I 
Negativos para HTLV-I 
Total 

 
 

34 (17,5%) 
160 
194 

 
 
0 
14 
14 

 
 
 

indefinido 

 
 
 

0,07 

 
Parceiros sexuais 
Positivos para HTLV-I 
Negativos para HTLV-I 
Total 

 
 

42 (35,9%) 
75 
117 

 
 

1 (1,4%) 
73 
74 

 
 
 

40,88 (5,81 a  
819,59) 

 
 
 

<0,01 

 
Todos os membros da família 
Positivos para HTLV-I 
Negativos para HTLV-I 
Total 

 
 
 

91 (25,9%) 
261 
352 

 
 
 

2 (1,9%) 
98 
100 

 
 
 

17,08 (4,04; 102,2) 

 
 
 

<0,01 

* HTLV-I e II: vírus T-linfotrópico humano dos tipo9s I e II.  
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Tabela 2: Comparação entre casais com parceiros soropositivos para HTLV-I e casais 
com parceiros que apresentam diagnósticos discordantes GIPH. Belo Horizonte (MG), 
Brasil. 1997-2003. (a) 
 

  

Pares 

concordantes 

(b) 

 

Pares 

discordantes 

(c) 

 

OR (IC a 95%)+ 

 

p 

(d) 

 

Idade média dos 

homens (anos) 

 

39,7 (21.0 a 52,0 ) 

(e) 

 

36,7 (19,0 a 55,0 ) 

(e) 

  

>0,05 

 

Tempo médio de 

relacionamento 

(anos) 

 

 

15,3 (6,0 a 25,0 ) 

(e) 

 

 

10,9 (1,0 a 30,0 ) 

(e) 

  

 

>0,05 

 

Transfusão de 

sangue pregressa 

 

 

3 (14,3%) 

 

 

7 (21,8%) 

 

 

,60 (0,10; a 3,11) 

 

 

0,40 

 

10 ou mais 

parceiras sexuais 

 

 

11 (52,4%) 

 

 

15 (46,9%) 

 

 

1,25 (0,36 a  4,34) 

 

 

0,71 

 

 

Mãe soropositiva 

 

4 (19,0%) 

 

3 (9,4%) 

 

2,27 (0,36 a 

14,98) 

 

0,33 

 
(a) HTLV-I: vírus T-linfotrópico humano 
(b) homem e mulher soropositivos para HTLV-I, com direção provável de transmissão 
homem-mulher; n = 21 
(c) homem soropositivo e mulher soronegativa; n = 32 
(d) teste Z para comparação de médias; qui-quadrado para proporções. 
(e) amplitude de idade e do tempo de relacionamento entre parêntesis. 
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Tabela 3 – Sorologia para HTLV-I e II em filhos amamentados por mães soropositivas 
para HTLV-I e II, Belo Horizonte (MG), Brasil. 1997-2003. (a) 
 

Sexo masculino (b) 
 

Sexo feminino (c)  
 

Total (d) 
 

 
Sopositividade 

 
 

No. (%) No. (%) No. (%) 

 
HTLV-I 

> 5 
5 – 10 
11 – 15 

> 15 
 

 
 
0 
1 
2 
7 
 

 
 
 

(1,4) 
(2,8) 
(9,6) 

 

 
 
0 
3 
2 
18 
 

 
 
 

(2,5) 
(1,7) 
(14,9) 

 

 
 
0 
4 
4 
25 
 

 
 
 

(2,1) 
(2,1) 

   (12,9) 
 

 
HTLV-II 

 

 
0 

  
1 

 
(0,8) (e) 

 
1 

 
(0,5) 

 
Total 

 

 
10  

 
(13,7) 

 
24  

 
(19,9) 

 
34   

 
(17,5) 

 
(a) HTLV I e II: vírus T-linfotrópico humano tipos I e II 
(b) n = 73 
(c) n = 121 
(d) n = 194 
(e) idade: 7 anos; mãe positiva para HTLV-II. 
 
* refere-se a 58,6% (194/331) dos filhos elegíveis 
# Idade: sete anos. Mãe soropositiva para tipo II do HTLV 
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RESUMO 
 

O vírus linfotrópico de células T humano tipo 2 tem se mostrado endêmico entre os índios 
brasileiros e usuários de drogas injetáveis em regiões urbanas, mas a transmissão dessa 
infecção parece ser rara entre a população urbana vivendo em áreas urbanas do Brasil. Seis 
pessoas de três gerações de uma família brasileira foram avaliadas para verificar a transmissão 
do vírus e suas características moleculares nos casos positivos. O caso índice foi identificado 
durante teste de triagem para o HTLV-2 (Elisa) de sangue doado na Fundação Hemominas, 
Belo Horizonte, Brasil. Teste sorológico confirmatório e tipagem viral foram realizados por 
Western blot e reação em cadeia da polimerase. A família consistiu de marido, esposa (caso-
índice), três filhas do casal e a mãe do caso-índice. O marido e uma filha foram soropositivos 
para HTLV-2, apontando para a possibilidade de transmissão transversal e vertical. O marido 
era motorista de caminhão e relatou relacionamentos sexuais durante suas freqüentes viagens. 
A filha positiva foi amamentada por  três meses, diferentemente de suas duas irmãs 
soronegativas, amamentadas por um mês. A mãe do caso-índice foi soronegativa. Para 
identificar os subtipos do HTLV-2 foi realizada análise filogenética da região não 
codificadora do LTR (long terminal repeat) e parte das regiões codificadoras das regiões env e 
tax.  Esses novos isolados de Belo Horizonte estão relacionados com o subtipo IIa, mas 
apresentam uma variante molecular com tax extendida, previamente relatada como Iic. A 
análise das regiões env e LTR mostraram que as seqüências virais da família se agregam com 
isolados de usuários de drogas brasileiros e receptores de hemocomponentes.  
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INTRODUÇÃO 
 
 
O vírus linfotrópico de células T humano tipo 2 (HTLV-2) é endêmico em muitas 

comunidades indígenas e entre usuários de drogas intravenosas (UDIs) na América do Sul, 

especialmente no Brasil 1, 2. HTLV-2 é transmitido através de transfusão de sangue 

contaminado, incluindo agulhas e seringas compartilhadas por UDIs, relacionamento sexual e 

de mãe para filho através da amamentação natural 3, 4. 

 

HTLV-2 pode ter sido introduzido no continente americano através da migração de parte da 

população asiática, há 15000-35000 anos, pelo estreito de Bhering 5, 6. Nas últimas décadas o 

vírus parece ter sido transmitido de índios americanos para usuários de drogas e se espalhado 

com a prática do compartilhamento de seringas e agulhas 7. Embora o HTLV-2 não tenha sido 

associado claramente à doenças, vários relatos vêm apontando a possibilidade de associação 

com doença neurológica e taxas maiores para doenças infecciosas 8-11.Altas taxas de infecção 

pelo HTLV-2 são encontradas entre UDIs em áreas urbanas, mas é  raro entre doadores 

soropositivos para o HTLV em Belo Horizonte, representando menos de 3% dos candidatos à 

doação soropositivos para HTLV-1/2. 

 

Nesse estudo descrevemos a transmissão, aspectos clínicos e filogenéticos do HTLV-2 em 

três gerações de uma família brasileira, identificada a partir de uma candidata à doação de 

sangue soropositiva, em Belo Horizonte, estado de Minas Gerais. 

 
MATERIAL E MÉTODOS 
 
População de estudo e sorologia para HTLV-2: 

Belo Horizonte é a capital do Estado de Minas Gerais e sua área metropolitana tem próximo a 

quatro milhões de habitantes – a quarta maior área urbana do Brasil. Nós estudamos uma 

família da cidade de Sete Lagoas, localizada a 116 km de Belo Horizonte. 

A Fundação Hemominas acompanha há nove anos uma coorte de candidatos à doação de 

sangue, soropositivos para o HTLV-1/2. O consentimento livre e esclarecido é obtido de todos 

os participantes e a cada dois anos eles são submetidos a testes laboratoriais e exame clínico. 

O caso índice do estudo foi identificado entre esses candidatos à doação de sangue. A família 

estudada é formada pela esposa (caso índice), marido, três filhas e a mãe do caso índice.  

 

Diagnóstico sorológico:  
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Anticorpos para HTLV-1/2 no soro foram detectados por um kit comercial (EIA, Ortho ), e 

foram interpretados de acordo com instruções do fabricante. 

 

Reação em cadeia da polimerase (PCR), clonagem e sequenciamento do HTLV-2:  

Células mononucleares do sangue periférico (PBMC) foram obtidas pela separação em 

gradiente Ficoll-Hypaque (Pharmacia, Sweden). DNA genômico das PBMC foi extraído 

usando o kit DNAzol (GIBCO-BLR). A PCR (nested) de parte do LTR (long terminal repeat), 

das regiões env e tax foram feitos como descritos anteriormente 2, 12. 

 

Todos os produtos amplificados foram submetidos à eletroforese em gel agarose a 2% e 

corados por brometo de etídio. Os produtos amplificados da região tax foram purificados 

usando o sistema Promega Wizard PCR e seqüenciados diretamente em Perkin-

Elmer/ABIPrism 377 DNA Strech Sequencer por Taq FS Dye terminator cycle sequencing. 

Os mesmos primers internos para PCR foram usados nas reações de sequenciamento. O 

amplicon de ambas LTR (661 pares de base) foram clonados em pGEM-T easy vector 

(PROMEGA). Pelo menos dois clones de cada região foram seqüenciados (ABI PRISM – 

Applied Biosystems INC). Seqüências foram obtidas dos dois strands , repetidas pelo menos 

uma vez e analisadas usando os software BLASTN, BLASTN GAPPED e  BLASTX, 

disponíveis no Centro Nacional para informação biotecnológica 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) e depositados no GenBank (NCBI, Bethesda, MD). 

 

Análise filogenética 
 
Alinhamento para seqüência múltipla para as regiões gp21-env, tax e LTR do HTLV-2 das 

amostras estudadas às seqüências do banco de dados do GenBank / EMBL  foram feitas pelo 

programa Dambe 13, usando o algoritmos Clustal-W e posteriormente editado pelo programa 

GeneDoc 14, resultando alinhamento com 586, 657 e 433 pb, respectivamente. 

 

Árvores de junções vizinhas (NJ) e máxima verossimilhança (ML) foram feitas pelo programa 

PAUP* versão 4.0.2b 15 usando o modelo de substituição HKY85, incluindo taxa de 

heterogeneidade para env (taxa de transição / transversão = 3.32; parâmetro alfa = 0.485483) e 

LTR (taxa de transição / transversão = 1.89; parâmetro alfa = 0.603405) e modelo de 

substituição de, GTR incluindo taxa de heterogeneidade para tax (taxa de transição / 

transversão = 3.57; parâmetro alfa = 0.36662). A confiabilidade das árvores NJ foi avaliada 
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analisando 1.000 replicações bootstrap. As árvores foram desenhadas com o programa 

TreeView 1.4 (Glasgow University, Scotland). 

 
RESULTADOS 
 
Entre os seis familiares testados três foram soropositivos para HTLV-2 (EIA e Western blot): 

o caso índice, o marido e uma das filhas (isolados de HTLV-2 BH223, BH339 e BH315, 

respectivamente). Todos eles foram negativos para HTLV-1. Testadas por PCR, as amostras 

reativas confirmaram positividade apenas para o tipo 2. A criança infectada tinha 7 anos de 

idade e havia sido amamentada pela mãe por três meses, diferentemente de suas irmãs que 

foram amamentadas por um mês. Nenhum membro da família recebeu transfusão de sangue.  

 

O caso índice, uma mulher de 39 anos, foi vista pela primeira vez em julho de 1998, após ser 

diagnostica positiva para HTLV-2. Os demais testes de triagem para candidatos a doadores de 

sangue (HIV, HCV, HBV, Doença de Chagas e sífilis) foram negativos. Ela não tinha outros 

fatores de risco para HTLV-2, a não ser contato sexual com seu marido positivo para o 

mesmo vírus. Embora tenha sido amamentada, sua mãe era soronegativa. À primeira consulta 

ela queixava-se de fraqueza e dores em MMII e lombalgia. Ao exame clínico não foi 

observada hepato-esplenomegalia ou adenopatia. Nenhuma alteração neurológica foi 

observada. Análise laboratorial mostrou contagem de leucócitos em 11 x 103 células/mm3, 

com 1,0 x 103 linfócitos/mm3. Nenhum linfócito atípico foi observado ao exame do esfregaço 

e a avaliação fenotípica dos leucócitos de sangue periférico foi normal. O exame do líquor foi 

negativo para HTLV-1. Exame de fezes não mostrou a presença de parasitas (técnicas de 

Hoffman-Pons-Jenner e Baerman-Moraes). Avaliação angiológica dos MMII não mostrou 

alterações que pudessem explicar a dor nas pernas. Ao exame oftalmológico evidenciou-se 

Keratoconunctivitis sicca, que foi tratada e o olho voltou ao normal. Também normal foi o 

exame dermatológico. Reavaliada em 2003, além das mesmas queixas de 1998, a paciente 

estava sendo tratada para epicondilite no cotovelo esquerdo e iniciara hormonioterapia para 

menopausa precoce. O exame clínico e oftalmológico persistia sem alterações outras. Foram 

encontrados linfócitos atípicos nessa ocasião (1% / mm3).  

 

O marido estava sob tratamento para câncer de intestino, sob remissão no momento da 

avaliação, assintomático. Estava com 44 anos e tinha história familiar de câncer do intestino 

(pai). A filha estava assintomática na primeira visita em 1999, assim como em 2003. A menor 

havia apresentado infecção bilateral nas unhas dos halux com complicações que exigiram 
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cirurgia. O exame do sangue periférico não mostrou outras alterações além de presença de 

plaquetas gigantes. 

 

Análise filogenética do HTLV-2: 

A análise filogenética do fragmento de 657 e 586 pb compreendendo parte das regiões LTR 

(figura 1) e gp21-env (figura 2), respectivamente, demonstrou que todos os isolados 

pertencem ao subtipo 2a, evidenciado pelos valores de bootstrap de 76% (LTR) e 88% (env). 

Na análise do LTR, o isolado de Belo Horizonte forma um cluster separado dentro do 

subgrupo IIa com 76% de evidência e se agrupa com amostras brasileiras de usuários de 

drogas injetáveis e de pacientes que receberam transfusão, com bootstrap de 82%. Um 

fragmento de 523 pb compreendendo parte do gene tax e correspondendo a posição 7.752-

8.274 pb no protótipo HTLV-2a Mo prototype, foi estudado em todas as três amostras de Belo 

Horizonte (figura 3). Todos os isolados tinham a mesma seqüência no alinhamento final. A 

análise filogenética desses isolados agrupou-os com outros protótipos brasileiros isolados de 

índios Kayapós (K96 e RP329) com valor de bootstrap de 53% e pertencentes à variante 

molecular brasileira HTLV-2, previamente classificada como IIc 16, 17. 

 

DISCUSSÃO 
 

Nesse trabalho descrevemos a ocorrência de transmissão vertical e horizontal do HTLV-2 

numa mesma família. O marido, um motorista de caminhão, relatou contato sexual casual em 

viagens pelo nordeste do Brasil. Considerando que a mãe da esposa (caso índice) era negativa 

para o vírus, relação sexual foi a fonte provável de infecção na família.  

 

A criança infectada foi amamentada por três meses, portanto mais tempo que as suas irmãs 

mais velhas, soronegativas (amamentadas por um mês). Sendo mais nova, ela pode inclusive 

ter sido exposta a uma carga maior, se considerada a possibilidade de progressão da infecção 

na mãe 18.  

 

O caso índice tem queixas neurológicas persistentes, que, embora não preencham critério para 

diagnóstico de doença neurológica semelhante a HAM/TSP (HAM/TSP like), merecem 

acompanhamento, com exames físico e de imagens para detecção de possível dano neural. 

Importante notar a infecção complicada nos halux da criança infectada, que pode apontar 

comprometimento do sistema imunológico, já previamente relatado em associação com 
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infecção pelo HTLV-2 11. A presença de plaquetas gigante parece não ter associação com o 

vírus tipo 2, pois foram encontradas em sujeitos soronegativos do grupo controle da coorte. O 

fato da análise filogenética de BH223, BH315 e BH339 usando as seqüências env e LTR 

demonstrar que esses isolados pertencem ao subtipo 2a e se agrupam com isolados brasileiros 

de usuários de drogas injetáveis e receptores de hemocomponentes, confirma os dados 

epidemiológicos da família. Além disso, a análise filogenética das regiões LTR e tax, 

confirma que todas as seqüências de Belo Horizontes podem ser classificadas com variante 

brasileira do HTLV-2a ou subtipo IIc, já que os três isolados mostram uma substituição do 

nucleotídeo na posição 8.203 (T→ C), quando comparada com protótipo MO. Essa 

substituição leva a geração de uma proteína Tax mais longa (25 aminoácidos mais longa), 

como observada previamente em quase todos os isolados brasileiros, fortalecendo a hipótese 

da transmissão urbana 2, 16, 17.  

 

Esses resultados demonstram a utilidade de estudos familiares conjuntamente com análise 

filogenética para inferir vias prováveis de transmissão e para caracterizar geneticamente as 

cepas;  essa abordagem também possibilitaria avaliar a circulação da virose em zonas urbanas 

e rurais do Brasil. 
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Figura 1. Árvore NJ (rooted) de três novos sequenciamentos e um conjunto representativo de subtipos baseados 

em 586 fragmentos de pares de bases da região env. Os valores de bootstrap (acima de 50%, usando 1000 

amostras) nos ramos representam o percentual de árvores para as quais a seqüência num dos terminais dos ramos 

forma um grupo monofilético. Os subtipos Efe2 e PP1664 são usados como grupos externos. As origens 

geográfica e étnica são dadas entre parênteses. Os novos sequenciamentos de env incluídos nessa análise estão em 

negrito.  
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Figura 2. Árvore NJ (rooted) de três novos sequenciamentos baseados em fragmento de 626 pares de base da 

região LTR. Os valores do bootstrap (acima de 50%, usando 1000 amostras) nos ramos representam o percentual 

de árvores para as quais a seqüência num dos terminais dos ramos forma um grupo monofilético. . Os subtipos 

Efe2 e PP1664 são usados como grupos externos. As origens geográfica e étnica são dadas entre parênteses. Os 

novos sequenciamentos de LTR incluídos nessa análise estão em negrito.  
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Figura 3. Árvore NJ (rooted) de três novos sequenciamentos baseados em fragmento de 530 pares de base da 

região tax. Os valores do bootstrap (acima de 50%, usando 1000 amostras) nos ramos representam o percentual 

de árvores para as quais a seqüência num dos terminais dos ramos forma um grupo monofilético. . Os subtipos 

Efe2 e PP1664 são usados como grupos externos. As origens geográfica e étnica são dadas entre parênteses. Os 

novos sequenciamentos de tax  incluídos nessa análise estão em negrito (BH226, BH315 E BH 339) 
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ARTIGO 4  
 
 

Perfil HLA-classe I em infectados pelo HTLV-1 em coorte brasileira. 
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RESUMO 

 

A clara associação do HTLV-1 com patologias de prognóstico reservado, somada à evidência 
de carga proviral mais alta nas pessoas com mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) e 
com leucemia de células T do adulto (ATL) do que em portadores assintomáticos, desafiam 
estudiosos do vírus. Dados sobre fatores que pudessem interferir na carga proviral de 
infectados ainda permanecem controversos. A eficiência da resposta imune parece ser um dos 
principais determinantes da carga proviral e é regulada (in vivo) pelos genes associados ao 
complexo principal de histocompatibilidade (HLA). Como a maioria dos trabalhos de tipagem 
HLA em infectados pelo HTLV-1 se refere à população japonesa, é importante verificar o que 
ocorre com brasileiros infectados pelo vírus, não só pela diferente herança genética como pelo 
alto grau de miscigenação existente na formação da população brasileira. Noventa e quatro 
indivíduos infectados pelo HTLV-1 participaram do estudo: 84 (89,37%) assintomáticos, 
nove (9,57%) com HAM/TSP e um (1,06%) ATL. A tipagem HLA foi realizada pelo método 
PCR-SSP. O estudo mostrou que existem semelhanças e diferenças entre os resultados 
japoneses e brasileiros, sugerindo que os genes HLA não controlam isoladamente os 
desfechos nos infectados.  
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INTRODUÇÃO 

 

Os vírus linfotrópicos humanos tipo 1 e 2 (HTLV-1 e 2) foram os primeiros retrovírus 

humanos isolados no início da década de 80 (Poiez BJ, 1980). O tipo 1 (HTLV-1) está 

associado à leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) em 2 a 4 % dos infectados 

(Murphy EL, 1989); a uma doença neurológica degenerativa, a paraparesia espástica tropical / 

mielopatia associada ao HTLV-1 (TSP/HAM) em proporção semelhante à da ATL (Osame 

M, 1990; Gessain A, 1992) e à uveíte associada ao HTLV-1, conhecida como HAU 

(Mochizuki M, 1992). Entretanto, mais estudos são necessários para definir a sua associação a 

outras patologias como artrite, fibromialgia, depressão, infecções pulmonares, urinárias e 

susceptibilidade aumentada à infecção, a fenômenos imunológicos como uveíte e artrite 

(Nishioka K, 1996) e a lesões dermatológicas (Gonçalves DU, 1999). Nas regiões 

consideradas endêmicas – sudoeste do Japão, Caribe e África – as prevalências para 

anticorpos anti-HTLV-1 variam de 3% a 15%, são maiores em idade mais avançada e no sexo 

feminino (Blatntner WA, 1986; Chavance M, 1990; Tokudome S, 1989).  

 

Embora compartilhando 65% do genoma com o tipo 1, o HTLV-2 é bem menos prevalente, 

predominando em grupos indígenas nativos nas Américas e entre usuários de drogas 

injetáveis nos Estados Unidos e Europa (Hall WW, 1994). Não existe associação clara de 

patologias e HTLV-2. Recentemente ele tem sido associado a uma alteração neurológica 

semelhante à TSP/HAM e parece causar aumento de susceptibilidade a infecções bacterianas 

(Murphy EL, 1999).  Um importante desafio na pesquisa da infecção por HTLV-1 é tentar 

determinar a razão para os diferentes desfechos entre os indivíduos infectados pelo vírus, já 

que a maioria persiste como portador assintomático e alguns desenvolvem graves patologias 

como HAM/TSP e ATL. Variações mínimas na seqüência de ácidos nucléicos no genoma de 

isolados virais já foram observadas entre regiões geográficas diferentes, e certos subtipos do 

HTLV-1, estão provavelmente associadas a riscos diferentes para HAM/TSP. (Slattery JP, 

1999).  

 

A maioria dos infectados pelo HTLV-1 apresenta intensa resposta celular imune na fase 

crônica da infecção, indicando que proteínas virais são expressas persistentemente. O título de 

anticorpos no soro se correlaciona com a carga proviral, mas não está claro se esse título 

elevado contribui para proteção ou patogênese das doenças. O fato do HTLV-1 proviral ser 
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capaz de ser transmitido diretamente de uma célula para outra, sem a necessidade de formar 

virions envelopados extracelulares, (Igakura T, 2003) sugere que o vírus tem exposição 

limitada à pressão de seleção exercida pelos anticorpos do hospedeiro. A eficiência da 

resposta do linfócito T citotóxico (CTL) individual parece ser um dos principais 

determinantes da carga proviral de um indivíduo. Segundo pesquisas realizadas em população 

japonesa infectada, essa eficiência na resposta poderia ser geneticamente condicionada 

(Jeffery KJM, 1999). Outros autores defendem que a função da célula T e sua expressão 

genética também devem ser consideradas nessa eficiência do sistema imune (Bangham CRM, 

2003). A resposta do linfócito T CD4+ (“helper”) é 25 maior nos pacientes com HAM/TSP do 

que nos portadores assintomáticos com carga semelhante. Isso reforça a hipótese de que estas 

células, ativadas pelo contato com o antígeno do HTLV-1 ou pela infecção da própria célula, 

causem lesões inflamatórias que resultem em danos teciduais. (Goon PKC, 2002). Além 

disso, células infectadas pelo HTLV-1 se tornam susceptíveis à lise mediada por CD8+, antes 

do aparecimento de proteínas de envelope detectáveis na superfície celular. (Kannagi M, 

1983). Como CD8+ desempenha importante papel na limitação da replicação viral em outras 

infecções, é natural pensar que o mesmo possa ocorrer com a infecção pelo HTLV-1. Outros 

autores sugerem que são exatamente as células CD8+ específicas para o HTLV-1 que causam 

dano tecidual em HAM/TSP (Jacobson S, 2002).  

 

Avaliação da resposta imune em pacientes com HAM/TSP e em portadores assintomáticos é 

importante para compreensão da patogênese e pode identificar marcadores de risco (ou 

proteção) nos indivíduos que desenvolveram (ou não desenvolveram) a mielopatia. Em estudo 

brasileiro comparando ex-doadores de sangue soropositivos para o HTLV-1 (n=36) e 

pacientes que desenvolveram a mielopatia associada ao HTLV-1 (n=17), foi observada 

resposta imune celular exacerbada, típica de HAM/TSP, em 14 (39%) portadores 

assintomáticos (Santos SB, 2004). O acompanhamento desses assintomáticos com resposta 

exacerbada mostrará se a intensidade da resposta imune pode ser considerada determinante de 

prognóstico. 

 

A magnitude das respostas imunes in vivo é regulada por genes associados ao complexo 

principal de histocompatibilidade do hospedeiro (HLA). Este complexo é constituído por 

alelos, cujas moléculas funcionam na sinalização entre linfócitos e células apresentadoras de 

antígenos. Sonoda e colaboradores (1992) sugeriram que ATL e HAM/TSP desenvolvem-se 



 

 

74 

 

exclusivamente devido aos diferentes haplótipos dos portadores. Outros trabalhos, no entanto, 

relataram que a susceptibilidade para uma ou outra patologia não pode ser explicada apenas 

pelos haplótipos HLA, podendo, porém ser sugerida a existência de alelos que aumentariam o 

risco para o desenvolvimento de uma dessas doenças. Comparando-se portadores 

assintomáticos com pacientes portadores de HAM/TSP no Japão, os autores concluíram que 

os indivíduos que apresentaram o alelo HLA-A*02 (HLA-02) tinham metade do risco de 

desenvolver a mielopatia (Jeffery KJM, 1999). Sugerem que tal alelo seria particularmente 

eficiente para controlar a replicação do HTLV-1. Por outro lado, a presença do alelo HLA-

DRB1*0101(HLA-DR1) parece aumentar o risco para TSP/HAM, especialmente na ausência 

do HLA-02. Portadores assintomáticos que possuíam o alelo HLA*02 apresentaram metade 

da carga em relação aos indivíduos com o alelo ausente. No entanto, a  freqüência dos alelos 

HLA não diferiu entre pacientes com HAU e portadores assintomáticos, embora a carga 

proviral tivesse sido apontada como fator de susceptibilidade. (Kaminagayoshi T, 2005). Há 

relatos de resultados diferentes para população iraniana (judeus Mashhad), formada de 

portadores assintomáticos e pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1, onde a presença 

de HLA*02 ou Cw*08 não teve nenhum efeito na carga ou no risco para HAM/TSP. Os 

autores acreditam que subgrupos de tax distintos nas populações japonesa e iraniana, bem 

como a diferente herança genética, possam explicar os resultados divergentes. (Sabouri AH, 

2005).  

 

A freqüência dos alelos HLA foi estimada em população brasileira (n=71) infectada pelo 

HTLV-1. O grupo foi estratificado por etnias e pelos status assintomático, portador de 

HAM/TSP e portador de ATL. Menor freqüência de HLA*02 foi observada em pacientes 

brancos no grupo ATL e nos pacientes brancos no grupo HAM/TSP. Associação positiva com 

HLA-A26 foi observada nos pacientes brancos com ATL, resultado semelhante ao da 

população japonesa. Várias moléculas HLA parecem influenciar o desfecho da infecção pelo 

vírus e podem variar em diferentes grupos étnicos (Borduchi DM, 2003).  

 

A clara associação do HTLV-1 com patologias de prognóstico reservado, somada à evidência 

de carga proviral mais alta nas pessoas com HAM/TSP e ATL do que em portadores 

assintomáticos, desafiam estudiosos do vírus. Dados sobre determinantes que pudessem 

interferir na resposta imune de infectados que permanecem assintomáticos (proteção?) e de 

pacientes infectados que desenvolvem a neuropatia ou a leucemia de células T 
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(susceptibilidade?), ainda são controversos. Esse estudo tem por objetivo avaliar 

determinantes epidemiológicos (via provável de infecção, variáveis demográficas) e genéticos 

(perfil HLA classe I) para verificação de possível associação com HAM/TSP. Além disso, 

como a maioria dos trabalhos de tipagem HLA se refere à população japonesa, é importante 

verificar o que ocorre com brasileiros infectados pelo HTLV-1, não só pela diferente herança 

genética como pelo alto grau de miscigenação existente na formação da população brasileira.  

 

METODOLOGIA 

 

População: 

Noventa e quatro indivíduos infectados pelo HTLV-1 participaram do estudo: 84 (89,37%) 

assintomáticos, 9 (9,57%) com HAM/TSP e 1 (1,06%) com ATL. Esses indivíduos faziam 

parte de um estudo de coorte prevalente, sendo conduzido em Belo Horizonte, iniciado em 

1997. Com o objetivo de estudar aspectos genéticos do hospedeiro e limitados à possibilidade 

técnica de 100 testes, selecionamos indivíduos que pertencessem aos núcleos familiares da 

coorte, com pelo menos dois indivíduos infectados num mesmo núcleo. Dos assintomáticos, 

33 (39,29%) eram candidatos à doação de sangue, que embora tivessem sido considerados 

aptos à triagem clínica, tiveram o HTLV-1 detectado em teste sorológico de triagem no banco 

de sangue, sendo o diagnóstico confirmado pelo Western blot e PCR. Os outros 51 

assintomáticos, também soropositivos para HTLV-1,  eram familiares (mãe, filho ou parceiro 

sexual há mais de 6 meses) desses doadores, que foram convidados a participar do estudo.  

Dos 9 pacientes com HAM/TSP, 2 eram ex-doadores, 5 eram seus familiares e 2 foram 

identificados quando procuraram assistência na Rede Sarah do Aparelho Locomotor (Belo 

Horizonte) e referenciados para nós, para avaliação da família. Os indivíduos com HAM/TSP 

preencheram os critérios para envolvimento neurológico usando o critério ASIA (American 

Spinal Injury Association) (Waters RL, 1991). 

 

O caso de ATL foi diagnosticado conforme critérios clássicos (Levine, 1994).  Após 

concordância em participar do estudo (assinatura do consentimento livre e esclarecido) os 

sujeitos responderam ao questionário epidemiológico (vide anexo 4.3) e colheram amostra de 

sangue para tipagem HLA. Nenhum dos 94 participantes relatou ascendência japonesa. 

 

Os sujeitos foram classificados, do ponto de vista clínico, em três grupos: 
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a) Assintomático: não preenchem critério diagnóstico para HAM/ TSP ou ATL 

b) Portador de HAM/TSP 

c) Portador de ATL 

 

Tipagem HLA:  

A tipagem HLA foi realizada pelo método PCR-SSP, utilizando o kit HLA-SSP da “One 

Lambda Inc”, conforme instruções do fabricante e metodologia já publicada (Newton. CR, 

1889; Slater RD, 1989). A nomenclatura dos alelos segue a atualização do banco de dados do 

IMGT, atualizada em janeiro de 2004 (Robinson J, 2000) 

 

Desenho do estudo e análise dos dados:  

Estudos descritivos e de prevalência foram realizados a partir dos dados arquivados e 

processados no banco de dados da coorte GIPH (Epi Info). 

As diferenças foram testadas quanto à significância pelo teste de X² ou , quando indicado, 

pelo teste exato de Fisher, considerando-se significativos resultados cujo valor p foi igual ou 

inferior a 0,05. Os resultados apresentam média e desvio padrão quando aplicável (teste t).  

 

RESULTADOS 

 

Análise descritiva da população estudada (N=94) está relatada na tabela 1. No grupo 

assintomático da coorte a amplitude da idade foi de 11 a 76 anos e no grupo HAM/TSP variou 

de 31 a 72 anos. 

 

Quanto ao perfil dos haplótipos HLA – classe I, os sujeitos foram classificados com base em 

dados da literatura japonesa (Kitze B et al, 1996; Jeffery KJM et al, 1999, 2000; Yashiki S et 

al, 2001; ) e nacional (Borduchi DM et al, 2003) (Quadro 1) 

 

A freqüência absoluta dos alelos está relatada na tabela 2 (geral) e 3 (alelos selecionados). Na 

figura 1 comparou-se a freqüência relativa dos alelos de proteção e risco para HAM/TSP nos 

dois grupos avaliados. Nenhum dos sujeitos tipados apresentou os alelos B*5401, B*4002, 

B*4006 ou B*4801. 
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A tabela 4 mostra resultados da tipagem HLA encontrados para pacientes com HAM/TSP 

(n=9) e com ATL (n=1) da coorte GIPH.  

 

O alelo Cw*07 foi mais freqüente em pacientes com HAM/TSP (66,67%) quando 

comparados com assintomáticos (28,05%) (p= 0,027). Comparando a presença do alelo de 

risco para HAM/TSP (Cw*07) e a forma como pode ser afetado pela presença do alelo de 

proteção (A*02), os resultados mostraram que o Cw*07 aumentou a chance de HAM/TSP nos 

que não possuíam o alelo de proteção, mas não nos sujeitos que possuíam o A*02 (Tab. 5). 

 

Alguns heredogramas mostraram resultados interessantes. Na Figura 2 observou-se a 

transmissão vertical e a presença de alelo de risco para ATL em homozigose (A*26, A*26) 

para criança cujo pai faleceu com leucemia. Três gerações de uma mesma família foram 

avaliadas para a presença do HTLV-1 a partir de um caso de HAM-TSP (Fig. 3). Quinze 

outros soropositivos foram encontrados e mais um caso da mielopatia. Alguns membros da 

família foram tipados para HLA e mostraram alelos de risco para HAM/TSP.  

 

DISCUSSÃO 

 

A amplitude da idade (11 a 76 anos) entre os assintomáticos refletiu a formação de núcleos 

familiares, alguns deles com indivíduos de três gerações testados (Fig. 6). Houve 

predominância do sexo feminino, o que reforça a maior prevalência da infecção em mulheres. 

No grupo com HAM/TSP a média de idade é ainda mais elevada (48,89 +/- 12,74) e as 

mulheres foram duas vezes mais acometidas que os homens. A diferença entre as médias nos 

dois grupos não foi significativa (p>0,05). Na amostra avaliada houve predominância da via 

vertical como provável via de infecção. O achado não reflete a realidade da coorte em geral 

(Catalan-Soares, 2004), onde a via transversal foi mais freqüente, mas traduz o nosso objetivo 

de formação de núcleos familiares para o estudo genético.  

 

Distribuição da freqüência de alelos 

 

Entre os sujeitos assintomáticos (Tabela 2), 47,62% (40/84) possuíam o alelo A*02, próximo 

ao encontrado no Japão, na população de candidatos à doação de sangue, da ordem de 49,75% 

(100/201) (Jeffery KJM, 1999). Ainda na tabela 2, onde comparamos a freqüência relativa dos 
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alelos encontrados (em função do total de alelos da população), dos seis alelos que se 

mostraram significativos (A*02, A*23, B*35, B*51, Cw*04 e Cw*12), apenas o A*02 

coincide com dados da população de Kagoshima. Entre os alelos selecionados para 

comparação com a população japonesa (tabela 3), o alelo A*26 (risco para ATL) e Cw08 

(proteção para HAM/TSP) foram os mais raros (8/84 = 9,52%) na população assintomática. A 

comparação da freqüência relativa dos alelos de risco e proteção nos grupos assintomático e 

HAM/TSP (em função da classificação dos sujeitos) (fig. 1) mostrou a predominância do 

alelo de proteção no grupo assintomático e do alelo de risco Cw*07 no grupo HAM/TSP. 

Resultados semelhantes foram relatados para a população de Kagoshima (Yashiki S, 2001). 

Não é freqüente o diagnóstico de leucemias de células T do adulto no Brasil, embora casos de 

HAM/TSP sejam mais facilmente encontrados.  

 

Na coorte Giph, em seu nono ano de acompanhamento, já ocorreram sete casos incidentes de 

HAM/TSP (2,03%) em candidatos à doação (n=345) e cinco casos (incidentes + prevalentes) 

entre familiares desses doadores; casos incidentes de leucemia representam 0,29% (1/345) no 

subgrupo de ex-doadores. Tal fato pode se dever à pequena atenção dada à pesquisa do vírus 

nos casos de leucemias de células T (sub-diagnóstico). Contudo, a pequena freqüência dos 

alelos de risco para a doença hematológica (assumindo os mesmos alelos de risco da 

população japonesa) precisa ser considerada e mais estudos, com amostras maiores, 

juntamente com esforço para buscar a presença do HTLV-1 nos casos de ATL, serão 

necessários para esclarecimento. 

 

O alelo de risco para HAM/TSP Cw*07 foi encontrado em 62,50% dos pacientes com 

HAM/TSP. Quando analisado juntamente com o alelo A*02, foi capaz de aumentar o OR dos 

que não possuíam o alelo de proteção. Tal efeito protetor do A*02 está de acordo com as 

pesquisas realizadas em Kagoshima, mas difere de resultados encontrados entre iranianos 

(judeus Mashhad) de outra região endêmica. Presença diversificada de subgrupos do HTLV-1 

em áreas geográficas distintas e constituição genética dos grupos estudados pode explicar 

diferenças no nível de riscos. (Sabouri AH, 2005). Embora nossos resultados sejam 

preliminares e o tamanho da população testada seja pequeno, alguns outros alelos que não os 

citados nos trabalhos japoneses merecem atenção e pesquisas mais aprofundadas, pois podem 

traduzir diferenças na herança genética e o que é risco / proteção para uma população pode 
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não ser para outra. Incidência de HAM/TSP de 2% está de acordo com resultados da 

literatura.  

 

Embora com pequeno número de indivíduos testados, os resultados preliminares mostraram a 

presença de alelos de risco para HAM/TSP no grupo de pacientes, bem como na família cujo 

heredograma foi mostrado na figura 3: dois casos de HAM/TSP já foram diagnosticados e 

outros membros da família, embora sem sinais ou sintomas no momento do estudo, 

apresentaram alelos de risco. O acompanhamento do grupo permitirá conclusões futuras. 

 

O heredograma apresentado na Fig. 5 nos chamou atenção pelo fato da filha do casal 

infectado apresentar em homozigose alelos de risco para leucemia (A*26); o pai era 

soropositivo e faleceu de leucemia. O pai não foi tipado, mas em função da ausência desses 

alelos na mãe, provavelmente ele possuía A*26. A jovem tinha 18 anos por ocasião do estudo 

e se mostrava assintomática. A Fig. 6 chama atenção para 15 casos de infecção pelo HTLV-1 

em três gerações de uma família, identificados a partir do caso índice, com a mielopatia. Dois 

casos de HAM/TSP já se manifestaram nessa família e de cinco membros da família que 

foram tipados, quatro têm o alelo Cw*07 (de risco para HAM/TSP). Transmissão vertical nas 

três gerações nos alerta para algo que poderia ser evitado caso houvesse diagnóstico anterior, 

através da não amamentação. A importância do teste para HTLV-1 no pré-natal é bem 

ilustrada nessa situação. Curioso observar o caso de uma menina infectada na terceira 

geração, cujos pais são soronegativos. A criança foi amamentada por tia soropositiva, numa 

atitude relativamente comum em comunidades de cidades do interior do estado. Interessante 

notar que apenas mulheres na terceira geração estavam infectadas.   

 

Os autores vêm no tamanho reduzido da amostra de HAM/TSP a principal limitação aos 

resultados encontrados nesse estudo. Mas são resultados preliminares de uma coorte aberta 

que ainda tem onze anos para acompanhamento desses sujeitos. É nossa intenção tipar todos 

os participantes do estudo em breve, bem como quantificar a carga proviral através da PCR 

em tempo real. Atenção especial será dada aos assintomáticos que apresentaram alelos de 

risco para verificação se a presença deles impacta o desfecho de saúde dos portadores.  

 

O estudo mostrou, até o momento, que existem semelhanças e diferenças entre a população 

brasileira avaliada e a japonesa, quanto ao papel de alelos do HLA classe I na proteção e risco 
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para HAM/TSP. Entretanto, o fato de encontrarmos portadores do perfil de risco para 

HAM/TSP e/ou ATL que permanecem assintomáticos e pacientes que desenvolvem as 

patologias clássicas associadas ao HTLV-1 sem apresentar os haplótipos de risco, sugere que 

os genes ligados ao HLA não controlam sozinhos os desfechos dos infectados. Estudos 

ambientais e genéticos devem trazer mais informações sobre eficácia, fatores de proteção / 

susceptibilidade à infecção.  

 

A compreensão da importância da resposta imune (condicionada, por sua vez pelo HLA) 

afetando o prognóstico de infectados nos impulsiona a aprofundar essa linha de pesquisa. O 

HTLV-1 prossegue como um desafio a estudos mais profundos em busca de respostas que 

possam esclarecer seu complexo relacionamento com o hospedeiro. 
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Tabela 1. Análise descritiva da população estudada. 

Variáveis  Assintomáticos 

(n = 84) 

HAM/TSP* 

(n = 9) 

 

ATL 

(n = 1) 

Razão H/M 0,72 (36 /50) 0,50 (3/6)  NA 

Idade  

(anos) 

 

42,70 ± 14,82 

 

48,89 ± 12,74  

 

 

43 

Via provável 

de infecção* 

(n, %) 

Vertical: 36 (41,86%) 

Horizontal: 29 (33,72%) 

Indeterminada: 18 (20,93%) 

Vertical: 3 (33,33%)  

Horizontal: 1 (11,11%)  

Indeterminada: 5 (55,56%)  

 

 

Indeterminada: 1 

NA: não se aplica. *vertical = mãe soropositiva; horizontal = parceiro(a) sexual estável com 

sorologia positiva e que se enquadre numa das situações seguintes: múltiplas(os) 

parceiras(os); sexo pago; usuário de drogas injetáveis;  transfusão sanguínea antes de 1992; 

indeterminada = indivíduos que não preencheram critério para via vertical ou horizontal. 
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Quadro 1 – alelos da classe I do HLA, classificados como de proteção ou risco, para 

HÁM/TSP e ATL. 

Proteção para HAM/TSP Risco para HAM/TSP Risco para ATL 

A*02 A*24 A*26 

Cw*0801 B*07 B*4002 

 B*5401 B*4006 

 Cw*07 B*4801 
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Tabela 2. Distribuição da freqüência dos alelos HLA classe I entre portadores 

assintomáticos do HTLV-1 e pacientes com HAM/TSP. 

 Assintomáticos 

N = 84 

52 alelos 

HAM/TSP 

N = 9 

26 alelos 

 

Alelo HLA n % n % p OR (IC 95%) 

A*01 7 13,46 1 3,85 0,18  

A*02 40 76,92 3 11,54 <0,0001 0,04 (0,01-0,17) 

A*03 8 15,38 1 3,85 0,12  

A*11 16 30,77 3 11,54 0,06  

A*23 12 23,08 1 3,85 0,03 0,13 (0,01-1,00) 

A*24 12 23,08 3 11,54 0,22  

A*26 8 15,38 0 NA   

A*29 9 17,31 0 NA   

A*30 5 9,62 1 3,85 0,36  

A*31 5 9,62 1 3,85 0,36  

A*32 1 1,92 0 NA   

A*33 7 13,46 1 3,85 0,18  

A*34 3 5,77 0 NA   

A*36 1 1,92 0 NA   

A*66 3 5,77 0 NA   

A*68 0 - 1 3,85   

A*74 7 13,46 1 3,85 0,18  

       

B*07 11 21,15 2 7,69 0,11  

B*08 7 13,46 3 11,54 0,56  

B*13 2 3,85 0 NA   

B*14 6 11,54 0 NA   

B*15 19 36,54 0 NA   

B*18 1 1,92 1 3,85 0,56  

B*27 2 3,85 0 NA   

B*35 26 50,00 5 19,23 0,008 0,24 (0,07-0,8) 
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B*38 4 7,69 0 NA   

B*39 3 5,77 0 NA   

B*40 10 19,23 0 NA   

B*41 1 1,92 1 3,85 0,56  

B*42 2 3,85 0 NA   

B*44 16 30,77 0 NA   

B*47 1 1,92 0 NA   

B*49 5 9,52 0 NA   

B*50 4 7,96 1 3,85 0,46  

B*51 16 30,77 1 3,85 0,006 0,09 (0,00-0,72) 

B*52 2 3,85 0 NA   

B*53  1 1,92 1 3,85 0,56  

B*55 2 3,85 0 NA   

B*57 3 5,77 1 3,85 0,59  

B*58 8 15,38 0 NA   

       

Cw*01 6 11,54 0 NA   

Cw*02 15 28,85 0 NA   

Cw*03 20 38,46 0 NA   

Cw*04 29 55,77 6 23,08 0,006 0,24 (0,07-0,77) 

Cw*06 7 13,46 1 3,85 0,18  

Cw*07 23 44,23 6 23,08 0,07  

Cw*08 8 15,38 1 3,85 0,13  

Cw*12 20 38,46 2 7,69 0,004 0,13 (0,02-0,68) 

Cw*14 1 1,92 0 NA   

Cw*15 9 17,31 0 NA   

Cw*16 11 21,15 0 NA   

Cw*18 1 1,92 1 3,85 0,56  

Em negrito, alelos que se mostraram significativos (p<0,05). NA = não se aplica (uma das 

caselas = 0). 
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Tabela 3. Distribuição de freqüência de alelos HLA selecionados* na amostra avaliada, 

por diagnóstico (N=94). 

Sujeitos A*02 Cw*08 A*24 B*07 B*5401 Cw*07 A*26 B*4002 B*4006 B*4801 

Assinto

máticos 

N=84  

40   8 12 11 0 23 8 0 0 0 

HAM 

n=9 

3 1 3 2 0 6 0 0 0 0 

OR 0,55 1,19 3,00 1,90 - 5,30 - - - - 

Valor 

de p 

0,32 0,61 0,15 0,37 - 0,02 - - - - 

ATL 

n=1 

1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 

A*02 e Cw*08: proteção para HAM/TSP; A*24, B*07, B*5401e Cw*07: risco para 

HAM/TSP; A*26, B*4002, B4006 e B4801: risco para ATL. (Jeffery , 1999). 
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Tabela 4. Haplótipos HLA-classe I nos indivíduos da coorte com diagnóstico de 

HAM/TSP e ATL.  

 

HAM/ 

TSP 

(iniciais) 

 

Idade 

(anos) 

 

Sexo 

 

Via 

provável 

de 

Infecção 

 

Perfil HLA 

DLR 45 M I A*24, A*24; B*07, B*35; Cw*12, Cw*07 

LMLS 51 F T A*01, A*33; B*08, B*35; Cw*04, Cw*07 

MJS 72 F I A*02, A*74; B*15, B*35; Cw*12, Cw*04 

MPMG 63 F I A*02, A11*; B*18, B*50; Cw*06, Cw*07 

IFP 37 M V A*24, A*31; B*51, B*08; Cw*04, Cw*07 

RFP 31 F V A*24, A30*; B*57, B*08; Cw*18, Cw*07 

NMRL 50 F V A*02, A*02; B*35, B*35; Cw*04, Cw*04 

DLR 51 M I A*23, A*68; B*53, B*41; Cw*04, Cw*08 

NRA 40 M I A*03, A*11; B*07, B*35; Cw*04, Cw*07 

ATL 

CMSS 

43 F I A*02, A*32; B*44, B*13; Cw*06, Cw*06 

M = masculino; F= feminino. I = indeterminada; V = vertical; T = transversal. 
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Tabela 5. Alelos Cw*07 e A*02 em pacientes com HAM/TSP e portadores 

assintomáticos. 

  

HAM/TSP (n=9) 

Portadores 

assintomáticos 

(n=84) 

 

 

 

 

 

 

 

Sujeitos 

 

Cw*07+ 

 

Cw*07- 

 

Cw*07+ 

 

Cw*07- 

 

X2 

OR 

(IC 95%) 

p 

 

Total 

 

6 

 

3 

 

23 

 

61 

 

5,85 

5,30 

(1,01-29,66) 

 

0,024 

 

A*02+ 

 

1 

 

2 

 

16 

 

32 

 

0,00 

1,00 

(0,00 -15,91) 

 

0,713 

 

A*02- 

 

5 

 

1 

 

7 

 

29 

 

10,29 

20,71 

(1,78-554,75) 

 

0,005 
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Alelos de proteção e risco para HAM/TSP
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Figura 1. Alelos de proteção (A*02) e risco (A*24, B*07, Cw07) para HAM/TSP. 
Freqüência relativa encontrada no grupo assintomático e no grupo HAM/TSP, da 
coorte GIPH, Minas Gerais, Brasil.  
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Figura 2. Heredograma com alelo de risco para ATL (A*26) em jovem cujo pai faleceu com 

ATL. Círculo = mulher, quadrado = homem, preto = soropositivo para HTLV-1, cinza = 

soronegativo para HTLV-1, figura cortada = falecido. 
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Figura 3. Heredograma mostrando infecção pelo HTLV-1 em 3 gerações, transmissão vertical e transversal; haplótipos HLA e carga viral (CV) de alguns membros. Seta= 

caso índice, quadrado = homem, círculo = mulher, em preto = sorologia positiva, em listras = HAM/TSP,  em branco = não testado, em cinza= negativo, figura cortada = 

falecido.
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6 - CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 
 

Envolver-se em pesquisa na área de saúde pública é algo gratificante. Os estudos tornam 

conscientes da magnitude de problemas de saúde, dentro da realidade brasileira, 

concretos, palpáveis e carentes de solução. Com tranqüilidade podemos afirmar que a 

infecção pelo HTLV-1/I2 no Brasil é um problema de saúde pública. 

 

Infelizmente consideramos o HTLV-I/II um vírus “órfão”: a escassez de material de 

divulgação sobre o vírus, que está presente em todo o território nacional, atesta nossa 

análise; profissionais de saúde que se deparam com um diagnóstico da infecção pelo 

HTLV tipo 1 ou 2, não tem para onde encaminhar seus pacientes e uma minoria sabe 

aconselhá-los com propriedade. Tal fato nos deixa preocupados em relação a uma virose 

mais freqüente que a infecção pelo HIV (estima-se que 1% da população brasileira possa 

ser portadora do HTLV) e que está associada a patologias graves para as quais não tem 

tratamento. Isso nos remete diretamente ao ponto de que, se não temos tratamento ou 

vacina, só nos resta investir intensamente em prevenção da disseminação do patógeno. 

 

As formas de transmissão do vírus são claramente definidas: é por contado sexual com 

sangue contaminado (o teste de triagem em bancos de sangue brasileiros, desde 1993, 

reduziu drasticamente o risco de infecção pós transfusional, mas o risco entre usuários de 

drogas que compartilham seringas e agulhas ainda é um problema real); também se dá por 

contato sexual; e finalmente de mãe para filho através da amamentação natural. É sabido 

que crianças que se infectam verticalmente apresentam maior risco de desenvolver as 

complicações hematológicas associadas ao vírus. 

 

Porque o descaso com o HTLV? Seria pelo fato de que a maioria dos infectados (90 a 

95%) permanece assintomática? Acontece que os 5 a 10% que adoecem são condenados à 

perda da qualidade de vida com a mielopatia associada ao HTLV (30% evoluem para a 

necessidade de cadeira de rodas e total perda de controle dos esfíncteres) ou à perda da 

própria vida com a leucemia de células T do adulto, em sua forma aguda; assim sendo, 

nossa “acomodação” não tem justificativa. 

Seria conseqüente ao fato da infecção atingir prioritariamente grupos sem poder de 

pressão, já que é mais prevalente em negros, mulheres e indivíduos de baixo nível sócio-
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econômico e cultural? Aqui a acomodação se torna omissão. Os resultados de estudos 

robustos podem e devem impactar políticas de saúde que gerem medidas que possam 

beneficiar a população. 

 

Por isso, o compromisso com os resultados alcançados nessa pesquisa vai além das 

formalidades para obtenção de créditos e grau. Porque é o compromisso com indivíduos 

que não tem outra voz senão a dos pesquisadores, que, se movidos inicialmente por uma 

questão científica, produziram resultados inquietantes que precisam ser publicados a ponto 

de incomodar os que têm poder de decisão. 

 

Assim terminamos oficialmente o doutorado, mas não um caminho de pesquisas sobre o 

HTLV. Afinal, conhecimento gera responsabilidades. Por exemplo, imaginamos o 

momento – e cremos que ele esteja próximo – quando o teste de HTLV estiver 

disponibilizado em todo serviço pré-natal, garantindo aconselhamento às mães 

soropositivas e alimentação aos bebês que serão amamentados. Enquanto isso, no que 

depender de nós e das instituições às quais estamos ligados, colaboramos para a 

conscientização de que temos um desafio chamado HTLV. 
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I. INTRODUÇÃO 
 
Os vírus linfotrópicos humanos tipo I e II (HTLV-I/II) estão entre os primeiros retrovírus 

humanos isolados no início da década de 80 1. O tipo I (HTLV-I) está claramente associado  à 

leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) em 2 a 4 % dos infectados 2 ; a uma  doença 

neurológica degenerativa, a paraparesia espástica tropical / mielopatia associada ao HTLV-I 

(TSP/HAM) em proporção semelhante 3, 4 ; a fenômenos imunológicos como uveíte e artrite 5, 

6  e a lesões dermatológicas 7. Nas regiões consideradas endêmicas – sudoeste do Japão, 

Caribe e África – as prevalências para anticorpos anti-HTLV-I variam de 3% a 15%, são 

maiores em idade mais avançada e no sexo feminino 8, 9, 10 . Embora compartilhando 65% do 

genoma com o tipo I, o HTLV-II é bem menos prevalente, predominando em grupos 

indígenas nativos nas Américas e entre usuários de drogas injetáveis nos Estados Unidos e 

Europa 11. Não existe associação clara de patologias e HTLV-II; recentemente ele tem sido 

associado a uma alteração neurológica semelhante ao TSP/HAM e parece causar aumento de 

susceptibilidade a infecções bacterianas 12.  A transmissão do vírus (ambos os tipos) se faz de 

forma vertical, principalmente através da amamentação natural 13;  via sexual, do homem para 

mulher (mais eficaz), da mulher para o homem e através de contato homossexual entre 

homens 14; através de contaminação com sangue infectado, seja através de transfusão ou do 

compartilhar de seringas e agulhas 15, 16. 

 

 Na tentativa de melhor compreender aspectos epidemiológicos do vírus e principalmente seu 

comportamento em núcleos familiares – forma de transmissão, fatores de risco, capacidade de 

desencadear patologias a ele relacionadas e evidência de agregação de patologias (cluster) – 

pretendemos estudar grupos de pessoas relacionadas aos doadores de sangue com sorologia 

alterada para o HTLV-I/II (assintomáticos), bem como pessoas relacionadas a sujeitos 

infectados pelo mesmo vírus e que já desenvolveram patologias associadas ao patógeno. 

 

 Um estudo de coorte prevalente prospectivo aberto está sendo conduzido na Fundação 

Hemominas acompanhando portadores do HTLV-I/II e teve seu início em março de 1997;  os 

sujeitos envolvidos nesse acompanhamento, juntamente com seus familiares, estariam sendo 

avaliado transversalmente quanto aos aspectos agora propostos nesse projeto. Detalhes do 

estudo de coorte - conduzido pelo Grupo Interdisciplinar de Pesquisa em HTLV (GIPH) - se 

encontram no Anexo I, onde também relatamos resultados preliminares já encontrados. 
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Acreditamos que uma investigação epidemiológica envolvendo esses grupos formados em 

torno de um caso-índice, enriquecida de avaliação laboratorial e clínica, poderá contribuir 

para melhor compreensão do comportamento de cluster do HTLV-I/II, e talvez, identificação 

de preditores da evolução clínica. 

 

a) Revisão da literatura 

 

Epidemiologia: 

O HTLV-I está distribuído em diversas regiões do mundo. Globalmente, estima-se que 

o número de pessoas infectadas com o HTLV-I esteja entre 10 a 20 milhões 15 . Como regiões 

endêmicas para o tipo I podemos citar: ilhas do sul do Japão, com até 18% da população 

adulta soropositiva; ilhas do Caribe, com 3,9% de taxa de prevalência em Trinidad-Tobago; 

Barbados (4,3%) e Jamaica (5,0 a 6,0%); regiões africanas (área do sub-Saara), Melanésia, 

região sudeste dos Estados Unidos, e regiões da América Central e do Sul com prevalências 

variáveis, dependendo do grupo avaliado.  

 

Poucos são os estudos para averiguação das taxas de  prevalência do HTLV no Brasil, sendo 

que a maioria dos dados vem sendo obtidos a partir de pesquisas desenvolvidas junto aos 

doadores de sangue através dos Hemocentros. O teste de triagem para HTLV-I/II tornou-se 

obrigatório em bancos de sangue do Brasil a partir de novembro de 1993. 

 

 Estudos realizados com doadores de sangue de diversas capitais brasileiras mostraram que 

Salvador caracteriza-se como a região de maior endemicidade para o HTLV-I, com uma 

soroprevalência registrada em torno de 1,35%, seguido por Recife e Rio de Janeiro com 

0,33%, Belo Horizonte com 0,32%, São Paulo com 0,15%, e Manaus e Florianópolis com 

0,08%, obtendo-se uma soropositividade geral média de 0,46%, sendo este valor bastante 

superior aos 0,025% observados nos Estados Unidos 16. 

 

 O HTLV-II é mais prevalente em populações indígenas das Américas, com taxas 

relativamente elevadas para os Seminoles na Flórida, Navajos e Pueblos no Novo México, 

Guaymis no Panamá, índios Wayuus e Tunebos na Colômbia, Tobas e Matacos na Argentina, 

e Pume na Venezuela. Nações indígenas brasileiras, tais como os Cayapós, Yanomami e 

Krahos, apresentam uma soroprevalência variando entre 3,6 a 38%, dependendo da nação 
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estudada 17, 18. Também existe alta prevalência do HTLV-II entre pigmeus da República de 

Camarões e Zaire, na África. O tipo II também é o mais prevalente entre usuários de drogas 

intravenosas nos Estados Unidos e países da Europa. 

 

  Após aproximadamente 20 anos da descoberta do HTLV-I/II, um padrão epidemiológico já 

se evidencia: comportamento de cluster, ou seja, tendência a agrupamento em diferentes 

áreas geográficas do mundo; variação da prevalência de acordo com a região geográfica; 

aumento das taxas de prevalência com a idade e soroprevalência maior no sexo feminino 19, 

20. 

 

Diagnóstico da infecção pelo HTLV-I/II: 

 O diagnóstico da infecção pelo vírus linfotrópico humano requer tanto a habilidade de 

detectá-lo como a capacidade de diferenciar os dois tipos. A estratégia para identificação tem 

evoluído de acordo com a disponibilidade de novas técnicas sorológicas e moleculares. O 

diagnóstico sorológico de rotina , como na triagem de doadores em um banco de sangue, é 

feito por testes imunoenzimáticos. É fundamental a confirmação por outros testes e mesmo 

assim os resultados, principalmente se duvidosos ou indeterminados, precisam ser 

interpretados com cautela 21, 22. As reações de ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) 

é o mais largamente usado em nosso meio e utiliza como antígeno o lisado viral e proteínas 

virais obtidas por tecnologia recombinante ou por síntese de peptídeos 23 . O exame 

confirmatório é feito pelo teste de Western blot (WB). O critério de interpretação de bandas 

do WB, de acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) , considera uma sorologia 

positiva se a amostra mostrar reatividade para uma proteína da região gag (core ou matriz) e 

uma proteína antigênica do envelope viral (precursora ou processada). A reação em cadeia da 

polimerase (PCR) é o procedimento “padrão-ouro”, pois detecta seqüências virais 

diretamente, ao invés da reação de anticorpos à infecção. Mas pode ser oneroso, trabalhoso e 

produzir resultado falso-positivo conseqüente a contaminação acidental com DNA de 

amostra HTLV I/II positiva, previamente amplificado 24. Após a infecção pelo HTLV-I, a 

soroconversão pode ocorrer depois de vários anos, e alguns indivíduos desenvolvem 

concentrações relativamente baixas de anticorpos que são difíceis de detectar por testes 

convencionais. Padrões indeterminados ao WB têm sido descritos por todo o mundo, mas seu 

real significado não está esclarecido. Talvez traduza a presença de vírus defectivo, ou de 

outro vírus com homologia parcial ao HTLV 25; uma baixa carga proviral deve ser 
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considerada como possível explicação para resultado indeterminado. A determinação da 

verdadeira prevalência do HTLV-I/II pode requerer uma combinação de análise sorológica e 

biomolecular 26. 

 

O vírus 

   

 O HTLV pertence à família retroviridae e possui uma estrutura morfológica similar a de 

outros retrovírus. Sua partícula viral apresenta um envelope - em que proteínas ancoradas (a 

proteína transmembrana e a proteína de superfície) se projetam para fora - uma matriz e um 

capsídeo, que forma o core da partícula viral. No interior do core estão presentes o genoma 

de RNA fita simples, além das proteínas virais essenciais para a sua replicação, como a 

transcriptase reversa, a integrase e a protease. O ciclo de replicação do HTLV também é 

típico dos retrovírus: entrada da partícula viral na célula através da sua interação com o 

receptor na superfície celular (ainda desconhecido para o HTLV); transcrição do seu RNA 

para DNA ainda no core viral no citoplasma da célula hospedeira; integração do DNA 

proviral ao acaso no genoma da célula; transcrição e tradução das proteínas virais e 

finalmente, montagem e brotamento da partícula viral. Com o processamento proteolítico das 

proteínas do capsídeo, a partícula viral está madura e pronta para infectar novas células 27. 

 

O HTLV infecta principalmente células T CD 4+ ou CD 8+ (linfócitos e eventualmente 

monócitos). Uma vez na forma de provírus, o DNA viral fica estável e pode ser passado de 

uma célula a outra pela divisão celular. O HTLV faz sua reprodução muito mais através da 

replicação de seu genoma junto com o da célula hospedeira quando esta se divide, que pelo 

uso da transcrição reversa. Isto dá ao HTLV uma característica de ser um vírus bem estável, 

com baixas taxas de mutação.   

A carga proviral do HTLV-I 

 

Vários estudos têm mostrado que os níveis de DNA proviral (carga proviral) do HTLV-I no 

sangue periférico está significantemente aumentado nos pacientes com HAM/TSP 28-34. A 

análise através de PCR quantitativa da carga proviral de 202 pacientes com HAM/TSP e 243 

portadores assintomáticos do HTLV-I mostrou que o DNA proviral por 100 células 

periféricas mononucleares do sangue (PBMCs) variou de 2 a 20 cópias nos pacientes com 
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HAM/TSP, comparado a  0,04 a 8 cópias nos portadores assintomáticos 33. Outro estudo 

mostrou que os pacientes com HAM/TSP tinham 3,1 a 8,5% de linfócitos do sangue 

periférico positivos para o HTLV-I, enquanto que os portadores assintomáticos tinham 0,8 a 

3,8% de linfócitos positivos para o vírus 32. A partir dos resultados obtidos com os vários 

estudos, aceita-se geralmente que a carga proviral no sangue periférico é, em média, 10 a 100 

vezes mais elevado nos pacientes com HAM/TSP, em comparação aos portadores 

assintomáticos 34. Nagai e colaboradores, num estudo caso-controle conduzido em 

Kagoshima (Japão), avaliou 202 pacientes com HAM/TSP e mais de 200 portadores 

assintomáticos do HTLV-I, dentre os quais se incluíam familiares dos pacientes. Sua equipe 

mediu a carga proviral destes 3 grupos. A média do número de cópias provirais em 10.000 

PBMCs foi de 544 (5,44%) nos  pacientes com HAM/TSP, 321 (3,21%) nos 43 portadores 

assintomáticos geneticamente relacionados aos pacientes com HAM/TSP e 34 (0,34%) nos 

portadores assintomáticos sem relação familiar com os pacientes. A prevalência de 

HAM/TSP aumenta exponencialmente com o log (carga proviral), uma vez que a carga 

proviral exceda 1% dos PBMCs. O aumento da carga proviral nos assintomáticos que são 

familiares dos pacientes com HAM/TSP sugere a existência de fatores genéticos contribuindo 

para a replicação do HTLV-I in vivo 33. 

 

Além de ser um determinante importante para a patogênese da HAM/TSP, uma carga 

proviral elevada também parece ter importância no desenvolvimento da uveíte 35, 36. Análise 

de doadores de sangue soropositivos para HTLV têm demonstrado uma enorme variação 

quanto ao número de provírus nos PBMCs 37 e sua quantificação deve ser usada para 

acompanhamento clínico desses portadores.  

 

A eficiência da transmissão do HTLV, seja ela horizontal ou vertical, está diretamente  

associada à carga proviral. Kaplan e colaboradores (1996) mostraram que a transmissão 

sexual do HTLV-I do homem para a mulher está fortemente associada à carga proviral 38. O 

risco da transmissão também está associado com a duração do relacionamento, sugerindo que 

a exposição repetida aumenta a probabilidade da transmissão viral. A transmissão do HTLV-I 

da mãe para o filho, através do aleitamento materno, também tem como fator de risco a 

elevada carga proviral da mãe, assim como altos títulos de anticorpos anti-HTLV-I e é 

influenciada pelo tempo de amamentação 39.  
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Segundo Bangham, outras questões relacionadas à carga viral merecem investigação, como 

por exemplo, o que determina o aumento da carga viral em alguns infectados; ou ainda, como 

uma carga elevada desencadeia HAM/TSP? A resposta imune desempenharia papel 

importante? 40 

 

Estudos de clonalidade do HTLV-I  

 

Desde que o HTLV-I integra seu DNA pró-viral ao acaso no DNA cromossomal do 

hospedeiro, os sítios de integração irão diferir entre as células infectadas. Como o HTLV-I se 

expande principalmente pela própria expansão das células infectadas 41, o padrão de 

integração proviral do HTLV-I encontrado num indivíduo indicará se a proliferação das 

células infectadas está ocorrendo: 

 

a) a partir de várias células infectadas diferentes, caracterizando uma expansão de diversos 

clones celulares, em que muitos sítios de integração proviral são encontrados (integração 

policlonal); 

b) a partir de poucas células infectadas, caracterizando uma expansão de poucos clones 

celulares (dois a três), com a presença de poucos sítios de integração proviral (integração 

oligoclonal);  

c) a partir de uma única célula infectada, caracterizando uma expansão monoclonal em que é 

encontrado apenas um sítio de integração proviral nas células infectadas (integração 

monoclonal). 

 

Este último caso, a expansão monoclonal, é característica na ATLL, e sua confirmação é 

essencial para tal diagnóstico 42. 

 

Inicialmente se pensou que a proliferação clonal de células infectadas com HTLV-I era 

característica única das células leucêmicas na ATLL; contudo, estudos têm mostrado a 

presença de clones de células infectadas com o HTLV-I, em proliferação persistente, em 

portadores assintomáticos e pacientes com HAM/TSP. Portanto, a expansão clonal de células 

infectadas com HTLV-I parece ser comum entre todos os portadores, sejam eles 

assintomáticos ou sintomáticos. Um grande problema seria a predominância por longo tempo 

de um ou poucos clones de células infectadas no indivíduo através da seleção clonal, o que 
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favoreceria o acúmulo de mutações nos clones selecionados e poderia constituir num alto 

risco para o desenvolvimento de malignidade 43-46. 

 

Os padrões de integração do DNA pró-viral do HTLV-I nas células leucêmicas também têm 

mostrado implicações clínicas. Tem sido observados padrões de integração incomuns, como 

múltiplos provírus ou provírus defectivo, que levam a características clínicas diferentes 

daquelas dos pacientes com ATLL que tem um padrão de integração característico (com 

apenas um provírus completo nas células leucêmicas). Assim, os diferentes padrões de 

integração do HTLV-I podem contribuir para explicar o curso heterogêneo da doença 47,48. 

Estudo dos antígenos leucocitários humanos ( HLA) 

 

Uma das questões que sempre desafiou os pesquisadores é exatamente por que apenas alguns 

indivíduos dentre os infectados desenvolverão doenças relacionadas ao HTLV-I, enquanto a 

grande maioria permanecerá por toda vida como portadores assintomáticos do vírus; e ainda, 

por que é necessário um longo período de incubação para que alterações clínicas se 

manifestem. Recentes estudos de imunologia e virologia molecular mostram a importância da 

resposta imune do hospedeiro na redução do risco das patologias associadas ao HTLV-I.  

 

Dentro desta linha, pesquisas têm descrito características do hospedeiro que poderiam indicar 

susceptibilidade ou proteção para ATLL ou HAM/TSP, e esta relação tem sido feita com 

alguns alelos HLA. A magnitude das respostas imunes in vivo é regulada pelos genes de 

resposta imune associados com o complexo principal de histocompatibilidade do hospedeiro. 

Este complexo é constituído pelos alelos HLA cujas moléculas funcionam na sinalização 

entre linfócitos e células apresentadoras de antígenos. Sonoda e colaboradores (1992)49 

sugeriram que ATLL e HAM/TSP são causados exclusivamente por causa dos diferentes 

haplótipos dos portadores. Outros trabalhos, no entanto, relataram que a susceptibilidade para 

uma ou outra patologia não pode ser explicada apenas pelos haplótipos HLA, podendo se 

sugerir a existência de alelos que aumentariam o risco para o desenvolvimento de uma dessas 

doenças. Comparando portadores assintomáticos e pacientes com TSP/HAM no Japão, os 

autores concluíram que os indivíduos que  apresentaram o alelo HLA-A*02 (HLA-02) tinham 

metade do risco de desenvolver a mielopatia. Sugerem que tal alelo seria particularmente 

eficiente para controlar a replicação do HTLV-I. Por outro lado, a presença do alelo HLA-
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DRB1*0101(HLA-DR1) parece aumentar o risco para TSP/HAM, especialmente na ausência 

do HLA-02 50. 

 

b) Núcleos familiares e clusters do HTLV-I  

 

 

Em virtude das formas de transmissão do HTLV-I/II, não é raro encontrarmos mais de um 

caso de infecção numa mesma família. 

 

A transmissão vertical tem sido bem demonstrada através de estudos epidemiológicos, 

podendo ocorrer via transplacentária, intra parto, mas principalmente através da amamentação 

natural. Do Japão, em trabalho publicado em 1989, vem a advertência de que reações 

sorológicas em crianças filhas de portadoras do HTLV-I podem estar subestimando a real taxa 

de prevalência. Segundo Saito e colaboradores é inadequado avaliar infecção vertical 

medindo anticorpos nessas crianças: em 22 delas com sorologia negativa, foi encontrado o 

genoma do provirus através da reação em cadeia da polimerase (PCR) 51. 

 

  

Estudando o HTLV no campo da obstetrícia, Matsumoto e colaboradores (Japão) detectaram a 

taxa de prevalência diferenciada do virus em gestantes: em Iwate foi de 5,3% e em Chiba foi 

de 0,6%. Cento e oito familiares de 15 gestantes soropositivas foram avaliados 

sorologicamente e 45 desses também foram positivos (41,7%). Os dados confirmam a 

tendência para agregação familiar do HTLV 52. 

 

Autores já relataram cluster familiar de HAM/TSP no Zaire, sugerindo a presença de 

cofatores compartilhados pelos membros da família. Nesse estudo encontraram dados 

sugerindo a transmissão vertical e uma susceptibilidade aumentada ao HAM/TSP devida a 

fatores familiares, provavelmente genéticos. Também especulam sobre a possibilidade de 

cofatores ambientais ou mutações com aumento na neurovirulência para explicar a agregação 

familiar de casos da mielopatia associada ao HTLV-I. Os autores alertam para os altos títulos 

de anticorpos anti-HTLV no soro dos pacientes com a desordem neurológica, quando 

comparado com os portadores assintomáticos. Acreditam que além de fatores imunogenéticos 

outros cofatores podem estar envolvidos para explicar os achados. Também observaram 

tendência para agregação étnica na população estudada 53. Ao avaliarem a família de um 
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paciente com TSP/HAM no Brasil, Cavalcanti e colaboradores demonstraram a presença do 

vírus em quatro gerações. Encontraram cluster de manifestações neurológicas, quando 

detectaram quatro casos de TSP e três casos de distúrbios neurológicos subclínicos em 8 

familiares infectados pelo HTLV-I. Transmissão sexual, vertical e após transfusão de sangue 

foram documentadas. O tempo da amamentação foi associado significativamente à eficiência 

da transmissão vertical 54.   

 

Estudo conduzido em Benin (África Ocidental) avaliou sorologicamente 179 familiares de 33 

sujeitos soropositivos para HTLV-I. Cento e trinta e seis desses familiares eram crianças e os 

resultados encontrados confirmam transmissão vertical: 24/136 (17,7%) se pai e mãe são 

positivos; 36/136 (26,5%) se só a mãe é soropositiva; e nenhuma sorologia alterada em 

crianças que só o pai é soropositivo 55.  

 

 Num estudo caso-controle em familiares de pessoas infectadas (n=32) e não infectadas 

(n=32), na mesma região africana, Houinato e colaboradores encontraram a taxa de 

soroprevalência de 27,5% entre os familiares dos infectados ( 40/138) e a taxa de 1,4 % 

(2/142) no grupo controle; esse achado confirma cluster intrafamiliar da infecção pelo HTLV-

I 56. 

 

Cartier e colaboradores, encontraram no Chile 8 pacientes com paraparesia espástica tropical 

pertencentes a quatro famílias. O virus foi confirmado por teste de Elisa, imunofluorescência 

e por PCR. Em todas as famílias houve transmissão vertical do HTLV, da primeira para a 

segunda geração 57. 

 

Ainda no Zaire foi conduzida outra investigação para avaliação da transmissão intrafamiliar e 

da variabilidade genética do HTLV-I. Oitenta e quatro familiares de 11 portadores de 

TSP/HAM e de 5 portadores assintomáticos do virus foram avaliados. Em trinta familiares - 

entre os quais 15 crianças testadas depois dos 2 anos de idade - os testes sorológicos (Elisa e 

Western blot) foram positivos. A reação em cadeia da polimerase confirmou os resultados. Os 

autores, após ampliação e sequenciamento dos terminais longos (long terminal repeat – LTR) 

observaram que sequencias idênticas foram encontradas numa mesma família, exceto uma 

mulher que apresentou duas variantes: a cepa da família e uma mutação. O vírus, em contraste 

com outras retroviroses, se mostrou geneticamente muito estável. O modo de transmissão 

mais importante nessa população foi o vertical 58. 
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 A ocorrência familiar de leucemia de células T (ATLL) no Japão é alta e sua ocorrência 

familiar é apontada no trabalho de Yamaguchi e colaboradores, onde os autores chamam a 

atenção para o fato de que embora a ATLL seja vista em outros países, sua incidência é mais 

alta no Japão, e que a ocorrência familiar da patologia é freqüentemente observada 59.   

 

Na Jamaica foi documentado caso de ATLL em irmãos de 16 e 24 anos. Pesquisa de 

anticorpos anti-HTLV-I em 19 familiares dos pacientes revelou taxa de soroprevalência de 

17%, bem superior a taxa de soroprevalência do país, estimada em  5%. 60 

 

A mesma leucemia de células T foi observada no Reino Unido, em dois irmãos de origem 

caribenha, cuja mãe era soropositiva para o HTLV-I. O relato confirma a transmissão vertical 

do vírus e concorda com os achados de ocorrência familiar de ATLL, previamente citados 61.

  

No Gabão (África ocidental) um grupo de 34 crianças filhas de mães soropositivas foi 

acompanhado por quatro anos para avaliação do risco e modo de transmissão vertical.  Anti-

HTLV-I/II e DNA proviral só foram detectados após os 18 meses. A taxa de soroconversão 

foi de 17,5% e nenhuma criança soroconverteu após os 3 anos. Os autores não encontraram 

DNA proviral no sangue do cordão ou no líquido amniótico 62. 

 

A transmissão sexual de ambos os tipos do HTLV foi documentada entre doadores 

voluntários de sangue nos Estados Unidos. Os fatores de risco apontados são a carga proviral 

e o tempo de relacionamento. O estudo também confirma a maior eficácia da transmissão 

homem – mulher 38.  

  

O padrão de transmissão familiar foi estudado num grupo de pacientes com ATLL e 

HAM/TSP em Taiwan, área onde a taxa de soroprevalência geral é de 0,48%. Quinze casos-

índice (13 com ATLL e 2 com HAM/TSP) e 98 familiares foram avaliados. Vinte três e meio 

por cento (23/98) dos familiares eram soropositivos para HTLV-I. A transmissão vertical foi 

constatada em 7 das 13 famílias avaliadas (53,9%). De 75 crianças testadas, 15 foram 

soropositivas (20,0%), assim como 87,5% das esposas avaliadas (7/8). Dos 3 maridos 

testados, nenhum mostrou alteração sorológica. O estudo vem mostrar a importância da 

transmissão vertical e sexual (homem para mulher) na população estudada 63. 
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Características demográficas e familiares da infecção pelo HTLV-I foram avaliadas numa 

população endêmica, de origem africana, na Guiana Francesa. A alta taxa de prevalência 

encontrada (6,7%) confirma achados anteriores. Mais de 80% dessa população foi examinada.  

Foi observada uma agregação étnica, já que a infecção estava presente em apenas três grupos: 

noir-marron, crioulos e miscigenados com noir-marron.  Em ambos os sexos a taxa de 

prevalência aumentou com a idade, chegando a níveis de 40% para mulheres com mais de 50 

anos. As elevadas taxas encontradas refletem, segundo os autores, os elevados índices de 

transmissão materno-infantil e sexual nessa população 64. 

 

Revendo a transmissão vertical do HTLV-I/II, Bittencourt A L aponta que embora o leite 

materno seja a via mais importante, o fato de crianças que não receberam alimento por essa 

via serem  soropositivas para o vírus, numa freqüência que varia de 3,3% a 12,8%, nos leva a 

considerar vias alternativas. No Japão a taxa a de transmissão vertical é relatada entre 15% a 

25% em diferentes estudos. No Brasil, segundo a autora, não existem dados que avaliem essa 

forma de transmissão; na literatura existem poucos relatos demonstrando a transmissão 

vertical do HTLV-II 65.  

 

Fujino e colaboradores admitem que a principal rota de transmissão vertical é através  da 

amamentação natural. Outras formas de transmissão vertical que não essa, como a intra-

uterina, parece ser rara; embora o DNA proviral seja detectado em amostras de sangue do 

cordão, o provirus pode estar defectivo. A placenta pode estar infectada pelo HTLV-I, mas a 

infecção parece não atingir o feto, talvez por apoptose das vilosidades placentárias induzidas 

pela infecção viral.  Também são detectados anticorpos anti-HTLV-I e DNA proviral na 

saliva de portadores, mas até o momento, nenhum estudo mostrou claramente a evidência de 

transmissão por essa via 66.  

 

Pesquisa realizada no Brasil observa a ocorrência de clusters familiares não só para 

HAM/TSP, mas também para ATLL, fato esse que, segundo os autores, sugere que fatores 

genéticos podem influenciar a evolução da infecção. Pombo de Oliveira e colaboradores 

estudaram 82 pacientes com ATLL e seus familiares para investigar a rota de transmissão 

intra familiar. Através de testes sorológicos (Elisa e WB) foram identificadas as seguintes 

taxas de prevalência para o HTLV-I entre os familiares: 70% (26/37) das mães testadas; 65% 

(24/37) das esposas; 36% (8/22) dos maridos; 30% (34/112) dos irmãos; 12% (10/82) dos 

filhos. Entre as 11 mães soronegativas, dois foram positivas para HTLV-I ao PCR. Entre as 
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nove mães que persistiram negativas, procuraram-se outros fatores de risco nos seus filhos 

com ATLL; os resultados identificaram: em seis casos o paciente havia sido amamentado por 

ama de leite; quatro desses pacientes admitiram comportamento sexual de risco; um paciente 

recebeu múltiplas transfusões de sangue na infância. A tendência a agregação de patologias 

relacionadas ao HTLV-I, já relatada em outros países, se confirmou nesse estudo: Em 9 

famílias se observou cluster de  ATL, HAM/TSP e/ou uveíte; em 6 famílias haviam tanto 

casos de ATLL como de HAM/TSP no mesmo núcleo familiar; em três famílias haviam dois 

irmãos com ATLL, embora os pais já houvessem falecido e seus status sorológico não 

pudessem ser avaliados Esse estudo vem portanto confirmar a importante transmissão intra 

familiar do HTLV-I, apontando uma taxa geral de soroprevalência na família de 36%; as vias 

sexual e vertical foram confirmadas e um fator de risco extra foi apontado: a amamentação 

por ama de leite. Apesar de população geneticamente diversa, fatores genéticos podem afetar 

a evolução do HTLV-I no Brasil 67. 

 

II. OBJETIVOS GERAIS E ESPECÍFICOS: RELEVÂNCIA 

 

Sabemos que o HTLV pode causar diferentes patologias em 3 a 5% de seus portadores, e que 

seus sinais e sintomas podem demorar anos ou mesmo décadas para se manifestarem, 

caracterizando um longo período de incubação 68. Além disso, os mecanismos pelos quais se 

desencadeiam as doenças associadas ao HTLV-I ainda não estão bem esclarecidos. Desde a 

descoberta do vírus e a descrição das patologias associadas à infecção, as pesquisas têm sido 

focadas na procura de determinantes virais que possam levar à evolução para uma ou mais 

doenças, e que portanto, serviriam como marcadores de risco nos portadores.  

 

Diante dos trabalhos já publicados, pode-se dizer que a quantificação da carga pró-viral é 

importante para estudos da história natural da infecção pelo HTLV-I no indivíduo e melhor 

compreensão da sua patogênese. Esta quantificação será particularmente útil como um 

marcador de prognóstico em portadores, e, nos pacientes já sintomáticos, para monitorar a 

eficiência do tratamento da(s) doença(s).   

 

Assim como a carga pró-viral, o modo de expansão clonal do HTLV-I no indivíduo infectado 

pode ser uma característica relevante de evolução para ATLL. A identificação de marcadores 

biológicos, seja a partir de produtos virais ou do hospedeiro (HLA), que possam ser usados 
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para avaliar a suscetibilidade à doença, prognóstico ou resposta terapêutica tem sido objeto de 

muitas pesquisas. 

 

Os trabalhos supra citados e os resultados preliminares já encontrados na coorte GIPH, 

apontam para a importância de se esclarecer aspectos epidemiológicos, clínicos e laboratoriais 

em relação ao grupo que vem sendo acompanhado no estudo prospectivo.  

 

Entendemos que a avaliação da carga pró-viral, da integração clonal e da tipagem HLA 

aplicada aos núcleos familiares se reveste de particular interesse pelos seguintes aspectos: a) 

número expressivo de núcleos familiares (55); b) possibilidade de comparação entre núcleos 

formados por indivíduos portadores assintomáticos e núcleos contendo portadores que 

desenvolveram patologias associadas ao HTLV-I; c) busca de associação entre patologias e 

carga viral; d) avaliação da presença de alelos HLA interferindo na susceptibilidade para 

desenvolver TSP/HAM e/ou leucemia de células T do adulto, dentro dos diferentes núcleos ou 

de um mesmo núcleo; e) avaliação dos casos de soroconversão ocorridos dentro de núcleos, 

quanto à presença de alelos de susceptibilidade; f) possibilidade de detecção de cofatores que 

possam contribuir para a compreensão do comportamento de cluster do HTLV-I e patologias 

a ele associadas.  

 

Assim, consideramos como objetivos específicos desse estudo: 

e) Avaliar características sócio-econômico-culturais nos núcleos familiares e verificar sua 

associação com sinais e sintomas nos infectados. 

f) Determinar e quantificar fatores associados à transmissão horizontal e vertical 

intrafamiliar. 

g) Determinar e quantificar fatores associados a soroconversão entre indivíduos com 

sorologia indeterminada, inseridos num núcleo familiar.  

h) Analisar e quantificar a carga pró-viral do HTLV-I e sua clonalidade no sangue periférico 

dos portadores sintomáticos e assintomáticos, e verificar sua associação com achados clínicos. 

i) Pesquisar alelos do antígeno leucocitário humano (HLA) e verificar sua associação com 

susceptibilidade para desenvolver HAM/TSP e/ou leucemia de células T. 

 

III. PROPOSTA METODOLÓGICA 

 

III.1 -   População do estudo:  
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Critérios de inclusão: 

 

Ex-doadores de sangue da rede Hemominas, residentes na região metropolitana de Belo 

Horizonte, com sorologia positiva ou indeterminada para o HTLV-I/II serão os casos-índice 

de Núcleos Familiares / Doador (NFD). Assim, é imprescindível que sejam detectados outros 

familiares ou parceiros sexuais estáveis (relacionamento exclusivo, com mais de seis meses 

de duração) com alteração sorológica para ao HTLV-I/II, para formação de um núcleo. Ainda 

um grupo controle de doadores soronegativos, selecionados por amostragem aleatória 

sistemática, que doaram no mesmo período de tempo, em bancos de sangue da mesma rede, 

deverá ser usado para comparação de resultados. Esses sujeitos já fazem parte da coorte 

GIPH; o fluxograma e os resultados preliminares desse estudo de acompanhamento, após 

cinco anos do início, estão no Anexo I. Um grupo de portadores sintomáticos, com 

HAM/TSP, em acompanhamento no Hospital Sarah Kubtscheck, e seus familiares, 

constituirão Núcleos Familiares / Paciente (NFP).  

 

Definição de núcleo familiar: 

 

Chamamos de “núcleo familiar” o conjunto de pelo menos dois indivíduos ligados por 

parentesco (1º ou 2º grau) ou relacionamento sexual estável e com sorologia alterada para o 

HTLV. Não se justifica a formação de grupos familiares dos controles negativos; dada a baixa 

prevalência do vírus na população geral  o custo com a formação desses grupos, para garantir 

resultados significativos, inviabilizaria o projeto. 

Tamanho da amostra e características dos sujeitos: 

Pretende-se avaliar um total de 600 indivíduos, distribuídos nos diferentes núcleos familiares;  

novos núcleos poderão se formar no decorrer do estudo.  

 

A população a ser avaliada contará com pessoas de ambos os sexos, de idades diferentes, 

incluindo crianças, retratando a composição dos núcleos familiares. O estado de saúde de 

alguns participantes pode estar debilitado pelas patologias associadas ao HTLV-I/II. Os 

questionários, avaliação clinico-neurológica e coleta de espécimen (sangue) serão realizados 

em ambiente que garanta o conforto e a privacidade do sujeito. Nenhum questionário será 

realizado e nenhuma amostra será colhida sem a prévia assinatura do consentimento livre e 
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esclarecido por parte do indivíduo participante voluntário ou de seu responsável legal (anexo 

III). 

 

Critérios de exclusão: 

 

Pessoas que não residam na grande BH não estarão participando desse estudo, por razões 

operacionais. Pessoas com sorologia alterada, mas que não tenham sido encaminhadas pelo 

serviço Social do Doador de sangue – e, portanto, sido submetidas à triagem clínica pré-

doação – não serão arroladas como caso-índice de núcleo familiar de doadores (NFD). 

Pessoas com co-infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) não serão arrolados 

como sujeitos nessa investigação.  

 

III. 2 - Desenho do estudo e análise dos dados: 

 

Estudos seccionais serão realizados nesse trabalho e entendemos serem apropriados para a 

investigação a que nos propomos, pois lidamos com uma virose crônica, com longo período 

de incubação. Pretendemos desenvolver estudo de morbidade do HTLV-I/II, avaliando e 

comparando prevalências dos eventos e exposições na população a ser estudada. 

 

Eventos: 

 

 Alterações hematológicas e alterações neurológicas associadas ao HTLV-I/II, a nível sub-

clínico e clínico. 

 

Exposições:  

 

• Variáveis tempo-dependentes: carga pró-viral e modo de integração clonal 

• Variável tempo-indepenente: tipagem HLA 

 

Estudos descritivos nos permitirão obter informação da ocorrência de eventos relacionados 

com a infecção pelo HTLV-I de acordo com características biológicas (idade, sexo, raça), 

econômicas (classe social, ocupação) e demográficas (condições de vida).  
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Pretendemos realizar comparação entre taxas de prevalência de distúrbios neurológicos e 

hematológicos nos núcleos familiares, em relação à presença de alelos HLA específicos, à 

carga pró-viral e ao modo de integração clonal. Comparações deverão ser feitas também intra-

núcleos, se um mesmo núcleo apresentar sujeitos com distúrbios neurológicos e/ou 

hematológicos e sujeitos assintomáticos. Para análise dessas três variáveis não é necessário 

que sujeitos de um núcleo habitem o mesmo espaço físico. Se associações estatisticamente 

significantes (chi-quadrado) forem encontradas  a razão de chances (OR) nos permitirá avaliar 

sua força. Análise de regressão linear nos permitirá avaliar carga proviral e sua relação com o 

desenvolvimento de patologias.  

 

O controle para possíveis fatores de confusão (sexo, idade) será feito através de ajustamento 

no processo de análise. 

 

 A infecção pelo vírus linfotrópico humano é de caráter crônico e a maioria dos infectados 

deve permanecer assintomática por toda vida. Esses indivíduos procuram cuidados médicos  

em estágios mais avançados da doença, em função da instalação e progressão lenta das 

patologias relacionadas ao HTLV-I. Estudo com doadores de sangue que se percebem sadios, 

aptos à triagem clínica, e cuja presença do vírus só foi detectada por testes sorológicos, é 

baseado em amostras da população geral e não apenas em pessoas procurando cuidados 

médicos; esse fato nos permite aplicar os resultados de forma mais genérica à população 

geral do que se trabalhássemos com doentes, caracterizando uma vantagem de estudos de 

prevalência em relação aos estudos caso-controle. Por se tratar de estudo com tempo (36 

meses) e recursos limitados, o desenho seccional será particularmente útil para avaliar 

combinação de características demográficas, clínicas e laboratoriais e sua associação com 

patologias, dentro da perspectiva de núcleos familiares. 

 

As limitações dos estudos seccionais também estarão presentes no nosso estudo: geralmente é 

difícil separar causa e efeito pois as medidas de exposição e evento são feitas ao mesmo 

tempo, o que gera incertezas sobre a seqüência temporal. Uma série de casos prevalentes terá 

uma proporção mais elevada de casos com doença de longa duração que uma série de casos 

incidentes; assim, a associação doença-exposição observada num estudo seccional não 

representará a associação de exposição com incidência. Como a prevalência é afetada pela 

duração média da doença, casos de evolução ou recuperação rápida não seriam captados; mas 

tal comportamento seria realmente atípico para uma virose que se desenvolve cronicamente. 
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Fatores de risco associados aos casos prevalentes podem ser diferentes dos casos incidentes. 

Mesmo que associações sejam encontradas, devido à limitação em estabelecer relação 

temporal entre exposição e evento, vamos necessitar de outros tipos de estudo (caso-controle, 

coorte) para estabelecer inferência causal. 

 

III.3   Fontes e destino do  material da pesquisa   (espécimens, material e dados): 

 

As variáveis para estudo descritivo da população serão obtidas através de questionário 

epidemiológico estruturado e questionário de avaliação de condições sócio-econômicas e 

culturais. A medida da exposição (HLA, carga pró-viral) será feita através de testes 

laboratoriais A medida do evento (distúrbios neurológicos, distúrbios hematológicos) será 

feita através de exame clínico e testes laboratoriais). 

 

É de responsabilidade da pesquisadora e do Serviço de Pesquisa da Fundação Hemominas a 

guarda do material da pesquisa e seu uso para os fins estritamente determinados no protocolo.  

Os resultados divulgados não permitirão a identificação individual, e os sujeitos participantes 

do estudo poderão retirar seu consentimento em qualquer fase do mesmo, sem prejuízo para a 

parte assistencial. 

 

III. 4 -   Classificação dos sujeitos: 

 

Os sujeitos serão classificados do ponto de vista clínico em três critérios: 

 

a) Assintomático: sem sinais ou sintomas nas áreas neurológica e hematológica. 

b) Oligossintomático: com manifestações (sinais e/ou sintomas) subclínicas nas áreas 

neurológica e hematológica.  

c) Sintomáticos: com manifestações clínicas (sinais e/ou sintomas) nas áreas neurológica e 

hematológica. 

 

Do ponto de vista laboratorial  a classificação dos sujeitos será baseada em: 

a) Resultado sorológico:  

Classificação Elisa Western blot PCR 

Soronegativo Negativo Negativo Negativo 
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Soroindeterminado Positivo Indeterminado Negativo ou Positivo 

Soropositivo Positivo Positivo Negativo ou Positivo 

 

b) Presença de alterações laboratoriais  

c) Presença de alelos HLA (tipagem) 

d) Nível de carga pró-viral 

e) Modo de integração clonal 

 

III. 5 - Fluxograma e procedimentos para coleta de dados: 

 

O serviço social do doador encaminhará os indivíduos que apresentarem sorologia 

indeterminada ou positiva para o HTLV-I/II ao Serviço de Pesquisa da Fundação 

Hemominas. Após aconselhamento e esclarecimentos, essas pessoas serão convidadas a 

participar do estudo, ressaltando-se o princípio da autonomia. As que desejarem fazer parte 

do estudo seguirão o protocolo: questionário epidemiológico, questionário de condições 

sócio-econômicas e culturais, exame clínico-neurológico, coleta de sangue para os exames 

especificados abaixo. Conforme já citado, os ex-doadores são estimulados a convidar seus 

parceiros sexuais estáveis, mães e filhos para avaliação laboratorial. Todo o procedimento 

será realizado por profissionais treinados, em ambiente que garanta a privacidade e o 

conforto dos participantes. Serão excluídos aqueles sujeitos que não desejarem ou não 

puderem estar participando do estudo. Por razões operacionais os sujeitos deverão residir na 

região metropolitana de Belo Horizonte. 

 

III.6 -   Consentimento livre e esclarecido:  

 

O termo do consentimento livre e esclarecido, sempre em duas vias (uma para o pesquisador 

e outra para o sujeito), reafirma o compromisso ético dos pesquisadores para com os 

voluntários participantes. Será obtido pela pesquisadora responsável no contato inicial.  

 

III.7 -   Questionários: 

 

Questionário epidemiológico: A entrevista estruturada fornece informações sobre possíveis 

exposições ou re-exposições a fatores de risco (parenteral, sexual, aleitamento)  e avalia o 
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surgimento de sinais ou sintomas que possam estar relacionados às doenças associadas ao 

HTLV-I/II..  

 

Avaliação sócio-econômica-cultural: através de questionário estruturado (vide anexo VII) 

estaremos melhor caracterizando a população quanto aos aspectos sócio-econômicos e 

culturais. 

III.8 -   Exames laboratoriais: 

 

Os seguintes exames serão realizados: Elisa, Western Blot e PCR qualitativo (para 

confirmação diagnóstica e diferenciação entre tipo I e II); PCR quantitativo (carga viral), 

expansão clonal e tipagem HLA.  

 

III.9 -   Riscos/benefícios: 

 

Os riscos existentes nesse trabalho serão os decorrentes da punção venosa para testes 

sorológicos, PCR, HLA, carga viral e clonalidade. Questionários epidemiológicos e de 

qualidade de vida deverão ser previamente submetidos à aprovação pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Fundação Hemominas. Os benefícios poderão ser significativos para a população 

do estudo, na medida em que se consiga identificar preditores da evolução clínica; uma 

melhor compreensão da história natural da infecção pelo HTLV-I/II será bastante útil para a 

população geral.  

 

IV.   VIABILIDADE: FORMA DE EXECUÇÃO, RECURSOS E CRONOGRAMA. 

 

O trabalho proposto neste estudo será realizado com a parceria de 3 instituições. 1) Na 

Fundação Hemominas os doadores com sorologia alterada para o HTLV-I/II serão convidados 

a participar do estudo através do Serviço de Pesquisa. Também nessa Instituição serão 

realizados: exames sorológicos, PCR, carga pró-viral e clonalidade; questionário 

epidemiológico; questionário sócio-econômico e  avaliação clinica-laboratorial. 2) No 

Instituto de Pesquisas René Rachou será realizada a etapa relativa à pesquisa de alelos HLA. 

3) No Hospital Sarah Kubitschek serão avaliados e acompanhados os pacientes com 
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mielopatia relacionada ao HTLV-I. Os dados serão centralizados nos bancos de dados da 

Fundação Hemominas. 

 

As três Instituições supracitadas tem completa infra-estrutura quanto aos recursos físicos, 

materiais e humanos para realizarem as etapas previstas neste estudo. Em projeto já aprovado 

pela Fapemig (anexo IV) fica garantido o aporte financeiro para realização do estudo ora 

proposto, que se apresenta inserido num estudo maior já em andamento (grupo GIPH). 

 

CRONOGRAMA 

 

 As atividades estão planejadas para seguiram o seguinte cronograma:  

ATIVIDADE MES 

Organização do projeto 1 a 2 

Treinamento da equipe responsável 1 a 4 

Aquisição do material de consumo e permanente 1 a 3 

Adesão de novos participantes 1 a 24 

Visitas de acompanhamento 1 a 20 

Caracterização do padrão de bandas do Western blot e PCR 

qualitativo 

1 a 24 

Determinação da carga pró-viral do HTLV-I/II e clonalidade 1 a 24 

Tipagem HLA 1 a 24 

Preparação do banco de dados 1 a 26 

Análise dos dados 27 a 33 

Elaboração da tese 30 a 35 

Defesa da tese 36 
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