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RESUMO 

O Vírus T-linfotrópico Humano do tipo 1 (HTLV-1) é um retrovírus oncogênico que 
pode levar ao desenvolvimento da leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL), 
além de doenças neurodegenerativas, como mielopatia associada ao HTLV-1 
(HAM). O HTLV-1 é endêmico em alguns países como o Brasil, no Maranhão a 
prevalência varia entre 0,1-0,99%. O genoma do HTLV-1 apresenta em sua 
extremidade 5’LTR sítios promotores, como os elementos responsivos de Tax (TRE), 
e codifica a proteína Tax, cuja função e polimorfismos gênicos estão relacionados 
com a patogênese da infecção e o quadro clínico dos portadores. Ademais a 
interação entre Tax e TRE ativa a transcrição dos elementos virais. Dessa forma, 
este estudo tem como objetivo analisar regiões promotoras e codificantes do 
genoma proviral, sequências de LTR e do gene tax, a fim de conhecer as variantes 
circulantes na região e a possível associação destas com doença em pessoas 
vivendo com HTLV. A partir de uma amostragem de conveniência, 9 indivíduos 
positivos para o vírus HTLV-1 foram incluídos neste estudo, 7 eram assintomáticos e 
2 com HAM. A confirmação da infecção foi realizada pelos testes sorológicos de 
ELISA e Western Blot. O DNA proviral extraído foi utilizado para amplificação da 
região LTR, por nested PCR, e do gene tax, por PCR convencional, seguida de 
sequenciamento de Sanger, as sequências obtidas foram alinhadas entre si e com a 
sequência de referência ATK1 para avaliar a presença de polimorfismos, e as 
sequências de tax também foram utilizadas na construção da árvore filogenética. O 
alinhamento da região promotora das 9 sequências de LTR identificou a presença 
dos polimorfismos A125G (7/9 amostras) e G174A (7/9 amostras) na primeira e 
segunda repetição de TRE, respectivamente. O alinhamento das 7 sequências 
parciais da região tax revelou a presença dos polimorfismos C7897T, C7959T e 
G8208A (7/7 amostras), T7891C (5/7), C7930T (1/7). As trocas de nucleotídeos 
C7959T e G8208A resultam em mutações não sinônimas e conduzem as trocas de 
aminoácidos A→V e S→N, que ocorrem nos domínios de ativação da via NF-kB e 
proteína CREB presentes na proteína Tax, respectivamente. A presença dos 
polimorfismos encontrados estão associadas ao genótipo transcontinental 
cosmopolita taxA, revelado pela filogenia. Quando comparada a presença dos 
polimorfismos entre os portadores assintomáticos e com HAM, não houve diferença 
estatisticamente significativa. Avaliando frequências dos polimorfismos em ambas a 
regiões estudadas, é possível observar uma maior frequência dos polimorfismos 
A125G e G174A nas amostras com os polimorfismos presentes em tax. A análise 
das regiões LTR e tax demonstrou a presença de polimorfismos que podem 
influenciar na dinâmica de ativação da região promotora do genoma proviral, bem 
como interferir em vias que podem levar ao desenvolvimento de patologias 
relacionadas ao vírus. Além disso, os polimorfismos encontrados na região tax são 
característicos no Brasil, padrão esse decorrente da entrada do vírus no país que se 
deu, em maioria, pelo tráfico de pessoas escravizadas do continente africano e 
refletindo no genótipo encontrado. O achado destes polimorfismos também agrega 
aos restritos dados moleculares disponíveis na literatura para melhor compreensão 
da diversidade viral, suas implicações epidemiológicas e clínicas. 
Palavras-chave: Caracterização Molecular. Mutações. Região LTR. Região tax 
 

 

 



ABSTRACT 

Human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) is an oncogenic retrovirus that can lead 

to the development of adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL) and 

neurodegenerative diseases such as HTLV-1-associated myelopathy (HAM). HTLV-1 

is endemic in certain countries, including Brazil, where prevalence rates in Maranhão 

range between 0.1%-0.99%. The HTLV-1 genome contains promoter sites in its 

5’LTR region, such as Tax-responsive elements (TRE), and encodes the Tax protein, 

whose function and genetic polymorphisms are associated with infection 

pathogenesis and the clinical outcomes of carriers. Moreover, the interaction 

between Tax and TRE activates the transcription of viral elements. Thus, this study 

aims to analyze the promoter and coding regions of the proviral genome, LTR 

sequences and the tax gene, to identify circulating variants in the region and their 

possible association with disease in individuals living with HTLV. Using a 

convenience sampling approach, nine HTLV-1-positive individuals were included in 

this study: seven asymptomatic carriers and two with HAM. Infection confirmation 

was performed through ELISA and Western Blot serological tests. Extracted proviral 

DNA was used for nested PCR amplification of the LTR region and conventional 

PCR for tax, followed by Sanger sequencing. The obtained sequences were aligned 

with each other and with the ATK1 reference sequence to assess the presence of 

polymorphisms, and the tax sequences were also used for phylogenetic tree 

construction. Alignment of the promoter region of the nine LTR sequences identified 

the presence of polymorphisms A125G (7/9 samples) and G174A (7/9 samples) in 

the first and second TRE repeats, respectively. Alignment of the seven partial tax 

sequences revealed the presence of polymorphisms C7897T, C7959T, and G8208A 

(7/7 samples); T7891C (5/7); and C7930T (1/7). The nucleotide substitutions C7959T 

and G8208A resulted in nonsynonymous mutations leading to amino acid changes 

A→V and S→N, occurring in the NF-κB pathway activation and CREB protein 

domains of the Tax protein, respectively. The presence of these polymorphisms was 

associated with the transcontinental cosmopolitan taxA genotype, as revealed by 

phylogenetic analysis. When comparing the occurrence of polymorphisms between 

asymptomatic carriers and individuals with HAM, no statistically significant difference 

was observed. Evaluating polymorphism frequencies in both studied regions, A125G 

and G174A were more frequent in samples that also carried polymorphisms in tax. 

The analysis of LTR and tax regions demonstrated the presence of polymorphisms 

that may influence the activation dynamics of the proviral genome promoter region, 

as well as interfere with pathways leading to HTLV-related diseases. Furthermore, 

the identified tax polymorphisms are characteristic of Brazil, a pattern shaped by the 

introduction of the virus into the country, primarily through the transatlantic slave 

trade from Africa, which is reflected in the observed genotype. The identification of 

these polymorphisms contributes to the limited molecular data available in the 

literature, enhancing the understanding of viral diversity and its epidemiological and 

clinical implications. 

Keywords: Molecular characterization. Mutations. LTR region. tax region. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Os Vírus T-linfotrópico Humano do tipo 1 (HTLV-1) pertencem à família 

Retroviridae, subfamília Oncovirinae, gênero Deltaretrovirus. Possuem esses nomes 

por apresentarem tropismo preferencial pelas células do sistema imune humano 

conhecidas como linfócitos T CD4+ (Martinez; Al-Saleem; Green, 2019). 

O HTLV-1 é um vírus com potencial carcinogênico por estar associado a 

manifestações agressivas de leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL), as 

quais são dificilmente tratáveis resultando em uma sobrevida média de um ano 

destes pacientes (Oliveira et al., 2016; Tagaya; Gallo, 2017). Além disso, o vírus 

também está relacionado ao desenvolvimento de uma doença neurodegenerativa, a 

mielopatia associada ao HTLV (HAM), os portadores apresentam um quadro 

inflamatório debilitante que leva à alta morbidade e mortalidade (Enose-Akahata; 

Jacobson, 2019). 

A transmissão pode ocorrer pelas vias verticais e horizontais, assim como 

em outras Infecções Sexualmente Transmissíveis (ISTs). A via vertical ocorre a partir 

da transferência do vírus de uma mãe portadora para o filho, isso pode ocorrer 

durante o parto ou amamentação. A transmissão horizontal ocorre por contato direto 

com uma pessoa portadora, podendo acontecer devido a transfusões sanguíneas, 

objetos perfurocortantes e relações sexuais desprotegidas. Todas as vias favorecem 

a manutenção da circulação do vírus na sociedade (Kalinichenko; Komkov; Mazurov, 

2022).  

O Brasil é considerado um país endêmico para HTLV com aproximadamente 

1,5 milhões de pessoas vivendo com o HTLV (PVHTLV) (Legrand et al., 2022). O 

Maranhão figura entre os estados com maior endemicidade para o vírus, tendo 

estudos realizados em doadores de sangue e gestantes, que encontraram 

prevalências entre 0,1-0,7% (Mendes et al., 2020; de Souza et al., 2012; Viana et al., 

2014). Esses dados demonstraram a transmissão e manutenção desse vírus dentro 

da população maranhense. No entanto, carecíamos de dados no que se refere a 

situação desta infecção na população geral Maranhense e em povos tradicionais. 

Para suprir as informações acerca do vírus na região, nosso grupo de 

pesquisa integrou um projeto multicêntrico, iniciado em meados do ano 2020 e 
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coordenado pelo Laboratório de Virologia da Universidade Federal do Pará (UFPA), 

buscando preencher as lacunas acerca da prevalência deste vírus em estados do 

Norte, Centro-Oeste e Nordeste do Brasil. No Maranhão a sede do projeto foi o 

Laboratório de Genética e Biologia Molecular – UFMA, e estudos foram realizados 

na capital e com populações de diversas cidades do interior do estado, assim foi 

iniciada uma nova linha de pesquisa em HTLV no estado. 

Por meio destes trabalhos foram realizadas dissertações de mestrado, 

monografias de graduação e iniciações cientificas que demonstraram prevalências 

de 0,81% na população geral urbana de São Luís e de 0,99% em uma comunidade 

quilombola de Itapecuru-Mirim (MA) (Mohana, 2023; Sousa, 2024). Além disso, 

foram encontrados fatores demográficos associados a infecção na população, como 

renda familiar baixa e naturalidade no interior do estado. Nesse sentido, alguns 

fatores de risco foram identificados, principalmente histórico prévio de IST. O autor 

desta dissertação por meio de iniciação cientifica e da monografia de graduação 

também identificou que a idade elevada é um fator de risco para a infecção, e por 

isso, os idosos necessitam de mais atenção.  

Estudos epidemiológicos são fundamentais para compreender o 

comportamento do HTLV na população. Contudo, ainda havia a necessidade de 

ampliar o conhecimento sobre os aspectos genéticos e a patogênese desse 

patógeno, que, até então, não haviam sido descritos no estado do Maranhão. Com 

base nessa lacuna, por meio do apoio da FAPEMA, o grupo de pesquisa deu 

continuidade às investigações relacionadas ao HTLV, originando esta dissertação de 

mestrado. 

O desenvolvimento das patologias associadas à infecção pelo HTLV-1 ainda 

é objeto de estudo. Trabalhos sugerem que os aspectos genéticos do vírus 

desempenham um papel crucial nas diferentes manifestações clínicas observadas 

(Cucco et al., 2021). A proteína Tax, transcrita a partir do genoma proviral, exerce 

uma função fundamental tanto no estabelecimento da infecção quanto na 

progressão para patologias (Enose-Akahata; Vellucci; Jacobson, 2017; Mohanty; 

Harhaj, 2020a). Isso ocorre devido à sua capacidade de interferir em vias celulares 

essenciais. Além disso, Tax potencializa a transcrição do genoma proviral ao se ligar 
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a regiões promotoras específicas, conhecidas como elementos responsivos de Tax 

(TREs), localizadas na porção 5’LTR do genoma viral (Currer et al., 2012).  

Sabe-se que o efeito de alterações no genoma do HTLV ainda não está 

completamente elucidado. Variantes do vírus podem desempenhar um papel 

importante nos mecanismos da patogênese, contribuindo para o desenvolvimento 

das diferentes manifestações clínicas da infecção. Como exemplo, a mutação 

C7959T na região tax, que vem sendo descrita na literatura com mais frequente em 

portadores com HAM (Lima et al., 2024). Dessa forma, identificar e caracterizar 

marcadores prognósticos na população é essencial para prever a evolução clínica e 

desenvolver estratégias eficazes de prevenção e manejo clínico dos portadores.  

Tendo em vista esses fatores e a necessidade de ampliar o conhecimento 

no estado, esta dissertação conduziu um trabalho de avalição das regiões TREs e 

tax do genoma proviral, além de associar polimorfismos encontrados às 

manifestações clínicas. Com a leitura deste trabalho é possível encontrar uma vasta 

revisão de literatura sobre HTLV e os principais pontos aqui estudados, além de 

resultados inéditos acerca deste patógeno no Maranhão.  
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2. REREFENCIAL TEÓRICO 

2.1 Histórico e descoberta  

 

O vírus T-linfotrópico humano foi o primeiro retrovírus humano a ser 

identificado, em 1980, quando pesquisadores americanos relataram o isolamento 

desse vírus a partir da análise dos linfócitos de um paciente com suspeita de linfoma 

de células T cutâneo, e então foi denominado como HTLV (Poiesz et al., 1980). 

Concomitante a essa descoberta, no Japão, a partir de uma linhagem de células 

humanas identificaram a presença de um retrovírus, o vírus da leucemia de células T 

do adulto (ATLV) (Yoshida; Miyoshi; Hinuma, 1982). Ao comparar os perfis 

moleculares e biológicos dos vírus isolados nessas diferentes abordagens, foi 

constatado que ambos se referiam ao mesmo agente infeccioso, o que consolidou a 

nomenclatura HTLV para designar o vírus (Watanabe; Seiki; Yoshida, 1984).  

Pouco tempo após a descoberta do HTLV-1, pesquisadores identificaram um 

novo tipo viral, o HTLV-2, isolado inicialmente de um paciente com leucemia de 

células pilosas, também conhecida como tricoleucemia (Kalyanaraman et al., 1982). 

Embora sua identificação tenha ocorrido num contexto clínico relacionado a uma 

doença hematológica, estudos subsequentes indicaram que a associação entre o 

HTLV-2 e a manifestação de leucemia não é consistente nem tão evidente quanto 

no caso do HTLV-1, portanto é considerado pela literatura como assintomático 

(Martinez; Al-Saleem; Green, 2019b; Stufano et al., 2021). 

No Brasil, o HTLV-1 foi descrito pela primeira vez em 1986 em uma 

comunidade de migrantes japoneses residentes em Campo Grande, no Mato Grosso 

do Sul, onde foi encontrada uma soroprevalência de aproximadamente 13%, com a 

maioria dos indivíduos oriundos de Okinawa no Japão (Kitagawa et al., 1986).  

Paralelo ao período em que o HTLV estava sendo descrito, os primeiros 

casos da síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) foram registrados em 1981. 

Dois anos depois, em 1983, identificou-se que o agente etiológico dessa síndrome 

era outro retrovírus humano, inclusive inicialmente chamado de HTLV-III, mas que 

por fim foi nomeado como o vírus da imunodeficiência humana (HIV), (Broder; Gallo, 

1984). Embora o HTLV tenha sido descoberto primeiro, o HIV acabou se tornando 

mais conhecido devido ao seu impacto epidemiológico e clínico, pois o vírus se 
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espalhou rapidamente e a AIDS apresentava alta mortalidade, em uma época em 

que não havia tratamento disponível, levando assim a uma pandemia (de Cock; 

Jaffe; Curran, 2021). 

Na primeira metade dos anos 2000, foram identificados os tipos HTLV-3 e 

HTLV-4, ambos descobertos em 2005 em regiões isoladas da República de 

Camarões, na África Central. Esses tipos foram detectados pontualmente em 

caçadores de animais silvestres, e não foram relacionados a nenhuma manifestação 

clínica, desde então, esses foram os únicos casos relatados (Calattini et al., 2005; 

Wolfe et al., 2005).  

 

2.2 Epidemiologia 

 

Acredita-se que o HTLV-1 tenha se originado no continente africano, onde 

evidências filogenéticas e epidemiológicas apontam para uma longa história com 

mais de 50 mil anos de infecção em populações humanas e símios (Van Dooren; 

Salemi; Vandamme, 2001). À medida que os primeiros grupos humanos migraram 

para outras regiões do planeta, o vírus se espalhou e se estabeleceu em focos 

endêmicos notáveis, entre eles, a África Central, o Sudoeste do Japão, e até mesmo 

entre os aborígenes australianos (Einsiedel et al., 2016; Gessain et al., 2023; Sagara 

et al., 2018). Essa disseminação não ocorreu apenas por migrações pré-históricas, 

mas também foi reforçada por fluxos históricos, como o tráfico de pessoas 

escravizadas, que contribuiu para a propagação do HTLV-1 em populações com 

forte influência africana, como o Brasil (Ishak et al., 2020a). Em contraste, o HTLV-2 

é encontrado predominantemente em populações nativas do continente americano, 

sugerindo que esse tipo acompanhou as primeiras ondas migratórias que 

colonizaram as Américas, via Estreito de Bering (Ishak et al., 2020a; Switzer et al., 

1996; Vallinoto et al., 2002). Dessa forma, os movimentos migratórios foram 

fundamentais para a distribuição e os diferentes focos de prevalência do HTLV no 

mundo. 

Devido a origem e disseminação do HTLV pelo globo ao longo da história, o 

HTLV-1 possui uma distribuição geográfica heterogênea. É endêmico no sudoeste 

do Japão, em partes da África (Benin, em Camarões, na Guiné-Bissau), nas ilhas do 
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Caribe e na América do Sul, chegando a apresentar uma prevalência de 10% em 

algumas dessas regiões (Figura 1). A infecção pelo HTLV-2 é endêmica em 

populações nativas americanas e em usuários de drogas intravenosas em todo o 

mundo (Gessain; Cassar, 2012; Legrand et al., 2022). Os estudos epidemiológicos 

do HTLV tendem a se concentrar em grupos específicos, como gestantes, doadores 

de sangue e portadores com alguma IST preexistente, portanto o número real de 

portadores do HTLV permanece desconhecido. 

 

 
O Japão é um dos países mais endêmicos para o HTLV-1, atingindo uma 

soroprevalêcia de 37%. O número de portadores tende a ser maior na região 

sudoeste, atingindo principalmente idosos e mulheres. A ilha de Kyushu-Okinawa 

apresenta os índices mais elevados do país, possuindo cerca de 45% de todos os 

portadores (Iwanaga, 2020; Satake; Yamaguchi; Tadokoro, 2012). 

O HTLV apresenta uma alta prevalência em países das regiões central e 

ocidental do continente africano. Guiné-Bissau é o país de maior endemismo da 

Figura 1. Distribuição mundial do vírus HTLV-1 em estudos realizados com 
populações gerais. Fonte: Legrand (2022). 
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região ocidental, um estudo feito nos anos 2000 reportou uma prevalência de 3,6%, 

e na região rural de Caió esse número subiu para 5,9% (Larsen et al., 2000; van 

Tienen et al., 2010); estudos mais recentes apresentaram uma prevalência de 2,8% 

em populações urbanas (Jensen et al., 2019). No Gabão, África Central, em uma 

população rural foi encontrada uma prevalência de 8,7% com um aumento em 

mulheres e pessoas com idades avançadas (Djuicy et al., 2018). 

A região caribenha também é endêmica para o HTLV e possui alguns países 

em que a população é majoritariamente de origem africana. A Jamaica, apresenta 

uma prevalência entre 6,1 e 7,0%, e ao contrário de outras áreas, os portadores 

foram em sua maioria do sexo masculino (Manns et al., 1993; Murphy et al., 1991; 

Oliveira; de Carvalho; Bittencourt, 2016). Em relação a Trinidad e Tobago, a 

diversidade racial é mais heterogênea e a soroprevalência é de aproximadamente 

6% (Manns et al., 1993).  

Outra área com um grande endemismo para o HTLV é a América do Sul 

(Gessain; Cassar, 2012; Legrand et al., 2022). Um estudo realizado na população 

geral de Tumaco na Colômbia obteve uma prevalência de 2,8% (Trujillo et al., 2009); 

em doadores de sangue do Peru e Chile a prevalência foi de 3,4% e 1,24%, 

respectivamente (Ramírez-Soto; Huichi-Atamari, 2018; San Martín et al., 2016).  

É estimado que o Brasil possua aproximadamente 1,5 milhões de PVHTLV, 

assumindo assim o posto de um dos países mais endêmicos (Rosadas et al., 2018). 

Na maioria dos estados da região Norte poucos estudos têm sido realizados no 

sentido de descrever a real prevalência da infecção pelo HTLV-1, sendo boa parte 

desses estudos realizados em bancos de sangue. O Maranhão tem sido 

considerado um dos estados brasileiros com maiores números de casos de infecção 

pelo HTLV-1 (Ishak; Ishak; Vallinoto, 2020).  

Em relação à capital São Luís, um estudo realizado com doadores de sangue 

encontrou uma prevalência de 0,15% em um estrato de 165.000 testados (Viana et 

al., 2014). Além disso, mulheres grávidas também foram alvo de estudos, sendo 

descrita uma prevalência de 0,38%-0,7% (Mendes et al., 2020; Souza et al., 2012). 

Em relação a população geral, na capital uma recente análise epidemiológica 

estratificada, incluindo todas as faixas etária, mostrou a prevalência de 0,81% 
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(Mohana, 2023), e no interior do estado, em uma comunidade quilombola foi 

observada a prevalência de 0,99% (Sousa, 2024). 

A soroprevalência do HTLV-1 possui uma tendência a aumentar conforme a 

faixa etária e é normalmente mais frequente no sexo feminino. Em adultos, a 

prevalência é estimada em pelo menos 1-2%, entretanto em pessoas com idade 

superior a 50 anos, como os idosos (≥ 60), esses números podem chegar a 20-40% 

em alguns grupos com alta taxa de endemismo (Gessain; Cassar, 2012).  

 

2.3 Políticas públicas para HTLV no Brasil 

 

O HTLV vem sendo tratado como uma infecção negligenciada, 

principalmente por estar mais presente nos países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento (Garcia; Hennington, 2019). Além disso, a grande quantidade de 

assintomáticos e o difícil acesso aos testes permite com que a transmissão aconteça 

de forma despercebida, dificultando o trabalho dos profissionais de saúde e um 

levantamento epidemiológico detalhado. Essa lacuna impacta na implementação de 

políticas públicas associadas a esse vírus, políticas essas que vêm sendo adotadas 

nos últimos anos no Brasil (Rosadas et al., 2021). 

Algumas políticas de controle da infecção dos vírus HTLV-1/2 no Brasil 

foram adotadas desde os anos 90. Primeiramente, houve a implementação da 

triagem para o HTLV nas bolsas de sangue em 1993 e em receptores e doadores de 

órgãos essa prática foi adotada em 2009. Para suprir a ausência de informação 

quanto ao manejo de pacientes com HTLV, em 2003 o Ministério da Saúde (MS) 

realizou a primeira publicação do primeiro protocolo para manejo clínico desses 

pacientes, o segundo foi publicado em 2013 e o terceiro em 2021. Um decreto 

ministerial de 2016 regulamentou os testes confirmatórios para pessoas com ATLL, 

além disso, foi liberado o uso de Zidovudina (AZT), um fármaco antirretroviral muito 

utilizado no tratamento de pessoas com HIV. Como estratégia para prevenir a 

transmissão vertical, o MS recomenda desde 2021 o uso de cabergolina e fórmula 

láctea. O sucesso da implementação de estratégias nos últimos anos se deu devido 

à integração e responsabilidade do HTLV ao Departamento de Doenças Crônicas e 

IST (Miranda et al., 2022). 
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Um dos desafios enfrentado no combate a esse vírus, é a disponibilidade de 

centros especializados para pacientes com HTLV. Segundo o MS, existem 33 

centros médicos especializados no país divididos em serviços públicos e privados, 

entretanto, menos da metade dispõe dos serviços adequados para um melhor 

acolhimento às PVHTLV. O Maranhão dispõe de um centro especializado, o Hospital 

Getúlio Vargas em São Luís. Além disso, esses centros não apresentam uma 

distribuição abrangente e se concentram nas capitais dos estados (Miranda et al., 

2022). 

Baseado no que se sabe acerca do diagnóstico de HTLV, outra dificuldade 

encontrada é o acesso aos testes confirmatórios pelo sistema público. Devido ao 

decreto de 2016, esses testes estão disponíveis para a população geral, somente 

para aqueles com suspeita de ATLL; vale ressaltar que os hemocentros não são 

obrigados a realizarem os testes confirmatórios (Miranda et al., 2022). Ademais, uma 

forma de prevenir a transmissão vertical do HTLV é pela testagem de gestantes 

durante o pré-natal, sendo assim, recentemente o MS publicou a portaria 

SECTICS/MS Nº 13/2024, que torna público a decisão de incorporar no SUS para a 

detecção pré-natal da infecção pelo HTLV-1/2 em gestantes. Além disso, somente 

também em 2024, através de outra portaria, o HTLV foi incluído na lista de agravos 

de notificação compulsória (GM/MS N° 3.148). 

 

2.4 Transmissão 

 

A transmissão do HTLV-1 para um indivíduo não infectado ocorre pelo 

contato célula-célula via verticalmente, sexualmente ou por exposição a sangue 

contaminado. Tendo como as possíveis vias de transmissão a transfusão de sangue, 

compartilhamento de seringas e de agulhas contaminadas, contato sexual 

desprotegido, transmissão mãe/filho, durante a gravidez, pelo parto e aleitamento 

materno (Kalinichenko; Komkov; Mazurov, 2022). 

Vários fatores de risco têm sido associados à transmissão do HTLV e estão 

relacionados a outras infecções sexualmente transmissíveis (ISTs), como o HIV. O 

comportamento sexual pode ser um desses fatores, visto que, relações sexuais 

desprotegidas, múltiplos parceiros e feridas genitais facilitam a transmissão do HTLV  
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(Kalinichenko; Komkov; Mazurov, 2022). A presença maior do vírus no sexo feminino 

ocorre, pois, a transmissão entre parceiros sexuais de sexos opostos é mais 

eficiente do homem portador para a mulher saudável, com uma taxa de 

aproximadamente 60% (Bandeira et al., 2018; Kajiyama et al., 1986). Além do 

comportamento sexual, o compartilhamento de objetos perfurocortantes também 

está associado com essa disseminação, como os usuários de drogas, um grupo de 

risco em países desenvolvidos e subdesenvolvidos (Paulino-Ramirez et al., 2019).  

A transmissão vertical pelo aleitamento se dá pela presença de linfócitos 

infectados no leite materno de uma mãe portadora, a quantidade desses linfócitos é 

reflexo da carga proviral (Rosadas; Taylor, 2019). Esse risco pode aumentar com um 

maior tempo de amamentação, podendo chegar a 30% de chance. É estimado que 

no Brasil haja pelo menos 2.600 novos casos por ano de HTLV originado pelo 

aleitamento (Rosadas et al., 2018). 

A transfusão sanguínea também é um fator de risco para a infecção do 

HTLV. No entanto, desde 1993 o Brasil adotou o teste de HTLV na triagem das 

bolsas sanguíneas, assim esse risco é reduzido atualmente. No entanto, aqueles 

que receberam transfusões antes de 1993 apresentam maior risco de terem 

contraído o vírus HTLV por essa via (Lopes; Proietti, 2008). 

Aproximadamente 90% dos portadores de HTLV permanecem 

assintomáticos ao longo da vida, no entanto, ainda apresentam a capacidade de 

transmissão do vírus (Millen; Thoma-Kress, 2022). Além disso, por se tratar de uma 

infecção negligenciada e os testes serem de difícil acesso, a transmissão acontece 

de forma despercebida, dificultando o trabalho dos profissionais de saúde e um 

levantamento epidemiológico detalhado. Vale ressaltar que não existe cura ou um 

tratamento específico para o HTLV, até então todos os cuidados são paliativos 

(Rosadas et al., 2021).  

 

2.5 Morfologia e estrutura genômica do HTLV 

 

O HTLV é um vírus envelopado esférico de tamanho médio entre 80 e 120 

nm, possuindo estrutura similar a outros retrovírus (Figura 2). O envelope tem 

constituição lipoprotéica, na sua superfície é possível encontrar as glicoproteínas 
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estruturais gp46, que realiza a interação vírus-célula, e a gp21; na superfície interna 

do envelope se encontra a proteína de matriz p19. Em seu capsídeo é encontrado a 

proteína p15, essa estrutura possui um formato icosaédrico e protege o material 

genético. No nucleocapsídeo, estão presentes as duas fitas de RNA genômico viral 

e as enzimas associadas, transcriptase reversa, integrase e protease (Mahieux, 

2011). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

O HTLV-1 e o HTLV-2 possuem, respectivamente, um genoma composto 

por 9.032 e 8.952 nucleotídeos. Quando comparados, ambos os tipos virais 

possuem uma semelhança de 65% em seus genomas (Gessain, 2004). Assim como 

os demais retrovírus, possuem os genes essenciais para a replicação viral, gag, pol 

e env, que se encontram entre longas terminações repetidas (long terminal repeats, 

LTR) nas extremidades 3’ e 5’ do RNA genômico viral. Adicionalmente, os vírus T-

linfotrópicos humanos apresentam uma região característica chamada pX, que 

Figura 2. Estrutura morfológica do vírus HTLV. Fonte: Olindo e Jaennin (2014). 
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contém alguns genes específicos, como tax e rex, além dos genes hbz para HTLV-1 

e aph-2 para HTLV-2 (Figura 3) (Gessain, 2004; Martinez; Al-Saleem; Green, 2019) 

 
 
 

 
As regiões LTR se encontram nas extremidades 5’ e 3’ do genoma proviral, 

ou seja, flanqueiam todos os genes do genoma do HTLV. Essas regiões são 

importantes por atuarem na integração do DNA proviral no genoma da célula 

hospedeira, e por possuírem elementos promotores e regulatórios (Seiki et al., 1983; 

Shimotohno et al., 1985). Além disso, pode ser dividida em três sub-regiões, U3, R e 

U5, em que a primeira abriga os elementos essenciais para o início da transcrição 

viral, como a TATA box e os elementos responsivos da Tax (Tax responsive 

elements – TREs), que são constituídos por 21 pares de bases (Shimotohno et al., 

1985; Tan; Horikoshi; Roeder, 1989).    

Figura 3. Organização genômica do vírus HTLV. Matriz (MA); capsídeo (CA); 
nucleocapsídeo (NC); transcriptase reversa (TR); integrase (IN); proteína de 
superfície (SU); proteína transmembrana (TM). Fonte: Adaptado de Olindo e Jaennin 
(2014). 
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Quando se trata dos genes comuns aos retrovírus, o gene gag codifica 

proteínas estruturais da matriz p19, capsídeo p24 e nucleocapsídeo p15 (Fogarty et 

al., 2011). Os componentes enzimáticos são codificados pelo pol, e são eles a 

transcriptase reversa, que realiza a transcrição do RNA viral em DNA; a integrase, 

responsável pela inserção do material genético viral no genoma hospedeiro 

(Gessain, 2004). Ademais, a região Pro, sobreposta aos genes gag e pol, codifica a 

protease, que cliva as proteínas codificadas desses dois genes (Shuker et al., 2003). 

Ainda sobre os genes em comum, o gene env, codifica os elementos do envelope 

viral: as glicoproteínas gp46, com a função de realizar a interação vírus-célula; e a 

gp21, uma proteína transmembranar com função de sustentar a gp46, como é 

mostrado na Figura 2 (Maksimova; Panfil, 2022). 

Em relação às particularidades do genoma do HTLV, têm-se a região pX 

localizada próxima à extremidade 3’. Essa região possui quatro quadros de leitura 

aberta (open reading frames ou ORFs), que codificam proteínas acessórias e 

regulatórias importantes para a expressão viral, associadas a processos patológicos 

e de imortalização dos linfócitos infectados (Feuer; Green, 2005).  

A primeira ORF codifica a proteína p12, uma proteína hidrofóbica localizada 

no retículo endoplasmático e complexo de Golgi (Koralnik; Fullen; Franchini, 1993). 

Esse produto desempenha um papel importante no aumento dos níveis de cálcio 

intracelular, interação com outras proteínas e modifica algumas funções celulares, o 

que favorece a diferenciação celular e replicação viral (Bai; Nicot, 2012; Ding et al., 

2002). A p12 pode ser clivada na proteína p8, essa clivagem exclui o sinal de 

retenção do retículo endoplasmático, assim a p8 pode ser localizada na membrana 

plasmática (Koralnik; Fullen; Franchini, 1993). Por possuir essa localização, é 

sugerido que essa proteína favorece a transmissão do vírus via célula-célula (Bai; 

Nicot, 2012; Van Prooyen et al., 2010a).    

As proteínas p30 e p13 são produtos da ORF-II, que desempenham papéis 

distintos, porém interligados, na biologia do vírus (Harrod, 2019). A proteína p30 é 

localizada no núcleo e atua como um regulador negativo da expressão viral, inibindo 

a atividade da proteína Tax, e assim, modula a transcrição do genoma viral (Bai; 

Nicot, 2012; Ghorbel et al., 2006). Além disso, a p30 influencia a expressão de 

genes hospedeiros relacionados à resposta imune inata e adaptativa, o que favorece 
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a infecção e persistência viral (Moles et al., 2019). Por outro lado, a proteína p13, 

localizada na mitocôndria, aumenta o fluxo de cálcio pela membrana mitocondrial, o 

que estimula a produção de espécies reativas de oxigênio, e influência no apoptose 

(Ciminale et al., 1999).    

Como derivados das ORFs III e IV, destacam-se as proteínas regulatórias 

Tax (p40) e Rex (p27). A primeira é uma fosfoproteína transativadora, visto que atua 

induzindo a transcrição viral a partir da região promotora LTR, ativa genes celulares 

para a produção de citocinas e oncogenes, atuando como um importante fator no 

desenvolvimento das patologias associadas ao HTLV (Kannagi et al., 2019; 

Mohanty; Harhaj, 2020b). Em relação à proteína Rex, essa atua como reguladora da 

expressão gênica viral nos processos pós-transcricionais, além disso, promove o 

transporte do RNA mensageiro do núcleo para o citoplasma, favorecendo a 

expressão dos genes comuns aos retrovírus (D’agostino et al., 2019; Nakano; 

Watanabe, 2022).  

Ainda na região pX, no HTLV-1 encontra-se na fita negativa um transcrito 

antisenso, conhecido como basic leucine Zipper (HBZ) (Barbeau; Mesnard, 2011). A 

proteína HBZ atua inibindo as funções da proteína Tax. Portanto, estas proteínas 

atuam como antagonistas desempenhando funções inversas, pois a Tax promove a 

multiplicação de células infectadas, enquanto a HBZ impede a transcrição viral 

(Enose-Akahata; Vellucci; Jacobson, 2017). 

 

2.6 Regulação da expressão do genoma proviral  

  

 A proteína Tax possui um papel fundamental na regulação da expressão dos 

elementos virais, regulação essa mediada pela região 5’ LTR (Ernzen; Panfil, 2022; 

Pluta; Jaworski; Douville, 2020). Essa região possui um papel fundamental, visto 

que, entre as subregiões U3 e R está localizado o sítio de início da transcrição 

(trasncription start site – TSS), assim U3 é considerado um promotor viral (Lemasson 

et al., 2004) (Figura 4).  

 A subregião U3 contém os elementos de resposta ao Tax (TRE) (Figura 6A), 

localizado na porção upstream em relação a sequência TATA box. Esses elementos 

são formados por três repetições de 21 pares de bases (pb) denominadas, de 
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acordo com sua posição em relação ao TSS, distal, central e proximal (Lemasson et 

al., 2004; Martella; Waast; Pique, 2022; Montagne et al., 1990; Yao; Wigdahl, 2000). 

Cada repetição de 21 pb contém três domínios conservados (A, B e C), sendo que 

um deles, o domínio B, possui um papel fundamental na transativação mediada por 

Tax por possuir uma sequência similar ao elemento responsivo cAMP (CRE), assim, 

o domínio B também é conhecido como CRE viral (vCRE) (Currer et al., 2012; 

Goren; Tavor; Honigman, 1999; Kannian; Green, 2010) (Figura 6). Os domínios A e 

C correspondem, por sua vez, a sequências ricas em GC às quais Tax pode se ligar 

diretamente, aumentando assim a afinidade dos elementos da transcrição ao DNA 

(Boxus et al., 2008; Currer et al., 2012; Kannian; Green, 2010; Tie et al., 1996). Em 

conjunto, os três domínios são os responsáveis pelo início da transcrição mediada 

por Tax (Martella; Waast; Pique, 2022).  
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Figura 4. Representação esquemática dos elementos responsivos de Tax (TREs) do 
HTLV-1. (A) A subregião U3 da 5'LTR é considerada como uma região promotora do 
genoma proviral, onde é abrigada elementos essenciais para o início da transcrição; 
(B) Um dos principais elementos presentes nessa região são as TREs, que 
constituem de três repetições de 21 pb, cada uma dividida em três domínios (A, B e 
C), localizados a jusante da TATA box; (C) Em cada repetição é formado um 
complexo constituído de fatores de transcrições celulares recrutados pela proteína 
viral Tax. O fator CREB se liga ao domínio B, também conhecido como CRE viral 
(vCRE). Os domínios A e C são utilizados como apoio para a proteína Tax, e assim, 
estabilizar o complexo de transcrição. Fonte: Elaborado pelo próprio autor.  
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A transcrição viral é iniciada mediante a interação entre proteínas 

constituída, principalmente, pela proteína de ligação ao elemento responsivo cAMP 

(CREB), Tax e a proteína de ligação ao CREB (CBP) (Figura 4C) (Azran; 

Schavinsky-Khrapunsky; Aboud, 2004; Currer et al., 2012; Giebler et al., 1997).  A 

dimerização entre as proteínas CREB e Tax ocorre na região vCRE do TRE, 

formando um homodímero entre essas moléculas. A proteína Tax, como dito 

anteriormente, se associa aos domínios A e C do TRE, que flanqueiam o vCRE, e 

assim, confere maior especificidade de ligação do dímero CREB ao DNA (Akbarin et 

al., 2024; Currer et al., 2012; Giebler et al., 1997; Montagne et al., 1990; Yao; 

Wigdahl, 2000). Como pode ser observado, a interação entre os elementos proteicos 

Tax e CREB ao TRE, possuem um pape fundamental para o início da transcrição na 

região 5’LTR.  

Para auxiliar no processo iniciado por Tax e CREB, a proteína Tax recruta a 

proteína de ligação CBP (Zhang et al., 2008). Essa proteína possui atividade de 

acetiltransferase de histonas, que modifica a cromatina, tornando-a mais acessível 

para os fatores de transcrição, facilitando as funções de CREB (Mohanty; Harhaj, 

2023; Zhang et al., 2008). Dessa forma, CBP atua como uma ponte entre o 

complexo Tax/CREB e a maquinaria transcricional basal, estabilizando a interação e 

promovendo a ativação eficiente da transcrição dos elementos virais (Currer et al., 

2012; Nyborg; Egan; Sharma, 2010; Zhang et al., 2008).  

A interação entre a proteína Tax, os elementos responsivos TRE e os fatores 

de transcrição CREB e CBP, destaca a complexidade do controle da transcrição 

mediada por fatores virais e do hospedeiro (Plant; Bellefroid; Van Lint, 2023). Essa 

interação é fundamental para a replicação do HTLV-1, contribuindo para a 

capacidade de manutenção da infecção e progressão para diferentes estados 

clínicos associados ao HTLV-1 (Ernzen; Panfil, 2022). Compreender esses 

mecanismos e os papeis que a proteína Tax possui nessa relação pode revelar 

potenciais alvos terapêuticos para o desenvolvimento de estratégias antivirais que 

visem interromper a transcrição de HTLV-1 e mitigar os impactos clínicos associados 

à infecção (Pluta; Jaworski; Douville, 2020; Schnell; Kohrt; Thoma-Kress, 2021). 
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2.7 Ciclo de replicação e disseminação  

 

O ciclo de replicação do HTLV segue a base de todos os retrovírus, tendo 

como início a adsorção do vírus pela célula hospedeira. Esse processo ocorre 

devido à interação entre a glicoproteína viral gp46 e os receptores de superfície da 

membrana GLUT-1 (transportador de glicose 1), NRP-1 (neuropilina 1) e HSPG 

(sulfato de heparano proteoglicano) (Figura 5), o principal alvo desse vírus são os 

linfócitos T CD4+, mas podem infectar outras células do sistema imune, como os 

linfócitos T CD8+ (Martin et al., 2016). 

Após a penetração, o cerne viral é liberado no citoplasma da célula, sendo 

iniciado o processo de transcrição reversa do RNA viral pela enzima transcriptase 

reversa para a formação de um DNA de fita dupla (Hulme; Perez; Hope, 2011). Esse 

Figura 5. Etapas do ciclo de replicação do vírus HTLV. Fonte: Adaptado de 
Machado et al (2022). 
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DNA é transportado até o núcleo e com o auxílio da enzima integrasse, ocorre 

integração ao genoma da célula hospedeira, passando a ser chamado de DNA 

proviral (Tekeste et al., 2015). A integração no genoma da célula hospedeira não é 

totalmente aleatória, o vírus favorece a integração próximo a genes do hospedeiro, 

ilhas de CpG e locais com marcas epigenéticas associadas a regulação gênica 

(Melamed et al., 2013; Satou et al., 2016). 

Com a estabilização do DNA proviral, moléculas de RNAm são transcritas. 

Na primeira etapa são codificadas as proteínas do envelope gp46 e gp21; em 

seguida são sintetizadas as proteínas regulatórias Tax e Rex; por último é transcrito 

o RNA que compõem o genoma do HTLV e auxilia na transcrição das regiões gag e 

pol (Kashanchi; Brady, 2005). Finalizadas as etapas de transcrição, o RNA viral e as 

proteínas do capsídeo são montadas no citoplasma (Zhang et al., 2015). 

 Nas pessoas vivendo com o HTLV, partículas livres do vírus são normalmente 

indetectáveis no plasma (Demontis et al., 2015). Sendo assim, a difusão do vírus 

ocorre por meio de infecções de novo ou por expansão clonal (Futsch; Mahieux; 

Dutartre, 2017; Wattel et al., 1996). A primeira forma ocorre pelo contato entre uma 

célula T infectada e outra célula livre da infecção (transmissão célula-célula), em que 

os componentes virais são transferidos para a célula alvo (Bangham, 2003). A outra 

forma de disseminação, e a mais comum, é a expansão clonal de células infectadas, 

via mitose (Wattel et al., 1996).  

A transmissão célula-célula pode ocorrer de três principais formas, sinapse 

viral, formação de conduítes e biofilme viral (Igakura et al., 2003; Pais-Correia et al., 

2009; Van Prooyen et al., 2010b). A primeira forma é caracterizada por uma 

reorganização do citoesqueleto e moléculas de adesão da célula infectada, que 

forma uma área de contato especializada (Bangham, 2003; Igakura et al., 2003; 

Nejmeddine; Bangham, 2010). Essa área de contato permite a passagem direta de 

partículas e material genético do HTLV, levando a um novo ciclo na célula alvo 

(Futsch; Mahieux; Dutartre, 2017).  

Além da sinapse viral, foi relatado que a proteína viral p8 é capaz de induzir a 

formação de conduítes celulares (nanotubos intercelulares), que facilita a passagem 

de algumas proteínas codificadas pelos genes gag e env (Futsch; Mahieux; Dutartre, 

2017; Van Prooyen et al., 2010b). Por fim, a última forma de infecção pelo contato 
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célula-célula é proporcionada pela formação de biofilmes, em que a célula infectada 

forma uma estrutura na matriz extracelular, rica em carboidratos que retém 

partículas do HTLV (Pais-Correia et al., 2009).  

A transmissão célula-célula tem como mediador principal a proteína M-Sec do 

hospedeiro (Hiyoshi et al., 2021). Estudos mostraram que a inibição desta proteína 

em células infectadas reduziu a infecção viral em experimentos in vitro e modelo 

animal, sugerindo que a M-Sec desempenha um papel importante na disseminação 

do HTLV (Hase et al., 2009; Hiyoshi et al., 2025). Essa proteína é capaz de regular a 

indução de protusões de membrana e estabilizar os conduítes celulares, facilitando a 

sinapse virológica descrita anteriormente (Hase et al., 2009).   

 A forma mais eficiente de disseminação do vírus é por meio da expansão 

clonal das células infectadas (Cimarelli et al., 1996; Wattel et al., 1996). Nessa 

forma, as células infectadas passam por sucessivas divisões mitóticas, e assim, o 

DNA proviral é replicado junto com o material genético da célula hospedeira durante 

a divisão celular (Bangham; Cook; Melamed, 2014).  

 

2.8 Epidemiologia molecular 

 

O HTLV é um vírus com baixa taxa evolutiva, mas algumas regiões do seu 

genoma, como a LTR, apresentam uma alta variabilidade (Afonso; Cassar; Gessain, 

2019; Van Dooren et al., 2004). Utilizando essa região para análises filogenéticas, o 

HTLV pode ser classificado em sete genótipos (subtipos), sendo eles: -

a/Cosmopolita, encontrado em diversas áreas endêmicas do globo (Miura et al., 

1994); -b/Africano Central (Vandamme et al., 1994); -c/Australo-Melanesio (Bastian 

et al., 1993); e outros genótipos foram encontrados em algumas populações remotas 

da África Central, sendo eles os subtipos -d, -e, -f e -g (Mahieux et al., 1997; Salemi 

et al., 1998; Wolfe et al., 2005). A distribuição desses genótipos pode ser observada 

na Figura 6. 
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O subtipo Cosmopolita é o mais prevalente e amplamente distribuído, sendo 

relatado em quase todos os continentes. Por possuir essas características, esse 

genótipo pode ser subdividido em seis subgrupos: A/Transcontinental, B/Japonês, 

C/Oeste Africano, D/Norte Africano, E/Peruanos Negros e F/Senegalês (Afonso; 

Cassar; Gessain, 2019). 

No Brasil, o genótipo mais encontrado é o cosmopolita HTLV-1a, desse 

subtipo, o subgrupo mais prevalente é o Transcontinental, e em seguida, o Japonês. 

Essa característica se deve ao fato do processo de colonização do Brasil, durante o 

período pós-colombiano, o subgrupo Transcontinental teve a sua chegada por meio 

do tráfico de escravos (Amoussa et al., 2017; Ishak et al., 2020). Já o subgrupo 

Japonês teve a sua entrada mais recente, por meio da imigração japonesa no século 

Figura 6. Distribuição geográfica dos sete principais genótipos do HTLV-1 (a-g) e 
dos subgrupos do genótipo Cosmopolita. Fonte: Adaptado de Afonso, Cassar e 
Gessain (2019). 
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XX, e até então, esse genótipo só foi relatado em imigrantes japoneses (Pessôa et 

al., 2014).  

A epidemiologia molecular do HTLV-1 também pode ser estudada a partir 

das variações genéticas de regiões codificantes, como o gene tax, que resultaram 

na classificação de dois genótipos principais, taxA e taxB (Furukawa et al., 2000). O 

genótipo taxA, também conhecido como transcontinental, está amplamente 

distribuído em regiões fora do Japão, incluindo Américas, África e Europa, sendo 

associado ao subgrupo cosmopolita do HTLV-1a (Iñiguez et al., 2010; Magri et al., 

2012; Gomes et al., 2021). Já o genótipo taxB, denominado japonês, é predominante 

no Japão e em áreas do Pacífico, onde o vírus é endêmico (Furukawa et al., 2000; 

Nozuma et al., 2024; Penova et al., 2021). Estudos filogenéticos demonstram que 

essas variações genotípicas estão relacionadas a marcadores geográficos, mas 

também podem refletir padrões históricos de migração e disseminação do vírus 

(Furukawa et al., 2000; Magri et al., 2012; Nozuma et al., 2024; Sonoda; Li; Tajima, 

2011). No Brasil, o principal genótipo encontrado é o taxA, e em menor proporção, 

também é possível encontrar o genótipo taxB, reflexo do processo de entrada do 

vírus no país discutido anteriormente (Ishak et al., 2020b; Kashima et al., 2006; 

Magri et al., 2012; Neto et al., 2011). 

 

2.9 Patologias associadas ao HTLV 

 

A maioria dos portadores do HTLV permanece sem manifestar algum 

sintoma durante toda a vida. Entretanto, algumas patologias graves estão 

associadas a esse vírus, às principais são mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM), 

linfoma de células T do adulto/leucemia (ATLL) e a dermatite infecciosa associada 

ao HTLV-1 (DIH) (Watanabe, 1997). 

A HAM é uma doença neurodegenerativa de caráter inflamatório que causa 

lesões na medula espinhal (Enose-Akahata; Jacobson, 2019). Se trata de uma 

condição incapacitante e progressiva, possui como principais sinais clínicos fraqueza 

dos membros inferiores, dor lombar que pode se estender aos membros inferiores, 

baixa sinalização sensorial, disfunções urinárias, retais e eréteis nos homens 

(Enose-Akahata; Vellucci; Jacobson, 2017; Gessain, 2004). Além disso, essa 
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doença é geralmente manifestada em mulheres adultas com idades entre 40-50 

anos, o quadro clínico não apresenta remissão e pode variar em cada paciente 

(Iwanaga et al., 2010).  

A principal característica definidora da HAM é resultado de um processo 

inflamatório crônico resultado da infiltração linfocitária na medula espinhal, o que 

causa uma degradação na região, atrofia e neurodegeneração. Como consequência, 

têm-se os sintomas citados anteriormente, que podem se manifestar de forma 

discreta, mas evoluírem de forma repentina (Bangham et al., 2015; Legrand et al., 

2022).  

Apesar de possuir uma característica inflamatória resultante da resposta 

imune do hospedeiro, a HAM não é considerada uma condição autoimune 

(Bangham et al., 2015). A infecção pelo HTLV pode ocasionar uma desregulação na 

rede de citocinas do hospedeiro, o que pode resultar em um estado 

imunodepressivo ou inflamatório, como é o caso da HAM (Futsch et al., 2018).  

Outras condições neurológicas, além da HAM, podem estar relacionadas ao 

HTLV-1 (Araujo; Wedemann, 2019; Khan et al., 2017). O conjunto dessas síndromes 

é conhecido como “Complexo neurológico relacionado ao HTLV-1”, que representa 

um agrupamento de condições subdiagnosticada em portadores da infecção. 

Algumas dessas síndromes são as miopatias, disautonomia, polineuropatia, 

esclerose lateral amiotrófica, déficit cognitivo, dentre outros (Araujo; Wedemann, 

2019; Ferreira et al., 2024). Essas condições podem ser manifestadas em conjunto 

ou de forma isolada da HAM, e podem passar de forma despercebida no diagnóstico 

clínico, visto que a maioria dos estudos se concentram na HAM (Ferreira et al., 

2024). 
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A ATLL é uma neoplasia agressiva associada ao aumento do número de 

células T CD4+ diferenciadas. Apesar de estar associada ao tecido hematopoiético e 

linfático, essa patologia acomete outros órgãos e tecidos, como pele, pulmão, fígado 

e o sistema nervoso (Iwanaga, 2020). Essa patologia possui algumas características 

clínicas graves, dentre elas estão as lesões na pele com erupções cutâneas, 

inchaço nos gânglios, hipercalcemia, hepatoesplenomegalia e linfócitos 

multinucleados com aspecto de flor (Figura 7) (Giam, 2021; John; Abdullah; John, 

2020). A condição é resistente a diversos tratamentos e muitas das vezes chega a 

ser fatal, os pacientes possuem cerca de 1 ou 2 anos de vida restantes (Giam, 

2021).  

 

Existe uma classificação para enquadramento quanto ao nível da ATLL, 

podendo se classificar nas formas aguda, crônica, linfomatosa ou linfoma e indolente 

(smoldering), as duas primeiras são mais agressivas e podem ser fatais. Ademais, a 

Figura 7. Linfócitos T multinucleados com aspecto de flor, característica de 
pacientes com ATLL. Fonte: John, Abdullah, John (2020). 
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patologia se manifesta principalmente em adultos acima de 50 anos do sexo 

masculino (Iwanaga, 2020). 

A terceira manifestação mais comum é a DIH e diferente das outras, essa é 

mais comum em crianças, que provavelmente adquiriram o HTLV pela via vertical. 

Como manifestações clínicas, a mais clássica é a formação de eczemas no couro 

cabeludo com aspecto escamoso e formam crostas, essas lesões podem atingir 

outras partes do corpo, como o pescoço, axilas, tronco e genitália (Bravo, 2020). 

Essa condição foi descrita primeiramente na Jamaica em 1990, e no Brasil o estado 

da Bahia vem relatando um elevado número de casos de crianças manifestando DIH 

(Blattner et al., 1990; Oliveira et al., 2005).  

Todas essas patologias associadas ao HTLV podem ser encontradas em 

regiões endêmicas para o vírus, exceto a DIH no Japão, que foram registrados 

poucos casos (Bravo, 2020; Watanabe, 1997). Ademais, ainda não são totalmente 

esclarecidos os motivos que levam ao desenvolvimento dessas condições (Forlani et 

al., 2021). 

 

2.10 O papel da Tax na patogênese da infecção 

 

Sabe-se que o HTLV-1 pode ocasionar duas patologias distintas, HAM e 

ATLL, mas a forma como essa infecção progride para tais enfermidades ainda é 

motivo de estudos. Até o momento, estudos apontam que a proteína Tax 

desempenha papéis cruciais no desenvolvimento das patologias associadas ao 

HTLV, visto que, atua na expressão de genes virais e do hospedeiro (Matsuoka; 

Jeang, 2010; Miura; Naito; Saito, 2022). Dessa forma, a interação entre essa 

proteína viral e o hospedeiro proporciona um ambiente ideal para a progressão da 

infecção (Brites et al., 2021).  

O HTLV expressa a proteína Tax, uma molécula multifuncional que 

desempenha diversas funções relacionadas ao ciclo viral e interfere em algumas 

vias celulares (Azran; Schavinsky-Khrapunsky; Aboud, 2004; Mohanty; Harhaj, 

2020a). Essa proteína é conhecida por sua elevada antigenicidade, sendo o principal 

alvo das células T citotóxicas (CTLs), e capacidade transativadora de regiões 

promotoras do vírus e do hospedeiro, ou seja, aumenta a transcrição de genes do 
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HTLV e genes celulares, que promovem a sobrevivência e imortalização das células 

T (Figura 8) (Rabson et al., 2024).  

 
Figura 8. O papel de Tax e HBZ na regulação da expressão de genes virais e do 
hospedeiro. A interação dessas proteínas com a célula pode levar a estados 
sintomáticos como HAM ou ATLL. Fonte: Adaptado de Miura, Naito e Saito (2022). 

A proteína Tax se liga a diversas proteínas e interfere em algumas vias, 

como a proteína de ligação ao elemento de resposta cAMP (CREB) e os fatores 

nucleares kB (NF-kB) (Rabson et al., 2024). A proteína Tax forma um heterodímero 

com CREB, essa interação tem como objetivo aumentar a afinidade dos Elementos 

Responsivos de Tax (TREs) e fatores de transcrição na região LTR do genoma 

proviral, e assim, potencializar a transcrição dos genes virais (Franklin et al., 1993; 

Journo; Douceron; Mahieux, 2009; Yin; Gaynor, 1996). Em relação a NF-kB, essa é 

uma família de fatores de transcrição essenciais para a regulação da resposta 

imunológica, inflamação, sobrevivência celular e apoptose. A relação entre Tax e a 

via NF-kB induz a ativação de inúmeras citocinas e seus receptores, IL-2, IL-4, IL-6, 

IL-9, IL-15, essas estão associadas a sobrevivência e estado proliferativo das 

células infectadas (Azimi et al., 1998; Chen et al., 2008; Hleihel et al., 2023; Li-

Weber et al., 2001; Mcguire et al., 1993; Muraoka et al., 1993). Além disso, essa 
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interação ativa a produção de algumas citocinas e quimiocinas inflamatórias, como 

fator de necrose tumoral- α (TNF-α), interferon-γ (IFN-γ) e IL-1α, que podem levar ao 

quadro de HAM (Ahuja et al., 2007; Mori; Prager, 1997). 

 

Além da HAM, a proteína Tax também está envolvida com o início do 

processo de carcinogênese que leva à ATLL (Mohanty; Harhaj, 2020a). Essa 

proteína pode desregular o ciclo celular e inibir a apoptose, principalmente por meio 

da inibição da proteína supressora de tumor p53, que é essencial para a indução de 

apoptose mediante a erros no ciclo celular (Jeong et al., 2004; Mulloy et al., 1998; 

Figura 9. Representação esquemática das principais funções da proteína viral Tax. Essa 
proteína é transcrita a partir do genoma proviral e atua interferindo em algumas vias 
celulares. Tax recruta fatores transcrição, como a proteína CREB, e assim estimula a tran 
crição de genes do hospedeiro e do vírus. A proteína Tax também estimula de forma 
positiva a via NF-kB, ocasionando a produção de citocinas que estimulam a proliferação 
celular e quimiocinas pro-inflamatórias, que contribuem para a progressão da HAM. Além 
da HAM, a proteína Tax interfere em fatores que podem levar ao desenvolvimento da 
ATLL, como inibir a atividade a proteína p53 e ativar a hTERT. Fonte: Elaborado pelo 
próprio autor. 
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Pise-Masison et al., 1998). Outra característica da carcinogênese relacionada a Tax, 

é a ativação da transcriptase reversa da telomerase (hTERT) pela via NF-kB (Sinha-

Datta et al., 2004). A ativação da hTERT contribui para a processo de imortalização 

das células, uma vez que, ao manter a atividade da telomerase elevada, Tax impede 

a senescência celular, promovendo assim a imortalização e proliferação ao manter a 

integridade dos telômeros (Bellon; Yuan; Nicot, 2021; Kubuki et al., 2005; Uchida et 

al., 1999).  

Apesar da Tax ser importante para a progressão de um estado 

assintomático para a ATLL, a expressão dessa proteína é praticamente ausente no 

estado de ATLL (Franchini; Wong-Staal; Gallo, 1984; Saito et al., 2009). Isso pode 

ser explicado por três fatores: deleção da região 5’LTR (Miyazaki et al., 2007; 

Tamiya et al., 1996a); mutações no gene tax (Furukawa et al., 2001); e metilação da 

região 5’LTR (Koiwa et al., 2002; Takeda et al., 2004; Taniguchi et al., 2005).  

Outra proteína viral importante de ser mencionada no que se refere a 

patogênese é o HBZ. Essa é uma proteína nuclear transcrita do sentido antissenso 

do genoma proviral a partir da região 3’LTR (Hivin et al., 2005; Raval et al., 2015; 

Yoshida et al., 2008). Inicialmente, pode-se dizer que essa proteína atua inibindo as 

funções de Tax, mas ambas não interagem diretamente. O HBZ se liga ao CREB, 

impedindo-o de ligar a proteína Tax, e assim, resulta em uma baixa regulação da 

expressão no sentido senso do HTLV-1 (Gaudray et al., 2002; Lemasson et al., 

2007). Ademais, o HBZ inibe algumas vias de sinalização que são ativadas por Tax, 

como a via clássica NF-kB, com o objetivo de aumentar a evasão da resposta imune 

e contribuir para o desenvolvimento gradual da ATLL (Zhao et al., 2009; Zhao; 

Matsuoka, 2012). 

 

9.11 Polimorfismos genéticos no genoma proviral  

 

Devido a principal forma de disseminação do HTLV ser por expansão clonal, 

o uso da transcriptase reversa é mínimo, o que diminui a taxa de mutações 

(Gessain; Mahieux; Thé, 1996). Apesar dessa maior estabilidade genômica quando 

comparada com outros retrovírus, o HTLV é passível de mutações que podem 

ocorrer em regiões de genes regulatórios, como as regiões tax (Blanco et al., 2021; 
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Kubota et al., 2007). Polimorfismos nessas regiões podem levar ao desenvolvimento 

de variantes de interesse clínico, devido às suas funções relacionadas ao 

desenvolvimento das patologias associadas à infeção (Lima et al., 2024).  

A região tax vem sendo descrita desde a década de 90. Um dos 

polimorfismos mais descritos na literatura é o C7959T, com a sua primeira descrição 

em 1995 (Renjifo; Borrero; Essex, 1995). Esse polimorfismo foi inicialmente 

associado ao desenvolvimento de HAM, pois era mais frequente em portadores com 

essa condição. No entanto, pesquisas posteriores identificaram o C7959T também 

em indivíduos assintomáticos e em casos de ATLL, sugerindo que ele atua como um 

marcador geográfico, estando associado ao subtipo cosmopolita do HTLV 

(Furukawa et al., 2000; Mahieux; Thé; Gessain, 1995). 

 

Tabela 1. Polimorfismos na região tax do genoma do HTLV-1 descritos na literatura. 

Polimorfismo Descrição Referência 

G7464A Códon de parada TAG Furukawa et al., 2001 

T7891C 

Encontrado em diferentes 

proporções em populações da 

América do Sul 

Kashima et al., 2006; 

Iñiguez et al., 2010; Magri 

et al., 2012 

C7897T 

Associada ao genótipo taxA 

Ocorrência em países do 

Caribe, América do Sul, África 

e Ásia 

Renjifo et al., 1995; 

Furukawa et al., 2000; 

Kashima et al., 2006; 

Iñiguez et al., 2010; Magri 

et al., 2012; Gomes et al., 

2021 

C7959T 

Troca de AA (A>V) 

Associada ao genótipo taxA 

Ocorrência em países do 

Caribe, América do Sul, África 

e Ásia 

Associado ao desenvolvimento 

de HAM 

Renjifo et al., 1995; 

Mahieux et al.,1995; 

Furukawa et al., 2000; 

Kashima et al., 2006; 

Iñiguez et al., 2010; Magri 

et al., 2012 

Nozuma et al., 2017; 

Gomes et al., 2021 

G8208A 

 

Troca de AA (S>N) 

Associada ao genótipo taxA 

Ocorrência em países do 

Caribe, América do Sul, África 

Furukawa et al., 2000; 

Kashima et al., 2006; 

Iñiguez et al., 2010; Magri 

et al., 2012 

Nozuma et al., 2017 
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e Ásia 

 

Gomes et al., 2021 

A8344C 

 

Associada ao genótipo taxA 

Ocorrência em países do 

Caribe, América do Sul, África 

e Ásia 

 

Furukawa et al., 2000; 

Kashima et al., 2006; 

Iñiguez et al., 2010; Magri 

et al., 2012 

Nozuma et al., 2017 

Gomes et al., 2021 

 

Alguns polimorfismos na região tax foram descritos como marcadores 

geográficos, como é o caso das mutações C7897T, C7959T, G8208A e A8344C. 

Furukawa e colaboradores (2000), por meio de análises filogenéticas, descreveram 

esses polimorfismos como associados ao genótipo cosmopolita taxA, enquanto o 

genótipo selvagem, também conhecido como japonês, corresponde ao taxB. Em 

relação à proteína Tax, apenas os polimorfismos C7959T e G8208A resultam em 

substituição de aminoácidos, sendo A>V e S>N, respectivamente. Alterações nos 

aminoácidos podem interferir nas funções da proteína. A substituição A>V ocorre no 

domínio responsável pela transativação da via NF-kβ, o que pode impactar 

positivamente ou negativamente essa função (Furukawa et al., 2000; Mohanty; 

Harhaj, 2020; Renjifo; Borrero; Essex, 1995). 

Em muitos casos de ATLL, a expressão de Tax é silenciada. Isso pode 

ocorrer por mutações do tipo nonsense na região codificadora desta proteína. 

Furukawa e colaboradores (2001) identificaram a mutação G7464A em portadores 

com ATLL, essa mutação gera um codon de parada, o que faz com que a expressão 

dessa região seja interrompida nesses casos.  

Esses polimorfismos na região tax destacam-se pela importância no estudo 

da variabilidade genética do HTLV-1 e suas possíveis associações com diferentes 

quadros clínicos, como ATLL e HAM (Cucco et al., 2021; Lima et al., 2024). A 

identificação dessas mutações, especialmente aquelas que resultam em 

substituições de aminoácidos em domínios funcionais da proteína Tax, oferece uma 

compreensão valiosa sobre as vias moleculares que podem estar envolvidas na 

patogênese viral e na progressão das doenças associadas (Brites et al., 2021). 

Além das regiões codificantes do genoma proviral, o estudo de 

polimorfismos em regiões não codificantes, como a LTR, pode fornecer dados 
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relevantes sobre a progressão da infecção. Conforme mencionado, a região LTR 

contém os TREs, elementos importantes na transcrição dos elementos virais, e 

polimorfismos nas áreas de TREs podem influenciar nessa atividade transcricional 

(Neto et al., 2011; Gomes et al., 2021). Estudos apontam que a mutação A125G 

pode estar associada a uma carga proviral elevada em portadores do vírus, 

sugerindo que esse polimorfismo possa ser um marcador potencial de progressão 

da infecção, considerando que a carga proviral é um fator de risco para o 

agravamento do quadro clínico (Magri; Costa; Caterino-De-Araujo, 2012; Neto et al., 

2011; Gomes et al., 2021).    
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3. OBJETIVOS  

 

3.1. Geral 

• Realizar a caracterização molecular dos elementos promotores 

presentes na região 5’LTR e da região codificante de tax no genoma 

proviral de portadores de HTLV-1 no estado do Maranhão. 

 

3.2. Específicos  

• Identificar a infecção pelo HTLV-1 em amostras coletadas no 

Maranhão; 

• Avaliar a presença de polimorfismos nos genes tax e elementos 

responsivos de Tax; 

• Determinar o genótipo das amostras com base na região tax;  

• Associar os polimorfismos encontrados ao estado clínico dos 

portadores.   
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

Este trabalho está vinculado ao projeto guarda-chuva aprovado no edital Nº 

02/2022 da FAPEMA, que tem a sua gênese a partir de outro projeto multicêntrico 

que firmou a parceria entre o Laboratório de Genética e Biologia Molecular 

(LabGeM/UFMA) e o Laboratório de Virologia (LabVir/UFPA). 

 

✓ Você sabe o que é HTLV? Estudo soroepidemiológico, molecular e de fatores 

de risco para infecção pelo vírus linfotrópico de células T humanas (HTLV-1/2) 

em diferentes estratos populacionais no Estado do Maranhão, Brasil. 

Financiamento: FAPEMA (2022 – 2024) 

Coordenadora:  Hivana Patricia Melo Barbosa Dall’Agnol (UFMA) 

✓ Marcadores epidemiológicos de frequência (Prevalência) dos HTLV‑1/2, seus 

subtipos moleculares e aspectos sócio‑comportamentais de risco para a 

infecção em populações humanas das Regiões Norte e Centro‑Oeste do 

Brasil. Financiamento: CNPq (2019 – 2022) 

Coordenador nacional: Prof. Dr. Antônio Vallinoto (UFPA) 

Coordenadora local: Prof. Dra. Hivana Patricia Melo Barbosa Dall’Agnol 

(UFMA) 

 

4.1 Caracterização do estudo, amostras e critérios 

 

Este é um estudo de corte transversal envolvendo análise do genoma 

proviral do HTLV-1 em PVHTLV do Maranhão (Figura 10). Foi utilizada uma 

amostragem de conveniência (N=9) com amostras coletadas durante o período de 

execução dos projetos supracitados do grupo, onde os pacientes eram recrutados 

durante o estudo de inquérito epidemiológico na população geral ou eram 

encaminhados ao LabGeM-UFMA pela médica infectologista do projeto por suspeita 

de mielopatia associada ao HTLV (De Castro-Costa et al., 2006). Essas amostras 

foram identificadas a partir de um universo amostral de 554 indivíduos, que até o 

momento da nossa análise desconheciam o seu status para o HTLV.   
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A participação no estudo se deu de forma voluntária, todas as PVHTLV 

assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (ANEXO 1) e 

passaram por um questionário socioepidemiológico (ANEXO 2). 

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusão e exclusão: 

Critérios de Inclusão: i) indivíduos de ambos os sexos que aceitem participar 

voluntariamente do estudo, e assinaram todos os termos; ii) amostras positivas para 

HTLV tipo 1. 

Critérios de exclusão: i) indivíduos que não assinaram todos os termos, ou 

com qualquer tipo de déficit mental ou cognitivo; ii) amostras negativas para HTLV 

tipo 1 ou positivas para HTLV-2. 
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 Figura 10. Fluxograma das etapas metodológicas seguidas por este trabalho. Foram 
utilizadas 9 amostras positivas para HTLV tipo 1 confirmadas pelos testes 
sorológicos de triagem e confirmatório. O material genético foi obtido a partir da 
extração de DNA do buffycoat das amostras coletadas. Esse material foi utilizado 
para os testes moleculares dos alvos de interesse. 
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4.2 Aspectos éticos  

 

O projeto Guarda-chuva foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa de 

Seres Humanos do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, 

Número do Parecer: 6.878.783. Todos os Termos e Questionários que aqui serão 

utilizados foram aprovados neste CEP (ANEXO 3). 

 

4.3 Diagnóstico sorológico para HTLV 

 

Foram coletados 5 mL de sangue periférico por um sistema de coleta a vácuo 

em tubos contendo EDTA como anticoagulante. Em seguida, o sangue foi 

centrifugado (3600 rpm por 10 minutos) para separar o plasma da massa celular 

(buffycoat), e por fim armazenado separadamente em freezer a -20°C até o 

momento da análise. 

Para a detecção plasmática de anticorpos anti-HTLV-1/2 (anti-gp46 e gp21), 

foi realizada a triagem utilizando o ensaio imunoenzimático ELISA (Kit GOLD ELISA 

HTLV I + II, REM, São Paulo, Brasil) e 50 μL de plasma de cada paciente. Esse teste 

emprega o método tipo "sanduíche" (antígeno–anticorpo–antígeno conjugado), 

permitindo a detecção de anticorpos totais (IgM, IgG e IgA). O ensaio utiliza 

antígenos virais fixados previamente nas microplacas, já sensibilizadas pelo 

fabricante. A leitura da densidade óptica (DO) foi realizada no leitor de microplaca 

(Biochrom EZ Read 400) utilizando os comprimentos de onda de 450nm e 620 nm, a 

partir dos controles foi determinado o cut-off, calculado a partir da média aritmética 

dos controles negativos somado a 0,2 para classificar as amostras em reagentes ou 

não. 

As amostras que apresentaram resultados reagentes ou indeterminados no 

ELISA foram submetidas à confirmação pelo método de Western Blot (HTLV BLOT 

2.4, MP Diagnostics, Singapura) utilizando 20 μL de plasma de cada paciente. Esse 

é um imunoensaio enzimático qualitativo que detecta anticorpos específicos para os 

tipos 1 e 2 do HTLV no plasma dos pacientes. O teste utiliza fitas de nitrocelulose 

impregnadas com proteínas virais do HTLV-1/2, que são incubadas com o plasma 

do paciente. Caso os anticorpos específicos estejam presentes, eles se ligam aos 
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antígenos fixados na fita, a leitura é feita de maneira visual. O Western Blot 

apresenta alta sensibilidade e especificidade, sendo capaz de confirmar a infecção 

pelo vírus e diferenciar entre os tipos 1 e 2 do HTLV. 

Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com as instruções das 

fabricantes, sem a necessidade de adaptações. 

 

4.4 Extração de DNA 

 

Para a análise do DNA proviral, as amostras soropositivas foram submetidas 

a extração de DNA total a partir das células brancas do sangue periférico. Foi 

utilizado 200 μL da massa celular previamente separada para a extração com o 

auxílio do Kit QiaAmp DNA mini kit (Qiagen, Germany), seguindo as orientações do 

fabricante.  

 

4.5 Confirmação molecular 

 

O produto da extração das amostras reativas foi submetido à confirmação 

pela PCR em tempo real (qPCR) utilizando o sistema TaqMan (Applied Biosystems, 

Foster City, CA), a partir de três sequências alvos: o gene da albumina, como 

controle endógeno, e as regiões não homólogas dos genes pol para HTLV-1 e tax 

para HTLV-2, como descrito em protocolo prévio (Waters et al., 2011). As 

sequências de primers e de sondas utilizadas na técnica de qPCR estão descritas 

nos quadros 1 e 2. As amostras foram amplificadas seguindo as condições: 

desnaturação inicial a 95ºC por 5 minutos; 40 ciclos de 94ºC por 40 segundos, 55ºC 

por 30 segundos e 72ºC por 1 minuto; e por fim uma extensão final a 72ºC por 7 

minutos. Para classificar uma amostra como positiva, considerou-se qualquer valor 

de cycle threshold (CT) detectado dentro do limite de 40 ciclos. 

 

Quadro 1. Sequências dos primers utilizados na qPCR para diagnóstico molecular. 

Iniciadores Sequência 5’ – 3’ Amplicon (pb) 

HTLV–1F CCCTACAATCCAACCAGCTCAG 
186 

HTLV–1S GTGGTGAAGCTGCCATCGGGTTTT 
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HTLV–2F CGATTGTGTACAGGCCGATTG 
75 

HTLV–2S CAGGAGGGCATGTCGATGTAG 

Albumina F GCTGTCATCTCTTGTGGGCTGT 
141 

Albumina R AAACTCATGGGAGCTGCTGGTT 

 

Quadro 2. Sequências das sondas utilizadas na qPCR para diagnóstico molecular. 

Iniciadores  Sequência 5’ – 3’ 

HTLV-1 FAM-CTTTACTGACAAACCCGACCTACCCATGGA-MGB 

HTLV-2 FAM-TGTCCCGTCTCAGGTGGTCTATGTTCCA-MGB 

Albumina FAM-CCTGTCATGCCCACACAAATCTC-MGB 

 

4.6 Amplificação e sequenciamento da região 5’LTR 

 

O DNA já extraído foi utilizado para a amplificação da região 5’LTR do 

HTLV-1. Foi utilizada a metodologia de nested PCR que envolve duas etapas de 

amplificação, conforme descrito na literatura (Oliveira et al., 2012). Na primeira, foi 

utilizado 2 microlitros de DNA em uma reação de 25 μL contendo 1,25 μL de 10x 

Reaction PCR Buffer, 3,0 μL de dNTPs (10mM), 1,5 μL de MgCl2 (50mM), 0,3 μL de 

Taq Polimerase, 0,5 μL de cada iniciador (20 pmol) e água ultrapura até completar o 

volume total da reação. A amplificação ocorreu nas seguintes condições: 

desnaturação inicial a 94ºC por 5 minutos; 35 ciclos de 94ºC por 30 segundos, 62ºC 

por 30 segundos e 72ºC por 40 segundos; e por fim uma extensão final a 72ºC por 

10 minutos.  

  Para a segunda etapa, foram utilizados 2 microlitros de produto da primeira 

etapa como molde em uma reação 25 μL contendo as mesmas quantidades de 

reagentes da primeira etapa e utilizando o segundo par de primer. A reação ocorreu 

nas seguintes condições: desnaturação inicial a 94ºC por 5 minutos; 35 ciclos de 

94ºC por 30 segundos, 60ºC por 30 segundos e 72ºC por 40 segundos; e por fim 

uma extensão final a 72ºC por 10 minutos. As sequências de cada iniciador 

utilizados nas duas etapas podem ser encontradas no Quadro 3. Os amplicons 

foram separados por eletroforese em gel de agarose 1,5%, as bandas foram 
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excisadas, purificadas e sequenciadas pela metodologia de Sanger no Instituto 

Evandro Chagas (Belém – PA).  

 

Quadro 3. Sequência de primers utilizados na nested PCR para a região 5'LTR 

Iniciadores Etapa Sequência 5’ – 3’ Amplicon (pb) 

LTR-T.01 
1ª 

TGACAATGACCATGAGCCCCAA 
844 

LTR-T.02 CGCGGAATAGGGCTAGCGCT 

LTR-T.03 
2ª 

GGCTTAGAGCCTCCCAGTGA 
744 

LTR-T.04 GCCTAGGGAATAAAGGGGCG 

 

   

4.7 Amplificação e sequenciamento do gene tax do HTLV-1 

 

Uma alíquota de DNA das amostras que foram positivas nos testes de 

triagem e confirmatório, confirmando o diagnóstico de HTLV-1, foi submetida a 

análise da região gênica (ORFs) codificadora da proteína Tax. Inicialmente foi 

realizada a amplificação de cada fragmento através de PCR convencional conforme 

descrito na literatura (Mirhosseini et al., 2019). Três microlitros de DNA foram 

amplificados em uma reação de 25 μL contendo 2,5 μL de 10x Reaction PCR Buffer, 

0,5 μL de dNTPs (10mM), 0,75 μL de MgCl2 (50mM), 0,5 μL de Taq Polimerase, 0,5 

μL de cada iniciador (10 μM) e água ultrapura até completar o volume total da 

reação. Estes iniciadores foram construídos com base na sequência genômica de 

referência ATK1 (J02029.1) disponível no GenBank do NCBI para o provírus HTLV-

1, e descritas no Quadro 4. As amostras foram amplificadas seguindo as condições: 

desnaturação inicial a 95ºC por 5 minutos; 30 ciclos de 95ºC por 40 segundos, 60ºC 

por 40 segundos e 72ºC por 1 minuto; e por fim uma extensão final a 72ºC por 5 

minutos.  
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Quadro 4. Sequências de primers utilizados na PCR para sequenciamento. 

Iniciadores Sequência 5’ – 3’ Cobertura* 
Amplicon 

(pb) 

Tax7760F ATGTACCTCTACCAGCTTTC 
7760 - 8279 519 

Tax8279R TCTGCCTCTTTTTCGTTAAAAAGTAGAG 
*Posição em relação a sequência de referência ATK1 

Os amplicons foram separados por eletroforese em gel de agarose 1,5% 

utilizando o tampão TAE (Tris-Acetato-EDTA), as bandas de interesse foram 

excisadas, purificadas com o kit comercial PureLink Quick Gel Extraction (Invitrogen, 

USA) e enviado para sequenciamento clássico em serviço terceirizado 

(actgenes.com.br), por meio da metodologia de Sanger.  

 

4.8 Edição das sequências   

 

As sequências obtidas do sequenciamento (arquivos) foram alinhadas e 

montadas utilizando o software Geneious v2024.0.7 com a ferramenta de novo 

assembly. As sequências obtidas, também chamadas de consenso, foram salvas em 

formato fasta para as análises posteriores.  

As sequências consenso foram verificadas para assegurar que pertenciam à 

região de interesse do HTLV utilizando a ferramenta Basic Local Alignment Search 

Tool (BLAST), disponível no site do National Center for Biotechnology Information 

(NCBI). Essa ferramenta permite comparar cada sequência com o banco de dados 

completo do NCBI. Estas sequências também foram depositadas ao banco de dados 

do GenBank com números de acesso de PP788582-PP788590.  

 

4.9 Análise da presença de polimorfismos 

 

 Para avaliar a variação de nucleotídeos nas regiões de interesse, foi utilizado 

o software Geneious v2024.0.7. As sequências montadas foram alinhadas com a 

sequência de referência ATK1 (J02029.1) para identificar possíveis mutações, com 

as posições dos nucleotídeos determinadas com base na sequência ATK1. A 

sequência de referência ATK1, obtida em 1983, foi o primeiro isolado de HTLV-1 
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sequenciado a partir de um paciente portador no Japão e tem sido amplamente 

utilizada como padrão em estudos na literatura (Seiki et al., 1983).  

Para análise dos elementos responsivos de Tax (TREs) na região 

promotora, foram investigados polimorfismos nos TRE-I (5’-

AAGGCTCTGACGTCTCCCCCC-3’), TRE-II (5’- TAGGCCCTGACGTGTCCCCCT-

3’), TER-III (5’- CAGGCGTTGACGACAACCCCT-3’), TATA box (5’-TATAAA-3’), E-

box (enhancer box) (5’-CATATG) e sinal poli(A) (5’-AATAAA-3’). 

Em relação às sequências de tax, todo o fragmento foi analisado para a busca 

de polimorfismos. Além disso, as sequências nucleotídicas foram traduzidas para 

verificar possíveis trocas de aminoácidos decorrentes dos polimorfismos 

identificados.  

Por fim, foi realizada uma revisão na literatura para a busca de polimorfismos 

já relatados em ambas as regiões aqui analisadas, verificação da ocorrência destes 

nas amostras analisadas, e de seus efeitos. 

 

4.10 Construção da árvore filogenética - Genotipagem da região tax 

 

Para determinar o genótipo da região tax, foi realizada a construção de uma 

árvore filogenética. As sequências obtidas foram alinhadas com sequências 

disponíveis no banco de dados GenBank, utilizando a ferramenta de alinhamento 

Clustal Omega no software Geneious. Foram incluídas sequências de HTLV-1a 

provenientes do Brasil e de outras localidades. O alinhamento múltiplo foi ajustado 

manualmente no mesmo programa para garantir que todas as sequências tivessem 

o mesmo tamanho (483 pb). 

A construção da árvore filogenética foi realizada pelo método de Maximum 

Likelihood (ML), com base no algoritmo de distanciamento genético Neighbor Joining 

(NJ) e no modelo evolutivo Tamura-Nei (TN). Para assegurar a robustez dos 

agrupamentos, foram realizadas 1000 réplicas de bootstrap. A sequência de HTLV-

1b (M67514) foi utilizada como grupo externo para definir a raiz da árvore. 

O número de acesso das sequências utilizadas para a construção da árvore 

foram: J02029, M86840, DQ323833, DQ323845, DQ323840, DQ323834, 

DQ323835, DQ323855, DQ323875, DQ323836, DQ323870, DQ323862, DQ323850, 
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DQ323883, DQ227134, DQ227130, DQ227135, DQ227158, DQ227189, L36905, 

AF259264, AF226593, AB036376, AF042071, AF003012, AB045549, AF292000, 

AB045520, U19949, AB045481, AF485380, AF485381, AF133525, AF133524, 

JN887709, JN887706, JN887703, DQ227179, AB045534, AB045636, MH399769, 

M67514. As informações referentes de cada sequência escolhida podem ser 

encontradas no material suplementar (Quadro MS1). 

 

4.11 Análise estatística 

  

As características da população estudada foram descritas por meio de 

estatísticas descritivas, apresentadas em forma de quadro. A presença dos 

polimorfismos encontrados nas sequências foi descrita nas formas de frequência 

absoluta e relativa. Para avaliar a associação entre os polimorfismos e o estado 

clínico, as sequências foram divididas em dois grupos: portadores assintomáticos e 

portadores com HAM. A análise estatística foi conduzida utilizando o teste exato de 

Fisher para comparar as frequências entre os grupos, considerando um valor de p < 

0,05 como estatisticamente significativo. As análises foram realizadas no software 

GraphPad Prism v 8.0.1. 
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5. RESULTADOS  

5.1 Ocorrência da infecção pelo HTLV-1 em amostras coletadas em São Luís 

 

Foram analisadas nove amostras provenientes de indivíduos residentes no 

estado do Maranhão. Todas as amostras apresentaram resultados reagentes para 

anticorpos anti-HTLV1/2 no teste de triagem pelo método ELISA. A confirmação 

sorológica (Western blot) e molecular (qPCR) da infecção classificou todas as 

amostras como positivas para HTLV do tipo 1. Essas informações podem ser 

encontradas no Quadro 5. 

A população do estudo foi composta por dois indivíduos do sexo masculino e 

sete do sexo feminino, com idades variando entre 41 e 70 anos. Quanto à 

naturalidade, apenas um participante era natural de São Luís, enquanto os demais 

eram oriundos de outros municípios do estado. Em relação à sintomatologia no 

momento da coleta, dois participantes apresentavam sinais clínicos compatíveis com 

mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM), enquanto os outros sete eram considerados 

assintomáticos (Quadro 5). 

 

Quadro 5. Características e diagnóstico de HTLV-1 na população estudada. 

Indivíduo Idade Sexo Naturalidade Sintomas ELISA 
DO 

CT 
qPCR 

LTR TAX 

163SM 62 M Lago da Pedra HAM 4,774 23,54 + + 

165AF 41 F Penalva não 4,806 27,51 + + 

166AM 42 M Penalva não 4,804 25,62 + + 

167AF 57 F Guimarães não 3,412 25,15 + + 

219AF 49 F São Luís HAM 4,746 27,39 + + 

296AF 68 F Barreirinhas não 2,145 26,63 + + 

317AF 51 F Rosário não 1,307 31,98 + + 

329SF 62 F Santa Rita não 1,929 33,97 +  

48SF 70 F Itapecuru-Mirim não 4,703 35,04 +  
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Com o DNA proviral obtido de todas as amostras positivas para HTLV-1, foi 

realizada a amplificação das regiões de interesse. O protocolo adotado para a 

nested PCR da região LTR permitiu a amplificação das nove amostras deste estudo.  

Em relação a região tax, os resultados da PCR convencional demonstraram sucesso 

na amplificação de sete amostras deste estudo. Os amplicons da região tax podem 

ser visualizados na Figura 11. 

 

 
Figura 11. Eletroforese da PCR realizadas para a amplificação das regiões de 
interesse utilizando os iniciadores TAX. Altura das bandas de interesse identifica por 
seta.  

5.2 Os Elementos Responsivos de Tax apresentam-se íntegros na região 5’LTR 

do genoma proviral de isolados do estado  

 

Como resultado do sequenciamento da região LTR, foram obtidas 

sequenciais viáveis (foward e reverse) para a montagem de contigs das 9 amostras, 

produzindo fragmentos de tamanhos entre 671 a 817 pb, que conseguiam 

representar todos as três regiões de repetição conhecidas como elementos 

responsivos de Tax (TREs). Não foram detectadas deleções na região 5’LTR de 

nenhum dos isolados virais analisados.  
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Na análise de polimorfismos nos elementos responsivos de Tax, foram 

identificados os polimorfismos A125G e G174A em relação a sequência ATK1, 

presentes no domínio A da primeira e segunda repetição (TRE-I e TRE-II), 

respectivamente (Figura MS1, presente no material suplementar). Das 9 sequências 

de LTR, a mutação A125G está presente em 7/9 amostras (77,77%), e a mutação 

G174A em 7/9 amostras (77,77%). Além disso, cinco sequências apresentam ambas 

as mutações, duas apenas o polimorfismo A125G no TRE-I e duas apenas o 

polimorfismo G174A no TRE-II (Tabela 2).  

Não foram encontradas mutações nos domínios B e C das repetições TRE-I e 

II, portando permaneceram conservados nas amostras deste estudo. A região TRE-

III foi a única completamente conservada dentre as três repetições dos elementos 

responsivos de Tax, ou seja, não apresentou mutações em nenhum de seus 

domínios das sequências deste estudo.  

Em relação aos demais elementos da região promotora U3, quando 

comparadas com a sequência de referência ATK1, a TATA box, E-box e sinal poli(A) 

permaneceram conservadas em todas as sequencias estudas.  

 
Tabela 2. Alinhamento dos Elementos Responsivos de Tax I e II entre as amostras 
obtidas neste estudo e a sequência de referência ATK1. 

Posição 5’LTR 

 TRE-I TRE-II 

Sequência 124 125 126 127 172 173 174 175 

ATK1 A A G G T A G G 

163SM  G       

165AF  G     A  

166AM  G     A  

167AF  G       

219AF  G     A  

296AF       A  

317SF       A  

329SF  G     A  

48SF  G     A  
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5.3 Variantes de tax presentes no estado alteram aminoácidos em domínios 

funcionais da proteína Tax  

 

Foi possível obter sequências parciais da região tax viáveis (foward e 

reverse) para a montagem de contigs de 7 amostras, gerando sequências com 

tamanhos de 488 a 514 pb.   

Em relação ao percentual de identidade, quando comparadas essas 

sequências entre si, a similaridade é de 99,50-100%. Quando essas mesmas 

sequências foram comparadas com a sequência ATK1, a identidade foi elevada de 

98,91-99,41%. 

Ao serem submetidas a ferramenta BLAST, todas as sequências tiveram 

identidade de 100% com alguma amostra disponível no banco de dados do 

GenBank. Esse resultado pode ser observado na Tabela 3.  

 

Tabela 3. Sequência de maior similaridade encontrada no BLAST de cada amostra 
deste estudo. 

Amostra Sequências do GenBank 

Percentual de 

identidade 

Origem Código de acesso  

163SM; 167AF 
100% Japão LC192521.1 

100% Brasil (SP) KF797839.1 

165AF; 166AM; 

296AF; 317AF  

100% Brasil (BA) KY007269.1 

100% Argentina KT633533.1 

219AF 100% Brasil (SP) KF797874.1 

 

O resultado do alinhamento em relação a sequência de referência ATK1 

identificou a presença de cinco polimorfismos, sendo eles as trocas de nucleotídeos 

T7891C, C7897T, C7930T, C7959T e G8208A (Tabela 4). Estando presente em 

100% das sequências analisadas, estão os polimorfismos C7897T, C7959T e 

G8208A; em 5/7 (71,42%) das sequências o polimorfismo T7891C; e por último o 

polimorfismo C7930T encontrado em 1/7 (14,28%) sequência. Cinco sequências 
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apresentavam quatro polimorfismos (T7891C, C7897T, C7959T e G8208A) e uma 

sequência possui todos os polimorfismos identificados.  

 
Tabela 4. Alinhamento das sequências parciais da região tax obtidas neste estudo 
comparadas a sequência de referência ATK1. 

 Posição do nucleotídeo 

Sequência 7872 7887 7891 7897 7916 7930 7934 7949 7959 8208 

ATK1 A A T C A C T T C G 

163SM    T     T A 

165AF   C T     T A 

166AM   C T     T A 

167AF    T     T A 

219AF   C T  T   T A 

296AF   C T     T A 

317AF   C T     T A 

Alteração de 
Aminoácidos: 

       A→V S→N 

    

 

Em relação ao tipo de mutação, as substituições de nucleotídeos C7959T e 

G8208A resultaram em mutações não sinônimas, ou seja, causam trocas de 

aminoácidos na proteína traduzida. A primeira substituição, C7959T, levou à troca 

de uma alanina por valina (A→V), ocorrendo no domínio de ativação da via NF-kB 

da proteína Tax. A segunda mutação, G8208A, resultou na troca de uma serina por 

asparagina (S→N) no domínio de ativação da proteína CREB (Figura MS2, presente 

no material suplementar). Os outros polimorfismos se caracterizam por serem 

mutação sinônimas, também conhecidas como silenciosas que não geram 

mudanças de aminoácidos na proteína. 
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5.4 Mutações no gene tax refletem ao grupo monofilético taxA 

 

Foi construído a árvore filogenética com um segmento de 483 pares de 

bases utilizando 41 sequências disponíveis no GenBank, incluído a cepa de 

referência ATK1 e o grupo externo (HTLV-1b). Na relação filogenética, é possível 

observar os dois agrupamentos monofiléticos principais correspondes aos genótipos 

tax subgrupo A (taxA) e tax subgrupo B (taxB). As sete amostras provenientes deste 

estudo estão agrupadas no grupo monofilético taxA (Figura 12). 

Figura 12. Árvore filogenética construída pelo método Neighbor Joining 
utilizando o software Geneious Prime v2014 com 483 pb da região tax do 
HTLV-1 de 41 amostras provenientes do GenBank e 7 amostras deste estudo 
(destacadas em negrito). O HTLV-1b (M67514.1) foi utilizado como grupo 
externo. 
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5.5 Perfil de Polimorfismos Genéticos entre Grupos Clínicos de PVHTLV do 

estado  

As frequências dos polimorfismos genéticos foram comparadas entre os 

portadores assintomáticos (PA; n=5) e os indivíduos sintomáticos com mielopatia 

associada ao HTLV-1 (HAM; n=2). Nos elementos responsivos de Tax (TRE I e II), o 

polimorfismo A125G foi identificado em 6 PA e 2 HAM, enquanto o polimorfismo 

G174A esteve presente em 5 PA e 1 HAM. Nas sequências do gene tax, os 

seguintes polimorfismos foram observados: T7891C em 4 PA e 1 HAM, C7897T em 

5 PA e 2 HAM, C7930T exclusivamente em 1 HAM, C7959T em 5 PA e 2 HAM, e 

G8208A também em 5 PA e 2 HAM. Conforme apresentado na Tabela 5, nenhuma 

das mutações analisadas apresentou diferenças estatisticamente significativas entre 

os dois grupos. 

Tabela 5. Presença dos polimorfismos encontrados nos TREs e no gene tax entre 
os grupos de portadores assintomáticos (PA) e sintomáticos. 

Polimorfismo Sintomatologia  

 PA 

N (%) 

HAM 

N (%) 

Total 

N (%) 
p 

 Elementos responsivos de Tax  

A125G     

A 2 (28,57) 0 2 (22,22) 
1,000 

G 5 (71,43) 2 (28,57) 7 (77,78) 

G174A     

G 1 (14,29) 1 (50) 2 (22,22) 
0,4167 

A 6 (85,71) 1 (50) 7 (77,78) 

 Gene tax  

T7891C     

T 1 (20) 1 (50) 2 (28,57) 
1,000 

C 4 (80) 1 (50) 5 (71,43) 

C7897T     

C 0 0 0 
1,000 

T 5 (100) 2 (100) 7 (100) 

C7930T     

C 5 (100) 1 (50) 6 (85,71) 
0,2857 

T 0 1 (50) 1 (14,29) 

C7959T     

C 0 0 0 
1,000 

T 5 (100) 2 (100) 7 (100) 

G8208A     

G 0 0 0 
1,000 

A 5 (100) 2 (100) 7 (100) 
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Quando comparadas as frequências dos polimorfismos nas regiões tax e 

LTR, as amostras com genótipo selvagem ou mutante em TRE mostraram uma 

distribuição similar entre os polimorfismos da região tax. A maioria das amostras que 

apresentavam polimorfismos em tax, também possuíam os polimorfismos A125G e 

G174A na região nos TRE I e II (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Frequência das mutações da região tax em comparação com 
polimorfismos encontrados na região LTR. 

  Polimorfismos na região tax  

  T7891C C7897T C7930T C7959T G8208A 
Total 

LTR       

A125G        

Selvagem  2 (100) 2 (100) 0 2 (100) 2 (100) 2 

Mutante  3 (60) 5 (100) 1 (20) 5 (100) 5 (100) 5 

G174A        

Selvagem  0 2 (100) 0 2 (100) 2 (100) 2 

Mutante  5 (100) 5 (100) 1 (20) 5 (100) 5 (100) 5 
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6. DISCUSSÃO 

 

É estimado que existam cerca de 10 milhões de portadores do vírus HTLV-1 

em todo o mundo, sendo o Brasil um dos países com maior prevalência, abrigando 

entre 800 mil e 1,5 milhão de portadores (Legrand et al., 2022; Rosadas et al., 

2018a). O Maranhão é reconhecido como uma região endêmica para o HTLV-1, 

porém, os estudos realizados no estado têm se concentrado em análises 

epidemiológicas (Ishak; Ishak; Vallinoto, 2020). Este trabalho apresenta um avanço 

importante ao identificar, de forma inédita, a presença de polimorfismos na região 

promotora e no gene tax do genoma proviral em amostras do Maranhão, destacando 

aspectos relevantes para a manutenção da infecção e potenciais implicações no 

estado clínico dos portadores.    

Este estudo relatou, pela primeira vez, a confirmação da infecção pelo HTLV 

do tipo 1 em pacientes com sintomatologia de HAM no estado do Maranhão. Até 

então, a literatura científica não havia registrado casos dessa manifestação 

neurológica associada ao HTLV-1 na região, reforçando a importância de 

investigações locais sobre as consequências clínicas dessa infecção. Estima-se que 

cerca de 2% dos portadores de HTLV-1 desenvolvam HAM ao longo da vida (Kaplan 

et al., 1990; Maloney et al., 1998; Orland et al., 2003). No Brasil, um estudo de 

coorte com portadores do vírus reportou uma incidência de 5,3 casos de HAM por 

1.000 pessoas ao longo de três anos, com um intervalo de confiança de 0,3 a 10,9 

(Romanelli et al., 2013).  

Estudos apontam que fatores genéticos do vírus podem ser uma das causas 

que levam ao desenvolvimento das patologias associadas ao vírus (Cucco et al., 

2021). Os polimorfismos identificados na região LTR do genoma proviral são de 

particular interesse, dado o papel crítico desta região na regulação da transcrição 

viral (Currer et al., 2012; Lemasson et al., 2004). Alterações nos TREs podem 

impactar a eficiência da transcrição, afetando diretamente a replicação viral e a 

ativação de genes do hospedeiro (Currer et al., 2012; Gachon et al., 2000; Montagne 

et al., 1990). 

Ao analisar os TREs das sequências deste estudo, foram identificados os 

polimorfismos A125G e G174A. Esses polimorfismos virais possuem interpretações 
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distintas na literatura. A troca de nucleotídeo A125G, por exemplo, foi associada a 

um aumento da carga proviral em portadores assintomáticos, segundo um estudo 

prévio (Neto et al., 2011). Mais recentemente, o mesmo polimorfismo foi relacionado 

a uma baixa carga proviral em indivíduos com HAM (Gomes et al., 2021). A carga 

proviral, reconhecida como um importante marcador de infecção pelo HTLV-1, está 

associada ao risco de desenvolvimento e progressão da HAM (Olindo et al., 2005; 

Primo et al., 2009; Taylor; Evans; Rosadas, 2024). Um estudo de coorte realizado 

em Martinica, no Caribe, corroborou essa relação, indicando que portadores com 

carga proviral elevada apresentaram um intervalo reduzido entre o início dos 

sintomas de HAM e a progressão para dependência de cadeira de rodas (Olindo et 

al., 2006).  

A integridade dos sítios promotores é crucial para a atividade transcricional. 

Ensaios in vitro, mostraram que a deleção de pelo menos uma das três repetições 

dos TREs resulta em uma redução significativa da atividade promotora da região 

(Fujisawa et al., 1986). Um estudo realizado por Montagne et al. (1990) demonstrou 

que mutações simultâneas nos domínios A e C dos TREs comprometeram a ligação 

da proteína Tax, interferindo diretamente na atividade promotora, e que a integridade 

do domínio B também é necessária para essa atividade (Montagne et al., 1990). 

Ademais, a presença de apenas um dos polimorfismos não indica fator protetivo, 

visto que a proporção dessa mutação entre portadores assintomáticos e 

sintomáticos é similar na literatura (Gomes et al., 2021). No presente estudo, os 

polimorfismos A125G e G174A foram identificados apenas no domínio A da primeira 

e segunda repetição, respectivamente, enquanto os domínios B e C permaneceram 

conservados, e nenhuma sequência apresentou deleções nas TREs, confirmando a 

integridade destes nos isolados virais do Maranhão e sua possível funcionalidade. 

Observando a região codificante do HTLV-1, é importante destacar 

mudanças em genes que transcrevem produtos importantes a manutenção do vírus. 

A proteína Tax do HTLV-1 possui um papel fundamental na progressão da infecção 

devido ao seu papel de transativação de regiões promotoras do genoma proviral e 

da célula hospedeira (Akbarin et al., 2024; Boxus et al., 2008; Giebler et al., 1997; 

Tie et al., 1996). A proteína Tax apresenta uma alta antigenicidade, e a resposta 

imunológica do hospedeiro contra ela desempenha um papel importante no 
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desenvolvimento de patologias associadas ao HTLV-1, como a HAM (Pereira-Santos 

et al., 2023; Saffari et al., 2022; Tarokhian et al., 2017). Essa relação é evidenciada 

pela detecção frequente de linfócitos T citotóxicos direcionados à Tax em portadores 

do vírus, destacando sua relevância na dinâmica da infecção e na progressão para 

manifestações clínicas (Hilburn et al., 2011; Saito, 2010). Dessa forma, o estudo de 

alterações no gene tax pode fornecer informações importantes acerca da 

epidemiologia molecular e de como a infecção pode progredir para um estado 

sintomatológico.  

A análise das sequências obtidas do gene tax mostrou uma similaridade 

elevada em comparação com as sequências do GenBank e com a cepa de 

referência ATK1, com uma média de 99,16%. Esse resultado é similar ao de outros 

estudos realizados no Brasil e no Chile, que possuem similaridade de 99,2% e 

99,6%, respectivamente (Kashima et al., 2006; Magri et al., 2012; Ramirez et al., 

2002). A maior similaridade entre as sequências do Brasil é esperada, devido às 

formas de entrada do HTLV-1 na era pós colombiana ter sido principalmente pelo 

intenso tráfico de pessoas vindas do continente africano (Ishak et al., 2020a). A 

variação observada entre as sequências da América do Sul sugere uma possível 

rota mais antiga de entrada do vírus, na era pré-colombiana. Evidências de DNA de 

HTLV-1 encontrado em uma múmia nos Andes mostram semelhanças com amostras 

isoladas de tribos do Atacama e indígenas do Chile, que também são semelhantes 

aos isolados de portadores do Japão, país de origem da sequência ATK1, indicando 

uma possível entrada do vírus pelo Oceano Pacífico (Li et al., 1999; Sonoda; Li; 

Tajima, 2011). Contudo, mais dados são necessários para sustentar essa hipótese 

de uma introdução do HTLV-1 pela rota do Pacífico (Ishak et al., 2020a). 

Poucos estudos foram realizados com caracterização genômica do HTLV-1. 

No Brasil, os trabalhos que identificam polimorfismos na região tax se concentram 

em portadores da região Sudeste, e poucos do Nordeste, principalmente na Bahia 

(Araújo et al., 2020; Kashima et al., 2006; Magri et al., 2012; Gomes et al., 2021). 

Sendo assim, aqui é descrito pela primeira vez a presença de polimorfismos no gene 

tax no estado do Maranhão, um estado endêmico para o vírus.  

A análise das sequências do gene tax revelou a presença de polimorfismos 

específicos, incluindo C7897T, C7959T e G8208A. Esses polimorfismos já foram 
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relatados em estudos conduzidos em países da América do Sul, como Argentina e 

Brasil, e têm sido associados a uma assinatura molecular característico de amostras 

dessa região (Iñiguez et al., 2007; Kashima et al., 2006; Magri et al., 2012; Gomes et 

al., 2021). Essas mutações refletem ao genótipo da região tax das amostras 

maranhenses, que são característicos do genótipo taxA, ou transcontinental, como 

evidenciado pela filogenia. Essa é uma característica encontrada na maioria das 

amostras de estudos conduzidos no Brasil, refletindo o processo de entrada do vírus 

na região.  

Quando esses dois genótipos foram descritos, houve uma associação com a 

sintomatologia, e aqueles com o genótipo taxA foram descritos como mais 

propensos a virem desenvolver um quadro de HAM, visto que a prevalência desse 

genótipo nesse grupo era maior (Furukawa et al., 2000). Renjifo et al (1995) 

associaram o polimorfismo C7959T, marcador do genótipo taxA, ao desenvolvimento 

da HAM. Ademais, um trabalho de revisão sistemática realizado recentemente 

mapeou possíveis variantes do HTLV-1 que possam estar associadas ao 

desenvolvimento de patologias, como resultado foi encontrado que o polimorfismo 

C7959T foi o mais prevalente em portadores com HAM dentre os estudo analisados 

pela revisão (Lima et al., 2024).  

Dentre os polimorfismos identificados no gene tax, dois resultam em trocas 

de aminoácidos que podem impactar funções críticas da proteína. A mutação 

C7959T, que leva à substituição A→V no domínio de transativação da via NF-kB, e a 

mutação G8208A, que resulta na troca S→N no domínio de ativação da proteína 

CREB, são de particular interesse. Alterações nesses domínios podem influenciar a 

interação da proteína Tax com a via NF-kB e a proteína CREB, respectivamente, 

afetando a regulação de genes virais e do hospedeiro. Essas mudanças podem 

potencialmente modificar a resposta imunológica e contribuir para o 

desenvolvimento das patologias associadas ao HTLV-1, como a HAM e a ATLL 

(Enose-Akahata; Vellucci; Jacobson, 2017; Martella; Waast; Pique, 2022; Mohanty; 

Harhaj, 2020a; Rabson et al., 2024). Embora o impacto funcional dessas mutações 

ainda precise ser melhor elucidado, sua identificação destaca a importância de 

estudos que explorem como variações genéticas na proteína Tax podem modular a 

patogênese viral. 
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Ainda  na região codificante de Tax, uma paciente (219AF) do sexo feminino 

e com sintomatologia de HAM apresentou a variante viral que carrega a substituição 

de uma citosina por timina na posição 7930 do genoma proviral (C7930T), esta 

substituição ainda não foi relatada na literatura como um polimorfismo; apesar que 

nossas análises de bioinformática encontraram depositada no banco de dados do 

GenBank uma sequência do gene tax com 100% de identidade em relação a 

sequência de 219AF, oriunda de um estudo de sequenciamento de genoma viral 

total em população Brasileira (Pessôa et al., 2014). Esses dados mostram a 

possibilidade da existência de polimorfismo único característico do Brasil, e 

evidenciam a necessidade de ampliar os estudos genômicos e seus impactos na 

patogênese. 

Quando os polimorfismos foram comparados entre grupos de portadores 

assintomáticos e sintomáticos, não foram observadas associações significativas 

entre os polimorfismos identificados, seja na região promotora ou no gene tax, e o 

estado clínico dos portadores. Em um estudo conduzido com 74 portadores no Rio 

de Janeiro, a identificação dos polimorfismos A125G e G174A nos TREs revelou que 

a frequência dessas mutações não diferiu significativamente entre portadores 

assintomáticos e aqueles com HAM (p=1,000 e p=0,4485, respectivamente para 

cada mutação) (Gomes et al., 2021). Estudos que investigaram polimorfismos no 

gene tax também relataram mutações semelhantes às encontradas neste trabalho, 

mas sem associações significativas com manifestações clínicas (Araújo et al., 2020; 

Iñiguez et al., 2010; Kashima et al., 2006). 

Entretanto, como esses polimorfismos, especialmente na região tax, são 

característicos de amostras brasileiras, associações com a sintomatologia podem 

ser difíceis de estabelecer, já que a presença desses marcadores pode refletir um 

viés geográfico ou genético local (Campos; Caterino-de-Araujo, 2020; Magri et al., 

2012; Sakihama et al., 2021). Dessa forma, estudos longitudinais são necessários 

para avaliar como esses polimorfismos podem influenciar o curso da infecção ao 

longo do tempo, especialmente considerando que portadores classificados como 

assintomáticos podem desenvolver sintomas, fator esse que não foi considerado nos 

estudos publicados (Cevallos et al., 2020; Lima et al., 2024; Marcusso et al., 2024). 
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Embora estudos longitudinais sejam mais adequados para avaliar o papel de 

variantes no desenvolvimento de patologias ao longo do tempo, trabalhos 

transversais, como este, desempenham um papel crucial na identificação de 

polimorfismos circulantes em regiões endêmicas, especialmente em locais com 

escassez de estudos relacionados ao HTLV-1, como o Maranhão. A identificação 

dessas variantes, particularmente no gene tax, é relevante, dado que essa região e 

seu produto proteico são apontados como potenciais alvos para o desenvolvimento 

de vacinas contra o HTLV-1 (Letafati et al., 2024). Nesse contexto, a descrição de 

variantes circulantes em áreas endêmicas contribui significativamente para a 

formulação de estratégias vacinais que considerem a diversidade viral local, 

aumentando sua eficácia em diferentes populações. Além disso, esses dados 

podem contribuir para o desenvolvimento de terapias que visem a interação da 

proteína Tax com os elementos promotores do genoma proviral, abrindo novas 

possibilidades para o tratamento da infecção (Plant; Bellefroid; Van Lint, 2023; 

Schnell; Kohrt; Thoma-Kress, 2021).  

O estudo da diversidade genômica de isolados de HTLV-1 também se torna 

importante visto que já foi relatado na literatura a existência de dois tipos de provírus 

defectivos; a primeira forma de vírus defectivo (Tipo I) mantém ambos os 

seguimentos LTRs e faltam as sequências internas do genoma, e a segunda forma 

defectiva (Tipo II) onde falta somente a 5’LTR; interessantemente células infectadas 

com provírus defectivos proliferam mais e são detectadas em alta frequência em 

pacientes com ATL, mas também já foram detectadas em menor frequência em 

portadores assintomáticos e pacientes com HAM (Campos; Caterino-de-Araujo, 

2020; Tamiya et al., 1996b). Além do significado clínico, partículas defectivas e 

mutações estão relacionados a redução na sensibilidade dos testes sorológicos e 

moleculares para diagnóstico do HTLV (Campos; Caterino-de-Araujo, 2020; 

Caterino-de-Araujo; Campos, 2021). O presente estudo não teve como objetivo a 

pesquisa por partículas defectivas, entretanto não nos passa desapercebido a 

possibilidade de estarmos diante de pacientes com populações clonais defectivas do 

tipo I, visto o observado em dois paciente (Quadro 5): amplificação e 

sequenciamento satisfatório da LTR, aliada a impossibilidade de detecção do gene 

tax por PCR convencional, dificuldade de detecção do gene pol pelo qPCR, e baixa 
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titulação de um destes na sorologia que detecta anticorpos direcionados a gp46, um 

produto do gene env. 

Ainda no que se refere a partículas defectivas, o estudo da região tax, em 

particular, também se torna importante quando a existência de portadores 

soronegativos que apresentavam somente a região tax é detectada em áreas 

endêmicas na Argentina e no Chile (Gallego et al., 2020; Ramirez et al., 1998). No 

trabalho de Gallego et al (2020) conduzido em San Salvador de Jejuy, Argentina, 

revelou que, entre 93 participantes soronegativos para HTLV-1 em testes que 

detectam anticorpos contra proteínas estruturais, padrão nos testes sorológicos, na 

análise molecular das regiões LTR, env e tax, 60 indivíduos apresentavam somente 

sequências da região tax. As sequências geradas por esse estudo apresentavam 

polimorfismos característicos de genótipos da América do Sul, como C7897T, 

C7959T e G8208A, similares aos encontrados no presente trabalho, e foram 

classificadas como pertencentes ao genótipo taxA. Além disso, o estudo demonstrou 

que Tax por si só pode induzir manifestações neurológicas, já que 36/60 indivíduos 

apresentaram sintomas clínicos (Gallego et al., 2020). Esses achados ressaltam a 

importância do presente estudo ao identificar e caracterizar polimorfismos no gene 

tax em uma região endêmica como o Maranhão, contribuindo para o entendimento 

da variabilidade viral local e suas implicações clínicas, e reforçam a necessidade de 

métodos diagnósticos que incluam a detecção de regiões não estruturais do genoma 

viral, especialmente em áreas onde o HTLV-1 é endêmico. 

A atividade transcricional do HTLV-1 está diretamente relacionada às 

funções da região promotora, mediadas pela proteína Tax. A coexistência de 

polimorfismos nos TREs e no gene tax, observada na maioria das amostras deste 

estudo, sugere uma possível interação entre essas alterações que podem modular a 

expressão viral. Enquanto mutações nos TREs podem impactar a ligação da 

proteína Tax à região promotora, alterações na própria proteína podem modificar 

sua função como transativadora, influenciando a replicação viral e a resposta imune 

(Kannagi et al., 2019; Rabson et al., 2024). Uma tendência oposta foi relatada no 

estudo de Gomes et al (2021) com portadores do Rio de Janeiro, em que a maioria 

das amostras com polimorfismos em tax não possuíam o polimorfismo nos TREs. 
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Entretanto, uma avaliação com maior número de amostras de diferentes regiões é 

necessária para validar essa hipótese.  

Os resultados deste estudo contribuem para o avanço do conhecimento 

sobre o HTLV-1 no Maranhão, uma região endêmica ainda pouco investigada em 

relação a este vírus. Contudo, a realização de pesquisas sobre infecções 

negligenciadas, como o HTLV-1, enfrenta inúmeros desafios, especialmente em 

áreas de maior vulnerabilidade socioeconômica, como o Maranhão.  

Sugerimos uma busca mais minuciosa dos SNPs indicados neste trabalho, o 

sequenciamento do genoma proviral completo de um maior número de isolados 

virais da região, bem como a associação de marcadores moleculares do hospedeiro, 

como forma de entender o processo de infecção e manifestação de doença como 

resultado de uma integração complexa.     
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7. CONCLUSÃO 

 

A identificação de polimorfismos em sequências de HTLV-1 provenientes de 

portadores maranhenses representa um avanço inédito nos estudos sobre o vírus na 

região. Os resultados indicam que tanto os TREs quanto o gene tax apresentam 

polimorfismos que podem influenciar na dinâmica de transcrição de elementos virais 

e nas funções desempenhadas pela proteína Tax, potencialmente interferindo no 

curso da infecção. Além da caracterização dessas duas regiões genômicas, 

destaca-se a identificação de dois portadores apresentando sintomas de HAM, um 

dado relevante que evidencia a necessidade de atenção especial à sintomatologia 

frequentemente negligenciada na abordagem desse vírus. 

Os achados deste estudo reforçam a importância da condução de pesquisas 

sobre o HTLV-1 no estado do Maranhão, uma região endêmica para essa infecção 

negligenciada. Ao evidenciar a presença de polimorfismos e casos sintomáticos, 

dados inéditos aqui apresentados, o trabalho expõe a necessidade urgente de 

ampliar as investigações científicas e desenvolver políticas públicas voltadas à 

detecção, monitoramento e cuidado dessa população.  
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9. MATERIAL SUPLEMENTAR 

 

9.1 Quadro suplementar 1 

 

Quadro MS1. Sequências utilizadas na construção da árvore filogenética 

Nº GenBank ID Nome Genótipo Localização 

1 DQ323833 BRRJ017_95 taxA Brasil 

2 DQ323845 BRRJl69_00 taxA Brasil 

3 DQ323834 BRRJ3476 taxA Brasil 

4 DQ323855 BRRP388 taxA Brasil 

5 DQ323836 BRRJa156_971 taxA Brasil 

6 DQ323870 BRRP004 taxA Brasil 

7 DQ323862 BRRP438 taxA Brasil 

8 DQ323850 BRRP050 taxA Brasil 

9 DQ323883 BRRP464 taxA Brasil 

10 DQ323835 BRRJa107_96 taxA Brasil 

11 DQ323875 BRRP165 taxA Brasil 

12 AF133525 Isolado 31/98 taxA Brasil 

13 AF133524 Isolado 122/97 taxA Brasil 

14 JN887709 BRSP320-09 taxA Brasil 

15 JN887706 BRSP232-08 taxA Brasil 

16 JN887703 BRSP134-08 taxA Brasil 

17 DQ227134 ArJ13-1 taxA Argentina 

18 DQ227130 ArJ2-1 taxA Argentina 

19 DQ227135 ArJ16-1 taxA Argentina 

20 DQ227158 ArJ11-5 taxA Argentina 

21 DQ227189 ArJ55-2 taxA Argentina 

22 DQ227179 ArJ40-2 taxA Argentina 

23 AF259264 WHP taxA China 

24 AF226593  taxA China 

25 M86840 TSP-1 taxA Japão 
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26 AB036376 ATL150 taxA Japão 

27 MH399769 MhD ATL5 taxA Iran 

28 AF003012 RKI2 taxA Romenia 

29 AF042071 RKI3-Ger taxA Alemanha 

30 L36905 BOI taxA França 

31 AF485380  taxA Espanha 

31 AF485381  taxA Espanha 

32 DQ323840 BRRJc127_97 taxB Brasil 

33 AB045549 HC34-13 taxB Japão 

34 AF292000 MT-2 taxB Japão 

35 AB045520 HC139 taxB Japão 

36 U19949 ATL-YS taxB Japão 

37 AB045481 HAM50 taxB Japão 

38 AB045534 HC117 taxB Japão 

39 AB045636 HAM34 taxB Japão 

40 J02029 ATK1 taxB Japão 

41 M67514 EL HTLV-1b Melanésia 
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9.2 Figura suplementar 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura MS1. Representação esquemática indicando os polimorfismos encontrados nos Elementos 
Responsivos de Tax da região 5'LTR. A análise das três repetições de 21pb revelou a presença dos 
polimorfismos A125G e G174A no domínio A dos TREs I e II, respectivamente. Os outros domínios   
a repetição TRE-III permaneceram conservados. Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 
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9.3 Figura suplementar 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura MS2. Representação esquemática de polimorfismos no gene tax que ocasionam 
troca de aminoácidos na proteína. O polimorfismo C7959T gera a troca de aminoácidos 
alanina por valina (A→V) no domínio de ativação da via NF-kB, enquanto o segundo 
polimorfismo, G8208A, resulta troca serina por asparagina (S→N). Fonte: Elaborado 
pelo próprio autor. 
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10. ANEXOS 

10.1 Termo de Consentimento Livre Esclarecido (ANEXO 1) 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

I– DADOS DE IDENTIFICAÇÃO 

NOME:___________________________________________________________________________ 

II – DADOS SOBRE O ESTUDO  

Você está sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Você sabe o que é HTLV? Estudo 

soroepidemiológico, molecular e de fatores de risco para infecção pelo vírus linfotrópico de células 

T humanas (HTLV-1/2) em diferentes estratos populacionais no Estado do Maranhão, Brasil.” 

A equipe responsável por esta pesquisa é formada pelos seguintes componentes: Profa. Dra. Hivana 

Dall’Agnol (Coordenadora. Email: hivana.barbosa@ufma.br), o biólogo mestrando Vinicios Arraes 

(Pesquisador. Email: vinicios.arraes@discente.ufma.br).  

 

III. EXPLICAC ̧ÕES SOBRE O PROJETO DE PESQUISA AO PARTICIPANTE 

1) O objetivo da pesquisa é investigar a presença do vírus HTLV nas populações urbanas e 

quilombolas localizados no estado do Maranhão; 

2) A presença deste vírus pode resultar em doenças que devem ser rapidamente tratadas; 

3) A pesquisa incluirá a resposta de um questionário com perguntas sobre o risco de se 

infectar com o vírus HTLV. Após a entrevista faremos a coleta de uma pequena quantidade de seu 

sangue, para que seja realizada a pesquisa do vírus. Por fim, faremos uma comparação das respostas 

do questionário com o resultado da pesquisa do vírus.  

4) O estudo está previsto para ter 2 anos de duração. A sua participação no estudo será de, 

aproximadamente, 01 hora, tempo para a coleta do sangue e resposta as perguntas do questionário. 

5) Visando esclarecer alguns desses aspectos, estamos convidando você a participar desta 

pesquisa. Para conduzir os estudos, precisaremos realizar uma coleta de sangue (5 mL) da veia do 

braço para realizar a pesquisa do vírus. A coleta do seu sangue será realizada com materiais 

descartáveis e estéreis. Geralmente, não há dor no local da coleta, mas pode ocorrer, sendo de 

intensidade limitada e por pouco tempo. Algumas complicações decorrentes da coleta de sangue 

podem ocorrer, como manchas roxas no local da coleta devido à retirada da agulha pelo profissional 

antes do garrote ou por perfuração da veia; alergia ao álcool a 70% usado para limpeza local ou 

contaminações devido à má limpeza feita; 

6) É assegurado o encaminhamento de todos os casos de infecção para acompanhamento 

com a equipe médica de cada estado participante do estudo; 

7) Este estudo poderá auxiliar nas tomadas de decisão por parte dos gestores da saúde, bem 

como na realização de ações mais efetivas de prevenção da transmissão do vírus; 

8) A participação neste estudo é voluntária e você poderá retirar o seu consentimento e 

desistir de participar a qualquer momento sem prejuízo do seu tratamento regular; 

9) As informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros participante da 

pesquisa, não sendo divulgada a identificação de nenhum participante da pesquisa; 

10) Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exame e consultas. Também, não há compensação financeira relacionada à participação; exceto o 

ressarcimento de despesas decorrentes de sua participação no estudo nos dias em que for necessária 

sua presença para consultas ou exames, caso haja (como exemplo, o transporte e a alimentação, mas 

não se restringindo a eles); 

mailto:hivana.barbosa@ufma.br
mailto:vinicios.arraes@discente.ufma.br
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11) Será garantida, ao participante da pesquisa, a assistência integral gratuita devido a danos 

diretos/indiretos e imediatos ou tardios, pelo tempo que for necessário; 

12) A retirada do consentimento de guarda das amostras biológicas obtidas no estudo 

deverá ser realizada por escrito e assinada, podendo dar-se a qualquer tempo, sem prejuízo ao 

participante da pesquisa, com validade a partir da data da comunicação da decisão, sendo necessária a 

devolução/destruição de TODAS as amostras biológicas coletadas durante o estudo (Resolução CNS 

no 340 de 2004, itens III.6 e III.7; Resolução CNS no 441 de 2011, item 10.I). 

13) O pesquisador guardará segredo sobre a sua identidade. Você não será ́ identificado em 

nenhuma publicação. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em “RISCOS MÍNIMOS” (ex.: a 

possibilidade de exposição da identidade dos participantes, seja por imagem, seja por identificação 

sonora, etc.).  

14) Para obtenção de quaisquer informações, esclarecimentos e resultados da pesquisa, 

incluindo o direito de buscar indenização por danos eventuais, o participante da pesquisa poderá 

entrar em contato, a qualquer momento, com o pesquisador responsável (Profa. Dra. Hivana 

Dall’Agnol) no Laboratório de Genética e Biologia Molecular do Departamento de Biologia, da 

Universidade Federal do Maranhão, situado na Av. dos Portugueses, 1966 - Vila Bacanga, São Luís - 

MA, CEP 65080-805. Ou entrar em contato através do telefone (98) 3272-8543 / email: 

hivana.barbosa@ufma.br. Ou ainda o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário. Telefone 

(98) 2109 1250, endereço Rua Barão de Itapary, 227, quarto andar, Centro, São Luís-MA. CEP 65.020-

070. 

15) Todas as informações coletadas serão mantidas em sigilo. 

 

 

IV. CONSENTIMENTO  

Considerando, que fui devidamente informado(a) dos objetivos, da relevância do estudo 

proposto, de como será minha participação, dos procedimentos e dos riscos decorrentes deste estudo, 

declaro o meu consentimento em participar da pesquisa, como, também, concordo que os dados 

obtidos na investigação sejam utilizados para fins científicos (divulgação em eventos e/ou 

publicações). Estou ciente que receberei uma via desse documento. 

 

São Luís, _____ de _____________________de 20__ 

 

______________________________            _______________________________      

Assinatura participante da pesquisa Assinatura e carimbo do Pesquisador 

 

 

Obs: A Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (Conep) tem como atribuição principal a 
avaliação dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres humanos no Brasil e, também, 
coordena a rede de Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) das instituições – Sistema CEP/Conep. Cabe à 
Conep avaliar eticamente e acompanhar as pesquisas em áreas especiais, como genética e reprodução 
humana, novos equipamentos, dispositivos para a saúde, novos procedimentos, população indígena, 
projetos ligados à biossegurança, dentre outros. 
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10.2 Questionário socioepidemiológico (ANEXO 2) 

QUESTIONÁRIO HTLV 

 

Data: ____/____/_____                                                                                                                                           Nº (ID): ________________ 

População: (   ) Urbana   (   ) Indígena  (   ) Ribeirinha  (   ) Quilombola  (   ) Rural 

Nome: _________________________________________________ Sexo: ______ Data de nascimento: ____/_____/____ 

Idade_________  

Tipo sanguíneo: (  ) A+  (   ) A-   (   )  AB+  (   ) AB -  (   ) B+  (   ) B-  (   ) O+  (  ) O-  (   ) não sabe 

1) Onde você nasceu (cidade/estado)? ____________________ 
2) Em que município você reside? (   ) Belém (   ) Manaus (   ) Rio Branco (   ) Macapá (   ) Goiânia (   ) Campo Grande (   ) Palmas  

           (   ) Outros : _____________________ 

3) Há quanto tempo você reside nessa localidade?  (   ) < 1 ano  (   ) 1 a 3 anos  (   ) 4 a 7 anos (   ) > 7 anos 
4) Em relação a sua cor, como você se classifica? (   ) Branca (   ) Negra (   ) Parda (   ) Amarela 
5) Qual é o seu estado civil? (   ) Casada ou “vive junto”   (   ) Solteiro/a   (   ) Separado/a   (   ) Viúvo/a 
6) Nível de escolaridade: (   ) Ensino fundamental incompleto (   ) ensino fundamental completo (   ) ensino médio incompleto 

        (   ) ensino médio completo   (   ) ensino superior incompleto   (   ) ensino superior completo 

        (   ) pós-graduação incompleta   (   ) pós-graduação completa  (   ) Analfabeto  

7) Renda familiar (salários mínimos): (   ) < 1  (   ) 1   (   ) 2   (    ) 3   (    ) 4  (   ) 5   (    ) > 5 
8) Você ou sua família recebe auxílio governamental (B. Família, BPC, Aux. Emergencial, etc)? (   ) Sim  (   ) Não. Qual? 

_____________ 
9) Você faz algum acompanhamento de saúde? (   ) Não  (   ) Sim 
10) Se sim, qual foi a última vez? (   ) Há um mês   (   ) Há 6 meses   (   ) > 6 meses 
11) Se sim, onde?   (   ) SUS   (   ) Privado 
12) Você fuma cigarros? (   ) Sim (   ) Não 
13) Se sim, quantos cigarros por dia na última semana? (   ) Menos 10 (   ) Entre 10-20 (   )+20  
14) Você consome bebida alcoólica? (   ) Sim (   ) Não  (   ) às vezes  
15) Se sim, quantas vezes por semana? (   ) 1 a 3 (   ) 4 a 6 (  ) Todos os dias 

16) Você tem alguma tatuagem? (  )Sim (  )Não 

17) Se sim, quantas tatuagens? ________  Em que local do corpo? _____________________ 

18) Você tem algum piercing no corpo? ( )Sim ( )Não  

19) Você já recebeu transfusão de sangue? ( )Sim (  )Não 

20) Se sim, quantas?________  Em que ano recebeu transfusão?_________________ 

21) Você já usou alguma droga ilícita (fumada, inalada ou injetável) na sua vida? ( )Sim ( )Não 

22) Quando criança, você foi amamentado? (   ) Sim  (   ) Não  (   ) Não sei 

23) Você é sexualmente ativo? (   ) Sim  (   ) Não 

24) Você já ficou gestante durante sua vida? (  ) Sim  (  ) Não     

25) Se sim, quantas vezes ficou gestante? _________ 

26 Já amamentou (   ) Sim   (   ) Não 

27) Se sim, por quanto tempo? (  ) menos de 6 meses  (   ) 6 ou mais meses 

28) Com que idade você teve a sua primeira relação sexual? __________ 

29) Já praticou sexo em troca de dinheiro? (   ) Sim  (  ) Não    

30) Usa preservativo nas relações sexuais? (   ) Sim   (   ) Não  (   ) às vezes 

31) Quantos parceiros por semana? (   ) 1  (   ) 2  (  ) 3 ou mais  

32) Já teve diagnóstico de alguma IST? (   ) Sim   (   ) Não   (   ) Não sabe dizer    
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10.3 Parecer do comitê de ética (ANEXO 3) 
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