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Descoberta do Vírus Linfotrópicos de Células T Humanas 1 
e 2, os primeiros retrovírus humanos identificados

1983 | HIV discovery

F Barre-Sinoussi, J Chermann, 
L Montagnier, others

Robert Gallo



CRONOLOGIA DA EVOLUÇÃO DOS RETROVÍRUS

1908 1964 1977 1980

1981 1982 1983

Rous´s sarcoma Feline leukemia
ATL- T cell 
leukemia

AIDS HTLV-2 HIV

HTLV-1

1985

HAM

1993

Anti-HTLV-1/2 antibodies screening in Brazil

1997

HTLV Out-Clinic at IIER, São Paulo, SP

1975

IL-2

Ambulatório de HTLV no IIER



Robin A Weiss - The discovery of endogenous retroviruses 2006 – retrovirology.biomedcentral

Árvore filogenética da família retroviridae



Disseminação do HTLV-1 e HTLV-2  pelo 
mundo

Paiva & Casseb, 2014



Múmia chilena revela presença 
do HTLV-1 nos Andes há mais de 1500 anos

*Novak K., Nature Medicine, 
vol 5, pg 1357 (1999)



Lairmore et al., 2012

Harrod; Retrovirology (2019)

Família Retroviridae, subfamília Orthoretrovirinae e gênero 

Deltaretrovirus;

Vírus Linfotrópico de Células T Humanas do tipo 1 (HTLV-1)



Evolução dos Retrovírus

Malta CR



Infecção e Replicação



TRANSMISSÃO CÉLULA-CÉLULA DO HTLV 

Nejmeddine M, Bangham C R M. The HTLV-1 viroligical synapse. Viruses, 2010. 



Partícula viral infectando uma célula: Brotamento

(Microfotografia de autoria de Olga Pfeilsticker, ICB, UFMG).
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* Gessain and  Cassar; Frontiers in Microbiology 2012

5-10 milhões de pessoas 
vivendo com HTLV no mundo

HTLV-1 
Sudoeste do Japão, Caribe, África Central e 

Ocidental, Sudeste dos EUA e América do Sul 

HTLV-2
Populações nativas e usuários de drogas 
intravenosas

HTLV-1 -

Brasil e Nova York
HTLV-2 -

EUA e Europa



Prevalência no Brasil

*Catalan-Soares B, 2005



Estimativa de pessoas vivendo com HTLV no Brasil - projeção 2020

Casseb & Paiva, 2020, não publicado



DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

• Métodos Complementares/Confirmatórios

Western Blot (WB 2.4)

Immuno-Blot (INNO-LIA) 

• Testes de Biologia Molecular

PCR-nested

PCR em tempo real

• Métodos de Triagem

Ensaio imunoenzimático ( 1a, 2ª , 3a, 4a geração)

Cheminulescência

Aglutinação de partículas (látex/ gelatina)



ELISA para HTLV-1/2 Western-Blot HTLV-1/2

Nested PCR HTLV-1/2
L100   914A    915A   916A   917A   918A   919A   920A  EX21A   848A    920A     CP          N 

Diferenciação e confirmação de infecção pelo HTLV-1 ou HTLV-2 por RFLP

L50    915A  917A   918A  919A   920A  922A  923A  924A   875A  875A  877A   885A   910A    CP     CN



Teste anti-HTLV (Innolia)



Mundo real: Teste anti-HTLV (Innolia)

Priscila Dias, 2018



Fluxograma de Diagnóstico HTLV
AMOSTRA (soro 

ou plasma)

ELISA 3ª Geração

(+) / (ID) Amostra Negativa p/ HTLV 1 e 2

Western Blot

Amostra Indeterminada ou 

Positiva

Amostra Negativa   

Nested-PCR

Amostra Negativa   Amostra Positiva

Enzima de restrição

Amostra Positiva

HTLV-2

Amostra Positiva

HTLV-1

Fonte: IIER/FM/USP, 2021 



Distribuição HTLV-1 e HTLV-2



SANGUÍNEA SEXUAL

VERTICAL

• Transfusão produtos 
celulares infectados;

• Agulhas 
contaminadas.

• Amamentação;

• Transplacentária.

• Carga viral, sexo sem 
proteção;

• Múltiplos parceiros;

• Tempo de exposição;

• Ulcerações.

TRANSMISSÃO

IMT/FMUSP –

LIM56



Transplacentária /  amamentação : 5-25%

Biggar RJ,  et al. JID , 2006

TRANSMISSÃO MATERNO-INFANTIL

• 162 crianças, 28 (17%) tornam-se infectadas.

• Houve uma correlação entre o HLA classe I 
concordantes entre mãe-filho

• Tempo de amamentação (>6 meses);

• Carga viral de HTLV-1 da mãe;



Multivariate analysis of HTLV-1 seropositive 
predictors among vertically exposed children



HTLV sexual transmission
mean of 25 years of cohabitation

Paiva et al. J. Med Virol. 2017



Heredogramas de núcleos familiares com filhos soropositivos para 
HTLV-1

Paiva et al. Scien Repor, 2018



HTLV-1

TESTAR COMPANHEIROS E FAMILIARES COM RISCO DE INFECÇÃO



Manifestações clínicas associadas ao HTLV-1

Martin et al., 2014

⚫ATL: Leucemia de células T do adulto;

⚫HAM: Mielopatia associada ao HTLV-1;

⚫Além de outras doenças de caráter 
inflamatório.

Cerca de 1%-5% dos indivíduos 
infectados podem desenvolver 
doenças associadas ao HTLV-1 



Fuzzi, et al., Life Sciences 2014

Patogênese de HAM

Montanheiro et al, Scand J Immunol (2009)



HYPOTHESIS



Papel das moléculas de adesão e a anatomia da coluna no 
desfecho da HAM

Azevedo & Casseb, ARHR, submetido, 2021



Leucemia/linfoma de células T do adulto (ATL) 

Leucemia com linfócitos circulantes anormais (células em flor)  

Linfadenopatia periférica generalizada  

Hepatomegalia e testes de função hepática anormais  

Esplenomegalia 

Lesões líticas nos ossos  

hipercalcemia  



Achados clínicos e histopatológicos da ATL

Ohshima et al. Cancer Sci 2007



Mitsuhiro OSAME

Antoine GESSAIN

Identificação da HAM em 1985 (A. Gessain 
– Inst. Pasteur e Prof. Osame – Japão)



Estadiamento clínico de pacientes infectados pelo 
com HTLV-1

Castro-Costa CM. Arq Neuropsiquiatr (2005)

I. HAM

II. Possivelmente HAM(30%)

III. Assintomáticos



Características da mielopatia associada ao HTLV-1

Paraparesia espástica crônica e lentamente progressiva  

Hiperreflexia em 4 membros ou MMII, com clonus e sinal de 

Babinski

Incontinência urinária e impotência sexual 

Perturbações sensórias como parestesias, e queimação nos 

membros inferiores  

Sensibilidade vibratória alterada

Dor lombar 



Types of the HAM/TSP progression

Intermediate syndrome?



Dermatite Associada ao HTLV-1

Okajima, et al; 2011



Dermative infectiva no adulto: Uma nova síndrome 
associada ao HTLV-1?

Okajima et al. 2001. Tese doutorado



Carga Proviral

• Amplamente utilizada como o principal marcador de prognóstico relacionado ao 

vírus;

• Diversos estudos descreveram a CPV dos pacientes com HAM superior ao de PA; 

(Rafatpanah H, et al 2017; Best I, et al 2006); 

• A CPV do HTLV-1 em pacientes com outras anormalidades neurológicas que não 

preenchiam os critérios clínicos de HAM; (Silva MT, et al 2007; de Souza JG et al 2011)

• Correlação com HAM e tempo de progressão da doença.

(Nagai M, et al 1998; Furtado MoS et al 2012)



Carga proviral de HTLV-1 (n=310)

Azevedo et al. 2021



IFN-gama : Melhor marcador?

p < 0.05
P < 0.005

Azevedo et al. 2021



TERAPIAS ANTI-HAM
TERAPIAS BIBLIOGRAFIA

Corticoterapia [5, 6, 13, 14, 31-33]

Interferon α [5, 32, 34-36]

Antiretrovirais [37-40]

Azatioprina, ciclosporina , Ciclofosfamida [32, 41]

Imunoglobulina endovenosa [42, 43]

Anticorpos monoclonais (Anti-TNF α,Anti- CD25, Anti moléculas de 
adesão).

[44, 45]

Pentoxifilina [46, 47]

Vitamina C [48]

Danazol [32, 42, 43, 49]

Chá Verde [50]

Lactobaccilus Vivos [51]

Plasmaférese [52]

Croda el al, 2008



Solumedrol (1g/ev) e melhora de 25% na incapacidade física

Croda et al. 2008



Possibilidade de uso de prednisona (5mg oral/dia)

• Avaliamos 39 pacientes com HAM, a maioria com previamente 
venoso com regime de metilprednisolona, para uso de 5 mg de 
prednisona;

• A dose oral foi eficaz em 34 pacientes (87,18%), mantendo-se ou 
mesmo ou melhorando na escala neurológica; 

• Nenhum apresentou efeitos colaterais com uso de prednisona oral;

• e apenas os 5 pacientes que pioraram retornaram ao uso de 
metilprednisolona EV.

Dahy-Esper et al. Submetido, 2021



Prevenção - Japão

• >1.2 milhões de portadores, com 800 casos de ATL/ano;

• Risco de ATL em homens: 6.6% e 2.1% nas mulheres;

• HAM: 2% a 0.25% ao longo da vida;

• Haziot et al. 2019: No Inst. Emilio Ribas foi descrita um padrão 
intermediário entre HAM e assintomáticos, denominado como síndrome 
intermediária

Evolução:

• Prevalência de HTLV-1 na década de 80: 20-30% da população de 
Okinawa

• Prevalência nos anos 2018: 4% após triagem em banco de sangue; 
aconselhamento do (a) parceiro (a); Triagem no Pré-natal?



Por que realizar triagem sorológica para HTLV e 
aconselhamento no pré-natal?

• Identificar portadoras assintomáticas e possibilidade de 
investigar seus pais/mães/parentes;

• Evitar amamentação materna pelas mães portadoras 
(adoção de fórmula ou redução do tempo de amamentação 
<6 meses);

• No Brasil, 3 milhões de parturientes por ano x 0.2% são 
HTLV-1:  Aproximadamente 6000 crianças infectadas/ano 



Projeção do efeito de coorte nas mulheres grávidas ao 
longo dos anos: Coorte de Nagasaki

Hino S. Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2011

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Hino S"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21558754


NAP: Núcleo de Apoio à Pesquisa em Retrovírus 
Universidade de São Paulo


