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RESUMO 

 

Introdução: O HTLV-1 é um patógeno distribuído globalmente, afetando cerca de 5 a 10 

milhões de pessoas. Estima-se que no Brasil existem 800 mil pessoas vivendo com o vírus, o 

que o caracteriza como um dos países com maior número absoluto de casos. No Brasil, as 

regiões Norte e Nordeste são as mais afetadas pelo vírus. A infecção pelo HTLV-1 pode levar 

ao desenvolvimento de doenças como ATLL, HAM/TSP e IDH. O genoma do HTLV-1 possui 

genes estruturais e uma região responsável pela codificação de proteínas acessórias e 

regulatórias, importantes para o estabelecimento, disseminação e ação do vírus. O 

sequenciamento pode elucidar fatores desse vírus que influenciam a propagação e o 

desenvolvimento de manifestações clínicas associadas ao HTLV-1. Objetivo: O objetivo 

principal deste trabalho é avaliar o papel das mutações no genoma do HTLV-1 e sua possível 

associação com o desenvolvimento das doenças associadas ao vírus. Material e Métodos: 

Estudo de corte transversal, com amostras de indivíduos infectados pelo HTLV-1, que foram 

sequenciadas para identificação de mutações nas regiões LTR e hbz do genoma do vírus. Além 

disso, duas revisões sistemáticas foram realizadas seguindo as instruções do PRISMA para 

aprofundamento e revisão das áreas de estudo. Resultados: Foram observadas duas mutações, 

V15M e R119Q, na região de hbz, sendo a V15M observada exclusivamente em pacientes 

HAM/TSP, enquanto R119Q aparenta ser um fator de proteção para o desenvolvimento de 

doença. Em LTR foram encontradas mutações que levaram ao surgimento ou deleção de sítios 

de ligação de fatores de transcrição. Além disso, foram encontrados pela revisão sistemática 

quatro trabalhos que relacionaram mutações em env e ORF-1 com o desenvolvimento de 

alguma forma clínica. Em relação ao estudo de sequenciamento, a metodologia Sanger é mais 

utilizada para o estudo do HTLV-1. Conclusões: Foi possível observar a presença de mutações 

relacionadas ao desenvolvimento de HAM/TSP, como C39Y, P45L, S69G, P86S e R88K 

(ORF-I), S72G e N93D (gp46) e V15M e R119Q (HBZ). Também foram observadas alterações 

nos sítios de ligação de fatores de transcrição, que podem estar relacionadas a um desequilíbrio 

de produção e expressão de genes virais. Além disso, foi possível observar que apesar dos 

avanços nas tecnologias de sequenciamento, os estudos de HTLV-1 ainda trabalham com a 

primeira geração de sequenciamento, o Sanger. 

Palavras-chave: HTLV-1; sequenciamento; mutações, caracterização molecular   
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II. OBJETIVOS 

 

PRINCIPAL 

• Avaliar o papel das mutações no genoma do HTLV-1 no desenvolvimento das doenças 

associadas ao vírus. 

 

SECUNDÁRIOS 

1. Avaliar as variações genéticas do gene hbz do HTLV-1, e sua associação com diferentes 

doenças associadas ao HTLV-1. 

2. Caracterizar os aspectos moleculares da região LTR do HTLV-1. 

3. Revisar sistematicamente a literatura sobre as mutações do genoma do HTLV-1 associadas 

ao desenvolvimento de HAM/TSP; 

4. Identificar as técnicas de sequenciamento utilizadas para gerar sequências de HTLV-1 e 

como estas influenciam nos estudos do genoma viral através de uma revisão sistemática da 

literatura.  
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III. INTRODUÇÃO  

 

O Vírus Linfotrópico da Célula T Humana do tipo 1 (Human T-cell lymphotropic virus 

type 1 - HTLV-1) é um patógeno distribuído globalmente que afeta cerca de 5 a 10 milhões de 

pessoas. Estima-se que no Brasil existem 800 mil pessoas vivendo com o vírus, o que o 

caracteriza como um dos países com maior número absoluto de casos (GESSAIN; CASSAR, 

2012). No Brasil, as regiões Norte e Nordeste são as mais afetadas pelo HTLV-1 (GESSAIN; 

CASSAR, 2012), com ênfase nas cidades de Salvador, com prevalência de 1,7% (DOURADO 

et al., 2003). Além de Salvador, as cidades de Barreiras e Ilhéus também chamam atenção 

quanto a presença de HTLV-1/2 (PEREIRA et al., 2019). Os indivíduos infectados podem 

permanecer assintomáticos ou podem desenvolver diferentes sintomatologias, sendo as 

principais a Dermatite Infecciosa associada ao HTLV-1 (Infective Dermatitis associated with 

HTLV-1 - IDH), Mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia Espástica Tropical (HTLV-1- 

associated myelopathy/tropical spastic paraparesis – HAM/TSP), presente em 0,25-3,8% dos 

pacientes, e a Leucemia/Linfoma de Células T Adultas (Adult T-cell Leukemia/Lymphoma), 

presente em 2-5% dos pacientes (YAMANO; SATO, 2012).  

O genoma do HTLV-1 é composto por genes estruturais, como gag, pol, env e por uma 

região não estrutural, conhecida por pX, tudo isso flanqueado por duas regiões chamadas de 

regiões de repetição terminal longa (Long Terminal Repeats - LTR). Na região pX, próxima à 

LTR 3’, estão localizados genes responsáveis por codificar proteínas acessórias e regulatórias, 

como p12, p8, p 30, Tax, Rex e HBZ (GIAM; SEMMES, 2016).  

Um dos pontos mais importantes relacionado às regiões LTR, região onde se localizam 

os sítios de ligação de fatores de transcrição, sendo assim, indiretamente ligado à replicação e 

à transcrição, é sua relação com o aumento da carga proviral e possível desenvolvimento de 

HAM/TSP, devido a presença de mutações que podem levar a criação ou deleção de sítios de 

transcrição (NETO et al., 2011; REGO et al., 2016).  

A carga proviral corresponde a quantidade de células mononucleares de sangue 

periférico (peripheral blood mononuclear cells - PBMC) que estão infectadas pelo HTLV-1 

(PINEDA et al., 2019). Alguns estudos sugerem que a carga proviral pode ser um marcador 

para a progressão das doenças nos pacientes, sendo os valores elevados de carga proviral 

associados ao desenvolvimento de HAM/TSP e ATLL, entretanto, existem dados controversos 

quanto à essa associação (DEMONTIS; HILBURN; TAYLOR, 2013; MANNS et al., 1999; 

OKAYAMA et al., 2004). 

Dentre as proteínas codificadas pela região pX, está o HTLV-1 bzip factor (HBZ), 

descrito em 2002 e codificado pelo gene hbz, que é transcrito na direção antisenso, estimulado 
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por um promotor presente na região LTR 3’(GAUDRAY et al., 2002). Pelo que se sabe a 

proteína HBZ tem função regulatória, podendo induzir proliferação de células infectadas e 

inibindo a apoptose (MITOBE et al., 2015), cooperando na imortalização celular (ROCHA; 

BARRETO, 2018). Esta proteína é expressa constantemente em células infectadas por HTLV-

1 e, portanto, pode ser usada como novo alvo para abordagem terapêutica. Em indivíduos com 

HAM/TSP, a localização de HBZ parece ser exclusivamente no citoplasma, enquanto em 

indivíduos com ATLL a proteína aprece tanto no citoplasma quanto no núcleo (BARATELLA 

et al., 2017; HIVIN et al., 2005). É possível que variações na sequência de HBZ interfiram na 

sua localização.  

Para conhecer melhor o genoma, identificar, localizar e avaliar alterações que 

possivelmente estejam ligadas à alteração de função e localização de proteínas, é necessário a 

geração de sequências do vírus. De acordo com os números de sequências de HTLV-1 

disponíveis é possível observar uma defasagem de deposição de novos genomas nos bancos de 

sequências, em específico genomas completos, com informações completas que possibilitem 

novas análises (BORBA, 2020). Ainda que existam sequências publicadas, é difícil estudar a 

relação de mutações no genoma viral com as manifestações clínicas, visto que muitas dessas 

sequências são submetidas sem informações importantes, como dados clínicos e dados 

sociodemográficos.  

O seguinte estudo visa descrever e avaliar mutações no genoma do HTLV-1 e a sua 

possível associação com as diferentes manifestações clínicas resultantes da infecção, além de 

discutir a importância das técnicas de sequenciamento e destacar as nuances de cada uma no 

contexto do estudo do HTLV-1. 
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IV. REVISÃO DA LITERATURA 

 

IV.1. Vírus Linfotrópico da Célula T Adulta do tipo 1 (HTLV-1) 

 

IV.1.1. Origem do HTLV-1 

O Vírus Linfotrópico da Célula T Humana do tipo 1 foi detectado e isolado nos Estados 

Unidos da América em 1980, a partir de um paciente com linfoma cutâneo, sendo o primeiro 

retrovírus humano descrito na literatura (POIESZ et al., 1980). O primeiro caso de infecção 

pelo HTLV-1 aconteceu em 1977, no Japão (UCHIYAMA et al., 1977), em um paciente com 

quadro similar ao que foi posteriormente classificado como Leucemia/Linfoma de Células T 

Adulta (ATLL).  

O HTLV-1 foi designado como do tipo 1 por volta de 1982, quando um vírus muito 

similar foi descrito em um paciente com leucemia de células pilosas (LCP), conhecida como 

cabeludas – hairy cell leukemia – sendo este descrito como HTLV-2 (KALYANARAMAN et 

al., 1982). Em 2005, a partir da amostra de um indivíduo de Camarões, foi descoberto o HTLV-

3 e no mesmo ano foi descoberto o HTLV-4 (CALATTINI et al., 2005; WOLFE et al., 2005).  

Os quatro tipos do HTLV fazem parte da família Retroviridae, subfamília 

Orthoretrovirinae e gênero Deltaretrovirus, sendo o HTLV-1 e 2 os mais encontrados no 

mundo, e apenas o HTLV-1 está associado a sintomatologias específicas.  

  

IV.1.2. Distribuição mundial do HTLV-1  

 Poucos estudos do cenário epidemiológico mundial do HTLV-1 foram desenvolvidos 

ao longo dos anos, sendo os principais o artigo de 1993 de G. de Thé and R. Bomford, que 

estimava cerca de 10 a 20 milhões de indivíduos afetados pelo vírus, e o artigo de 2012 de 

Antoine Gessain e Olivier Cassar, que estimam cerca de 5 a 10 milhões de indivíduos infectados 

(DE THÉ; BOMFORD, 1993; GESSAIN; CASSAR, 2012). 

Apesar de ser o mais utilizado, o estudo de Gessain e Cassar, 2012 foi baseado em uma 

população de aproximadamente 1,5 bilhões de indivíduos de localidades endêmicas para 

HTLV-1 que possuíam dados epidemiológicos confiáveis, o que nos leva a acreditar que este 

número possa ser muito maior quando incluído dados de regiões nunca estudadas. Esse cenário 

demonstra o quão a infecção pelo HTLV-1 é negligenciada, não fazendo parte da lista de 

doenças negligenciadas da Organização Mundial de Saúde (OMS), dificultando investimentos 

para melhor estudar e desvendar os mistérios envolvidos no desenvolvimento de diferentes 

formas clínicas (MARTIN; TAGAYA; GALLO, 2018). 
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As regiões altamente endêmicas se restringem ao sudoeste do Japão, Caribe, América 

do Sul, incluindo partes da Colombia e Guiana Francesa, África Central e Ocidental, algumas 

regiões da Europa, do Oriente Médio e da Melanesia e o sudoeste dos Estados Unidos (Figura 

1) (GESSAIN; CASSAR, 2012).  

 

 

Figura I Distribuição geográfica mundial do HTLV-1. Distribuição da infecção pelo HTLV-1 

de acordo com número absoluto de casos, dos principais focos da infecção pelo HTLV-1. Fonte: 

Adaptado de Gessain e Cassar (2012). 

 

No Brasil cerca de 800.000 pessoas estão infectadas pelo HTLV, sendo um dos países 

com maior número absoluto de casos, baseado em estudos que variam de 2001 a 2012 

(GESSAIN; CASSAR, 2012). Um estudo de 2005 reuniu dados de prevalência de HTLV-1/2, 

tendo base os bancos de sangue, dos 26 estados do Brasil e do Distrito Federal, e apesar de 

considerar a infecção por HTLV-2, é possível ter uma noção de como está distribuído no Brasil 

os casos de HTLV-1. Segundo este estudo, a prevalência varia de 0,04 a 1%, sendo Maranhão, 

Bahia e Pará os estados com maior prevalência, respectivamente (Figura 2) (CATALAN-

SOARES; CARNEIRO-PROIETTI; PROIETTI, 2005). Segundo dados de Galvão-Castro et 

al., 1997 e Dourado et al., 2003, Salvador (Bahia) é uma cidade brasileira com alta prevalência, 

1,3% (população de doadores de sangue) e 1,7% (população geral), respectivamente 

(DOURADO et al., 2003; GALVAO-CASTRO et al., 1997). De acordo com Pereira e 

colaboradores, Salvador, Barreiras e Ilhéus-Itabuna são as microrregiões da Bahia com maior 

file://///Users/lucianesantos/Downloads/Imagens/fig1.png
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número de casos positivos de HTLV (entre HTLV-1 e HTLV-2) por 100.000 habitantes 

(PEREIRA et al., 2019). 

 

 

 

IV.1.2.1. Epidemiologia molecular  

O HTLV-1, apesar de ser muito estável geneticamente, ainda é classificado em sete 

subtipos, considerando a diversidade genética das regiões LTR e env do DNA proviral. São 

esses sete subtipos: “a” ou Cosmopolita, encontrado nas áreas endêmicas ao redor do mundo 

(MIURA et al., 1994); “b” ou África Central (HAHN et al., 1984; VANDAMME et al., 1994); 

“c” ou Melanésia (GESSAIN et al., 1991); “d” ou (Camarões/Gabão); identificado em isolados 

de pigmeus nessas regiões (CHEN et al., 1995; MAHIEUX et al., 1997); “e” ou  Congo, 

encontrado em pigmeus desta região (SALEMI et al., 1998); “f” ou Gabão, identificado em um 

indivíduo do Gabão; e “g” ou Camarões (WOLFE et al., 2005).  

O subtipo “a” (Cosmopolita) ainda é dividido em seis subgrupos, dependendo da região 

de origem dos primeiros isolados identificados: A ou Transcontinental, B ou Japonês, C ou 

Figura II: Mapa de prevalência do HTLV-1/2 no Brasil. Prevalências das infecções por 

HTLV-1/2 dos 26 estados brasileiros e Distrito Federal. Adaptado de Catalan-Soares, 

Carneiro-Proietti e Proietti (2005). 
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Oeste da Ásia, D ou Norte da África, E ou Negros Peruanos e F ou Etiópia (CHEN et al., 1995; 

GASMI et al., 1994; GESSAIN et al., 1991; HAHN et al., 1984; MIURA et al., 1994, 1997; 

SALEMI et al., 1998; TREVIÑO et al., 2014; VAN DOOREN et al., 1998; VANDAMME et 

al., 1994; VIDAL et al., 1994; WOLFE et al., 2005). Na figura 3 é possível ver a distribuição 

da infecção pelo HTLV-1 de acordo com subtipos e subgrupos, não estando representado no 

mapa os subgrupos E e F do subtipo Cosmopolita. 

 

 

IV.1.3. Estrutura morfológica e genômica do HTLV-1  

 O HTLV-1 é um vírus de morfologia esférica, composto por envelope, capsídeo e 

nucleocapsídeo, sendo o material genético composto por duas fitas de  ácido ribonucleico 

(ribonucleic acid – RNA) senso positivo (Figura 4) (VAN DOOREN, 2005). O envelope é uma 

camada bilipídica e possui duas glicoproteínas – gp21 e gp46 – codificadas pela região env do 

genoma do vírus. As proteínas de nucleocapsídeo, matriz e capsídeo – p15, p19 e p24, 

respectivamente – são codificadas pela região gag do genoma, e três enzimas importantes para 

o estabelecimento do vírus – integrase, transcriptase reversa e protease – são codificadas pela 

região pol.  

O genoma do HTLV-1 (Figura 5) possui 9032 nucleotídeos e é formado regiões 

promotoras flanqueadoras, chamadas de regiões de repetição terminais longas (LTR), pelos 

genes estruturais gag, pol e env, e pela região pX,  próxima a LTR 3’, que é responsável por 

Figura III: Distribuição do subtipos e subgrupos do HTLV-1. Distribuição mundial da 

infecção pelo HTLV-1 de acordo com os subtipos (a-g) e subgrupos (A-D) do HTLV-1. 

Adaptado de Gessain e Cassar (2012). 
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codificar as proteínas regulatórias e proteínas acessórias (GIAM; SEMMES, 2016; SEIKI et 

al., 1983).  

 

 

Figura V: Estrutura morfológica do HTLV-1. Desenho esquemático da estrutura morfológica 

do HTLV-1. SU: proteína de superfície (gp46); TM: proteína transmembrana (gp21); IN: 

enzima integrasse; CA: proteína de capsídeo (p24); NC: proteína de nucleocapsídeo (p15); MA: 

proteína de matriz (p19); PR: protease; RT: enxima transcriptase reversa; RNA: fita de RNA. 

Adaptado de Van Dooren (2005). 

 

Figura IV: Estrutura genômica do HTLV-1. Esquema da composição do genoma do HTLV-1. 

Adaptado de Matsuoka & Jeang (2007). 
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As regiões LTR 5’ e 3’ são divididas em 3 subregiões: U3, R e U5, cujas sequências 

contém informações importantes para transcrição do material genético, replicação e integração 

no genoma do hospedeiro (GRANT et al., 2002). Essa integração parece poder acontecer em 

qualquer sítio do genoma do hospedeiro e possivelmente causando interrupção e inativação de 

diversos genes nesse genoma. As sequências de LTR podem também participar da coordenação 

da expressão de genes virais depois que o genoma do vírus foi integrado ao genoma do 

hospedeiro (VARMUS, 1982). 

A região pX possui quatro quadros de leitura positivos (open reading frame – ORF), 

ORF-I, ORF-II, ORF-III e ORF-IV, responsáveis pela codificação da maioria das proteínas, e 

um quadro de leitura negativo responsável por codificar a proteína HTLV-1 bzip factor (HBZ) 

a partir do gene também chamado de hbz (GAUDRAY et al., 2002). A ORF-I codifica a proteína 

p12 e pode, consequentemente, produzir p8, derivada de uma clivagem na p12; a ORF-II 

codifica p13 e p30; ORF-III codifica p21 e Rex (p27); e a ORF-VI codifica Tax. (CIMINALE 

et al., 1992; JOHNSON; HARROD; FRANCHINI, 2001; KIYOKAWA; SEIKI; IWASHITA, 

1985). 

A proteína p12, codificada pela ORF-I, fica localizada no retículo endoplasmático e tem 

a capacidade de aumentar as concentrações de cálcio intracelular (DING et al., 2002). Esse 

aumento de cálcio pode influenciar, dentre alguns mecanismos celulares, a estimulação da 

disseminação viral através do contato célula-célula e a regulação da transcrição viral. Além 

disso, p12 pode impactar a interação entre as células e consequentemente dificulta o 

reconhecimento da célula infectada pelo sistema imune do hospedeiro por alterar a expressão 

das moléculas de adesão intercelular 1 e 2 (intercellular adhesion molecule - ICAM-1 e ICAM-

2) (BANERJEE; FEUER; BARKER, 2007). 

 A p12 ainda pode ser clivada em p8, visto que está susceptível a duas clivagens 

proteicas. A primeira quebra acontece entre os aminoácidos 9 e 10, que vai resultar na perda do 

sinal de retenção do retículo endoplasmático, e a segunda ocorre entre os aminoácidos 29 e 30, 

dando origem a p8. A p8 ao invés de se localizar no retículo, assim como a p12, vai residir na 

superfície da célula infectada, influenciando a disseminação viral através dos conduítes 

(KORALNIK et al., 1992; VAN PROOYEN et al., 2010).  

As proteínas acessórias p13 e p30, codificadas a partir da ORF-II, localizadas na 

mitocôndria e no núcleo (CIMINALE et al., 1999; GHORBEL et al., 2006), respectivamente, 

possuem funções importantes na transcrição viral e na latência da infecção(BINDHU; NAIR; 

LAIRMORE, 2004). Andresen et al. 2011 sugere que p13 liga-se diretamente com a proteína 

Tax, consequentemente interferindo na associação com o complexo CBP/p300, sendo esta 

interação necessária para Tax atuar na ativação da transcrição a partir de promotores na região 
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LTR (ANDRESEN et al., 2011). Assim como p13, p30 também influencia a atividade 

transcricional envolvendo Tax e o complexo CBP/p300, podendo impedir a interação entre eles 

(ZHANG et al., 2000). As suas proteínas, sendo assim, contribuem para a latência e persistência 

do vírus no organismo, reduzindo atividade de transcrição e reduzindo a expressão de Tax 

(ANDRESEN et al., 2011; NICOT et al., 2004). 

Kiyokawa identificou as duas proteínas codificadas pela ORF-III, Rex (p27) e p21, 

sendo que a sequência que origina p21 é compreendida na sequência maior que codifica Rex. 

A proteína p21 ainda não tem suas funções completamente conhecidas, mas supõe-se que esteja 

relacionada com a regulação de expressão gênica do HTLV-1, além de possivelmente estar 

associada à latência prolongada a infecção (KIYOKAWA; SEIKI; IWASHITA, 1985; 

KUBOTA; HATANAKA; POMERANTZ, 1996). Rex se mostrou indispensável para 

multiplicação, infecção e disseminação de forma eficiente, sendo considerada um fator decisivo 

na mudança da infecção inicial e latente para a infecção produtiva, além de ser essencial para 

regulação gênica através de eventos pós-traducionais (YOUNIS; GREEN, 2005). Ye et al. 2003 

mostrou que em experimentos in vitro a expressão de Rex era dispensável para a persistência e 

disseminação da infecção, contrário ao que aconteceu in vivo, uma vez que Rex se mostrou 

necessário para a persistência da infecção nos coelhos estudados (YE et al., 2003). 

Tax possui diversas funções, muito ligadas principalmente a indução de proliferação 

viral, sendo um fator de transativação, e aumento da expressão de citocinas e receptores que 

acarretam proliferação viral (GALLO, 2011; SMITH; GREENE, 1992; TSCHACHLER et al., 

1993). Pode também reprimir genes que inibem crescimento celular, além de inibir reparo do 

ácido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid – DNA) e eventos de apoptose, o que leva ao 

aumento de instabilidade genética (FRANCHINI, 1995). Tax também tem um papel importante 

na formação das sinapses virológicas, junto com a molécula de adesão ICAM-1 

(NEJMEDDINE et al., 2009). 

Em relação à patogênese das doenças associadas ao HTLV-1, Tax atua como um dos 

principais agentes no desenvolvimento dessas doenças. Segundo Maruyama et al. 1987, em 

experimento in vivo, a indução de proliferação de células T induzida por Tax contribuiu para o 

estabelecimento e promoção da ATLL (MARUYAMA et al., 1987). Na HAM/TSP, Tax está 

ligada à desregulação das células do sistema imune (ENOSE-AKAHATA; VELLUCCI; 

JACOBSON, 2017). 

A leitura no sentido negativo, direção LTR 3’ – LTR 5’, codifica a proteína HBZ a partir 

do gene hbz (GAUDRAY et al., 2002). Esta proteína é dividida em  3 grandes regiões, 

chamados de domínios, associado às funções de HBZ: domínio de ativação (activation domain 

– AD), domínio central (central domain – CD) e domínio bzip (RAVAL et al., 2015). O domínio 
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AD apresenta grande potencial de transativação, se ligando ao domínio KIX do complexo 

CBP/p300, coativador de transcrição envolvido em diversas funções celulares (CLERC et al., 

2008). Além disso, HBZ pode inibir a apoptose das células, uma vez que pode se ligar à 

molécula FoxO3a, fator de transcrição do conhecido gene pró-apoptótico Bim, sendo assim, 

HBZ reprime a expressão e, consequentemente, a função do gene Bim (TANAKA-

NAKANISHI et al., 2014).  

HBZ possui algumas funções similares a Tax, como indução de proliferação e 

manutenção da infeção, mas também antagoniza algumas funções de Tax, como a trans-

ativação de LTR (YOSHIDA et al., 2008). Apesar de Tax e HBZ não interagirem diretamente, 

HBZ pode interferir na transcrição viral dependente de Tax, inibindo a ligação da proteína com 

sítios de transcrição, como CREB e TxRE III (GAUDRAY et al., 2002). 

Outra característica importante de HBZ, principalmente no que diz respeito à 

patogênese de HAM/TSP, é a sua capacidade de induzir inflamação. HBZ induz células T 

regulatórios (Treg), responsáveis pela regulação de células T, a expressarem mais Foxp3 – fator 

de transcrição. Entretanto, apesar de apresentarem mais Foxp3, HBZ impede a ação desse fator, 

além de estimular a secreção de interferon  (IFN-), citocina pró-inflamatória (YAMAMOTO-

TAGUCHI et al., 2013; ZHAO et al., 2009).  

Ademais, sabe-se também que existe uma isoforma da proteína HBZ, a proteína HBZ-

SI, gerada por splicing alternativo. As duas formas da proteína possuem mais de 95% de 

similaridade na sequência de aminoácidos, o que pode implicar em funções similares, sendo a 

diferença deles na extremidade N-terminal. Observou-se em células de ATLL expressão das 

duas formas de HBZ (MURATA et al., 2006). 

 

IV.1.4. Ciclo viral e mecanismos de disseminação do HTLV-1 

 O principal alvo de infecção do HTLV-1 são as células T CD4+, podendo também 

infectar células dendríticas, monócitos, linfócitos B, células T CD8+ e outras (HANON et al., 

2000; KNIGHT et al., 1993; KOYANAGI et al., 1993; NATH et al., 2003; RICHARDSON et 

al., 1990; SETOYAMA et al., 1998). O ciclo de replicação clássico dos retrovírus segue os 

seguintes passos: identificação do vírus pela célula, fusão do envelope do vírus com a 

membrana celular, liberação do RNA viral no citoplasma, transcrição reversa do genoma viral, 

inserção do DNA viral no DNA do hospedeiro, síntese de RNA viral, tradução das proteínas a 

partir desse RNA e formação de novas partículas virais para liberação no sistema (Figura 6). 

 No caso do HTLV-1, a identificação e fusão do vírus com a membrana da célula são 

realizados pelas proteínas gp46 e gp21 do vírus juntamente com moléculas do hospedeiro, como 

proteoglicanos heparán sulfato (heparan sulfate proteoglycans – HSPG), neuropilina-1 
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(neuropilin 1 – NRP-1) e o transportador de glicose de classe 1 (glucose transporter 1 – GLUT-

1). A interação da gp46 com o HSPG causa maior adesão de NRP-1, o que leva à uma exposição 

dos sítios de ligação de GLUT-1, onde gp46 vai se ligar, possibilitando a fusão através da 

exposição da proteína gp21 do HTLV-1 (GHEZ et al., 2006; JONES et al., 2011; MANEL et 

al., 2004; MANEL; BATTINI; SITBON, 2005; PIÑON et al., 2003). 

 Uma vez dentro da célula hospedeira, o RNA será transformado em DNA viral, que irá 

para o núcleo e será integrado no DNA hospedeiro, formando o que se chama de DNA proviral 

ou provírus, através da ação da enzima integrase viral (SEIKI et al., 1984). A síntese do RNA 

viral a partir do provírus vai levar à formação das proteínas virais necessárias para dar 

continuidade à replicação, formando novas partículas virais, que serão disseminadas pelo 

sistema após brotamento para o exterior da célula infectada. 

 

  

 

Figura VI: Representação do processo de infecção das células pelo HTLV-1. Ciclo: 1 – Ligação: 

reconhecimento do vírus pela célula; 2 – Fusão: fusão do vírus com a célula, liberando o material 

genético viral (RNA) no citoplasma da célula hospedeira; 3 – Transcrição Reversa: o RNA viral 

vai ser transcrito em DNA viral pela enzima transcriptase reversa, e este será transportado para 

o núcleo; 4 – Integração: o DNA viral será integrado no genoma do hospedeiro através da enzima 

integrasse, formando o provírus; 5 – Transcrição: o provírus sera transcrito, passará pelo processo 

de splicing (6), gerando diferentes mRNA e finalmente será traduzido (7), formando as proteínas 

virais;  8 – Formação de novas partículas virais: as proteínas estruturais serão utilizadas para 

formar novos vírus, que serão colocados para fora da célula por brotamento, para que possam 

infectar novas células. Fonte: Elaborado pelo autor usando o Biorender. 
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A principal via de disseminação do HTLV-1 é a expansão clonal, por mitose. O fato 

deste ser o principal meio de disseminação explica o porquê do HTLV-1 ser um retrovírus 

estável e mais geneticamente conservado, quando comparado a outros retrovírus que precisam 

usar a transcriptase reversa com maior frequência, visto que essa enzima possui alta taxas de 

erro (CIMARELLI et al., 1996; GESSAIN; GALLO; FRANCHINI, 1992; WATTEL et al., 

1995).  

 

  

 Além da via clássica de disseminação do HTLV-1, existem outras formas, como sinapse 

virológica, formação de biofilmes e conduítes (Figura 7). A sinapse virológica é caracterizada 

por uma polarização celular de uma célula infectada e um célula não infectada, formando uma 

junção célula-célula, composta basicamente por um centro de organização microtubular 

(microtube organizing centre – MTOC) e uma molécula de adesão (BANGHAM, 2003; 

IGAKURA et al., 2003; NEJMEDDINE; BANGHAM, 2010). A formação dessa junção célula-

célula permite a passagem de proteínas e do material genético do vírus, levando a integração na 

célula alvo (MATSUOKA; JEANG, 2007). 

Pais-Correia et a. 2010 demonstrou que as células infectadas pelo HTLV-1 podem 

formar estruturas semelhantes a biofilmes, ricas em carboidratos e com acúmulo de proteínas 

virais, além de partículas virais maduras. Além disso, foi observado a presença de um 

proteoglicano que também participa da sinapse viral. Esse cenário facilita a disseminação 

célula-célula do HTLV-1 (PAIS-CORREIA et al., 2010). No mesmo ano, foi relatado a 

possibilidade de disseminação por conduítes virais após a observação da passagem de proteínas 

virais codificadas por env e gag, além de p8, de uma célula infectada para uma célula não 

infectada (FUTSCH; MAHIEUX; DUTARTRE, 2017; VAN PROOYEN et al., 2010). 

 

Figura VII: Vias de disseminação do HTV-1. Representação das vias alternativas de 

disseminação do HTLV-1 no sistema do indivíduo infectado. Adaptado de Futsch, Mahieux 

e Dutartre (2017). 
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IV.1.5. Formas de transmissão e prevenção do HTLV-1 

 O HTLV-1 pode ser transmitido entre indivíduos de forma horizontal e de forma 

vertical. No caso da transmissão horizontal, o contato através de relações sexuais desprotegidas 

é a via mais comum, mas também pode ocorrer através do compartilhamento de agulhas 

contaminadas e transfusão sanguínea e de hemoderivados. Em relação à transmissão vertical, 

de mãe para filho, a via mais comum é através do aleitamento materno, mas também pode 

acontecer pela via placentária. Sendo assim, a prevenção é feita de duas maneiras, sendo a 

principal o uso de preservativos nas relações sexuais e a troca do leite materno por leite 

industrializado e/ou fórmula (MARTEL; GOTUZZO, 2022; ROSADAS; TAYLOR, 2019; 

URETA-VIDAL et al., 1999). 

 

IV.1.6. Doenças associadas ao HTLV-1 

 

IV.1.6.1. Mielopatia Associada ao HTLV-1/Paraparesia Tropical Espástica 

 A mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) 

(GESSAIN et al., 1985; OSAME et al., 1986), doença neurodegenerativa inflamatória, foi 

associada à infecção pelo HTLV-1 entre os anos de 1985 e 1986, em regiões em zonas tropical 

e temperada, e por isso existem duas denominações para a doença. A HAM/TSP afeta cerca de 

0,25 a 3,8% dos indivíduos infectados (YAMANO; SATO, 2012), e apesar de ser o principal 

acometimento neurológico, ela faz parte de um complexo de sintomas neurológicos associados 

ao HTLV-1, considerando o observado nos indivíduos afetados (Tabela 1) (CARNEIRO-

PROIETTI et al., 2002). 

O processo inflamatório da HAM/TSP é resultado de um infiltrado predominantemente 

linfocitário no líquido cefalorraquidiano, e ao passar do tempo os elementos dessa inflamação 

vão dando lugar à uma degeneração da substância branca, sendo o local mais atingido a medula 

torácica baixa (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002). No infiltrado celular perivascular já foi 

observado a presença de citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral-α (TNF-

α), interferon-γ (IFN-γ), e interleucina-1β (IL-1β) (UMEHARA et al., 1994). Por conta do lugar 

em que essa degeneração acontece primordialmente, os indivíduos começam a apresentar perda 

de movimentos de membros inferiores, dificultando deambulação até o ponto de fazer com que 

o paciente necessite de cadeira de rodas para se locomover ou até que fique acamado. 

Ainda que existam esforços e muitos estudos tentando desvendar a patogênese da 

HAM/TSP, não existe um consenso ou uma certeza de como ou por que essa doença se 

desenvolve nos indivíduos infectados pelo HTLV-1. Entretanto, foram  descritas três hipóteses: 

1 – citotoxicidade direta; 2 – autoimunidade; e 3 – dano colateral, sendo essa a mais aceita.  
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A primeira, identificada como citotoxicidade direta, sugere que uma vez que o astrócitos 

e células dendríticas são infectados pelo HTLV-1, estas apresentariam antígenos virais nas suas 

superfícies, induzindo a ação de linfócitos citotóxicos, que atravessariam a barreira 

hematoencefálica e destruiriam as células infectadas através da citotoxicidade direta (IJICHI; 

OSAME, 1995; LEVIN; JACOBSON, 1997; NAKAMURA et al., 1993). 

A segunda, relacionada a autoimunidade, relata um mimetismo do antígeno Tax em uma 

proteína neuronal, acarretando um processo inflamatório e consequente lesão neuronal 

decorrente de um processo autoimune onde as células T CD4+ gerariam uma resposta 

imunológica na tentativa de matar uma célula infectada, que na verdade é uma célula saudável 

(LEE et al., 2005; LEVIN et al., 2002).  

A terceira está relacionada a um dano colateral, que seria a desmielinização devido á 

infiltração de linfócitos infectados no sistema nervoso central, desencadeando resposta 

inflamatória crônica e dano tecidual, levando à perda de função. A migração das células T 

CD4+ infectadas com o HTLV-1, juntamente com os linfócitos T CD8+ anti-Tax, pela barreira 

hematoencefálica, provoca essa destruição tecidual através da liberação de citocinas pró-

inflamatórias (HÖLLSBERG; HAFLER, 1995; OSAME, 2002; SAKAI et al., 2001). Apesar 

do dano colateral ser a hipótese mais provável e de maior importância, talvez as três hipóteses 

contribuam com a patogênese. 

O perfil de resposta imune em pacientes com HAM/TSP é predominantemente T helper 

tipo 1 (Th1), e observa-se uma redução de citocinas T helper tipo 2 (Th2). Apesar dos altos 

níveis de IFN-γ, uma citocina pró-inflamatória, não se tem associação concreta entre os níveis 

da citocina e a gravidade da doença (MONTANHEIRO et al., 2009; MUNIZ et al., 2006). O 

único biomarcador para progressão da doença é a carga proviral, observada em altos níveis em 

pacientes com HAM/TSP quando comparado aos assintomáticos. Essa alta carga proviral é 

resultado da expansão clonal das células T CD4+ infectadas pelo HTLV-1 (GONCALVES et 

al., 2008; JACOBSON, 2002).  
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Fonte: Adaptado de Carneiro-Proietti et al. 2002. 

 

IV.1.6.2. Leucemia/Linfoma de Células Adultas 

 A leucemia/linfoma de células T adultas (ATLL) (HINUMA et al., 1981) atinge de 2-

5% dos indivíduos (YAMANO; SATO, 2012), sendo um tipo de câncer altamente maligno, de 

rápido desenvolvimento, levando à óbito nos primeiros anos. Os quadros de ATLL são 

classificadas em 4 fases: aguda, linfoma, crônica e indolente (SHIMOYAMA, 1991). Além 

disso, ainda podem existir quadros de ATLL com relação dermatológica, classificadas em 

tumoral e eritematosa (BITTENCOURT et al., 2007). 

 A ATLL é caracterizada por infiltração de células T CD4+ infectadas em alguns órgãos 

como baço, trato gastrointestinal, pele e nos linfonodos, além de causar uma transformação 

morfológica no núcleo das células T, ficando com característica de flor (MATSUOKA, 2003). 

A proteína Tax possui um importante papel na patogênese da ATTL, visto que sua atividade 

reguladora está relacionada à capacidade oncogênica do HTLV-1. Tax induz o aumento da 

expressão de citocinas envolvidas na proliferação de células T, de fatores de transcrição e de 

proto-oncogenes. Além disso, pode inibir reparo do DNA e a morte celular programada 

(MATSUOKA, 2005; YASUNAGA; MATSUOKA, 2007). 

 Outra proteína importante no estabelecimento da ATLL é HBZ. Observa-se que com o 

passar do tempo, os níveis de Tax diminuem nas células de ATL, enquanto as taxas de HBZ se 

mantém constantes. HBZ também induz proliferação e, adicionado a isto, o mRNA HBZ inibe 

a apoptose celular (KAWATSUKI et al., 2016). Satou et al. 2006 observou o desenvolvimento 

de linfoma em camundongos transgênicos para células T CD4+ específicas para expressão de 

HBZ (SATOU et al., 2006). 

Síndrome Quadro Clínico

HAM/TSP (Mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia 

Espástica Tropical)*

Fraqueza crônica e progressiva dos membros inferiores, distúrbios 

esfincterianos, sinais sensitivos objetivos pobres ou ausentes, síndrome 

tetrapiramidal**

Miopatia
Fraqueza muscular proximal, mialgias, reflexos profundos e sensibilidades 

normais

Doença do neurônio motor
Fraqueza muscular, amiotrofias, síndrome piramidal, miofasciculações, 

sensibilidade normal

Neuropatia periférica
Fraqueza muscular distal, hipoestesia em luvas e/ou em meias, hipo ou 

arreflexia profunda

Disautonomia Hipotensão ortostática, disfunção esfincteriana

Ataxia cerebral Tremor de ação, dismetria, assinergia de tronco, nistagmo

Disfunção cognitiva
Alentecimento psicomotor, distúrbios de memória, hipoatenção, distúrbio 

visuo-motor

*Quadros clínicos similares, embora com menor frequência, têm sido descritos em pacientes infectados pelo HTLV-II

**O diagnóstico de HAM/TSP baseia-se na presença de sinais clínicos compatíveis e dados laboratoriais que comprovem a infecção pelo 

HTLV-1 no sangue e, simultaneamente, no líquido cefalorraquidiano

Tabela I: Complexo neurológico associada ao HTLV-1.  
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 Visto que a expansão clonal é a via principal de disseminação da infecção, uma vez que 

uma população celular possui todas essas características oncogênicas, com um genoma instável 

devido às funções de Tax e HBZ, ela vai se proliferando por um longo tempo no hospedeiro, 

até desencadear a ATLL (KATAOKA et al., 2015; YASUNAGA; MATSUOKA, 2007). O 

prognóstico desta manifestação clínica não é bom, os indivíduos normalmente têm uma 

sobrevida de 1 a 4 anos (MATUTES, 2007). 

  

IV.1.6.3. Outras manifestações clínicas 

 Além das duas manifestações clínicas mais comuns, o indivíduo infectado pelo HTLV-

1 pode apresentar outros problemas de saúde associados à infecção, como a dermatite infecciosa 

associada ao HTLV-1 (IDH), caracterizada por lesões eritêmato-descamativas principalmente 

nas regiões retroauriculares, pescoço, couro cabeludo, ombro e genitais (LA GRENADE et al., 

1998; LAGRENADE et al., 1990); uveíte, caracteriza por infiltração celular ocular de moderada 

a grave e vasculite retiniana (MOCHIZUKI et al., 1992); e algumas doenças reumáticas, como 

artrite reumatoide (MCCALLUM et al., 1997). 

Cerca de 80% dos indivíduos, entretanto, são classificados como assintomáticos (AC), 

apesar de desenvolverem sintomas inespecíficos, como dificuldade de controle da bexiga, 

comprometimento neurológico sutil, entre outros, impossibilitando a classificação para uma das 

doenças associadas. Essa classificação “assintomático” vem sendo abertamente discutida, uma 

vez que o paciente desenvolve sintomas relacionados à infecção, além de toda carga emocional 

e psicológica que atinge essas pessoas, podendo levar inclusive a problemas nesse contexto. 

 

IV.1.6.4. Tratamento 

Devido ao HTLV ser uma infecção negligenciada e consequentemente não atrair muito 

investimento para desenvolvimento de estudos e terapias, os indivíduos afetados continuam 

sem tratamento. Aqueles que desenvolvem algumas das doenças associadas à infecção, se 

tiverem acesso, passam por tratamento paliativo multiprofissional, sendo acompanhados por 

neurologistas, oncologistas, fisioterapeutas, psicólogos, dentre outras especialidades.  

A erradicação desse vírus fica comprometida neste cenário em que não há terapia eficaz 

e específica para cada doença, onde não existem campanhas de prevenção eficaz e de comum 

conhecimento, além de não existir uma maneira de controlar a infecção já existente, de forma 

a diminuir a transmissão viral e desenvolvimento das diferentes formas clínicas. 
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IV.2. Sequenciamento aplicado a estudos de genoma viral 

 As tecnologias de sequenciamento têm sido utilizadas desde a década de 70 para 

descrever e estudar sequências de interesse. A linha do tempo dessas tecnologias é bem 

distribuída em três gerações (KCHOUK; GIBRAT; ELLOUMI, 2017; THUDI et al., 2012). A 

primeira geração é composta pela metodologia estabelecida por Sanger em 1975 e a 

metodologia descrita por Maxam-Gilbert em 1977 (MAXAM; GILBERT, 1977; SANGER; 

COULSON, 1975). A segunda geração é composta por tecnologias como: Roche/454, Ion 

Torrent, Illumina/Solexa e ABI/SOLiD (HEO, 2015; ROTHBERG et al., 2011; SHENDURE; 

JI, 2008). Na terceira geração estão as tecnologias desenvolvidas pela Oxford Nanopore e pela 

Pacific Biosciences (PacBio). As tecnologias a partir da segunda geração são conhecidas como 

metodologias de sequenciamento de nova geração (next generation sequencing – NGS) 

(KCHOUK; GIBRAT; ELLOUMI, 2017). 

 O sequenciamento Sanger, apesar de ser da primeira geração, continua sendo padrão 

ouro do sequenciamento por sua baixa taxa de erro – acurácia de 99,999% - resultando em 

sequenciamento de alta qualidade (LIU et al., 2012). A metodologia é conhecida como método 

de terminação de cadeia, usando uma das fitas da dupla fita de DNA como molde. Para gerar a 

sequência complementar, são usados dideoxinucleotídeos (dNTPs) marcados para cada base – 

ddA, ddG, ddC e ddT – primers (normalmente os mesmo usados para amplificar a amostra 

previamente) e outros reagentes necessários, como a DNA polimerase (MASOUDI-NEJAD; 

NARIMANI; HOSSEINKHAN, 2013). 

 O Roche/454, de forma similar ao Ion Torrent, usa a metodologia de 

pirosequenciamento, baseada na detecção do pirofosfato que é liberada após a incorporação, 

levando a emissão de luz por ação da luciferase, de uma base à sequência que está sendo gerada. 

Diferentemente do Roche/454, o Ion Torrent não usa nucleotídeos marcados com fluorescência, 

essa metodologia vai detectar íons de hidrogênio liberados no momento da incorporação dos 

nucleotídeos (HEO, 2015; ROTHBERG et al., 2011). 

 A metodologia da Solexa/Illumina, umas das mais utilizadas, é chamada de 

sequenciamento por síntese. As amostras de DNA são fragmentadas de forma aleatórias, ligadas 

à adaptadores nas duas extremidades desse fragmento. Esses adaptadores vão se ligar a um 

adaptador complementar que está fixado em uma superfície chamada de flowcell. Após isso, as 

sequências fixadas vão ser amplificadas através do que é chamado de “ponte de amplificação 

por PCR”, gerando várias cópias de uma mesma sequência – esse conjunto de sequências 

provenientes de uma mesma sequência original é chamado de cluster. Esses clusteres são 

excitados por luz, emitindo fluorescência específica para cada tipo de nucleotídeo, e programas 
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traduzem esse sinal na sequência gerada (BENTLEY et al., 2008; HEO, 2015; SHENDURE; 

JI, 2008). 

 De forma similar, o sequenciamento da PacBio funciona por fluorescência, mas ao invés 

de fazer várias ciclagens, o sistema vai reconhecendo o sinal em tempo real, assim que o 

nucleotídeo é incorporado, o que diminui o tempo necessário para gerar as sequências – 

chamado de Single-Molecule Real Time (SMRT) (BENTLEY et al., 2008). Além do tempo 

mais rápido de sequenciamento, o preparo pré-equipamento também é mais rápido que as 

metodologias de primeira e segunda geração, entretanto, possui altas taxas de erro (RHOADS; 

AU, 2015). 

O sequenciamento utilizando a metodologia de nanoporos, sendo o equipamento mais 

conhecido o MinION, da Oxford Nanopore, funciona primordialmente por corrente de íons. 

Cada nucleotídeo possui um sinal único, e ao passar pelo poro proteico, o sistema vai 

construindo um modelo gráfico que posteriormente é traduzido na sequência gerada 

(MIKHEYEV; TIN, 2014; REUTER; SPACEK; SNYDER, 2015). Apesar de apresentar taxa 

de erro maior em relação à outras metodologias, é uma tecnologia de custo mais baixo, e que 

possibilita sua execução em locais remotos e sem uma grande infraestrutura. O MinION é 

pequeno e o mais importante é o fato de ser portátil (IP et al., 2015; LU; GIORDANO; NING, 

2016). 

As tecnologias de sequenciamento possuem diversas aplicações, como descoberta de 

genes patogênicos, estudos de evolução comparativos, clonagem, descrição do genoma de 

patógenos e outros (LIU et al., 2012). A plataforma Illumina tem sido uma das mais utilizadas, 

pelo bom balanço entre o tamanho das sequências geradas, custos e taxa de erro (LOMAN et 

al., 2012). 

 No contexto das doenças infecciosas, a utilização das plataformas de sequenciamento 

contribui para o melhor entendimento da patogênese de determinadas manifestações clínicas, 

ajuda na determinação/identificação de características únicas de determinadas cepas/variantes, 

o que sustenta trabalho de vigilância molecular/epidemiológica. Além disto, as sequências 

geradas são importantes para desenvolvimento de diagnóstico, vacinas e terapias especificas 

contra o patógeno. Consequentemente, as sequências geradas nesse trabalho contribuem para 

os avanços no entendimento do HTLV-1 e o surgimento de doenças, assim como ajuda a 

responder problemáticas antigas, como é o caso do HTLV-1 (BARRETO et al., 2016; 

BRANCACCIO et al., 2021; COHEN-GIHON et al., 2020; DE JESUS et al., 2019; REGO et 

al., 2016). 
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V. METODOLOGIA 

 

V.1. Desenho Experimental 

V.1.1. População de Estudo 

 Neste estudo de corte transversal, as amostras foram coletadas de pacientes vivendo com 

HTLV-1, assintomáticos (AC) ou com HAM/TSP, acompanhados no Centro de Atendimento 

ao Portador de HTLV (CHTLV) da Escola de Medicina e Saúde Pública (EBMSP). O quadro 

clínico dos pacientes foi definido por neurologistas do CHTLV, ressaltando que os indivíduos 

assintomáticos apresentam sintomas leves que não permitem que eles sejam classificados em 

alguma das manifestações clínicas. Os pacientes selecionados foram convidados a participar e, 

aqueles que aceitaram, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Dados 

clínicos e epidemiológicos foram coletados dos formulários médicos armazenados no CHTLV. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da EBMSP (CAAE 11594513.3.0000.5544). 

V.1.2. Coleta e Processamento 

 Amostras de sangue foram coletadas no CHTLV e transferidas no mesmo dia para a 

Fundação Oswaldo Cruz, Instituto Gonçalo Moniz (FIOCRUZ – IGM) para que a separação de 

células mononucleares periféricas (PBMC - peripheral blood mononuclear cells) fosse 

realizada. O DNA foi extraído do PBMC utilizando o kit DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen, 

Hilden, Germany). 

V.1.3. Reação em Cadeia da Polimerase e Sequenciamento 

 As regiões hbz e LTR do HTLV-1 foram amplificadas através da reação em cadeia da 

polimerase (PCR), usando o termociclador Veriti Thermal Cycler (Applied Biosystems, United 

States), de acordo com protocolo já publicado (BORBA et al., 2019), usando os seguintes 

primers: 24+ (5'-CGTATCGCCTCCCTCGCGCCATCAGAGTATGCTGCCCAGAACAG-

3’) e 27- (5'-CTATGCGCCTTGCCAGCCCGCTCAGGGTTCCATGTATCCATTTCGGA-

3') para o gene hbz; 30+ (5'-CGTATCGCCTCCCTCGCGCCATCAGCCAGCCATCTTTAGT 

ACTACAGT-3') e 32- (5'-CTATGCGCCTTGCCAGCCCGCTCAGAGCCAACGGAGTCG 

C-3') para LTR 3’.  

A amplificação foi confirmada através de gel de agarose e os produtos da PCR foram 

purificados usando o kit QIAquick PCR Purification (Qiagen, Hilden, Germany) para serem 

então sequenciados, usando o kit BigDye Terminator v.3.1 Cycle Sequencing (Applied 

Biosystems, Foster City, California, United States), juntamente com os primers usados na 

amplificação, através do sequenciador 3500xL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster 

City, California, United States). As sequências brutas do sequenciamento Sanger foram usadas 

para gerar sequências consenso de cada amostra, gerando o grupo de sequência do CHTLV. A 
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visualização das sequências, edição e construção das consensus foi realizada utilizando o 

programa Geneious Prime 2020.1.1 (https://www.geneious.com). 

V.1.4. Seleção de sequências de Banco de Dados 

 Para caracterizar as mutações das regiões hbz e LTR do HTLV-1 e comparar a 

frequências dessas mutações, entre diferentes manifestações clínicas, em sequências do 

CHTLV e de sequência já publicadas, foi montado um conjunto de sequências previamente 

publicadas no Genbank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore) e no Banco de Dados de 

Epidemiologia Molecular do HTLV-1 (https://htlv1db.bahia.fiocruz.br). A visualização das 

sequências, edição e construção do set foi realizada utilizando o programa Geneious Prime 

2020.1.1 (https://www.geneious.com). 

 A busca de sequências no Genbank foi realizada usando as seguintes palavras-chaves: 

“HTLV-1 AND hbz/p8/p12/p30”, “HTLV-1 AND LTR” e “HTLV-1 AND complete genome”. 

Para o Banco de Dados de Epidemiologia Molecular do HTLV-1 foram selecionadas as regiões 

de interesse, LTR e hbz, nos filtros do site. Sequências de outras espécies que não humano, de 

diferentes tipos do HTLV, sequências duplicadas e sequências sem informação clínica foram 

excluídas do conjunto de dados. As sequências remanescentes foram alinhadas com a sequência 

referências de HTLV-1 – ATK1 (J02029.1). As sequências que alinharam nas regiões de 

interesse compuseram o set usado para as análises seguintes. 

V.1.5. Genotipagem do HTLV-1 

Para identificar os subtipos e os subgrupos das amostras selecionadas foram realizadas 

análises filogenéticas com as sequências do CHTLV e sequências de LTR previamente 

publicadas no GenBank. Estas sequências foram alinhadas, usando o MAFTT v.1.4.0 

(KATOH; STANDLEY, 2013) implementado no Geneious Prime 2020.1.1 

(https://www.geneious.com), com sequências referências de todos os subtipos e subgrupos 

(AF054627, AY342303-AY342304, AY818425, DQ005552-DQ005555, DQ005564-

DQ005567, EF672333-EF672336, FJ853491, GU225731-GU225732, J02029, L02534, 

L76309, L76312, M37299, U12804-U12806, Y16476-Y16477, Y16479-Y16482, Y16484, 

Y16487 e Y17014). 

Após o alinhamento, uma árvore de máxima verossimilhança (maximum likelihood – 

ML) foi reconstruída usando o IQ-TREE v.1.6.12 (MINH et al., 2020) com o modelo de 

substituição de nucleotídeos TN+F+G4, inferido pelo ModelFinder implementado no programa 

IQ-TREE (KALYAANAMOORTHY et al., 2017). O cálculo do bootstrap com 1000 réplicas 

(THI HOANG et al., 2017) foi usada para calcular o suporte estatístico dos ramos da árvore. 

Todas as árvores foram visualizadas e editadas usando o programa FigTree v1.4.4 

(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/). 
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V.1.6. Análise genética de hbz e LTR 

Para encontrar as variações nucleotídicas nas sequências de hbz e LTR do CHTLV e do 

GenBank, a ferramenta de anotação do Geneious Prime foi utilizada e o plugin TFScan foi 

usado para mapear os sítios de ligação de fatores de transcrição das sequências de LTR. As 

informações dos dois conjuntos de dados foram posteriormente comparadas. 

A análise do perfil físico-químico e a busca de modificações pós-traducionais foi 

realizado através da plataforma PRABI (https://npsa-prabi.ibcp.fr/), usando o banco de dados 

do PROSITE, para analisar se as mutações na proteína HBZ alteram alguma das características 

dessa proteína quando comparadas à sequência “selvagem” (baseado em ATK1). O perfil 

físico-químico foi plotado usando o GraphPad Prism 8.4.2 (GraphPad Software, San Diego, 

California, USA). 

V.1.7. Análise estatística 

Em relação as análises estatísticas, para avaliar se havia diferenças nas frequências das 

mutações em relação aos diferentes grupos clínicos, foi usado o teste exato de fisher no 

GraphPad Prism 5.02 (GraphPad Software, San Diego, California, USA). As sequências foram 

divididas nos seguintes grupos: AC, HAM/TSP, ATLL e IDH e as diferenças estatísticas entre 

as frequências das mutações nos diferentes grupos foram avaliadas comparando AC com cada 

uma das manifestações individualmente. O valor de p considerado como estatisticamente 

significante foi de p<0,05. 

 

V.2. Revisão Sistemática 

 As revisões sistemáticas foram desenvolvidas seguindo as instruções do documento 

“Principais Itens para relatar em Revisões Sistemáticas e Meta-Análises” (PRISMA – Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), e submetidas ao registro 

internacional de revisões sistemáticas (PROSPERO – International Prospective Register of 

Systematic Reviews). 

 A construção dos algoritmos de busca foi feita baseado nos descritivos presentes nos 

bancos de dados “Descritivos em Ciências da Saúde – DeCs” e “Medical Subjet Headings -

MeSH”, além de palavras-chave adicionais. Os artigos foram inicialmente filtrados após leitura 

de título e resumo, para depois os selecionados dessa filtragem serem lidos na íntegra. Os 

critérios de inclusão e exclusão estão especificados em cada artigo (itens VI.2 e VI.3), assim 

como os dados que foram extraídos de cada busca. 
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VI. RESULTADOS 

Os resultados desta dissertação de mestrado foram organizados em 3 seções.  

Na seção 1 estão os resultados do sequenciamento e identificação de mutações presentes 

em duas regiões do genoma do HTLV-1, hbz e LTR, dividido em duas subseções, uma para 

cada região. Os dados associados à hbz estão demonstrados no artigo científico já publicado na 

revista Journal of Medical Virology (qualis B1) e intitulado “Molecular characterization of 

HTLV-1 genomic region hbz from patients with different clinical conditions”. (doi: 

10.1002/jmv.27005). Já os dados relacionados a LTR estão descritos neste documento como 

resultados complementares não publicados. 

Na seção 2 encontram-se os resultados de uma revisão sistemática da literatura sobre as 

mutações no genoma do HTLV-1 relacionadas a manifestação clínica de HAM/TSP, 

apresentado no formato de artigo científico, submetido na revista Frontiers in Immunology 

(qualis A1), intitulado “Mapping variants in HTLV-1 genome to analyze their impacts on the 

HAM/TSP development: a systematic review”. 

Na seção 3 estão os resultados relativos à revisão sistemática da literatura sobre as 

tecnologias de sequenciamento usadas para o estudo do HTLV-1, demonstrado através do artigo 

científico já publicado na revista científica Archives of Virology (qualis B1)  intitulado “An 

overview of sequencing technology platforms applied to HTLV‑1 studies: a systematic 

review”. (doi: 10.1007/s00705-021-05204-w).  
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VI.1. Seção 1:  

VI.1.1. Subseção 1: Molecular characterization of HTLV-1 genomic region hbz from 

patients with different clinical conditions 

Nesta subseção estão descritos os resultados relativos ao primeiro objetivo secundário, 

sobre as mutações em hbz do HTLV-1 e a possível associação às manifestações clínicas. 
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VI.1.2. Subseção 2: Genotipagem e identificação de mutações em LTR de amostras 

do Centro de Atendimento ao Indivíduo com HTLV-1 (CHTLV) 

Nesta subseção estão os resultados relativos ao segundo objetivo secundário, sobre as 

mutações em LTR do HTLV-1 e o possível impacto nos sítios de ligação dos fatores de 

transcrição. 

Após a seleção dos pacientes do CHTLV, 28 amostras (entre AC e HAM/TSP) foram 

submetidas a PCR para amplificação da região LTR do HTLV-1. Das 28, apenas 15 tiveram 

amplificação confirmada por visualização em gel de agarose, sendo 13 provenientes de 

pacientes com HAM/TSP e dois AC. A não amplificação das amostras pode ocorrer por alguns 

motivos, como carga proviral muito baixa ou degradação da amostra. 

As 15 amostras seguiram para purificação e sequenciamento. Foram obtidas 14 

sequências de LTR, com coberturas diferentes: oito sequências caracterizadas como de baixa 

cobertura (145pb-248pb) e seis caracterizadas como média e alta cobertura (481pb-651pb). 

Além das sequências do CHTLV, foram selecionadas sequências do banco de dados. 

A partir dos resultados da análise filogenética, todas as sequências do CHTLV foram 

classificadas com Cosmopolita Transcontinental (HTLV-1aA) como mostrado na figura 8, 

enquanto as sequências do banco de dados se dividiam em outros subtipos além do HTLV-1aA 

(dados não mostrados). Sendo assim, apenas as sequências com a mesma classificação das 

geradas por este trabalho (HTLV-1aA) foram incluídas nas análises seguintes, totalizando 165 

sequências (14 do CHLTV e 151 do banco de dados). 

Depois de alinhar e fazer a chamada de variante, no conjunto de sequências do CHTLV 

foram encontradas nove variações de nucleotídeo únicos (single nucleotide variants – SNVs), 

uma deleção e uma inserção. No conjunto de sequências do banco de dados (GenBank) foram 

encontradas 202 mutações. Comparando as mutações entre os dois grupos de sequencias, 

percebe-se que 9 das 11 mutações do CHTLV também estão presentes nas sequências do banco 

de dados.  

 Para avaliar se alguma das mutações é responsável por mudar os sítios de ligação de 

fatores de transcrição (transcription fator binding site - TFBS), criando ou deletando estes 

sítios, todas as sequências foram revisadas para identificação de TFBS. As oito sequências de 

baixa cobertura (devido ao tamanho da sequência) do CHTLV foram excluídas dessa análise. 

Foram mapeados 32 sítios no total, sendo quatro novos sítios, e foi notado a ausência de cinco 

sítios, devido às mutações (tabela 2). Uma das mutações (G418A) encontra-se presente na 

região de um sítio de ligação Sp1, o que causou a deleção deste sítio, criando no lugar um novo 

sítio ER. O mesmo mapeamento, para as sequências do banco de dados, encontrou 184 TFBS. 
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Desse total, 35 eram novos sítios e 25 estavam ausentes devido às mutações. Nenhuma mudança 

similar foi encontrada entre os diferentes conjuntos de dados. 

 

 

  

Figura 1: Árvore de Máxima Verossimilhança enraizada do HTLV-1. Árvore filogenética 

de Máxima Verossimilhança do HTLV-1 baseada na região LTR com 760pb contendo   

14 novas sequências (nomes em negrito) e 36 sequências referências. Sequência L02534 

(Isolado Mel 5) foi usada como grupo externo para enraizar a árvore. 
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Tabela 1: Frequência das modificações dos sítios de ligação dos fatores de transcrição, causadas 

pelas mutações em seis sequências de LTR do CHTLV. 

 

  

Posição da Mutação Mudança TFBS (TFSCAN) Mudança do TFBS CHTLV (n=6)

178 G → A TFIID (173-178) Adição 1/5

275 T → C ATF (270-275) Deleção 1/6

331 C → T gammaCAC2 (227-331) Deleção 1/6

331 C → T CACCC-binding factor (327-331) Deleção 1/6

331 C → T CACCC-binding factor (331-335) Deleção 1/6

418 G → A Sp1 (418-424) Deleção 1/6

418 G → A ER (418-424) Adição 1/6

475 C → T CACCC-binding factor (472-476) Adição 1/6

477 C → T C-Est-2 (477-482) Adição 1/6

TFBS: transcription factors binding sites  (sítios de ligação de fatores de transcrição).
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VI.2. Seção 2: Mapping variants in HTLV-1 genome to analyze their impacts on the 

HAM/TSP development: a systematic review 

Nesta subseção estão descritos os resultados relativos ao terceiro objetivo secundário, 

revisão sistemática sobre as mutações no genoma do HTLV-1 que podem estar associadas a 

HAM/TSP e que já foram descritas na literatura previamente. 

 

 



44 

 



45 

 



46 

 



47 

 



48 

 



49 

 



50 

 



51 

 



52 

 

  



53 

 



54 

 



55 

 



56 

 



57 

 

 

 

 

 

  



58 

 

 

Figure 1. Flow diagram of the systematic selection. 
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Figure 2. HTLV-1 non-synonymous mutations possibly associated with HAM/TSP 

development. 
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VI.3. Seção 3: An overview of sequencing technology platforms applied to HTLV-1 studies: 

a systematic review 

Nesta subseção estão descritos os resultados relativos ao quarto e último objetivo 

secundário, revisão sistemática sobre as diversas tecnologias de sequenciamento e como elas 

ajudam e impactam o estudo do genoma do HTLV-1.  
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VII. DISCUSSÃO  

 Os avanços das tecnologias de sequenciamento permitiu possibilidades para tentar 

entender e desvendar o desenvolvimento de doenças, identificar novos patógenos, determinar a 

movimentação desses patógenos nas diferentes populações, entre outras aplicações. Essas 

plataformas de sequenciamento ajudam no desenvolvimento de estudos mais complexos e 

eficientes dos genomas de diversos patógenos, neste caso especialmente os vírus, possibilitando 

identificação de mutações e outros fatores que diferenciam um do outro, além de contribuir para 

o desenvolvimento de vacinas, diagnóstico e terapia.  

 Neste trabalho, focado no cenário do HTLV-1, podemos perceber que as tecnologias de 

sequenciamento vêm evoluindo ao longo do tempo, ao ponto que estamos atualmente na terceira 

geração, chamado de sequenciamento de nova geração (NGS), que engloba as metodologias de 

sequenciamento por nanoporos (Oxford Nanopore Technologies) e Pacific Biosciences 

(PacBio). Essas tecnologias facilitam o sequenciamento de genoma completo além de serem 

tecnologias que entregam resultados de forma mais rápida e muitas vezes com custos mais 

baixos. Entretanto, no que diz respeito ao sequenciamento de HTLV-1, a tecnologia Sanger 

continua sendo a mais usada (DE OLIVEIRA ANDRADE et al., 2021). 

 O motivo para os indivíduos infectados pelo HTLV-1 permanecerem no quadro clínico 

intitulado como assintomático, ou desenvolverem alguma das manifestações clínicas associadas 

a esse vírus, não é completamente elucidado. Existem diversos trabalhos que buscam identificar 

mutações específicas de determinadas formas clínicas, para que a partir disso seja possível 

iniciar trabalhos que foquem em meios de impedir o desenvolvimento dessas doenças 

(BARRETO et al., 2016; BORBA et al., 2019; MOTA-MIRANDA et al., 2013; REGO et al., 

2016). A identificação desses fatores que influenciam o desenvolvimento ou não de doenças é 

de grande importância, além da contribuição para desenvolvimento de terapias, para que os 

pacientes sejam acompanhados de forma mais direcionada, podendo estabelecer um diagnóstico 

precoce e iniciar os cuidados que podem melhorar a qualidade de vida desses indivíduos. 

 Os dados aqui relatados mostram a presença de mutações exclusivas em determinadas 

manifestações clínicas. A mutação V15M na proteína HBZ do HTLV-1 pode ser uma mutação 

específica dessa manifestação, visto que foi observada apenas em amostras de indivíduos com 

HAM/TSP. Entretanto, mais estudos são necessários, visto que a população estudada foi 

pequena, e dentro das sequências de banco de dados não foi observada esta mutação, indicando 

ainda que pode ser uma mutação presente na população de Salvador. Outras duas mutações 

foram observadas apenas em sequências provenientes de indivíduos com ATLL, I164V e 

K184R. Além disso, a mutação R119Q foi identificada em amostras provenientes de todas as 

formas clínicas avaliadas – AC, HAM/TSP, ATLL e IDH –, porém mais frequente em AC, 
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sugerindo que pode ser fator de proteção, mas são necessários mais estudos. É possível perceber 

que existem especificidades genômicas e patogênicas para cada uma das manifestações clínicas.  

 Já na caracterização de LTR, resultado da subseção 2 (VI.1.2), observa-se mutações que 

impactam na criação ou deleção de sítios de transcrição, podendo influenciar a expressão de 

determinados genes que têm seus promotores nessas regiões. Rego et al., 2016 relatou algumas 

mutações em LTR que resultaram nessas alterações, que podem afetar a expressão viral, tanto 

diminuindo como aumentando. 

 Apesar dos estudos para entender os fatores que levam a aumento ou diminuição de 

expressão viral, de carga proviral ou desenvolvimento de doenças, os esforços ainda são poucos 

comparado ao que poderia ser feito. Com base nas duas revisões sistemáticas apresentadas nas 

seções dois e três (VI.2 e VI.3) deste trabalho, existem poucas sequências de genomas 

completos disponibilizadas nos bancos de dados, sendo os genomas parciais focados nas regiões 

LTR e pX, seguidos da região env. Mesmo assim, quando comparado a outros retrovírus, como 

o HIV – descoberto depois do HTLV – são poucas sequências de genoma completo e parciais 

publicadas, piorando o cenário quando falamos de sequências com dados clínicos associados. 

Além disso, pouco investimento é feito na intenção de usar novas metodologias de 

sequenciamento, sendo Sanger a metodologia ainda mais usada para estudos de HTLV-1 (DE 

OLIVEIRA ANDRADE et al., 2021) 

O trabalho visto na seção VI.2 apresenta resultados interessantes quanto a estudos que 

sequenciaram alguma região do HTLV-1, porém uma pequena porção deles conseguiu associar 

as mutações encontradas com o perfil clínico. Destes, Barreto et al., 2016 e Borba et al., 2019 

descreveram mutações presentes em ORF-1, que codifica p12 e p8, importantes no processo de 

disseminação do vírus no organismo (BANERJEE; FEUER; BARKER, 2007; BARRETO et 

al., 2016; BORBA et al., 2019; KORALNIK et al., 1992; VAN PROOYEN et al., 2010). 

Socorro et al., 2018 descreveu duas mutações na proteína gp46, codificada por env, importante 

no processo de infecção da célula do hospedeiro.  

O impacto das mutações no genoma viral, apesar de muitas vezes não ser completamente 

elucidado, pode estar relacionado à carga proviral do indivíduo (normalmente elevada nos casos 

sintomáticos), como observado no estudo de Barreto et al. de 2017, onde as mutações S63P e 

R83C da ORF-1 foram associadas à alta carga proviral e HAM/TSP, assim como as mutações 

em LTR, G126C/T, G306C, e C479T, em regiões de sítio de ligação de fatores de transcrição, 

estando presentes em indivíduos com baixa carga proviral/assintomáticos (BARRETO et al., 

2016; REGO et al., 2016).  

Além disso, podem estar associadas à estrutura dimensional da proteína e também 

alterando propriedades físico-químicas (influenciando as ligações com outras moléculas), o que 
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foi observado como consequência das mutações V15M, P65L, R119Q, I164V e K184R no 

estudo de 2021, onde foi descrito alteração na flexibilidade, acesso à proteína, antigenicidade e 

outras características, podendo alterar a funcionalidade da proteína HBZ (CUCCO et al., 2021). 

Esses fatores de possível impacto na função das proteínas e de regiões como LTR ressaltam o 

quão importante é manter uma vigilância molecular desse vírus, e consequentemente 

possibilitando o desenvolvimento de terapias e tratamentos que sejam focados em neutralizar a 

ação do HTLV-1. 

Os recursos e informações devem ser trabalhados de forma a desenvolver conhecimento 

com capacidade de ajudar os mais impactados pela infecção: os pacientes. A geração de 

genomas completos, uso de metodologias mais recentes, disponibilização de informações 

clínicas e epidemiológicas, adicionado à caracterização dessas sequências, e estratégias de 

prevenção disseminadas mundialmente, poderá favorecer o caminho para o tratamento e 

erradicação de infecções como o HTLV-1. 
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VIII. PERSPECTIVA DE ESTUDO  

 O grupo pretende dar continuidade no trabalho, abrangendo também as mutações e 

fatores do hospedeiro que possam contribuir no estabelecimento e desenvolvimento das 

doenças associadas ao vírus. Os próximos passos seriam, além de sequenciar novas amostras e 

apenas identificar as mutações, fazer uma análise de expressão, para avaliar qual o impacto das 

mutações na expressão de genes, tanto virais como do hospedeiro. 
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IX. CONCLUSÃO 

  

Os resultados descritos neste trabalho demonstram que: 

• As mutações V15M (exclusiva de HAM/TSP) e R119Q (mais frequente em AC), 

identificadas na proteína HBZ (codificada pelo gene também hbz) podem ser importantes 

fatores no desenvolvimento de HAM/TSP e de proteção ao desenvolvimento das doenças 

associadas ao HTLV-1, respectivamente.  

• As alterações encontradas nos sítios de ligação de fatores de transcrição (adição e exclusão 

de sítios) podem estar relacionadas a um desequilíbrio da produção e, consequentemente, 

da expressão dos genes virais importantes para disseminação e patogênese do HTLV-1. 

• Diversos estudos já identificaram mutações nas diferentes regiões do HTLV-1, entretanto a 

grande maioria não conseguiu relacionar essas mutações com o desenvolvimento de 

HAM/TSP. Cinco mutações em ORF-I (C39Y, P45L, S69G, P86S e R88K) duas mutações 

em env - gp46 (S72G e N93D) e duas mutações em hbz (V15M e R119Q) foram observadas 

e relacionadas com o desenvolvimento de HAM/TSP. 

• Existem diversas e novas tecnologias de sequenciamento, entretanto a mais utilizada nos 

trabalhos de HTLV-1 ainda é a metodologia de Sanger. Apesar dos esforços para geração 

de sequências, não existem muitos investimentos na área do HTLV e, dos estudos 

existentes, poucos disponibilizam as sequências com informações clínica e epidemiológicas 

que possibilitariam análises genômicas mais completas.  
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X. SUMMARY 

Background: HTLV-1 is a globally distributed pathogen that affects approximately 5 to 10 

million people. It is estimated that Brazil has about 800,000 people living with the virus, which 

characterizes it as one of the countries with the highest absolute number of cases. In Brazil, the 

North and Northeast regions are the most affected by the virus. HTLV-1 infection can lead to 

the development of diseases such as ATLL, HAM/TSP and IDH. The HTLV-1 genome has 

structural genes and a region responsible for encoding accessory and regulatory proteins, 

important for the establishment, dissemination, and action of the virus. The sequencing of this 

genome can elucidate factors of this virus that influence the spread and development of clinical 

manifestations associated with HTLV-1. Objective: The main objective of this work is to 

evaluate the role of mutations in the HTLV-1 genome and its possible association with the 

development of HTLV-1-associated diseases. Methods: Cross-sectional study, with samples 

from individuals infected with HTLV-1, which were sequenced to identify mutations in the LTR 

and hbz regions of the virus genome. In addition, two systematic reviews were performed 

following the PRISMA instructions for deepening and reviewing the study areas. Results: Two 

mutations, V15M and R119Q, were observed in the hbz region, with V15M observed exclusively 

in HAM/TSP patients, while R119Q appears to be a protective factor for the development of 

the disease. In LTR, mutations were found that led to the appearance or deletion of 

transcription factor binding sites. In addition, one of the systematic reviews found four studies 

that associated mutations in env and ORF-1 with the development of some clinical form. 

Regarding the sequencing study, the Sanger methodology is more used for the study of HTLV-

1. Conclusions: It was possible to observe the presence of mutations related to the development 

of HAM/TSP, such as C39Y, P45L, S69G, P86S and R88K (ORF-I), S72G and N93D (gp46) 

and V15M and R119Q (HBZ). Alterations in transcription factor binding sites were also 

observed, which may be related to an imbalance in the production and expression of viral 

genes. In addition, it was possible to observe that despite advances in sequencing technologies, 

HTLV-1 studies still work with the first generation of sequencing, Sanger. 

 

Key words: HTLV-1; sequencing; mutation, molecular characterization 
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