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I. RESUMO 

 

Introdução: A prevalência da infecção pelo HTLV-1 varia de acordo com a região 

considerada. No Brasil, Salvador tem uma das maiores prevalências do vírus, variando de 

1,35% a 1,80% de acordo com os diversos estudos. Em um estudo populacional realizado na 

cidade, encontrou-se uma prevalência de 1,70% (IC95%: 1,1 a 2,5%). Sabe-se pouco sobre a 

prevalência desta infecção na população dialítica, o que justifica a realização deste estudo. 

Objetivo: Determinar a prevalência de infecção por HTLV-1 em indivíduos em hemodiálise 

na cidade de Salvador, avaliar o impacto desta infecção sobre a anemia da doença renal 

crônica (DRC) e a frequência de co-infecção com outros vírus (vírus hepatotróficos). 

Métodos: Corte transversal dentro de uma coorte prospectiva. Entraram no estudo todos os 

participantes do PROHEMO (Estudo Prospectivo do Prognóstico de Pacientes Tratados por 

Hemodiálise) e que se encontravam ativos no estudo no período da coleta do sangue para a 

pesquisa sorológica. A sorologia para HTLV-1 foi feita pelo método ELISA e os casos 

positivos foram confirmados pelo método Western Blot. Utilizou-se o teste t de student 

(distribuição normal) ou U de Mann Witney (distribuição não normal) para comparar 

variáveis contínuas e teste do X
2 

ou teste exato de Fisher para variáveis categóricas. 

Resultados: Foram avaliados 695 indivíduos com média de idade de 48,7 anos, sendo 62% do 

sexo masculino. Identificamos 15 casos de HTLV-1, correspondendo a uma prevalência de 

2,2% (IC95% 1,11 a 3,29). Dentre os casos positivos para HTLV-1, um deles (6,7%) era 

portador do vírus C da hepatite (HCV) e um (6,7%) portador do vírus B da hepatite (HBV). 

Os indivíduos soropositivos se encontravam há menos tempo em diálise e apresentavam 

níveis séricos menores de creatinina e paratormônio (PTH) que os indivíduos soronegativos; 

não houve diferença estatisticamente significante nos parâmetros hematimétricos entre os dois 

grupos. Conclusão: A prevalência de infecção pelo HTLV-1 na população dialítica pouco 

diferiu da encontrada na população geral de Salvador, sem impacto sobre a anemia da DRC. 

A coinfecção com os vírus B e C não foi comum. Na análise univariada, o tempo em diálise, a 

creatinina e o PTH foram significativamente mais baixos no grupo soropositivo. Estes 

achados, porém, não foram confirmados na análise multivariada. Nesta última análise, 

observou-se também que a classe social e o estado civil se associaram de forma independente 

com a sorologia positiva para o HTLV-1.  
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II. INTRODUÇÃO 

 

O vírus linfotrófico de células T humanas tipo 1, o HTLV-1, o primeiro retrovírus 

humano identificado, foi descrito pela primeira vez por Poiesz e colaboradores, após ter sido 

isolado de um paciente com linfoma cutâneo de células T (1). É o agente causador da 

Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL) e da Mielopatia Associada ao HTLV / 

Paraparesia Espástica Tropical (HAM/TSP) (2–5). Também se associa com várias outras 

síndromes clínicas posteriormente descritas, incluindo artropatia, uveíte, polimiosite, 

dermatite infectiva, síndrome de Sjögren e tireoidite (6–11). 

Atualmente a infecção pelo HTLV-1 se apresenta como uma epidemia global, tendo 

uma prevalência mundial na população geral ainda pouco conhecida. Este fato acontece 

principalmente por alguns motivos: Em algumas regiões do mundo a infecção pelo vírus 

ainda não foi estudada, como em algumas partes da Ásia e na região norte e leste da África; A 

distribuição da infecção não é uniforme, com variações da prevalência numa mesma região; 

Em estudos mais antigos, os ensaios utilizados para a pesquisa do vírus tinham baixa 

especificidade, levando a uma prevalência superestimada; A maioria dos estudos de 

prevalência realizados não teve base populacional (12,13).  

Na década de 1990, De Thé e colaboradores estimaram que 10 a 20 milhões de 

pessoas pudessem estar contaminadas pelo vírus em todo o mundo (14,15). Entretanto, os 

autores se basearam em estudos pouco representativos da população geral, como aqueles que 

avaliavam a prevalência em doadores de sangue assintomáticos, em gestantes e em indivíduos 

usuários de drogas injetáveis.  

A prevalência da infecção pelo HTLV-1 varia de acordo com a área geográfica 

estudada e também com as características de sua população, existindo uma variação espacial 

em cada área (13,16). As regiões com prevalências mais elevadas do vírus se localizam no 

sudoeste do Japão, algumas ilhas do Caribe, regiões oeste e central da África, ilhas da 

Malanésia, algumas regiões do Oriente Médio e regiões da América do Sul (11,17–19). 

No Brasil, a maioria dos dados de prevalência foi obtida de triagens sorológicas de 

doadores assintomáticos. Estes dados mostram uma grande variação nas taxas de prevalência 
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no país, sendo maiores na região nordeste (16,20–22). A cidade de Salvador, capital da Bahia, 

tem uma das maiores prevalências desta infecção (16,21). Em um estudo populacional, 

Dourado e colaboradores identificaram uma prevalência de 1,7%, com uma estimativa de que 

40.000 pessoas possam estar infectadas na cidade (23).  

Assim como na população geral, a prevalência da infecção pelo HTLV-1 na população 

dialítica é variável, de acordo com a região estudada. Poucos trabalhos têm feito referência 

sobre a prevalência nesta população. Uma avaliação realizada em pacientes em hemodiálise 

de manutenção (HDM) em várias regiões do Japão apontou para uma prevalência geral nesta 

população de 2,7%, porém com uma grande variação entre as diversas regiões do país (24). 

No Brasil não há dados sobre a prevalência nestes pacientes. Em Salvador, onde existe uma 

das maiores prevalências na população geral, também faltam dados na população dialítica.   

O Ministério da Saúde determina uma rotina dos serviços de hemodiálise (HD) para os 

pacientes portadores do Vírus C da hepatite (HCV) e Vírus B da hepatite (HBV), bem como 

para o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV). A pesquisa do HTLV nestes serviços, 

porém, não é uma rotina e não há orientações por parte do Ministério da Saúde, em relação 

aos procedimentos dialíticos nos seus portadores (25). 

A prevalência relativamente elevada da infecção pelo HTLV-1 na população de 

Salvador e a carência de dados sobre esta infecção na população dialítica, bem como seu 

impacto para os pacientes em HD, motivou a realização desta investigação. 
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III. OBJETIVOS 

 

 Avaliar os pacientes em hemodiálise de manutenção na cidade de Salvador, que estão em 

acompanhamento no estudo PROHEMO, com os objetivos: 

1- Principal: 

 Identificar a prevalência do vírus HTLV-1 nestes pacientes 

2- Secundários: 

a. Avaliar o influência da soropositividade ao HTLV-1 sobre a anemia da doença 

renal crônica (DRC); 

b. Avaliar a prevalência de co-infecção de HTLV-1 com HBV e HCV. 
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IV. REVISÃO DE LITERATURA 

 

IV.1. Descoberta / Classificação 

 

O vírus linfotrófico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), o primeiro retrovírus 

humano reconhecido, foi descoberto em 1979 por Poiesz e Gallo e colaboradores, após terem 

sido isoladas partículas retrovirais de cultura de linfócitos de um paciente de 28 anos, com 

linfoma cutâneo de células T (1,26). Poucos anos antes, em 1977, Uchiyama e colaboradores 

descreveram 16 casos de um novo tipo de leucemia, que tipicamente ocorria na fase adulta. 

Estes casos foram descobertos no Japão, na população de Kyushu (região sudoeste do país) e 

esta patologia foi denominada de Leucemia de Células T do Adulto (ATL) (27). Em 1981, 

também no Japão, foi descrita a detecção de antígenos virais em células cancerígenas de 

indivíduos com ATL. Este vírus foi chamado de Vírus da Leucemia de Células T de Adultos 

(ATLV) (28). Posteriormente, observou-se que o ATLV se tratava do mesmo vírus já descrito 

nos Estados Unidos e denominado HTLV (29). Em 1983, Gallo e colaboradores também 

encontraram partículas do HTLV em pacientes com a Leucemia / Linfoma de Células T do 

Adulto (30). 

O HTLV-2 foi descoberto em 1982, quando foi isolado de um paciente com leucemia 

de células pilosas (31). No Brasil, este vírus tem sido encontrado em populações indígenas da 

Amazônia, usuários de drogas injetáveis das grandes áreas urbanas e doadores de sangue 

(32,33). Mais recentemente, Wolfe e colaboradores identificaram o HTLV-3 e o HTLV-4 na 

população da África Central (34).  

O Vírus Linfotrófico de Células T de Símios (STLV) é o correspondente não humano 

do HTLV. Como os aspectos moleculares e biológicos do HTLV e do STLV são muito 

similares, ambos os tipos de vírus são convenientemente catalogados no grupo do Vírus 

Linfotrófico de Células T de Primatas (PTLV). Os correspondentes não humanos do HTLV-1 

e HTLV-2 são, respectivamente, o STLV-1 e o STLV-2 (35). Análises filogenéticas 

demonstraram uma forte relação entre o HTLV-3 e o STLV-3, sendo este seu correspondente 

primata não humano (36). O HTLV-4, porém, é um membro de uma linhagem filogenética 

distinta de todos os outros HTLVs e STLVs previamente conhecidos. Enquanto uma possível 

origem símia pode ser relacionada ao HTLV-3, a origem do HTLV-4 não é clara, pois o 

mesmo não tem um correspondente primata conhecido (34). 
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O HTLV do tipo 1 ao 4 é um retrovírus do tipo C (retrovírus com envelope, presença 

de espículas no mesmo e um core central), classificado juntamente com o seu correspondente 

primata não humano, o STLV 1-3 e com o vírus da leucemia bovina (LBV), como pertencente 

à família Retroviridae, dentro do gênero Deltaretrovirus. Baseada na organização genômica e 

na filogenia, a família Retroviridae é dividida em sete gêneros: Alpharetrovirus, 

Betaretrovirus, Gammaretrovirus, Deltaretrovirus, Epsilonretrovirus, Lentivirus e 

Spumavirus (Figura I)  (37). 

As propriedades oncogênicas e a estrutura molecular dos PTLVs os distinguem dos 

Retrovírus HIV-1 e HIV-2, que são membros do gênero Lentivirus. Os Deltaretrovírus e os 

Lentivírus são capazes de causar infecção assintomática prolongada. Enquanto o vírus HIV 

tem efeito citopático sobre as células T humanas, o vírus HTLV pode transformar estas 

células, resultando em linhagens celulares imortalizadas (38). 

 

Figura I. Classificação taxonômica da família Retroviridae, baseada nas relações de evolução. FONTE: 

VAN DOOREN, 2005. (37) 
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IV.2. Estrutura e Organização Molecular 

O vírus tem um formato arredondado, com aproximadamente 100nm de diâmetro (39), 

com um core esférico central, envolto por um envelope lipoproteico, que é formado durante o 

processo de brotamento através da membrana celular da célula hospedeira. O envelope é 

composto por proteínas virais transmembrana (TM) e de superfície (SU), que se projetam 

através do mesmo. A proteína TM serve como âncora para a proteína SU. Um capsídio com 

formato icosaédrico, composto pelas proteínas p15, p19 e p24, envolve o material genético e 

as proteínas enzimáticas importantes no ciclo celular do vírus: a protease viral, a transcriptase 

reversa e a integrase (Figura II-A) (11,38).  

Assim como todos os retrovírus, o HTLV é diploide. Cada partícula viral contém duas 

fitas simples de RNA de polaridade positiva. Tipicamente, ambas as fitas de RNA derivam de 

um mesmo provírus (40). O genoma do HTLV tem aproximadamente 9kb e codifica proteínas 

estruturais, enzimas e proteínas regulatórias (41).  

O vírus possui três regiões genômicas principais. A região gag (para proteínas 

estruturais) é produtora de um polipeptídeo que depois de clivado gera as proteínas p15, p24 e 

p19, que são proteínas do nucleocapsídeo, do capsídeo e da matriz, respectivamente. A região 

pol/pro, codificadora de várias enzimas, como a protease, que cliva os polipeptídeos, a 

transcriptase reversa, que gera o DNA dupla fita a partir do RNA viral e a integrase, que 

integra o DNA viral no cromossoma da célula hospedeira. E a região env, que codifica a 

glicoproteína de superfície, gp46 e a glicoproteína transmembrana, gp21 (42). 

Além dessas três regiões principais, existe ainda uma região adicional, a região pX, 

que contém quatro ORFs (Open Reading Frames), localizada entre a região env e a 

extremidade 3’ do genoma, onde se encontram dois genes regulatórios, Tax e Rex (ORF IV e 

III, respectivamente). Estes genes são codificadores de duas proteínas regulatórias da 

transcrição, a proteína Tax e a proteína Rex (43). A proteína Tax, através da interação com 

fatores da transcrição celular, ativa a transcrição não só do promotor viral, como também de 

vários elementos de genes celulares envolvidos na proliferação da célula hospedeira. A 

proteína Rex é responsável pela exportação nuclear do RNA viral. Ainda na região pX (ORF I 

e II), quatro proteínas adicionais são codificadas: p12
I
, p27

I
, p13

II
 e p30

II
. Acreditava-se, 

inicialmente, que estas proteínas eram dispensáveis à replicação viral, porém, tem-se 

demonstrado que as mesmas são críticas para a infectividade viral e manutenção de altas 

cargas virais, ativação da célula hospedeira e regulação do gene da transcrição (44).  
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Nas extremidades do genoma existem duas sequências longas e repetitivas, as LTRs 

(Long Terminal Repeat), que não são codificadoras, porém são importantes, pois elas 

medeiam a integração proviral e possuem elementos regulatórios para a transcrição viral, o 

processamento do RNA viral e a transcrição reversa (Figura II–B) (38). 

Com base nas diferenças da sequência do DNA proviral, do gene env e da região LTR, 

o HTLV-1 tem sido classificado em vários subtipos (35). A classificação inclui o subtipo “a” 

ou “Cosmopolita”, encontrado em muitas áreas endêmicas, em todo o mundo; os subtipos “b”, 

“d”, “e” e “f”, encontrados na África Central; e o subtipo c, encontrado na região da 

Malanésia (45); (46). O subtipo “cosmopolita” ainda se subdivide em quatro subgrupos: 

subgrupo “A” ou “Transcontinental”, isolado de várias regiões, em diferentes continentes; 

subgrupo “B” ou “Japonês”; subgrupo “C” ou “Oeste-Africano / Caribenho”; e subgrupo “D” 

ou “Norte-Africano” (47,48).  

 

Figura II. A- Corte transversal esquemático do HTLV-1, evidenciando sua estrutura e composição. TM: 

glicoproteína transmembrana; SU: glicoproteína de superfície; MA: Matriz da membrana; RT: Transcriptase 

reversa; IN: Integrase; PR: Protease; CA: Capsídeo; NC: Nucleocapsídeo. B- Oganização genômica do HTLV-1. 

C- RNAs mensageiros. FONTE: VAN DOOREN, 2005. (37) 

 

 

IV.3. Biologia / Ciclo de Reprodução 

O ciclo de vida do HTLV se inicia com a penetração do vírus na célula hospedeira. O 

contato do vírus com a célula ocorre por meio da interação entre as glicoproteínas do 

envelope viral e receptores de superfície da mesma. Após esta interação, ocorre a fusão do 

envelope com a membrana celular e penetração do vírus não revestido na célula.  
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O core é liberado no citoplasma, onde o RNA é reversamente transcrito por uma DNA 

polimerase RNA-dependente, a Trancriptase Reversa. O DNA linear de dupla fita produzido 

migra para o núcleo da célula e se integra ao DNA cromossômico da célula hospedeira pela 

ação da Integrase viral. O DNA viral integrado ao genoma hospedeiro, agora chamado de 

provírus, estabelece uma infecção prolongada e pode ficar latente por muito tempo.  

Depois de um tempo de infecção latente, o genoma proviral é trancrito, utilizando o 

maquinário celular, em um RNAm (RNA polimerase DNA-dependente). Este RNAm migra 

para o citoplasma e serve de molde para a síntese das proteínas virais estruturais, regulatórias 

e para as enzimas virais. Outra cópia de RNA se torna o RNA viral genômico. O maquinário 

do vírus se reúne e é liberado da célula hospedeira. Neste processo de liberação, se forma o 

envelope viral, com proteínas virais e parte da membrana da célula hospedeira (Figura III) 

(38). 

 

Figura III. Representação esquemática do ciclo celular do HTLV. FONTE: MANDELL, 2004. (38) 
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O HTLV também utiliza um mecanismo de replicação, caracterizado como “passivo”: 

a expansão clonal. As células infectadas pelo HTLV são induzidas à replicação pelas 

proteínas regulatórias do HTLV. Estas células se expandem de forma clonal e o HTLV 

proviral também (49). 

O HTLV 1 e 2 infecta preferencialmente os linfócitos T CD4+ e T CD8+, sendo a 

célula T CD4+ a hospedeira primária para o HTLV-1 (50). Entretanto, ambos os HTLV-1 e 

HTLV-2 compartilham um tropismo, in vitro, por uma variedade de células não linfóides, 

sugerindo que o vírus utilize um receptor celular menos específico e presente na maioria das 

células. 

Em 2003, Manel e colaboradores apresentaram evidências, sugerindo que o 

transportador de glicose, onipresente nas células dos vertebrados, GLUT-1, seja o receptor 

para o HTLV-1 e que outros fatores influenciem para o tropismo do vírus, in vivo, pelas 

células linfóides (51).  

Figura IV. Esquema representativo do ciclo de vida do HTLV, enfatizando o contato célula-célula na 
transmissão. FONTE: VAN DOOREN, 2005. (37) 
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Outros estudos sugerem que a interação do vírus com um receptor na célula 

hospedeira pode não ser necessária, sendo possível a disseminação do mesmo entre as células 

linfocitárias. Para isso, é necessário o contato entre a célula infectada e a não infectada. Este 

contato induziria a polarização do citoesqueleto da célula infectada para a junção entre as 

células. O genoma e as proteínas do HTLV se acumulariam nesta junção e seriam transferidos 

para a célula não infectada (Figura IV) (52). Estes achados apoiam o fato de que a transmissão 

do HTLV é fortemente célula-dependente, sendo esta transmissão mediada por células vivas e 

não por fluidos corpóreos livre de células (53). 

 

IV.4. Transmissão 

Os mecanismos de transmissão reconhecidos para o HTLV-1 incluem a transmissão 

vertical, a sexual e a parenteral. A transmissão vertical acontece mais comumente através do 

aleitamento prolongado (ingestão de linfócitos infectados). Nyambi e colaboradores, em uma 

coorte prospectiva, acompanharam 35 crianças nascidas de mães soropositivas, no Gabon. 

Observou-se uma soroprevalência de 15% entre as crianças. A baixa detecção de HTLV pelo 

método PCR no cordão umbilical e no líquido amniótico e a soroconversão tardia foram 

argumentos para a transmissão pós-natal e para a importância do leite materno na mesma (54). 

O risco de infecção de crianças de mães soropositivas se correlaciona positivamente com a 

carga proviral no leite materno e duração da amamentação (55–57).  

A transmissão sexual é bidirecional, com estudos de corte transversal mostrando uma 

transmissão homem-mulher cerca de quatro vezes maior que a mulher-homem (38).  

Entretanto, um estudo prospectivo que acompanhou por 10 anos 85 portadores do HTLV-1 e 

HTLV-2 evidenciou uma taxa de soroconversão de 0,6 transmissões/100 pessoas/ano. Este 

estudo também mostrou uma diferença menor na eficiência da transmissão homem-mulher / 

mulher-homem (58). A transmissão parenteral ocorre através de transfusão sanguínea ou de 

hemoderivados e por meio de objetos perfuro-cortantes contaminados e compartilhamento de 

agulhas entre indivíduos sadios e contaminados (usuários de drogas injetáveis). Um estudo 

prospectivo realizado na Jamaica mostrou uma soroconversão de mais de 40% entre os 

indivíduos que receberam hemoderivado contaminado (59).  
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IV.5. Patologias associadas ao HTLV-1 

O HTLV-1 se associa com a Leucemia / Linfoma de Células T do Adulto (ATL), bem 

como com uma forma de doença neurológica progressiva, conhecida como Mielopatia 

Associada ao HTLV-1 (HAM), também chamada de Paraparesia Espástica Tropical (TSP). 

Outras entidades clínicas também têm sido relacionadas à infecção pelo HTLV-1: Uveíte, 

dermatite, disfunção erétil, anormalidades no funcionamento da bexiga, periodontite (38). 

 

IV.5.1. Leucemia-Linfoma de Células T do Adulto (ATL) 

A ATL é uma doença bastante agressiva. As células T malignas desta patologia são 

maduras. Todos os subtipos têm uma integração monoclonal do DNA proviral do HTLV-1 no 

genoma celular, indicando que as células T malignas são monoclonais e originárias de uma 

única célula T infectada pelo vírus (2). 

Baseado nos achados clínicos e na morfologia celular, a ATL é classificada em quatro 

tipos clínicos: ATL latente, ATL crônica, ATL linfoma e ATL aguda. A tabela I sumariza as 

principais características e diferenças destes tipos.  

 

Tabela I. Caractarísticas dos subtipos de ATL. Adaptado de Shimoyama, 1991. (60) 

 ATL latente ATL crônica ATL linfoma ATL aguda 

Linfócitos (x109/l) < 4 ≥ 4 < 4 * 
Cels T anormais  ≥ 5% ≥ 5%a ≤ 1% +b 
LDH > 1½ normal > 2x o normal * * 
Hipercalcemia Não Não * Sim 

Órgão afetados     

Pele Pode ter Pode ter * Sim 
Pulmão Pode ter Pode ter * Pode ter 
Linfonodos Não Pode ter Sim Pode ter 
Fígado Não Pode ter * Sim 
Baço Não Pode ter * Sim 
SNC Não Não * Pode ter 
Osso Não Não * Pode ter 
TGI Não Não * Pode ter 
Ascite Não Não * Pode ter 
Derrame pleural Não Não * Pode ter 
Sobrevida Fase indolente 24 meses 10 meses 6,2 meses 
a: maioria dos casos;      /  b: se < 5%, necessária histologia da lesão tumoral                                    *: 
variável (qualificação não essencial para este subtipo)                                                                                                                                
SNC: sistema nervoso central / TGI: trato gastrointestinal  
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A ATL latente é indolente e pode perdurar por anos. A ATL aguda é a mais agressiva, 

com menor tempo de sobrevida (2,60). O risco de desenvolvimento de ATL ao longo do 

tempo, nos portadores do HTLV-1 é estimado em 1 a 4% (3) e o período de latência, entre a 

infecção atual e o desenvolvimento da doença é estimado em 30 a 50 anos (61). 

Iwanaga e colaboradores, em revisão epidemiológica recentemente publicada apontam 

para evidências de que a doença ocorre por volta de 20 a 30 anos após a infecção viral e que a 

idade de início varia de acordo com a região geográfica estudada, ocorrendo mais cedo nos 

indivíduos infectados das Américas Central e do Sul, quando comparados com aqueles do 

Japão. Outro dado apontado pelos investigadores é que os homens infectados têm um risco 4-

5 vezes maior de desenvolver a doença que as mulheres com a infecção (62). 

 

IV.5.2. Mielopatia Associada ao HTLV / Paraparesia Espástica Tropical (HAM/TSP) 

HAM/TSP é definida como uma mielopatia lentamente progressiva, com a presença de 

anticorpos para HTLV-1 no soro e no líquido cérebro-espinhal. Trata-se de uma doença 

desmielinizante crônica e progressiva, que afeta o cordão espinhal e a substância branca do 

sistema nervoso central (SNC). Fatores imunológicos são importantes na patogênese desta 

doença. O vírus ativa os linfócitos T, que espontaneamente passam a produzir citocinas. 

Indivíduos com HAM/TSP produzem altos níveis de interferon-γ (INF-γ) e fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) (63). A alta prevalência da doença em áreas endêmicas para o HTLV-1, o 

achado de anticorpos anti HTLV-1 no soro e fluido cérebro-espinhal da maioria dos casos, a 

síntese intra-tecal de IgG HTLV-1-específico e o isolamento do vírus no fluido cérebro-

espinhal, são evidências que apoiam o HTLV-1 como causa da patologia (4). 

Foi primeiramente descrita na população do Caribe, quando Gessian e colaboradores 

encontraram anticorpos contra o HTLV-1 em 59% de pacientes com HAM/TSP, enquanto nos 

controles, formados por doadores de sangue, profissionais médicos e outros pacientes 

neurológicos os anticorpos só foram detectados em 4% dos casos (5). Um ano depois, Osame 

e colaboradores descreveram a mesma associação em pacientes do Japão (64). A incidência 

de HAM/TSP ao longo da vida em portadores de HTLV-1 é estimada em menos de 5% (4). 

Afeta principalmente mulheres adultas, provavelmente refletindo a predominância da infecção 

adquirida sexualmente. Este fato é consistente com a hipótese de que a HAM/TSP tem um 

período de latência menor que a ATL, onde a proporção homem-mulher é de 1. Tipicamente, 
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o tempo de início da doença é na quarta década de vida (38). Um quadro de paraparesia 

espástica familiar também tem sido descrita. Salazar-Grueso e colaboradores descreveram 

uma síndrome de paraparesia espástica familiar associada à infecção com HTLV-1 em três 

gerações de uma família do Paraguai (65). 

Os sintomas iniciais da doença incluem fraqueza e espasticidade dos membros 

inferiores (MMII), comumente associados à parestesia, sensação de peso dos membros e dor 

lombar. A fraqueza dos MMII é usualmente simétrica e lentamente progressiva. Alguns 

pacientes também podem apresentar fraqueza nos membros superiores (MMSS). Urgência 

miccional, incontinência urinária, distúrbios intestinais e impotência em homens também são 

comuns (10). Em muitos indivíduos, problemas urinários e sexuais são os primeiros sintomas 

da doença e desordens no esvaziamento da bexiga podem levar a infecção do trato urinário 

(ITU) de repetição. Porém, muitos sintomas urinários referidos pelos pacientes, que podem 

sugerir ITU, correspondem, na verdade, ao quadro da bexiga neurogênica (66,67). 

 

IV.5.3. Artropatia associada ao HTLV 

Uma artropatia crônica tem sido também associada ao HTLV-1 em regiões endêmicas. 

Foi descoberta no Japão e é chamada de artropatia associada ao HTLV-1. Nishioka e 

colaboradores estudaram 11 pacientes com artrite crônica e que tinham altos títulos de 

anticorpo anti-HTLV-1 no plasma e no líquido sinovial. Linfócitos atípicos, compatíveis com 

células ATL-like, foram observados nos fluidos sinoviais de todos os nove pacientes testados. 

A manifestação clínica típica foi uma oligoartrite crônica, com os ombros, punhos e joelhos 

sendo preferencialmente acometidos. O exame artroscópico e histológico do tecido sinovial 

de cinco dos onze pacientes revelou proliferação de células sinoviais, com infiltração 

linfocítica. Linfócitos atípicos, compatíveis com células ATL-like, foram observados em 

contato com células sinoviais (6). Kitajima e colaboradores, pela reação da polimerase em 

cadeia (PCR), detectaram o DNA proviral do HTLV-1 na cultura de células sinoviais 

depletadas de linfócitos, bem como a presença de RNAm Tax1/Rex1 em tecidos sinoviais e 

cultura de células sinoviais de pacientes com a patologia (7). 
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IV.5.4. Uveíte associada ao HTLV 

Algumas lesões oculares têm sido associadas ao HTLV-1: Infecções oportunísticas e 

tumores infiltrativos da órbita nos pacientes com ATL. Alterações microvasculares retinianas, 

distúrbios inflamatórios intraoculares, degeneração retinocoroidal e ceratoconjuntivite seca 

nos pacientes com HAM/TSP. E uveíte nos pacientes portadores assintomáticos (8). Em 1992, 

Mochizuki e colaboradores, no sudoeste do Japão, encontraram uma elevada prevalência de 

HTLV-1 em pacientes portadores de uveíte, até então idiopática (35,4 – 44,8%) (9). Em um 

estudo para identificar a prevalência de lesões oculares em portadores do HTLV-1 na cidade 

de Salvador, Rathsem-Pinheiro e colaboradores estudaram 140 portadores do vírus. Noventa 

deles eram assintomáticos e 50 eram portadores de HAM/TSP. Dos 140 pacientes, 2,8% 

tinham uveíte e 36% tinham ceratoconjuntivite seca Nestes últimos, a prevalência foi 

significativamente mais elevada nos pacientes com HAM/TSP (68). 

 

IV.5.5. Outras patologias 

Além das patologias já citadas, uma variedade de condições reumatológicas tem sido 

descrita, nas quais o genoma viral e/ou proteínas virais são detectadas nos tecidos alvo. 

Exemplos destas condições são: polimiosite, pneumonite bronquioalveolar, tireoidite auto-

imune e artrite. Entretanto, a associação do HTLV-1 com estas patologias reumatológicas 

ainda necessita de maiores evidências epidemiológicas (46). 

 

IV.6. Origem e Disseminação 

 

Apesar das controvérsias em relação à origem e idade do HTLV, o isolamento de 

cepas mais divergentes do tipo 1 e tipo 2 de espécies símias, sugere que o vírus progenitor se 

originou de um primata não humano (35). A África é o único continente onde todos os 

diferentes PTLVs têm sido encontrados (HTLV 1-4 e seus correspondentes símios STLV 1-

3). Sendo assim, muitos advogam que um ancestral comum a todos os PTLVs se originou 

neste continente (11,69). Slattery e colaboradores, utilizando análises filogenéticas, sugerem 

que o ancestral do HTLV-2 tenha origem africana, mas o do HTLV-1, entretanto, tenha 

surgido na Ásia (35).  
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As linhagens filogenéticas mais antigas do PTLV-1 são encontradas em macacos 

asiáticos. Os diferentes subtipos de HTLV-1 muito provavelmente tem origem símia 

separada. O HTLV-1c provavelmente se originou de transmissões interespécie de macacos da 

Indonésia para humanos migrando para Malanésia e Austrália, por volta de 50.000 anos atrás. 

As linhagens do STLV africanas surgiram após, como consequência de migração de 

hospedeiros da Ásia para a África. A transmissão do PTLV-1 asiático para símios africanos e 

humanos resultou em uma disseminação explosiva do vírus na África. O subtipo HTLV-1a 

(cosmopolita), com origem na África, se espalhou pelo mundo devido às migrações pós 

Colombianas. Com o PTLV-2, os vírus humanos e símios são filogeneticamente bem 

separados e não está claro se ocorreram contatos interespécie neste tipo de vírus. Ambos os 

clados têm origem africana. Muito provavelmente o HTLV-2 foi trazido para a América como 

resultado da migração de hospedeiros humanos pelo estreito de Bering 10.000 a 35.000 anos 

atrás (70). 

 

IV.7. Epidemiologia 

 

A maior parte dos estudos de prevalência do HTLV-1 não se baseia em amostras 

significativas da população geral estudada, mas em grupos populacionais seletos como, por 

exemplo, doadores de sangue, gestantes, usuários de drogas injetáveis, presidiários, pacientes 

neurológicos e hematológicos, etc., os quais nem sempre são representativos da população 

geral. 

Apesar disso, estima-se que a infecção pelo vírus HTLV-1 representa uma epidemia 

global.  As prevalências variam de acordo com a área geográfica estudada, com a composição 

sociodemográfica da população e com os comportamentos de risco individuais. Estes fatores 

determinam uma variação espacial das taxas de prevalência dentro de cada área específica 

(12,13,46).  

A infecção é endêmica no Japão, África, ilhas Caribenhas, América do Sul e Ilhas da 

Malanésia (Figura V) (11,17,18). Algumas áreas do Oriente médio também têm sido referidas 

como tendo uma prevalência elevada (19). 
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Figura V. Distribuição geográfica do HTLV-1. Áreas endêmicas em marrom escuro, com prevalência 

variando de 1 a 5%. FONTE: PROIETTI, 2005. (46) 

 

 

 

 O sudoeste do Japão tem uma prevalência elevada da infecção, com regiões onde a 

mesma atinge até 37% da população adulta (71,72). Estudo com dados mais atuais, realizado 

neste país, em doadores de sangue assintomáticos, apontou para uma queda na prevalência da 

infecção pelo HTLV-1.  A taxa de prevalência estimada foi de 0,66% nos homens e 1,02% 

nas mulheres, com pico nos indivíduos com idade em torno de 70 anos (73).  

Na Jamaica, Murphy e colaboradores encontraram uma prevalência variável com a 

idade e sexo: crescendo de 1,7% nos homens entre 10-19 anos, para 9,1% naqueles com 70 

anos ou mais, e de 1,9% nas mulheres entre 10-19 anos, para 17,4% nas que tinham mais de 

70 anos de idade (74).  

No oeste da África, uma prevalência de 1,5% foi encontrada na República do Benim, 

sendo maior entre as mulheres, comparado aos homens (2% contra 1%). A maior prevalência 

foi detectada na região nordeste do país, na província de Atakora (5,4%) (75). Na República 

do Gana, também no oeste africano, uma prevalência de 0,5% foi encontrada em doadores 

voluntários de sangue (76).  
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Nas ilhas da Malanésia também tem sido descrita uma prevalência elevada do vírus. 

Em uma região rural da Papua-Nova Guiné, a prevalência encontrada da infecção foi de 26% 

da população estudada (77).  

No Iran, na região leste do país, uma prevalência elevada foi descrita. Sorologia 

positiva foi detectada em 7,2% dos indivíduos testados (19). 

Na América do Norte e na Europa, principalmente na Europa Ocidental, a infecção 

pelo HTLV-1 é pouco prevalente. É principalmente encontrada em imigrantes de áreas 

endêmicas, seus descendentes e contatos sexuais, em profissionais do sexo e usuários de 

drogas injetáveis. Em doadores de sangue nos EUA, a prevalência de soropositivos é de 0,01-

0,03% (46,74). Na Espanha, estudo recente mostrou uma prevalência de 0,06% em pacientes 

ambulatoriais atendidos em 16 hospitais. Destes, a maioria era composta por imigrantes 

Latino-Americanos (78).  

Existem duas hipóteses propostas para explicar a origem deste retrovírus no continente 

americano. Uma delas sugere que a migração pré-histórica de população infectada pelo 

Estreito de Bering, trouxe o vírus do nordeste da Ásia para o continente. A outra sugere que 

os africanos e japoneses introduziram o vírus no continente com a vinda de escravos negros e 

posteriormente de imigrantes japoneses (Figura VI) (11). 

A presença de HTLV-1 em aborígenas em Kamchatka, de um lado do estreito de 

Bering e em esquimós e índios americanos do outro lado sugere uma introdução antiga do 

vírus no continente, pela migração de Mongolóides pelo estreito (48,79). Entretanto, outros 

estudos e análises filogenéticas do subtipo “Cosmopolita” do HTLV-1 são consistentes com a 

disseminação do mesmo para o novo mundo por meio do comércio de escravos africanos e 

pela imigração de asiáticos para o continente (80–82). 

A América do Sul, como um todo, representa a maior área endêmica para a infecção 

pelo HTLV-1. Alguns grupos de origem africana no Peru, Colômbia e Guiana Francesa têm 

uma prevalência elevada da infecção (13). 
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Figura VI. Origem e disseminação do HTLV-1 baseado em dados de filogenia e antropológicos. FONTE: 

VERDONCK, 2007. (11) 

 

O PTLV se originou na África e migrou para a Ásia, onde evoluiu para STLV-1. Este se espalhou pela Índia, Japão e 
Indonésia e voltou para a África (flecha 1). Houve contato interespécie na Indonésia, com transmissão para humanos que 
migravam para a Malanésia, resultando no subtipo HTLV-1c (flecha 2). Na África, o STLV-1 evoluiu através de várias 
transmissões interespécies, em HTLV-1a, HTLV-1b e HTLV-1d, HTLV-1e e HTLV-1f (flecha 3). Por causa do comércio 
escravo e maior mobilidade das pessoas, o HTLV-1a foi introduzido no novo mundo, Japão, Oriente Médio e norte da África 
(flecha 4).  

 

 

No Brasil, o vírus foi descrito pela primeira vez em 1986, na população de imigrantes 

japoneses (83). O vírus foi encontrado em todos os estados onde foi pesquisado, com 

prevalências variadas. Em 1993, um screening sorológico para o HTLV-1/2 foi realizado com 

5842 doadores de sangue de cinco capitais do país. A prevalência geral encontrada nesta 

população foi de 0,41%, com a maior delas sendo observada na cidade de Salvador (1,35%). 

Não houve positividade para o HTLV-2 (21). 

Entre 1995 e 2000 foi realizado outro levantamento sorológico para o HTLV-1/2 entre 

os doadores de sangue, agora em 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal. Os resultados 

mostraram uma grande heterogeneidade entre as capitais, com prevalências variando de 
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0,4/1000 em Florianópolis, localizada na região sul do país, até 10,0/1000 em São Luís, na 

região nordeste (Figura VII) (16). 

 

Figura VII. Prevalência do HTLV-1/2 (/1000 doadores) nos doadores de sangue de 26 capitais brasileiras e 

Diastrito Federal. FONTE: CATALAN-SOARES, 2005. (16) 

 

 

 

Carneiro-Proietti e colaboradores publicaram recentemente um levantamento 

sorológico para HTLV-1/2 em doadores de três hemocentros de três estados brasileiros: São 

Paulo, Minas Gerais e Pernambuco. A prevalência geral encontrada foi de 0,13%, com uma 

variação grande entre as regiões (22). 

Salvador tem uma das maiores prevalência de HTLV-1 do país, variando de 1,35% a 

1,80% de acordo com os diversos estudos. Em um estudo populacional, Dourado e 

colaboradores encontraram uma prevalência de 1,70%, estimando que 40.000 pessoas possam 

estar infectadas pelo vírus na cidade (23). 

 

Prevalência em pacientes dialíticos 

 

Pouco se sabe sobre a prevalência do vírus nos pacientes em hemodiálise (HD). Lee e 

colaboradores, em 1987, pesquisaram o anticorpo do vírus em doadores de sangue sadios 
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(13.329 indivíduos) e em pacientes em hemodiálise (949) nas áreas endêmicas do Japão. A 

prevalência encontrada foi de 19,7% entre os pacientes em hemodiálise, contra uma 

prevalência de 3,6% nos controles sadios (84). Em 1988, Morikawa e colaboradores 

pesquisaram a presença do anticorpo contra o vírus em 1332 pacientes em HD em diversas 

unidades no Japão, incluindo 1066 em áreas não endêmicas e 66 em áreas endêmicas. A 

prevalência geral encontrada foi de 2,7%. Entretanto, em uma das áreas endêmicas, a 

prevalência atingiu 21,2%. Examinando cada região separadamente, eles observaram que a 

prevalência de soropositividade ao HTLV-1 nos pacientes em HD era sempre maior que a 

encontrada nas populações respectivas (24). Em um centro dialítico em Podova (Itália), 01 

paciente (1,15%) foi soropositivo para o HTLV-1, dentre os 87 pesquisados (85). Em um 

serviço de nefrologia de Paris, Méry e cols. também encontraram apenas um caso positivo 

para o vírus nos 71 investigados; a paciente era procedente de Guadalupe, na região caribenha 

(86). Em Buenos Aires, um estudo multicêntrico investigou 654 pacientes em hemodiálise, 

com a detecção de anticorpos para o HTLV-1 em apenas um deles (0.15%) (87). Na Austrália, 

foi realizado um levantamento retrospectivo das sorologias virais dos pacientes tratados em 

um centro dialítico entre 2000 e 2009. A sorologia para HTLV-1 foi revisada em 440 

pacientes, com 2,2% deles positivos para o vírus (88).  

No Brasil, não há referência sobre a prevalência de infecção pelo HTLV-1 na 

população dialítica. Em Salvador, onde a soropositividade ao HTLV-1 na população geral é 

especialmente elevada, também não existem dados sobre a prevalência nos pacientes em HD.  

É rotina dos serviços de HD a realização de sorologia para o vírus B, C e HIV em 

todos os pacientes admitidos nos mesmos. A portaria de hemodiálise do Ministério da Saúde 

determina alguns cuidados para os pacientes portadores de alguns destes vírus, com o objetivo 

de evitar a transmissão para os pacientes soronegativos. Um exemplo disso é a realização da 

sessão de HD em uma sala à parte e um local separado para a lavagem dos capilares dos 

pacientes soropositivos para o vírus B. Práticas específicas são adotadas também para os 

soropositivos para os vírus C e HIV (25).  

A pesquisa da sorologia para o vírus HTLV-1 nas clínicas de HD não é feita 

rotineiramente, como acontece com os vírus B, C e HIV. Não há referência ou determinação 

na portaria de hemodiálise do Ministério da Saúde sobre o cuidado a ser tomado com os 

pacientes soropositivos para o vírus (25). 
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V. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 

 

V.1.  DESENHO DO ESTUDO 

Corte transversal com dados da linha de base do “Estudo Prospectivo do Prognóstico 

de Pacientes Tratados Cronicamente por Hemodiálise” (PROHEMO). O PROHEMO é um 

estudo coorte prospectivo iniciado em 2005, em quatro clínicas satélites de HDM na cidade 

de Salvador, sob a coordenação do Professor Doutor Antônio Alberto Lopes (Núcleo de 

Epidemiologia Clínica da Universidade Federal da Bahia).  

A primeira fase do estudo (PROHEMO I) foi desenvolvida entre 2005 e 2009, tendo 

sido coletados dados de mais de 1300 pacientes em HDM nas clínicas participantes. 

Em janeiro de 2010 se iniciou a segunda fase, com o objetivo de responder questões geradas 

durante a primeira fase. 

Este trabalho utilizou dados da linha de base dos pacientes da fase II do PROHEMO. 

Mais detalhes do estudo PROHEMO podem ser encontrados nas referências (89) e (90). 

O STOBE foi seguido como guia para a construção e desenvolvimento do trabalho 

(91). 

 

V.2. POPULAÇÃO 

A população alvo do trabalho é a de pacientes em HDM, com mais de 18 anos de 

idade. A população amostrada foi composta por todos os pacientes participantes da fase II do 

estudo PROHEMO. Nesta fase, que se iniciou em 2010, entraram os pacientes que 

participaram da primeira fase e que ainda permaneciam em programa de HD nestas clínicas e 

também os pacientes que foram admitidos nas mesmas até janeiro de 2011.  

 

V.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Pacientes em programa de HD ambulatorial nas quatro clínicas participantes do 

estudo, com idade igual ou superior a 18 anos e que concordaram em participar do mesmo, 

assinando o termo de consentimento livre e esclarecido.  
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V.4. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Foram excluídos os pacientes em trânsito, ou seja, aqueles pertencentes a outros 

centros de diálise e que estavam em tratamento temporário em uma das quatro clínicas do 

estudo e também pacientes com expectativa de tratamento em um dos centros menor que três 

meses. Aqueles pacientes que por algum motivo não tiveram soro disponível no momento da 

realização da pesquisa sorológica também foram excluídos. 

 

V.5. INSTRUMENTO PARA A COLETA DOS DADOS 

As variáveis utilizadas na análise deste trabalho foram obtidas a partir do formulário 

de coleta de dados do estudo PROHEMO. Este formulário foi aplicado a todos os 

participantes, no momento da entrada no estudo. Nele constavam os dados demográficos, 

sociais, antecedentes médicos, comorbidades, dados do tratamento atual, tipo de acesso 

vascular, tempo em HDM, dados sobre uso e dose de Eritropoetina e exames laboratoriais 

rotineiramente realizados nos centros de diálise. Os dados foram coletados por investigadores 

(profissionais de saúde e estudantes de medicina), treinados pela equipe do PROHEMO. 

Como foram utilizados dados do formulário de coleta do estudo PROHEMO, não se 

teve acesso a algumas variáveis importantes relacionadas à epidemiologia do HTLV-1, por 

não fazerem parte deste questionário. 

 

V.6. VARIÁVEIS ESTUDADAS 

Dados sociodemográficos (idade, sexo, raça – brancos e não brancos, classe sócio-

econômica, escolaridade, estado civil), presença de comorbidades importantes (história de 

diabetes melito [DM], hipertensão arterial sistêmica [HAS], doença cerebrovascular [DCV], 

doença cardíaca isquêmica [DCI] e insuficiência cardíaca congestiva [ICC]), variáveis 

clínicas e sobre o tratamento (tempo em diálise, qualidade da diálise [Ktv], tipo do acesso 

vascular no momento da aplicação do questionário, uso e dose de Eritropoetina Recombinante 

Humana [EPO-Rh]), dados laboratoriais (níveis séricos de hemoglobina, leucócitos totais, 

creatinina, albumina, cálcio, fósforo, PTH intacto), dados de coinfecção com o Vírus B e 

Vírus C da hepatite e Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV). 
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Para determinar a classe sócio-econômica (A, B, C, D, E), foi utilizada a classificação 

da Associação Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado (ABIPEME) (92). Pacientes da 

classe D e E foram categorizados como pobres ou muito pobres. 

Em relação à escolaridade, os pacientes foram classificados em analfabeto, primário 

incompleto, colegial completo, superior incompleto e superior completo. Para as análises 

estas características foram agrupadas em ≤ fundamental e > fundamental.  

 

V.7. TESTES LABORATORIAIS 

 As amostras de sangue de cada participante foram oportunamente coletadas no período 

de agosto a outubro de 2011, por ocasião da coleta dos exames mensais, que fazem parte da 

rotina das clínicas de HD. Este material foi enviado ao laboratório de análises clínicas da 

Associação dos Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE). Após centrifugado, o soro foi 

separado e estocado em freezer, na temperatura de -20°C, até o momento da análise.  

A detecção de anticorpos anti-HTLV 1/2 foi realizada pelo método 

Enzimaimunoensaio (ELISA), utilizando o Gold ELISA HTLV-I/II (REM Indústria e 

Comércio LTDA) e o valor de referência foi “Não Reagente = Densidade ótica < Cut off”.   

O soro dos casos positivos foi transportado congelado em isopor refrigerado para o 

Serviço de Imunologia (SIM) do Hospital Universitário Professor Edgard Santos (HUPES), 

para a confirmação pela técnica de Western Blot (HTLV Blot 2.4, MP Biomedicals Asia 

Pacific Pte Ltd. Singapore). 

 

V.8. CÁLCULO AMOSTRAL 

Em dezembro de 2011, a população dialítica da cidade de Salvador era de 

aproximadamente 2000 pacientes (dados obtidos da Câmara Técnica de Nefrologia, 

comunicação pessoal Dra Danusa Sampaio Pamplona). Sabendo que os pacientes dialíticos 

nesta cidade são distribuídos para as clínicas satélites de forma aleatória (de acordo com a 

disponibilidade de vaga nas mesmas) e às vezes de acordo com a proximidade de suas 

residências, foi realizada uma estimativa do tamanho mínimo da amostra com base em uma 

população real de 2000 pacientes, uma frequência estimada da infecção na população de 

aproximadamente 2%, uma margem de erro de 1% e um alfa de 5%. Com base nestes 
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pressupostos, o tamanho mínimo da amostra foi estimado em 548 pacientes, utilizando o 

programa Openepi (www.openepi.com). 

 

V.9. ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

As variáveis contínuas distribuídas normalmente foram sumarizadas pela média e 

desvio padrão e as que não seguiram uma distribuição normal, pela mediana e distância 

interquartílica. Comparações de medidas de tendência central entre dois grupos foram 

realizadas com os testes t de Student (distribuição normal) ou U de Mann-Whitney 

(distribuição não normal).  As variáveis categóricas foram sumarizadas por frequência relativa 

e comparações entre dois grupos feitas através do teste do X
2
. Os dados foram armazenados e 

analisados em banco criado no programa SPSS (versão 21.0). Foram considerados 

estatisticamente significantes os resultados que atingiram valor p < 0,05 nas análises finais. 

Com o objetivo de explorar melhor a associação entre a sorologia positiva para 

HTLV-1 e as variáveis estudadas e avaliar se estas variáveis tinham associação independente 

com a soropositividade ao vírus, foi realizada uma regressão logística múltipla. 

Neste modelo foram incluídas variáveis selecionadas por critérios estatísticos e 

epidemiológicos. 

 

VI. APROVAÇÃO EM COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 

 

 A primeira fase do estudo PROHEMO foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP) da Maternidade Climério de Oliveira da Universidade Federal da Bahia em Nov/2004 

(registro: 01/2005). O projeto foi novamente analisado e aprovado pelo CEP em Out/2010 

(cadastro: 64/10), já que novas avaliações foram incluídas.  
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VII. FONTES DE FINANCIAMENTO 

 

 A fase II do PROHEMO foi aprovada para financiamento no edital universal do CNPq 

de 2009, com um valor de R$ 104.655,00 (Custeio: R$ 86.000; Capital: 18.655,00). O projeto 

conta também com a colaboração do Laboratório da APAE (Gildásio Carvlho) e do Serviço 

de Imunologia (Dr. Edgar Marcelino) do Hospital Universitário Professor Edgar Santos. 

 

VIII. RESULTADOS 

 

Dos pacientes que entraram na segunda fase do PROHEMO, no período de janeiro de 

2010 a janeiro de 2011, 695 se encontravam ativos no estudo no momento da coleta do soro 

para a pesquisa do anticorpo anti-HTLV 1/2 (realizada no período de agosto a outubro de 

2011). 

Avaliou-se então um total de 695 pacientes HDM. Dezesseis pacientes tiveram a 

sorologia positiva para o HTLV 1/2 pelo método ELISA, porém um destes casos não foi 

confirmado pela técnica Western Blot, configurando um falso positivo. Nos outros 15 

pacientes, o Western Blot confirmou a soropositividade para o HTLV-1. Nenhum caso de 

HTLV-2 foi detectado na amostra. A prevalência de soropositivos para o HTLV-1 foi de 2,2% 

(IC95%: 1,11 a 3,29) na amostra estudada. Dos casos soropositivos, nove (60%) eram do sexo 

feminino. 

Dados sociodemográficos, clínicos e laboratoriais completos foram disponíveis para 

605 pacientes, 15 deles soropositivos e 590 soronegativos. A Tabela 1 apresenta as 

características clínicas e demográficas, estratificadas para a sorologia para o HTLV-1. A 

maioria dos pacientes eram não-brancos e tinham uma fístula artério-venosa como acesso 

vascular. A mediana de meses em hemodiálise foi significativamente menor entre os 

pacientes soropositivos. 

A média de idade foi semelhante entre os grupos, entretanto houve uma tendência a 

ser maior entre os pacientes soropositivos (p=0,099). Não houve diferença com significância 

estatística com relação ao sexo e à raça. A história pregressa de DM, ICC, DCI e DCV 
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também foi semelhante entre os grupos. Apesar de não ter alcançado significância estatística, 

a infecção pelo HBV foi três vezes maior e pelo HCV duas vezes maior no grupo HTLV +. 

No grupo soropositivo, 66,7% dos pacientes se encontravam nas classes sociais D e E 

(pobres ou muito pobres) e 46,7% tinham estudado até, no máximo, o ensino fundamental 

completo. No grupo soronegativo, estas frequências foram menores, de 45,7 e 33,6%, 

respectivamente. A diferença entre os grupos, porém, não atingiu significância estatística. A 

proporção de indivíduos casados foi maior no grupo soronegativo: 26,7% contra 56% no 

grupo soronegativo (p=0,026). 

 

Tabela 1. Características demográficas e clínicas de 605 pacientes em hemodiálise de manutenção 
oriundos de quatro clínicas satélites de Salvador-BA, estratificados pela sorologia para HTLV-1 

Características Total 
N = 605 

HTLV (+) 
N = 15 

HTLV (-) 
N = 590 

Valor p  

Idade, anos¹ 48,7 ± 24,7 54,5 ± 14,9 48,6 ± 24,9 0,099 

Sexo  (% masculino)           62 46,7 62 0,227 

Raça (% não-brancos) 86,9 86,7 86,9 1,000 

% CS pobre ou muito pobre 46,2 66,7 45,7 0,108 

% Não iniciaram 2° grau 33,9 46,7 33,6 0,292 

% Estado civil casado 54,9 26,7 55,6 0,026 

Acesso vascular (% catéter) 13,3 26,7 13 0,125 

Meses em HDM² 46,8 20,4(4,5-58,4) 47,8(19,6-97,4) 0,031 

Dose EPO-Rh, UI (x103)/sem  10(6-12) 12(6-12) 10(6-12) 0,621 

% DM 17,4 33,3 16,9 0,156 

% HAS 90,2 86,7 90,3 0,650 

% ICC 10,0 13,3 9,9 0,654 

% DCI 7,7 13,3 7,7 0,329 

% DCV 4,8 0,0 4,6 1,000 

% Vírus B (+) 2,0 6,7 1,9 0,263 

% Vírus C (+) 3,1 6,7 3,1 0,384 

 1: Média ± DP    2: Mediana ± DIQ  /  HDM: Hemodiálise de Manutenção; EPO-Rh: Eritropoetina recombinante humana; 
HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; ICC: Insuficiência Cardíaca Congestiva; DCI: Doença Cardíaca Isquêmica; DCV: 
Doença Cardiovascular; CS: Classe social  
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Os dados laboratoriais são apresentados na Tabela 2. Não houve diferença com 

significância estatística nos parâmetros hematimétricos entre os grupos soropositivo e 

soronegativo. A dose de EPO-Rh usada (Tabela 1) também foi semelhante. A mediana dos 

níveis séricos de paratormônio (PTH) e a média dos níveis séricos de creatinina foram 

significantemente menores no grupo de pacientes positivos para o HTLV-1. Apesar da 

diferença nos níveis do PTH, os níveis séricos de cálcio e fósforo foram semelhantes entre os 

grupos. 

 

Tabela 2. Variáveis laboratoriais de 605 pacientes em hemodiálise de manutenção oriundos de 
quatro clínicas satélites de Salvador-BA, estratificados pela sorologia para HTLV-1. 

Variáveis Laboratoriais 
 

Total 
N=605 

HTLV (+) 
N=15 

HTLV (-) 
N=590 

Valor 
p 

Hemoglobina, g/dL ¹ 10,4 ± 1,9 10,0 ± 1,7 10,4 ± 1,9 0,359 

Leucócitos, globalx103/mm³ ¹ 6,0 ±1,9 7,0 ±2,6 6,0 ±1,9 0,144 

Creatinina, mg/dL ¹ 10,6 ± 3,4 8,5 ± 3,4 10,7 ± 3,4 0,021 

Albumina, mg/dL ¹ 3,7 ± 0,4 3,6 ± 0,5 3,7 ± 0,4 0,376 

Fosfato, mg/dL ¹ 5,3 ± 1,5 5,1 ± 1,3 5,3 ± 1,5 0,600 

Cálcio, mg/dL ¹ 9,1 ± 1,0 8,6 ± 1,7 9,1 ± 1,0 0,324 

Paratormônio, pg/dL ² 299 (128-607) 110 (61-298) 306 (129-613) 0,011 

1: Média ± DP   /   2: Mediana ± DIQ 

  

A tabela 3 mostra a análise de regressão logística múltipla realizada. Neste modelo 

foram incluídas variáveis selecionadas por critérios estatísticos e epidemiológicos. 

Após a análise dos resultados, observou-se que classe social e estado civil se 

associaram de forma independente com a sorologia positiva para o HTLV-1. O tempo em 

diálise, nível sérico de PTH e creatinina, que na análise univariada mostraram uma diferença 

entre os pacientes positivos e negativos, nesta análise não confirmaram associação. 
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Tabela 3. Regressão logística múltipla para identificação de fatores independentemente 
associados à sorologia positiva para HTLV1 em 605 pacientes em hemodiálise de manutenção 
oriundos de quatro clínicas satélites de Salvador-BA.  

 EXP (B)  IC95% p/ Exp(B)  Valor p  

Inf.  Sup.  

Idade  0,847  0,256  2,802  0,785  

Sexo masculino  0,864  0,264  2,823  0,809  

Negro  0,423  0,054  3,280  0,410  

Mulato  0,612  0,111  3,377  0,573  

CS pobre ou 
muito pobre  

3,624  1,023  12,837  0,046  

Estado civil: 
casado  

0,250  0,069  0,907  0,035  

Tempo HD < 
6meses  

2,170  0,555  8,482  0,265  

PTH  0,997  0,994  1,000  0,065  

Albumina  0,561  0,141  2,224  0,411  

Creatinina  0,902  0,733  1,111  0,332  

Diabetes  1,991  0,529  7,500  0,309  
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IX. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo mostrou uma prevalência de infecção pelo HTLV-1 de 2,2% na 

população dialítica avaliada. Esta prevalência foi semelhante àquela encontrada em um estudo 

populacional realizado na cidade de Salvador, que foi de 1,7% (IC: 1,1-2,5%) (23). Até então, 

não existiam dados sobre a infecção pelo vírus nos pacientes em HDM no Brasil, inclusive na 

cidade de Salvador, que tem uma das maiores prevalências do país. 

A hipótese inicial deste estudo era que a prevalência da infecção pelo HTLV-1 na 

população dialítica fosse maior que na população geral, com base nos poucos estudos prévios 

que evidenciaram este fato (84–87). Alguns fatores poderiam contribuir para uma possível 

prevalência mais elevada de HTLV-1 na população dialítica. O paciente poderia contrair o 

vírus através de transfusões sanguíneas, ainda frequentes nesta população, ou durante o 

procedimento de HD. Alternativamente, HTLV-1 poderia ser a causa da DRC (bexiga 

neurogênica levando a insuficiência renal pós-renal) e por isso o grupo dialítico concentraria 

estes pacientes. Por fim, poderia haver fatores de risco semelhantes para HTLV-1 e DRC. 

O paciente com DRC, pela deficiência de EPO causada pela patologia, comumente 

cursa com anemia e, com muita frequência, com necessidade de transfusão sanguínea. Esta 

situação era muito mais comum quando não existia o tratamento com EPO-Rh (93,94). Isto 

pode explicar a elevada prevalência da infecção na população dialítica em relação à população 

geral nos estudos japoneses já citados, publicados antes do início do uso da medicação no 

tratamento da anemia. Outro fator importante a ser considerado é que a triagem sorológica 

para HTLV nos bancos de sangue só começou a ser realizada na década de 80, após a 

descoberta do vírus. O Japão, em 1986, foi o primeiro país a realizar a triagem sorológica nos 

serviços de hemoterapia. Os Estados Unidos iniciaram em 1988, o Canadá e as ilhas 

caribenhas em 1989 e o Brasil em 1993 (95,96).  

Com o advento da engenharia genética, o gene codificador da EPO humana foi 

clonado, sendo possível a obtenção da EPO-Rh. A partir deste evento, a EPO passou a ser 

obtida por tecnologia do DNA recombinante, em escala elevada e altamente purificada, 

iniciando-se em 1988 a produção industrial biotecnológica da EPO-Rh, possibilitando o seu 

vasto emprego clínico no tratamento da anemia e evitando as repetidas transfusões sanguíneas 

nos pacientes dialíticos (97). 
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Atualmente, com o uso rotineiro da EPO-Rh, a necessidade de hemotransfusão 

diminuiu bastante nos pacientes dialíticos, principalmente nos pacientes prevalentes, ou seja, 

aqueles que já estão em programa crônico de diálise há mais de 03 meses. No Brasil, entre os 

pacientes incidentes em tratamento dialítico, porém, ainda existe uma necessidade 

considerável de hemotransfusão, pois muitos deles iniciam o tratamento de modo 

emergencial, sem acompanhamento médico adequado no período pré-dialítico.  Em trabalho 

desenvolvido em hospital público de grande porte em Salvador, que atende pacientes de todo 

o estado da Bahia, os autores observaram que dos 122 pacientes em HD avaliados, 57% não 

sabiam que tinham insuficiência renal no momento do diagnóstico da doença renal em estágio 

final (DREF) e 71% não tinham sido vistos por nefrologista. A média de hemoglobina na 

admissão foi de 7,7mg/dL, nenhum paciente tinha recebido EPO-Rh previamente e 50% dos 

pacientes necessitaram de hemotransfusão durante a hospitalização em que iniciaram a terapia 

dialítica (98). Apesar da triagem rotineira realizada atualmente nos bancos de sangue, não se 

pode excluir totalmente a possibilidade de transmissão por este meio, devido ao período de 

janela imunológica da infecção (na infecção precoce), em que o paciente já pode estar 

infectado, mas pode ainda não ter anticorpos detectáveis, ou pela ocorrência de erros 

laboratoriais ou administrativos na realização dos testes de triagem (95). 

O tratamento de HD poderia ser um meio de transmissão para a infecção pelo HTLV, 

já que é uma terapia que envolve circulação extracorpórea. No passado, antes das precauções 

atualmente realizadas, a terapia hemodialítica era um fator de risco importante para a 

transmissão do Virus B e Vírus C da hepatite (99,100). 

Com a triagem rotineira das sorologias para estes vírus na admissão do paciente no 

serviço de HD e com as práticas adotadas na rotina destes serviços, houve um controle destas 

infecções. A triagem para o HTLV não é realizada de forma sistemática, como acontece com 

o HBV, HCV e HIV. A portaria para as rotinas nos serviços de hemodiálise do Ministério da 

Saúde não faz referência para práticas específicas nos pacientes com esta infecção (25). 

O fato da transmissão do HTLV requerer células vivas - ao invés apenas de fluidos 

corpóreos, como acontece com os outros vírus já mencionados - torna mais difícil a sua 

transmissão (53). A prevalência mais elevada encontrada por Lee e cols. nos pacientes 

dialíticos das áreas endêmicas do Japão não foi atribuída pelos autores ao tratamento dialítico 

e sim às transfusões sanguíneas, já que os pacientes soropositivos tinham transfundido duas 

vezes mais que os soronegativos (84). Méry e cols., investigando o único caso soropositivo 
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dos 71 pacientes testados, pesquisaram a presença de anticorpos anti-HTLV-1 em amostras 

antigas de soro da paciente, sendo positivo em todos os testes. Diante dos achados, 

concluíram que a paciente provavelmente tinha adquirido a infecção ou de transfusão 

sanguínea que recebeu um mês antes de iniciar HD, ou de outra via de transmissão, já que era 

procedente de área endêmica (86). A prevalência encontrada no presente estudo, semelhante à 

encontrada na população geral de Salvador também sugere que a transmissão na HD é, pelo 

menos, difícil de acontecer. 

O HTLV-1 como causa de insuficiência renal poderia ser um fator determinante para 

uma maior prevalência da infecção na população dialítica, porém, até onde se sabe, o vírus 

não causa diretamente insuficiência renal, mas sim indiretamente, nos casos mais graves de 

comprometimento do funcionamento da bexiga, podendo levar a uma DRC pós renal. Porém, 

de acordo com o Censo Brasileiro de Diálise de 2011, as principais causas da DRC nos 

pacientes em HD no Brasil são HAS e DM, sendo as duas patologias responsáveis por mais 

de 60% dos casos. As patologias obstrutivas se encaixam em “outras causas”, que 

correspondem 12% do total, não se sabendo ao certo a contribuição específica (101). Como 

grande parte dos pacientes HTLV-1 positivos são assintomáticos e só uma pequena fração 

deles desenvolve um quadro neurológico mais grave, a ponto de levar a um comprometimento 

da função renal, a possibilidade do HTLV como causa da DRC levar a uma prevalência maior 

na infecção na população dialítica é muito pouco provável. 

A presença de fatores de risco semelhantes para a infecção pelo HTLV-1 e para DRC 

seria uma possibilidade para uma possível maior prevalência da infecção nos pacientes em 

HD. As vias de transmissão do HTLV-1 são semelhantes àquelas do HIV, do HBV e HCV, 

patógenos causadores de glomerulopatias e DRC (102–105). Entretanto, DRC dialítica 

secundaria a glomerulopatia por estes vírus são incomuns. De acordo com o censo brasileiro 

de diálise de 2011, as glomerulopatias correspondem a 11,4% das causas de DRC dialítica e 

segundo o registro paulista de glomerulopatias, que avaliou biópsias renais em vários serviços 

do estado de São Paulo, num período de cinco anos, as glomerulopatias causadas por estes 

vírus se encontram no grupo de “outras causas”, correspondendo a 0,9% de todas as 

glomerulopatias secundárias (101,106).  

No presente estudo, avaliando a população, foram realizadas análises comparando 

algumas variáveis entre os grupos com sorologia positiva e com sorologia negativa. Os 

pacientes HTLV + tiveram média de idade maior que o outro grupo. Apesar da diferença não 
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ter atingido significância estatística, houve uma tendência, com um p=0,099. Dourado e cols., 

no estudo populacional realizado na cidade de Salvador, avaliaram indivíduos de 1 a 89 anos. 

Nenhum dos pacientes abaixo de 15 anos teve sorologia positiva. A prevalência da infecção 

aumentou com a idade, atingindo 8,4% nos indivíduos acima de 50 anos (23). No presente 

estudo só foram avaliados indivíduos com 18 anos ou mais de idade. 

 A diferença nos níveis séricos de PTH e creatinina observada entre os grupos, com 

níveis mais baixos no grupo soropositivo, pode se explicar pelo tempo em programa dialítico 

deste grupo. Quando estas variáveis foram ajustadas para outras variáveis importantes, a 

diferença não permaneceu. Os pacientes com sorologia positiva para HTLV-1 tiveram uma 

mediana de 20,4 meses em HDM, comparado a 47,8 meses no grupo com sorologia negativa 

(p=0,031). Os pacientes mais recentes no tratamento dialítico costumam ainda ter uma função 

renal residual e, consequentemente, uma creatinina menor, comparado aos pacientes mais 

antigos. Da mesma forma, espera-se um hiperparatireoidismo menos grave nos pacientes 

novos em HDM. Não tivemos dados sobre a dieta, uso de quelantes do fósforo da dieta, nem 

uso de vitamina D, fatores influentes importantes nos níveis séricos de cálcio, fósforo e PTH. 

O menor tempo em HDM no grupo soropositivo foi um achado inesperado. Se a 

infecção pelo HTLV-1 levasse a um quadro clínico de elevada mortalidade, poderíamos 

pensar que os pacientes não sobrevivessem muito tempo e se concentrassem apenas nos 

primeiros anos de HDM. Porém não é o que acontece, pois a maioria dos pacientes portadores 

do vírus HTLV-1 são assintomáticos e somente uma pequena parcela evolui para as 

patologias mais graves associadas ao vírus. 

A coinfecção com o HBV e HCV, como esperado, foi maior no grupo soropositivo 

para HTLV-1, apesar de não ter alcançado significância estatística. Como estes vírus 

compartilham vias semelhantes de transmissão, era de se esperar uma frequência maior dos 

vírus da hepatite no grupo HTLV (+).  

A falta de disponibilidade de algumas variáveis importantes relacionadas à 

epidemiologia do HTLV-1 na população estudada constituiu uma limitação do estudo. O fato 

de não ter sido avaliado prevalência de co-infecção com o HIV também foi uma limitação. 

Isso aconteceu, pois as quatro clínicas participantes do estudo não admitem pacientes HIV 

(+). Os pacientes soropositivos para este vírus são encaminhados para outros centros 

dialíticos. 
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X. PERSPECTIVAS DE ESTUDO 

 

Estudar melhor os indivíduos soropositivos para HTLV-1, enfocando os dados 

relevantes à epidemiologia e aos aspectos clínicos relacionados à infecção. Avaliar o perfil 

imunológico destes indivíduos, comparando com controles soronegativos dialíticos e 

controles soropositivos não dialíticos. 

 

XI. CONCLUSÃO 

 

 A prevalência da infecção pelo HTLV-1 na população dialítica pouco 

diferiu da encontrada na população geral de Salvador. 

 A co-infecção com os vírus B e C da hepatite não foi comum, apesar de ter 

sido encontrado uma proporção maior no grupo soropositivo. 

 O grupo soropositivo teve média de idade mais elevada. Neste grupo, a 

predominância foi de mulheres não brancas, classe social e nível de 

escolaridade mais baixos e uma frequência menor de indivíduos casados. 

 Não houve associação entre soropositividade ao HTLV-1 e os parâmetros 

hematimétricos estudados. 

 Inesperadamente, o tempo em diálise, a creatinina e o PTH foram 

significativamente mais baixos no grupo soropositivo. 

 Estes achados precisam ser confirmados em outros estudos. 
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