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RESUMO

Técnicas de amplificação de ácidos nucleicos (nucleic acid 
amplification techniques, NAATs) que pesquisam partes do genoma 
proviral de vírus T-linfotrópicos humanos (human T-lymphotropic 
virus, HTLVs) são importantes ferramentas para a caracterização 
molecular, diagnóstico e quantificação de carga proviral. No Brasil, 
os HTLV-1 e HTLV-2 são endêmicos, e o diagnóstico diferencial entre 
eles é de suma importância, uma vez que o HTLV-1 está relacionado 
a doenças graves como a mielopatia associada ao HTLV-1 e a 
leucemia/linfoma de células T adultas, enquanto o HTLV-2 parece 
não ser patogênico. Este trabalho realiza uma revisão narrativa 
das NAATs utilizadas ao longo dos anos na pesquisa de HTLVs; 
apresenta um quadro com dados de autor/ano de publicação, local de 
realização do trabalho, técnica empregada, genes alvo e objetivo do 
estudo. Outrossim, relata causas de possíveis falhas no diagnóstico 
molecular; apresenta novas metodologias e pesquisas sobre técnicas 
que mais se adequam à realidade brasileira; esclarece sobre a 
necessidade de se implantar o diagnóstico molecular na rede pública 
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para a detecção rápida e quantificação de carga proviral de HTLV-1 e HTLV-2”, defendida por Maria Gisele Gonçalves 
junto ao Programa de Pós-graduação em Ciências/Coordenadoria de Controle de Doenças, Secretaria de Estado da 
Saúde, São Paulo, em 29 de maio de 2019.
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de saúde, tomando como base seu melhor custo-benefício para 
laboratórios que dispõem de infraestrutura e pessoal capacitado. 
Concluindo, fornece informações úteis para a implementação de 
políticas públicas de saúde dentro do âmbito do SUS, uma vez que a 
infecção por HTLV-1 vem ganhando notoriedade junto ao Ministério 
da Saúde do Brasil e a Organização Mundial da Saúde, por ser 
de alta prevalência em várias partes do mundo, estar associada a 
doenças de alta morbidade e letalidade, carecer de cura, e só ser 
controlada com medidas de prevenção da infecção que dependem 
do diagnóstico. 

PALAVRAS-CHAVE: vírus T-linfotrópico humano (HTLV); vírus 
T-linfotrópico humano 1 (HTLV-1); vírus T-linfotrópico 2 (HTLV-2); 
Diagnóstico; Técnicas de amplificação de ácidos nucleicos (NAAT); 
Reação em cadeia da polimerase (PCR).

ABSTRACT

Nucleic acid amplification techniques (NAATs) that search for 
segments of the proviral genome of human T-lymphotropic viruses 
(HTLVs) are important tools for molecular characterization, 
diagnosis, and proviral load quantification. In Brazil, HTLV-1 and 
HTLV-2 are endemic, and the differential diagnosis between them is 
very important since HTLV-1 is related to severe diseases such as 
HTLV-1-associated myelopathy and adult T-cell leukemia/lymphoma, 
while HTLV-2 appears to be non-pathogenic. This narrative review 
describes the NAATs used over the years in HTLV diagnosis; 
presents a table with data on author/year of publication, place of 
work, technique used, target genes, and the objective of the study. 
It reports the causes of possible failures in molecular diagnosis; 
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presents new methodologies and research on techniques that best 
fit the Brazilian laboratory conditions and supplies. It clarifies the 
need to implement HTLV molecular diagnosis in the public health 
network, based on its best cost-benefit ratio for laboratories that 
have infrastructure and trained personnel. In conclusion, it provides 
useful information for the implementation of public health policies 
within the scope of the unified system of health (Sistema Único de 
Saúde, SUS), since HTLV-1 infection has been gaining notoriety with 
the Ministry of Health of Brazil and the World Health Organization, 
as it is highly prevalent in various parts of the world, it is associated 
with diseases of high morbidity and mortality, has no cure, and can 
only be controlled with infection prevention measures that depend 
on the diagnosis.

KEYWORDS: human T-lymphotropic virus (HTLV); human 
T-lymphotropic virus 1 (HTLV-1); human T-lymphotropic virus 2 
(HTLV-2); Diagnosis; Nucleic acid amplification techniques (NAAT); 
Polymerase chain reaction (PCR).

Apresentação

O diagnóstico laboratorial de infecção pelos vírus T-linfotrópicos 
humanos 1 e 2 (human T-lymphotropic virus 1 and 2, HTLV-1 e 
HTLV-2) se baseia na triagem sorológica para pesquisa de anticorpos 
específicos presentes em fluidos biológicos como sangue e líquido 
cefalorraquidiano, utilizando ensaio imunoenzimático (enzyme 
immunoassay, EIA) ou de quimioluminescência (chemiluminescence 
immunoassay, CLIA), seguido pelo teste complementar (confirmatório 
e discriminatório de infecção por HTLV-1 e HTLV-2) de Western blotting 
(WB) ou imunoensaio de linha (line immunoassay, LIA).1 No entanto, o 
WB (mais utilizado no Brasil) apresenta altos percentuais de resultados 
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inconclusivos (HTLV não tipados ou indeterminados), principalmente 
em casos de coinfecções pelos vírus da imunodeficiência humana 
(HIV), vírus da hepatite B (hepatitis B virus, HBV) e vírus da hepatite 
C (hepatitis C virus, HCV), além de ter alto custo.2-5 Recentemente, 
o LIA foi apontado como uma alternativa ao WB, por apresentar 
maior sensibilidade, tanto para casos de monoinfecção por HTLV-1 
como para casos de coinfecções;5,6 porém, este ensaio também é 
considerado de alto custo.

Uma opção para o diagnóstico confirmatório de HTLV-1 e HTLV-
2 consiste em técnicas moleculares que pesquisam segmentos do 
genoma proviral desses vírus presentes em células mononucleares 
do sangue periférico e de outros fluidos biológicos, utilizando técnicas 
de amplificação de ácidos nucleicos (nucleic acid amplification 
techniques, NAATs), em seus mais variados formatos. As NAATs 
podem ser utilizadas também para a caracterização molecular, como 
para o monitoramento de carga viral. 

O presente trabalho propõe-se a apresentar uma revisão narrativa 
sobre as técnicas moleculares usadas no diagnóstico de HTLVs ao 
longo dos anos, desde as mais simples até as de última geração, 
contextualizando seu emprego, critérios de positividade e resultados 
obtidos, apontando possíveis causas de resultados falso-negativos, 
e chamando a atenção para as técnicas de melhor custo-benefício 
advindas de pesquisas recentes conduzidas no Brasil e que se 
adequam às diferentes infraestruturas laboratoriais e aos insumos 
disponíveis no comércio. 

Histórico

Os HTLVs pertencem à família Retroviridae, subfamília Oncovirinae, 
gênero Deltaretrovirus.7 São vírus RNA que possuem a enzima 
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transcriptase reversa (TR), capaz de converter seu RNA em DNA 
complementar, e nesta forma, inserir-se no DNA da célula hospedeira, 
caracterizando o que é conhecido como provírus. 

Até o momento foram descritos quatro tipos de HTLV: os dois 
primeiros, HTLV-1 e HTLV-2, foram descritos nos anos de 1980 
e 1982 respectivamente, sendo que o HTLV-1 foi isolado de 
células do sangue periférico de pacientes com linfoma cutâneo de 
células T,8 e o HTLV-2, de células de baço de um paciente com 
tricoleucemia de células T.9 Estes vírus receberam a denominação 
de vírus linfotrópicos de células T humanas (atualmente vírus 
T-linfotrópicos humanos) por infectarem predominantemente, mas 
não exclusivamente, os linfócitos T, dado que o HTLV-1 infecta 
preferencialmente os linfócitos T CD4+,10 enquanto o HTLV-2, 
os linfócitos T CD8+.11 São endêmicos em populações de várias 
regiões geográficas, e diferem quanto à patogenicidade: o HTLV-1 
é responsável por doenças de alta morbidade e letalidade, como a 
mielopatia associada ao HTLV-1 ou paraparesia espástica tropical 
(HTLV-1-associated myelopathy/ tropical spastic paraparesis, 
HAM/TSP) e a leucemia/linfoma de células T adultas (adult T-cell 
leukemia/lymphoma, ATL), já o HTLV-2 parece não ser patogênico.12 
Ademais, apresentam distribuição geográfica distinta: o HTLV-1 é 
endêmico no sudoeste do Japão, certas regiões do Caribe, América 
do Sul (destacando o Brasil), região intertropical da África e Oriente 
Médio, além de algumas ilhas da Melanésia,12 enquanto o HTLV-2 é 
endêmico em populações nativas, como indígenas das Américas e 
tribos de Pigmeus na África, e em usuários de drogas injetáveis de 
regiões urbanas.13

Em 2005, foram descritos o HTLV-3 e o HTLV-4 em indivíduos 
assintomáticos (caçadores) de Camarões, na África Central. 
Estes tipos virais não têm importância clínico-epidemiológica, não 
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havendo até o momento descrição de doença, tampouco de regiões 
e populações endêmicas.14,15

Epidemiologia no Brasil

Estima-se que o Brasil seja o país com o maior número absoluto 
de infectados por HTLVs no mundo. É um país endêmico tanto para 
a infecção por HTLV-1 como para HTLV-2, no entanto, os dados 
de prevalência na população geral são escassos, e as informações 
existentes referem-se a algumas populações e regiões geográficas. 
Segundo dados de 2020 que constam do Boletim Epidemiológico 
sobre HTLV do Ministério da Saúde, há entre 800.000 e 2,5 milhões 
de pessoas vivendo com HTLV no Brasil, com prevalências que 
variam de acordo com a região geográfica, grupo étnico, nível 
socioeconômico e categorias de risco para adquirir a infecção.16 Por 
exemplo, na população geral de Salvador, Bahia, foi encontrada 
prevalência de 1,48%; em doadores de sangue de todo o país as 
prevalências variaram entre 0,03% e 0,48%, e em gestantes entre 0 
e 1,05%. No geral, as maiores prevalências foram encontradas nas 
regiões Norte e Nordeste do Brasil, e as menores prevalências na 
região Sul. Em populações vulneráveis (usuários de drogas ilícitas 
injetáveis, homens que fazem sexo com homens, homens e mulheres 
trabalhadores do sexo, pessoas com outras infecções sexualmente 
transmissíveis, principalmente HIV, HBV e HCV), foram detectadas 
altas prevalências, que variaram entre 0,7% e 5,3%.16 Ainda, neste 
mesmo Boletim foram apontadas as principais vias de transmissão/
aquisição destes vírus no momento atual, quais sejam: vertical 
(principalmente pelo aleitamento materno), sexual (por meio do 
sexo sem uso de preservativo), e parenteral (por compartilhamento 
de seringas e/ou agulhas infectadas, acidentes com material 
perfurocortante, tatuagens, escarificação, autoflagelação).16 Há que 
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se destacar que a transmissão parenteral por sangue e transplante 
de órgãos e tecidos infectados praticamente não existe, pois a 
sorologia para HTLV tornou-se obrigatória em bancos de sangue do 
país em 1993,17 e em doadores e receptores de órgãos e tecidos em 
2009.18

Estrutura da partícula viral e genoma dos HTLVs

Os HTLVs são partículas esféricas do tipo C, com cerca de 100 
nanômetros (nm) de diâmetro. Apresentam uma camada bilipídica 
externa, com um envelope glicoproteico formado por uma proteína 
de superfície e uma transmembrana, que recobre outra estrutura 
interna, denominada de core. O core contém várias cópias da 
transcriptase reversa (TR) ligadas a duas moléculas idênticas de fita 
simples de RNA, que no HTLV-1 possui 9.032 pares de base (pb) e no 
HTLV-2, 8.952 pb. O material genético viral (RNA) codifica proteínas 
(p) estruturais e reguladoras da expressão do vírus. O gene gag 
codifica uma proteína interna do core que, por ação da protease, 
produz três novos peptídeos: matriz (MA, p19), capsídeo (CA, p24) 
e nucleocapsídeo (NC, p15). Essas proteínas são rearranjadas para 
formar os componentes principais da estrutura do vírus maduro.19 
Durante a maturação, o capsídeo se condensa para formar uma 
estrutura eletro densa, que é característica dos vírus do tipo C; o 
gene env codifica uma proteína precursora do envelope (ENV), que, 
por clivagem proteolítica e subsequente glicosilação, produz duas 
glicoproteínas (gp): uma constitui a membrana externa (gp46), e a 
outra, a transmembrana viral (gp21) (Figura 1). 
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Diversamente de outro retrovírus humano (HIV), os HTLVs 
apresentam replicação muito lenta e raramente são encontrados 
livres na circulação e em outros fluidos biológicos, apenas no interior 
de células mononucleares na forma de provírus (DNA). Portanto, a 
pesquisa desses vírus é realizada no interior de células infectadas. 
Sua multiplicação se dá por processo de mitose e sua transmissão pelo 
contato célula-célula por microtúbulos celulares, sinapse ou formação 
de biofilme.19,20 

O genoma proviral dos HTLVs contém os genes estruturais gag e 
env, o gene funcional pol, os genes reguladores tax e rex na região 
pX, e os genes reguladores transcritos no sentido anti senso que 
codificam as proteínas HBZ (HTLV-1 bzip fator) no HTLV-1, e APH-2 
(antisense protein of HTLV-2) no HTLV-2, e nas extremidades contém 

Legenda: ENV, envelope viral; TR, transcriptase reversa; MA, matriz; NC, 
nucleocapsídeo; CA, capsídeo; gp, glicoproteína; p, proteína. Adaptado de http://
himmahlinda.web.unej.ac.id/wp-content/uploads/sites/98/2015/05/hiv.png

Figura 1. Estrutura básica dos HTLVs
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a região terminal de longa repetição (long terminal repeat, LTR 5’ e 3’), 
importante na integração do DNA proviral ao DNA da célula hospedeira 
e na regulação transcricional do seu genoma.19 O gene env codifica as 
proteínas do envelope viral (proteína de superfície - gp46 e proteína 
transmembrana - gp21), as quais são imunogênicas e, portanto, 
importantes para a resposta celular e humoral. A região pX participa 
da transcrição viral codificando as proteínas reguladoras Tax, Rex, 
e as proteínas acessórias p12, p13 e p30 no HTLV-1; e p10, p11 e 
p28 no HTLV-2. No HTLV-1, essas proteínas são importantes para a 
infectividade viral, a proliferação e imortalização das células, e ainda, 
podem influenciar a patogênese.19-21

Figura 2. Representação esquemática do genoma proviral de HTLV-1

Histórico do diagnóstico molecular de HTLV

O primeiro trabalho descrevendo a sequência completa de 
nucleotídeos do HTLV-1 data de 1983.22 Posteriormente, vários 
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estudos foram realizados e apontaram que os genomas do HTLV-1 
e do HTLV-2 eram estáveis. Entre o HTLV-1 e o HTLV-2 havia uma 
semelhança genômica de aproximadamente 60%, sendo menor para 
as sequências LTR (30%) e maior dentro dos genes regulatórios tax/
rex (75% e 80%, respectivamente).23-25 Antes de 1988, as sequências 
de nucleotídeos de HTLV-1 eram obtidas por clonagem molecular em 
fagos, seguida de subclonagem em vetor pBR322.22,26 A partir daquele 
ano, com o desenvolvimento e o aprimoramento da técnica de reação 
em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction, PCR), houve 
um rápido progresso no estudo da epidemiologia molecular, em 
razão da sua simplicidade, eficiência e rapidez.27 Resumidamente, 
a PCR amplifica DNA, mesmo presente em pequenas quantidades, 
utilizando sequências iniciadoras (também conhecidas como primers) 
complementares ao segmento do gene que se pretende amplificar, 
desoxirribonucleotídeos e DNA-polimerase termorresistente, sendo 
a mais conhecida, a Taq DNA-polimerase. A reação ocorre em 
termocicladores, onde ciclos repetitivos de reação têm início com a 
desnaturação da dupla fita de DNA a altas temperaturas (94-98°C), 
seguida de diminuição de temperatura para pareamento dos primers 
(50-65°C), e aumento de temperatura para a extensão/alongamento 
da fita de DNA (72 °C, quando usada a Taq). Após 30 ciclos de 
amplificação, cada dupla fita de DNA resulta em aproximadamente 
um milhão de cópias (2n onde o n é o número de ciclos, portanto, 230). 
Para confirmar que se trata de segmento amplificado do tamanho 
esperado, o produto é submetido à eletroforese em gel de agarose 
junto a marcadores de peso molecular (DNA Ladder), e visibilizado 
usando corantes que se intercalam à dupla fita de DNA e emitem 
fluorescência quando expostos à luz ultravioleta.27

Além de material para o sequenciamento, a PCR seguida da pesquisa 
de sítios de restrição enzimática possibilitou a subtipagem de HTLVs 
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pelo polimorfismo no tamanho dos fragmentos (Restriction Fragment 
Length Polymorphism, RFLP) obtidos na região LTR do genoma viral, 
mostrando que havia subtipos virais, geograficamente distintos.28-30 
Posteriormente, o sequenciamento da região LTR e de outras regiões 
do genoma proviral dos HTLVs viabilizou a análise filogenética de 
novos isolados virais, por meio da comparação das sequências com 
outras já reconhecidas e depositadas no GenBank [base de dados de 
sequências genéticas de domínio público produzido e mantido pelo 
National Center for Biotechnology Information (NCBI), localizado no 
National Institutes of Health (NIH), USA].

Outra aplicação da PCR referiu-se ao diagnóstico confirmatório 
de infecção pelos HTLVs. Desde o início da década de 1990 foram 
utilizadas a PCR e a nested PCR (nPCR), visto que, esta última consistiu 
de uma segunda reação de PCR com o produto amplificado da primeira 
reação e através do uso de primers internos a este segmento. Elas 
eram visibilizadas com corantes de DNA ou sequências internas ao 
DNA pesquisado (sondas ou probes) marcados com material radioativo 
ou fluorescente (hibridização), e investigavam diferentes segmentos 
do genoma proviral de HTLV-1 e HTLV-2 (LTR, pol, env e tax).31-38 No 
entanto, elas foram utilizadas na ausência de uma padronização em 
relação aos primers/probes e região a ser pesquisada. Ademais, não 
houve critério único para se considerar uma amostra como sendo 
positiva, ou seja, alguns estudos consideraram positivas amostras 
que identificavam apenas um segmento de uma região do genoma 
proviral, enquanto outros, somente nas ocasiões em que havia 
positividade para pelo menos dois segmentos de regiões genômicas 
distintas.33,39-43Porém, foi padronizada uma técnica simples de nPCR, 
que permitia à amplificação de parte da região pX (tax) comum aos 
dois tipos virais, mas que apresentava trocas de nucleotídeos que 
restringiam os sítios de ação das enzimas TaqI e Sau3 (PCR-RFLP), 
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possibilitando discriminar HTLV-1 de HTLV-2.44 Apesar de esta técnica 
ser da década de 1990, é usada ainda hoje rotineiramente no Brasil, 
para diagnóstico confirmatório e discriminatório de HTLV-1 e HTLV-2 
por vários grupos de pesquisa, e também no exterior, com a ressalva 
de que em alguns laboratórios emprega-se apenas a TaqI.38,41,44-60 A 
Figura 3 mostra como são detectados os produtos destas diferentes 
técnicas de PCR quando submetidos à eletroforese em gel de agarose 
junto a marcador de peso molecular.

Legenda: M, marcador de peso molecular (DNA Ladder); TaqI, enzima de restrição derivada de 
Thermus aquaticus I; Dra, enzima derivada de Deinococcus radiophilus II; Ban, enzima derivada 
de Bacillus aneurinolyticus II; Ava, enzima derivada de Anabaena variabilis II; Sau, enzima 
derivada de Staphylococcus aureus I; Bgl, enzima derivada de Bacillus globiguii lacking I; Sma; 
enzima derivada de Serratia marcescens I; Sst, enzima derivada de Streptomyces stanford II.

Figura 3. Amostras representativas do perfil de bandas de produtos de diferentes 
tipos de PCR para detecção e caracterização de HTLV-1 e HTLV-2
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Também em meados de 1990, foi produzido um kit para o 
diagnóstico molecular confirmatório de infecção por HTLV-1/2 pela 
empresa ROCHE, o Amplicor HTLV-I/II. Tal teste empregava a 
técnica de nPCR-hibridization com detecção de cor, e pesquisava 
segmento pol de HTLV-1/2.61 Porém, este kit não foi usado como rotina 
diagnóstica ou pesquisa no Brasil, tampouco ao redor do mundo, 
havendo poucas publicações disponíveis.61,62 Assim, pela escassa 
procura, sua produção foi descontinuada.Posteriormente, foram 
desenvolvidas as técnicas de PCR em tempo real ou quantitativa 
(qPCR), utilizando diferentes protocolos de reação, primers, probes 
e sistemas de detecção (SybrGreen e sondas de hidrólise), nos 
formatos single e multiplex. As qPCR apresentam vantagem em 
relação às PCR convencionais, pois permitem a amplificação e a 
detecção simultânea do produto de PCR na fase exponencial da 
reação, utilizam sistema fechado em todas as etapas da reação 
e softwares para edição e análise dos resultados. Os resultados 
são expressos em Ct (cycle threshold) ou Cq (Cycle quatification), 
que consiste no número do ciclo em que o sinal de fluorescência 
emitido durante a qPCR atinge um limiar significante acima da 
fluorescência de fundo, sendo que a fluorescência aumenta a cada 
ciclo até atingir o platô (end-point). Valores de Cq baixos indicam 
maiores quantidades de DNA-alvo presente na amostra, pois são 
necessários menos ciclos de amplificação para atingir o limiar, o que 
permite mesmo em ensaios qualitativos ponderar sobre flutuações 
na CPV no seguimento de pacientes (Figura 4).
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Foram escolhidos para as padronizações de qPCRs para HTLVs a 
pesquisa dos segmentos pol e tax, por apresentarem menor variabilidade 
genética, e utilizados como controle endógeno/gene de referência da 
reação, segmentos dos genes humanos: albumina, beta-actina, beta-
globulina, HLA-DQ, VER-3, RNAse P, CD81, GAPDH, e RPP30. Como 
material de referência foram usadas linhagens infectadas por HTLV-1 
ou HTLV-2 (MT2, MT4, TL-Om1, C19) e plasmídeos (Quadro 1).

Muitos laboratórios passaram a empregar as qPCRs com finalidade 
diagnóstica e também de monitoramento de carga proviral (CPV) nos 
pacientes.54-56,60,63-87 Entretanto, poucos foram os laboratórios que, ao 
empregá-las, tiveram o cuidado de, além de padronizá-las para as 
condições do seu laboratório, validá-las.78,88-95 Na prática, na maioria 
das vezes, as técnicas moleculares in-house para o diagnóstico de 
HTLV-1/2 não foram validadas e vêm sendo empregadas como rotina 
em vários serviços no país. Além disto, elas apresentam formatos 

Legenda: verde, amostras negativas; vermelho, amostras positivas para HTLV

Figura 4. Curvas de amplificação obtidas com a técnica de qPCR
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distintos, impossibilitando uma análise comparativa dos resultados 
obtidos, por diferentes grupos de pesquisadores.

O único estudo multicêntrico de proficiência intra- e inter-laboratorial 
para determinação de CPV de HTLV-1 disponível na literatura foi 
realizado no Japão, em 2010.94 Os autores demonstraram claramente 
a necessidade de unificar os protocolos de reação, pois utilizando as 
mesmas amostras de DNA testadas em diferentes laboratórios e por 
diferentes analistas, usando a qPCR padronizada em cada um deles, 
mostraram numa primeira avaliação, o quão variáveis podem ser os 
resultados obtidos. Numa segunda etapa, uma vez definido o protocolo, 
e utilizando as mesmas amostras de DNA, plasmídeos contendo a região 
pX como material de referência e controle interno de normatização da 
reação, os resultados obtidos entre os analistas foram semelhantes.94 
Houve também por parte dos cientistas japoneses a padronização de 
um material de referência para ser usado na quantificação de CPV de 
HTLV-1; linhagem TL-Om1 infectada por HTLV-1 e diluída em células 
Jurkat. Este material foi usado como referência por nove laboratórios 
do país, com pouca variabilidade nos resultados obtidos.95 Atualmente 
existe um kit comercial para pesquisa de HTLV-1/-2 com proposta de 
comercialização no Brasil pela empresa Medivax. Ele emprega um 
plasmídeo composto por regiões dos segmentos pol do HTLV-1 e HTLV-2 
com estimativa de detecção de até duas cópias de HTLV, de acordo 
com a concentração apresentada pelo plasmídeo. Todavia, não consta 
seu registro na ANVISA, e ainda necessita ser avaliado com painel 
de amostras de DNA de pessoas infectadas pelos HTLV-1/2 do Brasil. 
Ainda, outro ensaio de qPCR de procedência nacional, amplamente 
divulgado em congressos e na mídia desde o ano de 2010, não logrou 
ser produzido e comercializado, não havendo, igualmente, seu registro 
na ANVISA (Rocha Junior, 2014; Patente BR 102014024905-2 A2, 
depositada em 06/10/2014 e publicada em 12/04/2016).



BEPA 2021;18(212):14-62

página 29

Diagnóstico molecular de vírus T-linfotrópico humano (HTLV):  
histórico e estado da arte/Caterino-de-Araujo A e Gonçalves MG

No que concerne aos ensaios padronizados de qPCR no formato 
multiplex, vários estudos foram realizados,64,66,75,78,90 porém, nenhum 
deles possibilitou sua utilização para pesquisa simultânea de HTLV-1, 
HTLV-2 e gene de referência, usando diferentes plataformas e reagentes, 
como ocorreu com um trabalho desenvolvido em 2019 no Instituto Adolfo 
Lutz de São Paulo.96 Por meio dele, foi possível padronizar e validar 
duas qPCRs para os segmentos pol e tax, capazes de detectarem 
HTLV-1, HTLV-2 e gene da albumina humana (triplex) em uma única 
reação, por meio do uso de nove marcas de reagentes (master mix) 
disponíveis no mercado nacional e duas plataformas de PCR em tempo 
real (ROCHE e ABI). Essas qPCRs multiplex empregaram plasmídeos 
na construção de curvas padrão, e podem ser usadas na determinação 
de CPV de HTLV-1 e HTLV-2.96 O uso de plasmídeos já havia sido 
descrito anteriormente para a quantificação de CPV de HTLV-1,65,89 
e foi corroborado em estudo recente desenvolvido por um grupo de 
pesquisadores de Mato Grosso do Sul, que ressaltaram seu uso e 
menor custo em relação à compra e manutenção de linhagens celulares 
para esta finalidade.97 Em relação a outros avanços que se referem às 
NAATs, em 2014 foi padronizada uma qPCR para tax de HTLV-1 no 
formato digital (dqPCR ou droplet digital, ddqPCR) e comparada com 
a qPCR convencional. Ela mostrou ser mais sensível e útil tanto para a 
detecção quanto para a quantificação de CPV em amostras de sangue 
e líquido cefalorraquidiano.98 A técnica foi empregada também na 
preparação e titulação de material de referência pelos pesquisadores 
do Japão.95 Resumidamente, a ddqPCR é uma qPCR em que a amostra 
a ser amplificada é particionada em 20.000 gotas (emulsão água/óleo) 
juntamente com os reagentes inerentes a uma reação de PCR. Em 
cada uma destas gotas ocorre uma reação de PCR independente; com 
isso, são geradas 20.000 replicatas de uma reação. Posteriormente, 
cada uma destas gotas é analisada por um sistema semelhante a 
um citômetro de fluxo, no qual se detectam gotas positivas (que 
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tiveram amplificação da sequência-alvo e emitiram fluorescência) e/
ou negativas. É uma técnica que requer reagentes de elevado custo e 
equipamento sofisticado, e se presta principalmente para pesquisa em 
material biológico com baixa CPV e de difícil obtenção. Não necessita 
de curva-padrão para a determinação de CPV.

Em 2018, foi padronizada uma ddqPCR para detecção de segmentos 
tax de HTLV-1 e HTLV-2, demonstrando ótimos resultados para o 
diagnóstico, bem como, para a determinação de CPV, e no descarte 
da infecção em amostras com resultado indeterminado à análise pelo 
WB.99 Devido à alta sensibilidade da ddqPCR, a técnica foi utilizada em 
lavado broncoalveolar de aborígenes australianos que apresentavam 
bronquiectasia, e foi possível confirmar a presença de HTLV-1c neste 
material biológico e sua associação com a doença. Foram utilizados 
como alvos as regiões tax e gag de HTLV-1.100 Apesar desses avanços, 
as técnicas de qPCR em seus vários formatos ainda são técnicas de 
elevado custo e que necessitam de infraestrutura laboratorial. Uma 
alternativa interessante de NAAT é a técnica conhecida como LAMP 
(Loop-Mediated Isothermal Amplification) ou amplificação isotérmica 
mediada por alça,101 onde são empregados vários conjuntos de 
primers e uma polimerase com alta atividade de deslocamento de fita, 
além de uma atividade de replicação. Em síntese, a amplificação de 
DNA na metodologia de LAMP ocorre a partir de sucessivas etapas 
de reiniciação da síntese sempre que uma cadeia de fita simples é 
liberada após deslocamento decorrente da produção de uma nova 
dupla-fita. Esse fenômeno somente é possível por meio do uso de uma 
DNA polimerase com atividade de deslocamento (DNA polimerase Bst, 
isolada da bactéria Bacillus stearothermophilus), em conjunto com 
dois pares de primers, um interno e outro externo. Estes primers são 
especialmente desenhados e reconhecem seis regiões distintas no 
DNA-alvo, o que confere alto nível de especificidade e reduz o risco de 
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possíveis amplificações inespecíficas. A técnica é realizada em tubos 
a uma temperatura constante variando entre 60–65 °C, usando apenas 
um banho-maria ou bloco aquecedor. A reação pode ser seguida em 
tempo real com a adição de corantes como SYBR green para criar uma 
mudança de cor visível a olho nu, sem necessidade de aparelho (Figura 
5), ou pode ser medida com maior acurácia utilizando equipamento 
apropriado.101

Figura 5. Visualização da técnica de LAMP para HTLV-1 e HTLV-2 com a adição 
de corante SYBR green aos tubos de reação. Fonte: Gomes et al., 2020102

Recentemente, no Instituto Nacional de Infectologia Evandro 
Chagas, FIOCRUZ-RJ, foi padronizada e validada a estratégia LAMP 
para o diagnóstico de HTLV-1 (tax) e HTLV-2 (tax) usando amostras de 
pacientes com HAM/TSP e de indivíduos infectados por HTLV-1 e HTLV-2 
do Rio de Janeiro e de São Paulo, exibindo resultados de sensibilidade 
e especificidade semelhantes aos obtidos com as técnicas de qPCR 
(tax) e PCR-RFLP (tax)101,102. Demonstra ser uma técnica promissora 
para laboratórios que não dispõem de infraestrutura e equipamentos 
de PCR e qPCR.Nos últimos anos, foram desenvolvidas técnicas 
sofisticadas que detectam segmentos de DNA, como: microarrays 
(microarranjos de DNA) para triagem em bancos de sangue, sendo 
que uma delas incluiu a pesquisa de HTLV-1 e HTLV-2;103 biossensores 
eletroquímicos para detectar fragmentos de DNA de HTLV-1;104,105 e 
um sistema universal do tipo point-of-care totalmente automatizado 
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para quantificação de CPV de HTLV-1.106 Este último sistema foi 
idealizado por pesquisadores da Alemanha como uma plataforma de 
trabalho que se assemelha a uma centrífuga; nele é feita a extração 
de RNA genômico, transcrição para c-DNA, amplificação e detecção 
do material amplificado usando a técnica LAMP, com finalização em 
2h e 10min106. Apesar dessas inovações tecnológicas, elas ainda não 
se aplicam à realidade brasileira. Ademais, essas técnicas não foram 
validadas para uso com amostras clínicas de pacientes de diferentes 
regiões geográficas, tampouco se encontram disponíveis no comércio.

Enfim, devido à alta sensibilidade e especificidade diagnóstica, 
diferentes ensaios moleculares voltados ao HTLV foram publicados ao 
redor do mundo e estão compilados ao final deste texto, no Quadro 
1, que reúne informações sobre a autoria, técnica empregada, genes 
alvo e objetivo do estudo, entre outros.4,31-102,118-127

Limitações das técnicas moleculares de diagnóstico

As NAATs podem sofrer interferência e acarretar em erros ou 
dificuldades no diagnóstico de HTLVs devido a vários motivos, os 
quais incluem: transporte e armazenamento incorreto da amostra 
biológica (degradação do material genético); má qualidade do material 
a ser amplificado (sujidades presentes nas amostras); escolha 
inadequada de primers/probes; baixa CPV, principalmente de HTLV-2 
(abaixo do limite de detecção da técnica utilizada); tratamento com 
antirretrovirais (flutuações de CPV); mutações pontuais em regiões 
promotoras do LTR viral e em regiões que codificam proteínas 
estruturais e reguladoras, principalmente de envelope viral (dificulta 
ou impede pareamento de primers/probes); presença de partículas 
virais defectivas (principalmente de LTR 5’, mas também de outros 
segmentos do genoma viral); entre outras.4,32,42,54,56,77,79,86,96,102,107-117 

No entanto, apesar dessas limitações, poucos são os casos de 
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resultados falso-negativos nos testes moleculares usados atualmente 
para o diagnóstico de HTLVs que pesquisam as regiões pol ou tax. 
Em casos nos quais o teste molecular resulte negativo, mas na 
triagem sorológica sejam detectados altos títulos de anticorpos e/ou 
em pacientes com sintomas compatíveis com doenças relacionadas 
ao HTLV-1, sugere-se recorrer ao teste confirmatório sorológico LIA, 
ou realizar um novo teste molecular para pesquisa de outra região 
do genoma proviral1. Recentemente, foi descrito em um paciente 
da Argentina, presença de partícula defectiva em tax e sugerido 
padronização de ensaios multiplex utilizando combinação de mais 
de um alvo para o diagnóstico.116 Essa sugestão é corroborada 
pelos trabalhos desenvolvidos no Instituto Adolfo Lutz de São Paulo, 
que revelam falhas no diagnóstico molecular quando se emprega 
apenas um teste molecular e existe a presença de partícula proviral 
defectiva.96,115,117

Considerações finais

Em março de 2018 foi redigida uma carta aberta à Organização 
Mundial da Sáude (World Health Organization, WHO) pelos 
pesquisadores Fabiola Martin, Yutaka Tagaya e Robert Gallo, 
publicada na revista The Lancet, solicitando ao Dr. Tedros Adhanom 
(Diretor-Geral) maior atenção ao HTLV-1 e sua erradicação, devido a: 
gravidade das doenças a ele relacionadas, alta prevalência mundial, 
desprover de cura, e apresentar a possibilidade de ser controlado 
adotando-se medidas de prevenção da transmissão que incluem: maior 
conhecimento e divulgação do que é o HTLV-1, diagnóstico correto, 
sorologia no pré-natal, entre outros.128 Para uma maior compreensão 
do problema exposto, é valido ressaltar que, o HTLV-1 sequer consta 
da lista de infecções/doenças negligenciadas da WHO e do Ministério 
da Saúde do Brasil, e não é de notificação compulsória.
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Não obstante, existem grupos de pesquisadores espalhados em 
todo o mundo que se dedicam ao estudo e à divulgação dos HTLVs; 
é o caso da Associação Internacional de Retrovirologia (International 
Retrovirology Association, IRVA) que tem publicado protocolos clínicos 
para manejo da ATL e HAM/TSP (guidelines), notícias de eventos 
importantes sobre HTLV, e pesquisas recentes (publicações) de todas 
as partes do mundo.129 Em 2018, a IRVA instituiu o Dia Mundial do 
HTLV - 10 de Novembro, 130 e desde então, várias atividades vêm 
sendo desenvolvidas nesta data, na intenção de promover maior 
visibilidade ao HTLV.

Outra iniciativa bem-sucedida foi a criação, em 2020, do HTLV 
Channel no site de compartilhamento de vídeos YouTube.131 Este canal 
foi idealizado por duas pesquisadoras brasileiras, Tatiane Assone e 
Carolina Rosadas, com o objetivo de divulgar e discutir questões 
relacionadas a vários aspectos da infecção por HTLV, incluindo 
pesquisa básica e aplicada, diagnóstico, comorbidades, tratamento, 
prevenção, e direitos humanos. Em linguagem simples, as lives são 
direcionadas ao público em geral, portadores, pacientes e familiares 
de pessoas infectadas por HTLV, além de pesquisadores, médicos e 
outros profissionais da área da saúde.131

Todavia, sem dúvida alguma, um grande impulso ao HTLV-1 vem 
sendo dado nos últimos anos pela Coordenação-Geral de Vigilância das 
Infecções Sexualmente Transmissíveis, do Departamento de Doenças 
de Condições Crônicas e Infecções Sexualmente Transmissíveis, da 
Secretaria de Vigilância em Saúde, do Ministério da Saúde (CGIST/
DCCI/SVS/MS), na pessoa da Dra. Angélica Espinosa Barbosa Miranda 
e apoiado pelo Diretor-Geral do DCCI, Dr. Gerson Fernando Mendes 
Pereira, que abraçaram a causa, e decidiram elaborar com o auxílio 
de grupo técnico de especialistas em HTLV, o documento intitulado 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para HTLV (PCDT-HTLV), 
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e incluir o HTLV em outro Protocolo de Infecções Sexualmente 
Transmissíveis.132,133 No PCDT-HTLV, o Instituto Adolfo Lutz, na pessoa 
da pesquisadora Adele Caterino de Araujo, foi convidado a participar 
e coordenar o capítulo de Diagnóstico Laboratorial. Uma prévia do 
PCDT-HTLV foi apresentada durante um Webinar comemorativo ao 
Dia Mundial do HTLV em 10 de novembro de 2020, cuja íntegra se 
encontra disponível no HTLV Channel.134 Outra live sobre diagnóstico 
também se encontra no mesmo canal e destaca a atuação do Instituto 
Adolfo Lutz em 30 anos de pesquisa em HTLVs.135 Concluindo, 
com a notoriedade que o HTLV-1 vem ganhando junto à WHO que 
recentemente elaborou um relatório técnico sobre HTLV-1 e incluiu o 
teste molecular no diagnóstico confirmatório,136 e com a conclusão do 
PCDT-HTLV e envio a CONITEC para sua implementação dentro do 
âmbito do SUS, as técnicas moleculares farão parte do algoritmo de 
testes laboratoriais para HTLV de maneira universal no Brasil. Portanto, 
essa revisão narrativa auxiliará na implantação desta política pública 
de enfrentamento ao HTLV, fornecendo subsídios para a escolha dos 
testes que mais se adequam à realidade brasileira.
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Quadro 1. Técnicas moleculares usadas no diagnóstico confirmatório e 
discriminatório, caracterização molecular e determinação de carga proviral de 
HTLV-1 e HTLV-2.
Autor(es) 
e Ano Local Técnica(s) Gene(s) alvo Critério/

sensibilidade Aplicação

Matsumoto 
et al, 199039 Tokio, Japão nPCR pX (tax) Diagnóstico de HTLV-1 

e comparação com IF

Heneine et 
al, 199231 Atlanta, EUA nPCR-hibridização líquida tax HTLV-1

pol HTLV-2

Padronização 
diagnóstico 
confirmatório/
discriminatório

Tuke et al., 
199144

Londres, 
Reino Unido nPCR-RFLP tax HTLV-1 e -2

TaqI e Sau3A
Diagnóstico diferencial 
de HTLV-1 e HTLV-2

De-Araujo et 
al, 199432

São Paulo 
(casos)
Itália (teste) 

nPCR-hibridização líquida tax/rex HTLV-1 
e HTLV-2

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório.

Garin et al, 
199433 Zaire, África

nPCR-hibridização 
líquida, para 
HTLV-1 e HTLV-2

LTR, pol e tax 2 PCR+

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório. Uso 
em WB-Indeterminado 

Vallejo e 
García-Sáiz, 
199534

Madri, Espanha
nPCR-hibridização 
líquida, para 
HTLV-1 e HTLV-2

pol
env

1,5 pg MT2 e 
5 pg Mo
1,5 pg MT2 e Mo

Padronização 
diagnóstico 
confirmatório/
discriminatório

Vrielink et 
al, 199761 Nova Jersey, EUA nPCR-hibridização e 

detecção por cor pol HTLV-1/-2

Uso de painel 
para cálculo 
sensibilidade e 
especificidade

Padronização kit 
comercial para 
detectar HTLV-1/2 
(Amplicor HTLV-I/
II Roche)

Caterino-
de-Araujo et 
al, 199840

São Paulo 
(casos)
Itália (teste)

nPCR para HTLV-1 
e HTLV-2

tax 
env

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório.

Liu et al, 
199962

São Francisco, 
EUA

nPCR-hibridização 
e detecção por 
cor (kit Roche)

pol HTLV-1/-2
Em população de risco 
como teste de triagem 
e confirmatório

Soldan et 
al, 199935

Washington, 
EUA

nPCR-hibridização 
líquida p/ HTLV-1 e -2
RT-PCR

LTR,gag,pol,tax,env

tax

Para detectar HTLV-
1/-e em amostras 
de sangue com 
WB-Indeterminado

Vet et al, 
199988 Nova York, EUA RT-PCR multiplex Beacon

gag HIV-1
env HIV-2
tax HTLV-1
pol HTLV-2
Plasmídeo (MR)

10 cópias de 
cada gene

Padronização 
diagnóstico 
confirmatório/
discriminatório

Poiesz et 
al, 200036

EUA, Paraguai, 
Argentina, 
Venezuela 
(casos)
EUA (teste)

nPCR-hibridização para 
HTLV-1 e HTLV-2

pol HTLV-1 
e HTLV-2 Melhor para HTLV-2

Diagnóstico 
confirmatório e para 
comparação com 
WB em população 
de UDI e indígenas

Castro-Costa 
et al, 2001118 Ceará, Brasil PCR

nPCR
LTR, tax, gag
pol, env

Diagnóstico 
confirmatório 
em casos de TSP 
HTLV-soronegativos

Césaire et 
al, 200163

Martinica (casos) 
França (teste) qPCR TaqMan pol HTLV-1,

albumina hu (CI)
Diagnóstico na 
coinfecção HIV/HTLV-1
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Deheé et 
al, 200289

Martinica (casos)
França (teste) qPCR TaqMan

pol HTLV-1,
albumina hu (CI)
MT2 (MR)

10 cópias

Determinação de 
CPV de HTLV-1 em 
TSP/HAM e portador 
assintomático

Segurado et 
al, 2002119 São Paulo, Brasil nPCR-RFLP HTLV-1 

e HTLV-2
Tax
LTR 

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
e caracterização 
molecular

Colin et al, 
2003120 Acre, Brasil nPCR HTLV-1 e -2 pol HTLV-1 e -2

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em doadores 
de sangue com 
WB-Indeterminado

Estes e Sevall, 
200364 EUA qPCR multiplex 

HTLV-1 e HTLV-2

tax HTLV-1
LTR HTLV-2,
beta-globina 
hu (CI)
MT2 e Mo (MR)

48 cópias

Diagnóstico 
confirmatório e CPV 
em pacientes de 
ambulatório de HTLV

Kamihira et 
al., 200365 Nagasaki, Japão qPCR HTLV-1

tax HTLV-1
beta-globina 
hu (CI)
plasmídeo (MR)

301 cópias/104 

PBMC

Determinação de CPV 
de HTLV-1 em ATLL e 
portador assintomático

Santos et 
al, 2003121

Ceará (casos)
Bélgica (testes) nPCR tax HTLV-1  e -2

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em casos 
WB-Indeterminados

Gallego et 
al., 200445

Córdoba, 
Argentina nPCR-RFLP tax HTLV-1 e -2

TaqI e Sau3A

Mais sensível que 
a PCR-hibridização 
pol para HTLV-2

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório e 
comparação com 
PCR-hibridização pol 

Lee et al, 
200466

São Francisco, 
EUA qPCR SybrGreen

tax MT2
tax Mo
HLA-DQ (CI)

1.6 cópias/104 
HTLV-1
2.8 cópias/104 
HTLV-2

Para determinar 
CPV e relacionar 
com patogênese

Mangano et 
al, 200441

Buenos Aires, 
Argentina

nPCR
nPCR-RFLP 

pol e env
tax
beta-actina hu (CI)

2 PCR+

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em doadores 
de sangue com 
WB-Indeterminado

Murphy et 
al, 200467

São Francisco, 
EUA qPCR SybrGreen tax

Para comparar CPV de 
HTLV-1 e HTLV-2, e de 
HTLV-2a e HTLV-2b

Vallinoto et 
al, 200446 Pará, Brasil nPCR-RFLP para 

HTLV-1 e HTLV-2
pX 
LTR

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório e 
para caracterização 
molecular

Laurentino 
et al, 200547 Pará, Brasil nPCR-RFLP para 

HTLV-1 e HTLV-2 tax
Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório
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Montanheiro 
et al, 200568 São Paulo, Brasil qPCR TaqMan

pol HTLV-1
albumina hu (CI)
MT-2 (MR)

10 cópias/104 PBMC

Determinação de 
CPV de HTLV-1 em 
TSP/HAM e portador 
assintomático

Olindo et 
al, 200569 Martinica qPCR TaqMan pol HTLV-1

Determinação de CPV 
de HTLV-1 e progressão 
para doença

Yakova et 
al, 200570

Martinica (casos)
França (teste) qPCR TaqMan

pol HTLV-1
albumina hu (CI)
plasmídeo e 
MT-2 (MR)

Determinação de CPV 
em doenças do tecido 
conectivo e casos de 
artrite reumatóide

Best et al., 
200671 Lima, Peru qPCR SybrGreen

tax HTLV-1
VER-3 (CI)
Plasmídeo (MR)

Determinação de 
CPV de HTLV-1 em 
TSP/HAM e portador 
assintomático

Costa et al, 
200637 São Paulo, Brasil

nPCR-hibridização 
líquida com 32P e 
fosfatase alcalina

pol 120 pg DNA

Padronização de 
técnica enzimática 
e comparação com 
marcação radioativa

Kashima et 
al, 2006122

São Paulo e Rio 
de Janeiro, Brasil PCR tax e LTR

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
e caracterização 
molecular

Souza et 
al, 200649 Pará, Brasil nPCR-RFLP

nPCR

pX
LTR HTLV-1 
e HTLV-2

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
e caracterização 
molecular

Tamegão-
Lopes et 
al, 200672

Pará, Brasil qPCR TaqMan
pol HTLV-1 
e HTLV-2
Albumina hu (CI)

226 cópias/mm3 

de sangue
Determinação de 
CPV de HTLV-1

Vallinoto et 
al, 200648 Marajó, Brasil nPCR-RFLP

nPCR

pX
LTR HTLV-1 
e HTLV-2

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
e caracterização 
molecular

Vitone et 
al, 200673 Bolonha, Itália qPCR SybrGreen

pol HTLV-1
beta-globina 
hu (CI)
MT-2 (MR)

10 cópias

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
e uso em 
WB-indeterminados

Berini et 
al, 200750

Buenos Aires, 
Argentina

nPCR
PCR-RFLP

pol HTLV-1 e -2
tax

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em casos 
WB-indeterminados

Casseb et 
al, 200751 São Paulo, Brasil PCR-RFLP tax

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório

Ishak et al, 
200752 Pará, Brasil PCR-RFLP para 

HTLV-1 e HTLV-2
px e env
TaqI

Diagnóstico em 
população indígena 
soronegativa na 
triagem e HTLV-2 
positiva
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Morimoto et 
al, 200742 Paraná, Brasil nPCR para HTLV-1 

e HTLV-2 LTR, env, tax 2 PCR+

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
e uso em 
WB-indeterminados

Pimenta et 
al, 2007123 Paraíba, Brasil nPCR LTR, tax

Diagnóstico 
confirmatório 
em lactantes

Zehender et 
al, 200753 Lima, Peru nPCR-RFLP

nPCR
tax
LTR

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
e caracterização 
molecular

Arruda et 
al, 200874

Pernambuco, 
Brasil qPCR SybrGreen

pol HTLV-1
env/tax HTLV-2
albumina hu (CI)

Sensibilidade 
qualitativa 87.9% 
e para CPV 100%

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório e 
determinação de CPV 
de HTLV-1 e HTLV-2

Dal Fabro et 
al, 2008124

Mato Grosso 
do Sul, Brasil PCR-RFLP

tax
HinfI (HTLV-1)
AvaI (HTLV-2)

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em casos com 
WB-indeterminado 
em gestantes

Montanheiro 
et al, 200854 São Paulo, Brasil

PCR-RFLP e 
qPCR TaqMann para 
HTLV-1 e HTLV-2

tax
pol 10 cópias/104 PBMC

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório e CPV 
de casos de HTLV-2

Besson e 
Kazanji, 
200975

Gabão (casos)
França (teste) qPCR multiplex Beacons

tax HTLV-1, -2, -3
tax STLV-1 e 3
MT4, C19, 
HTLV-3 (MR)
albumina hu (CI)

1 a 10 cópias 
em pelo menos 
100 células

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório e 
CPV em países onde 
circulam estes vírus

Costa e 
Segurado, 
200938

São Paulo, Brasil
PCR-RFLP
nPCR-hibridização c/ 
fosfatase alcalina 

tax
pol

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em casos de 
WB-indeterminado

Moens et 
al., 200990

Peru, França, 
Bélgica qPCR triplex Sybr Green

tax (HTLV-1, 
-2 e STLV-3)
beta-globina 
hu (CI)

Padronização e 
validação de qPCR 
triplex para retrovírus 
e qPCR single para 
beta-globina

Nascimento 
et al, 2009125

Goiás, Mato 
Grosso do 
Sul, Brasil

nPCR tax e LTR

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em quilombolas

Primo et 
al, 200976 Bahia, Brasil qPCR TaqMan pol HTLV-1

Determinação de 
CPV em TSP/HAM 
e dermatites

Andrade et 
al., 201091

Minas Gerais, 
Brasil qPCR TaqMan

pol HTLV-1 e -2
MT2 e plasma 
(MR)
Albumina hu (CI)

Sensibilidade 
99,4% e 98,5% em 
relação ao WB

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório
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Kamihira et 
al, 201094 Tokio, Japão qPCR TaqMan

tax HTLV-1
RNAse P, 
beta-globina, 
beta-actina, 
CD81 hu (CI)
Linhagens e 
plasmídeo (MR)

Melhores 
resultados 
com plasmídeo 
como MR, mas 
necessita de CI

Ensaio de 
proficiência intra- e 
inter-laboratorial 

Martins et 
al, 2010126

Minas Gerais, 
Brasil nPCR env HTLV-1

Determinação de 
infecção durante 
soroconversão 
de longo tempo 
e diagnóstico 
confirmatório em casos 
WB-indeterminado

Olah et al, 
201055 São Paulo, Brasil

PCR-RFLP
qPCR TaqMan para 
HTLV-1 e HTLV-2

tax (TaqI e Sau3A)
pol (HTLV-1 e -2)

Diagnóstico 
confirmatório de 
HTLV-2 em casos de 
WB-Indeterminado 
e CPV de HTLV-2

Costa et al, 
201156 São Paulo, Brasil

PCR-RFLP
nPCR
qPCR TaqMan para 
HTLV-1 e -2

tax (TaqI)
pol (HTLV-1 e -2)
pol (HTLV-1 e -2)
albumina hu (CI)

Sensibilidade 
PCR 77,4% e 
qPCR 79,25%

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório

Neto et al, 
201177 São Paulo, Brasil qPCR SybrGreen tax (HTLV-1)

Determinação de CPV 
de HTLV-1 e associação 
com mutação em 
TRE na LTR

Waters et 
al., 201178

Rio de Janeiro, 
Brasil
Irlanda

qPCR multiplex

pol (HTLV-1), 
tax (HTLV-2) e
Albumina hu (CI)
plasmídeo, MT2 
e CEM (MR)

1-10 cópias

Padronização e 
determinação de 
CPV e diagnóstico 
confirmatório em casos 
WB-indeterminados

Zanjani et 
al, 201143 Mashhad, Irã PCR gag, tax (HTLV-1)

pol (HTLV)

2 PCR+ associado 
com maior DO no 
EIA e perfil rgp46-I, 
GD21, gp21

Diagnóstico 
confirmatório em casos 
WB-indeterminado

Berini et 
al, 201258

Buenos Aires, 
Argentina

nPCR
PCR-RFLP

pol
tax

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório 
em casos de 
WB-indeterminado

Cabral et 
al, 201279 São Paulo, Brasil qPCR TaqMan

nPCR
pol HTLV-1
tax (HTLV-1)

Determinação de CPV 
de HTLV-1 em PBMC e 
RNA viral em plasma

Olavarria et 
al, 201280 Bahia, Brasil qPCR TaqMan pol HTLV-1

Albumina hu (CI)

Determinação de 
CPV de HTLV-1 na 
TSP/HAM e portador 
assintomático, 
estabilidade de CPV 
com o tempo

Furtado et 
al, 201292

Minas Gerais, 
Brasil qPCR SybrGreen

pol (HTLV-1)
Albumina hu (CI)
MT2 (MR)

Cutoff para 
TSP/HAM 114 
cópias/104 PBMC, 
sensibilidade 78,2%

Determinação de CPV 
de HTLV-1 e curva ROC 
para risco de TSP/HAM
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De Oliveira 
et al, 201257

Piauí (casos)
Pará (teste)

nPCR-RFLP
nPCR

pX
LTR

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório de 
HTLV-1 e HTLV-2 
e caracterização 
molecular

Ribeiro et 
al, 201281

Minas Gerais, 
Brasil qPCR TaqMan pol-alb (HTLV-1)

pol (HTLV-2)

Confirmação 
transmissão 
vertical de HTLV

Souza et 
al, 201282 Maranhão, Brasil qPCR TaqMan pol

Determinação 
de prevalência 
em gestantes

Costa et al, 
201359 Pará, Brasil PCR-RFLP tax

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório de 
HTLV-1 e HTLV-2

Castro et 
al, 201383

Córdoba, 
Argentina qPCR SybrGreen

tax (HTLV-1)
albumina hu (CI)
MT2 (MR)

3 cópias

Diagnóstico 
confirmatório e 
monitoramento de 
CPV de HTLV-1

Rosadas et 
al, 201393

Rio de Janeiro, 
Brasil qPCR TaqMan Tax (HTLV-1)

beta-actina hu (CI) 1 cópia Validação de 
qPCR HTLV-1

Abad-
Fernández 
et al, 201484

Madri, Espanha qPCR TaqMan
Tax (HTLV-2)
GAPDH (CI)
Plasmídeo (MR)

50 cópias/106 PBMC
Determinar efeito 
de raltegravir na 
infecção por HTLV-2

Galetto et 
al, 2014127

Rio Grande do 
Sul, Brasil

PCR-RFLP para 
HTLV-1 e HTLV-2 pol 

Determinar 
prevalência de 
coinfecção HIV/HTLV

Ishihara et 
al, 201485 Nagasaki, Japão qPCR e nq-PCR pX (HTLV-1)

beta-globina hu(CI)

Teste confirmatório 
para HTLV-1 pós 
triagem pelo CLIA

Cánepa et 
al, 201586 Argentina nPCR 

qPCR SybrGreen

pol, tax, LTR 
(HTLV-1)
pol (HTLV-1)
albumina hu (CI)

Teste confirmatório 
em casos de 
WB-indeterminado e 
CPV baixa. Pesquisa 
de mutações 
pontuais em tax e 
LTR e caracterização 
filogenética.

Nasir et al, 
201587 Nigéria, África qPCR tax HTLV-1

Diagnóstico 
confirmatório e 
CPV de HTLV-1

Campos et 
al., 20174 São Paulo, Brasil nPCR-RFLP

qPCR TaqMan

tax (HTLV-1 e -2) 
pol (HTLV-1 e -2)
albumina hu (CI)

Diagnóstico 
confirmatório em 
casos de coinfecção 
HIV/HTLV

Paiva et al, 
201760 São Paulo, Brasil nPCR-RFLP

qPCR TaqMan
tax
pol (HTLV-1 e -2)

Diagnóstico 
confirmatório e 
discriminatório e CPV 
de casais discordantes

Gonçalves, 
201996

São Paulo e 
Recife (casos), 
São Paulo, 
Brasil (testes)

qPCR multiplex TaqMan

pol (HTLV-1,-2,CI)

tax (HTLV-1,-2,CI)

Albumina Hu (CI)
Plasmídeos (MR)

2 cópias para HTLV-
1  19 cópias HTLV-2
3 cópias para 
HTLV-1
31 cópias HTLV-2

Padronização, 
validação e diagnóstico 
confirmatório em 
ensaio tríplex com 9 
marcas de reagentes 
e 2 plataformas de 
PCR (Roche e ABI)
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Bandeira et 
al, 202097

Mato Grosso 
do Sul e Rio de 
Janeiro (Brasil)

qPCR TaqMan

tax (HTLV-1)
Beta actina hu (CI)
Plasmídio (px) e 
TARL-2 (MR)

Padronização e 
validação do uso 
de plasmídeos para 
construção de curva 
padrão para HTLV-1

Kuramitsu et 
al., 201895 Japão dqPCR

pX (HTLV-1)
RNAseP
TL-Om1 cells (MR)

2,71 cópias/100cel Diagnóstico e 
monitoramento de CPV 

Brunetto et 
al., 201498

Washington, 
EUA ddqPCR

tax HTLV-1
RPP30 (CI)

Quantificação de 
CPV de HTLV-1 em 
casos de HAM/TSP

Hedberg et 
al., 201899

Suécia e Reino 
Unido ddqPCR tax HTLV-1 

e HTLV-2

Diagnóstico 
confirmatório, 
determinação de 
CPV, descarte de 
infecção em casos 
WB indeterminados

Yurick et al., 
2019100 Austrália ddqPCR

gag e tax (HTLV-1)
RPP30 (CI)

Diagnóstico de 
bronquiectasia 
associada ao HTLV-1c 
usando PCRduplex

Gomes et al, 
2020101,102

Rio de Janeiro, 
Brasil (testes)
Rio de Janeiro 
e São Paulo 
(casos)

LAMP, PCR-RFLP
qPCR,

tax (HTLV-1 e -2)
pol e tax 
(HTLV-1 e -2)

Sensibilidade 
semelhante a 
qPCR e PCR-RFLP

Padronização e 
validação da técnica 
LAMP-HTLV para 
diagnóstico

Campos et 
al. 2020115 São Paulo, Brasil

nPCR

PCR-RFLP
qPCR

LTR, env, tax 
(HTLV-1 e -2)
tax (HTLV-1 e -2)
pol (HTLV-1 e -2) 

Pesquisa de 
partículas defectivas 
e negatividade nos 
ensaios moleculares 
de diagnóstico

Blanco et 
al., 2021116

Córdoba, 
Argentina

qPCR
nPCR

pol (HTLV-1 e -2)
env, LTR 
(HTLV-1 e -2)

Apresentação de 
caso de HTLV-1 com 
presença de partícula 
defectiva em tax

Legenda: PCR, reação em cadeia da polimerase; nPCR, PCR nested ou aninhada; PCR-RFLP, 
PCR seguida de pesquisa de tamanho de fragmentos de restrição enzimática; qPCR, PCR em 
tempo real ou quantitativa; dqPCR, PCR quantitativa digital; ddqPCR, PCR quantitativa digital 
em gotas; CI, controle interno de reação; MR, material de referência; CPV, carga proviral; WB, 
Western blotting; TSP, paraparesia espática tropical; HAM, mielopatia associada ao HTLV-1; 
MT-2, linhagem celular infectada por HTLV-1; Mo, linhagem celular infectada por HTLV-2
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