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RESUMO
O Brasil é o país com o maior número de pessoas infectadas pelos vírus linfotrópicos de células T humanas dos tipos 1 
e -2 (HTLV-1 e HTLV–2) com mais de 2,5 milhões de indivíduos infectados. Em 1993, a realização de testes sorológicos 
específi cos tornou-se obrigatória em Bancos de Sangue. O HTLV-1 causa leucemia/linfoma de células T do adulto e 
mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espástica tropical além de outras doenças, enquanto o HTLV-2 pode causar 
alguns quadros neurológicos e alterar a evolução de HIV/Aids. Os testes sorológicos que identifi cam anticorpos específi cos 
disponíveis no mercado têm falhado no diagnóstico, principalmente de infecção por HTLV-2. Vários algoritmos de testes 
de triagem e confi rmatórios têm sido propostos, mas nenhum deles se mostrou 100% efi ciente com casuística de alto 
risco. Muitos soros resultam em padrão indeterminado no Western blot, e os isolados virais utilizados na composição dos 
kits podem ser a causa desses resultados. As técnicas de biologia molecular têm sido descritas como testes confi rmatórios, 
mas não têm sido empregadas na rotina. Desde 1991, a Seção de Imunologia do Instituto Adolfo Lutz tem estudado a 
infecção por HTLV-1/2, contribuindo para o diagnóstico sorológico e molecular, e tem como desafi o implantar um teste 
laboratorial capaz de detectar infecção causada por cepas brasileiras de HTLV-2.

Palavras-chave. vírus linfotrópicos de células T humanas tipo 1 (HTLV-1); vírus linfotrópicos de células T humanas tipo 
2 (HTLV-2); diagnóstico laboratorial; sorologia; ensaio imunoenzimático (EIA); Western blot (WB); reação em cadeia 
da polimerase (PCR).

ABSTRACT

Brazil presents the major number of human T lymphotropic virus type 1 and type 2 (HTLV-1 and HTLV-2) infections 
worldwide, with more than 2.5 million infected individuals. In 1993, HTLV serology was considered mandatory in blood 
banks. HTLV-1 causes adult T-cell leukemia and mielopathy associated with HTLV-1/tropical spastic paraparesis, in 
addition to other diseases. HTLV-2 has been pointed as the cause of some neurological manifestations and to interfere 
in HIV/AIDS progression. Commercially available serological assays, which identify specifi c antibodies, lack in correctly 
diagnosing, mostly for HTLV-2 infection. Several screening and confi rmatory testing algorithm for HTLV-1/2 infections 
have been proposed, but none of them showed 100% effi ciency in diagnosing high-risk individuals. Remarkable number 
of sera has resulted in indeterminate Western blot, and this could be a consequence of the viruses isolates employed for the 
kits composition. It has been proposed the use of molecular assays as confi rmatory test, but they have not been employed 
in routine yet. Since 1991, the Immunology Department of Instituto Adolfo Lutz has led to carrying out the serological 
and molecular studies on HTLV-1/2 infections, and presently it has a challenge for improving the laboratory diagnosis 
of HTLV-2.

Key words. human T-cell lymphotopic virus type 1 (HTLV-1); human T-cell lymphotropic virus type 2 (HTLV-2); diagnosis; 
serology; enzyme immunoassay (EIA); Western blot (WB); polymerase chain reaction (PCR)
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diferente de HTLV-2 circulando no Brasil. A princípio 
pensou-se em uma variante do HTLV-2a, mas com estudos 
mais detalhados foi constatado tratar-se de um subtipo 
diferente, denominado HTLV-2c 24-27. Este subtipo viral 
ocorre de forma endêmica em populações indígenas da 
Amazônia brasileira e em usuários de drogas endovenosas, 
HIV positivos ou não de regiões urbanas do Brasil 28-31.

Junto aos trabalhos de pesquisa sobre a infecção 
por HTLV conduzidos na Seção de Imunologia do 
IAL durante estes anos [três Dissertações de Mestrado 
defendidas 32-34, um Projeto de Pós-Doutorado no 
Exterior (FAPESP 94/13315-8), além de vários trabalhos 
publicados] 7-8,21,23,35-42, foi oferecida a sorologia para a 
pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1/2 como rotina para 
Unidades de Saúde que atendem pacientes do SUS. Isto 
vem sendo feito desde dezembro de 1998, sendo a clientela 
principalmente de Centros de Referência e Treinamento 
em AIDS (CRT-AIDS) de São Paulo e de Ambulatórios 
de Especialidades do SUS.

Uma análise detalhada desta prestação de serviço 
mostrou que: primeiro, apesar dos kits EIA de 3a geração 
usarem a técnica de sanduíche e serem capazes de detectar 
anticorpos de todas as classes de imunoglobulinas, eles 
ainda não são sufi cientemente efi cientes para detectar 
todos os casos de infecção por HTLV-2 no Brasil 38-39. 
Segundo, tanto o HTLV-1 como o HTLV-2 circulam em 
São Paulo, com maior número de casos positivos para 
o HTLV-1 em Ambulatórios de Especialidades do SUS 
38. Terceiro, há um número grande de casos que, mesmo 
após o teste confi rmatório de WB, continuam sendo 
classifi cados como indeterminados para a infecção por 
HTLV-1/2 e isto se manteve com o passar dos anos 40. 
Quarto: há necessidade de se utilizarem dois kits de 
princípios e composição antigênica diferentes para a 
triagem sorológica de infecção por HTLV em população 
de risco de São Paulo e provavelmente de toda a América 
Latina 38-41. Quinto, os kits de 3a geração, embora mais 
sensíveis que os de gerações anteriores, se mostraram 
menos específi cos havendo necessidade de se determinar 
o “cutoff” ótimo para cada kit EIA usando análise ROC 
(receiver operating characteristics) 42.

Em relação ao teste confi rmatório de WB, o fato 
é que o kit disponível no mercado (WB 2.4, Genelabs 
Diagnostics, Singapore) foi produzido com cepas isoladas 
de casos japoneses e norte-americanos de infecção por 
HTLV-1 e-2 17-19 e não tem mostrado bom desempenho 
com cepas de HTLV-2 brasileiras. Vários estudos con-
duzidos no Brasil e no exterior mostraram falha do 

INTRODUÇÃO

Em 1983, o Instituto Adolfo Lutz (IAL) de São Paulo foi 
convidado a participar de um Programa de Controle, 
Diagnóstico e Prevenção da AIDS denominado Programa 
Especial de Dermatologia Sanitária (PEDS) da Secretaria 
de Estado da Saúde e coube à Seção de Imunologia deste 
Instituto o diagnóstico imunológico de casos suspeitos 
desta infecção/doença. Com os 110 primeiros casos 
suspeitos de Aids foi possível realizar um trabalho de 
Dissertação de Mestrado defendida na Escola Paulista 
de Medicina (EPM/UNIFESP) em 1986 1-2, e implantar 
a quantificação de células CD4+/CD8+ na rotina 
diagnóstica deste Instituto 3-4.

No ano de 1991, com a experiência adquirida 
no estudo do HIV/Aids, teve início a pesquisa de outros 
retrovírus: vírus linfotrópicos de células T humanas dos 
tipos 1 e -2 (HTLV-1 e HTLV-2), que compartilhavam 
as mesmas vias de transmissão/aquisição do HIV. 
Inicialmente, foram realizados estudos de soroprevalência 
buscando detectar anticorpos anti-HTLV-1/2 em 
pacientes infectados pelo HIV/Aids atendidos no 
Instituto de Infectologia Emílio Ribas 5-7 e em Centro 
de Testagem Anônima de São Paulo (COAS) 8. Naquela 
época, foram utilizados ensaios imunoenzimáticos 
comerciais (EIA) de 1a geração que continham na 
fase sólida lisado viral do HTLV-1. Posteriormente, 
foram acrescentados lisado viral do HTLV-2, proteínas 
recombinantes e/ou peptídeos sintéticos e usada técnica 
indireta de pesquisa de anticorpos 7-10. Mais recentemente, 
foram disponibilizados os EIAs de 3a geração que usam 
o princípio do sanduíche 11.

Os testes sorológicos confirmatórios iniciais 
foram o Western blot (WB) e a imunofluorescência 
indireta (IFI), sendo a IFI um teste “in house” 12 e o WB 
disponível no mercado. Várias versões do WB foram 
feitas, inicialmente usando lisado viral do HTLV-1, 
posteriormente acrescentando-se proteína recombinante 
dos envelopes dos HTLV-1 e –2 [rgp46-I (MTA-1) e rgp46-
II (K-55)] e uma proteína recombinante transmenbrana 
comum aos HTLVs (rgp21e), e fi nalmente uma versão 
melhorada da rgp21e denominada GD21 (WB 2.4, 
Genelabs Diagnostics, Singapore) 13-19. No entanto, apesar 
das modificações observou-se falha no diagnóstico 
sorológico de casos verdadeiramente infectados pelo 
HTLV-2 7-20-23.

Com o passar dos anos e usando técnicas de 
biologia molecular, foi possível detectar um subtipo 
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WB no diagnóstico de infecção por HTLV-2 em casos 
verdadeiramente positivos, confi rmados por IFI e pela 
reação em cadeia da polimerase (PCR) 7,20-23.

Nos anos de 1994 a 1997, pesquisadores da 
Seção de Imunologia do IAL realizaram estudos em 
colaboração com pesquisadores italianos e verifi caram 
diferenças nas sequências de DNA de várias regiões do 
genoma de isolados de HTLV-2 brasileiros (obtidos de 
pacientes coinfectados pelo HIV/Aids de São Paulo) em 
relação aos protótipos internacionais (MoT e NRA) 41-42. 
Sugeriram que alterações no envelope viral poderiam ser 
as responsáveis pelos resultados indeterminados obtidos 
no WB 2.4 41. Mais recentemente, usando casuística do 
norte do estado do Paraná foram observados casos com 
padrão indeterminado ao WB que estavam infectados 
pelo HTLV-2 e que foram confirmados e subtipados 
pelas técnicas de PCR e RFLP (restriction fragment length 
polymorphism analysis) 33,36.

Em relação aos HTLV-1 que circulam no Brasil, 
estes pertencem ao grupo Cosmopolita, subgrupos A 
ou transcontinental e, B ou Japonês 42,44-46. Não se tem 
observado difi culdades no diagnóstico de infecção por 
HTLV-1 no Brasil e no mundo, sendo possível utilizar na 
triagem sorológica e na confi rmação diagnóstica os kits 
disponíveis no comércio. 

Em populações de baixa prevalência de infecção 
por HTLV-1/2 (doadores de sangue, por exemplo), a 
triagem com um único teste EIA parece ser sufi ciente. 
No entanto, quando se trata de população de risco que 
apresenta maior número casos de infecção por HTLV-2 
(pessoas HIV positivas, usuários de drogas endovenosas, 
índios da Amazônia, entre outros), o melhor esquema de 
triagem bem como o melhor teste confi rmatório ainda 
está por ser defi nido. Para se ter uma ideia de custo/
benefício, cada tira de WB custa cerca de U$ 240,00 e 30% 
da população de alto risco continua resultando sorologia 
indeterminada ao teste de WB. 

Junte-se a tudo o que foi comentado o fato do Brasil 
despontar como o país com o maior número de pessoas 
soropositivas para a infecção por HTLV-1/2 com mais de 
2,5 milhões de infectados e sua sorologia ser obrigatória 
em Bancos de Sangue desde 1993 47. Apesar de somente 
5% dos casos de infecção por HTLV-1 evoluírem para ATL 
e HAM/TSP, a gravidade dessas doenças (alta morbidade 
e mortalidade) e o grande número de infectados torna 
importante seu diagnóstico diferencial. Recentemente, 
a infecção por HTLV-2 em indivíduos coinfectados pelo 
HIV foi apontada como responsável por progressão lenta 

da Aids, provavelmente pela produção de quimiocinas 
(MIP-1 alfa ou CCL3L1) que interferem nos receptores 
CCR5 (correceptores para o HIV) impedindo a penetração 
do HIV na célula hospedeira 48-49. Porém, mais estudos são 
necessários para confi rmar esta associação.

Concluindo, estudo de cepas de HTLV-2 brasileiras, 
da resposta imune induzida por estas cepas e de um teste 
confi rmatório de infecção por HTLV-2 são os desafi os que 
se impõem para o futuro para a Seção de Imunologia do 
Instituto Adolfo Lutz.
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