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RESUMO 
 
 
A infecção pelo vírus linfotrópico para células T humanas tipo 1 (HTLV-1) pode 
levar a alterações funcionais da resposta imune do hospedeiro. O HTLV-1 está 
associado ao desenvolvimento de duas doenças principais: leucemia de células 
T do adulto e paraparesia espástica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1. A 
infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) pode levar ao desenvolvimento de 
hepatite crônica, cirrose hepática e carcinoma hepatocelular. O HCV também 
está associado à ocorrência de várias doenças extra-hepáticas, como 
crioglobulinemia mista essencial, porfiria cutânea tardia, poliarterite nodosa, 
síndrome sicca e líquen plano. Devido ao papel da resposta imune celular no 
desenvolvimento e progressão de doenças associadas ao HCV, espera-se que a 
interação entre o HTLV-1 e HCV possa modificar o curso natural dessas 
infecções. Com o objetivo de avaliar aspectos  epidemiológicos e laboratoriais foi 
realizado um estudo transversal envolvendo uma serie de casos. Foram 
incluídos no estudo 50 pacientes coinfectados com HTLV-1/HCV, 46 portadores de 
infecção pelo HCV e 50 pacientes HTLV-1 monoinfectados selecionados 
randomicamente. Pacientes portadores de infecção pelo vírus da hepatite B e/ou vírus 
da imunodeficiência adquirida foram excluídos do estudo. A análise estatística das 
variáveis avaliadas foi realizada utilizando métodos descritivos, paramétricos ou não-
paramétricos. Não houve diferença significativa em relação às características sócio-
demográficas entre os grupos. O relato de uso de álcool foi mais frequente no grupo 
HCV (p< 0,001). O passado de transfusão de sangue foi considerado como provável via 
de infecção em 80,6% dos casos do grupo HCV e 39% dos pacientes HTLV-1/HCV 
coinfectados. Em 26,8% dos coinfectados a provável via de infecção foi a utilização de 
drogas injetáveis. Por outro lado, a transmissão sexual (55,6%) predominou no grupo 
HTLV-1 (p<0,001). O acometimento neurológico foi mais frequente no grupo de 
coinfectados sendo observado em 72% dos pacientes (p=0,001). Em relação aos dados 
laboratoriais, a presença de plaquetopenia foi mais frequente no grupo HCV 
monoinfectados (p<0,001). As concentrações séricas de alanina 
aminotransferase/transaminase glutâmico oxaloacética, fosfatase alcalina e bilirrubinas 
totais foram mais elevadas no grupo HCV monoinfectados. Não se observou diferenças 
na distribuição dos genótipos do HCV entre os dois grupos mono e coinfectados. Os 
níveis de carga viral do HCV foram semelhantes entre os grupos HCV monoinfectados e 
HTLV-1/HCV coinfectados. Os níveis de carga proviral do HTLV-1 foram semelhantes 
entre os grupos infectados por esse vírus. A presença de crioglobulinemia foi 
percentualmente (19,4%) maior no grupo de pacientes coinfectados embora sem 
diferença significativa em relação aos outros grupos. Indivíduos coinfectados parecem 
ter uma maior frequência para o desenvolvimento de doenças neurológicas. Por outro 
lado, nossos dados sugerem que o acometimento hepático parece ser menor no grupo 
de coinfectados, sendo necessário o acompanhamento clínico desses pacientes para  
uma melhor avaliação da interação entre esses dois vírus.  
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ABSTRACT 

Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) infection may lead to functional 

alterations of host immune response. HTLV-1 is associated with the development 

of two major diseases: adult T-cell leukemia/lymphoma and tropical spastic 

paraparesis/HTLV-1-associated myelopathy. Hepatitis C virus (HCV) infection 

may lead to the development of chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular 

carcinoma. HCV is also associated with the occurrence of several extrahepatic 

diseases, such as essential mixed cryoglobulinemia, porphyria cutanea tarda, 

polyarteritis nodosa, sicca syndrome and lichen planus. Due to the role of cellular 

immunity in the development and progression of HCV-associated diseases, one 

could expect that the interaction between HTLV-1 and HCV might modify the 

natural course of these infections. with the aim to evaluate the epidemiological 

and laboratory aspects of these infections, a cross-sectional study  with a series 

of cases was conducted. The study included 50 HTLV-1/HCV coinfected patients, 

46 HCV and 50 HTLV-1 infected patients randomly selected. Patients with 

hepatitis B virus and/or human immunodeficiency virus infection were excluded. 

Statistical analysis was performed using descriptive, parametric or nonparametric 

methods. The socio-demographic characteristics were similar among the three 

groups of patients. Alcohol drinking  was more frequent in HCV group (p <0.001). 

Past history of blood transfusion was considered as probable route of infection in 

80.6% of HCV group cases and in 39% of HTLV-1/HCV coinfected patients. In 

26.8% of coinfected patients the probable infection route was history of drug 

addiction. On the other hand, sexual transmission (55.6%) was more frequent in 

HTLV-1 group (p <0.001). Neurological involvement was more frequent in the 

coinfected group and occurred in 72% of patients (p = 0.001). In relation to 

laboratory data the finding of thrombocytopenia was more frequent in HCV group 

(p <0.001). Serum concentrations of alanine aminotransferase/glutamic 

oxaloacetic transaminase, alkaline phosphatase and total bilirubins were higher 

in the HCV group when compared to coinfected individuals. There was no 

difference in the distribution of HCV genotypes among the two HCV-infected 

groups. HCV viral load levels were similar in the HCV and HTLV-1/HCV groups. 

HTLV-1 proviral load levels were similar in HTLV-1-infected groups. The finding 

of cryoglobulinemia was higher (19.4%) in HTLV-1/HCV coinfected patients, but 

no significant difference was observed when compared to the other groups. Our 

results suggest that coinfected patients were associated with a higher frequency 

of neurological involvement. HTLV-1/HCV coinfected patients seem to have a 

less advanced degree of hepatic involvement. On the other hand, being 

necessary to follow-up of these patients for a better evaluation of the 

consequences of the interaction between these two viruses. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

 
 O vírus linfotrópico para células T humanas do tipo 1 (Human T-

Lymphotropic vírus type 1 ou HTLV-1) infecta aproximadamente 15 a 25 

milhões de pessoas em todo mundo (DE THÉ, 1996). O Brasil é um dos países 

considerados endêmicos para essa infecção, com estimativa de 2 a 3 milhões 

de indivíduos infectados (CARNEIRO-PROIETTI, 2002). A infecção pelo HTLV-

1 é persistente e acarreta numerosas alterações da resposta imune dos 

indivíduos infectados. A maioria dos portadores permanecerá assintomática ao 

longo de suas vidas e somente uma pequena parcela (0,5 a 5%) irá 

desenvolver alguma doença associada a esta infecção (BANGHAM & OSAME, 

2005). 

 Desde sua descoberta, em 1989, o vírus da hepatite C (HCV) é a 

principal causa de doença hepática crônica no mundo. A Organização Mundial 

da Saúde (OMS) estima a prevalência global da infecção pelo HCV em 3%, o 

que representa aproximadamente 170 milhões de indivíduos infectados (WHO, 

2009). A infecção se torna crônica na maioria dos casos, sendo estimado que 

74 a 86% dos portadores apresentam viremia. A infecção crônica pode evoluir 

para complicações mais graves (hepatite crônica e cirrose) em 25 a 30 % dos 

casos (ALTER, 2007). No Brasil, a prevalência da infecção pelo HCV varia de 

0,3% a 5,9% de acordo com a região geográfica, sendo considerada de forma 

geral entre 1-1,9% (ANDRADE et al., 2006).  

 A coinfecção HTLV-1/HCV é comum em países endêmicos para a 

infecção pelo HTLV-1, já que ambos os vírus compartilham as principais formas 

de transmissão, assim como é esperada em grupos populacionais de risco, tais 

como: praticantes de relações sexuais sem proteção, usuários de drogas 

endovenosas e, finalmente, indivíduos com passado de transfusão de sangue 

realizada antes de 1994 (BOSCHI-PINTO et al., 2000; BERINI et al.,2007). A 

resposta imunológica celular parece ser essencial para a erradicação ou 

“clearence” viral, já que a diminuição da viremia coincide com o aparecimento 

de linfócitos T HCV específicos e com a expressão de interferon-gama no 

fígado (REHERMANN, 2009).   

 A infecção pelo HTLV-1 acarreta numerosas alterações nas vias de 

ativação celular envolvidas na resposta imune, levando a certo grau de 
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imunodeficiência (MUNEOU et al., 1999). Kishihara e colaboradores (2001) 

sugeriram que a presença de deficiência imunológica possa interferir na 

eficácia da resposta imune contra o HCV em indivíduos coinfectados com 

HTLV-1, assim como ocorre na coinfecção com o HIV-1 (SHEPARD et 

al.,2005). Esses autores relataram que a presença do HTLV-1 foi associada 

com maior carga viral do HCV em pacientes coinfectados japoneses. Da 

mesma forma, Boschi-Pinto e colaboradores (2000) descreveram aumento de 

doença hepática em indivíduos coinfectados, também em população japonesa. 

Hisada e colaboradores (2003) descreveram aumento da carga viral do HCV 

em indivíduos coinfectados com HIV-1 e/ou HTLV-2, um aumento bastante 

evidente em indivíduos brancos caucasianos, menos evidente em afro-

descendentes e não detectado em pacientes de origem hispânica. Esses dados 

sugerem que fatores imunogenéticos como os polimorfismos de antígenos 

leucocitários humanos (HLA), possam influenciar a diminuição da carga do 

HCV (HISADA et al., 2003).  

 No Brasil, a frequência de coinfecção com HCV na maior coorte (n=540) 

de indivíduos infectados pelo HTLV é de 12,2% (ROJAS, 2007), enquanto que 

em doadores de sangue a soroprevalência de anticorpos anti-HCV observada 

foi de 12,3% (MAGALHÃES, 2006). Esses dados indicam a necessidade de 

estudos voltados para a análise dos fatores epidemiológicos e biológicos que 

possam influenciar essa coinfecção em nosso País.  

 

1.1 Infecção pelo vírus linfotrópico para células T humanas do 

tipo 1 (HTLV-1) 

 

1.1.1 Histórico 

 Os retrovírus estão entre os primeiros vírus conhecidos pela ciência, 

tendo sido descobertos há mais de 100 anos, e sendo responsáveis pelo 

aparecimento de sarcomas em galinhas (ROUS, 1960). Essa descoberta foi 

seguida da identificação de um grande número de vírus oncogênicos de 

animais. 

 Até que fossem isolados o HTLV-1 e outros retrovírus humanos, duas 

importantes descobertas foram necessárias: uma foi o achado da transcriptase 

reversa nos vírus com material genético RNA e causadores de tumores 
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(TEMIN; MIZUTANI, 1970), e a outra foi o desenvolvimento de técnicas para 

manter linfócitos T em cultura pelo uso de fatores de crescimento, atualmente 

chamados de interleucina-2 (MORGAN et al., 1976). 

 O primeiro retrovírus humano foi, então, isolado de linfócitos do sangue 

periférico de um indivíduo com linfoma de células T com manifestações 

cutâneas, em 1980, nos Estados Unidos, tendo sido denominado vírus 

linfotrópico para células T humanas do tipo 1 (POIESZ et al., 1980). Em 1982, 

foi identificado o HTLV-2 a partir de uma linhagem de células T obtidas de um 

paciente com tricoleucemia (leucemia de células cabeludas) 

(KALYANARAMAN et al., 1982). 

 Retrovírus relacionados estão disseminados em primatas dos 

continentes Europeu, Africano e Asiático. O nome “vírus linfotrópico para 

células T de primatas” (PTLV) tem sido proposto para agrupar vírus 

relacionados que têm como hospedeiros primatas humanos (HTLV) e não-

humanos (STLV, vírus linfotrópico para células T de símios). A homologia do 

genoma do HTLV-1 com o do STLV parece ser maior do que entre o HTLV-1 e 

HTLV-2 (GOUBAU et al., 1996).  

 

1.1.2 Classificação taxonômica, estrutura e organização genômica do 

HTLV-1 

 

 O vírus linfotrópico para células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) é um 

retrovírus complexo, pertencente à família Retroviridae, subfamília 

Orthoretrovirinae, gênero Deltaretrovirus (LAIMORE; FRANCHINI, 2007). 

  O HTLV possui uma estrutura morfológica similar a de outros retrovírus. 

É constituído por partículas esféricas de 80 a 100 nm de diâmetro contendo 

uma porção central (core), um envelope, a enzima transcriptase reversa e as 

proteínas da matriz (OHTSUKI et al., 1982). 

 

  A porção central é composta pelo nucleocapsídeo, consistindo de duas 

fitas idênticas de RNA com polaridade positiva que, durante o ciclo de 

replicação do vírus, esta fita simples é transcrita em uma fita dupla por ação da 

transcriptase reversa. A dupla fita de DNA será inserida no DNA da célula 

hospedeira. Essa forma inserida de um retrovirus é denominada provírus ou 

DNA proviral (GALLO, 2005). 
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 O envelope é composto por uma camada bilipídica com duas proteínas: 

uma extracelular e uma proteína transmembrana que atravessa essa estrutura. 

Junto a membrana do envelope se encontra a proteína da matriz. Outras 

proteínas também estão presentes no interior do capsídeo, como a 

transcriptase reversa e a integrase (Figura 1). 

 

A interação das glicoproteínas do envelope viral com receptores 

situados junto à membrana plasmática das células-alvo é responsável pelo 

início da infecção pelo HTLV (GOFF, 2007). 

 

 

 

 

Figura 1: Representação esquemática da estrutura do HTLV 

Fonte: http://researchnews.osu.edu/archive/htlvil2pics.htm 

[acesso em 25 jan.2010]. (figura adaptada para o português). 

 

 

  A organização do genoma do HTLV é semelhante à de outros retrovírus 

complexos, possuindo os principais genes (SEIKI et al., 1983): 

 

 gag, que codifica as proteínas do core viral, a precursora p52 e suas derivadas 

p15, p19 e p24; 
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 pol, que codifica as enzimas transcriptase reversa, RNAse, endonuclease e 

protease; 

 

 env, responsável pela codificação da glicoproteína externa gp46 do envelope, e 

da glicoproteína transmembrana gp21; 

 

 região pX, que apresenta quatro  fases abertas de leitura (Open Reading 

Frames – ORFs); 

 

 segmentos LTR (Long Terminal Repeat), segmentos longos repetitivos 

presentes nas duas extremidades do genoma viral, e contêm elementos 

reguladores da transcrição viral. 

 

 

 

Figura 2: Representação esquemática da estrutura genômica do HTLV 

                 Fonte: Florins A. et al., 2007 – adaptado. 

 

  

 O HTLV-1 é classificado em sete subtipos genéticos: 1a, 

Cosmopolita; 1b, África Central; 1c, Melanésio; 1d, Pigmeus da República 

Centro Africana; 1e e 1f identificados na República Democrática do Congo; e 

1g, África Central (GASTALDELLO et al., 2008). O subtipo Cosmopolita 

apresenta cinco subgrupos: Transcontinental (A), Japonês (B), Oeste Africano 

(C), Norte Africano (D) (GASMI et al.,1994) e Negros do Peru (E) (VAN 

DOOREN et al., 1998). Parece não existir relação entre o subtipo viral e 

a doença causada pelo vírus, sendo a variabilidade genômica do HTLV-1 

mais dependente da sua origem geográfica (KROON & CARNEIRO-PROIETTI, 

2006). 

 Recentemente, novos tipos de HTLV (HTLV-3 e HTLV-4) foram isolados 

em populações do sul de Camarões e que apresentam contato com primatas 

não-humanos (CALATTINI et al., 2005; WOLFE et al., 2005). O HTLV-3 
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apresenta origem recente a partir do vírus linfotrópico de células T em símios 

tipo 3 (STLV). O HTLV-4 não foi identificado como equivalente ao STLV, sendo 

distinto, filogeneticamente, dos PTLVs conhecidos. Não há relatos de que os 

HTLV-3 e 4 possam ser transmitidos entre seres humanos e se são capazes de 

desencadear doenças em seus portadores (WOLFE et al., 2005). 

 

 

1.1.3 Aspectos epidemiológicos da infecção pelo HTLV-1 

 

 Desde a identificação do HTLV-1, ocorrida em 1980, o conhecimento 

epidemiológico sobre a infecção pelo HTLV-1 tornou-se maior. A sua 

distribuição geográfica está bem definida, embora algumas questões ainda não 

completamente esclarecidas persistam, como o fato de existirem áreas de alta 

prevalência (sudoeste do Japão) e regiões vizinhas apresentando baixa 

prevalência (Coreia, China e região ocidental da Rússia) (PROIETTI , 2006). 

 

 Estima-se que, de 15 a 25 milhões de pessoas estejam infectadas em 

todo o mundo pelo HTLV-1 (DE THÉ; KAZANJI, 1996). O Japão, Caribe, 

Américas do Sul e Central, África Equatorial, Oriente Médio e Melanésia,são as 

principais áreas endêmicas. Todavia, a prevalência nessas áreas não é 

uniforme (PROIETTI  et al., 2005).   

 

 Para estimar a soroprevalência da infecção pelo HTLV-1 na população 

geral, Taylor e colaboradores (2005) realizaram um estudo em 234.078 

gestantes na Europa, obtendo taxa de prevalência de 4,4 por 10.000, com 

variações de 0,7 por 10.000 na Alemanha até 11,5 por 10.000 na França, 

superando em 6 vezes a prevalência de 0,07 por 10.000 descrita em 

candidatos à doação de sangue na população europeia. Entretanto, a maioria 

dos dados sobre soroprevalência tem demonstrado que estudos conduzidos 

em populações pouco vulneráveis, como doadores de sangue, ou grupos 

selecionados (gestantes, pacientes com doenças neurológicas ou 

hematológicas, familiares de pessoas infectadas, usuários de drogas injetáveis 

(UDIs) e profissionais do sexo), certamente não são representativos da 

população geral (MUELLER, 1991; FERREIRA et al., 1997; MANNS et al., 

1999). 
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 No Brasil, as estimativas baseadas nas prevalências (Figura 3), 

estabelecidas em inquéritos soroepidemiológicos com doadores de sangue em 

diferentes regiões do país, apontam que cerca de 2,5 milhões de indivíduos 

estejam infectados (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2002). 

 

 

Figura 3- Distribuição da prevalência do HTLV no Brasil. 

Fonte: Proietti et al.,2005. 

 

Nesse sentido, o Brasil registra o maior número absoluto de portadores do 

HTLV no mundo, o que implicaria em cerca de 10 a 60 mil indivíduos afetados 

por doenças associadas a esta infecção (MOREIRA et al., 1993). A 

identificação da introdução desse agente viral em nosso país é de difícil 

determinação devido à heterogeneidade da população, composta por nativos 

indígenas, imigrantes de países europeus e asiáticos além de descendentes 

africanos trazidos durante a época da escravidão (ARAÚJO & ANDRADA-

SERPA, 1996). 

 Em um estudo realizado por Galvão-Castro e colaboradores (1997) em 

cinco capitais brasileiras (Rio de Janeiro, Recife, Salvador, Florianópolis e 

Manaus), a soroprevalência de infecção pelo HTLV-1 foi de 0,41%. A maior 

prevalência dentre as cincos cidades foi encontrada em Salvador (1,35%), 
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provavelmente devido as suas características sócio-demográficas. Em São 

Paulo, em estudo com 17.063 doadores de sangue, foi encontrada prevalência 

de 0,15% para a infecção pelo HTLV-1 (FERREIRA JÚNIOR et al.,1995). 

 Em Salvador, Bahia, um dos raros estudos conduzidos em amostras de 

base populacional, a soroprevalência para HTLV-1 alcançou 1,76% (23/1238), 

sendo mais elevada em mulheres (2,0%) quando comparada a indivíduos do 

sexo masculino (1,2%) (DOURADO et al.,2003). 

 

1.1.4 Mecanismos de transmissão do HTLV-1 

 

   Vários comportamentos individuais e exposições foram associados com 

a soropositividade para HTLV-1. A transmissão do HTLV-1 pode ocorrer da 

mãe infectada para seu filho, especialmente pelo aleitamento materno (FUJINO 

et al., 2000; MALONEY et al.,2003); por transmissão parenteral através de 

transfusão sanguínea de produtos celulares contaminados pelo HTLV-1 

(EDLICH et al., 2000); uso comum de objetos contaminados com sangue 

infectado pelo HTLV-1 (McINTYRE, 2001); compartilhamento de seringas e 

agulhas por usuários de drogas injetáveis (MANNS et al., 1999) e  relação 

sexual (BARTHOLOMEW et al., 1987; MURPHY et al., 1989). A transmissão 

eficaz é dependente da presença de células infectadas pelo HTLV-1. 

 Roucoux e colaboradores (2005), em estudo de coorte com 30 casais 

heterossexuais e com relação estável acima de 6 meses, sendo um dos 

parceiros infectado pelo HTLV-1, acompanhados por 10 anos, estimaram a 

incidência de infecção pelo HTLV-1 em 0,9% pessoa/ano (IC 95% 0,1–3,3).  

Estudos transversais sugeriram maior eficiência na transmissão de homens 

para mulheres do que de mulheres para homens (KAJIYAMA et al., 1986), 

entretanto, estudos prospectivos demonstraram que essa diferença parece ser 

menos importante (FIGUEROA et al., 1997).  

 A via mais eficaz de transmissão do HTLV-1 é através de componentes 

celulares do sangue contaminado. No passado, isso ocorria, principalmente, 

por transfusões de sangue não testado sorologicamente para o HTLV-1 

(OKOSHI et al., 1984; MANNS et al.,1992). O risco maior está associado à 

transfusão de concentrados de hemácias, plaquetas e sangue total , quando 

comparados com plasma (MANNS et al., 1992), uma vez que a conservação 

em baixas temperaturas parece diminuir o risco de transmissão, possivelmente, 
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em decorrência da destruição dos linfócitos infectados (DONEGAN et al., 

1990). 

 

1.1.5 Imunopatogenia da infecção pelo HTLV-1 

 

A maioria dos indivíduos monoinfectados pelo HTLV-1 permanece 

assintomática ao longo da vida, e o risco acumulado de desenvolver alguma 

doença associada à infecção varia de 0,5 a 5%. Esta infecção está associada, 

principalmente, a dois grupos de síndromes distintas: uma síndrome 

linfoproliferativa maligna, agressiva, conhecida como Leucemia/Linfoma de 

células T CD4+ do adulto (LLTA) (TAKATSUKI et al. 1979), e um grupo de 

síndromes inflamatórias crônicas, cuja principal é o complexo neurológico 

ligado ao HTLV-1, representado, principalmente, pela paraparesia espástica 

tropical/ mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/MAH) (ARAUJO & SILVA, 

2006), além de uveíte, polimiosite e artrite, Síndrome de Sjögren, tireoidite, 

alveolite linfocítica, dermatite e certo grau de imunodeficiência expresso pela 

frequência de manifestações infecciosas observadas como estrongiloidíase, 

escabiose, dermatite infectiva e tuberculose (UCHIYAMA et al., 1997; 

VERDONCK et al., 2007).  

 A LLTA foi descrita, originalmente, no Japão, sendo caracterizada por  

leucemia de linfócitos T maduros, com incidência predominante em adultos 

(UCHIYAMA et al., 1977). Apresenta-se, clinicamente, com adenomegalia 

generalizada, acompanhada de hepatoesplenomegalia, hipercalcemia, lesões 

osteolíticas e frequentes manifestações cutâneas, como a eritrodermia 

(YAMAGUCHI, 1994).  

 A PET/MAH é definida como uma doença que provoca uma crônica e 

progressiva desmielinização na medula espinhal, usualmente, de início 

insidioso, que acomete de 1 a 2% dos portadores de HTLV-1. Está associada a 

um grau variável de disfunções esfincterianas e sensitivas, que afeta mais 

mulheres do que homens, geralmente, na quarta e na quinta décadas de vida 

(GESSAIN et al., 1985; OSAME et al., 1986). Estima-se que cerca de 1% dos 

pacientes pode desenvolver PET/MAH, após décadas de infecção e com média 

de 43 anos de idade (KAPLAN et al., 1990; OSAME et al., 1990; UCHIYAMA, 

1997).   
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 A PET/MAH é caracterizada por paraparesia espástica nos membros 

inferiores, evoluindo com graus variáveis de disfunção vesical, além de 

distúrbios sensitivos (OSAME et al., 1990). Os principais sintomas observados 

são dificuldades na marcha, fraqueza e espasticidade nos membros inferiores, 

além de distúrbios esfincterianos (GESSAIN et al., 1985; OSAME et al., 1990).   

 A presença de anticorpos IgG contra o vírus HTLV-1  foi constatada, em 

1985, no soro de 65% dos pacientes com quadro de mielopatia, na Martinica, 

sugerindo que o HTLV-1 poderia ser o agente causador desta síndrome 

(GESSAIN et al., 1985). No mesmo ano, estes achados foram confirmados em 

pacientes da Jamaica e da Colômbia (RODGERS-JOHNSON et al., 1985). Em 

1986, Osame e colaboradores relataram doença semelhante no sul do Japão, 

classificando como mielopatia associada ao HTLV-1(MAH). Em seguida, 

verificou-se tratar da mesma doença (PET e MAH), e foi denominada de 

PET/MAH (ROMAN & OSAME, 1988).  

 No Brasil, foram relatados casos suspeitos de PET em Fortaleza, Ceará, 

sem a pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 (COSTA et al., 1989). Em São 

Paulo - SP, anticorpos contra HTLV-1 foram identificados em 37,5% dos 

pacientes atendidos com mielopatia , de origem obscura (MARTINS-CASTRO 

et al., 1989). Em Salvador, Bahia, foi confirmado que 50% dos pacientes com 

paraparesia espástica tropical apresentavam anticorpos anti-HTLV-1 (GOMES 

et al., 1999).  

  

 

1.1.6 Diagnóstico da infecção pelo HTLV-1 

 

O diagnóstico sorológico da infecção pelo HTLV-1 está fundamentado na 

detecção de anticorpos específicos contra o vírus, os quais estão presentes em 

fluidos orgânicos, sendo gerados a partir da resposta imunológica do 

hospedeiro direcionada contra antígenos virais codificados por genes 

estruturais e reguladores. Os testes sorológicos, com desempenhos 

diagnósticos diferentes, são classificados como testes de triagem e de 

confirmação. 

Os ensaios de triagem são utilizados obrigatoriamente em Hemocentros 

nacionais desde 1993 (MIISTÉRIO DA SAÚDE, 1993), ou frente à suspeita 

clínica de doença associada a esse retrovírus. Permitem a detecção de 
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anticorpos contra o HTLV-1 e HTLV-2, porém, não apresentam capacidade 

discriminatória entre essas infecções, fazendo-se necessária a confirmação do 

resultado por ensaios com alta especificidade. 

O principal teste utilizado na triagem sorológica do HTLV é o ensaio 

imunoenzimático (EIE), como, por exemplo, o teste ELISA (Enzyme-Linked 

Immuno Sorbent Assay), que apresenta alta sensibilidade, é de fácil e rápida 

execução, podendo ser realizado de forma automatizada. 

A confirmação diagnóstica da infecção pelo HTLV pode ser realizada a 

partir de diferentes métodos sorológicos, sendo o Western Blot (WB) o mais 

utilizado. Esse teste permite reconhecer a presença de anticorpos para 

diferentes antígenos virais. O critério de positividade é a presença de 

anticorpos contra proteínas codificadas para dois genes diferentes, conforme 

RDC 153 de 14/06/2004 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2004). 

   As técnicas de biologia molecular, para o diagnóstico confirmatório e 

diferencial da infecção pelo HTLV-1 e HTLV-2, fundamentam-se na detecção 

do ácido nucléico viral na forma de DNA proviral (SABINO et al., 2007). O 

HTLV não apresenta viremia plasmática detectável, ou seja, a presença de 

RNA viral circulante em grandes quantidades no soro ou plasma. Mediante 

essa característica, a procura do DNA proviral, obtido de células 

mononucleares do sangue periférico, é o método de escolha mais adequado 

para o diagnóstico molecular da infecção pelo HTLV. Dentre os métodos 

baseados na amplificação genômica destaca-se a reação em cadeia da 

polimerase (PCR) e nested-PCR  (MINISTÉRIO DA SAÚDE 2003). 

 Com o objetivo de realizar o diagnóstico laboratorial da infecção pelo 

HTLV, é recomendado o cumprimento dos procedimentos sequenciados na 

Figura 4, agrupados em 3 etapas: triagem sorológica, confirmação sorológica 

por realização do teste de WB e confirmação da infecção pelo HTLV-1 e/ou 

HTLV-2 por PCR (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2003). 
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Figura 4 – Algoritmo para o diagnóstico laboratorial da infecção pelo HTLV, com base em teste 
de triagem (ELISA), Western blot e PCR. 

Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2003. 

 
 
 
 
 

1.2 Infecção pelo vírus da hepatite C  

 

 

1.2.1 Histórico 

 

 

 Vários anos se passaram desde a caracterização da hepatite não-A, 

não-B (NANB), por Feinstone e colaboradores (1975), até a descoberta do 

vírus da hepatite C (Hepatitis C vírus ou HCV), em 1989, por Choo e 

colaboradores. 

 Muitos esforços foram realizados durante quase 15 anos na tentativa de 

elucidar o agente etiológico das hepatites NANB. Durante esse período, um 

grupo de pesquisadores desenvolveu um painel de soros que consistia em 

amostras em duplicata codificadas, que haviam sido testadas e reconhecidas 

como infecciosas e não-infecciosas em chimpanzés e humanos. Entretanto, 

Teste de Triagem 

Reagente ou Inconclusivo Não Reagente 

Western Blot 

Positivo para 

HTLV-1 ou HTLV-2 

Negativo para 

HTLV-1 ou HTLV-2 

Indeterminado Positivo não 

tipado 

Positivo para 

HTLV-1 ou HTLV-2 

Positivo para 

HTLV-1 ou HTLV-2 

Negativo para 

HTLV-1 ou HTLV-2 

Negativo para 

HTLV-1 ou HTLV-2 

PCR PCR 
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não havia conhecimento sobre o agente etiológico, assim como não existiam 

testes sorológicos disponíveis para sua detecção (ARAUJO & BARONE, 2010). 

 No ano de 1989, estudos realizados por pesquisadores do Centro de 

Controle e Prevenção de Doenças (Centers for Disease Control and Prevention 

ou CDC) e da corporação Chiron, dos Estados Unidos da América (EUA), 

culminaram na elucidação da natureza do vírus responsável pela hepatite 

NANB pós-transfusional, então denominado vírus da hepatite C. 

A metodologia empregada na descoberta do novo agente baseou-se em 

isolar os ácidos nucleicos de amostra de soro de chimpanzé, sabidamente 

portador de hepatite NANB, e a partir desse material, obtiveram uma grande 

quantidade de fragmentos de DNA.  Após extração dos ácidos nucleicos, 

sintetizou-se a molécula de DNA complementar (cDNA), que foi inserida em 

fagos vetores e expressos em Escherichia coli. Tais clones expressaram suas 

proteínas e estas foram testadas com soros de pacientes com hepatite NANB. 

Após cerca de 1 milhão de testes terem sido realizados, um único clone, 

denominado 5-1-1, mostrou-se reativo aos anticorpos dos soros infectados. A 

clonagem e expressão desse gene em leveduras Saccharomyces cerevisiae 

resultaram na identificação do antígeno C100-3, o primeiro a ser utilizado em 

testes sorológicos para detecção de anticorpos contra o HCV (KUO et al., 

1989). 

 

 

1.2.2 Classificação taxonômica, estrutura e organização genômica do HCV 

 

 O HCV é um vírus classificado dentro do gênero Hepacivirus, sendo 

membro da família Flaviviridae (SIMMONDS et al., 2005). É um vírus esférico e 

envelopado com diâmetro que varia de 55 a 65 nm. A partícula viral (Figura 5) 

é formada por um envelope lipídico, apresentando proteínas virais E1 e E2, e 

pelo capsídeo proteico formado pela proteína core, em cujo interior há uma fita 

simples de RNA com orientação positiva. 
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 Figura 5- Representação esquemática da partícula do vírus da hepatite C.  

 Disponível em: http://www.trugene.com/Labs/HCV/Page_1HCV_Tech_Bulletin.pdf.  

 [Acesso em 25 mar.2003] (Figura adaptada para o português).                                                                                     

 

 

O genoma do HCV (Figura 6) contém aproximadamente 9600 

nucleotídeos, e apresenta duas regiões terminais altamente conservadas, 

denominadas regiões 5' UTR e 3' UTR  (untranslated region ou UTR), que 

flanqueiam uma longa região de leitura aberta  (open reading frame ou ORF). 

Esta ORF codifica uma poliproteína de aproximadamente 3000 aminoácidos, 

que é processada por proteases celulares e virais, fornecendo proteínas 

estruturais (core, E1, E2 e p7) e não-estruturais (NS2, NS3, NS4A,NS4B,NS5A 

e NS6A). A região 5' UTR exibe uma alta similaridade genética entre os 

isolados de HCV estudados em todo mundo, indicando possuir um papel 

regulador importante durante a replicação viral (ZEIN, 2000). 
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Figura 6– Organização genômica do HCV (Fonte: Lauer GM, Walker BD, 2001). 

UTR; untranslated region, E; envelope, NS; Nonstructural 

 

    A análise das sequências de ácidos nucleicos do HCV demonstraram 

diversidade de até 30%, de forma que, devido a essa variabilidade, o HCV está 

classificado em quatro categorias: tipos, subtipos, isolados e quasispecies. 

 Os genótipos de HCV são identificados por numerais arábicos e os 

subtipos por letras minúsculas do alfabeto, sendo ambos por ordem de 

descoberta. Dessa forma, seis genótipos principais (1, 2, 3, 4, 5 e 6), 

apresentando diferentes subtipos (a, b, c...) foram sugeridos como padrão de 

nomenclatura para o HCV (SIMMONDS et.al, 1994; PETER et al.,2005). 

Recentemente, Murphy e colaboradores (2007) encontraram um novo genótipo 

na África Central, sendo proposta a classificação como genótipo 7. 

 

 

1.2.3 Aspectos epidemiológicos da infecção pelo HCV 

 

 

  Estudos sorológicos são utilizados para estimar a prevalência da 

infecção pelo HCV, uma vez que muitos portadores com viremia detectável não 
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apresentam sintomas clínicos. A infecção pelo HCV é considerada endêmica 

no mundo, com variabilidade geográfica na sua distribuição (ALTER, 2007). 

  Existem, aproximadamente, 170.000.000 de portadores do HCV no 

mundo, segundo a Organização Mundial de Saúde (WHO, 2009). A estimativa 

de prevalência da infecção pelo HCV no mundo é de aproximadamente 3,0 %, 

entretanto, esses dados são baseados mais em médias ponderadas de regiões 

do que de países individuais, uma vez que faltam dados de muitos países. 

Países com maiores taxas de prevalência descritas estão localizados na África 

e na Ásia, e áreas com prevalências menores incluem nações industrializadas 

na América do Norte e regiões norte e ocidental da Europa (LAUER & 

WALKER, 2001; ALTER, 2007). 

Prevalências baixas e moderadas (0,3 a 3,5%) são encontradas em 

coortes de doadores de sangue em todo mundo. Prevalência muito baixa 

(<0,3%) foi relatada em algumas áreas das regiões norte e central da Europa, 

EUA, Jamaica, Nova Zelândia, Iêmen, Irã e áreas do Japão. Moderada a alta 

prevalência (2,5 a 5%) foi relatada na cidade do Rio de Janeiro (Brasil), Togo, 

Ruanda e Guiné. Prevalência muito alta (5 a 10%) foi encontrada, 

particularmente, em países da África, como Nigéria, Camarões e Tanzânia, na 

cidade de Pequim (China) e também em Latina, província da Itália. As maiores 

taxas de prevalência (> 10%) foram descritas no Egito (13,6 a 24,8%), em 

Jacarta (Indonésia) (24,3%), no Vietnã (20,6%) e na Nigéria (12,3%). Essas 

altas taxas de prevalência podem ser decorrentes de intervenções humanas, 

como tratamento parenteral para esquistossomose no Egito, ou condições 

sanitárias inadequadas durante e após a guerra do Vietnã (TENGAM; 

FOCACCIA, 2010). 

Na América do Norte, Canadá e EUA apresentam prevalências de 0,3% 

e 0,6%, respectivamente. O perfil epidemiológico da transmissão do HCV é 

representado por uma prevalência maior em adultos, com pico ocorrendo entre 

30 a 49 anos de idade. Na maioria dos casos, a transmissão do HCV parece ter 

ocorrido recentemente (entre 10 a 30 anos atrás), sobretudo em adultos jovens 

(BOTTÉ; JANOT, 1996). 

Na América do Sul, as prevalências de infecção pelo HCV variam entre 

0,9% na Argentina até 1,7% no Brasil, entretanto neste último, devido à sua 

vasta dimensão e diferentes etnias, foram relatadas frequências diversas. Os 

dados provenientes de estudos de base populacional sobre a prevalência de 
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hepatite C no Brasil não são muitos. A maioria dos estudos foi realizada em 

grupos específicos, como doadores de sangue, soldados, pacientes em 

hemodiálise, prisioneiros etc., os quais não representam a população em geral. 

Focaccia e colaboradores (1988) realizaram o primeiro estudo de base 

populacional para avaliar a prevalência da infecção pelo HCV no Município de 

São Paulo, e foi demonstrada uma prevalência de 1,42% (variando de 0,70 -

2,2%). 

 Conforme estudo de Fonseca (1999), a prevalência média em doadores 

de sangue é de 1,1% (variando de 0,36 a 5,6%), a região Norte apresentando a 

maior prevalência e a região Sul contribuindo com a menor taxa de doadores 

de sangue anti-HCV positivos. 

No Estado do Amazonas, a maioria dos dados disponíveis está 

relacionada aos doadores de sangue, pacientes hemodialisados e hemofílicos. 

A prevalência em doadores de sangue na Amazônia foi de 0,79%, em 1999, 

enquanto a média brasileira foi de 0,88% (FOCCACIA et al., 2003). Em 

hemodialisados, a prevalência pode chagar a 45,5 %. No estudo multicêntrico 

de Fonseca (1999), a região Norte apresentou prevalência de 2,12%, 

considerada a maior prevalência do Brasil. No entanto, a prevalência 

encontrada no Estado do Amazonas foi de 0,8 %. 

A prevalência mundial dos genótipos do HCV é diferenciada, 

predominando os subtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3a no Brasil, Europa Ocidental e 

Estados Unidos. No Japão e Taiwan, frequentemente, são encontrados os tipos 

1b, 2a e 2b. O tipo 3 é mais prevalente na Índia e em outras partes da Ásia. O 

tipo 4, no Oriente Médio. O tipo 5, na África do Sul, e o tipo 6, em Hong Kong e 

Macau (CAVALHEIRO, 2003). 

 

 

1.2.4 Imunopatogenia da infecção pelo HCV 

 

 

As células-alvo naturais do HCV são os hepatócitos e, possivelmente, os 

linfócitos B (OKUDA et al.,1999). Ao entrar no hospedeiro, a replicação viral é 

extremamente robusta e estima-se que mais de 10 trilhões de partículas de 

vírus são produzidas por dia, mesmo na fase crônica da infecção.  A grande 

variabilidade genética do HCV associada à alta taxa de mutação dificulta o 
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reconhecimento imunológico pelas células do sistema imune do hospedeiro 

(NEUMANN et al.,1998). 

A qualidade da resposta imunológica mediada por células parece ser 

crucial para a eliminação ou persistência do HCV. Os linfócitos T CD4+ 

apresentam respostas distintas T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2). O 

desequilíbrio entre as respostas Th1 e Th2 seria responsável pela 

incapacidade de eliminação do HCV, assim como pela maior ou menor 

gravidade da lesão hepática. Os elementos que condicionam o 

desenvolvimento de um ou outro tipo de resposta imunológica permanecem 

ainda desconhecidos (MISSALE et al.,1996). 

O HCV pode provocar hepatite aguda que, em 15% dos casos, evolui 

para a cura espontânea, mas não confere imunidade permanente. Por outro 

lado, em aproximadamente 85% dos casos, a infecção torna-se crônica, 

podendo evoluir para cirrose em 10 a 20% dos casos após 20 anos de infecção 

e carcinoma hepatocelular (variando de 1 a 4% ao ano) em pacientes com 

cirrose relacionada ao HCV (PAWLOTSKY, 2004). 

Tong e colaboradores (1995), em estudo de coorte com 131 pacientes 

com infecção crônica pelo HCV, adquirida após transfusão sanguínea, 

identificaram como manifestações clínicas mais frequentes a fadiga (67,2%), 

dor abdominal (19,8%), anorexia (14,5%) e perda de peso (6,1%). 

Admite-se que o processo inflamatório contínuo e ineficiente, visando à 

erradicação do vírus, constitui o principal fator responsável pela fibrogênese 

hepática. Entretanto, como não existe uma correlação direta entre processo 

inflamatório e estágio de fibrose hepática, outros fatores como, por exemplo, o 

sexo, a idade do indivíduo quando este se infectou e a duração da infecção, 

parecem contribuir para progressão da fibrose hepática (HAUSHOFER et al., 

2001).  

Ainda assim, o fator mais importante relacionado ao hospedeiro parece 

ser o seu estado imunológico. Uma resposta imunológica vigorosa pode causar 

a eliminação do HCV em 15% dos indivíduos que se expõem ao vírus, 

enquanto que nos pacientes crônicos ou nos imunossuprimidos a infecção 

evolui mais rapidamente para cirrose e hepatocarcinoma quando comparada 

aos imunocompetentes (STRAUSS, 2001). 

O HCV-RNA pode ser detectado no sangue 1-3 semanas após a 

exposição. No período de 15-150 dias após a exposição, praticamente todos os 
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pacientes apresentam lesão dos hepatócitos, evidenciada pela elevação da 

ALT/TGP. Porém, apenas 25-35% dos pacientes apresentam algum sintoma 

como mal-estar, fraqueza, anorexia e icterícia. Anticorpos anti-HCV são 

detectados durante o curso da infecção, sendo que em 50-70% dos casos 

podem ser detectados já no início dos sintomas, e em 90% após três meses do 

início da infecção (NIH, 2002). 

Várias manifestações extra-hepáticas foram relatadas na história natural 

da infecção pelo HCV, tais como: crioglobulinemia, porfiria cutânea tarda, 

poliarterite nodosa, líquen plano, diabetes mellitus e síndrome sicca 

(AGNELLO, 2000). De acordo com diferentes estudos, 40-74% dos pacientes 

infectados com HCV poderão desenvolver pelo menos uma manifestação 

extra-hepática durante o curso da doença (CACOUB et al.,2000; GALOSSI et 

al., 2007). 

As crioglobulinas são classificadas de acordo com a composição das 

imunoglobulinas (BROUET et al., 1974), sendo divididas em tipo I 

(exclusivamente monoclonal) , tipo II (IgM monoclonal  e IgG policlonal) e tipo 

III (exclusivamente policlonal). Podem ser encontradas entre 19-50% dos 

pacientes com infecção pelo HCV de acordo com diferentes estudos (LUNEL et 

al., 1994; WONG et al.,1996). 

A crioglobulinemia mista é a mais conhecida e estudada síndrome 

associada à infecção pelo HCV. É uma vasculite sistêmica caracterizada pela 

deposição de crioglobulinas, (imunoglobulinas que se precipitam em 

temperaturas < 37°C) e de imunocomplexos séricos em vasos de pequeno e 

médio calibre. O mecanismo pelo qual a infecção pelo HCV leva à formação de 

crioglobulinas é incerto, mas pode estar relacionado com a persistência do 

HCV nas células do sistema imune e/ou com a estimulação crônica da resposta 

imune pelo HCV (MISIANI et al., 1992; ZIGNEGO et al., 1997). 

A presença de crioglobulinas no soro, valores elevados de fator 

reumatóide (FR) e redução dos valores de C4 são os achados laboratoriais 

mais frequentes nas alterações extra-hepáticas da infecção pelo HCV 

(ZIGNEGO; CRAXI, 2008). A maioria dos pacientes com crioglobulinemia é 

assintomática, entretanto, os sintomas mais comuns em pacientes com 

crioglobulinemia mista são fraqueza, artralgias e púrpura (MELTZER et al., 

1966), embora febre, citopenia, envolvimento renal, doenças pulmonares, 
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fenômeno de Reynaud, neuropatia periférica e síndrome sicca também tenham 

sido observados (FERRI et al.,2005). 

 

 

1.2.5 Mecanismos de transmissão do HCV 

 

 O HCV é transmitido, principalmente, pela exposição ao sangue 

contaminado, sendo encontrado em elevadas concentrações no sangue 

periférico (LAM, 1999). 

 Até o início da década de 90, a transfusão de sangue constituía o mais 

importante mecanismo de transmissão de hepatite C em todo mundo. A partir 

da implementação de procedimentos de inativação de partículas virais no 

sangue e seus derivados, e também da utilização de testes sorológicos para 

detecção do HCV, o risco de transmissão associado à hemotransfusão foi 

reduzido substancialmente, sendo, atualmente, estimado em 0,01- 0,001% por 

unidade de bolsa transfundida ( ALTER et al.,1999; MEMOM & MEMOM, 

2002). 

 Em contraste com o perfil da década de 90, o uso de drogas injetáveis 

passou a responder por 68% dos casos atuais de HCV nos EUA e 80% das 

infecções pelo HCV na Austrália (SHEPARD et al., 2005). Nos usuários de 

drogas endovenosas (UDEV), a infecção é adquirida rapidamente, com 50-80% 

dos novos usuários infectando-se dentro de um período de 6-12 meses 

(ALTER et al.,1997), e mais de 90% apresentam anticorpos anti-HCV após 

cinco anos de uso de drogas. 

 O uso de cocaína inalatória como modo de transmissão do HCV ainda 

precisa ser mais bem estabelecido. Embora a transmissão possa ocorrer pelo 

compartilhamento de canudos e outros objetos contaminados com HCV, novos 

estudos demonstrando a associação do uso da cocaína intranasal e o HCV, 

independentemente do uso de drogas injetáveis, devem ser realizados 

(WASLEY & ALTER, 2000). 

 Pacientes submetidos à hemodiálise estão sob alto risco de infecção 

pelo HCV devido a fatores como transfusão sanguínea, imunossupressão 

parcial e frequentes intervenções parenterais (CARNEIRO et al., 2001). O risco 

de contaminação pode estar relacionado ao próprio procedimento, por 

transmissão horizontal, por via percutânea durante a punção das fístulas, 
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acidentes da diálise com derramamento de sangue e contato com material 

contaminado (NAGHETTINI et al., 1997).  

 A importância da transmissão sexual do HCV ainda é controversa. São 

observadas baixas prevalência de infecção em parceiros fixos de indivíduos 

com infecção crônica, o que levanta dúvidas sobre a transmissão sexual pelo 

HCV (WASLEY & ALTER, 2000). Esta forma de transmissão é de difícil 

comprovação, uma vez que outras vias de infecção podem estar presentes 

entre os membros do casal, como o uso compartilhado de utensílios que 

podem causar lesão e transmissão viral (TENGAN et al., 2001).  

 Há alguma evidência de transmissão ocupacional ou nosocomial. 

Porém, como a maioria dos indivíduos infectados com o HCV apresenta 

sintomas leves ou ausentes, a constatação dos casos de transmissão 

nosocomial nem sempre é facilmente estabelecida, e os episódios detectados 

representam uma pequena proporção dos casos. Portanto, é possível que eles 

ocorram mais frequentemente do que são geralmente detectados. Embora os 

profissionais da área da saúde estejam sujeitos à exposição ao sangue 

contaminado (ROSS et al., 2000), o risco de infecção nesta população não 

parece ser maior do que o encontrado na população geral de sua região de 

origem (WASLEY & ALTER, 2000). 

  Além das formas de transmissão mais frequentes, existe a possibilidade 

de contaminação através de procedimentos médicos, odontológicos, de 

acupuntura ou de tatuagem, uma vez que qualquer material cortante ou 

perfurante pode constituir um veículo transmissor do vírus de uma pessoa para 

outra. Objetos como alicate de unhas, lâmina de barbeiro ou mesmo  escovas 

de dentes compartilhadas por cônjuges ou filhos podem ser potenciais formas 

de transmissão (STRAUSS, 2001). 

 

 

1.3 Coinfecção HTLV-1/HCV 

 

 

 O interesse pela infecção do HTLV-1 e HCV tem adquirido enorme 

importância a partir dos estudos da coorte de Miyazaki, no Japão, que desde 

Novembro de 1984, acompanha a população de dois vilarejos do sul do Japão, 
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cuja característica principal é a presença de alta endemicidade para infecção 

pelo HTLV-1.  

 Nesse contexto, foram realizados, inicialmente, estudos de prevalência 

de coinfecção HTLV-1/HCV (BOSCHI-PINTO et al., 2000), sendo observadas 

altas taxas de ocorrência, calculadas em 28% dos adultos da população 

estudada. 

 Sabidamente, o HTLV é um vírus que compromete o sistema imune do 

hospedeiro, sendo associado de forma causal, com o desenvolvimento de 

LLTA e PET/MAH. Adicionalmente ao seu papel patogênico direto nessas 

doenças, a infecção pelo HTLV-1 é postulada para ser associada com outras 

doenças, em consequência de seus efeitos modulatórios, nos quais estão 

incluídas: uveíte, polimiosite, artropatia inflamatória crônica e insuficiência renal 

crônica (FERREIRA & NAVARRO, 2010). 

 O mecanismo exato da lesão hepática associado ao HCV não foi 

estabelecido. O HCV pode ser diretamente citotóxico aos hepatócitos 

infectados ou pode ocasionar danos mediante mecanismos imunomediados, 

relacionados à formação de complexos imunes ou à estimulação de resposta 

citotóxica rápida de linfócito T, podendo, indiretamente, conduzir à lesão 

hepática (ALTER, 1995). 

 Alguns trabalhos descrevem que a presença dos linfócitos T citotóxicos 

reativos ao HCV no tecido hepático é sugestiva de lise dos hepatócitos de 

origem imunomediada (KOZIEL et al., 1993; ZELDIS & JENSEN, 1994). 

 Por causa do papel postulado da imunidade celular no desenvolvimento 

e na progressão da doença hepática associada ao HCV (SHOUKRY et 

al.,2004), é razoável esperar que a infecção concomitante pelo HTLV-1 e o 

HCV possa contribuir para mudar a história natural de tal doença. Assim, é 

possível que a coinfecção pelo HTLV-1/HCV possa afetar o desenvolvimento 

de outras doenças e possa conduzir à mortalidade aumentada entre aqueles 

com a infecção combinada.  

 Enquanto a associação entre o HCV e o carcinoma hepatocelular está 

amplamente avaliada na literatura em sua relação causa-efeito, o mesmo não 

acontece quanto à interação do HTLV-1 sobre esse efeito. Alguns estudos 

sugerem que a coinfecção pelo HTLV-1/HCV aumente a chance de 

desenvolvimento do carcinoma ao acelerar a progressão da doença hepática 

associada ao HCV (OKAYAMA et al.,1995). Entretanto, outros estudos relatam 
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exatamente o contrário, não confirmando o aumento da incidência de 

carcinoma hepatocelular em indivíduos com hepatite C crônica coinfectados 

pelo HTLV-1 quando comparados com indivíduos monoinfectados pelo HCV 

(STUVER et al.,1996). 

 Kishihara e colaboradores (2001) demonstraram alta prevalência de 

anticorpos anti-HCV (17,5%) e anti-HTLV-1 (30,3%) em 1106 pacientes 

acompanhados em clínicas ou hospitais na Ilha de Iki, no Japão. Demonstrou-

se que ambas as infecções virais são endêmicas na ilha. Em um estudo 

preliminar, verificou-se que a transfusão de sangue poderia ser uma via comum 

para a disseminação do HTLV-1 e HCV (NAKASHIMA et al.,1994). 

 Estes dados da Ilha de Iki, no Japão, sugerem que a infecção pelo 

HTLV-1 pode estar relacionada à eliminação viral ineficaz, que é visto em 

pacientes com infecção pelo HCV. O comprometimento da resposta 

imunológica pelo HTLV-1 pode ajudar a explicar a reduzida eficácia do 

interferon (IFN) no tratamento de pacientes coinfectados com HTLV-1/HCV. Os 

resultados suportam a hipótese de que a coinfecção pelo HTLV-1 pode afetar o 

curso da doença hepática crônica causada pelo HCV (KISHIHARA et al.,2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

2. JUSTIFICATIVA 

 

O contexto exposto anteriormente ressalta a importância dos aspectos 

epidemiológicos e laboratoriais das infecções pelo HTLV-1 e HCV, de forma 

isolada, ou ainda na coinfecção (HTLV-1/HCV). 

De forma a contribuir na compreensão dos fatores associados a essa 

coinfecção, evidenciando aspectos laboratoriais, o presente estudo se fez 

necessário. Sua realização justifica-se também pela importância 

epidemiológica que as infecções causadas pelo HTLV-1 e HCV apresentam em 

nosso país, sendo desde a sua descoberta, um problema de saúde pública no 

Brasil e no mundo.  

As manifestações clínicas associadas à infecção pelo HCV se 

sobrepõem às observadas na infecção pelo HTLV-1, tornando necessário o 

estudo sistemático dos pacientes coinfectados com estes vírus. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 - Geral: 

 

Estudar aspectos epidemiológicos e biológicos relacionados à 

coinfecção (HTLV-1/HCV). 

 

3.2 - Específicos: 

 

 Estudar e comparar as variáveis sócio-demográficas nos pacientes 

coinfectados (HTLV-1/HCV) e monoinfectados (HTLV-1 e HCV): sexo, idade, 

naturalidade, etilismo, uso de preservativos, aleitamento materno, uso de 

drogas, doenças sexualmente transmissíveis (DST), provável via de infecção, 

número de parceiros sexuais; 

 

 Descrever e comparar as variáveis laboratoriais (hematológicas, imunológicas 

e bioquímicas) dos pacientes coinfectados (HTLV-1/HCV) e monoinfectados 

(HTLV-1 e HCV); 

 

 Determinar e comparar os níveis de carga viral do HCV nos pacientes 

coinfectados com HTLV-1 e monoinfectados; 

 

 Determinar e comparar a carga proviral do HTLV-1 nos pacientes coinfectados 

com HCV e monoinfectados; 
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4. METODOLOGIA 

 

4.1 - Delineamento do estudo 

 

 Trata-se de estudo transversal em uma coorte de paciente portadores 

da infecção pelo HTLV-1. Foram selecionados três grupos de pacientes, 

atendidos no período entre 2007 e 2009:  

- Pacientes coinfectados com HTLV-1/HCV – Grupo HTLV-1/HCV; 

- Pacientes monoinfectados com HTLV-1 – Grupo HTLV-1 

- Pacientes monoinfectados com HCV – Grupo HCV.  

 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) em 

Seres Humanos do Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas 

(IPEC)/FIOCRUZ, tendo sido aprovado sob o número 028/2009 (Anexo A). Os 

pacientes monoinfectados pelo HCV tiveram origem no Grupo de Atendimento 

para Hepatites Virais do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), incluídos em 

trabalho de Tese de Doutorado “Avaliação de fatores virais envolvidos na 

patogênese da trombocitopenia associada ao vírus da Hepatite C”, aprovada 

no CEP do Hospital Universitário Gaffreé e Guinle (HUGG) da Universidade 

Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), n° 32/2004, de 30 de Agosto de 

2004. 

 

4.2 - Seleção de casos e controles 

 

 Foram considerados elegíveis como casos os pacientes adultos, com 

idade mínima de 18 anos, com diagnóstico de coinfecção pelo HTLV-1 e HCV 

(grupo HTLV-1/HCV), matriculados no IPEC e acompanhados no ambulatório 

de portadores do vírus HTLV. 

 Como controles, foram considerados elegíveis os pacientes 

monoinfectados pelo HTLV-1 (grupo HTLV-1), com idade mínima de 18 anos, 

matriculados no IPEC e atendidos no ambulatório de portadores do vírus HTLV.  

 Ainda como controles, foram considerados elegíveis os pacientes 

monoinfectados pelo HCV (grupo HCV), com idade mínima de 18 anos, 

matriculados no Hospital Universitário Gaffrée Guinle, com avaliação 
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neurológica realizada no ambulatório do Grupo de atendimento para Hepatites 

Virais do Instituto Oswaldo Cruz/FIOCRUZ.  

 Os pacientes do grupo HTLV-1/HCV, definidos como casos, formaram 

uma amostra de conveniência compreendendo todos os pacientes coinfectados 

da coorte de HTLV-1. Os pacientes definidos como controles, grupo HTLV-1, 

foram selecionados de forma aleatória no banco de dados da coorte de HTLV-

1, enquanto que o grupo HCV foi selecionado de forma aleatória de um banco 

de dados da coorte de pacientes com hepatite C crônica. 

 Os algoritmos de diagnóstico sorológico para os grupos monoinfectados 

e coinfectado serão descritos de forma detalhada a seguir. 

 Todas as variáveis de interesse foram armazenadas em um banco de 

dados do programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS),versão 16, 

e utilizado para análise estatística.  

 

4.3 - Critérios de exclusão 

 

Na seleção dos pacientes foram excluídos os indivíduos que: 

 Apresentavam coinfecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), 

definida pela sorologia positiva pelo método enzimático (ELISA) e confirmado 

por reatividade pelo método  Western blot; 

 Apresentavam coinfecção pelo vírus da hepatite B (HBV), definida por 

reatividade ao antígeno de superfície do vírus da hepatite B (HBsAb) ou 

presença de anticorpos ao antígeno do core viral (anti-HBc total) por método 

imunoenzimático; 

 

 Não compareceram para avaliação clínica e/ou laboratorial; 

 

 Não concordância com o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

(Anexo B). 

 

4.4 - Coleta das amostras biológicas 

 

 Foram coletados 15 ml de sangue venoso periférico de cada indivíduo. 

Essas amostras foram divididas em três alíquotas: uma em tubo vacutainer 
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(Beckton & Dickinson, EUA) com EDTA foi utilizada para a realização de 

hemograma completo, carga proviral para o HTLV-1, contagem de linfócitos 

CD4+, CD8+, CD19+ e CD25+ por citometria de fluxo; as duas outras amostras 

foram coletadas em tubo vacutainer sem anticoagulante e foram utilizadas para 

realização dos testes laboratoriais, sendo uma alíquota armazenada a -30°C 

para futuros testes imunoenzimáticos e de biologia molecular. A coleta da 

amostra utilizada nos testes de detecção de crioglobulinas foi obtida após o 

pré-aquecimento por 30 minutos a 37°C de todo o material envolvido no 

procedimento (luvas, seringas, agulhas, tubos, algodão e garrote), sendo a 

amostra incubada em banho-Maria em igual período e temperatura antes da 

centrifugação a 3.500 rpm  por 15 minutos a temperatura ambiente.  

 

4.5 - Revisão dos prontuários médicos 

 

 Para coleta de dados dos pacientes foram analisados os prontuários 

médicos arquivados no Serviço de Estatística e Documentação (SED) do 

Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas (IPEC). As seguintes 

informações, quando disponíveis, foram obtidas: 

 

 Dados demográficos: sexo, idade, naturalidade.  

 

 Fatores de risco: uso de drogas endovenosas, etilismo, histórico de transfusão 

sanguínea, número de parceiros sexuais, utilização de preservativos, passado 

de doenças sexualmente transmissível (DST), parceria sexual com indivíduos 

portadores de hepatite, HTLV-1 ou com usuários de drogas endovenosas, 

dentre outros.  

 

 Dados Laboratoriais: concentração da hemoglobina, contagem absoluta de 

neutrófilos e linfócitos, número de plaquetas, aspartato aminotransferase/ 

Transaminase Glutâmico Oxalacética (AST/TGO), fosfatase alcalina (FA), 

alanina aminotransferase/Transaminase glutâmico Pirúvica (ALT/TGP), 

gamaglutamiltransferase (GGT), hormônio estimulante da tireóide (TSH), 

bilirrubina total (BT), albumina, globulinas, fator reumatóide (FR), Complemento 
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C3 e C4, Imunoglobulinas IgG, IgA e IgM, contagem de linfócitos CD4+, CD8+, 

CD19+ e CD25+.  

 

4.6 – Avaliação neurológica 

 

 Objetivando identificar manifestações neurológicas nos grupos 

estudados, os participantes do estudo foram submetidos a uma consulta com 

uma neurologista do Laboratório de Pesquisa Clínica em Neuroinfecções, 

obtendo-se informações clínicas e epidemiológicas. 

 

4.7 - Imunofenotipagem de linfócitos 

 

A imunofenotipagem de linfócitos foi realizada com a utilização de 

anticorpos monoclonais que são capazes de reconhecer antígenos na 

membrana da célula. Os anticorpos foram selecionados para reconhecer 

diferentes populações e subpopulações linfocitárias, permitindo estudar as 

populações de linfócito T (CD3+) e linfócito B (CD19+) e as subpopulações de 

T, linfócito T auxiliar (CD4+) e linfócito T citotóxico (CD8+). Representa também 

um marcador prognóstico utilizado em conjunto com a análise da carga viral, 

indicando a resposta imunológica celular e a evolução clínica da doença. 

Para a quantificação dos linfócitos CD4+, CD8+, CD19+ e CD25+, 30μL 

de sangue total de cada indivíduo, coletado em tubo contendo anticoagulante 

EDTA, foram incubados com 20μL dos anticorpos monoclonais (diluídos 1:10), 

anti-CD4-FITC, anti-CD8-PE ou -PerCP, anti-CD19-PE e anti-CD25-PE 

humanos (Becton & Dickinson Biosciences, EUA), por 30 minutos em 

temperatura ambiente e ao abrigo de luz. Como controles negativos foram 

utilizados 30μL de sangue total sem a marcação com anticorpos. 

Após a incubação, as hemácias foram lisadas com a adição de solução 

de lise (BD Facs™ Lysing Solution, San Jose, EUA), sendo os leucócitos 

separados por centrifugação a 200 x g por 8 min. e, posteriormente, lavados 

com tampão fosfato (PBS). Por fim, as células foram fixadas em 

paraformaldeído a 1% em PBS (pH 7,4). A leitura foi realizada em citômetro de 

fluxo FacsCalibur (Becton & Dickinson Biosciences, EUA) utilizando o 

programa CellQuest, sendo adquiridos 10.000 eventos. A análise dos dados foi 
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realizada com o programa WinMDI 1.9, selecionando-se as células da região 

de linfócitos em uma janela de tamanho versus granulosidade (FS x SS), com 

os resultados emitidos em valores percentuais. Os valores absolutos das 

populações foram calculados indiretamente, multiplicando-se o valor percentual 

obtido pelo número total de linfócitos mensurado no contador de células 

Sysmex XT-1800i (Roche Diagnostics, EUA).   

 

4.8 - Pesquisa e caracterização das crioglobulinas 

 

 A pesquisa de crioglobulinas no sangue foi realizada através do método 

de crioprecipitação, segundo o qual os tubos de Wíntrobe foram preenchidos 

com 1 mL do soro dos pacientes e 10μL de azida sódica a 0,001% e mantidos 

a 4°C por até 7 dias, sendo observados diariamente a formação de precipitados 

ou floculação. Ao término desse período, as amostras foram centrifugadas a 

11.000 rpm por 30 minutos  a 4°C e, posteriormente, quando presentes, os 

precipitados foram lavados por 4 vezes com tampão fosfato (PBS) em 

centrífuga refrigerada a 4°C para eliminação de possíveis proteínas 

inespecíficas. Após a lavagem foram adicionados 1 mL de PBS ao precipitado 

e procedeu-se a incubação em banho-maria a 37°C por uma hora. Precipitados 

constituídos de crioglobulinas se dissolvem após este aquecimento, 

confirmando a presença de crioglobulinas. 

 

4.9 – Quantificação da carga proviral (CPV) do HTLV-1 

 

 A quantificação da carga proviral para HTLV-1 em leucócitos totais 

e células mononucleares do sangue periférico foi realizada por meio da 

técnica da PCR em tempo real (Smartcycler, Cepheid, EUA), utilizando o 

conjunto de reagentes comercial para amplificação TaqMan (Applied 

BioSystems, EUA). O fragmento amplificado foi a região tax. Uma curva-

padrão foi gerada utilizando-se o gene -globina e o gene tax da 

linhagem celular TARL-2, que contém uma única cópia do provirus 

HTLV-1. A carga proviral em 104 células foi calculada pela seguinte 
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fórmula: [número de cópias do gene tax/(número de cópias do gene 

globina/2)] x 104 (SILVA et al., 2007). 

 

4.10 – Diagnósticos da infecção pelo HTLV-1 e HCV 

 

4.10.1 - Diagnóstico da infecção pelo HTLV-1  

 

O diagnóstico da infecção pelo HTLV-1 foi realizado através dos seguintes 

métodos: 

 Detecção de anticorpos específicos no soro dos pacientes, por ensaio 

imunoenzimático (ELISA) de segunda ou terceira geração, com resultado 

positivo em uma primeira amostra de sangue periférico, realizado segundo 

recomendações do fabricante; 

 

 Confirmação de sororreatividade pelo método Western Blot. 

 

 Amplificação genômica de sequências provirais de HTLV-1/2 pela técnica da 

PCR (Heneine et al., 1992), realizada em uma segunda amostra de sangue 

periférico, quando os resultados do Western blot foram indeterminados ou 

inconclusivos. 

  

4.10.2 - Diagnóstico de infecção pelo HCV 

 

O diagnóstico de infecção pelo HCV foi realizado através dos seguintes 

métodos: 

 Teste imunoenzimático (ELISA/EIE) de segunda ou terceira geração, com 

resultado positivo em uma primeira amostra de sangue periférico, realizado 

segundo recomendações do fabricante; 

 

 Amplificação genômica do RNA do HCV (Amplicor® HCV Test, v 2.0), por meio 

de reação em cadeia de polimerase após síntese de cDNA por transcrição 

reversa (RT-PCR), a partir de uma segunda amostra de sangue periférico.  
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 De modo complementar, realizou-se a genotipagem do vírus da hepatite 

C (Versant™ HCV Genotype Assay – LiPA, Bayer Corporation, Tarrytown, 

Nova Iorque, EUA), utilizando-se um teste de hibridação reversa com sondas 

de oligonucleotídeos, capaz de identificar os genótipos 1 a 6 do HCV, e a 

quantificação da carga viral do HCV (Cobas™ Amplicor HCV Monitor Test, v 

2.0, Roche). 
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS RESULTADOS 

 

 

Foi criado um banco de dados no programa Statistical Package for 

Social Sciences (SPSS), versão16, para as análises estatísticas.  

Foram descritas as frequências simples das variáveis categóricas sócio-

demográficas (sexo, naturalidade, idade) e clínico-epidemiológicas (uso de 

preservativos, quantidade de parceiros sexuais, uso de drogas, aleitamento 

materno, histórico de DST, transfusão, etilismo). As variáveis contínuas foram 

descritas através das medidas-resumo de acordo com cada variável como: 

média, mediana, desvio-padrão e intervalo-interquartílico (IQR). 

A comparação das variáveis categóricas segundo os diferentes grupos 

foi feita por teste qui-quadrado de Pearson com correção de Yates e qui-

quadrado para tendência, no caso de tabelas com baixas contagens (menores 

que 5) ou tabelas formadas por duas linhas e duas colunas(2x2).  

O teste não-paramétrico de Kolmogorov-Smirnov foi empregado na 

verificação da normalidade das variáveis contínuas, com p-valor <0,05 

indicando rejeição da hipótese de normalidade dos dados. A comparação da 

distribuição das variáveis contínuas segundo diversos grupos (monoinfectado 

HTLV-1, monoinfectado HCV e coinfectado HTLV-1/HCV) foi realizada por 

testes paramétricos (teste t e One-Way ANOVA sem replicação) e, no caso de 

distribuição não-normal, foram empregados testes não paramétricos (Mann-

Whitney para a comparação entre dois grupos e Kruskal Wallis para 

comparação de mais de dois grupos). Quando aplicável, foi utilizado o pós-

teste de Bonferroni. 

As medidas de correlação entre as variáveis contínuas foram realizadas 

pelas provas de Pearson ou Spearman, de acordo com a distribuição da 

variável contínua. P-valor <0,05 foi considerado estaticamente significante. 
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6. RESULTADOS  

 

 

Participaram desta pesquisa 146 pacientes, sendo 50 (34,2%)  

coinfectados pelo vírus linfotrópico para células T humanas do tipo 1 e vírus da 

hepatite C (grupo HTLV-1/ HCV), 46 (31,6%) monoinfectados pelo vírus da 

hepatite C (grupo HCV) e 50 (34,2%) monoinfectados pelo vírus linfotrópico 

para células T humanas (grupo HTLV-1). 

 

 

6.1 Análises das variáveis sócio-demográficas e de fatores de exposição  

 

 

Em seu conjunto, a série de casos e controles estudada envolveu 73 

(50,0%) pacientes do sexo masculino (HTLV-1/HCV, n=32; HTLV-1, n=21; 

HCV, n=20) e 73 (50,0%) do sexo feminino (18 HTLV-1/HCV coinfectados, 29 

HTLV-1 monoinfectados, 26 HCV monoinfectados), com idades compreendidas 

entre 21 e 80 anos (com média de idade de 51,3 anos ± 13,81 anos. Houve 

predomínio de indivíduos naturais do Estado do Rio de Janeiro (n=93; 63,7%). 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas em 

relação às características sócio-demográficas analisadas, segundo sua 

classificação nos grupos HTLV-1, HTLV-1/HCV ou HCV (tabela 1). 
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Tabela 1 – Distribuição das frequências das características sócio-demográficas em 

relação aos grupos estudados 

 

HTLV-1 vs HTLV-1/HCV, p= 0,2967;  

HTLV-1 vs HCV, p= 0,0879; 

HTLV-1/HCV vs HCV, p=0,3634 

 

 

  Em relação ao uso de álcool, verificou-se o relato desse hábito em 42 

(32,3%) dos pacientes, sendo mais frequente nos pacientes monoinfectados 

pelo HCV, conforme apresentado na tabela 2. 

 

 

 

 

Variável 

Grupo (n=146)  

HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV p-valor  

 n % n % n %  

Gênero       0,050 * 

Masculino 21 42,0 32 64,0 20 43,5  

Feminino 29 58,0 18 36,0 26 56,5  

Faixa etária (anos)    ** 

de 20 a 39 16 32,0 6 12,0 7 15,2  

de 40 a 59 21 42,0 34 68,0 23 50,0  

> 60 13 26,0 10 20,0 16 34,8  

Naturalidade    0,333 * 

Rio de Janeiro 32 64,0 33 66,0 28 60,9  

Outros Estados 18 36,0 17 34,0 18 39,1  

* Qui-Quadrado de Pearson    

** Qui-Quadrado de Pearson para tendência 
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Tabela 2 – Frequência de ingestão de álcool em relação aos grupos estudados 

 

 

           Variável 

Grupo ( n=146) 

p-valor HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV 

 n % n % n %  

Ingestão de álcool     0,001 * 

Não 41 87,2 23 62,2 24 52,2  

Sim 6 12,8 14 37,8 22 47,8  

* Qui-quadrado de Pearson    

HTLV-1 vs HTLV-1/HCV, p=0,0074;              HTLV-1/HCV vs HCV, p= 0,3614 

HTLV-1 vs HCV, p=0,0002 ;                         HTLV-1 vs HTLV-1/HCV + HCV, p= 0,0003 

 

 Na tabela 3 é apresentada a distribuição das frequências das variáveis 

de risco de exposição em relação aos grupos estudados. 

 Ao se avaliar as variáveis de risco de exposição às infecções de 

transmissão sanguínea ou sexual, observamos diferença estatisticamente 

significativa na proporção de pacientes que relataram terem sido usuários de 

drogas endovenosas (UDEV) (p<0,001), especialmente no grupo de pacientes 

HTLV-1/HCV (n=17). Enquanto que somente 2,0% (n=1) e 4,3% (n=2) dos 

indivíduos alocados nos grupos HTLV-1 e HCV referiram tal exposição, 

respectivamente.  

Observamos, nos grupos estudados, a presença de passado de doenças 

sexualmente transmissíveis (DST) em 45 pacientes (31,5%) , assim como, 

90,0% dos indivíduos declararam a não utilização do uso de preservativos nas 

relações sexuais. Por outro lado, a maioria (58,8%) declarou ter tido menos de 

5 parceiros sexuais durante toda a vida. 

 Em relação às outras variáveis de risco de exposição a infecções de 

transmissão sanguínea ou sexual, o histórico de transfusão sanguínea e o 

número de parceiros sexuais, mostraram significância estatística (p<0,001) 

entre os grupos analisados, sendo o passado de transfusão sanguínea 
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presente em 63% dos pacientes do grupo HCV e 41,3% no grupo  HTLV-

1/HCV. 

 Ao analisar a provável via de infecção para aquisição de ambos os vírus, 

observamos que a via sexual foi mais frequente no grupo HTLV-1 enquanto 

que o passado de transfusão sanguínea foi mais frequente nos indivíduos 

portadores de HCV (p<0,001). 

 

 Tabela 3 – Comparação entre os grupos das variáveis de risco de exposição 

às infecções de transmissão sanguínea ou sexual. 
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 * Qui-quadrado de Pearson com correção de Yates 

  

  Em relação à presença de manifestações neurológicas, observamos que 

os indivíduos alocados no grupo HTLV-1/HCV apresentaram, de forma 

significativa, maior frequência de manifestações neurológicas, conforme 

apresentado na tabela 4. 

 

 

 

Variável 

Grupo (n=146)  

HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV p-valor * 

n % n % n %  

Uso de Drogas (UDEV)       < 0,001 

Sim 1 2,0 17 38,6 2 4,3  

Não 48 98,0 27 61,4 44 95,7  

DST        0,012  

Ausente 34 69,4 26 54,2 38 82,6  

Presente 15 30,6 22 45,8 8 17,4  

Uso de Preservativos       0,089  

Sempre 4 11,8 0 - 7 15,2  

Nunca 30 88,2 30 100 39 84,8  

Nº parceiro sexual    0,091 

< 5 21 77,8 11 39,3 29 63,0  

5 - 10 1 3,7 6 21,4 7 15,2  

11 - 20 2 7,4 3 10,7 4 8,7  

> 20 3 11,1 8 28,6 6 13,1  

Hemotransfusão    < 0,001  

Sim 8 16,3 19 43,2 29 63,0  

Não 41 83,7 25 56,8 17 37,0  

Provável via de infecção    < 0,001 

Sexual 25 55,6 12 29,3 7 19,4  

Transfusão 6 13,3 16 39,0 29 80,6  

Uso de drogas 0 0 11 26,8 0 0  

Amamentação- vertical 14 31,1 2 4,9 0 0  
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Tabela 4 – Distribuição das frequências do estado neurológico em relação aos grupos 

estudados 

 

 

           Variável 

Grupo 

p-valor * HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV 

 n % n % n %  

Estado Neurológico                                                                                          <0,001 

Assintomático 25 50,0 14 28,0 34 73,9  

Sintomático 25 50,0 36 72,0 12 26,1  

* Qui-quadrado de Pearson  

HTLV-1/HCV vs HCV, p<0,0001 (OR=7,286; IC 95%= 2,955 - 17,966); 

HTLV-1 vs HCV, p=0,0162 ( OR=2,833; IC 95%= 1,198 - 6,700); 

HTLV-1 vs HTLV-1/HCV, p= 0,0241 (OR= 0,3889; IC 95%= 0,1696 – 0,8918). 

 
 
 
 A comparação entre o grupo monoinfectado pelo HCV com o grupo 

HTLV-1/HCV revelou que a presença da coinfecção aumenta significativamente 

a presença da manifestação neurológica, principalmente a mielopatia  

(p<0,0001; OR=7,286, IC 95% = 2,955 – 17,966) (tabela 5). 
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Tabela 5 – Comparação entre os grupos HTLV-1 e HTLV-1/HCV referente às 

principais manifestações neurológicas 

 

           Variável 

Grupos 

p-valor * HTLV-1 HTLV-1/HCV 

 n %  n %  

Estado Neurológico                                                <0,011 

Mielopatia 15 30,0  26 52,0  

Mielopatia + NP 7 14,0  6 12,0  

NP isolada 0 0  4 8,0  

BN isolada 3 6,0  0 0  

* Qui-quadrado de Pearson; NP, Neuropatia Periférica;  BN, Bexiga Neurogênica 

 A tabela 6 discrimina as manifestações neurológicas encontradas, sendo 

a mielopatia observada somente nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 e a 

neuropatia periférica predominando nos portadores do HCV 
 

Tabela 6 – Comparação entre os grupos referente às principais manifestações 
neurológicas 
 

 

Variável 

Grupos 

p-valor * HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV 

 n % n % n %  

Estado Neurológico                                 <0,001 

Mielopatia 15 30,0 26 52,0 0 0  

Mielopatia + NP 7 14,0 6 12,0 0 0  

NP isolada 0 0 4 8,0 9 19,6  

BN isolada 3 6,0 0 0 0 0  

ONA 0 0 0 0 3 6,5  

* Qui-quadrado de Pearson    ONA, Outras Anormalidades Neurológicas;   NP, Neuropatia Periférica;       
BN, Bexiga Neurogênica 
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6.2 Análise das variáveis laboratoriais   

 

 No que se refere à avaliação hematológica, a determinação da 

concentração plasmática da hemoglobina, o número total de leucócitos, 

neutrófilos e linfócitos em sangue periférico não foram observadas diferenças 

entre os grupos estudados (tabela 7). 

 

Tabela 7 – Análise univariada e bivariada dos parâmetros hematológicos em 
relação aos grupos estudados 

 

Variável Grupo Média DP Mínimo Máximo  p-valor * 

 HTLV-1 13,25 1,53 9,0 16,5  

Hemoglobina HTLV-1/HCV 13,37 2,09 7,9 17,5 0,225 

(g/dL) HCV 13,84 1,56 9,4 16,9  

 HTLV-1 6,30 1,72 2,6 10,8  

Leucócitos HTLV-1/HCV 6,44 1,89 3,0 10,7 0,606 

(mil/mm3) HCV 6,06 2,02 3,4 11,6  

 HTLV-1 3,46 1,31 1,34 6,78  

Neutrófilos HTLV-1/HCV 3,41 1,22 1,51 6,63 0,975 

(mil/mm3) HCV 3,46 1,39 1,49 7,58  

 HTLV-1 2,13 0,81 0,52 5,25  

Linfócitos HTLV-1/HCV 2,23 0,89 0,66 4,44 0,847 

(mil/mm3) HCV 2,20 1,02 0,90 6,15  

 HTLV-1 242,32 78,79 121,00 540,00  

Plaquetas HTLV-1/HCV 218,31 57,65 105,00 396,00 < 0,001  

(mil/mm3) HCV 175,98 78,49 60,00 356,00  

* One-Way ANOVA , sem replicação 

Pós-teste de Bonferroni (Plaquetas):  

HTLV-1/HCV vs HTLV-1, p=0,301;  

HTLV-1/HCV vs HCV, p= 0,015;  

HTLV-1 vs HCV, p < 0,001  
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Entretanto, em relação à contagem de plaquetas, observamos valores 

medianos significativamente menores no grupo HCV (Figura 7), assim como a 

frequência de plaquetopenia  (plaquetas < 150.000/mm3) foi maior no grupo 

HCV, mesmo quando comparado com o grupo de coinfectados (p<0,001) 

(tabela 8).  

 

 

Figura 7. Diagrama de caixas da contagem de plaquetas de pacientes dos grupos 
HTLV-1 (Md=233,00), HTLV-1/HCV (Md= 214,00) e HCV (Md=165,50). A caixa central 
representa os valores do primeiro quartil (25%) ao terceiro quartil (75%) e a mediana é 
mostrada como uma linha média horizontal. Valores atípicos foram observados nos 
grupos HTLV-1 e HTLV-1/HCV. 
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Tabela 8 – Comparação entre os grupos HTLV-1/HCV e HCV em relação à presença 
de plaquetopenia  

 

 

           Variável 

Grupos (n=95) 

p-valor * HTLV-1/HCV  HCV 

 n %  n %  

Plaquetopenia   0,0028 

Ausente 43 87,76  27 58,7  

Presente 6 12,24  19 41,3  

* Teste qui-quadrado de Pearson com correção de Yates 
 (p=0,0028, OR=5,351; IC 95%=1,875 – 14,853) 

 

Em relação à análise bioquímica, verificamos diferenças estatísticas 

significativas das concentrações de AST/TGO, ALT/TGP, GGT, FA e BT entre 

os grupos, conforme descrito na tabela 9. 

 
Tabela 9 – Comparação das medianas das concentrações séricas dos parâmetros 
bioquímicos em relação aos grupos estudados 

  * Kruskal-Wallis;      Md, Mediana;   IQR, Intervalo Interquartílico  

Pós-teste de Bonferroni : 

  TGO/AST - HTLV-1/HCV vs HTLV-1, p= 0,002;  HTLV-1/HCV vs HCV, p<0,001;  HTLV-1 vs HCV, p<0,001 

  TGP/ALT - HTLV-1/HCV vs HTLV-1, p= 0,013;  HTLV-1/HCV vs HCV, p<0,010;  HTLV-1 vs HCV, p<0,001 

  Gama GT - HTLV-1/HCV vs HTLV-1, p= 0,027;  HTLV-1/HCV vs HCV, p=1,000;  HTLV-1 vs HCV, p<0,250 

  FA            - HTLV-1/HCV vs HTLV-1, p= 0,330;  HTLV-1/HCV vs HCV, p<0,001;  HTLV-1 vs HCV, p<0,001 

  BT            - HTLV-1/HCV vs HTLV-1, p= 1,000;  HTLV-1/HCV vs HCV, p=0,366;  HTLV-1 vs HCV, p=1,000 

 

Variável 

Grupos (n=146)  

HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV p-valor * 

 Md                             IQR Md IQR Md IQR  

TGO/AST (U/L) 24,00 17,50 - 35,00 37,50 23,75 – 52,09 58,50 31,00 – 90,75 <0,001 

TGP/ALT (U/L) 30,5 23,00 – 35,25 54,50 34,25 – 79,91 63,00 36,00 – 136,00 <0,001 

GGT (U/L) 27,00 19,00 – 45,00 58,00 35,81 – 150,75 64,00 24,40 – 120,00 <0,001 

FA (U/L) 101,00 101,00 – 149,75 81,15 65,25 – 100,00 189,00 139,00 – 225,75 <0,001 

BT (mg/dL) 0,60 0,40 – 0,60 0,52 0,42 – 0,73 0,70 0,50 – 1,04 0,009 
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 Na comparação entre os grupos em relação à presença de parâmetros 

bioquímicos com valores aumentados no soro, verificamos diferenças 

estatísticas significativas de AST/TGO e FA entre os grupos estudados, 

conforme descrito na tabela 10. 

  

Tabela 10 – Comparação entre os grupos HTLV-1/HCV e HCV em relação à presença 
de enzimas hepáticas aumentadas  

 

           Variável 

Grupos 

p-valor * HTLV-1/HCV  HCV 

 n %  n %  

TGO/AST (n=88)    0,068 

Normal (VR=12 - 46 U/L) 26 54,2  13 32,5  

Aumentada 22 45,8  27 67,5  

TGP/ALT (n=87)   0,327 

Normal (VR=3 - 50 U/L) 32 66,7  22 56,4  

Aumentada 16 33,3  17 43,6  

FA (n=88)   0,001 

Normal (VR=65 - 300 U/L) 42 91,3  9 22,5  

Aumentada 4 8,7  31 77,5  

GGT (n=82)   0,687 

Normal (VR=11 – 50 U/L) 26 57,8  23 62,2  

Aumentada 19 42,2  14 37,8  

BT (n=82)   0,063 

Normal (VR=12-46 mg/dL) 38 90,5  30 75,0  

Aumentada 4 9,5  10 25,0  

* Teste qui-quadrado de Pearson com correção de Yates 
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Com relação aos resultados laboratoriais das dosagens séricas de C3, 

C4,TSH, albumina, IgA e IgM, não observamos diferenças significativas entre 

os grupos (Tabela 11). Entretanto, a média da concentração de IgG foi superior 

no grupo  HTLV-1/HCV (p=0,005) (Figura 8). Os grupos com infecção pelo HCV 

apresentam níveis anormalmente elevados quando comparados ao grupo 

HTLV-1 isolado (p=0,035, χ2= 6,690).  

 

Tabela 11 – Comparação das concentrações séricas médias de C3, C4, TSH, 
albumina e imunoglobulinas em relação aos grupos estudados 

Medida Grupo Média DP Mínimo Máximo p-valor * 

C3 HTLV-1 124,74 28,06 83,40 209,00  

(mg/dL) HTLV-1/HCV 124,69 30,93 76,80 187,00 0,994  

C4 HTLV-1 29,26 11,02 9,60 63,00  

(mg/dL) HTLV-1/HCV 24,60 8,68 8,1 46,00 0,055  

 HTLV-1 2,98 3,95 0,84 21,65  

TSH HTLV-1/HCV 2,18 1,75 0,59 8,16    0,512 

µUI/L HCV 2,40 1,80 0,37 10,30  

 HTLV-1 4,25 0,75 2,8 5,9  

Albumina HTLV-1/HCV 4,15 0,63 3,1 6,2 0,762 

(mg/dL) HCV 4,23 0,43 2,8 4,9  

 HTLV-1 1530,84 389,34 179,00 2296,00  

IgG HTLV-1/HCV 1920,39 583,81 1093,00 3375,00 0,005 

(mg/dL) HCV 1797,80 606,51 708,00 3930,00  

 HTLV-1 337,72 138,35 150,00 665,00  

IgA HTLV-1/HCV 294,70 116,00 103,00 589,00 0,068 

(mg/dL) HCV 269,01 143,46 84,00 794,00  

 HTLV-1 179,94 106,26 46,90 670,00  

IgM HTLV-1/HCV 172,49 114,15 50,8 709,00 0,244 

(g/dL) HCV 143,46 72,98 52,60 426,00  

* One-Way ANOVA  sem replicação   
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Figura 8. Comparação entre as médias das concentrações séricas de  IgG nos três 
grupos estudados. 

 

A análise da genotipagem do vírus da hepatite C demonstrou uma maior 

prevalência do genótipo 1 em ambos os grupos HTLV-1/HCV e HCV (p= 0,452) 

(Tabela 12). Doze pacientes do grupo HTLV-1/HCV não tiveram o genótipo 

determinado por apresentarem carga viral inferior ao limite mínimo de detecção 

quantitativa do HCV-RNA (600 a 700.000 UI/mL para o teste Monitor Amplicor 

versão 2.0). Alguns resultados relacionados a genotipagem não foram incluídos 

porque estavam em processo de realização durante esta pesquisa. Cabe 

destacar que esses pacientes apresentavam história epidemiológica e 

sucessivas reatividades ensaios imunoenzimáticos (ELISA), inclusive de 3ª 

geração, tornando-os compatíveis com a infecção pelo HCV. 
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Tabela 12 – Prevalência dos genótipos do HCV nos pacientes com coinfecção 

pelos vírus HTLV-1/HCV e infecção pelo vírus da hepatite C 

 * Genótipo não disponível para 21 indivíduos do grupo HTLV-1/HCV e 09 indivíduos do 
 grupo HCV. 

 

A comparação da carga viral do HCV entre os grupos HTLV-1/HCV e 

HCV não evidenciou diferenças estatísticas significativas (Tabela 13). 

 

Tabela 13 - Análise da carga viral do HCV em pacientes com infecção pelo HCV e 

coinfecção HTLV-1/HCV 

     * Mann-Whitney 

  

 A quantificação do número de leucócitos infectados pelo HTLV-1 – carga 

proviral- forneceu valores medianos semelhantes entre os grupos infectados 

pelo HTLV-1(HTLV-1/HCV e HTLV-1) (Tabela 14). A presença da coinfecção 

não alterou o aumento de carga proviral observado nos indivíduos com 

acometimento neurológico. 

 

Genótipo HCV 

Grupo  

HTLV-1/HCV HCV  

 n % n % Total 

1 24 82,76 34 91,89 58 

3 5 17,24 3 8,11 8 

Total 29 100 37 100 66 * 

 

Medida 

Grupo  

HTLV-1/HCV  HCV  p-valor* 

Carga viral do HCV (UI/mL)     0,434 

Média 1.177.430  1.696.539   

Mediana 847.500  850.000   

DP 1.120.465  2.106.224   

Valor Mínimo 17.800  146.713   

Valor Máximo 4.190.000  7.780.374   
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Tabela 14 - Análise da carga proviral em pacientes com infecção pelo HTLV-1 e 

coinfecção pelo HTLV-1/HCV 

* Mann-Whitney;   ** leucócitos infectados;    Md, Mediana;   IQR, Intervalo Interquartílico ; 

 

  Ao avaliarmos a presença de crioglobulinemia nos grupos estudados 

não se observou diferenças estatísticas significativas (Tabela 15) , mesmo 

quando a comparação foi realizada apenas entre os grupos HTLV-1/HCV e 

HCV(p=0,1871).  

 

Tabela 15 - Análise da presença de Crioglobulinemia entre pacientes com infecção 

pelo HCV, HTLV-1 e coinfecção HTLV-1/HCV 

 

           Variável 

 Grupos 

p-valor * 
 HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV 

  n % n % n %  

Crioglobulinemia        0,4043 

 Presente 2 11,80 6 19,40 3 8,30  

 Ausente 15 88,20 25 80,60 33 91,70  

Total  17  31  36   

* Qui-quadrado de Pearson  

 

A análise das populações e subpopulações de linfócitos apresentaram 

diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. Observou-se um 

aumento do número de células T CD8+ nos indivíduos infectados pelo HTLV-1, 

mais acentuado no grupo de coinfectados (tabela 16 e figura 9).  

 

 

 

 

 

Variável 

Grupos 

HTLV-1  

(n=45) 

HTLV-1/HCV  

(n=45) 

p-valor * 

 Md                             IQR Md IQR  

Carga Proviral (%) ** 5,30 1,19 – 12,51 5,95 1,06 – 9,32 0,779 
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Tabela 16 - Distribuição e comparação dos resultados observados nas 
imunofenotipagens de linfócitos entre os grupos estudados 

 

Medida 

             Grupos  p-valor * 

 HTLV-1 HTLV-1/HCV HCV  

CD4+ (células/mm3)      0,053 

Média  1114,44 987,31 849,00  

DP  391,09 386,39 374,19  

Valor mínimo  409,00 353,00 459,00  

Valor máximo  2051,00 1693,00 1742,00  

CD8+ (células/mm3)      0,006 

Média  676,64 787,89 457,00  

DP  354,27 439,70 179,96  

Valor mínimo  145,00 139,00 169,00  

Valor máximo  1580,00 1662,00 810,00  

CD19+ (células/mm3)      0,752 ** 

Média  - 223,22 210,00  

DP  - 141,89 120,71  

Valor mínimo  - 44,00 90,00  

Valor máximo  - 545,00 534,00  

CD25+ (células/mm3)      0,354 ** 

Média  - 616,33 526,13  

DP  - 356,46 250,24  

Valor mínimo  - 79,00 245,00  

Valor máximo  - 1546,00 1244,00  

* One-Way ANOVA sem replicação     ** Teste t de Student não-pareado 

 

Pós-teste de Bonferroni (CD8
+
): 

HTLV-1/HCV vs HTLV-1, p=0,6030 (IC 95%= 99,49 – 321,97); 

HTLV-1/HCV vs HCV, p= 0,0045 (IC 95%= 84,29-577,49); 

HTLV-1 vs HCV, p=0,1076 (IC 95%= 31,90-471,19) 

 



66 
 

 

Figura 9. Diagrama de caixas das imunofenotipagens de linfócitos CD8+ de pacientes 
dos grupos HTLV-1 (Md=553,50), HTLV-1/HCV (Md= 839,00) e HCV (Md=457,50). A 
caixa central representa os valores do primeiro quartil (25%) ao terceiro quartil (75%) e 
a mediana é mostrada como uma linha média horizontal.  
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7. DISCUSSÃO  

 

 

 A coinfecção pelo vírus da hepatite C (HCV) e vírus linfotrópico para 

células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) constitui tema de grande interesse em 

função da relevância epidemiológica dessas infecções em nossa população; no 

entanto, existem poucas referências bibliográficas sobre o assunto. Em nosso 

estudo, visando estudar aspectos epidemiológicos e biológicos dessa 

coinfecção, comparamos três grupos de pacientes: coinfectados HTLV-1/HCV,  

monoinfectados com HCV e moninfectados com HTLV-1. É importante salientar 

que, na seleção de pacientes, excluímos aqueles que apresentaram evidência 

de infecção pregressa ou atual de hepatite B (HBV) e/ou HIV, devido ao viés 

que poderiam trazer ao estudo, em função do potencial dano hepatocelular e 

imunodepressão que esses vírus podem acarretar.   

 Em relação aos aspectos epidemiológicos, não se evidenciou qualquer 

variável relacionada a infecção pelo HTLV-1, de forma isolada ou 

concomitantemente ao HCV, excetuando-se histórico de DST e uso de álcool. 

A monoinfecção pelos vírus HCV e HTLV-1 predominou em pacientes do sexo 

feminino (56,5% e 58,0%, respectivamente), enquanto que a coinfecção     

HTLV-1/HCV esteve presente em 64,0% dos pacientes do sexo masculino. 

Quanto à faixa etária, houve predomínio nos grupos HTLV-1, HTLV-1/HCV e 

HCV de indivíduos com idades entre 40 a 59 anos. Estes achados enfatizam o 

característico aumento da prevalência de infecção pelo HTLV-1 com o aumento 

da idade, conforme descrito por Catalan-Soares e colaboradores (2001). 

 A predominância do sexo masculino no grupo HTLV-1/HCV sugere um  

padrão de acometimento diferente do habitual, já que em monoinfectados 

HTLV-1 espera-se o predomínio da infecção entre as mulheres (CATALAN-

SOARES et al., 2001). Este padrão também se repetiu nos estudos de 

Okayama e colaboradores (1995) e de Magalhães (2006), nos quais o sexo 

masculino foi o mais prevalente entre os coinfectados (66,6% e 73,3%, 

respectivamente).  

 De modo curioso e a despeito da orientação médica sobre a importância 

da abstenção alcoólica, o relato do uso de álcool foi estatisticamente mais 

frequente nos grupos HTLV-1/HCV e HCV. Cabe destacar ainda que essa 

variável pode ter sido avaliada de forma imprecisa, uma vez que não se 
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conseguiu obter de forma adequada a informação sobre a quantidade de álcool 

ingerida ou seu tempo de uso. 

 Quanto às categorias de exposição aos vírus,  a transfusão sanguínea 

constituiu a provável via de infecção mais frequente no grupo HCV (80,6%) e 

HTLV-1/HCV (39,0%), entretanto, observamos uma frequência significativa 

maior de UDEV na coinfecção, sugerindo que esta categoria de exposição seja 

mais importante para aquisição desses vírus na coorte estudada. Já foi 

relatada como mais comum a presença de coinfecção HCV/HTLV-2 em 

usuários de drogas injetáveis (HISADA et al 2003). A transmissão sexual 

(55,6%) ocorreu com maior predominância no grupo HTLV-1 (p<0,001). A 

transmissão da hepatite C por via sexual apresenta baixa prevalência e, 

portanto, menor importância epidemiológica. Por outro lado, embora, na 

atualidade, haja uma maior frequência de casos novos de hepatite C em 

usuários de drogas injetáveis, a transmissão relacionada à hemotransfusão 

prévia (anterior a 1994) ainda constitui o fator de exposição ao HCV mais 

prevalente (MEMON & MEMON, 2002). 

 A infecção crônica pelo HCV está associada ao desenvolvimento de 

diversas manifestações extra-hepáticas, incluindo complicações neurológicas 

(ACHARYA & PACHECO, 2008). A classificação dos pacientes com base na 

presença ou ausência dos sintomas neurológicos (sintomáticos e 

assintomáticos) apresentou diferenças estatísticas significativas, com uma 

maior frequência de indivíduos sintomáticos no grupo HTLV-1/HCV (72,0%). Os 

indivíduos coinfectados apresentaram mais sintomatologia neurológica, 

sugerindo que a presença dos dois vírus aumenta a possibilidade de lesão do 

sistema nervoso. Esse dado deverá ser confirmado com o aumento da 

casuística e através do seguimento desses pacientes em estudo de coorte.  

 Em relação a avaliação laboratorial dos parâmetros hematológicos, 

apenas observamos diferenças estatísticas no número absoluto de plaquetas 

no sangue periférico, que apresentou médias e medianas significativamente 

menores no grupo HCV, sendo a presença de plaquetopenia mais frequente 

nesse grupo (41,3%). A plaquetopenia é uma das manifestações 

hematológicas mais comuns em indivíduos com HCV, sendo sua ocorrência 

estimada em 40-50% dos casos. Numerosas são as causas que contribuem 

para sua ocorrência em pacientes virgens de terapia antiviral: a) anticorpos 

antiplaquetas e revestimento das plaquetas por imunocomplexos; b) diminuição 
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de trombopoetina produzida, principalmente, pelo fígado; c) sequestro de 

plaquetas nos casos de esplenomegalias; d) depressão medular e/ou infecção 

de megacariócitos causada pelo HCV; e) e, finalmente, a plaquetopenia 

causada pela interação HCV-plaquetas( DE ALMEIDA et al., 2004; CINES et 

al.,2009; STASI et al., 2009). Em nosso estudo, não observamos diferenças em 

relação às contagens de plaquetas ou a presença de plaquetopenia entre os 

indivíduos monoinfectados com HTLV-1 (4,0%) e os coinfectados (11,8%). O 

mecanismo pelo qual a coinfecção HTLV-1/HCV foi associada a uma menor 

frequência de plaquetopenia do que nos pacientes monoinfectados HCV 

permanece desconhecida. 

Ainda com relação aos achados laboratoriais, ao se compararem as 

concentrações séricas de AST/TGO, ALT/TGP, FA, GGT e BT, observou-se 

que os valores foram significativamente mais altos nos pacientes 

monoinfectados pelo HCV (p<0,001). Alguns trabalhos sugerem que na 

presença do HTLV-1 ocorra redução da imunidade celular (TACHIBANA et 

al.,1988), sendo que essa imunossupressão pode acarretar maior lesão 

hepatica nos indivíduos coinfectados por HTLV-1/HCV. Realmente, Boschi-

Pinto e colaboradores (2000) observaram maior morbidade e mortalidade nos 

coinfectados, e Kishihara e colaboradores (2001), observaram uma diminuição  

do “clearance” de HCV com o tratamento antiviral. Por outro lado, estudo 

recente realizado no Brasil sugeriu que a presença da coinfecção HTLV-1/HCV 

possa minimizar o dano imunomediado hepático agudo, reduzindo assim, a 

liberação de enzimas hepáticas (CARDOSO, 2008).  

Em nosso estudo, os níveis menores de AST e ALT não puderam ser 

explicados por diferenças nos genótipos do HCV, já que em ambos os grupos 

houve uma predominância do genótipo 1, particularmente o 1b, observado em 

41,37% dos pacientes coinfectados HTLV-1/HCV e 30,77% dos pacientes 

infectados pelo HCV. A carga viral do HCV foi semelhante em ambos os 

grupos, sendo observada carga elevada, superior a 600.000UI/mL, nos dois 

grupos. Esses dados sugerem que os níveis da carga viral do HCV não 

parecem ser influenciados pela presença ou ausência de coinfecção. 

Corroborando nossos resultados, Hisada e colaboradores (2003), ao 

estudarem a carga viral do HCV em coinfecções com HIV e/ou HTLV-2, 

observaram possível papel da etnia dos pacientes nos níveis de carga viral de 

HCV, e demonstraram que a presença do HTLV-2 aumenta significativamente 
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a carga viral do HCV em indivíduos brancos caucasianos e não em pacientes 

de origem hispânica ou afro-descendentes. Esses resultados sugerem que 

polimorfismos de genes envolvidos na resposta imunológica devem influenciar 

os níveis de HCV nos diferentes grupos étnicos.  

No que se refere à carga proviral do HTLV-1, não houve diferenças 

significativas entre os grupos HTLV-1 e HTLV-1/HCV que permitam distinguir 

os pacientes dos diferentes grupos estudados. Nos pacientes coinfectados, a 

carga proviral permanece semelhante aos monoinfectados, isto é, os indivíduos 

com acometimento neurológico apresentam níveis mais elevados do que os 

assintomáticos. Esses dados sugerem que o número de células circulantes 

infectadas pelo HTLV-1 não é influenciado pela coinfecção com HCV.   

  A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) está associada à numerosas 

manifestações extra-hepáticas como a crioglobulinemia mista. A presença de 

crioglobulinemia mista é muito variável (19- 60%) nos portadores de HCV, 

estando relacionada a faixa etária e ao nível de acometimento hepático da 

população estudada (WONG et al.,1996; SAADOUN et al., 2007). Apesar da 

alta frequência de crioglobulinemia relatada, menos de 5% desenvolvem 

vasculite (SAADOUN et al.,2008).  

A presença de crioglobulinemia foi percentualmente (19,4%) maior no 

grupo de pacientes coinfectados, embora sem relevância estatística. 

Entretanto, ainda faltam dados complementares que possam elucidar a baixa 

positividade encontrada no grupo HCV, uma vez que esta associação é 

sabidamente descrita. Diferente de nosso estudo, Margarida (2005), em 

pesquisa de auto-anticorpos em portadores de hepatite C, identificou 

crioglobulinas no soro de 39/60 (65%) portadores de HCV, através do método 

de criócrito e da imunodifusão em gel de agarose a 1%. 

 Deve-se enfatizar que, infelizmente, não há uma padronização 

universalmente aceita para a detecção de crioglobulinemia, bem como valores 

de referência para a normalidade; a maneira variável com que os laboratórios 

realizam o teste dificulta a comparação de estudos. Alguns estudos apenas 

referem o resultado de forma qualitativa, como positivo ou negativo, 

ressaltando-se que o limite para detecção visual varia de 0,001 a 0,005 mg/mL. 

Além disso, há diferenças nas técnicas de coleta, transporte, centrifugação e 

período de incubação a 4°C, que interferem fortemente nos resultados. Na 
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tentativa de padronizar a coleta e a forma de detecção, Vermeersch e 

colaboradores (2008) publicaram, recentemente, um guia para sua detecção . 

 Os pacientes com HCV apresentaram níveis séricos significativamente 

mais elevados de imunoglobulina G, o que parece refletir uma ativação 

policlonal. Cabe ressaltar, que não foram evidenciadas manifestações clínicas 

relacionadas a presença de imunocomplexos circulantes, exceto 

plaquetopenia, esta descrita como sendo de etiopatogênese multifatorial em 

pacientes com infecção pelo HCV (DE ALMEIDA et al., 2005; SAADOUN et al., 

2007).   

A avaliação imunológica dos pacientes não mostrou prejuízo quantitativo 

da resposta imune, embora a contagem de linfócitos T CD8+ tenha 

demonstrado valores aumentados no grupo HTLV-1/HCV, alguns estudos 

demonstraram resultados semelhantes em pacientes infectados pelo HTLV-1. 

O aumento do número de linfócitos T CD8+ estaria relacionado a uma forte 

resposta dos linfócitos T citotóxicos, estando, principalmente, direcionados à 

proteína Tax do HTLV (URETA-VIDAL et al., 2001; CARDOSO et al., 2008).  

Esse estudo representa a fase inicial de um estudo de coorte que 

possibilitará uma análise mais aprofundada em relação aos dados obtidos. 
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8. CONCLUSÕES 

 

 

 Neste estudo, a comparação de uma série de casos de pacientes 

monoinfectados pelo HTLV-1 e monoinfectados pelo HCV com coinfectados 

pelo HTLV-1/HCV permitiu concluir que: 

 Os grupos HTLV-1/HCV, HTLV-1 e HCV apresentam características sócio-

demográficas similares; 

 Transfusão de sangue antes de 1994 foi a mais provável via de infecção para 

os indivíduos do grupo HCV e do grupo HTLV-1/HCV, enquanto que a 

transmissão sexual predominou no grupo HTLV-1. A segunda provável via de 

infecção para o grupo de coinfectados foi a utilização de drogas injetáveis.  

 Indivíduos coinfectados HTLV-1/HCV apresentam mais sintomatologia 

neurológica, sugerindo que a presença concomitante desses vírus pode 

contribuir para aumentar a possibilidade de lesão do sistema nervoso; 

 A plaquetopenia ocorre com menor frequência em indivíduos coinfectados pelo 

HTLV-1/HCV quando comparados aos indivíduos monoinfectados pelo HCV. 

 O acometimento hepático, com base nos níveis séricos de AST e ALT, parece 

ser menor nos coinfectados quando comparados com os monoinfectados pelo 

HCV.  

 Os pacientes coinfectados pelo HTLV-1/HCV apresentam prevalência de 

crioglobulinemia semelhante aos demais grupos estudados (HTLV-1 e HCV). 

 A presença de coinfecção não influenciou os níveis de carga viral do HCV.  

 A presença de coinfecção não influenciou os níveis e o padrão da carga 

proviral para HTLV-1. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO C – Protocolo Clínico-Epidemiológico 
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ANEXO D – Ficha de Investigação Laboratorial 
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ANEXO E – Cartão para leitura e interpretação da genotipagem do 

HCV 
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