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RESUMO 

Dos portadores de HTLV-1, 90% permanecem assintomáticos, 2-3% desenvolvem 
Leucemia Linfoma de Células T do Adulto (LLcTA) e 0,25-4% desenvolvem 
Paraparesia Espástica Tropical/ Mielopatia Associada ao HTLV (PET/MAH). Na 
PET/MAH, são encontrados infiltrados de células T CD8+ específicas na medula que 
destroem as células T CD4+ infectadas, levando a uma resposta imunológica 
ativada crônica. As células T recém-emigradas do timo (ou células T naïve) possuem 
círculos excisados pelo rearranjo do gene do receptor de células T (TREC) que não 
duplicam na proliferação celular, sendo um bom indicador para quantificar o número 
de células T naïve e assim avaliar a função tímica. O presente estudo almejou 
Verificar a função tímica de pacientes portadores da infecção pelo vírus HTLV-1 
através da quantificação do número de TREC em células mononucleares do sangue 
periférico. Trata-se de um estudo transversal analítico, realizado com 39 pacientes, 
acima de 18 anos, divididos em dois grupos: com PET/MAH (PET) e sem PET/MAH 
(NPET). Foi realizada avaliação clínica e fisioterapêutica, coleta de sangue, 
separação das células linfomononucleares, extração de DNA e RNA, curva absoluta 
de TREC, quantificação de DNA e RNA, detecção e quantificação de partículas 
TREC, síntese de cDNA, expressão gênica da citocina IL-7 e análise estatística com 
os testes de Mann-Whitney e correlação de Spearman, com o valor de p ≤ 0,05 
como nível de significância. Dos 39 pacientes estudados, dois foram excluídos do 
estudo por apresentarem doença autoimune. Quanto à comparação entre grupos da 
quantificação de TREC: há diferença entre o grupo PET e NPET (p = 0,01), nos 
pacientes com idade ≤59 anos entre os grupos PET e NPET (p = 0,04), nas 
pacientes do sexo feminino entre o grupo PET e NPET (p = 0,003) e o grupo com 
cadeira de rodas e sem cadeira de rodas (p = 0,05). Já com relação à comparação 
da expressão gênica de IL-7 entre grupos: no grupo NPET há diferença entre o 
grupo ≤59 anos e o ≥60 anos (p = 0,02), no sexo feminino há diferença entre o grupo 
PET e NPET (p = 0,04).  A função tímica mostrou-se prejudicada em pacientes 
portadores de HTLV-1 com PET/MAH comparados àqueles sem PET/MAH, pois 
houve um prejuízo na produção de células T naïve nessa população, mostrada 
através das diferenças entre variáveis tanto no grupo PET e NPET com relação à 
quantificação de TREC. Apesar de ainda não estar clara a importância deste 
comprometimento no desencadeamento e/ou evolução da PET/MAH, infere-se que a 
redução da produção de células T naïve pode alterar a resposta imunológica nesses 
pacientes, repercutindo diretamente no quadro clínico dos mesmos. 

 
Palavras-chave: HTLV-1. PET/MAH. TREC. Função tímica. 
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 ABSTRACT  

In HTLV-1 infeccions 90% of carriers remain asymptomatic, 2-3% develop Adult T-
cell leukemia/lymphoma (ATL) and 0.25-4% develop HTLV-associated 
myelopathy/tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). In HAM/TSP, specific CD8 + T 
cell infiltrates are found in the marrow that destroy infected CD4 + T cells, leading to 
a chronic activated immune response. Recently emigrated T cells (or naïve T cells) 
have excised circles by the rearrangement of T cell receptor (TREC) genes that do 
not double in cell proliferation, being a good indicator to quantify the number of naïve 
T cells and thus evaluate the thymic function. This study aimed to verify the thymic 
function of patients with HTLV-1 infection by quantifying the number of TREC in 
peripheral blood mononuclear cells. This is a cross-sectional, analytical study of 39 
patients over 18 years of age, divided into two groups: HAM/TSP (PET) and without 
HAM/TSP (NPET). We performed a clinical and physiotherapeutic evaluation, blood 
collection, lymphomononuclear cell separation, DNA and RNA extraction, absolute 
TREC curve, DNA and RNA quantification, TREC particle detection and 
quantification, cDNA synthesis, cytokine IL-7 and statistical analysis with the Mann-
Whitney tests and Spearman's correlation, with p ≤ 0.05 as significance level. Of the 
39 patients studied, two were excluded from the study because they presented 
autoimmune disease. Regarding the comparison between groups of TREC 
quantification: there was a difference between the PET and NPET groups (p = 0.01), 
in patients with age ≤59 years between the PET and NPET groups (p = 0.04), in the 
(p = 0.003) and the group with a wheelchair and without a wheelchair (p = 0.05). As 
for the comparison of IL-7 gene expression between groups: in the NPET group there 
was a difference between the group ≤59 years and the ≥60 years (p = 0.02), in the 
female there was a difference between the PET and NPET groups (p = 0.04). Thymic 
function was impaired in patients with HTLV-1 with HAM/TSP compared to those 
without HAM/TSP, as there was a loss in naïve T cell production in this population, 
shown by the differences between variables in both PET and NPET groups With 
respect to the quantification of TREC. Although the importance of this compromise in 
the triggering and / or evolution of HAM/TSP is not yet clear, it is inferred that the 
reduction of naïve T cell production can alter the immunological response in these 
patients, directly affecting their clinical picture. 

 

Keywords: HTLV-1. HAM/TSP. TREC. Thymic function. 
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1 INTRODUÇÃO 

O Vírus Linfotrópico de Células T Humanas Tipo 1 (HTLV-1 do inglês Human T 

lymphotropic virus), identificado em 1980, foi o primeiro retrovírus associado à causa 

de patologia em seres humanos. Dois anos após a descoberta do HTLV-1, o HTLV-2 

foi isolado. No ano de 2005, foi reportada a descoberta do HTLV-3 e do HTLV-4, 

porém, os dois últimos, sem muito impacto epidemiológico (POIESZ et al., 1980; 

KALYANARAMAN et al., 1982; MAHIEUX; GESSAIN, 2009).  

Dos 4 tipos de HTLV, o mais importante quanto às manifestações clínicas é o 

HTLV-1, associado principalmente à leucemia/linfoma de células T do adulto 

(LLcTA), uma doença maligna agressiva, e à paraparesia espástica 

tropical/mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/MAH), que caracteriza-se como uma 

alteração neurológica, envolvendo os neurônios motores superiores, de evolução 

lenta e progressiva,  trazendo manifestações clínicas como déficits sensoriais e 

distúrbios esfincteriano (GESSAIN et al. 1985; YOSHIDA; MIYOSHI; HINUMA, 1982; 

FUZII et al., 2014). 

Apesar das patologias associadas ao HTLV-1 terem um prognóstico complexo, 

em média 90% dos portadores de HTLV-1 permanecem assintomáticos ao longo da 

vida. Dos outros 10% de infectados, levando-se em consideração a etnia e o gênero, 

cerca de 2-3% desenvolvem LLcTA e 0,25-4% desenvolvem PET/MAH que são as 

mais importantes em termos epidemiológicos. Os demais pacientes evoluem com 

uveíte associada ao HTLV-1, dermatite infecciosa, linfoma cutâneo de células T 

(CTCL do inglês cutaneous T-cell lymphoma), manifestações oftalmológicas entre 

outras manifestações (COOK et al., 2012; COOK et al., 2013). 

O HTLV-1 infecta principalmente células T CD4+ (TCD4), modificando o 

comportamento da célula. Isto pode levar a alterações na resposta imunológica, com 

grande importância para o desenvolvimento de várias doenças relacionadas a este 

vírus. Em particular em relação à PET/MAH, nota-se um aumento da resposta 

inflamatória Th1, e que se relaciona com achados histopatológicos na medula 

espinhal, onde se encontram infiltrados inflamatórios perivasculares, principalmente 

de células T CD8+ (TCD8) específicos que destroem as TCD4 infectadas. Esse 

mecanismo de resposta imunológica ativada de forma crônica pode desencadear a 

base da patogênese da PET/MAH, que seria a desmielinização dos neurônios 

(ENOSE-AKAHATA et al., 2013). Tal fato leva a crer que a resposta imunológica 
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celular do hospedeiro pode ter grande influência na patogênese das doenças 

provocadas pelo HTLV-1.  

Assim, as células T são essenciais para a resposta imunológica adaptativa e 

peças importantes na patogênese das doenças associadas ao HTLV-1. Essas 

células tem seu desenvolvimento iniciado de um progenitor linfoide comum na 

medula óssea e migram para o timo para amadurecimento e assim que encerram 

sua maturação no timo, dirigem-se à periferia do sistema vascular e são chamadas 

de células T naïve periféricas (HAINES et al., 2009). 

As células T naïve possuem características singulares quando chegam à 

periferia do sistema vascular, uma vez que não sofreram proliferação e possuem 

círculos excisados pelo rearranjo dos genes do receptor de células T (TREC) (LIND 

et al., 2001; ABBAS, 2008). Os TRECs são produzidos durante a maturação das 

células T no timo, onde ocorre o rearranjo do gene do receptor de célula T (TCR). 

Durante este processo, o TREC é excisado e permanece de forma epsomal nesta 

célula (DOUEK, 1998). O TREC não duplica com a proliferação celular, sendo um 

bom indicador para quantificar o número de células T naïve que deixaram o timo e 

assim avaliar a função tímica.  

Apesar de haver a redução da produção de células T naïve com o 

envelhecimento do indivíduo e consequentemente o decréscimo no número de 

partículas TRECs, alguns estudos mostram que em infecções, como na infecção 

pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV do inglês Human immunodeficiency 

virus), esse decréscimo também ocorre, sugerindo uma deterioração do timo e uma 

diminuição na função tímica (HAZENBERG et al., 2000).  
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2 JUSTIFICATIVA 

A infecção por HTLV-1 causa grandes alterações na resposta imunológica dos 

pacientes infectados, mesmo naqueles que permanecem assintomáticos. Em 

pacientes que desenvolvem PET/MAH, os estudos focam na produção de citocinas e 

seus fatores de transcrição relacionados, sendo pouco estudada a produção de 

células T naïve pelo timo. Essa produção de células T naïve é importante para 

manter a qualidade da resposta imunológica. Como descrito no estudo de Yasunaga 

et al. (2001), há indício de alteração na função tímica em pacientes com PET/MAH, 

isso pode influenciar no quadro clínico desenvolvido pelo paciente. 

O desenvolvimento da PET/MAH ainda não está bem esclarecido, porém, a 

participação do sistema imunológico é de grande importância. Nota-se que nesses 

pacientes há um desequilíbrio na resposta imunológica que leva a uma resposta 

inflamatório do tipo Th1, e apesar disso, os pacientes apresentam diminuição da 

resposta imunológica contra outros agentes infecciosos. Essa alteração pode estar 

relacionada com a função tímica, a qual, se estiver prejudicada, interfere no 

repertório de reconhecimento das células T. Como foi descrito, infecções podem 

interferir no funcionamento do timo, e em relação ao HTLV-1, os estudos são raros, 

necessitando de maior entendimento sobre sua relação com o timo.  
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 O vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) 

O HTLV-1 é um retrovírus complexo, pertencente à família Retroviridae, 

subfamília Orthoretrovirinae e ao gênero Deltaretrovirus (MURPHY et al., 2012; 

GESSAIN; MAHIEUX, 2012).  

Gessain e Cassar (2012) realizaram uma estimativa de que o HTLV-1 causa 

infecção em 5 a 10 milhões de pessoas no mundo.  Porém, acredita-se que haja um 

número muito maior de infectados, pois tal estimativa foi realizada em regiões 

endêmicas, como por exemplo, Japão, Caribe, África e América Latina, não 

abrangendo regiões como China, Índia, Noroeste e Leste da África. 

Os estudos epidemiológicos mais consistentes da infecção pelo HTLV-1 foram 

iniciados no Brasil em 1993. Atualmente o Brasil está inserido no cenário mundial do 

HTLV-1 como região endêmica, no entanto há uma disparidade na prevalência da 

infecção quando algumas regiões são comparadas com outras (CATALAN-

SOARES; CARNEIRO-PROIETTI; PROIETTI, 2005).  

O estudo que demonstra o cenário brasileiro de forma mais ampla avaliou 

doadores de sangue e foi realizado em 27 hemocentros de todo país demonstrou 

que as regiões Norte e Nordeste apresentam os estados com as maiores 

prevalências de HTLV-1/2, sendo que o Estado do Pará está em terceiro lugar com 

9,1/1000 doadores de sangue, a Bahia em segundo (9,4/1000) e Maranhão em 

primeiro (10/1000) (Figura 01) (CATALAN-SOARES; CARNEIRO-PROIETTI; 

PROIETTI, 2005).  

A transmissão do HTLV-1 ocorre basicamente através de três modos: 

transmissão vertical de mãe para filho através de amamentação prolongada, com 

alta carga proviral no leite; transmissão horizontal através do contato sexual, que 

principalmente ocorre do homem para a mulher; transmissão horizontal parenteral, 

ocorrido por produtos sanguíneos contaminados com HTLV-1, através de 

transplantes de órgãos e de sangue, no canal de parto e por materiais perfuro-

cortantes contaminados (ANDO et al., 2003; GARCIA-LOYGORRI et al., 2015; 

PAIVA et al., 2016).  
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Figura 01 – Distribuição da infecção por HTLV-1/2 em 27 
hemocentros pertencentes a todos os estados 
do Brasil e Distrito Federal. 

 
Fonte: Catalan-Soares; Carneiro-Proietti; Proietti (2005). 

O vírion maduro é esférico, com diâmetro de 110 a 140 nm, envolto por uma 

membrana derivada da célula hospedeira e pelas glicoproteínas codificadas pelo 

gene viral Env. No seu centro, há o nucleocapsídeo que contém duas cópias de 9kb 

do RNA (do inglês Ribonucleic acid) genômico, a proteína transcriptase reversa, 

responsável pelo início da transcrição reversa e as enzimas integrases, já as 

enzimas proteases virais, que irão clivar as proteínas estruturais do vírus, 

encontram-se fora do núcleocapsídeo (Figura 02) (YAO; WIGDAHL, 2000).  

O vírus infecta várias células de humanos e não humanos in vitro, porém in 

vivo as TCD4 são seu alvo principal, enquanto que as TCD8 e células dendríticas se 

apresentam somente como suscetíveis, podendo constituir um reservatório para o 

vírus (NAGAI et al., 2001; JONES et al., 2008 ). 

A infecção pelo HTLV-1 por vírus livre é rara, mas quando ocorre inicialmente o 

vírus se liga às células através de três moléculas: proteoglicanos de sulfato de 

heparano (HSPG), a neuropilina-1 (NRP-1), e um transportador de glicose (GLUT-1 

do inglês Glucose transporter 1). O principal mecanismo de transmissão do vírus é 

por transferência do vírus entre células por sinapse celular, porém também 
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mantendo seu ciclo infeccioso in vivo pela proliferação clonal seletiva de células T 

infectadas (GESSAIN; MAHIEUX, 2012; MELAMED et al., 2013). 

Figura 02 – Estrutura do HTLV-1. 

 
Fonte: Adaptado de Verdonck et al. (2007). 

Após sua entrada na célula hospedeira, o vírus ativa a transcrição do RNA viral 

em DNA (Ácido desoxirribonucleico) viral no citoplasma da célula, pela atuação da 

proteína transcriptase reversa. Depois o DNA viral é transportado para o núcleo da 

célula onde então ocorre sua integração com genoma da célula hospedeira. A partir 

desse momento o vírus irá iniciar o uso da maquinaria da célula hospedeira, para a 

realização da sua expressão gênica, tradução de proteínas e montagem de novos 

vírus (GALLO; POIESZ; RUSCETTI, 1981).  A expressão dos genes do HTLV-1 é 

autorregulada e ocorre através da expressão de proteínas regulatórias que, além de 

controlar a replicação viral, modificam a maquinaria da célula hospedeira para 

responder a favor da infecção.  

O HTLV-1 apresenta em seu genoma as fases de leitura abertas (ORFs do 

inglês Open reading frame) gag, pro, pol e env, além de duas proteínas estruturais e 
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enzimáticas do vírus e são flanqueadas por duas repetições terminais longas (LTRs 

do inglês Long terminal repeats) (Figura 03). Nas LTRs encontra-se o promotor viral 

responsável pelo recrutamento de fatores celulares CREB (do inglês cAMP response 

element-binding protein), CBP (do inglês CREB-binding protein)/P300), PCAF (do 

inglês P300/CBP-associated fator) e RNApol (RNA polimerase) que irão promover a 

transcrição dos genes virais e do promotor que é utilizado para transcrever a 

proteína HBZ (do inglês HTLV-1 basic leucine ziper) (GAUDRAY et al., 2002; 

BAYDOUN; BELLON; NICOT, 2008; GESSAIN; MAHIEUX, 2012). 

Além dos genes comuns aos vírus da família Retroviridae (gag, pol e env), o 

HTLV-1 possui uma região chamada de pX que está presente a partir da 

extremidade 3‘ da ORF Env. Nesta região estão presentes as ORFs que codificam 

as proteínas reguladoras (Tax, Rex, HBZ) e as proteínas acessórias: p12, p21, p13, 

p30. Dessas proteínas próprias do HTLV-1 destaca-se HBZ que é o único gene 

transcrito de forma inversa no genoma viral (Figura 03) (GESSAIN; MAHIEUX, 

2012).  

Figura 03 – DNA proviral do HTLV-1. 

 
Fonte: Adaptado de Barbeau, Peloponese e Mesnard (2013). 

A proteína Rex atua regulando a expressão dos genes virais. Possui tanto um 

sinal de localização nuclear quanto um sinal de exportação nuclear, para realizar o 

transporte do RNAm (RNA mensageiro) viral entre o núcleo e o citoplasma, 

facilitando o trânsito desses transcritos e permitindo uma alta expressão de 

proteínas estruturais e enzimáticas (JOURNO; DOUCERON; MAHIEUX, 2009; 

GESSAIN; MAHIEUX, 2012). REX facilita o acúmulo dos transcritos virais no 

citoplasma das células infectadas por HTLV-1. Ye et al. (2003) mostraram que a falta 

de REX prejudica a replicação viral, mas não impede a capacidade do vírus de 

infectar e imortalizar células sanguíneas mononucleares periféricas in vitro.  

https://en.wikipedia.org/wiki/CREB-binding_protein
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TAX é uma pequena proteína transativadora que modula a expressão dos 

genes do HTLV-1. É necessária para uma ativação acentuada do provírus, sendo 

predominantemente nuclear com uma pequena quantidade distribuída no citoplasma 

das células hospedeiras (RAMÍREZ; NYBORG, 2007). Esta proteína é tratada como 

um potente ativador da LTR, pois recruta os fatores de transcrição da célula do 

hospedeiro, além de ser responsável por várias funções distintas, dentre elas, 

proliferação celular, inibição da apoptose, instabilidade genética, ativação da 

telomerase e inativação de supressores de tumor (CHLICHLIA; KHAZAIE, 2010; 

BAYDOUN; BELLON; NICOT, 2008). 

A proteína Tax não se liga diretamente ao DNA, mas ativa a transcrição através 

da fosforilação de CREB, que induz o recrutamento de CBP/p300, PCAF e RNApol 

da célula hospedeira, levando à transcrição eficiente das proteínas virais. Além do 

importante papel na transcrição viral, Tax também está envolvida na transformação 

celular, sendo chamada de oncoproteína, uma vez que confere propriedades 

proliferativas às células T primárias imortalizadas infectadas por HTLV-1 (BOXUS et 

al., 2008; ZHAO; MATSUOKA, 2012; GESSAIN;  MAHIEUX, 2012).  

Ao mesmo tempo em que Tax induz a proliferação de TCD4, ela se torna um 

alvo imunodominante, sendo altamente reconhecido pelas células T citotóxicas 

CD8+. Assim, há uma rápida eliminação de TCD4 que expressam Tax em grande 

quantidade, culminando na seleção de TCD4 que expressam menor quantidade de 

Tax, os quais escapam da vigilância imunológica. Com isso, em geral, há baixa 

detecção de Tax em pacientes infectados (BELROSE et al., 2011). Para manter-se 

estável a proliferação e manutenção viral, a partir da menor expressão de Tax, 

inicia-se o aumento da expressão de HBZ, que é menos imunogênica, para substituir 

Tax nas mesmas funções, e reforçar ainda mais a sua supressão (KANNIAN; 

GREEN, 2010). 

A proteína HBZ é codificada por um RNA anti-sentido e é detectada em todas 

as células infectadas pelo HTLV-1 (Figura 03) (GAUDRAY et al., 2002). Assim como 

a Tax, atua no processo de modificação celular, alterando as vias de tradução de 

sinais intracelulares, regulação da expressão gênica viral e celular, além de 

alteração neoplásica (KANNIAN; GREEN, 2010). 

HBZ apresenta uma expressão conservada em todas as células de LLcTA, 

promovendo a proliferação de células da mesma. Isso leva a crer que o gene HBZ é 

essencial para a oncogênese. Além disso, sua expressão está diretamente ligada à 
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alta carga proviral de HTLV-1 e com a gravidade da PET/MAH (SAITO et al., 2009; 

ENOSE-AKAHATA et al., 2013). Atua no sequestro dos fatores de transcrição 

mediados por Tax e inibe a ligação de p65, proteína integrante da família NF-κB (do 

inglês Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) no DNA, 

através da promoção da expressão da ubiquitina PDLIM2 E3-ligase, que aumenta a 

degradação de p65. Com esse mecanismo, reprime parcialmente a via clássica de 

sinalização da NF-κB, promovendo a diminuição dos transcritos virais e inibe a 

produção de Tax. (TANAKA; GRUSBY; KAISHO, 2007; ZHAO et al., 2009; 

CHOUDHARY; RAUCH; RATNER, 2011; ZHAO; MATSUOKA, 2012).  

Assim, o HTLV-1 inicialmente expressa em larga escala o gene da proteína 

Tax, que faz com que seus outros genes virais também sejam expressos em larga 

escala, levando as TCD4 à entrada constante em ciclo celular. Porém Tax é 

altamente imunogênico e células T que expressam essa proteína são logo 

eliminadas (BELROSE et al., 2011).  

Após a instalação da infecção, inicia-se o aumento na expressão de HBZ que 

inibe a expressão de Tax e passa a exercer o seu papel, tendo as vantagens de 

estimular em menor escala a expressão dos outros genes virais e ser menos 

imunogênico, culminando na sobrevivência das células T infectadas levando ao 

acúmulo e persistência do vírus (BELROSE et al., 2011). 

3.2 Patologias associadas ao HTLV-1 

O HTLV-1 está associado a várias patologias, incluindo uveíte associada ao 

HTLV e dermatite infecciosa, porém, as principais são a LLcTA, que se trata de uma 

leucemia onde a forma aguda é a mais comum e fatal e a PET/MAH que se 

caracteriza como uma mielopatia crônica e progressiva (COOK et al., 2013). Além de 

apresentar relação com outras doenças infecciosas como estrongiloidíase e 

tuberculose, sugerindo que a infecção por HTLV-1 também pode diminuir a resposta 

imunológica do hospedeiro (COUTINHO et al., 2014). Porém, até o momento, a 

compreensão acerca dos mecanismos de progressão das patologias associadas ao 

HTLV-1 é limitada, por não haver nenhuma associação entre um genótipo viral e um 

tipo específico de patologia. Contudo, sabe-se que, em certos indivíduos, ocorre 

uma alta resposta imunológica contra o vírus (FURUKAWA et al., 2000; KANNAGI et 

al., 2004). 
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3.2.1 Paraparesia espástica tropical/ Mielopatia associada ao HTLV (PET/MAH) 

Segundo Gessain et al. (1985) e Osame et al. (1986) a PET/MAH é uma 

mielopatia lentamente progressiva que afeta principalmente os tratos piramidais e de 

forma rápida o sistema sensorial. Inicialmente os pacientes apresentam queixas de 

fraqueza nos membros inferiores, lombalgia e perda urinária. Após a progressão da 

doença, as alterações neurológicas incluem espasticidade e/ou hiperreflexia das 

extremidades inferiores, e a maior frequência de distúrbios urinários, constipação, 

fraqueza muscular da extremidade inferior, lombalgia, além de alguns pacientes 

apresentarem problemas cognitivos variando de casos leves a uma encefalopatia 

grave (GESSAIN; MAHIEUX, 2012). 

Estudos mostram que células infectadas com HTLV-1 estão presentes no fluido 

cerebrospinal e com uma frequência duas vezes maior em comparação ao sangue 

periférico, mostrando o recrutamento ou expansão de células infectadas com HTLV-

1 no sistema nervoso central (SNC) (HAYASHI et al., 2008).  

O mecanismo completo de contribuição do HTLV-1 para a patogênese da 

PET/MAH ainda é desconhecido, porém sabe-se que as lesões ocorrem 

principalmente na coluna torácica, envolvem vários fenômenos de ativação do 

sistema imunológico contra a presença dos antígenos de HTLV-1 e, com isso, há um 

processo inflamatório que leva à degeneração da bainha de mielina (GARCÍA-

VALLEJO; DOMÍNGUEZ; TAMAYO, 2005; CASSEB; PENALVA-DE-OLIVEIRA, 

2000). 

Estudos são realizados para tentar mostrar o motivo pelo qual somente alguns 

portadores do HTLV-1 evoluem para doenças graves enquanto outros permanecem 

sadios ao longo da vida, sugerem um papel importante da resposta imunológica de 

cada hospedeiro frente à infecção pelo HTLV-1 (BANGHAM et al., 1999). 

Desta maneira, existem três hipóteses para o desenvolvimento da PET/MAH 

com base na resposta imunológica do hospedeiro. A primeira hipótese aponta para o 

mecanismo de citotoxicidade direta, onde células T citotóxicas CD8+, específicas 

para antígenos do HTLV-1, cruzariam a barreira hematoencefálica e destruiriam, por 

mecanismos citotóxicos diretos ou via produção de citocinas neurotóxicas, as células 

da glia infectadas pelo HTLV-1 (Figura 04) (ARAÚJO; SILVA, 2006; COOPER; VAN 

DER LOEFF; TAYLOR, 2009; SAITO et al., 2010; SHOEIBI et al., 2013).  
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A segunda, também denominada de dano circundante ou ―bystander‖ 

envolveria as TCD4 infectadas e as células T CD8+ específicas para a proteína viral 

Tax, que juntos atravessariam a barreira hematoencefálica e produziriam grande 

quantidade de citocinas pró-inflamatórias, levando a um processo de intensa 

inflamação e destruição tecidual. Neste sentido, acredita-se, que as células T são 

ativadas na PET/MAH, e quando atravessam a barreira hematoencefálica, dão início 

ao processo inflamatório no SNC resultante em lesão celular (Figura 04) (ARAÚJO; 

SILVA, 2006; COOPER; VAN DER LOEFF; TAYLOR, 2009; SAITO et al., 2010; 

SHOEIBI et al., 2013).  

A terceira e última hipótese denominada de autoimunidade, aponta para um 

processo de mimetismo molecular no qual a semelhança entre uma proteína 

neuronal do hospedeiro e a mais importante proteína do vírus, o antígeno de Tax, 

acarretaria um processo inflamatório de autoimunidade com lesão neuronal (Figura 

04) (ARAÚJO; SILVA, 2006; COOPER; VAN DER LOEFF; TAYLOR, 2009; SAITO et 

al., 2010; SHOEIBI et al., 2013). 
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Figura 04 – Hipóteses para o desenvolvimento da PET/MAH com base na resposta 
imunológica do hospedeiro.  

Fonte: Própria do autor.  

3.3 As células T e o HTLV-1 no desenvolvimento da PET/MAH  

O sistema imunológico tem como objetivo a proteção do organismo, para tanto, 

o mesmo deve possuir mecanismos de identificação e de resposta contra agressões 

externas e internas. Tais respostas são montadas através de mecanismos de 

ativação e proliferação de células, devendo haver um sistema de controle, do 

contrário, ao invés de trazer benefícios, podem se tornar uma ameaça à homeostase 

do organismo (HAUBEN; RONCAROLO, 2005). 

Dentro do contexto de células do sistema imunológico, encontram-se as células 

T. Estas são divididas entre: TCD4 responsáveis por coordenar a resposta 

imunológica contra patógenos e para antígenos estranhos; e TCD8 que atuam na 

proteção do organismo eliminando células infectadas (principalmente por vírus) e 
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aquelas transformadas, no caso do câncer (SAITO et al., 2010; SCHMID et al., 

2010). 

 Na infecção pelo HTLV-1, a participação das células T é de grande 

importância para o desenvolvimento de PET/MAH, na qual ocorre aumento na 

produção de citocinas pró-inflamatórias e na ativação das células T, além de 

redução na resposta de memória, trazendo a característica de um perfil de resposta 

pró-inflamatório (COUTINHO et al., 2014). Nas lesões do SNC dos pacientes com 

PET/MAH é encontrado um infiltrado linfocitário, sugerindo que haja uma 

participação contundente da resposta imunológica do hospedeiro gerando 

inflamação levando ao dano tecidual, mostrando que a resposta imunológica do 

hospedeiro tem grande papel na progressão da PET/MAH (BANGHAM et al., 2015). 

3.3.1 Células T citotóxicas  

As TCD8 desenvolvem um papel fundamental para a resposta imunológica do 

hospedeiro nas infecções virais atuando na indução a apoptose de células 

infectadas, além de realizar a vigilância imunológica. No entanto, a ausência desse 

mecanismo, traz a persistência viral (SCHMID et al., 2010). 

No caso da PET/MAH, as TCD8 específicas contra HTLV-1 são amplamente 

encontradas no sangue periférico, sendo sua abundância proporcional à carga 

proviral de HTLV-1.  De maneira que a carga proviral está diretamente ligada ao 

risco de PET/MAH e à eficiência das TCD8 em lisar células infectadas e manter a 

carga proviral baixa. A capacidade citotóxica das TCD8 também está ligada ao risco 

de manifestações inflamatórias nos indivíduos com PET/MAH (BANGHAM; OSAME, 

2005). A carga proviral traz um estímulo antigênico crônico, derivado da persistência 

viral, induzindo essas células T à exaustão, caracterizando uma perturbação na 

atuação das TCD8 (EZINNE et al., 2014; BANGHAM et al., 2015). 

Todo patógeno apresenta antígenos que serão prioritariamente reconhecidos 

pelas TCD8 do hospedeiro. No HTLV-1, o principal antígeno é a proteína Tax 

(MATSUOKA; JEANG, 2007; KANNAGI, 1991). O estudo realizado por Hanon et al. 

(2000) sugeriu que um desempenho eficaz de TCD8 anti-HTLV-1 contra a proteína 

Tax, restringe a frequência de células que expressam essa proteína, proporcionando 

uma baixa detecção de células que expressam Tax.  

Nos pacientes infectados por HTLV-1, as TCD8 apresentam-se cronicamente 

ativados, mostrando que o vírus se encontra em alta atividade, com transcrição 
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intermitentemente dos seus transcritos virais ou, pelo menos, em intervalos 

frequentes. Com essa descoberta em pacientes com PET/MAH, levou a hipótese do 

dano inflamatório circundante nos tecidos do SNC (BANGHAM et al., 2015).  

As variações genéticas das TCD8 de um indivíduo determinam a capacidade 

deles de eliminar as células infectadas e consequentemente determinar a carga 

proviral do hospedeiro, com uma resposta eficaz das TCD8 do hospedeiro, mantem-

se uma baixa carga proviral podendo implicar no bom prognóstico da infecção por 

HTLV-1 (BANGHAM; OSAME, 2005; TWIGGER et al., 2014). Apesar dos danos 

provocados pela resposta inflamatória das TCD8, estudos mostram uma ação 

protetora dessas células, a partir da imunogenética do hospedeiro, na qual a 

presença dos alelos HLA-A*02 ou HLA-Cw*08 no gene do MHC-I (moléculas 

responsáveis por apresentar o antígeno aos TCD8) está associada a uma baixa 

carga proviral e consequentemente um menor risco de PET/MAH. Porém, essa 

apresentação benéfica do MHC-I não está ligada ao principal antígeno, a proteína 

Tax e sim à HBZ, do contrário, as TCD8 anti-HTLV-1 ineficientes e em excesso 

podem contribuir para o dano tecidual do SNC, levando a PET/MAH (MACNAMARA 

et al., 2010; TWIGGER et al., 2014; ROSADAS; PUCCIONI-SOHLER, 2015).  

3.3.2 Células T auxiliares 

As TCD4 são essenciais para a resposta imunológica adaptativa, atuando 

contra agentes patogênicos e na funcionalidade das vacinas. São divididas em 

subconjuntos para promover a ativação de diferentes componentes imunológicos 

através da secreção de citocinas específicas. O subgrupo Th1 é responsável por 

secretar IFN-, promovem respostas mediadas por células contra vírus e inibem a 

resposta Th2. Por sua vez, as células com o perfil Th2 produzem de interleucina 4 

(IL-4), interleucina 5 (IL-5) e interleucina 13 (IL-13), induzindo a síntese de 

anticorpos, respostas de mastócitos e eosinófilos e inibem a resposta mediada por 

Th1 (ABBAS; MURPHY; SHER, 1996; PICCIRILLO; SHEVACH, 2004).  

A infecção pelo HTLV-1 é dinâmica e persistente, apresentando características 

como alta transcrição viral e proliferação de TCD4, estimulação antigênica e morte 

mediada por TCD8 (BANGHAM; OSAME, 2005).  

Quando a TCD4 infectada por HTLV-1 passa a expressar a proteína Tax, estas 

células T podem apresentar três desfechos: mitose, morte por TCD8 ou transpassar 
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a barreira endotelial e acessar o SNC. Em geral, estes desfechos ocorrem 

simultaneamente, porém, dependendo dos pacientes, as proporções são diferentes, 

podendo levar ao desenvolvimento da PET/MAH (BANGHAM; OSAME, 2005).  

No início da PET/MAH, as TCD4 são predominantes nas lesões e, quando 

estão infectadas, secretam com frequência IFN-, e apresentam os níveis séricos 

desse interferon mais altos (BANGHAM et al., 2015). 

Ando et al. (2013) mostraram em seu estudo que os astrócitos secretam a 

quimiocina CXCL10 (do inglês C-X-C motif chemokine 10) frente a produção de IFN-

 produzido pelas TCD4 infectadas. A quimiocina CXCL10, por sua vez, recruta mais 

TCD4 infectadas, gerando um ciclo retroalimentável com intensa produção de IFN- 

e culminando em danos ao tecido neural, dada a toxicidade do IFN- (BANGHAM et 

al., 2015). 

As TCD4 em pacientes infectados por HTLV-1 com PET/MAH produzem 

predominantemente IFN-, tendo essas células a característica pró-inflamatória de 

perfil Th1. Um dado importante é que pacientes com PET/MAH apresentam 10 a 25 

vezes mais TCD4 produtores de IFN- em relação àqueles infectados e 

assintomáticos com a carga proviral semelhante. Tais fatos, juntamente com a 

associação entre a presença abundante de TCD4 em lesões inflamatórias iniciais no 

tecido nervoso, levam a crer que estas células desempenham um papel importante 

no dano tecidual encontrado na PET/MAH (GOON et al., 2002; GOON et al., 2003; 

GOON et al., 2004). 

3.4 A função tímica e a PET/MAH 

No processo de formação e inicialização do repertório de células T periféricas, 

há um componente de suma importância: o timo. Trata-se de um órgão linfóide 

primário localizado no mediastino superior, dividido em vários lóbulos constituídos 

por um compartimento externo (córtex) e um compartimento interno (medula) (LIND 

et al., 2001; ABBAS, 2008; HAYNES et al., 2000). 

A estrutura do timo é composta por um compartimento estromal, que consiste 

em uma rede de células epiteliais tímicas; e por um parênquima hematolinfóide que 

comporta os timócitos em desenvolvimento, células apresentadoras de antígeno 

(células dendríticas e macrófagos) e poucas células B (CRIVELLATO; VACCA; 

RIBATTI, 2004). 
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O tamanho do timo é inversamente proporcional à idade do indivíduo, e 

juntamente com esse fenômeno, a imunidade decai de acordo com o 

envelhecimento. Alcança seu maior tamanho nos primeiros meses de vida, e com o 

passar da idade a tendência é que a região cortical desapareça dando lugar a tecido 

adiposo, persistindo somente a região medular, onde é mantida a diferenciação das 

células T naïve durante a fase adulta. Entretanto, as taxas de células T naïve e a 

diversidade do repertório estão consideravelmente reduzidas (LIMA; CARNEIRO-

SAMPAIO, 2007; YAGER et al. 2008). Além do fator idade, a redução do timo 

também está associada à ação de corticóides, infecções agudas e desnutrição 

(PAZIRANDEH et al., 2004; SAVINO et al., 2007). 

Precedendo momento da maturação das células T no timo, tais células têm 

origem na medula óssea ou no fígado, no caso do feto, sendo provenientes de 

células-tronco pluripotentes, que são levadas ao timo através da corrente sanguínea. 

A diferenciação dessas células-tronco pluripotentes encontradas na medula óssea, 

seguem por dois ramos distintos: mielóides e linfóides (SPITS, 2002; CRIVELLATO; 

VACCA; RIBATTI, 2004; MESQUITA-JÚNIOR et al., 2010). 

Juntamente com as células B e as células NK (do inglês Natural killer), as 

células T, são provenientes do ramo linfóide. Elas deixam a medula óssea em 

direção ao timo, para sofrerem o processo de seleção e maturação, e a partir daí, 

entrarem novamente na corrente sanguínea (MESQUITA-JÚNIOR et al., 2010). 

Estudos mostram que, no cordão umbilical de neonatos, são encontradas células 

precursoras do timo expressando CD34 +, onde essas células podem se diferenciar 

em células T sem linhagem definida, pois as mesmas não apresentam a 

recombinação do receptor TCR, além de não expressar o gene de ativação de 

recombinação 1 (RAG1 do inglês Recombination activating gene 1), que é 

necessário para rearranjos de TCR, e CD1A, CD3ε citoplasmática, CD2 e CD7, que 

estão presentes em precursores de células T no timo (SPITS, 2002).  

Já no timo, os precursores das células T migram da medula óssea e 

acumulam-se na zona subcapsular (região abaixo da borda externa do córtex), a 

partir daí passam pela primeira etapa representada por timócitos imaturos CD3-CD4-

CD8- triplo-negativos, depois se tornam T CD4 + CD8 + de duplo-positivo e, por fim, 

as células T se tornam maduras numa fase de somente um positivo T CD4 + ou CD8 

+ (Figura 05) (LIND et al., 2001; FRY; MACKALL, 2002). 
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Figura 05 – Desenvolvimento das células T no timo. 

 

Fonte: Adaptado de Fry e Mackall (2002). 

Um fator imprescindível para a proliferação e o desenvolvimento das células 

tímicas precursoras é a expressão da citocina interleucina-7 (IL-7) (SPITS, 2002; 

MACKALL; FRY; GRESS, 2011). É uma citocina produzida por células epiteliais do 

timo e por órgãos linfóides periféricos (LEWIS; HAINES; ROSS, 2011). Além desses 

principais locais, pode ser encontrada sua produção no epitélio intestinal, 

queratinócitos, fígado fetal e adulto, células dendríticas e células dendríticas 

foliculares, porém com produção relativamente menor (FRY; MACKALL, 2002). 

Primeiramente foi descoberta como fator de crescimento de células B, 

posteriormente foi detectada a sua importância no crescimento e maturação de 

células T. Além disso, a IL-7 é um regulador pós-tímico da sobrevivência de células 

T naïve e atua na formação de células T de memória (SASSON; ZAUNDERS; 

KELLEHER, 2006). 

Os níveis de IL-7 são inversamente proporcionais ao número de células T 

naïve totais e para que ocorra a sua expressão é necessário que haja a interação 

entre células do estroma da medula óssea com células B (SUDO et al., 1989; 

SASSON; ZAUNDERS; KELLEHER, 2006). Situações que levam a linfocitopenia, 

como quimioterapia e Síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS do inglês 
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Acquired immune deficiency syndrome), apresentam uma alta taxa dessa citocina 

(SASSON; ZAUNDERS; KELLEHER, 2006). Ou seja, quando há uma linfopenia 

periférica ou baixa na saída de células T naïve do timo, é detectado um aumento nos 

níveis de IL-7, pois não há mecanismos de uso dessas citocinas, ocasionando seu 

acúmulo. As células T restantes apresentam uma alta proliferação, devido a 

abundancia da IL-7 (LEWIS; HAINES; ROSS, 2011). 

A maturação intratímica dá origem às células T naïve maduras com seus 

respectivos receptores de células T (TCR), que vão circular pela periferia do sistema 

linfóide. Aquelas já existentes na periferia são chamadas de células T naïve 

maduras, porém há um subconjunto delas que chegaram há pouco tempo do timo, 

essas são chamadas de células recém-emigradas do timo do inglês recent thymic 

emigrant (RTE) (FINK; HENDRICKS, 2011). Todo o conjunto de células T naïve tem 

a função de manter a diversidade e o repertório das células T na periferia, através da 

sua proliferação, para substituir células que morreram ou sofreram conversão 

(PICCIRILLO; SHEVACH, 2004; HOUSTON; NECHANITZKY; FINK, 2008; DONG et 

al., 2013). 

No momento em que vai ocorrer a formação do receptor de células T é 

produzido um TREC (do inglês TCR rearrangement excision circles) durante o 

rearranjo do gene desse receptor. O DNA de TREC pode ser encontrado no 

citoplasma da célula T naïve, e por se tratar de um DNA excisado, não pode ser 

replicado. Quando ocorre uma divisão celular, para proliferação e expansão frente a 

um antígeno na periferia, o nível do TREC é mantido, levando-se a crer que as 

únicas células que contenham o TREC são as RTEs ou as células T naïve maduras 

que não sofreram divisão (HAYNES et al., 2000; JUST, 2008) (Figura 06). Assim, a 

detecção desta partícula TREC, pode indicar a quantidade de produção de células T 

naïve (SOMECH et al., 2011).  

  



36 
 

Figura 06 - Formação do TREC. 

 

Fonte: Adaptado de Douek et al.  

(1998) 

Infecções virais podem interferir na função tímica, em destaque a infecção por 

HIV. Pacientes infectados por HIV apresentam atrofia prematura do timo semelhante 

às que ocorrem fisiologicamente com o envelhecimento de pessoas sadias, porém 

de maneira mais acentuada (HAYNES et al., 2000). Sendo assim, verifica-se 

redução da função tímica, o que levaria a diminuição da contagem de células T 

naïve (particulas de TREC) verificada nesses pacientes (SAUCE et al., 2011). Essa 

diminuição na produção de células T no timo pode ocorrer devido ao dano direto 

causado por TCD8 aos timócitos precursores de células T infectados e apoptose dos 

não infectados (CUMMINS; BADLEY, 2010). 

Um trabalho comparando pessoas sadias e pacientes com infecção tardia por 

HIV mostrou que os pacientes infectados apresentaram baixos níveis de TREC no 

sangue periférico em relação ao controle saudável, demonstrando que há um 

prejuizo na emissão de células recém-imigradas do timo (ZENG; HAASE; 

SCHACKER, 2012). Em pacientes jovens infectados com HIV, a realização da 

terapia antiretroviral diminui a replicação viral, contribuindo para uma melhora da 

resposta imunológica. Nesse contexto, há também uma melhora nos níveis de 

TREC, estando relacionado com a recuperação do repertório de TCD4 (ZENG; 

HAASE; SCHACKER, 2012). 

Assim como no HIV, Yasunaga et al. (2001) realizou a quantificação de TREC 

e detectou uma baixa porcentagem na saída de células T naïve do timo em 
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portadores de HTLV-1 com PET/MAH, não estando relacionada com a carga 

proviral, somente com a infecção. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Verificar a função tímica de pacientes infectados HTLV-1 através da 

quantificação do número de TREC em células mononucleares do sangue periférico. 

4.2 Objetivos específicos 

 Quantificar o número de partículas de TREC e a expressão gênica da IL-7 

em pacientes infectados por HTLV- 1; 

 Comparar a quantificação de partículas TREC e a expressão gênica de 

IL-7 entre pacientes infectados por HTLV- 1 com e sem PET/MAH; 

 Comparar a quantificação de partículas TREC e a expressão gênica de 

IL-7 de pacientes infectados por HTLV- 1 com e sem PET/MAH 

estratificados por idade, sexo e grau de auxílio de marcha; 

 Correlacionar idade, quantificação de partículas TREC e expressão 

gênica de IL-7 de pacientes infectados por HTLV- 1 com e sem PET/MAH.  
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

5.1 Desenho 

Trata-se de um estudo observacional analítico do tipo transversal. 

5.2 Local do estudo 

A avaliação médica e fisioterapêutica do presente estudo foram realizadas no 

Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças Endêmicas e os métodos 

laboratoriais foram realizados no Laboratório de Imunopatologia, ambos 

pertencentes ao Núcleo de Medicina Tropical (NMT) da Universidade Federal do 

Pará (UFPA), situado na capital do estado do Pará, Belém.  

Segundo Universidade Federal do Pará (2017), o NMT possui 11 laboratórios 

de pesquisa, possui como missão ―promover a articulação e integração nas 

diferentes áreas da saúde, com o propósito de fomentar o desenvolvimento 

socioambiental e a melhoria da qualidade de vida da população amazônica‖ e como 

visão ―tornar-se um centro de excelência regional, de repercussão nacional e 

internacional no ensino, na pesquisa e na extensão‖ (UFPA, 2017). 

5.3 População e amostra 

Participaram do estudo um total de 39 portadores de HTLV-1, com e sem 

PET/MAH, acompanhados no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças 

Endêmicas do NMT da UFPA, provenientes de uma amostragem não probabilística 

por conveniência. 

Os pacientes foram divididos nos grupos: 

 PET - Pacientes infectados por HTLV-1 e com PET/MAH; 

 NPET - Pacientes infectados por HTLV-1 e sem PET/MAH; 

5.3.1 Critérios de inclusão 

Para participar do estudo os pacientes deveriam preencher os seguintes 

critérios: 

 Pacientes em acompanhamento médico no ambulatório do NMT-UFPA; 

 Ambos os gêneros; 
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 Teste de triagem por Ensaio Imunoenzimático (EIE) para HTLV-1 positivo 

e confirmado por Reação em Cadeia de Polimerase (PCR do inglês 

Polymerase chain reaction.) 

 Maiores de 18 anos; 

 Que tenham assinado o termo de consentimento livre e esclarecido. 

5.3.2 Critérios de exclusão 

Os pacientes foram excluídos deste estudo quando apresentarem uma das 

condições seguintes: 

 Pacientes que apresentarem anticorpos específicos para o HTLV-1 por 

teste triagem por EIE e forem negativos por PCR; 

 HIV soropositivo; 

 Portadores de Hepatites B e C; 

 Tireoidopatia; 

 Hepatopatia (AST (Aminotransferase de Aspartate) e/ou ALT 

(Aminotransferase de Alanine) duas vezes maior que o limite superior da 

normalidade); 

 Doenças Autoimunes; 

 Nefropatia (creatinina maior que 1,5 mg/dL); 

 Com diagnóstico diferencial de Esclerose Múltipla; Meningite 

Carcinomatosa; Paraparesia Espástica Familiar; Mielite Transversa; 

Esclerose Lateral Primária; Síndromes Paraneoplásicas; Siringomielia; 

Doença de Lyme; Deficiência de B12 e Folato; Doença de Behçet; 

Neurosífilis; Neurotuberculose; Sarcoidose; Mielopatia Vacuolar por HIV; 

Doenças do Colágeno; Mielopatias Auto-imune; Síndrome de Sjögren; 

Mielopatias tóxicas; Esclerose Lateral Amiotrófica; Mielopatia por fungos; 

Fístula Vertebral Arteriovenosa; Mielopatia Hepática; Mielopatia 

Parasitárias (Toxocara canis e Ascaris suum); Compressão da medula 

espinhal (Tumor espinhal, Espondilose cervical, Tumor cerebral, etc); 

Mielopatias regionais endêmicas com manifestações clínicas semelhantes 

(incluindo esquistossomose e neurocisticercose); 

 Paciente fazendo uso de fármacos imunossupressores; 

 Pacientes timectomizados; 
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 Pacientes indígenas; 

 Pacientes com incapacidade cognitiva aparente; 

 Pacientes que não tenham assinado o termo de consentimento livre e 

esclarecido. 

5.4 Aspectos éticos 

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

Envolvendo Seres Humanos (CEP) do NMT sob parecer número 038/2010-

CEP/NMT (ANEXO A), seguindo as normas da Resolução, na época, 196/96 do 

Conselho Nacional de Saúde (CNS), relativa à pesquisa em seres humanos. O 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A), utilizado na 

pesquisa, foi explicado de forma verbal a cada paciente e aplicado antes da coleta 

de dados. 

5.5 Avaliação médica 

Os pacientes foram submetidos à avaliação clínica Laboratório de Clínica e 

Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT da UFPA com médicos 

reumatologista, infectologista e neurologista, ocasião esta em que se ocorreu a 

anamnese, o exame físico e a classificação clínica do paciente em sem PET/MAH ou 

com PET/MAH.  

5.6 Avaliação fisioterapêutica 

Os pacientes foram submetidos à avaliação fisioterapêutica por fisioterapeuta, 

no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT da UFPA 

com fisioterapeuta, onde na ocasião ocorreu a avaliação do grau de auxílio de 

marcha. 

5.6.1 Grau de auxílio na marcha 

O grau de auxílio na marcha caracterizou e identificou quais dispositivos foram 

utilizados pelos pacientes durante a deambulação. Estes dispositivos foram 

classificados em ordem crescente segundo o grau de necessidade do auxílio. Foi 

criada assim uma escala progressiva (Apêndice B): número zero (0) - deambulação 

sem auxílio; número um (1) - auxílio de terceiros; número dois (2) - uso de bengala 
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ou muleta unilateral; número três (3) - uso de muleta bilateral; número quatro (4) - 

uso de andador e número cinco (5) – uso de cadeira de rodas. Sabe-se que alguns 

pacientes apresentam diferentes mecanismos que os auxiliam na deambulação, foi 

adotado um critério para a padronização da pontuação nesta escala. Este critério 

incluiu a pontuação do auxílio dominante durante a realização da marcha pelo 

paciente. 

5.7 Métodos laboratoriais 

5.7.1 Separação e contagem das células linfomononucleares 

Para obtenção das células linfomononucleares, foi coletado de cada paciente 5 

mL de sangue em tubo cilíndrico contendo anticoagulante ácido etilenodiamino tetra 

acético (EDTA). Homogeneizou-se a mistura manualmente por inversão, 

imediatamente após a coleta. O sangue então foi diluído em 1:2 com solução 

tampão fosfato-salino (PBS) 1x em tubo cônico Falcon® de 50 mL. Em outro tubo de 

50 mL foi adicionado 5 mL de Ficoll-paqueTM
 Plus (GE Healthcare) e em seguida a 

amostra diluída com PBS foi adicionada lentamente para que fossem formadas duas 

interfaces. Em seguida, o tubo cônico foi centrifugado a 2000 rotações por minuto 

(RPM) por 30 minutos, utilizando a centrífuga Heltich Zentrifugen Universal 320 R. 

Após a centrifuação, na região interfásica ocorreu a formação de camada de células 

linfomononucleares, a qual foi recolhida por pipetagem e transferida para outro tubo 

de 50 mL. Por fim, as células foram lavadas por mais uma vez com PBS 1x, e foram 

centrifugadas a 4000 RPM por 20 minutos a 15ºC. O sobrenadante foi desprezado, o 

pellet de células foi ressuspendido em 1 mL de PBS 1x, a solução foi transferida 

para um microtubo de 1,5 mL, retirando-se 10 μl para a contagem de células 

linfomononucleares e o restante seguiu para armazenamento em refrigerador (Ultra 

Low Sanyo) a -80ºC. 

Para a contagem de células linfomononucleares utilizou-se 10μl de células 

diluídas em 90 μl de PBS 1x. Retirou-se 10 μl dessa solução para a contagem 

celular na câmara de Neubauer.  Para obtenção do número de células/mL de cada 

paciente utilizou-se a seguinte fórmula: Número de células contadas na câmara de 

Neubauer x 10 x 10000/4. 
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5.7.2 Extração de DNA para quantificação de TREC 

A extração foi realizada de acordo com o protocolo do PureLink® Genomic DNA 

Mini Kit (Invitrogen). Primeiramente foi adicionado em um microtubo de 1,5 ml: 106 

células com volume total de 200 μl em PBS, 20 μl de proteinase K (20 mg/ml) e 20 μl 

de RNase (Ribonuclease) A (20 mg/ml). Em seguida, o mix é levado para agitação 

no Agitador Tipo Vortex QL-901 (Biomixer) e incubado durante 2 minutos. Foi 

adicionado então, 200 μl de Tampão de Lise, levado ao agitador tipo vortex 

novamente e incubado no Banho-Maria EV:015-DTP (EVLAB LTDA) a 55ºC por 10 

minutos. Retirado do banho-maria, colocou-se 200 μl de etanol absoluto e realizou-

se a transferência da amostra para a coluna do kit acoplada ao tubo coletor. 

Posteriormente, são iniciados três ciclos de centrifugação durante 1 minuto a 10.000 

RPM em centrífuga 5415R (Eppendorf), transferência da amostra da a coluna de um  

tubo coletor para outro, descarte do primeiro tubo coletor e adição de 500 μl de 

solução.  

No ciclo 1, a solução utilizada foi a Solução de Lavagem I; no ciclo 2, Solução 

de Lavagem Tipo II e no ciclo 3, houve uma centrifugação de 13.000 RPM por 3 

minutos, transferência do conteúdo da amostra da coluna para um microtubo de 1,5 

μl e adição de 100 μl de água destilada/deionizada Purelink em cada coluna para 

eluição do DNA. 

Após a eluição do DNA, ocorreu uma última centrifugação a 13.000 RPM, o 

DNA foi transferido do tubo coletor para um microtubo de 0,5 mL e acondicionado 

em congelador a -20ºC. 

5.7.3 Curva absoluta de TREC 

A curva absoluta foi montada utilizando o kit de clonagem TOPO TA Cloning® 

(Invitrogen). Resumidamente, foi realizada uma PCR comum, utilizando os 

oligonucleotídeos iniciadores para o fragmento TREC. Em seguida, em um 

microtubo de 1,5 mL foi adicionado 1 µL da PCR, 3 µL de água MilliQ, 1 µL de 

solução de sal e 1 µL de vetor, e foi incubado a 5 °C overnight. O próximo passo foi 

transformar as bactérias competentes com os vetores contendo o inserto. Em um 

tubo de One Shot® Competent Cells (Invitrogen), foi adicionado 2 μl do vetor e a 

transformação foi por eletroporação. As bactérias transformadas foram incubadas 

em placas de Petri contendo meio LB (Luria Bertani) com 50 μg/mL de kanamicina e 



44 
 

X-Gal. A colônias que cresceram de cor branca foram selecionadas e cresceram em 

meio S.O.C. a temperatura de 37°C. 

5.7.4 Purificação do DNA plasmidal de Escherichia coli 

O DNA plasmidal que correspondente ao vetor contendo o fragmento de 

amplificação foi purificado com o kit Pure Yeld™ Plasmid Miniprep System 

(Promega®), conforme recomendações do fabricante: 

Em microtubo estéril de 1,5 mL foi adicionado 600 µL do inóculo de cultura 

bacteriana, 100 µL de solução Cell Lysis Buffer e homogeneizado seis vezes por 

inversão. Foi adicionado 350 µL de Neutralization Buffer previamente refrigerado, 

homogeneizou-se seis vezes por inversão e foi centrifugado a 13000 RPM por três 

minutos. O sobrenadante foi transferido para o tubo-filtro cuidadosamente sem 

misturar ao pellet formado. Após o tubo-filtro ser centrifugado a 13000 RPM por 15 

segundos, o material eluído foi descartado e acrescentou-se ao tubo 200 µL de 

solução Endotoxin Removal Wash (ERB) e centrifugado novamente a 13000 RPM 

por 15 segundos. Descartado o material eluído, foram adicionados 400 µL de 

Column Wash Solution (CWC) e procedeu-se a centrifugação a 13000 RPM por 30 

segundos. Finalmente, para a eluir o DNA plasmidal foi utilizado 30 µL de solução 

Elution Buffer e foi centrifugado a 13000 RPM por 15 segundos. O material 

resultante desta centrifugação conferiu o DNA plasmidal extraído da cultura de E. 

coli contendo o fragmento de amplificação. 

Para verificar se o plasmídeo contém o inserto, outro procedimento de PCR foi 

realizado com oligonucleotídeos iniciadores M13 senso e antisenso. A banda 

esperada em gel de agarose 1% em TBE foi de aproximadamente 600 pb. Com a 

presença da banda, este produto foi submetido ao sequenciamento para verificar se 

o inserto possui a sequência de TREC. 

Para a curva padrão absoluta, foi realizada a quantificação e cálculo do número 

de partículas TREC. Para isso, foi realizado um cálculo que levou em consideração 

a massa molecular do plasmídeo acrescido da massa molecular do inserto. Foram 

realizadas diluições seriadas com fator 10, variando de 10 a 107 para o desenho da 

curva padrão. 
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5.7.5 Quantificação do DNA 

A avaliação qualitativa e quantitativa de DNA foi realizada para verificar a 

quantificação e grau de pureza do DNA extraído das amostras de sangue coletada 

dos pacientes e do padrão TREC plasmidal. Este procedimento foi realizado 

utilizando-se o kit Quant-iT™ dsDNA Assay ssBR (Invitrogen®) para o fluorômetro 

Qubit® (Invitrogen®) e procedeu-se a leitura das amostras seguindo as instruções do 

fabricante. 

5.7.6 Detecção e quantificação de partículas TREC 

A quantificação da concentração de partículas TREC foi determinada pelo 

método de reação em cadeia da polimerase quantitativo em tempo real (qPCR), 

utilizando o equipamento StepOnePlus™ (Applied Biosystems®). 

A PCR em tempo real foi realizada utilizando-se, para um volume total de 20 

µL: 40 ng de DNA de cada amostra; 0,5 µL de cada oligonucleotídeo iniciador 

(foward e reverse) a 100 µMol e 12,5 µL de reagente QuantiFast® SYBR® Green 

PCR (Quiagen®). Os oligonucleotídeos iniciadores de jsTREC (joint signal TCR 

rearrangement excision circles) utilizados para a reação de PCR foram: Forward 5‘-

CCT GTT TGT TAA GGC ACA TTA GAA TCT CTC ACT G-3‘, Reverse 5‘-CTA ATA 

ATA AGA TCC TCA AGG GTC GAG ACT GTC-3‘. O tamanho do produto gerado foi 

de 360 pares de base. 

As condições de ciclagem da PCR foram: 10 minutos a 95 °C, seguidos de 20 

segundos a 95 °C, um minuto e 20 segundos a 63,5 °C por 40 ciclos consecutivos. 

Os ensaios foram realizados em duplicata incluindo a série de diluições do padrão 

de jsTREC plasmidal em concentrações de 10 a 107 números de partículas. 

5.7.7 Extração e quantificação do RNA 

De cada paciente, o RNA total foi extraído de 106 células linfomononucleares, 

previamente calculadas. A extração de RNA foi realizada pelo método do Trizol, de 

acordo com o protocolo do fabricante. Em microtubo de 1,5mL, foi acrescentado às 

células linfomonucleares 1mL de Trizol Reagent (Invitrogen) e 200µL de clorofórmio 

(Merk) a cada tubo. Após homogeneização por 2 minutos em Agitador Vortex 

Quimis, o conteúdo foi centrifugado na centrífuga Eppendorf Centrifuge 5415R a 

12.000 RPM por 10 minutos a 60C. Após este período, o sobrenadante de cada tubo 
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foi transferido para outro microtubo de 1,5 mL, contendo 500µL de isopropanol 

(Merk) e em seguida homogeneizado manualmente. Este microtubo foi armazenado 

em refrigerador a -20ºC para precipitação por um período de 24 horas. Decorrido 

este período, uma nova centrifugação a 12.000 RPM, por 20 minutos a 60C, será 

realizada. Após centrifugação, será retirado o sobrenadante, restando o pellete de 

RNA no lado e no fundo do tubo, e a este RNA precipitado foi acrescentado 1 mL de 

etanol 70% (Merk) em água DEPC (dietil pirocarbonato) onde foi centrifugado a 

12.000 RPM, por 20 minutos a 6ºC, para ser realizada a lavagem do RNA. Após esta 

lavagem, o pellet de RNA foi secado por evaporação a 37 ºC, e diluído em 30 µL de 

água DEPC. 

A análise de qualidade do RNA foi realizada em gel de agarose e formaldeído. 

Neste gel avaliou-se a contaminação por DNA genômico e verificou se ocorreu 

degradação da amostra. No gel estavam presentes duas bandas, 28S e 18S, sendo 

que a banda de 28S deve estar mais intensa que a de 18S. A ocorrência de outra 

banda, de tamanho superior a de 28S, denotaria contaminação por DNA genômico. 

Neste caso a amostra deveria ser submetida à re-extração por Trizol.  

Após este procedimento, as amostras foram quantificadas utilizando o 

equipamento Invitrogen Qubit® Fluorometer e o Q32852 Quant-iT RNA Assay Kit, 

100 assays *5-100ng* (250pg/uL-100ng/uL) para a leitura das amostras, seguindo as 

instruções do fabricante. 

5.7.8 Síntese de cDNA (DNA complementar) 

A transcrição reversa, das amostras, foi realizada para a obtenção do cDNA 

utilizado na reação em cadeia da polimerase em tempo real (qPCR). Deste modo, 

este procedimento foi realizado utilizando o kit Superscript ® III Reverse 

Transcriptase – Invitrogen de acordo com o protocolo do fabricante. Na reação serão 

acrescentados 1µg da amostra de RNA de cada paciente (previamente 

quantificadas), oligo dT 500 pmol/mL e dNTP a 10mM, com volume final de 13µL. A 

reação foi incubada a 65°C por 5 minutos no termociclador (Eppendorf Mastercycler) 

e transferida imediatamente para o gelo. Foram adicionados, então, tampão 5x (first 

strand buffer), DTT (ditiotreitol) 10 mM, MgCl2 a 50mM e Super script III  10.000U – 

200U/mL, com volume final de 20 µL, levando-se a reação a 500C por 50 minutos. 

Depois a enzima foi inativada, aquecendo-se a solução a 85ºC por 5 minutos. Após 

o término da reação, em cada amostra, foi acrescentado 10 µL de água destilada 
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ultra pura Gibco (Invitrogen), totalizando um volume final de 30 µL. 

5.7.9 Expressão gênica de IL-7 

No presente estudo, foi realizada a quantificação relativa. Para a detecção dos 

amplicons foi utilizado o agente fluorescente Sybr Green. As amostras foram feitas 

em duplicata. 

Para a quantificação de IL-7 foi utilizado o par de oligonucleotídeos iniciadores: 

IL7F: 5‘ CGAGCAGCACGGAATAAAAA ‗3 e IL7R: 5‘ 

TCTAATGGTCAGCATCGATCA ‘3. 

A reação de qPCR foi realizada no StepOne Plus (Real Time PCR Systems - 

Applied Biosystems) com o reagent Sybr Green (Applied Biosystems). A partir da 

reação de transcrição reversa, será utilizado cDNA, SYBR Green PCR Mastermix 

(2x), primers (18uM) foward e reverse, e água Milli Q autoclavada qsp 20µL. Após 

um período de 10 minutos a 50°C para ativação da enzima e desnaturação de 5 

minutos a 95°C, serão executados 45 ciclos de 95°C por 30 segundos e 60°C por 1 

minuto. Ao final, foi realizado o protocolo de dissociação térmica, para controle da 

especificidade da reação. 

Os resultados foram analisados pelo StepOnePlus
TM

Software v2.0. Para a 

quantificação relativa, foi realizado o seguinte cálculo: será determinado o CT (do 

inglês cyclethreshold). O CT é o número de ciclos onde foi iniciada a fase 

exponencial da reação. Ele é determinado por uma linha traçada perpendicular ao 

eixo X. Onde há a interseção desta linha com a curva de fluorescência, é 

determinado o ciclo para quantificação, o CT. Os valores de CT dos genes de 

interesse serão normalizados em relação ao CT dos genes constitutivos, o GAPDH 

(do inglês Gylceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) e a β-actina, resultando o 

CT, que é o CTgene - CTconstitutivo. Por fim, foi calculado o 2-CT, sendo este o 

valor a ser trabalhado como representante da expressão relativa para cada gene. 

5.8 Análise estatística 

Os dados obtidos foram armazenados em banco de dados elaborado no 

Programa Excel (Windows, Microsoft®) para posterior realização da análise 

estatística. Para análise estatística, foram utilizados os programas BioEstat 5.0 e o 

GraphPad Prism 5.0. O teste utilizado para a comparação entre grupos foi o teste de 
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Mann-Whitney e para a análise de correlação foi utilizado o teste de correlação de 

Spearman. Foi adotado valor de p ≤ 0,05 como nível de significância. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Características da amostra 

Dos 39 pacientes estudados, dois foram excluídos do estudo por apresentarem 

doença autoimune, restando 37 para a análise. Dentre os 37, dezesseis compõe o 

grupo dos portadores de HTLV-1 com PET/MAH (PET) e 21 o grupo dos portadores 

de HTLV-1 sem PET/MAH (NPET). No grupo PET, houve predominância do sexo 

feminino (75,0%), a idade variou de 35 a 66 anos, e aqueles indivíduos com idade 

≤59 anos corresponderam a maioria da amostra (68,7%) neste grupo. Fato 

semelhante ocorreu no grupo NPET, onde houve predominância do sexo feminino 

(76,2%), com idade variando entre 18 e 71anos e novamente a maior porcentagem 

da população se enquadrava no grupo com idade ≤59 anos (71,4%) (Tabela 01).  

Tabela 01 – Características demográficas e clínicas de portadores de HTLV-1 dos grupos PET e 
NPET, atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças Endêmicas do 
NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 PET (n = 16) NPET (n = 21)  

 (n) (%) (n) (%) Valor de p 

Sexo      

Feminino 12 75,0 16 76,2  

Masculino 4 25,0 5 23,8 0,76* 

Idade      

≤59 11 68,7 15 71,4  

≥60 5 31,3 6 28,6 0,85* 

Uso de 

Auxílio 

     

CAD 4 25 0 0  

SCAD 12 75 21 100 0,05* 

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. ≤59: Pacientes com 

idade menor ou igual a 59 anos. ≥60: Pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. CAD: 
Pacientes em uso de cadeira de rodas como auxílio de marcha. SCAD: Pacientes que não 
fazem uso de cadeira de rodas como auxílio de marcha. 
*Teste G de contingência, nível de significância: p ≤ 0,05. 

Não foi observada diferença entre as variáveis sexo (p = 0,76) e idade (p = 

0,85) entre os grupos estudados, como mostra a Tabela 1, demonstrando que as 

amostras são semelhantes para estas variáveis e assim ambas as variáveis não 

representam um viés de quantificou TREC e a expressão de IL-7.  
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O uso de cadeira de rodas foi verificado somente nos pacientes PET devido à 

progressão da doença. Com isso, verifica-se que os cadeirantes totalizam 25% com 

idade máxima e mínima de 61 e 43 anos respectivamente e os não-cadeirantes 

somam 75%, com idade máxima de 66 e idade mínima de 35 (Tabela 01). A variável 

uso de auxílio apresenta diferença (p = 0,05), porém só serão utilizados os dados do 

grupo PET. 

6.2 Função tímica de pacientes infectados pelo HTLV com PET/MAH e sem 

PET/MAH 

Para a avaliação da função tímica dos pacientes estudados, utilizou-se a 

quantificação de partículas TREC. Verificou-se que há uma baixa concentração de 

partículas de TREC no grupo PET, comparado ao grupo NPET, de forma significante 

(p = 0,01), sugerindo que a infecção pelo HTLV-1, juntamente com a evolução da 

PET/MAH, traz uma redução na função tímica da população estudada (Gráfico 01). 

Gráfico 01 – Comparação de TREC em PET e NPET, dos 
pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no 
Laboratório de Clínica e Epidemiologia de 
Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 
2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem 

PET/MAH. TREC: Círculos Excisados do Receptor de 
Células T. 
* Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 

0,05. 
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Em seguida, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a 

idade: ≤59 anos e ≥60 anos. Comparando os dois grupos da idade, tanto de acordo 

com o grupo PET (p = 0,43) como com o grupo NPET (p = 0,97), em ambas as 

comparações não foi obtido uma diferença significante (Gráfico 02).  

Gráfico 02 – (A) Comparação de TREC entre pacientes ≥60 e ≤59 PET (B) Comparação de TREC 
entre pacientes ≥60 e ≤59 NPET. (A) e (B) realizados em pacientes portadores de 
HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças Endêmicas 
do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. ≤59: Pacientes com 

idade menor ou igual a 59 anos. ≥60: Pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. 
TREC: Círculos Excisados do Receptor de Células T. 
* Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05. 

Já comparando pacientes com idade ≤59 anos PET e NPET, verificou-se o 

mesmo resultado anterior, no qual o grupo PET apresentou menor número de 

partículas (p = 0,04). Nos pacientes com idade de 60 anos ou mais, o grupo PET 

também apresentou menor número de partículas TREC, porém esta diferença não 

foi significante (p = 0,25). Os dados apresentados mostram que principalmente em 

pacientes com idade ≤59 anos, a instalação da PET/MAH poderia contribuir com a 

redução da função tímica, sendo que esta influência pode ser minimizada com o 

passar da idade, principalmente a partir dos 60 anos (Gráfico 03).  
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Gráfico 03 – (A) Comparação de TREC entre PET e NPET em ≥60. (B) Comparação de TREC entre 
PET e NPET em ≤59. (A) e (B) realizados em pacientes portadores de HTLV-1 
atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT-
UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. ≤59: Pacientes com 

idade menor ou igual a 59 anos. ≥60: Pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. 
TREC: Círculos Excisados do Receptor de Células T.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Como verificado anteriormente, a quantificação de TREC dentre os pacientes 

do grupo PET é menor comparado ao grupo NPET. Quando correlacionada a idade 

dos pacientes com a quantificação de TREC no grupo PET, verifica-se que esses 

pacientes na condição de portadores de PET/MAH não possuem redução na 

quantificação de TREC com o passar da idade (p = 0,62, r = -0,13), da mesma 

maneira que a correlação é nula no grupo NPET (p = 0,31, r = -0,25) (Gráfico 04). 

Apesar de ambas as correlações não serem estatisticamente significantes, elas 

mostram certo padrão de disposição das amostras, onde a redução de partículas 

TREC de acordo com o avançar da idade dos pacientes tende a ocorrer em 

pacientes NPET.  
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Gráfico 04 – (A) Correlação entre TREC e a idade em PET. (B) Correlação entre TREC e a idade em 
NPET. (A) e (B) realizados em pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no 
Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-
PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. TREC: Círculos 

Excisados do Receptor de Células T.  
*Correlação de Spearman, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Na análise da quantificação de TREC de acordo com o sexo, pacientes do sexo 

masculino dos grupos PET e NPET não possuem diferença significativa (p = 0,56). 

Já a análise do sexo feminino dos grupos PET e NPET apresentou diferença 

significativa (p = 0,003), onde aquelas mulheres que possuem PET/MAH 

apresentaram uma menor quantidade TREC (Gráfico 05). A partir de tais dados, 

pode-se inferir que o sexo do paciente pode influenciar na produção de células T 

pelo timo, onde mulheres são mais propensas a esse perfil de redução da função 

tímica.  
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Gráfico 05 – (A) Comparação de TREC entre PET e NPET em pacientes do sexo masculino (B) 
Comparação de TREC entre PET e NPET em pacientes do sexo feminino (A) e (B) 
realizados em pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica e 
Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. TREC: Círculos 

Excisados do Receptor de Células T.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Quando os pacientes PET e NPET são divididos de acordo com o sexo, 

percebe-se que no grupo PET, não há diferença estatisticamente significante entre o 

sexo masculino e o feminino (p = 0,85), diferindo do comportamento apresentado 

pelo grupo NPET, o qual apresentou diferença estatisticamente significante dentre 

os sexos (p = 0,04) e o sexo feminino mostrou-se com quantificação maior de TREC 

perante o sexo masculino (Gráfico 06). 
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Gráfico 06 – (A) Comparação de TREC entre sexo masculino e feminino em PET (B) Comparação de 
TREC entre sexo masculino e feminino em NPET. (A) e (B) realizados em pacientes 
portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças 
Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. TREC: Círculos 

Excisados do Receptor de Células T.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05.  

 

Quando analisada a quantificação de TREC a partir da comparação entre 

pacientes em uso de cadeira de rodas (CAD) e sem cadeira de rodas (SCAD), 

observa-se que aqueles pertencentes ao grupo CAD possuem um menor número de 

cópias de TREC comparados àqueles pertencentes ao grupo SCAD, com diferença 

estatisticamente significante (p = 0,05) (Gráfico 07). É possível que quando há um 

prejuízo na função tímica, há juntamente um prejuízo no prognóstico do indivíduo, 

levando ao comprometimento da marcha, fazendo com que o paciente seja obrigado 

a usar cadeira de rodas para sua locomoção.  
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Gráfico 07 – Comparação de TREC entre CAD e SCAD, em 
pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no 
Laboratório de Clínica e Epidemiologia de 
Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 
2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem 

PET/MAH. CAD: Pacientes em uso de cadeira de rodas 
como auxílio de marcha. SCAD: Pacientes que não 
fazem uso de cadeira de rodas como auxílio de 
marcha. TREC: Círculos Excisados do Receptor de 
Células T.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 

0,05.  

6.3 Expressão gênica da IL-7 em pacientes infectados pelo HTLV com 

PET/MAH e sem PET/MAH 

A expressão do gene da IL-7 é maior no grupo PET comparada à do NPET, 

porém a diferença entre os dois grupos não é estatisticamente (p = 0,17) (Gráfico 

08). Apesar de não haver diferença estatisticamente significante entre os grupos, os 

dados mostram um perfil de maior expressão de IL-7 em pacientes do grupo PET. 
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Gráfico 08 – Comparação da expressão gênica de IL-7 entre PET 
e NPET, de pacientes portadores de HTLV-1 
atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia 
de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 
2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem 

PET/MAH. IL-7: Interleucina 7.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 
0,05.  

Quando comparados os pacientes ≤59 anos e maiores de 60 no grupo PET, 

verifica-se que a expressão gênica de IL-7 não apresenta diferença estatisticamente 

significante (p = 0,50). Já o grupo NPET apresenta maior expressão gênica de IL-7 

entre ≤59 anos, comparado aos ≥60 anos, com diferença estatisticamente 

significante (p = 0,02) (Gráfico 09).  
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Gráfico 09 – (A) Comparação da expressão gênica de IL-7 entre ≥60 e ≤59 em PET (B) Comparação 
da expressão gênica de IL-7 entre ≥60 e ≤59 em NPET (A) e (B) realizados em 
pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia 
de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. ≤59: Pacientes com 

idade menor ou igual a 59 anos. ≥60: Pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. IL-7 
Interleucina 7.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Para os pacientes maiores de ≥60 anos, o grupo PET apresenta maior 

expressão do gene da IL-7 comparados aos pacientes do grupo NPET, e o mesmo 

comportamento da amostra foi observado nos pacientes ≤59 anos entre os dois 

grupos, PET e NPET, todavia, tanto entre os maiores de 60 anos quanto os menores 

de 60 anos, não houve diferença significativa entre os grupos PET e NPET, 

apresentando p = 0,71 e p = 0,15, respectivamente (Gráfico 10). 
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Gráfico 10 – (A) Comparação da expressão gênica de IL-7 entre PET e NPET em ≥60. (B) 
Comparação da expressão gênica de IL-7 entre PET e NPET em ≤59. (A) e (B) 
realizados em pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica e 
Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016. (p ≤ 0,05).  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. ≤59: Pacientes com 

idade menor ou igual a 59 anos. ≥60: Pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. IL-7: 
Interleucina 7.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Quando correlacionada a idade dos pacientes com a quantificação relativa do 

gene da IL-7 tanto no grupo PET (p = 0,12 e r = -0,4) quanto no NPET (p = 0,31 e r = 

-0,25), verifica-se que os pacientes apresentam uma redução na produção de IL-7, 

onde ambas as correlações não foram estatisticamente significantes (Gráfico 11). No 

entanto, apesar de não haver significância nas correlações, percebe-se que os 

pacientes do grupo PET apresentam uma redução maior, comparados aos do grupo 

NPET. 
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Gráfico 11 – (A) Correlação entre a expressão gênica de IL-7 e idade em PET. (B) Correlação entre 
a expressão gênica de IL-7 e idade em NPET. (A) e (B) realizados em pacientes 
portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças 
Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. IL-7: Inteleucina 7.  

*Correlação de Spearman, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Na análise realizada de acordo com o sexo dos pacientes, o grupo PET 

apresentou maior expressão do gene da IL-7 do que o grupo NPET naqueles do 

sexo masculino, porém não houve diferença estatisticamente significante (p = 0,41). 

Já entre as pacientes do sexo feminino, houve uma inversão na expressão do gene 

da IL-7, onde as pacientes do grupo NPET apresentaram maior expressão do que 

aquelas do grupo PET, com diferença estatisticamente significante (p = 0,04) 

(Gráfico 12). 

  



61 
 

Gráfico 12 – (A) Comparação da expressão gênica de IL-7 entre PET e NPET do sexo masculino. (B) 
Comparação da expressão gênica de IL-7 entre PET e NPET do sexo feminino. (A) e 
(B) realizados em pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica 
e Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. IL-7: Interleucina 7. 

*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Os grupos PET e NPET, quando divididos de acordo com o sexo, verifica-se 

que não há diferença estatisticamente significante quanto à expressão gênica de IL-

7 com p = 0,06 e p = 0,71 respectivamente (Gráfico 13).  

Gráfico 13 – (A) Comparação da expressão gênica de IL-7 entre sexo masculino e feminino em PET. 
(B) Comparação da expressão gênica de IL-7 entre sexo masculino e feminino em 
NPET. (A) e (B) realizados em pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório 
de Clínica e Epidemiologia de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-
2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. IL-7: Interleucina 7.  

*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 0,05.  

Quando analisada expressão gênica de IL-7 a partir da comparação entre 

pacientes em uso de cadeira de rodas e sem cadeira de rodas, observa-se que não 
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há diferença entre os dois grupos (p = 0,10) (Gráfico 14). É possível que a 

expressão de IL-7 não esteja intimamente ligada na relação entre os pacientes que 

usam cadeira de rodas e os que não usam dentro da PET/MAH. 

Gráfico 14 – Comparação da expressão gênica de IL-7 entre CAD 
e SCAD, em pacientes portadores de HTLV-1 
atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia 
de Doenças Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 
2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. CAD: Pacientes em uso 

de cadeira de rodas como auxílio de marcha. SCAD: 
Pacientes que não fazem uso de cadeira de rodas 
como auxílio de marcha. IL-7: Interleucina 7.  
*Teste de Mann-Whitney, nível de significância: p ≤ 
0,05.  

6.4 Correlação entre a expressão gênica da IL-7 e a expressão de partículas 

TREC em pacientes infectados pelo HTLV com PET/MAH e sem PET/MAH 

Quando é correlacionada a expressão gênica de IL-7 e a quantificação de 

TREC, verifica-se que não há correlação estatisticamente significante, tanto no 

grupo PET (p = 0,78 e r = -0,08), quanto no grupo NPET (p = 0,44 e r = 0,18). No 

entanto, observa-se que no grupo PET, há uma tendência de que quanto maior a 

quantificação de TREC, maior é a expressão de IL-7, já no grupo NPET a tendência 

do comportamento das amostras é o oposto, com a maior presença de TREC há a 

menor expressão gênica de IL-7 (Gráfico 15). 
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Gráfico 15 – (A) Correlação entre TREC e expressão gênica de IL-7 em PET (B) Correlação entre 
TREC e expressão gênica de IL-7 em NPET. (A) e (B) realizados em pacientes 
portadores de HTLV-1 atendidos no Laboratório de Clínica e Epidemiologia de Doenças 
Endêmicas do NMT-UFPA, Belém-PA, 2010-2016. 

 
Fonte: Protocolo de pesquisa, 2010-2016.  
Legenda: PET: Pacientes com PET/MAH. NPET: Pacientes sem PET/MAH. TREC: Círculos 

Excisados do Receptor de Células T. IL-7: Inteleucina 7. 
*Correlação de Spearman, nível de significância: p ≤ 0,05.  
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7 DISCUSSÃO 

A patogênese da PET/MAH continua não bem definida, porém é considerada 

uma doença inflamatória neurológica, na qual TCD4 infectadas por HTLV-1 e TCD8 

específicas contra HTLV-1 apresentam um importante papel no desenvolvimento da 

doença. Estudos mostram que há a presença de infiltrado de TCD4 e TCD8 no 

sistema nervoso central e um aumento de citocinas inflamatórias como IFN-γ, TNF-α 

e IL-6 no sangue periférico, as quais são importantes mediadores da patogênese da 

PET/MAH. Além disso, outro ponto que demonstra desregulação da resposta 

imunológica nesses pacientes é a susceptibilidade de outras doenças infecciosas, 

como estrongiloidíase e tuberculose (HAINES et al., 2009; ENOSE-AKAHATA et al., 

2013; COUTINHO et al., 2014).  

No contexto da resposta imunológica, não há muitos estudos referentes ao 

timo, juntamente com as suas alterações perante infecções. Sua função normal 

fornece um bom repertório de TCR, mantendo uma boa resposta contra agentes 

agressores externos. Foi demonstrado que em algumas infecções o timo sofre 

influência, tendo sua capacidade de produção de RTEs afetada e podendo 

prejudicar a homeostase do sistema imunológico, levando ao seu desequilíbrio e 

influenciando o quadro clínico do paciente (HAYNES et al., 2000). Doenças 

autoimunes, como o lúpus eritematoso sistêmico, e infecções, como a causada pelo 

HIV, foram descritas alterando a função tímica (KAYSER; ANDRADE, 2003; SAUCE 

et al., 2011).  Assim, este trabalho dedicou-se a avaliar a função tímica nos 

pacientes infectados pelo HTLV-1 que desenvolveram ou não PET/MAH. 

Os resultados mostraram que os pacientes que desenvolveram PET/MAH 

apresentaram menor número de partículas TREC quando comparados aos 

pacientes que não desenvolveram PET/MAH (p = 0,01). Tal resultado indica que há 

um comprometimento na função tímica e, consequentemente, na produção de 

células T naïve nos pacientes do grupo PET. Poucos estudos foram realizados sobre 

a interferência do HTLV-1 na função tímica, e apresentam resultados controversos. 

O estudo de Yasunaga et al. (2001) em humanos corrobora com os resultados 

obtidos neste estudo. Estes pesquisadores encontraram uma diminuição na 

produção de células T em pacientes infectados pelo HTLV-1 em relação a pacientes 

não infectados, sendo que, em pacientes que desenvolveram LLCTA a diminuição 

foi mais exuberante. Nota-se que com o desenvolvimento da doença associada ao 
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HTLV-1, o comprometimento foi maior, igual ao descrito neste trabalho, sendo que, 

neste caso, a doença estudada foi a PET/MAH. Entretanto, um estudo em modelo 

animal realizado por Villaudy et al. (2010) mostrou que, em camundongos HIS Rag2-

/-γc-/-, a infecção por HTLV-1 altera o desenvolvimento de células T no timo, 

estimulando a maturação precoce dos timócitos favorecendo a maior proliferação e o 

aumento da população dessas células T naïve na periferia.  

A IL-7 é um fator crucial na produção de células T naïve e favorece a 

diversidade do repertório de TCR. Assim como é visto a redução no número de 

células naïve com o avançar da idade, a IL-7 também é reduzida fisiologicamente, 

estando ambos os fenômenos intimamente ligados (MACKALL; FRY; GRESS, 

2011). Então, neste estudo a expressão do gene de IL-7 foi verificada nos pacientes 

do grupo PET e NPET e verificou-se que não houve diferença estatisticamente 

significante dentre tais grupos (p = 0,17) (Gráfico 8). Isso indica que talvez, em 

relação à expressão de IL-7, se ocorreu a interferência da HTLV-1, foi semelhante 

para os dois grupos. Porém, será discutido melhor posteriormente. 

A função tímica é fisiologicamente reduzida com o aumento da idade do 

indivíduo. A imunosenescência inicia-se no primeiro ano de vida, com uma queda 

acelerada durante a puberdade e ao chegar aos 50 anos está praticamente 

completa. Com isso, os indivíduos com idade de 60 anos ou mais apresentam uma 

drástica redução células T naïve, tanto TCD4 quanto TCD8 (CAVALLOTTI et al., 

2008). O estudo de Van Der Geest et al. (2014) mostrou que dentre os indivíduos 

saudáveis, a contagem de TCD4 naïve foi menor em indivíduos de 61 a 90 anos, 

quando comparados àqueles de 18 a 60 anos, porém as células T de memória 

apresentam-se de forma mais abundante. Assim como outro estudo realizado por 

Weinberger et al. (2007) demonstrou que a partir de 60 anos de idade, o indivíduo 

apresenta um declínio considerável na sua produção de células T naïve.  

Sendo assim, separou-se em dois grupos etários cada grupo de pacientes, ≤59 

anos e com ≥60 anos. Como resultado, verificou-se que aqueles que desenvolveram 

PET/MAH com idade ≤59 anos apresentaram menor quantidade de partículas TREC 

quando comparados aos que não desenvolveram a PET/MAH (p = 0,04, teste de 

Mann-Whitney), resultado semelhante ao encontrado anteriormente. Porém, em 

pacientes idosos, com idade ≥60 anos, apesar de manter menor quantidade de 

TREC em pacientes PET, a diferença entre os dois grupos perdeu a significância 

estatística (p = 0,25) (Gráfico 3). O que se pode inferir é que nos indivíduos com 
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idade ≤59 anos, como ainda não estão em imunosenescência, verifica-se melhor a 

interferência da ação do vírus na função tímica. Em relação à IL-7, ao separar os 

grupos de acordo com a idade, verificou-se que o grupo PET não apresentou 

diferença de expressão de IL-7 entre os grupos de com idade ≤59 anos e idade ≥60 

anos. Entretanto os pacientes NPET com idade ≤59 anos apresentaram maior 

expressão de IL-7 em relação aos com idade ≥60 anos (p = 0,02) (Gráfico 9). Este 

resultado foi diferente ao visto anteriormente com os dados gerais. Separando por 

idade, pode-se verificar uma possível interferência do desenvolvimento da doença 

na produção de IL-7, diminuindo sua expressão mesmo em pacientes PET não 

idosos. 

A partir da puberdade, há o início da involução do timo, e esta involução 

também coincide com o aumento dos hormônios sexuais (LEPOSAVIC; PERISIC; 

PILIPOVIC, 2012). Tanto hormônios femininos quanto masculinos causam involução 

tímica. A ação dos hormônios ocorre, provavelmente, pela presença de receptores 

de estrógeno e testosterona nas células do timo (LEPOSAVIC; PERISIC, 2008).  

Estratificando-se por sexo, verificou-se que em relação aos pacientes masculinos 

não há diferença entre pacientes do grupo PET e NPET no que tange o número de 

partículas TREC (p = 0,56) (Gráfico 5). Porém, em pacientes do sexo feminino a 

diferença foi significativa (p = 0,003) (Gráfico 5) a qual mostrou que as pacientes 

NPET apresentaram maior quantidade de TREC. Interessantemente, não há 

diferenças na quantificação de TREC entre homens e mulheres nos pacientes do 

grupo PET (p = 0,85) (Gráfico 6). O que não aconteceu entre os pacientes NPET, 

nos quais as mulheres apresentaram maior número de TREC (p = 0,04) (Gráfico 6). 

Esses resultados indicam que em mulheres, pode-se notar que houve diminuição de 

TREC após o desenvolvimento da PET/MAH, porém para homens, a quantificação 

de TREC foi semelhante entre os pacientes que desenvolveram ou não a PET/MAH. 

Esses resultados podem indicar que, em relação aos homens, haja outros 

mecanismos agindo sinergicamente como o desencadeado pela PET/MAH. Talvez, 

uma possível explicação seja que nos homens, além do efeito ocasionado pela 

testosterona, pode haver a ação de estrógeno somada à ação da testosterona 

potencializando o dano ocorrido no timo. Isso ocorre pela presença do sistema de 

aromatase que converte andrógeno em estrógeno, com isso, no homem, parte da 

ação da testosterona no timo é somado à ação do estrógeno (LEPOSAVIC; 

PERISIC, 2008). Outro ponto em relação ao sexo foi o resultado obtido com a 
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expressão de IL-7. Novamente, em relação aos homens não houve diferença 

significativa da expressão de IL-7 entre pacientes do grupo PET e NPET (p = 0,41) 

(Gráfico 12), mas entre as mulheres, pacientes NPET apresentaram maior 

expressão IL-7 (p = 0,04) (Gráfico 12), corroborando com os resultados anteriores. 

Indivíduos com diagnóstico de PET/MAH evoluem gradativamente com 

comprometimento da deambulação, culminando no uso de cadeira de rodas 

(MARTIN et al., 2010). Além disso, o paciente portador de PET/MAH apresenta 

intensa expansão clonal de TCD4 infectadas na periferia, com alta expressão de 

citocinas inflamatórias. No estudo de Dias et al. (2015), verificou-se que quanto 

maior o comprometimento na deambulação desse paciente, maior é a expressão 

dessas citocinas. Com isso, ficou o questionamento sobre a função tímica, se 

pacientes em estágio mais avançado também apresentariam maior 

comprometimento. Assim, separou-se o grupo de pacientes PET de acordo com o 

uso ou não uso de cadeira de rodas. O número de cópias de TREC foi menor em 

pacientes diagnosticados com PET/MAH dependentes de cadeira de rodas, 

comparados àqueles também diagnosticados com PET/MAH, porém não 

dependentes de cadeira de rodas, havendo diferença estatisticamente significante 

entre os dois grupos (p = 0,05) (Gráfico 7). Portanto, os pacientes diagnosticados 

com PET/MAH cadeirantes, possuem também comprometimento maior da função 

tímica, detectada pela baixa quantificação de TREC e consequentemente população 

de células T naïve reduzida na periferia. 

Os resultados apresentados mostraram que o desenvolvimento da PET/MAH 

interfere na função tímica, já que foi verificado menor quantidade de partículas 

TREC em pacientes PET, principalmente em pacientes cadeirantes, em relação aos 

NPET. Além disso, a expressão de IL-7 se mostrou reduzida em pacientes PET, 

quando avaliada em grupos etários diferentes (com idade ≤59 anos e idade ≥60 

anos).  Outro ponto importante foi verificar que o sexo também influencia, pois, os 

resultados mostram que os homens são mais comprometidos na função tímica do 

que as mulheres. 

Os processos envolvidos no desenvolvimento da PET/MAH e sua evolução 

ainda não estão bem esclarecidos, porém os fatores que alteram a resposta 

imunológica são a provável peça-chave na construção desse conhecimento.  

O presente estudo verificou que a função tímica dos pacientes infectados por 

HTLV-1 que desenvolvem PET/MAH está comprometida, fenômeno que pode estar 
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relacionado com a carga proviral, resposta imunológica descontrolada e uma 

possível infecção direta do timo pelo HTLV-1. Apesar de ainda não estar clara a 

importância deste comprometimento no desencadeamento e/ou evolução da 

PET/MAH, infere-se que a redução da produção de células T naïve, e 

consequentemente da renovação do repertório de TCRs, pode alterar a resposta 

imunológica nesses pacientes, repercutindo diretamente no quadro clínico dos 

mesmos. 
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8 CONCLUSÃO 

A função tímica mostrou-se prejudicada em pacientes portadores de HTLV-1 

com PET/MAH comparados àqueles sem PET/MAH, pois houve um prejuízo na 

produção de células T naïve nessa população, mostrada através da diferença entre 

o grupo PET e NPET com relação à quantificação de TREC. 

Há uma maior diferença entre os pacientes que desenvolveram PET/MAH e os 

que não desenvolveram PET/MAH nos grupos dos menores de 59 anos e 

pertencentes ao sexo feminino. 

Há diferença entre o grupo que faz uso de cadeira de rodas e o que não faz 

uso de cadeira de rodas como auxílio de marcha. Os que não fazem uso de cadeira 

de rodas apresentam uma função tímica menos prejudicada comparados àqueles 

que o fazem. 

Não há correlação entre idade e quantificação de TREC e não há correlação 

entre idade e a expressão gênica de IL-7. 

Não há correlação entre a quantificação de TREC com a expressão gênica de 

IL-7. 
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

NÚCLEO DE MEDICINA TROPICAL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM MEDICINA TROPICAL 

 

Correlação entre a avaliação clínica, padrão de resposta periférica e a função 

tímica de pacientes acometidos por paraparesia espástica tropical/mielopatia 

associada ao HTLV. 

 

As pessoas que são infectadas pelo HTLV-1 podem desenvolver várias 

doenças, dentre elas, uma lesão na coluna que leva a dificuldade de caminhar, a 

paraparesia espástica. No entanto, a maioria dos indivíduos infectados não adoece. 

Para adoecer, o vírus causa mudanças na defesa do corpo. Para entender e tratar 

melhor as doenças causadas pelo HTLV, este trabalho se propõe a estudar as 

defesas do corpo juntamente com as alterações dos pacientes infectados com 

HTLV. Para isso, coletaremos amostras de sangue e realizaremos avaliação clínica, 

sem qualquer outra intervenção. 

Se você tiver qualquer dúvida sobre este estudo, você pode entrar em contato 

com George Alberto da Silva Dias, aluno do curso de Mestrado em Doenças 

Tropicais pela UFPA pelo telefone (91)8108-9582. Se você tiver dúvidas sobre seus 

direitos ou com relação aos aspectos éticos do trabalho, você pode entrar em 

contado com o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CEP) do 

Núcleo de Medicina Tropical - UFPA – Av. Generalíssimo Deodoro, 92, Umarizal, 

Belém – PA; Telefone 3241-0032. 

É garantida a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento e 

deixar de participar do estudo sem qualquer prejuízo à continuidade de tratamento 

na instituição. As informações serão analisadas em conjunto a outros pacientes, não 

divulgadas as suas identificações. Não há nenhuma despesa pessoal adicional ao 

participante do estudo e nenhuma compensação financeira relacionada à sua 

participação. Os dados obtidos por sua participação serão apenas utilizados para 

este estudo. 
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li 

ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo ―Correlação entre a Avaliação 

Clínica, Padrão de Resposta Periférica e a Função Tímica de Pacientes Acometidos 

por Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV‖. 

Eu discuti com o George Alberto da Silva Dias sobre a minha decisão em 

participar nesse estudo. Ficaram claros para mim, quais são os propósitos, os 

procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de 

confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que 

minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a 

tratamento hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar 

deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou 

durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que 

eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

 

______________________________                                  Belém __/__/20__ 

Participante 

______________________________                                  Belém __/__/20__ 

Testemunha 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente para a participação neste estudo. 

______________________________                                  Belém __/__/20__ 

           Pesquisador 
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APÊNDICE B – ESCALA DO GRAU DE AUXÍLIO NA MARCHA 

 

0 Marcha sem auxílio 

1 Marcha com auxílio de terceiros 

2 Marcha com auxílio de bengala ou muleta unilateral 

3 Marcha com auxílio de muletas bilateral 

4 Marcha com auxílio de andador 

5 Uso de cadeira de rodas 
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ANEXO A – PARECER DE ÉTICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO 
SERES HUMANOS 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


