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Resumo 

O Vírus Linfotrópico de Células T Humanas do tipo 1 (HTLV-1) afeta de 5 a 10 milhões 

de indivíduos mundialmente. A infecção pode ser assintomática ou levar ao desenvolvimento 

de doenças associadas, como a Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-

1 (HAM/TSP) e o Linfoma de Células T do Adulto (ATL). A ação da proteína Tax é essencial 

na patogênese dessas doenças. O objetivo deste estudo é avaliar as variações genéticas no gene 

Tax do HTLV-1 em sequências disponíveis em base de dados e estabelecer possíveis relações 

entre as mutações e o desenvolvimento de doenças associadas ao HTLV-1. Os bancos de dados 

GenBank e HTLV-1 Molecular Epidemiology Database foram utilizados para a identificação 

das sequências incluídas. Os programas MAFFT e AliView foram utilizados para alinhamento 

com a sequência referência, seleção da região genômica de interesse e identificação das 

mutações. O efeito das mutações nas propriedades físico-químicas da proteína e nos sítios de 

modificações pós traducionais foram analisados na plataforma PRABI e as análises estatísticas 

realizadas no GraphPad Prism. Foram incluídas 336 sequências e quatro mutações não-

sinônimas foram identificadas numa frequência entre 5 e 95% das sequências: M107V, I170V, 

A219V e N230H. A mutação A219V foi mais frequente em pacientes com HAM/TSP com 

suporte estatístico e alterou propriedades físico-químicas da proteína. As outras mutações não 

apresentaram associação com perfil clínico, mas alteraram propriedades físico-químicas da 

proteína. A mutação A219V pode estar relacionada ao desenvolvimento de HAM/TSP, contudo 

são necessárias outras análises, como análises funcionais, e correlações adicionais com outros 

fatores. 

 

Palavras-chave: HTLV-1; genoma; Tax. 
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Abstract 

Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) affects 5 to 10 million individuals 

worldwide. The infection can be asymptomatic or lead to the development of associated 

diseases, such as Tropical Spastic Paraparesis/HTLV-1-associated myelopathy (HAM/TSP) 

and Adult T-cell Lymphoma (ATL). The action of the Tax protein is essential in the 

pathogenesis of these diseases. This study aims to evaluate the genetic variations in the HTLV-

1 gene Tax in sequences available in the database and to establish possible relationships 

between mutations and the development of diseases associated with HTLV-1. The GenBank 

and HTLV-1 Molecular Epidemiology Database databases were used to identify the included 

sequences. The MAFFT and AliView programs were used to align with the reference sequence, 

select the genomic region of interest, and identify mutations. The effect of mutations on the 

physicochemical properties of the protein and on post-translational modification sites was 

analyzed in the PRABI platform and the statistical analyses were performed in GraphPad Prism. 

336 sequences were included, and four non-synonymous mutations were identified at a 

frequency between 5 and 95% of the sequences: M107V, I170V, A219V, and N230H. The 

A219V mutation was more frequent in patients with HAM/TSP with statistical support and 

altered the physicochemical properties of the protein. The other mutations showed no 

association with the clinical profile but altered the physicochemical properties of the protein. 

The A219V mutation may be related to the development of HAM/TSP, however other analyses 

are needed, such as functional analyses, and additional correlations with other factors. 

 

Keywords: HTLV-1; genome; Tax. 
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Introdução 

O Vírus Linfotrópico da Célula T Humana do tipo 1 (HTLV-1) é um retrovírus humano, 

onde estima-se que há de 5 a 10 milhões de pessoas vivendo com o vírus no mundo1. No 

continente americano, o Brasil é o país com o maior número de casos, com aproximadamente 

800.000 infectados1, sendo a maior prevalência nas regiões Norte e Nordeste2. A capital baiana, 

Salvador, é uma das cidades de maior prevalência, com estimativa de 1,7% da população geral 

infectada3, sendo uma das microrregiões da Bahia com o maior número de casos por 100.000 

habitantes (22,9), junto a Barreiras (24,83) e Ilhéus-Itabuna (22,6)4. No entanto, apesar do 

grande número de casos, o HTLV-1 é uma infecção negligenciada. 

     A infecção por HTLV-1 pode seguir em um quadro assintomático, observado na 

maioria dos infectados, ou culminar no desenvolvimento de doenças associadas ao vírus, como 

o Linfoma de Células T Adultas (ATL), a Mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia 

Espástica Tropical (HAM/TSP) e a Dermatite Infecciosa associada ao HTLV-1 (IDH)5, 6,7. No 

entanto, apesar de a maioria dos indivíduos afetados serem classificados como assintomáticos 

(ACs), existem sintomas inespecíficos, como disfunção urinária e comprometimento 

neurológico sutil, que são frequentemente relatados por indivíduos desse grupo. 

Pouco se sabe sobre os fatores que levam ao desenvolvimento desses diferentes perfis 

clínicos nas pessoas vivendo com o HTLV-1. Diversos fatores virais e do hospedeiro parecem 

contribuir com a patogênese da infecção colaboram para o desenvolvimento das doenças 

associadas ao HTLV-1. Entre eles estão a via de infecção, a carga proviral, mutações no genoma 

viral e a resposta imune desencadeada pelo hospedeiro8, 19, 20, 21, 22, 23. 

O genoma do HTLV-1 possui 9032 nucleotídeos9 e é composto pelos genes gag 

(capsídeo viral), pol (enzimas virais) e env (envelope viral), e por uma região que codifica as 

proteínas regulatórias e acessórias (região pX)10, incluindo HBZ e Tax. A proteína Tax 

desempenha um papel ativador na regulação da expressão gênica, sendo essencial para a 

replicação viral e proliferação celular, assumindo assim um protagonismo na patogênese da 

infecção por HTLV-110. Flanqueando o genoma, estão as regiões de repetição terminal longa 

(Long Terminal Repeats - LTR), que abrigam os sítios de ligação dos fatores de transcrição, 

relacionando-se assim, com a replicação e transcrição viral11. 

Em indivíduos com ATL, a resposta imune do hospedeiro colabora para o aumento da 

carga proviral através da expansão clonal de linfócitos T CD4+ infectados12. Já em pacientes 

com HAM/TSP, a resposta imune exacerbada desencadeada por linfócitos T citotóxicos (CTLs) 

gera um processo inflamatório que resulta na degeneração das células gliais, promovendo a 
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perda progressiva dos movimentos13,14. Nesse sentido, em ambas as doenças, Tax, em conjunto 

com HBZ, desempenha um papel central, sendo a responsável pela transativação viral que induz 

a proliferação de linfócitos descontrolada na ATL15 e o principal alvo da resposta imune celular 

mediada por CTLs em pacientes com HAM/TSP12.  

Considerando que mutações genéticas podem produzir alterações nas proteínas virais, 

acredita-se que fatores genéticos virais e do hospedeiro podem influenciar no curso da doença. 

Nesse sentido, a busca por variações no genoma do vírus tem sido alvo de diversos estudos e, 

algumas mutações, por afetar as funções das proteínas que codificam, já foram correlacionadas 

ao risco de desenvolvimento de HAM/TSP e ATL, como a mutação G29S (região pX), que 

interfere no reconhecimento e ativação celular executados pelas proteínas p12 e p816. Além 

disso, foram identificados padrões de mutações exclusivos em grupos de indivíduos com 

diferentes perfis clínicos, como as mutações C39Y (HAM/TSP) e F84L (ATL), ambas na ORF-

I da região pX, as quais podem influenciar no desfecho clínico17. Ademais, mutações como 

R119Q (HBZ), mais frequente em ACs, podem ser um fator protetor contra o desenvolvimento 

das doenças associadas18.  

Dada a necessidade de esclarecimento dos fatores virais da patogênese da infecção por 

HTLV-1 e possível associação aos diversos desdobramentos clínicos observados, esse trabalho 

teve como objetivo avaliar as variações genéticas na região genômica de tax do genoma do 

HTLV-1 em sequências obtidas em base de dados e estabelecer possíveis relações entre as 

mutações genéticas e o desenvolvimento de doenças associadas ao HTLV-1. 
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Metodologia 

Coleta de sequências de banco de dados e montagem de conjunto de dados 

Para caracterizar as mutações da região tax do HTLV-1 e comparar a frequência de 

mutações identificadas em sequências isoladas de pessoas com diferentes formas clínicas 

causadas pelo HTLV-1, foi construído um conjunto de dados a partir de sequências disponíveis 

no GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore) e na HTLV-1 Molecular Epidemiology 

Database (http://htlv1db.bahia.fiocruz.br).  

A busca por sequências no GenBank foi realizada utilizando a chave de busca “(HTLV-

1 OR "Human T-cell leukemia virus type I") AND (tax OR pX OR "complete genome" OR 

"full genome")” e os resultados foram filtrados por taxonomia, sendo selecionadas as 

sequências pertencentes ao vírus. Para buscar as sequências na HTLV-1 Molecular 

Epidemiology Database foram usados como filtros as regiões genômicas “env-pX”, “gag-pol-

env-pX”, “pX” e “complete genome”.  

Depois de extraídas as sequências disponíveis, foram aplicados os seguintes critérios de 

exclusão: (i) sequências duplicadas, (ii) sequências com menos de 700pb e (iii) sequências sem 

dados clínicos disponíveis. Para isso foi realizada a busca e curadoria dos dados clínicos nas 

bases de dados e nos artigos de origem. As sequências selecionadas para o estudo foram 

alinhadas juntamente com a sequência referência ATK1 (J02029.1) usando o MAFFT e o 

alinhamento foi visualizado no programa AliView v. 1.28.  

Caracterização molecular da região Tax  

A partir do alinhamento, as mutações genéticas presentes nas sequências foram 

identificadas por contagem direta de nucleotídeos usando o programa AliView v. 1.28.  

Para analisar se as mutações identificadas em Tax alteravam características das 

proteínas, os perfis físico-químicos das proteínas mutadas foram traçados e comparados com a 

referência (ATK1), utilizando a plataforma PRABI (https://npsa-prabi.ibcp.fr/). Foram 

avaliadas as seguintes propriedades físico-químicas: hidrofilia, hidropatia, flexibilidade, 

antigenicidade A e B (dois algoritmos diferentes), acessibilidade e hélice enterrada na 

membrana. Os perfis físico-químicos foram plotados utilizando o programa GraphPad Prism 

10. A fim de determinar se as mutações ocorriam em domínios de Tax e prever possíveis 

impactos funcionais na proteína, foi realizada busca pela localização das variações de 

nucleotídeo na sequência de Tax, utilizando a base de dados UniProt 
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(https://www.uniprot.org/). Ademais, foi utilizada a plataforma PRABI para identificar se 

alguma das mutações ocorriam em sítios de modificação pós-traducionais. 

Análises estatísticas 

Para detectar a variação das frequências das mutações nos diferentes grupos clínicos, 

foram realizadas análises estatísticas utilizando o GraphPad Prism 10. O teste de chi-quadrado 

foi aplicado para comparar a frequência das mutações entre todos os grupos e identificar 

possíveis assinaturas associadas a um perfil clínico. Para identificar variações que possam 

diferenciar ACs e indivíduos com outras formas clínicas, foi performado o teste exato de Fisher 

aos pares, considerando o grupo AC como controle e as outras formas clínicas como a segunda 

variável (HAM/TSP, ATL e IDH). Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. Para reduzir a possibilidade de erro do tipo I, foi aplicado o método de Bonferroni 

para corrigir os testes realizados.  
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Resultados 

 A busca realizada no GenBank resultou em um total de 1631 sequências e a busca na 

base de dados específica de HTLV-1 (HTLV-1 Molecular Epidemiology Database) resultou em 

789 sequências. A partir dessas buscas, foi criado um conjunto de dados com 2420 sequências, 

do qual foram excluídas as sequências (i) em duplicata (n = 479) e (ii) com menos de 700pb (n 

= 873), restando 1068 sequências. Dessas, foi realizada a checagem das informações clínicas, 

tanto nas bases de dados quanto nos artigos de origem, e aquelas que não possuíam forma clínica 

associada foram excluídas (n = 729), restando 339 sequências. Com estas, foi realizado o 

alinhamento utilizando a sequência referência ATK1 (J02029.1) e após o alinhamento, as 

sequências que compreendiam a região de interesse do genoma para o estudo (Tax = 1056pb) 

foram incluídas, totalizando 336 sequências. Entre estes isolados, 125 são de ACs, 123 de 

HAM/TSP, 83 de ATL e 5 de IDH (Figura 1). 

 

Na análise das sequências foram identificadas 268 mutações, das quais apenas nove 

apresentaram frequência entre 5% e 95% das amostras. Essas nove mutações são classificadas 

como variações de nucleotídeo único (SNVs), e dentre essas, cinco eram do tipo sinônimas e 

quatro não-sinônimas (i. e. alteram o aminoácido). As mutações não-sinônimas M107V, I170V, 

A219V e N230H foram encontradas em isolados de ACs, HAM/TSP e ATL. Apenas a mutação 

A219V foi encontrada em isolados de todas as manifestações clínicas (ACs, ATL, HAM/TSP 

e IDH). As frequências individuais das variações em cada forma clínica estão descritas na 

Tabela 1.  

Na comparação das frequências das mutações entre todos os grupos, foi observada uma 

diferença com suporte estatístico para a mutação A219V. Na análise aos pares, quando 

comparada a frequência das mutações entre ACs e os demais grupos clínicos, apenas a presença 

da mutação A219V apresentou suporte estatístico, com menor frequência em indivíduos com 

HAM/TSP e IDH em relação aos ACs (p = 0,000034 e p = 0,002, respectivamente) (tabela 2). 

A análise físico-química da sequência de aminoácidos de Tax para avaliar o impacto 

dessas mutações revelou alterações causadas pelas quatro mutações identificadas (Figura 2). A 

variação N230H foi a que mais provocou alterações nas propriedades físico-químicas da 

proteína, aumentando a hélice enterrada na membrana e antigenicidade B, e diminuindo a 

hidrofilia, flexibilidade, antigenicidade A e acessibilidade daquela região. Por outro lado, a 

variação I170V resultou na alteração de apenas uma propriedade, o aumento da antigenicidade 
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B. Ambas as variações M107V e A219V provocaram aumento da hidropatia e redução da 

antigenicidade A das regiões mutadas. No entanto, dentre as duas, o aumento da antigenicidade 

B somente foi observado como consequência da variação M107, e a diminuição da hidrofilia, 

da variação A219V (Figura 2 e Tabela 3). 

Em relação à localização das variações de nucleotídeo na proteína Tax, verificou-se que 

a variação M107 ocorre em uma região de interação com a proteína IKBKG. Já as variações 

A219V e N230H estão localizadas em regiões de homodimerização da proteína Tax, e a 

variação I170V foi encontrada em uma região de Tax ainda não caracterizada pela literatura. 

Além disso, nenhuma das variações de AA aqui descritas foram localizadas em sítios de 

modificações pós-traducionais. 
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Discussão 

A infecção pelo HTLV-1 pode levar ao desenvolvimento das doenças associadas, e os 

mecanismos que conduzem às diferentes formas clínicas ainda não são completamente 

compreendidos. No entanto, fatores como a carga proviral e a presença de algumas mutações 

no genoma viral já foram correlacionados ao desenvolvimento e progressão das doenças 

associadas à infecção19, 20, 21, 22, 23. Além disso, já foi demonstrado que algumas variações de 

ocorrência natural em Tax podem afetar o reconhecimento da célula infectada pelos linfócitos 

T citotóxicos e a capacidade transativadora da proteína de ativar alguns promotores24, 25. Assim, 

sabendo que alterações genéticas podem alterar a funcionalidade da proteína traduzida, 

acredita-se que mutações em Tax podem influenciar a patogênese da infecção e o 

desdobramento clínico observado. Nesse sentido, Tax tem sido alvo de estudos e achados como 

o de Furukawa e colaboradores, que relatam uma associação entre variações nucleotídicas em 

Tax e o desenvolvimento de HAM/TSP, impulsionam a investigação desse gene para elucidar 

os mecanismos patogênicos da infecção por HTLV-1. A fim de colaborar com a literatura já 

existente e esclarecer os fatores associados à diferenciação clínica da infecção por HTLV-1, 

foram avaliadas nesse estudo 336 sequências de Tax provenientes de indivíduos afetados com 

diferentes formas clínicas (ACs, HAM/TSP, ATL e IDH) e demonstrado que a mutação A219V 

pode ser um fator de desenvolvimento das doenças associadas ao HTLV-1.  

A mutação A219V foi identificada nas quatro formas clínicas da infecção por HTLV-1 

abordadas nesse estudo (AC, HAM/TSP, ATL e IDH) e relacionada, com suporte estatístico, 

ao desenvolvimento de HAM/TSP e IDH. No entanto, ao analisar esses resultados, é preciso 

considerar a falta de representatividade das sequências de isolados de IDH - dentre as quais 

100% possuíam a mutação A219V - uma vez que apenas 5 sequências foram incluídas, todas 

provenientes de um mesmo estudo e mesma região geográfica. Por outro lado, a maior 

frequência desta mutação em isolados de HAM/TSP indica a possibilidade de essa ser um fator 

de desenvolvimento da doença.  

Assim como as variações A221V e S304N descritas por Nozuma e colaboradores26, a 

variação A219V foi encontrada, com suporte estatístico, predominantemente em indivíduos 

com HAM/TSP em comparação a ACs. Entretanto, vale ressaltar que as sequências avaliadas 

por Nozuma e colaboradores possuíam informações de subtipo associadas, diferente do 

presente estudo, o que permitiu a associação dessas mutações ao subtipo transcontinental, 

levando à conclusão de que as mutações evidenciadas estariam mais associadas à origem 
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geográfica do que ao desfecho clínico da infecção. Dessa forma, por consequência do déficit de 

metadados associados às sequências extraídas das bases de dados analisadas neste trabalho, e a 

consequente não associação das mutações a um subtipo do HTLV-1, não se pode confirmar que 

a variação A219V, identificada no presente estudo, está associada apenas ao desdobramento 

clínico, existindo a possibilidade de essa ser uma mutação característica de um subtipo viral. E, 

visto que o subtipo viral já foi associado a um maior risco de desenvolvimento das doenças 

associadas22,26, ter essa informação seria de extrema valia para a interpretação dos resultados.  

As regiões nas quais as variações de aminoácidos são encontradas na sequência da 

proteína também podem fornecer informações importantes sobre o desenvolvimento das 

doenças associadas, sobretudo por ser um indicativo das funções de Tax possivelmente 

afetadas. A mutação M107V, também identificada neste estudo, apesar de não associada a uma 

forma clínica específica, foi identificada em uma região de interação com a proteína IKBKG, 

um adaptador na via de sinalização do fator nuclear kappa-B (NF-kB). O NF-kB é o complexo 

proteico responsável por regular a expressão dos genes envolvidos na resposta imune, 

induzindo a produção de citocinas e quimiocinas, proliferação celular e outros mecanismos 

inflamatórios25. 

 Na infecção por HTLV-1, a hiperativação desse fator por Tax pode promover a 

proliferação descontrolada de linfócitos T e levar à transformação celular, culminando no 

desenvolvimento de ATL15,28. Alternativamente, a ativação prolongada do NF-kB pode 

contribuir para a cronificação da inflamação, como ocorre na patogênese da HAM/TSP29. Dessa 

forma, uma variação na sequência dos aminoácidos que interagem com IKBKG pode prejudicar 

a ativação do NF-kB, afetando a indução das respostas inflamatórias e imunológicas pelo 

hospedeiro, e, consequentemente, o desdobramento clínico da infecção por HTLV-1. Além 

disso, verificou-se que a mutação M107V altera algumas propriedades físico-químicas da 

proteína traduzida – aumento da hidropatia e antigenicidade B e redução da antigenicidade A, 

o que também pode interferir na sua interação com IKBKG, afetando o desfecho clínico da 

infecção.   

Ademais, as mutações A219V e N230H foram localizadas em uma região de 

homodimerização da proteína, já descrita como relevante para o desempenho da atividade 

transativadora de Tax30. Sendo assim, as alterações físico-químicas geradas por essas variações 

– aumento da hidropatia e diminuição da hidrofilia e antigenicidade A (A219V) e aumento da 

hélice enterrada na membrana e antigenicidade B e diminuição da flexibilidade e acessibilidade 
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(N230H) - podem alterar a estrutura de Tax, afetando a atividade da proteína. No entanto, nesse 

estudo não foi avaliada a funcionalidade da proteína, não sendo possível determinar se, de fato, 

essas mutações geram consequências funcionais, sendo necessária a realização de estudos de 

caráter funcional para compreender melhor o impacto dessas alterações. 

Uma vez que as sequências analisadas foram extraídas de bases de dados, e então 

provenientes de diferentes estudos e regiões geográficas, alguns vieses de amostragem, 

localização e estratégia de sequenciamento foram minimizados. Apesar disso, vale ressaltar que 

ao avaliar o risco de desenvolvimento de doenças entre indivíduos de diferentes áreas 

geográficas, além do genoma, outros fatores podem influenciar no desdobramento clínico, 

como fatores ambientais e sociais21,31. Outro viés de amostragem pode ser gerado pelo tamanho 

limitado da população com IDH, assim, os resultados que envolvem as análises com indivíduos 

desse grupo clínico devem ser analisados cuidadosamente. Além disso, uma vez que as 

informações de subgrupo não foram incluídas nas análises, a distribuição desigual dos 

diferentes subgrupos de HTLV-1 nas sequências analisadas pode gerar viés. Tanto o número 

reduzido de indivíduos com IDH, quanto a não inclusão da análise de subgrupo no estudo se 

dão, principalmente, pela falta de metadados associados às sequências publicadas em bases de 

dados. Isso reflete a negligência acerca da infecção por HTLV-1 e suas doenças associadas, 

apesar da necessidade de elucidação da sua patogênese para o desenvolvimento de vacinas e 

terapias eficazes.  

Esse estudo colabora para um melhor entendimento dos fatores atrelados aos 

desdobramentos clínicos da infecção por HTLV-1, sobretudo as mutações genéticas, as quais 

podem afetar as funções proteicas virais. Os achados deste trabalho podem ser úteis como base 

para a realização de estudos funcionais que descrevem o impacto das alterações identificadas 

no comportamento viral. Além disso, a descrição das mutações presentes em domínios proteicos 

de Tax junto à identificação das características físico-químicas associadas, sobretudo 

antigenicidade, podem auxiliar na determinação de possíveis biomarcadores.  
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Conclusão 

É possível concluir que a mutação A219V pode estar associada ao desenvolvimento de 

HAM/TSP, mas são necessárias as avaliações de outros aspectos em conjunto, como fatores 

genéticos do hospedeiro, a participação de outros fatores genéticos virais e avaliação funcional 

da proteína Tax. Ainda sobre essa mutação, apesar do suporte estatístico para IDH, não é 

possível fazer nenhuma inferência, visto que o número de sequências avaliadas foi muito baixo. 

Em relação às mutações M107V e N230H, não apresentaram suporte estatístico na relação com 

o perfil clínico, mas alteraram propriedades físico-químicas da proteína e por estarem 

localizadas em uma região importante, a análise funcional da proteína seria importante para 

avaliar possíveis interferências no mecanismo celular.  
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Figura 1 - Fluxograma de seleção das sequências da região tax do genoma do HTLV-1 incluídas no estudo. HTLV1 

DB - HTLV-1 Molecular Epidemiology Database; ACs - assintomáticos; HAM/TSP - Paraparesia Espástica 

Tropical/Mielopatia associada ao HTLV-1; ATL - linfoma de células T do adulto; IDH - Dermatite infecciosa 

associada ao HTLV-1; n = número de sequências. 
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Figura 2 - Análise comparada das propriedades físico-químicas das sequências com as mutações M107V 

(vermelho), I170V (azul), A219V (rosa), N230H (verde) e a sequência selvagem (preto). (A) Hidrofilia, (B) 

Hidropatia, (C) Flexibilidade, (D) Antigenicidade A, (E) Antigenicidade B, (F) Acessibilidade e (G) Hélice 

enterrada na membrana. 
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Tabela 1 - Variação das frequências das mutações em Tax e comparação das frequências entre isolados de ACs, 

HAM/TSP, ATL e IDH.  

Posição do 

nucleotídeo 

Variação do 

nucleotídeo 

Variação 

do AA 

Frequência 

Total 

(n = 336) 

AC 

(n = 125) 

HAM/TSP 

(n = 123) 

ATL 

(n = 83) 

IDH  

(n =5) 

319 A → G M107V 
22/336 

(6,54%) 

4/125 

(3,2%) 

10/123 

(8,13%) 

8/83 

(9,63%) 

0/5  

(0%) 

508 A → G I170V 
23/336 

(6,84%) 

5/125 

(4%) 

10/123 

(8,13%) 

8/83 

(9,63%) 

0/5  

(0%) 

656 C → T A219V 
135/336 

(40,17%) 

35/125 

(28%) 

66/123 

(53,65%) 

29/83 

(34,93%) 

5/5 

(100%) 

688 A → C N230H 
22/336 

(6,54%) 

4/125 

(3,2%) 

10/123 

(8,13%) 

8/83 

(9,63%) 

0/5  

(0%) 

* ACs - assintomáticos; HAM/TSP - Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia associada ao HTLV-1; ATL - 

linfoma de células T do adulto; IDH - Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1; AA – aminoácido; n – número 

de sequências. 

 

Tabela 2 - Análise estática da comparação das frequências das mutações em Tax entre todos os grupos, ACs e 

HAM/TSP, ACs e ATL e ACs e IDH.  

Posição do 

nucleotídeo 

Variação do 

nucleotídeo 

Variação 

do AA 

valor de p  

Todos os 

grupos 

AC vs 

HAM/TSP 

AC vs ATL AC vs IDH  

319 A → G M107V 0,2467 0,0868 0,0784 >0,9999  

508 A → G I170V 0,3809 0,1582 0,1516 >0,9999  

656 C → T A219V 0,000004 0,000034 0,4534 0,002  

688 A → C N230H 0,2403 0,0841 0,0771 >0,9999  

* Para a análise entre todos os grupos foi usado teste de chi-quadrado, e para a análise entre ACs e HAM/TSP, 

ACs e ATL e ACs e IDH foi usado teste exato de Fisher. Em negrito os resultados estatisticamente significativos 

com p < 0,05. ACs - assintomáticos; HAM/TSP - Paraparesia Espástica Tropical/Mielopatia associada ao HTLV-

1; ATL - linfoma de células T do adulto; IDH - Dermatite infecciosa associada ao HTLV-1; AA – aminoácido. 
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Tabela 3 - Alterações físico-químicas de acordo com a variação do aminoácido na sequência de Tax. 

Variação 

do AA 
Aumenta Diminui 

M107V Hidropatia e antigenicidade B Antigenicidade A 

I170V Antigenicidade B - 

A219V Hidropatia Hidrofilia e antigenicidade A 

N230H 
Hélice enterrada na membrana e 

antigenicidade B 

Hidrofilia, flexibilidade, antigenicidade A e 

acessibilidade 
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2.2.1.2 Os trabalhos enviados para publicação devem ser inéditos, não sendo 

permitida a sua apresentação simultânea em outro periódico. A Revista de 

Ciências Médicas e Biológicas reserva-se todos os direitos autorais dos 

trabalhos publicados, inclusive de tradução, permitindo, entretanto, a sua 

posterior reprodução como transcrição, com a devida citação de fonte. 

2.2.1.3 A Revista reserva-se ainda o direito de submeter todos os originais à 

apreciação da Comissão de Publicação, do Conselho Editorial e da Comissão 

de Ética, que dispõem de plena autoridade para decidir sobre a conveniência 

de sua aceitação, podendo, inclusive, reapresentá-los aos autores, com 

sugestões para que sejam feitas alterações necessárias no texto e/ou para que 

os adaptem às normas da Revista. Nesse caso, o trabalho será reavaliado 

pelos assessores e pelo Conselho Editorial. Os trabalhos não aceitos serão 
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466/12 do Conselho Nacional de Saúde e seus complementos e ter sido 

aprovados por um Comitê de Ética e Pesquisa a serem consignados pela 
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sobre o cuidado e a utilização de animais de laboratório. O Parecer do 
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2.2.1.5 Os textos dos trabalhos ficam sob inteira responsabilidade dos autores, não 

refletindo obrigatoriamente a opinião da Comissão de Publicação e do 

Conselho Editorial. 

2.2.1.6 A Revista poderá introduzir alterações nos originais visando a manter a 

padronização e a qualidade da publicação, respeitados o estilo e a opinião 

dos autores. As provas tipográficas não serão enviadas aos autores, mas estes 

receberão dois exemplares do número da Revista em que o trabalho for 

publicado. 
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credenciado e indicado pela Revista para a autorização da versão definitiva. 

2.2.2.2 As ilustrações (gráficos, desenhos, quadros, etc.) deverão ser limitadas ao 

mínimo indispensável, construídas preferencialmente em programa 

apropriado, como Excell, Harvard, Graphics ou outro, fornecidas em 

formato digital. As fotografias deverão ser fornecidas em papel ou em slides 

ou cromo. A indicação do tipo de ilustração (Figura, Quadro, etc.) deve estar 

localizada na parte superior da mesma, seguida da numeração 

correspondente em algarismos arábicos (Figura 1-, Quadro 5-) e do 

respectivo título precedido de travessão; a legenda explicativa deve ser clara 

e concisa, em corpo 10. No caso de ilustrações extraídas de outros trabalhos, 

será necessário indicar a fonte. 

2.2.2.3 As tabelas estatísticas também serão numeradas consecutivamente em 

algarismos arábicos, mas apresentarão a respectiva identificação — p.ex., 
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Tabela 1 - Título; Tabela 2 - Título, etc. — na parte superior, observando-se 

para a sua montagem as Normas de apresentação tabular do IBGE (1993). 

2.2.2.4 Deverão ser indicados, no texto, os locais aproximados em que as ilustrações 

e as tabelas serão intercaladas. 

2.2.2.5 As notas de rodapé serão indicadas por asteriscos e restritas ao mínimo 

indispensável. 

2.2.2.6 Recomenda-se anotar no texto: os nomes compostos e dos elementos, em 

vez de suas fórmulas ou símbolos; os períodos de tempo por extenso, em vez 

de em números; binômios da nomenclatura zoológica e botânica por extenso 

e em itálico, em vez de abreviaturas; os símbolos matemáticos e físicos 

conforme as regras internacionalmente aceitas; e os símbolos métricos de 

acordo com a legislação brasileira vigente. 

2.2.2.7 No preparo do texto original, deverá ser observada, na medida do possível, 

a estrutura indicada em 2.2.2.7.1 a 2.2.2.7.2, na mesma ordem em que seus 

elementos apresentam-se a seguir. 

2.2.2.7.1 Elementos pré-textuais 

2.2.2.7.1.1 Cabeçalho, em que devem figurar:  

2.2.2.7.1.1.1 O título do artigo e o subtítulo (quando houver) concisos, 

contendo somente as informações necessárias para a sua 

identificação. Quando os artigos forem em português, 

deve-se colocar o título e o subtítulo em português e 

inglês; quando os artigos forem em inglês, francês ou 

espanhol, na língua em que estiverem redigidos e em 

português;  

2.2.2.7.1.1.2 O(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) da sua 

titulação mais importante e vínculo empregatício (se 

houver), a qual será a ser inserida em nota de rodapé 

juntamente com o endereço profissional completo, 

inclusive telefone e e-mail do autor ou co-autoria, 

principal do trabalho. 

2.2.2.7.1.2 Resumo (português) e Abstract (Inglês) - Apresentação concisa e 

estruturada dos pontos relevantes do texto, de modo a permitir 

avaliar o interesse do artigo, prescindindo-se de sua leitura na 

íntegra. Para a sua redação e estilo, deve-se observar o que consta 
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na NBR - 6028/2021, e não exceder as 250 palavras 

recomendadas. Se o texto for em outra língua (espanhol ou 

francês) observa-se o mesmo procedimento. Sendo o artigo, 

preliminarmente, indicado para publicação, o resumo em idioma 

estrangeiro deverá ser reescrito por um tradutor credenciado e 

indicado pela Revista para fazer a versão definitiva do mesmo. 

2.2.2.7.1.3 Palavras-chave e Keywords – palavras ou expressões que 

identifiquem o conteúdo do texto (no máximo 5), separadas por 

ponto e vírgula e finalizada por ponto, que constem no 

Descritores em Ciências de Saúde  (DeCS), no endereço 

eletrônico http://decs.bvs.bre/ ou MeSH 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh). 

2.2.2.7.2 Texto 

2.2.2.7.2.1 Introdução – Deve apresentar com clareza o objetivo do trabalho 

e sua relação com outros trabalhos na mesma linha ou área. 

Extensas revisões de literatura devem ser evitadas e, quando 

possível, substituídas por referências aos trabalhos bibliográficos 

mais recentes, em que certos aspectos e revisões já tenham sido 

apresentados. Os trabalhos e resumos originários de dissertações 

ou teses devem sofrer modificações, de modo a se apresentarem 

adequadamente como um texto em nova formatação e atendendo 

às demais exigências da Revista em relação a ilustrações, fotos, 

tabelas, etc. 

2.2.2.7.2.2 Materiais e métodos - A descrição dos métodos usados deve ser 

suficientemente clara para possibilitar a perfeita compreensão e 

repetição do trabalho, não sendo extensa. Técnicas já publicadas, 

a menos que tenham sido modificadas, devem ser apenas citadas 

(obrigatoriamente). 

2.2.2.7.2.3 Resultados – Devem ser apresentados com o mínimo possível de 

discussão ou interpretação pessoal, acompanhados de tabelas 

e/ou material ilustrativo adequado, quando necessário. Dados 

estatísticos devem ser submetidos a análises apropriadas. 
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2.2.2.7.2.4 Discussão – Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, 

resultados alcançados, relação com o conhecimento já existente, 

evitando-se hipóteses não fundamentadas nos resultados. 

2.2.2.7.2.5 Conclusão – Devem estar baseadas no próprio texto. 

2.2.2.7.3 Elementos pós-textuais 

2.2.2.7.3.1 Referências – Devem ser elaboradas de acordo com o Padrão 

Vancouver (International Committee of Medical Journal Editors 

-ICMJE). As referências dever ser organizadas em 

ordem numérico crescente (algarismos arábicos), utilizando 

duas maneiras para as citações no texto o sistema numérico 

sobrescrito 3,4,7-10 ou alfanumérico um 

autor Gatewood 31 (2012), dois autores Cotti, Santos 12 (2016), 

três autores Azer, Safi, Almeida 23 (2011) e mais que quatro 

autores Silva et al.15 (2013). As abreviaturas dos títulos dos 

periódicos citados devem estar de acordo com as bases e/ou 

Portal de revista BVS, Medline ou LILACS. A exatidão das 

referências é de responsabilidade dos autores. Serão incluídas na 

lista final todas as referências de textos que contribuíram 

efetivamente para a realização do trabalho, as quais, no entanto, 

de 20, exceto artigos de revisão já os originais não devem 

ultrapassar o número máximo de 35. Quanto aos trabalhos 

citados no texto, todos serão obrigatoriamente incluídos na lista 

de Referências. Informações verbais, trabalhos em andamento ou 

não publicados não devem ser incluídos na lista de Referências; 

quando suas citações forem imprescindíveis, os elementos 

disponíveis serão mencionados no rodapé da página em que 

ocorra a citação.  

2.2.2.7.3.1.1 Para artigos de periódicos: autor(es), título do artigo (e 

subtítulo, se houver), título do periódico, data do 

fascículo (exs.: 2001 jan; 2005 July- Sept etc.), volume, 

número do fascículo, quando o fascículo citado for um 

Suplemento, paginação inicial e final do artigo, DOI. 
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2.2.2.7.3.1.2 Para livros: autor(es), título (e subtítulo, se houver), 

edição (quando não for a primeira), local, editora e ano de 

publicação. Paginação. 

2.2.2.7.3.1.3 Para trabalhos acadêmicos: autor(es) e título do trabalho, 

seguidos do tipo da publicação. cidade de publicação, 

instituição, ano de publicação. página. 

2.2.2.7.3.1.4 Para trabalho apresentados em eventos: autor(es) e 

título do trabalho, seguidos da expressão In: numeração 

do evento e nome do evento (se houver), local e 

responsabilidade da publicação, ano. 

2.2.2.7.3.2 Agradecimentos (quando houver). 

2.2.2.7.3.3 Data de entrega dos originais à redação da Revista. 

 

 

 


