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RESUMO 

 

Introdução 

O Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovírus humano descrito 

associados a diversas doenças. Estima-se que 5 a 10 milhões de pessoas estejam infectadas pelo 

HTLV-1 em todo o mundo. o presente trabalho tem como objetivo descrever os cenários 

clínicos, moleculares e epidemiológicos da infecção pelo HTLV-1 utilizando o método de busca 

ativa em banco de dados biológicos (primários e secundários) e artigos. 

Metodologia 

A coleta de dados foi realizada em bancos de dados primário e secundário (HTLV-1 Molecular 

Epidemiology Database e Genbank) e artigos científicos de forma manual ou utilizando 

softwares específicos. Posteriormente, os dados foram tabulados e analisados no Excel 

(Microsoft, United States). 

Resultados 

Um total de 6840 sequências de genoma completo e parciais foram coletadas dos bancos de 

dados utilizados. O total de 6282(91,8%) das sequências tinham informação sobre a região 

geográfica e apenas 42% das sequências apresentou alguma informação sobre o perfil clínico. 

A maior parte das sequências (80%) se encaixa ao subtipo Cosmopolita (HTLV-1a) quando 

relacionada à região geográfica. Os dados étnicos, idade e sexo se mantiveram escassos. 

Conclusão 

Embora as tecnologias atuais tenham contribuído no desenvolvimento desse trabalho, 

permitindo entender um pouco do cenário atual da infecção pelo HTLV-1, a escassez dos dados 

de algumas variáveis ainda é um grande limitador.  Os autores devem fornecer a quantidade 

máxima de informações possível, pois os dados moleculares podem ser favoráveis para muitas 

inferências diferentes sobre a infecção pelo HTLV-1 e, sobretudo úteis para o planejamento de 

políticas públicas de saúde. 

 

Palavras-chave: Mineração de dados, HTLV-1, Banco de dados. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction 

Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) was the first described human retrovirus 

associated with numerous diseases. It estimates that 5 to 10 million people are infected with 

HTLV-1 worldwide. The present work aims to describe the clinical, molecular and 

epidemiological scenarios of HTLV-1 infection using the active search method in biological 

databases (primary and secondary) and articles. 

 

Methodology 

Data collection was performed in primary and secondary databases (HTLV-1 Molecular 

Epidemiology Database and Genbank) and scientific articles manually or using specific 

software. Subsequently, the data were tabulated and analyzed in Excel (Microsoft, United 

States). 

 

Results 

A total of 6840 complete and partial genome sequences were collected from the databases used. 

A total of 6282 (91.8%) of the sequences had information about the geographic region and only 

42% of the sequences had some information about the clinical profile. Most of the sequences 

(80%) fit the Cosmopolitan subtype (HTLV-1a) when related to the geographic region. Ethnic 

data, age and sex remained scarce. 

 

Conclusion 

Although current technologies have contributed to the development of this work, allowing us 

to understand a little about the current scenario of HTLV-1 infection, the scarcity of data for 

some variables is still a major limitation. Authors should provide as much information as 

possible, as molecular data can be favorable for many different inferences about HTLV-1 

infection and, above all, useful for planning public health policies. 

 

Keywords: Data mining, HTLV-1, Database. 
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INTRODUÇÃO:  

O Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovírus humano 

descrito1. Desde a sua identificação até os estudos mais atuais, tem sido relacionado à inúmeras 

manifestações clínicas tais como: Mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espástica 

tropical (HAM/TSP)2, leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL)3, uveíte associada ao 

HTLV-14, dermatite infecciosa5, além de doenças reumáticas como síndrome de Sjögren e 

artrite reumatoide6,7. 

Estima-se que aproximadamente 5 a 10 milhões de pessoas estejam infectadas pelo HTLV-1 

em todo o mundo8. Dados epidemiológicos mostram que a infecção por este vírus tem 

distribuição mundial9, no entanto, algumas áreas são endêmicas para esta infecção: sudoeste do 

Japão10,11, África sub-Saariana12, regiões do Caribe13, áreas localizadas no Irã e Melanésia14 e 

Brasil15. 

O real cenário da prevalência da infecção por HTLV-1 pode está subestimado, levando-se em 

consideração que a maioria dos estudos epidemiológicos são realizados em populações 

específicas, principalmente em doadores de sangue, gestantes e indivíduos hospitalizados8. 

Independentemente disto, a epidemiologia do HTLV-1 ainda apresenta muitos desafios. 

Estudos moleculares contribuíram e ainda contribuem para a aquisição de conhecimentos sobre 

a distribuição do vírus e as suas características moleculares, a partir da geração de sequências 

nucleotídicas, e o gerenciamento e mineração apropriado destes dados, a partir bancos de dados 

primários e secundários, podem fornecer informações consistentes adicionais sobre a infecção 

por HTLV-1, abrindo perspectivas de novos conhecimentos biomédicos e de saúde pública16.  

Em resposta à necessidade de obter mais informações sobre as sequências de HTLV-1 já 

geradas e disponíveis, além de dados que possam apoiar a compreensão da patogênese viral, a 

via de transmissão, polimorfismos, relações genótipo-fenótipo, distribuição geográfica e 

evolução viral, assim, o presente trabalho tem como objetivo descrever os cenários clínicos, 

moleculares e epidemiológicos da infecção pelo HTLV-1 utilizando o método de busca ativa 

em banco de dados biológicos (primários e secundários) e artigos. 



 10 

METODOLOGIA: 

Bancos de Dados de Epidemiologia Molecular do HTLV-1 

Inicialmente, foi feito uma lista com as variáveis (idade, sexo, perfil clínico, genótipo, região 

geográfica, etnia, identificação de isolado e região gênica) mais frequentes no banco de dados 

de Epidemiologia Molecular do HTLV-117. Posteriormente, essas variáveis foram combinadas 

utilizando o algoritmo de busca implementado no banco de dados, que também permite o 

download e organização de planilhas formato de arquivo xls. 

 

Genbank 

Em seguida, buscamos os dados das sequências mais atualizadas no banco de nucleotídeos 

Genbank18 até o dia 23 janeiro de 2020. Para isto, foi realizada a pesquisa em modo avançado 

usando o descritor “HTLV-1[Organism]” e posterior download dos números de acessos em 

formato FASTA. A extração dos metadados presentes no arquivo foi obtida através do software 

gbmunge (https://github.com/sdwfrost/gbmunge)19, capaz de levantar dados relativos à data 

(publicação e coleta), país de origem, tamanho da sequência, e número de acesso, gerando 

assim, uma segunda planilha no formato de arquivo xls. 

Por fim, combinamos as duas planilhas e excluímos as duplicações encontradas entre dos 

bancos de dados. As informações ausentes tais como: nome do isolado, sexo, idade, etnia, 

estado clínico, subtipo, subgrupo e região gênica) foram garimpadas de forma manual em 

artigos. Além disto, os genomas completos e as sequências LTR (Long Terminal Repeat) foram 

submetidas à subtipagem na plataforma Genome Detective20. Após a etapa inicial de coleta e 

organização dos dados, foram criadas planilhas utilizando o Excel (Microsoft, United States) e 

subsequentemente, foram feitas as análises descritivas e as tabelas relacionadas.  

 

 

 

 

https://github.com/sdwfrost/gbmunge
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RESULTADOS: 

Atualmente, a soma dos números de sequências presentes nos dois bancos de dados analisados 

representa 6.840, dos quais 6.711 (98,1%) possuem informação sobre identificação do isolado 

e 129 (1,9%) sem esta informação, entretanto, também foram incluídas nas análises.  

Região genômica do HITLV-1 – Através da busca ativa foi encontrado um total de 6.786 (99%) 

de sequências virais com informações de região genômica (Fig. I). Sendo a região da proteína 

PX a mais frequente, seguido dos LTR (long terminal repeat) e região do envelope viral (ENV) 

respectivamente. Houve um total de 274 sequências com mais de uma região genômica descrita 

nos bancos de dados.  

Região geográfica dos isolados de HTLV-1 – Entre as 6.840 sequências, 6.282 (91,84%) 

possuem caracterização geográfica. Na distribuição continental (Fig. II), a América do Sul teve 

maior número de sequências (54,08%, 3.397/6.282), seguido da África (18,97%,  1.192/6.282), 

Ásia (16,28%, 1.023/6.282), América Central (3,90%, 245/6.282), Oceania (2,74%, 172/6.282), 

América do Norte (2,47%, 155/6.282) e Europa (1,56%, 98/6.282). É importante destacar que, 

em relação à América do Sul, o Brasil é o local com maior representação das sequências virais 

disponíveis (53,66%, 1.823/3.397), seguido da Argentina (9,53%, 324/3.397).  

Região geográfica versus genótipo - A associação dos dados entre região geográfica e genótipo 

mostrou um total de 2.805 sequências virais (41%). O resultado indicou que a predominância 

mundial foi do subtipo Cosmopolita “a” (81,92%, 2.298/2.805), seguido de subtipo “b” (15,4%, 

432/2.805), “c” (3,6%, 101/2.805), “d” (0,64%, 18/2.805), “e” (0,07%, 2/2.805), “f” (0,46%, 

13/2.805), “g” (0,39%, 11/2.805); apresentados na Fig. III). Em relação ao subtipo Cosmopolita 

“a”, houve uma frequência maior do subgrupo “A” transcontinental (72,15%, 1658/2.298), 

seguido de subgrupo “B” (5,5%, 127/2.298), “D” (4,35%, 100/2.298), “C” (1%, 23/2.298) e 

“E” (0,17%,, 4/2.298). 

Perfil clínico - A investigação sobre o perfil clínico mostrou que um total de 2.873 sequências 

armazenadas apresentavam informações de estado clínico associado ao HTLV-1. A 

predominância foi de indivíduos assintomáticos (46%, 1338/2.873), seguido de HAM/TSP 
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(41%, 1168/2.873) e ATLL (10%, 292/2.873. Também foram relatadas doenças, como: 

dermatites, cânceres, paralisias, síndrome de Sjögren, diabetes, tuberculose, micose fúngica, 

estrongiloidíase, síndromes oculares e doenças cardíacas gerais, as quais em conjunto, 

apresentaram um total de 3% (75/2.873) das sequências virais, representados pela Fig. IV. 

Sexo, idade e etnias - Utilizando a variável sexo, 14,5% (993/6840) dessas sequências possuíam 

informações, sendo que houve uma predominância do sexo feminino (57%, 532/993). Para a 

variável idade, 8,7% (594/6840) das sequências possuíam informações. A média de idade foi 

44,8 anos, variando de 3 a 100 anos, quando em valor crescente a mediana é de 45 anos de 

idade e distância interquartil de 25 anos. 

Os dados relativos à etnia são muito escassos 3,2% (221/6840), sendo que pretos  foram mais 

frequentes (46,1%, 102/221), seguido de indígenas (37,5%, 83/221), caucasianos (9,5%, 

21/221), asiáticos (6,3%, 14/221) e raças mistas (0,6%, 1/221). 

A análise conjunta das variáveis perfil clínico, sexo, subtipos e região geográfica pode ser 

visualizada na Tabela I. Foi encontrada uma maior prevalência de indivíduos assintomáticos, 

do sexo feminino e sequências do subtipo Cosmopolita “a”. A região com mais informações 

sobre sequências foi a América do Sul (42,6%), seguido da África (37%. 

 

Visto que, a maior porcentagem de dados moleculares e epidemiológicos, relacionados a 

infecção pelo HTLV-1, foram encontrados relacionados com a América do Sul, quando 

observamos informações de perfil clínico versus genótipo viral, notamos que há 244 sequências 

virais. Todas as 244 sequências foram identificadas, nas anotações dos bancos de dados, como 

subtipo “a”, e quando avaliamos a classificação dos subgrupos, encontramos uma maior 

predominância do subgrupo “A” (90,57%, 221/244), sendo que 61,06% (149/244) são 

sequências oriundas de indivíduos assintomáticos; 29,5% (72/244) de HAM/TSP; 5,32% 

(13/244) de ATLL e 4,1% (10/244) de outras manifestações clínicas. Para os demais subgrupos 

encontrados, 8,6% (21/244) do subgrupo “b” 90,47% (19/21) de indivíduos assintomáticos e 
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9,52% (2/21) de ATLL), e para finalizar, 0,82% (2/244) para os subgrupos “C” e “E”, ambas 

caracterizadas pelo perfil clínico HAM/TSP. 

 

DISCUSSÃO 

A coleta e análise das sequências selecionadas nos bancos de dados, demonstraram um aumento 

de 3 (três) vezes no número total de sequências, quando comparado à um estudo realizado em 

2014, com o mesmo propósito de inferir o cenário global da infecção do HTLV-1 através de 

data mining21. Houve um aumento considerável durante o curto período de 6 anos, todavia, 

ainda continua deficiente a quantidade de informações das variáveis que avaliam o cenário 

epidemiológico do HTLV-1, mesmo após a implementação das políticas de submissão 

BioProject e BioSample, em 201122.  

A alta representatividade da região pX está relacionada com os estudos da patogênese viral, 

enquanto as regiões LTR e env do HTLV-1, por apresentarem uma maior variabilidade genética 

em relação às outras regiões genômicas, são utilizadas na caracterização genética dos subtipos 

virais23.  Mais da metade das sequências achadas nos bancos de dados são do gene LTR, env 

ou genoma completo, o que possibilita a genotipagem a partir de algoritmos bem definidos e já 

descritos na literatura20.  

O perfil clínico apresentou uma mudança considerável, além do número absoluto total de 

sequências virais com informação de perfil clínico terem aumentado, assintomáticos estão mais 

frequentes nos achados, seguidos de HAM/TSP e ATLL respectivamente. Entretanto, as 

variáveis como: sexo, idade, etnia, subtipo e subgrupos continuam com uma grande carência de 

dados, a mesma dificuldade encontrada nos estudos anteriores 17, 21. Essa observação ratifica a 

necessidade de os autores fornecerem a quantidade máxima de informações possíveis, pois os 

dados moleculares, clínicos e epidemiológicos podem ser úteis para muitas inferências em 

relação à infecção pelo HTLV-1 e, portanto, úteis para incentivar as políticas de prevenção, 

sobretudo facilitando a busca através de softwares.  
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A infecção pelo HTLV-1 é predominantemente cosmopolita transcontinental e heterogênea, 

sendo endêmica sobretudo na América do Sul, na África, Ásia e Oceania24, 25. Foi possível 

observar esta distribuição heterogênea nos bancos selecionados para esse estudo em cada região 

geográfica. Entretanto houve aumento no número de sequências da região da África, 

ultrapassando a Ásia em comparação com estudos de 201421, assim como a região da América 

Central que ultrapassou a região endêmica da Oceania. A alta prevalência de infecção pelo 

HTLV-1 na América do Sul, África e Ásia24, condiz com a grande quantidade de sequências 

reunidas no banco de dados.  

Os estudos das sequências relacionadas a América do Sul, demonstraram ser mais da metade 

do total. O Brasil é o país com maior quantidade de sequências desse continente (53,66%) e, 

portanto, possui uma maior quantidade de dados epidemiológicos e moleculares da infecção 

por HTLV-1.  Por conta disso, torna-se necessária maiores estudos nos outros países dessa 

região. 

Embora a infecção por HTLV-I ocorra em todo o mundo, a distribuição varia de acordo com a 

localização geográfica, fatores étnicos e raciais ou em grupos populacionais mais expostos aos 

fatores de risco26. Apesar disto, não foi possível apontar inferências sobre sexo, idade e etnia 

devido à escassez de dados. Todavia, estudos étnicos epidemiológicos, demonstraram a 

associação da infecção do HTLV-1 e o desenvolvimento de ATLL ou HAM/TSP27. Portanto, 

essas informações devem ser investigadas em casos de infecção por HTLV-1, sobretudo estudos 

do background genético de indivíduos infectados analisando os determinantes polimórficos de 

alelos de antígenos leucocitários humanos e sua resposta imune ao HTLV-1. 

O banco de dados de epidemiologia molecular do HTLV-1 e Genbank17,18, e os softwares 

utilizados nesse estudo, permitiram uma busca e análise, com grande quantidade de dados de 

forma eficiente. Portanto, é muito importante fomentar estudos na área de bioinformática, em 

desenvolvimentos de softwares avançados e projetos de bancos de dados. Além disto, dados 

moleculares e epidemiológicos para sequências virais devem ser oferecidos com mais 
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frequência, já que essas informações podem ser usadas para o entendimento geral da infecção 

pelo HTLV-1, auxiliando no planejamento de políticas públicas de saúde21.  
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ANEXOS 

 

 

ANEXO A – Figura I 

Fig. I: Distribuição das regiões genômicas em ordem decrescente de frequência das sequências 

achadas nos bancos de dados de Epidemiologia Molecular do HTLV-1 e Genbank. 

 

 

ANEXO B – Figura II 

Fig. II: Distribuição geográfica de 6282 isolados encontrados nos bancos de dados de 

Epidemiologia Molecular do HTLV-1 e Genbank. 
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ANEXO C – Figura III 

Fig. III: Distribuição geográfica do número absoluto de sequências do vírus linfotrópico de células T humanas tipo 

1 (HTLV-1) armazenadas no Banco de Dados de Epidemiologia Molecular do HTLV-1 e Genbank, usando a 

variável subtipo. 
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ANEXO D – Figura IV 

Fig. IV: Gráfico de porcentagem dos perfis clínicos achados nos bancos de dados de 

Epidemiologia Molecular do HTLV-1 e Genbank. 

 

ANEXO E – Tabela 

TABELA Distribuição do gênero, subtipo e origem geográfica entre os estados clínicos: paraparesia espástica 

tropical / mielopatia associada ao vírus linfotrópico de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) (TSP / HAM), leucemia 

/ linfoma de células T adultas (ATL), assintomáticos (ASS) e outras doença associada ao HTLV-1. 

 TSP/HAM ATL ASS Outrosª 

 n = 1168 n = 292 n = 1338 n = 76 

Estado Clínico n (%) n (%) n (%) n (%) 
     

Sequências com informação sobre sexo 98 (8.4) 47 (16.1) 148 (11.1) 26 (34.2) 

Homem 37 (37.8) 32 (68.1) 61 (41.2) 13  (50) 

Mulher 61 (62.2) 15 (31.9) 87 (58.8) 13 (50) 

Sequências com informação de Subtipo 177 (15.2) 102 (34.9) 263 (19.7) 36 (47.4) 

Subtipo        

“a” 173 (97.7) 94 (92.2) 222 (84.4) 35 (97.2) 

“b” 4 (2.3) 6 (5.9) 38 (14.4) NA 

Outras     NA  2 (1.9) 3 (1.1) 1 (2.8) 
Sequências com informação sobre origem 
geográfica 988 (84.6) 244 (83.6) 1223 (91.4) 74 (97.4) 

a: sequências de pacientes com Dermatites, Cânceres, Paralisias, Síndrome de Sjögren, Diabetes, Tuberculose, 

Micose fúngica, Estrongiloidíase, Síndrome ocular, e Doenças Cardíacas Gerais. NA: Informações não 

encontradas 
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