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APRESENTAÇÃO 

A obra “Organização Serviços e Cuidados em Saúde”, consiste em uma série de 
livros da Atena Editora, que tem como objetivo primeiro a discussão de temas científicos, 
com ênfase na produção da saúde: na gestão e na linha de cuidado da saúde pública. As 
publicações que compõem esse ensaio são frutos de estudos desenvolvidos em diversas 
instituições de ensino e pesquisa que resistem na defesa da ciência.

A temática arrolada nos instiga a profundas reflexões e inquietações. Iremos 
apresentar de forma categorizada e interdisciplinar em quatro volumes. As produções 
nascem dos estudos, pesquisas, relatos de experiência e/ou revisões que perpassam nos 
diversos cenários que se produzem saúde, quer seja na gestão ou na atenção.

O primeiro seguimento é destinado a uma análise das estratégias de gestão que são 
adotadas na Organização dos Serviços e Cuidados em Saúde, destacando-se os desafios 
e limitações enfrentados pelos atores sociais que estão imersos nos pontos de atenção a 
saúde. Entendemos, que o cuidado em saúde possui diversos significados e é constituído 
das ações de profissionais de saúde. No contexto do cenário do Século XXI, com as 
motivações da Pandemia da Covid-19, se faz imperativo o conhecimento, a habilidade, a 
resolutividade e a luz ética para gerir saúde, na perspectiva da integralidade do cuidado, no 
intuito de garantir a qualidade da atenção.

Na segunda seção a ênfase da discussão é direcionada as estratégias da linha de 
cuidado na atenção primária, secundária e terciária, atentando-se para as estratégias de 
cuidado para as minorias, para os pacientes críticos e para a reabilitação. Os resultados e 
discussões defendidos sinalizam a necessidade do fortalecimento das Políticas Públicas, 
no sentido do financiamento e suporte da rede, para que o objetivo pleiteado possa ser 
cumprido, tentando diminuir a grande lacuna das iniquidades ainda presentes em nossa 
sociedade.

No terceiro volume têm destaque o Programa de Atenção Integral a Saúde do 
Adulto (PAISA), destaca-se que a população adulta e idosa vem apresentando nas últimas 
décadas um significativo aumento. Assim, justifica-se o espaço de discussão das interfaces 
da saúde do adulto, com destaque a temas relacionados a violência no trânsito, saúde 
do trabalhador, terapia antimicrobiana, reabilitação na Covid-19, dentre outros temas tão 
necessários para o meio acadêmico e social.

O último seguimento, têm destaque as contribuições da Política Nacional de Saúde 
Mental, a Integralidade do Cuidado e a Política de Humanização na Atenção Psicossocial, 
enfatizando as contribuições da efetivação de tal política, além disso, essa política visa 
à constituição de uma rede de dispositivos diferenciados que permitam a atenção ao 
portador de sofrimento mental no seu território e ainda, ações que permitam a reabilitação 
psicossocial por meio da inserção pelo trabalho, cultura e lazer. Reafirmando, assim, a 



necessidade da formação profissional permanente, que instigue o trabalhador da saúde a 
reinventar suas ações e ressignificar seus saberes e práticas, criando outras estratégias de 
cuidado, provocando reflexões contínuas e instituindo mais saberes e práticas que visam a 
superar os entraves descritos anteriormente. 

Que a luz da ciência te incomode profundamente, para que consiga mergulhar na 
apreciação dos diversos temas instigantes que seguem e que assim, o aprendizado possa 
contribuir para o aperfeiçoamento do ser e das práticas a exercerem em cada espaço 
que estiverem, por mais longínquo que seja. Sabemos o quão importante é a divulgação 
científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer 
uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem e divulguem 
seus resultados. 

Francisca de Fátima dos Santos Freire
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RESUMO: O vírus linfotrópico das células T 
humanas do tipo 1 (HTLV-1) é um agente viral 
causador de diferentes doenças, dentre as quais 
se destaca a mielopatia associada ao HTLV-1/
paraparesia espástica tropical (HAM/TSP). A 
HAM/TSP é uma doença crônica, caracterizada 
pela hiperativação de células do sistema imune 
e elevação de marcadores inflamatórios. Nesse 
sentido, as células T regulatórias (Treg), a partir 
da supressão da resposta inflamatória, podem 

possuir um papel fundamental de controlar o 
dano ao tecido nervoso associado à infecção 
viral. No entanto, a infecção pelo HTLV-1 causa 
diversas alterações nas células do sistema 
imune levando a um prejuízo funcional destas, 
podendo assim favorecer doenças associadas 
à infecção. Considerando isto, o objetivo deste 
trabalho foi realizar uma pesquisa bibliográfica 
sobre a interferência do HTLV-1 na capacidade 
funcional das células T regulatórias e seu 
impacto no desenvolvimento de HAM/TSP. Foi 
identificado que as proteínas virais do HTLV-1, 
TAX e HBZ, atuam modulando a expressão de 
proteínas dos linfócitos Tregs, especialmente 
o fator de transcrição FOXp3. Além disso, 
observou-se modulação da expressão de 
marcadores fenotípicos das células Tregs, assim 
como desregulação da produção de citocinas 
regulatórias. Sendo assim, durante a infecção 
pelo HTLV-1, os linfócitos Tregs apresentam sua 
capacidade funcional prejudicada, o que resulta 
na falha da regulação do sistema imune e pode 
favorecer o desenvolvimento de HAM/TSP.
PALAVRAS-CHAVE: Linfócitos T Reguladores. 
FOXp3. HTLV-1. HAM/TSP.

DYSFUNCTIONAL REGULATORY T 
CELLS FAVORS HAM/TSP IN HTLV-1 

INFECTED INDIVIDUALS: A NARRATIVE 
REVIEW

ABSTRACT: The human T-cell lymphotropic virus 
type 1 (HTLV-1) causes different diseases, among 
which the HTLV-1 associated myelopathy/tropical 
spastic paraparesis (HAM/TSP) stands out. HAM/
TSP is a chronic disease, characterized by the 
overactivation of immune cells and elevation of 
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inflammatory markers. In this sense, regulatory T cells (Treg), by suppression of inflammatory 
response, may have a fundamental role in controlling the damage to nervous tissue associated 
with HTLV-1 infection. However, HTLV-1 infection causes several changes in the immune cells, 
leading to functional impairment of these cells, thus being able to favor diseases associated 
with the infection. Considering this, the objective of this work was to carry out a bibliographic 
research on the interference of HTLV-1 in the functional capacity of Treg cells and its impact on 
the development of HAM/TSP. It was identified that the viral proteins of HTLV-1, TAX and HBZ, 
act by modulating the protein expression of Treg lymphocytes, especially the transcription 
factor FOXp3. In addition, modulation of the expression of phenotypic markers of Treg cells 
was observed, as well as deregulation of the produced regulatory cytokines. Thus, during 
HTLV-1 infection, Treg lymphocytes have impaired functional, which results in the failure of 
the immune system to regulate and may favor the development of HAM/TSP.
KEYWORDS: Regulatory T lymphocytes. FOXp3. HTLV-1. HAM/TSP.

1 |  INTRODUÇÃO
Em 1979, o vírus linfotrópico das células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro 

retrovírus humano descoberto (POIESZ et al., 1980). O genoma do HTLV-1 abriga duas fitas 
de RNA de sentido positivo (KANNIAN; GREEN, 2010), composto pelos genes gag, pro, pol 
e env, que codificam as proteínas estruturais (SEIKI et al., 1983). Ademais, o genoma viral 
possui a região pX, que contém genes de proteínas acessórias e regulatórias: TAX, Rex, 
p12, p13/p8, p30 e proteína Basic Zipper Factor (HBZ) (KANNIAN; GREEN, 2010).

O HTLV-1 possui um tropismo prioritário pelos linfócitos T CD4+, mas também 
é capaz de infectar linfócitos T CD8+ (RICHARDSON et al., 1990) e outras células do 
sistema imune. Uma vez no organismo, as enzimas virais transcriptase reversa e integrase 
promovem a transcrição das duas fitas de RNA em DNA e sua integração ao genoma do 
hospedeiro, caracterizando o provirus (GILLET et al., 2011).

Atualmente, estima-se que existam cerca de 10 a 20 milhões de indivíduos 
infectados pelo HTLV-1 no mundo (GESSAIN; CASSAR, 2012). A transmissão do HTLV-1 
ocorre, principalmente, através da passagem dos componentes celulares do sangue de um 
indivíduo infectado para um indivíduo saudável, podendo haver contaminação através do 
contato sexual desprotegido, pela via parenteral e por transmissão vertical (SCHREIBER 
et al., 1996; MANNS et al., 1992). Uma vez infectado, o indivíduo pode desenvolver uma 
das doenças associadas ao HTLV-1. Dentre elas, se destacam a leucemia/linfoma de 
células T do adulto (ATLL) (UCHIYAMA et al., 1977), a mielopatia associada ao HTLV-1/
paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) (OSAME et al., 1986), a uveíte associada ao 
HTLV-1 (UH) (MOCHIZUKI et al., 1992) e a dermatite infecciosa associada ao HTLV-1 
(HLELA e BITTENCOURT, 2014). Apesar disso, a maioria dos infectados são considerados 
assintomáticos. No entanto, esta forma de classificação vem sendo revisada, uma vez que, 
muitos indivíduos infectados, apesar de não apresentarem todos os sinais e sintomas de 
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uma das doenças associadas ao HTLV-1, acabam apresentando um ou mais sintomas 
inespecíficos ao longo da vida.

A HAM/TSP é uma doença crônica degenerativa de início insidioso, caracterizada pela 
inflamação intensa, constante e difusa por todo o sistema nervoso central, desencadeada 
pela infiltração parenquimatosa de linfócitos T na medula espinhal e no cérebro, com alta 
liberação de citocinas pró-inflamatórias, predominantemente interleucina-1beta (IL-1β), IL-
6, fator de necrose tumoral (TNF) e interferon-gama (IFN-γ) (IWASAKI et al., 1992). A HAM/
TSP é caracterizada por uma desmielinização irreversível e perda de astroglia, corpos 
celulares neuronais e axônios, que leva à rigidez ou fraqueza espástica progressiva dos 
membros inferiores, dor lombar, hiperreflexia e comprometimento do controle da bexiga 
(AZODI et al., 2017; LIU et al., 2014). 

A diferenciação de linfócitos T naives em linfócitos Treg é um dos diversos 
mecanismos que o sistema imunológico utiliza para manter a homeostase e evitar a super 
ativação causada pela resposta imune contra patógenos persistentes, como o HTLV-1. Estas 
células atuam como imunossupressoras da resposta imune, pois possuem a capacidade de 
inibir células apresentadoras de antígenos (APC) (ONISHI et al., 2008) e a proliferação de 
linfócitos T (LEVINGS et al., 2001; SUVAS et al., 2003) e controlar a inflamação a partir da 
liberação de citocinas anti-inflamatórias, como o fator de crescimento transformador beta 
(TGF-β) e IL-10 (TANG et al., 2004). Além disso, os linfócitos Tregs expressam o fator de 
transcrição forkhead box p3 (FOXp3), crucial na diferenciação em linfócito Treg. FOXp3 é 
essencial para a diferenciação de linfócitos T naives em linfócitos Treg, assim como para o 
desenvolvimento, manutenção e função dessas células, pois é responsável pela atividade 
reguladora desta subpopulação celular (FONTENOT; GAVIN; RUDENSKY, 2003; HORI; 
NOMURA; SAKAGUCHI, 2003). Logo, sugere-se que o cenário imunológico desregulado 
da HAM/TSP, de elevada proliferação e ativação de linfócitos T e secreção de citocinas 
inflamatórias, provém de uma falha dos linfócitos Tregs. Portanto, o objetivo do trabalho 
é realizar uma pesquisa bibliográfica sobre a interferência do HTLV-1 na capacidade de 
regulação do sistema imune pelos linfócitos Treg e seu impacto no desenvolvimento de 
HAM/TSP.

 

2 |  DESENVOLVIMENTO 

2.1 Linfócitos T Regulatórios
O sistema imunológico possui mecanismos regulatórios para manter a homeostasia 

e moderar a inflamação induzida pelo reconhecimento de patógenos. Os linfócitos Treg 
são uma subpopulação de células T considerados os principais mediadores primários da 
tolerância periférica (SAOUDI et al., 1996). Estas células atuam como imunossupressoras 
e regulam negativamente a ativação da resposta imune efetora (SUVAS et al., 2003; 
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LEVINGS et al., 2001).
Os linfócitos Treg foram identificados primeiramente em 1995 por Sakaguchi e 

colaboradores ao analisar o potencial regulatório de células T que expressavam em sua 
superfície as moléculas CD4 e o CD25 (SAKAGUCHI et al., 1995). A partir disso, foi 
demonstrado, posteriormente, que a expressão do fator de transcrição FOXp3 estava 
exclusivamente presente nas células T CD4+CD25+. Portanto, além de ser um fator 
crucial para a diferenciação de linfócitos T em linfócito Treg, o FOXp3 atua também como 
o responsável pela atividade (FONTENOT; GAVIN; RUDENSKY, 2003; HORI; NOMURA; 
SAKAGUCHI, 2003). Hoje, sabe-se que o FOXp3 é essencial para regular (positivo ou 
negativo) a expressão de vários genes envolvidos na atividade regulatória (BETTELLI; 
DASTRANGE; OUKKA, 2005). Além disso, o FOXp3 atua na regulação da expressão de 
marcadores fenotípicos na superfície celular que são essenciais para a funcionalidade 
da célula Treg, como o CD25, subreceptor da citocina IL-2, que atua na manutenção da 
expressão de genes associados ao crescimento e metabolismo celular (FONTENOT et 
al., 2005); CD27, um dos responsáveis do desenvolvimento do Treg (DUGGLEBY et al., 
2007); o antígeno 4 associado a células T citotóxicas (CTLA-4) e receptor TNF induzido por 
glicocorticóide (GITR), associados a função de supressão do linfócito Treg (EPHREM et al., 
2013; METZLER; BURKHART; WRAITH, 1999). 

Os linfócitos Treg possuem diversos mecanismos de supressão do sistema 
imunológico, com o intuito de manter respostas imunológicas sob controle, incluindo 
a liberação das citocinas regulatórias (IL-10 e TGF-β) (Figura 1), que atuam evitando a 
exacerbação de inflamação desencadeada por patógenos e suprimindo as respostas pró-
inflamatórias de células T, células NK, células B, células dendríticas e macrófagos (KOMAI 
et al., 2018; GROUX et al., 1998; ARMSTRONG; JORDAN; MILLAR, 1996; MACATONIA et 
al., 1993). Além disso, estas células são capazes de induzir apoptose das células T efetoras, 
ruptura metabólica, inibição da proliferação das células T efetoras e comprometimento da 
função das células dendríticas a partir da surperexpressão das ectoenzimas CD39 e CD73, 
que facilitam a conversão de ATP extracelular em adenosina (KOBIE et al., 2006). 

2.2 Vírus Linfotrópico das Células T Humanas do Tipo 1
A prevalência da infecção pelo HTLV-1 é maior em mulheres acima dos 50 anos 

de idade (GESSAIN; CASSAR, 2012). Dentre as regiões endêmicas do vírus, destacam-
se o Japão, as ilhas do Caribe, a África Equatorial e a América Central e América do Sul 
(GESSAIN; CASSAR, 2012). No Brasil, estima-se que existam cerca de 800 mil pessoas 
infectadas pelo HTLV-1, sendo considerado o país com o número de indivíduos infectados 
em todo o continente americano (GESSAIN; CASSAR, 2012). Os estados do Maranhão, 
Bahia, Pará, Pernambuco e Amapá se destacam com alta prevalência do vírus (CATALAN-
SOARES et al., 2005). A cidade de Salvador-BA destaca-se como a cidade brasileira 
com a maior soroprevalência global de HTLV-1. Estima-se que aproximadamente 40.000 
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indivíduos estejam infectados, com prevalência de 1,8% na população em geral nesta 
cidade (DOURADO et al., 2003).

O HTLV-1 é um retrovírus envelopado da subfamília Oncovirinae (RIEDEL et al., 
2017). O gene gag codifica as proteínas Matrix (MA), Capsid (CA) e Nucleocapsid (NC); 
o gene pro codifica uma protease viral; o gene pol codifica a Transcriptase Reversa (RT), 
RNaseH (RH) e integrase (IN); o gene env codifica a unidade de superfície gp46 (SU) e a 
unidade transmembrana gp21 (TU)Além disso, o genoma viral também possui a região pX, 
que contém os genes de seis proteínas acessórias e regulatórias virais: Tax, Rex, p12, p13/
p8, p30 e proteína Basic Zipper Factor (HBZ) (KANNIAN; GREEN, 2010).. 

A entrada do HTLV-1 na célula alvo é mediada através da interação das glicoproteínas 
do envelope do vírus com o transportador de glicose 1 (GLUT-1) (MANEL et al., 2003). 
Interação com heparina sulfato proteoglicano (HSPG) e o receptor VEGF-165 Neuropilina-1 
(NRP-1) também já foram descritos (GHEZ et al., 2006; JONES et al., 2005). Estes 
receptores se encontram facilmente em diversas células dos vertebrados, portanto, o HTLV-
1 pode infectar diversos tipos de células. Após a infecção primária, a disseminação viral 
acontece majoritariamente por neoinfecção (transmissão célula-célula) e expansão clonal. 
Dentre os mecanismos envolvidos na neoinfecção, destacam-se a sinapse viral (IGAKURA 
et al., 2003), o biofilme viral (PAIS-CORREIA et al., 2010) e os condutos celulares (VAN 
PROOYEN et al., 2010).

A expansão clonal de linfócitos T mediada pelo HTLV-1 é uma das características 
principais da doença. Sob influência das proteínas virais TAX e HBZ, os linfócitos infectados 
irão apresentar desordens no comportamento celular a partir da interferência nos fatores 
de transcrição e nas cascatas de sinalização (RICHARDSON et al., 1990). As sucessivas 
divisões mitóticas que acarretam na proliferação clonal de linfócitos são estimuladas pela 
proteína TAX (ASQUITH et al., 2007), que também leva a imortalização celular (ROBEK; 
RATNER et al., 1999), e a proteína HBZ apresenta-se como responsável pela sobrevivência 
prolongada dos linfócitos (SATOU et al., 2006), podendo persistir por anos nos indivíduos 
infectados (ETOH et al., 1997).

2.3 Mielopatia Associada ao HTLV-1/Paraparesia Espástica Tropical (HAM/
TSP)

Ainda não estão muito bem esclarecidos na literatura quais são os mecanismos 
de patogênese do HTLV-1 que levam ao desenvolvimento da HAM/TSP. Hipotetiza-se 
que a alta carga proviral (PVL) nestes indivíduos é o principal fator que desencadeia as 
alterações neurológicos (NAGAI et al., 1998), além da maior porcentagem de células T CD8+ 
inflamatórias (AZODI et al., 2017). Neste sentido, entende-se que a PVL é correlacionada 
com a frequência de linfócitos T CD4+ e T CD8+ ativados e específicos para HTLV-1 em 
indivíduos com HAM/TSP (YAMANO et al., 2002; NAGAI et al., 2001).

Pacientes com HAM/TSP possuem tipicamente mais provirus em células 
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mononucleares do sangue periférico (PBMCS) do que os indivíduos assintomáticos (NAGAI 
et al., 1998). No entanto, a carga proviral nas células do líquido cefalorraquidiano (LCR) 
de indivíduos com HAM/TSP encontra-se triplicada quando comparada a carga proviral em 
PBMCs (BRUNETTO et al., 2014; TAKENOUCHI et al., 2003; NAGAI et al., 2001). Sugere-
se que essa maior proporção de provirus em células do LCR está associado ao início 
recente de HAM/TSP (TAKENOUCHI et al., 2003).

Em relação às proteínas virais do HTLV-1, TAX é acentuadamente mais expresso 
em PBMCs de indivíduos com HAM/TSP do que em indivíduos assintomáticos (HANON et 
al., 2000). TAX também é detectado nas células do LCR, na medula espinhal e no cerebelo 
(CARTIER; RAMIREZ, 2005; LEHKY et al., 1995), o que pode favorecer a ativação da 
resposta imune nesta região por células específicas para TAX. Por outro lado, HBZ é 
menos expresso em HAM/TSP em comparação com indivíduos com ATLL, porém quando 
comparados aos indivíduos assintomáticos, HBZ possui níveis mais altos de expressão em 
HAM/TSP (SAITO et al., 2009).

A células T CD4+CD25+FOXp3+ são altamente susceptíveis a transmissão por 
proximidade com células dendríticas (MAKINO et al., 1999; MACATONIA et al., 1992) e 
possuem uma frequência mais alta da infecção pelo HTLV-1 do que outras subpopulações 
de células T (SATOU et al., 2012). Associado a isso, estas células possuem alta carga 
proviral (YAMANO et al., 2005) e maior expressão de TAX do que em células T CD4+CD25- 
(YAMANO et al., 2009). Além disso, as células T CD4+CD25+FOXp3+ são encontradas em 
grandes concentrações no sangue periférico e no LCR em indivíduos com HAM/TSP, em 
comparação aos indivíduos saudáveis (ENOSE-AKAHATA et al., 2018). No entanto, são 
as células T CD8+ que predominam no LCR dos indivíduos com HAM/TSP (MATSUI et 
al., 1995), específicas para TAX (NAGAI et al., 2001). Logo, sugere-se que a presença de 
ambas as células T (CD4 e CD8) específicas para HTLV-1 causam danos nas células do 
sistema nervoso central (MATSUURA et al., 2015).

Dentre os aspectos imunopatológicos da HAM/TSP, a exacerbação inflamatória 
e intensa ativação da resposta imune com elevada carga proviral refletem um perfil 
desregulado e propício à disseminação do HTLV-1. Na infecção pelo vírus, as proteínas 
virais TAX e HBZ modulam a expressão de genes do hospedeiro em células infectadas 
causando proliferação espontânea de linfócitos T CD4+, aumento da produção de citocinas 
pro-inflamatórias (IFN-γ e TNF-α), além de desencadear um estado de imortalização nestas 
células, refletindo em um estado inflamatório crônico, persistente e desregulado (ASQUITH 
et al., 2007; MUNIZ et al., 2006; ROBEK; RATNER et al., 1999). Logo, supõe-se que a 
presença da infecção pelo HTLV-1 pode prejudicar o funcionamento normal dos linfócitos 
T regulatórios (Treg).
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2.4 Capacidade Regulatória dos Linfócitos Treg na Infecção pelo HTLV-1 e na 
Doença HAM/TSP

A evidência de que a presença do HTLV-1 prejudica a regulação do sistema imune 
vem sendo investigada frequentemente na literatura. Sugere-se que o potencial patogênico 
do vírus pode estar relacionado a sua capacidade de interferir no funcionamento dos 
linfócitos Treg. A evidência que linfócitos Treg CD4+CD25+ de indivíduos saudáveis 
transfectadas com a proteína viral TAX do HTLV-1 falham ao suprimir a proliferação de 
células T CD4+ (YAMANO et al., 2005) reforça esta hipótese. Assim, TAX e, possivelmente, 
outras proteínas virais podem interferir no desenvolvimento de células Treg ou na sua 
função.

Pacientes com HAM/TSP possuem uma menor expressão de FOXp3 em células 
T CD4+CD25+ em comparação com os indivíduos assintomáticos e/ou saudáveis, 
e também é visto uma diminuição na frequência de células Treg (CD4+CD25+) nestes 
pacientes (RAMIREZ et al., 2010; OH et al., 2006; GRANT et al., 2006; YAMANO et al., 
2005). Alguns estudos apontam associação com a alta carga proviral (GRANT et al., 2006) 

e interferência das proteínas virais (TAX e HBZ) (RAMIREZ et al., 2010; OH et al., 2006; 
YAMANO et al., 2005). Foi demonstrado que estas proteínas virais conseguem interagir, 
direta ou indiretamente, com FOXp3 e desestabilizar a sua expressão e função. A presença 
de TAX afeta a expressão do FOXp3 ocasionando a redução e/ou incapacidade de indução 
da molécula, ao interferir em diferentes vias de transcrição (ANDERSON et al., 2014; 
RAMIREZ et al., 2010; GRANT et al., 2008; YAMANO et al., 2005; ARNULF et al., 2002). 
Por outro lado, HBZ pode induzir a expressão de FOXp3 e interagir diretamente com o fator 
de transcrição, desta forma, FOXp3 não consegue atuar sobre as regiões moduladoras no 
DNA. Tudo isso pode provocar uma disfunção na célula Treg e perda da sua capacidade 
supressora (SATOU et al., 2011; ZHAO et al., 2011; MIYARA et al., 2009) (Figura 1).

Em indivíduos com HAM/TSP, a diminuição na expressão do FOXp3 desencadeia 
a diminuição dos marcadores fenotípicos, como CTLA-4, GITR e CD27, nas células Treg 
CD4+CD25+FOXp3+, anteriormente descritos como essenciais, e associados a inibição da 
função supressora do Treg, e que este aspecto está relacionado a expressão da proteína 
TAX (SATOU et al., 2012; RAMIREZ et al., 2010; OH et al. 2006; YAMANO et al., 2005) 
(Figura 1). No entanto, é válido ressaltar que uma associação semelhante também já foi 
encontrada em linfócitos T CD4+FOXp3+ de camundongos com ATLL transfectados com 
HBZ, indicando que em ATLL o prejuízo na capacidade regulatória está relacionado com a 
expressão de HBZ (ZHAO et al., 2011).
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Figura 1. Disfunção do linfócito T regulatório frente à infecção pelo HTLV-1. 

Criado com BioRender.com.

Prejudicadas funcionalmente, as células Tregs de indivíduos com HAM/TSP possuem 
uma diminuição acentuada na produção e/ou expressão do gene TGF-β (YASUMA et al., 
2015; TOULZA et al., 2008; GRANT et al., 2008), que normalmente atua como indutor da 
expressão de FOXp3 e da secreção de IL-10 (PYZIK; PICCIRILLO, 2007; CHEN et al., 
2003) (Figura 1). Em pacientes com HAM/TSP, os linfócitos Tregs podem produzir citocinas 
pró-inflamatórias, como IFN-γ e IL-2 (YAMANO et al., 2005), sugerindo que estas células 
podem sofrer uma “reprogramação”, perdendo seu potencial supressor, e contribuindo 
ainda mais para o estado desregulado e inflamatório propiciada pela infecção do HTLV-1. 
Isto sustenta-se na evidência de que as células Treg, sob interferência da proteína viral 
HBZ, podem perder a expressão de FOXp3 e tornar-se um linfócito T efetor (ZHOU et 
al., 2009) com elevada produção de IFN-γ (TAROKHIAN et al., 2018; MIYAO et al., 2012; 
MIYARA et al., 2009). Sabendo disso, o tratamento com anti-inflamatórios poderia ser uma 
estratégia de aumentar a resposta regulatória. No entanto, ao submeter os pacientes com 
HAM/TSP ao tratamento com betametasona, não foi encontrado um aumento das citocinas 
TGF-β e IL-10 (ALBERTI et al. 2011).

É importante considerar, ainda, que a baixa frequência de Treg e seu prejuízo funcional 
não afetam somente os pacientes com HAM/TSP. Na dermatite infecciosa associada ao 
HTLV-1, a falta de regulação imune está relacionada a um ambiente passível à expansão de 
linfócitos T e estabelecimento de lesões típicas (TORRES-CABALA et al., 2015).
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3 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A presente revisão demonstrou que durante a infecção pelo HTLV-1, os linfócitos 

Tregs sofrem uma perda na sua capacidade funcional de suprimir o sistema imunológico. 
Isto pode acontecer devido à interferência das proteínas virais do HTLV-1, especialmente 
TAX e HBZ, na expressão e função do FOXP3, fator essencial no desenvolvimento e 
manutenção dos linfócitos Tregs, além de possuir a capacidade de modular a expressão 
de outros marcadores de Treg. Desta forma, a expressão dos marcadores fenotípicos, 
como CTLA-4, GITR e CD27, são afetados negativamente, assim como, a expressão de 
citocinas anti-inflamatórias, IL-10 e TGF-β. Tudo isso pode indicar que o sistema imune 
dos pacientes com HAM/TSP não consegue suprimir a inflamação apresentada no sistema 
nervoso central devido a uma disfunção dos linfócitos Treg, desta forma evoluindo para 
um estado de cronicidade que causa danos progressivos e irreversíveis ao tecido nervoso.
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