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RESUMO 

Introdução: Indivíduos infectados pelo vírus linfotrópico das células T humanas do tipo 1 
(HTLV-1) possuem risco de desenvolver uma doença crônica inflamatória chamada 
mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espástica tropical (HAM/TSP). Entretanto, ainda 
não está claro quais são os mecanismos de patogênese que implicam no desenvolvimento 
da doença. Esta revisão tem como hipótese que o excesso da expressão das citocinas 
produzidas na resposta imune celular Th1 são um fator crucial para o entendimento da 
HAM/TSP. Objetivo: Revisar a literatura sobre o impacto das citocinas Th1 (interferon-gama, 
interleucina-2 e o fator de necrose tumoral alfa) na patogênese da HAM/TSP em indivíduos 
infectados pelo HTLV-1. Metodologia: Foi realizada uma revisão narrativa da literatura 
disponibilizada na plataforma Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 
(Medline) ou PubMed, a partir da pesquisa de artigos originais. Resultados e discussão: O 

IFN-γ e o TNF-α são as principais citocinas inflamatórias envolvidas nos danos neurológicos 

em indivíduos com HAM/TSP. Estas duas citocinas são encontradas em níveis aumentados 
nestes indivíduos em comparação com os indivíduos infectados pelo HTLV-1 assintomáticos. 
Além disso, a citocina IL-2 foi apontada como crucial nos mecanismos de expansão celular, 
a partir da indução da proliferação e da inibição da apoptose. Conclusão: Todas as citocinas 

do perfil Th1, IFN-γ, TNF-α e IL-2, foram indicados como agentes associados aos danos 

neurológicos característicos da HAM/TSP. 
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 Estima-se que cerca de 10 milhões de pessoas no mundo estejam infectadas 

pelo vírus linfotrópico das células T humanas do tipo 1 (HTLV-1). O HTLV-1 é um 

retrovírus envelopado capaz de causar uma infecção assintomática durante vários 

anos (GESSAIN; CASSAR, 2012). No entanto, cerca de 0,25-4% dos indivíduos 

infectados desenvolvem  uma doença caracterizada pela inflamação crônica do 

sistema nervoso central (SNC) e desencadeada pela infiltração parenquimatosa de 

linfócitos T na medula espinhal, chamada de mielopatia associada ao HTLV-

1/paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) (KAPLAN et al., 1990; BANGHAM, 

2000).  

 O vírus infecta eficientemente os linfócitos T, linfócitos B, macrófagos, células 

Natural-Killer e células dendríticas (EUSEBIO-PONCE et al., 2019). In vitro, o HTLV-

1 apresenta um tropismo especial por linfócitos T que expressam o antígeno CD4+ 

em sua superfície, e também infectam os que possuem CD8+ (EUSEBIO-PONCE et 

al., 2019). Durante a infecção, as proteínas virais do HTLV-1 provocam o 

desenvolvimento de distúrbios celulares que implicam na eficácia da resposta imune 

do hospedeiro (MATSUOKA; MESNARD, 202), dentre elas, a proteína TAX se 

destaca por possuir uma ação transativadora capaz de estimular a ativação e a 

proliferação das células infectadas, além de inibir a apoptose, promovendo um 

processo de imortalização celular (ENOSE-AKAHATA; VELLUCCI; JACOBSON, 

2017).  

 A infecção pelo HTLV-1 desencadeia uma ativação imune intensa e constante 

no organismo, caracterizada pela produção aumentada de citocinas de perfil 

inflamatório, como interferon-gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1 beta (IL-1β), que atuam de maneira autócrina e 

parácrina, influenciando principalmente na diferenciação celular dos linfócitos T e na 

homeostase do sistema imune (QUARESMA et al., 2015). Dentre estas, o IFN-y é o 

responsável principal na estimulação da produção de linfócitos T helper 1 (Th1), que 

configura uma resposta robusta e protetora contra patógenos intracelulares e, 

portanto, inibidor da produção de linfócitos Th2, estimulados pela citocina IL-4, que 

configura uma resposta protetora contra patógenos extracelulares. Nesse contexto, 

considera-se que os indivíduos infectados pelo HTLV-1 têm uma resposta imune 

característica do fenótipo Th1 (IFN-γ e TNF-α) e uma diminuição no perfil Th2 (IL-4 e 

IL-10) (QUARESMA et al., 2015). 



Em indivíduos com HAM/TSP, é observado uma produção espontânea 

aumentada de IFN-γ, TNF-α, IL-6 e IL-1β, em comparação com os indivíduos 

assintomáticos (TENDLER et al., 1991). Os níveis aumentados destas citocinas com 

função pró-inflamatória, especialmente IFN-γ e TNF-α, no fluido cerebroespinhal 

podem promover lesões no SNC, levando ao desenvolvimento de complicações 

clínicas, como uma fraqueza espástica de evolução gradual nos membros inferiores, 

bexiga hiperativa, incontinência urinária, dor lombar, impotência sexual e redução da 

libido, dentre outros (BANGHAM, 2000; TANAJURA et al., 2015). 

Ainda não está claro quais são os mecanismos de patogênese viral que levam 

ao desenvolvimento das doenças associadas ao HTLV-1. É hipotetizado que a alta 

carga proviral e a expressão desregulada de citocinas Th1 possa estar diretamente 

relacionada com o risco de desenvolver a HAM/TSP (YAMAUCHI et al., 2021). Tendo 

isso em vista, o presente estudo propõe uma revisão da literatura acerca da influência 

das citocinas Th1, especificamente o IFN-γ, a IL-2 e o TNF-α, na patogênese da 

HAM/TSP em indivíduos infectados pelo HTLV-1. 

 Esta revisão narrativa da literatura foi realizada a partir da bibliografia 

disponibilizada na plataforma Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

(Medline) ou PubMed. Os artigos selecionados foram aqueles originais que 

investigaram a produção ou o papel das citocinas do perfil Th1 na patogênese da 

HAM/TSP, publicados em português, inglês ou espanhol. Para esta finalidade, foram 

apurados artigos dos anos 1990 a 2021 e as seguintes palavras-chave foram 

utilizadas: HTLV-1, HAM/TSP, IFN-γ, TNF-α, IL-2 Dentre os pesquisados, foram 

excluídos os artigos de revisão de literatura e carta. 

 

2. DESENVOLVIMENTO E APRESENTAÇÃO DE RESULTADOS   

2.1 INTERFERON-GAMA 

O IFN-γ é uma importante citocina da resposta imune celular, membro da 

classe de interferon do tipo II, considerado o principal condutor da inflamação. O IFN-

γ é produzido principalmente pelos linfócitos Th1 e pelas células T CD8+ (MATSUURA 

et al., 2015), desta forma, polarizando ainda mais a resposta imune celular em direção 



ao fenótipo Th1 e inibindo o crescimento do perfil Th2 (BRADLEY; DALTON; CROFT, 

1996). A partir deste perfil, o IFN-γ é capaz de induzir a imunidade citotóxica 

específica e estimular as células da imunidade inata, promovendo principalmente a 

ativação da capacidade microbicida de macrófagos (BHAT et al., 2017; LUSTY et al., 

2017; DARWICH et al., 2009; NATHAN et al., 1983). Além disso, o IFN-γ possui um 

papel regulador da expressão das moléculas do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC) (GIROUX; SCHMIDT; DESCOTEAUX, 2003;) e de 

ativação de enzimas antivirais (MEURS et al., 1990). Portanto, em condições ideais, 

o papel desta citocina é induzir uma resposta pró-inflamatória protetora contra 

patógenos intracelulares. Tendo isso em vista, o IFN-γ seria fundamental no controle 

da infecção pelo HTLV-1, no entanto, é descrito na literatura que esta citocina é um 

dos principais agentes envolvidos no desenvolvimento das doenças associadas ao 

HTLV-1, em especial a HAM/TSP (MONTANHEIRO et al., 2009).  

O HTLV-1 interage e prejudica a resposta imune do hospedeiro. Isto por que, 

apesar dos efeitos fisiológicos do IFN-γ serem protetores contra uma infecção viral, 

nos indivíduos infectados pelo HTLV-1 a alta liberação desta citocina pode ser 

potencializadora da patogênese da HAM/TSP. É descrito que os indivíduos com 

HAM/TSP possuem elevada produção espontânea de IFN-γ em comparação com os 

portadores assintomáticos do vírus (MONTANHEIRO et al., 2009), indicando esta 

citocina como a “assinatura” da doença (TATTERMUSCH et al., 2012). Além disso, a 

avaliação da expressão de IFN-γ é apontada como um possível biomarcador para 

apontar o risco de evolução para HAM/TSP em assintomáticos (MONTANHEIRO et 

al., 2009).  

A produção crônica de IFN-γ pelas células imunes favorece a migração dos 

linfócitos T CD4+ do sangue para o SNC (SONAR et al., 2017), sendo que estas 

células são os principais reservatórios de HTLV-1 (RICHARDSON et al., 1990). Além 

disso, já foi visto que, exclusivamente na HAM/TSP, linfócitos T CD8+ também 

possuem alta expressão de IFN-γ, induzidos pela interação com células T CD4+ 

infectadas pelo vírus (ENOSE-AKAHATA et al., 2008; KUBOTA et al., 2000; HANON 

et al., 2000).  Logo, a infiltração de linfócitos T no SNC provoca o aumento da carga 

proviral no fluido cerebroespinhal destes indivíduos (NAGAI et al., 2001). Estes dois 

fatores, associados a outros aspectos, são os responsáveis pelos efeitos deletérios 



nos tecidos neurais de pacientes com HAM/TSP (MATSUURA et al., 2015), como a 

desmielinização progressiva da medula espinhal, a neurodegeneração axonial, o 

processo de atrofiamento do tecido e a gliose (AZODI et al., 2017; AYE et al., 2000; 

UMEHARA et al., 1993). 

É importante considerar, ainda, que os astrócitos possuem um papel relevante 

na HAM/TSP, promovendo o quadro de inflamação crônica no SNC. Isto porque a 

elevada secreção de IFN-γ pelas células infectadas induz a expressão de quimiocinas 

em astrócitos, fazendo com que estas células recrutem mais células infectadas para 

a região e estimule a resposta inflamatória (ANDO et al., 2013). 

 

2.2 FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA 

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória produzida principalmente por células 

da resposta imune inata e linfócitos T ativados (VON FLIEDNER et al., 1992). Ao ser 

expressa, esta citocina se destaca pela capacidade de promover a morte celular a 

partir da necrose ou da apoptose, e por atuar induzindo a proliferação e a 

diferenciação celular (BAXTER et al., 1999). Em indivíduos com HAM/TSP, o TNF- α 

é produzido espontaneamente em elevadas concentrações (STARLING et al., 2013). 

Estudos anteriores apontaram que os pacientes infectados pelo HTLV-1 com 

HAM/TSP apresentam maiores níveis de expressão de TNF-α em comparação com 

portadores assintomáticos do vírus (TENDLER et al., 1991). Por conta disso, assim 

como o IFN-γ, o TNF-α também vem sendo caracterizado como um biomarcador da 

“assinatura” da doença HAM/TSP (NECO et al., 2017; STARLING et al., 2015).  

Já foi descrito que o comprometimento cognitivo apresentado pelos indivíduos 

com HAM/TSP está relacionado com a secreção elevada de TNF-α (CHAMPS et al., 

2019). A super secreção de TNF-α desencadeia efeitos deletérios no SNC, 

consolidando a patogênese da HAM/TSP. Sugere-se que a alta concentração de 

TNF-α em lesões ativas induz a expressão de proteases nos astrócitos, que podem 

possuir efeitos deletérios na integridade da estrutura da mielina, degradação da 

barreira hematoencefálica e aumentar a conversão de TNF-precursor inativo à sua 

forma ativa (GEARING et al., 1994; KARIN et al., 1994; GIJBELS et al., 1993). Além 

disso, como os astrócitos de indivíduos com HAM/TSP são os alvos celulares da 



infecção pelo HTLV-1, a expressão da proteína viral TAX nestas células leva à 

expressão aumentada de TNF-α, IL-1α, IL-1β e IL-6 (BANERJEE et al., 2007).  Ao 

que se refere aos oligodendrócitos, foi visto que o TNF-α sensibiliza-os à apoptose, 

contribuindo para a patogênese de HAM/TSP (BANERJEE et al., 2007). Ademais, os 

astrócitos e a microglia dos indivíduos infectados pelo HTLV-1 expressam, in situ, 

TNF-α, IL-1β, e IFN-γ, reafirmando a indicação de que as células gliais participam do 

processo inflamatório (UMEHARA et al., 1994). 

 

2.3 INTERLEUCINA 2 

 Uma das principais características da infecção pelo HTLV-1 é a expansão 

clonal, ou seja, a proliferação espontânea de linfócitos T e a persistência destas 

células por anos nos indivíduos infectados (SUGATA et al., 2016). Isso se deve ao 

fato dos indivíduos infectados pelo HTLV-1 possuírem níveis elevados de IL-2, 

citocina responsável por induzir a proliferação celular e a inibição da apoptose nas 

células T humanas (IACOBELLI et al., 1999; CRAWLEY et al., 1997).  

Acerca da patogênese da HAM/TSP, a proteína viral TAX é sugerida como o 

motivo do aumento da secreção de IL-2, visto que esta proteína possui um papel de 

induzir uma variedade de genes celulares hospedeiros, incluindo IL-2 e seu receptor 

IL-2R (TENDLER et al., 1990). Logo, sugere-se que a ativação da resposta imune 

celular em HAM/TSP é impulsionado pela sinalização autócrina da citocina IL-2, 

caracterizado como “loop autócrino IL-2/IL-2R”, implicando na proliferação de células 

T policlonais (TENDLER et al., 1990) e, consequentemente, estimulando a produção 

de outras citocinas do perfil inflamatório, que impactam diretamente no curso da 

doença HAM/TSP.  

A HAM/TSP é marcada pelo aumento de células T CD8+ de memória e/ou 

efetoras no organismo hospedeiro, principalmente no fluido cerebroespinhal, pois a 

resposta citotóxica é a responsável predominante pelos danos no SNC (MATSUI et 

al., 1995; NAGAI et al., 2001; MATSUURA et al., 2015). Tendo isso em vista, é 

importante considerar que a citocina IL-2, além de induzir a proliferação de linfócitos 

T CD8+, aumentam a sua atividade citolítica (CHO et al., 2013) e está sendo 



produzida por estas células em elevadas concentrações (KUBOTA et al., 1998), o que 

pode contribuir para a patogênese do HAM/TSP.  

 

3. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Diante deste estudo, reafirma-se a hipótese de que a resposta imune celular 

do perfil Th1 possui um papel crucial na patogênese da HAM/TSP. Ou seja, a partir 

da avaliação das citocinas IFN-γ, TNF-α e IL-2, evidencia-se que estas moléculas 

estão fortemente relacionadas com os danos neurais que levam ao desenvolvimento 

dos sintomas clínicos da doença, como a desmielinização da medula espinhal, a 

formação de gliose e a indução da resposta citotóxica no SNC. Nesse sentido, futuros 

estudos acerca do controle da expressão e/ou produção dessas citocinas do perfil 

Th1 em indivíduos infectados pelo HTLV-1 com HAM/TSP poderiam ser uma opção 

promissora para o desenvolvimento de um tratamento da doença, que até então não 

possui nenhuma forma de terapia disponível. Ademais, foi possível indicar as 

citocinas pró-inflamatórias IFN-γ e TNF-α como os principais biomarcadores clínicos 

para avaliação da evolução da HAM/TSP, sendo ressaltado que estas duas moléculas 

estão altamente expressas em indivíduos com HAM/TSP, logo, o acompanhamento 

do nível dessas citocinas em portadores assintomáticos seriam um bom indicador do 

risco do desenvolvimento dos problemas neurológicos. Tudo isso é de fundamental 

importância para ser estudado pois os sintomas da HAM/TSP impactam 

profundamente na qualidade de vida do paciente, logo, precisam ser tratados ou 

evitados o quanto antes. 
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