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A autoimunidade é caracterizada pela destruição tecidual, que acarreta danos funcionais, causados por 
células autorreativas que escapam dos mecanismos de autotolerância. Doenças autoimunes podem 
ser iniciadas por infecções virais e o estudo da associação entre essas viroses e a autoimunidade tem 
possibilitado melhor conhecimento dos mecanismos moleculares envolvidos nas doenças autoimunes. 
O vírus linfotrópico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) é um delta vírus que infecta preferencialmente 
linfócitos. Partículas semelhantes aos retrovírus foram identificadas em pacientes com doenças 
autoimunes. Portanto, esta revisão teve por objetivo abordar os principais aspectos envolvendo 
HTLV-1 com o lúpus eritematoso sistêmico e artrite reumatóide. Estudos demonstram que retrovírus 
podem integrar seu material genético no DNA do hospedeiro, alterando o perfil de expressão de genes 
relacionados a apoptose ou a moléculas do sistema imunológico. Sabe-se que o HTLV-1 pode causar 
diferentes manifestações clínicas em seus portadores e os mecanismos pelos quais se desencadeiam 
as doenças autoimunes associadas ao HTLV-1 não estão bem esclarecidos. Além da perpetuação 
e produção acentuada de citocinas pró-inflamatórias, estudos têm demonstrado que tanto as células 
Th17 quanto as células T regulatórias (Tregs) estão envolvidas na patogênese de doenças autoimunes. 
Portanto o reconhecimento de partículas virais do HTLV-1 poderia ser utilizado como marcador de risco 
no desenvolvimento de doenças autoimunes.
Palavras - Chave: HTLV-1. Doenças autoimunes. Lúpus Eritematoso Sistêmico. Artrite Reumatoide.
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Abstract
Autoimmunity is characterized by tissue destruction that implicates functional damages caused by self-
reactive cells that escape self-tolerance mechanisms. Autoimmune diseases can be initiated by viral 
infections and the study of the association between these viruses and autoimmunity has advanced the 
understanding of the molecular mechanisms involved in autoimmune diseases. The Human T-Cell 
Lymphotropic Virus Type I (HTLV-1) is a deltavirus that infects preferentially lymphocytes. Retrovirus 
particles like has been identified in patients with autoimmune diseases. Therefore this review had 
by objective approach the main aspects involving HTLV-1 with systemic lupus erythematosus and 
rheumatoid arthritis. Studies show that retroviruses can integrate their genetic material in host DNA, 
changing the expression gene profile related with apoptosis and immunologic system molecules. It’s 
known that HTLV-1 can cause different clinical manifestations in their careers and the mechanisms that 
triggers  the HTLV-1 associated autoimmune diseases are not well known.  Besides the perpetuation and 
marked production of pro-inflammatory cytokines, studies have demonstrated that both Th17 cells and 
T regulatory cells (Tregs) are involved in autoimmune diseases pathogenesis. Therefore the HTLV-1 
viral particles recognized could be used as a risk marker in the development of autoimmune diseases.
Keywords: HTLV-1. Autoimmune diseases. Systemic lúpus erythematosus. Rheumatoid arthritis.

Introdução

A infecção pelo vírus linfotrópico de células T 
humano tipo 1 (HTLV-1) está diretamente associada 
com a leucemia/linfoma de células T do adulto 
(ATL), sendo esta doença inicialmente descrita 
no Japão, em 1977 (TAKATSUKI; UCHIYAMA; 
SAGAWA, 1977). Essa patologia é conhecida como 
uma doença linfoproliferativa muito agressiva que 
pode apresentar formas clínicas distintas: aguda, 
crônica, subaguda e linfomatosa (JAFFE et al., 
2001). O interesse numa possível associação entre 
retroviroses e tumores levou a esforços concentrados 
para detectar a enzima transcriptase reversa no 
sangue e tecidos de pacientes onco-hematológicos, 
o que resultou na identificação do HTLV-1 como o 
causador de ATL (POIESZ et al., 1980).

O HTLV-1 também foi o primeiro retrovírus 
associado a doenças humanas como a paraparesia 
espástica tropical/mielopatia associada ao HTLV-
1 - HAM/TSP (GESSAIN et al., 1985), uveíte 
(PINHEIRO et al., 1995) e dermatite infectiva 
(LAGRENADE et al., 1990). A HAM/TSP consiste 
numa série de desordens neurodegenerativas 
inflamatórias descrita em 1985 no Caribe por 
Gessain. A confirmação dos casos de uveíte 
associada ao HTLV-1 (MOCHIZUKI et al., 1992) 

ocorreu devido à detecção da sequência nucleotídica 
deste retrovírus no vítreo, juntamente com grande 
número de linfócitos infectados pelo HTLV-1, 
quando comparado com o sangue periférico (ONO 
et al., 1998).

Além disso, uma série de evidências tem 
mostrado a associação do HTLV-1 com uma grande 
quantidade de doenças autoimunes, como lúpus 
sistêmico eritematoso, diabetes, esclerose múltipla, 
artropatias, poliomiosite e síndrome de Sjögren 
(HARADA et al., 2005; CARVALHO et al., 2006). 
Entre outros tecidos alvos, nos quais o genoma e/ou 
proteínas virais tem sido detectados, podemos citar 
pneumonia bronco-alveolar, tireoidite autoimune e 
artrite (MOCHIZUKI et al., 1992; PINHEIRO et al., 
1995).

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) e uma 
doença inflamatória crônica, multissistêmica, 
de causa desconhecida e de natureza auto-
imune, caracterizada pela presença de diversos 
autoanticorpos. Evolui com manifestações clínicas 
polimórficas, com períodos de exacerbações e 
remissões (BORBA et al., 2008). De etiologia 
não totalmente esclarecida, o desenvolvimento da 
doença está relacionado  a predisposição genética 
e fatores ambientais, como luz ultravioleta e alguns 



85
Semina: Ciências Biológicas e da Saúde, Londrina, v. 33, n. 1, p. 83-96, jan./jun. 2012

Vírus linfotrópico de células T humano tipo 1 (HTLV-1): implicações em doenças autoimunes.

medicamentos. É uma doença rara, incidindo, mais 
frequentemente, em mulheres jovens, ou seja, na fase 
reprodutiva, na proporção de nove a dez mulheres 
para um homem (RUS; MAURY; HOCHBERG, 
2007). Para o diagnóstico de LES utilizam-se os 
critérios de classificação propostos pelo American 
College of Rheumatology (TAN et al., 1982) e 
revisados em 1997 (HOCHBERG, 1997).

A artrite reumatoide é a doença mais comum 
encontrada em tecido conjuntivo. Nas cidades 
europeias, é prevalente em 0,31-0,85% da 
população adulta com predominância em mulheres 
(BIVER et al., 2009). Surge de um processo 
autoimune progressivo e sistêmico caracterizado 
por sinovite erosiva crônica simétrica. Embora sua 
patologia central desenvolva-se dentro da sinóvia 
de articulações diartrodiais, muitos órgãos não 
articulares, tais como pulmão e coração, também 
podem ser acometidos, particularmente em 
pacientes com doença articular severa. As doenças 
cardiovasculares são responsáveis pela maioria das 
mortes relacionadas a AR (MARADIT-KREMERS 
et al., 2005), e as complicações pulmonares 
também são comuns e responsáveis por 10-20% da 
mortalidade (SUZUKI et al., 1994; MINAUR et al., 
2004; SIHVONEN et al., 2004).

Baseando-se no fato que o HTLV-1 pode ser 
o agente desencadeador de diversas doenças, 
abordaremos nesta revisão os principais aspectos 
envolvendo HTLV-1 relacionado a algumas doenças 
autoimunes como a artrite reumatoide e o lúpus 
eritematoso sistêmico.

Vírus linfotrópico de células T humano tipo 
1 - HTLV-1

O vírus linfotrópico de células T humano tipo 
1 foi descrito em 1980 como o primeiro retrovírus 
humano, inicialmente associado à leucemia de 
células T do adulto e à mielopatia associada ao 
HTLV-1/paraparesia espástica tropical (HAM/
TSP) (GESSAIN et al., 1985; OSAME et al., 1986; 

GALLO, 2005; TAKATSUKI, 2005). 

O HTLV-1 altera funcionalmente células que são 
importantes para o sistema imunológico. Sabe-se 
que esse vírus infecta preferencialmente linfócitos T 
CD4+, podendo também infectar linfócitos T CD8+ 
e células NK (TAKAMOTO et al., 1997; NAGAI et 
al., 2001). Além disso, observou-se a possibilidade 
de ocorrerem infecções em células endoteliais e 
dendríticas in vitro (SOUTHERN; SOUTHERN, 
1998; MAKINO et al., 1999; SHIMOKUBO et 
al., 2002). Após a integração do genoma viral 
ao material genético do hospedeiro, as proteínas 
regulatórias alteram as vias de ativação e morte 
celular facilitando a progressão da doença (SOUZA-
MACHADO et al., 2003).

O HTLV-1 é um deltavírus do tipo C da 
família retroviridae, que se caracteriza por possuir 
partículas esféricas compostas de core central e 
um envelope externo glicoproteico. O core abriga 
em seu interior o genoma viral constituído de 
duas cópias de ácido ribonucleico de fita única, 
de proteínas da matriz viral e outras proteínas 
como enzimas transcriptase reversa e a integrase, 
essenciais ao processo de integração do DNA pró-
viral no genoma da célula hospedeira. O genoma do 
HTLV-1 apresenta três genes estruturais gag, pol e 
env e dois genes regulatórios rex e tax (MANNS; 
HISADA; GRENADE, 1999). A tax é uma proteína 
multifuncional que pode ativar a transcrição de 
vários genes celulares relacionados ao crescimento 
e proliferação celular (SODROSKI et al., 1985; 
YOSHIDA, 2005). Já a rex é uma proteína reguladora 
da síntese de proteínas estruturais do vírus. Ambas as 
proteínas possuem papel fundamental na regulação 
da expressão viral (CANN; CHEN, 1996).

A entrada desse vírus nas células envolve a 
interação de sua glicoproteína de superfície, gp46 
com receptores de superfície da célula hospedeira. 
Embora o receptor para o HTLV-1 não tenha 
sido identificado, sabe-se que o transportador de 
glucose I pode estar envolvido nesse processo, o 
que poderia explicar como este vírus é capaz de 
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infectar diferentes tipos celulares (MANEL et al., 
2003; MANEL et al., 2004). É conhecido que a 
resposta imune predominante contra o HTLV-1 é 
o perfil Th1, o que confere produção predominante 
de citocinas como interferon gama (IFN-γ), fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α) e quimiocinas, como 
a proteína induzida por macrófagos/monócitos MIP-
1α e 1β (BIDDISON et al., 1997).

Estudos demonstraram que células de portadores 
de HTLV-1 sem manifestações neurológicas 
secretam níveis elevados de IFN-γ, TNF-α, IL-5 e 
IL-10 in vitro na ausência de estímulo, comparados 
com células de doadores de sangue soronegativos 
para o HTLV-1. Pelo fato de o vírus induzir a 
resposta proliferativa linfocitária exacerbada, tem-se 
sugerido a possibilidade de que doenças autoimunes 
sejam mais frequentes nestes indivíduos (FUGO; 
YOSHIKI, 1999). 

As vias de transmissão da infecção pelo HTLV-1 
incluem transmissão vertical, parenteral e sexual. Os 
fatores de risco associados à infecção pelo HTLV-1 
incluem hemotransfusão, baixo poder aquisitivo, 
nível inferior de educação, comportamento sexual 
de alto risco, início da relação sexual anterior aos 
18 anos e apresentar mais de 3 parceiros sexuais 
durante a vida (MOTA et al., 2006; MOXOTO et 
al., 2007).

A transmissão por via transfusional se dá 
por meio da recepção de componentes celulares 
sanguíneos contaminados (GOTUZZO et al., 2007), 
e  essa forma de contágio não é mais considerada 
devido à triagem realizada nos bancos de sangue. A 
transmissão sexual é a forma mais comum e eficaz 
de transmissão e ocorre geralmente do homem 
infectado para mulher não infectada (YAMAGUCHI, 
1994). Corroborando esse fato, estudos relatam que 
a taxa de transmissão de homens infectados para 
mulheres foi considerada de 60,8%, enquanto a taxa 
transmissão de mulheres infectadas para homens 
ocorre raramente (cerca de 0,4%) (GOTUZZO et 
al., 2007) A principal forma de transmissão vertical 
se dá pelo aleitamento materno onde a presença 

de linfócitos contaminados no leite passam para a 
criança, e o risco de transmissão aumenta quanto 
maior o tempo de amamentação. Outras formas de 
transmissão vertical podem ser por via intrauterina 
ou perinatal (GOTUZZO et al., 2007).

O HTLV-1 é endêmico em várias regiões 
do mundo e as áreas de maior endemicidade 
encontram-se em certas regiões do Japão, América 
latina, África sub-saariana, Caribe (BAGOSSI et al., 
2009) , Melanésia e Austrália (HIELA et al., 2009). 
Estima-se que 10 a 20 milhões de pessoas no mundo 
inteiro estejam infectadas pelo vírus linfotrópico de 
células T humano tipo 1. A maioria dos indivíduos 
soropositivos são assintomáticos, cerca de 95% 
(SCADDEN; FREEDMAN; ROBERTSON, 2005), 
e aqueles que apresentam algum sintoma o fazem 
após um longo período de latência. Ainda não existe 
vacina ou terapia eficiente para a doença a qual 
pode incapacitar as pessoas chegando a ser fatal 
(CARVALHO et al., 2006).

Autoimunidade

O sistema imunológico é essencial para a 
sobrevivência humana, uma vez que reconhece e 
elimina vírus, bactérias e outros agentes infecciosos. 
No entanto, às vezes, as respostas imunes 
podem ser prejudiciais, como ocorre em doenças 
autoimunes (HIRANO, 2010). A autoimunidade é 
caracterizada por um estado de responsividade do 
sistema imune adaptativo a autoantígenos e que 
ocorre em decorrência de falha dos mecanismos 
normais de autotolerância (AUTOIMMUNITY, 
1998). As doenças autoimunes ocorrem devido à 
autoimunidade, e são caracterizadas pela presença de 
células autorreativas que escapam da autotolerância 
e causam destruição tecidual, que leva a danos 
funcionais ao organismo (RAI; WAKELAND, 
2011). Estudos indicam que essas doenças podem 
ser iniciadas por infecções virais e o estudo da 
associação entre viroses e a autoimunidade tem 
possibilitado um avanço no conhecimento dos 
mecanismos moleculares envolvidos nas doenças 
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autoimunes (GIANANI; SARVETNICK, 1996; 
WATANABE, 1997; LEVIN et al., 2002).

As células B e T autorreativas estão presentes 
em todos os indivíduos saudáveis (BACH, 2005). 
A tolerância aos antígenos próprios normalmente 
é mantida por processos de seleção negativa 
nos órgãos linfoides primários (timo e medula 
óssea), também chamada de tolerância central, 
e eles impedem a maturação de linfócitos com 
alta especificidade para autoantígenos através de 
mecanismos como deleção clonal, nas células T, ou 
por edição do receptor, nas células B (GOODNOW 
et al., 2005; VON BOEHMER; MELCHERS, 
2010). Além dos mecanismos de tolerância central, 
as células do sistema imune podem ser selecionadas 
por mecanismos da tolerância periférica, no qual 
as células que reconhecem antígenos próprios 
dos tecidos do hospedeiro se tornam incapazes de 
responder a esses antígenos em novas exposições 
(anergia), morrem por apoptose ou são suprimidos 
pelas células T regulatórias (Tregs) (SCHWARTZ, 
2003; MATHIS; BENOIST, 2004; SAKAGUCHI, 
2005). A perda da autotolerância pode resultar 
de seleção ou regulação anormal dos linfócitos 
autorreativos e por anormalidade no modo pelo qual 
os antígenos próprios são reconhecidas pelo sistema 
imunológico (VON BOEHMER; MELCHERS, 
2010). As células T periféricas autorreativas 
reconhecem um amplo espectro da maioria dos 
autoantígenos distribuídos em todos os órgãos 
e são conhecidos como alvo de muitas doenças 
autoimunes (BACH, 2005).

Recentemente, passou-se a enfocar o papel 
das células T na autoimunidade por duas razões 
principais. A primeira é que as células T auxiliares 
são os principais reguladores de todas as respostas 
imunológicas às proteínas. A segunda é que várias 
doenças autoimunes estão geneticamente ligadas 
ao MHC (o complexo HLA no homem), e a função 
das moléculas do MHC é apresentar antígenos 
peptídicos às células T. As anormalidades das 

células T auxiliares também podem levar à produção 
de anticorpos autorreativos, uma vez que as células 
T auxiliares são necessárias para a produção 
de autoanticorpos com alta afinidade contra os 
antígenos protéicos (ABBAS; LICHTMAN; 
PILLAI, 2008). Acredita-se que a falha de tolerância 
às células T seja um mecanismo importante, 
podendo resultar em doenças autoimunes nas quais 
as lesões sejam causadas por reações imunológicas 
mediadas por células. Tem sido evidenciado que a 
subpopulação de células T, denominadas células 
T regulatórias, apresentam envolvimento com 
tolerância a antígenos self. As Tregs foram descritas 
pela primeira vez por Sakaguchi et al. (1995), 
como uma célula reguladora da resposta imune e 
ativação celular. Além da tolerância imunológica, 
as Tregs estão envolvidas em câncer (WATANABE 
et al., 2010) e infecção pelo HIV (BERNARDES 
et al., 2010). São conhecidas duas origens para as 
Tregs: no timo, onde estas células são produzidas 
passando por seleção positiva, e na periferia, onde 
vários fatores induzem a expressão de determinadas 
moléculas que caracterizam as Tregs (FEUERER et 
al., 2009).

As doenças autoimunes podem ser classificadas de 
acordo com os órgãos e tecidos alvo que são lesados 
pela resposta imune.  Existem autoimunidades 
específicas para cada órgão no corpo envolvendo 
geralmente respostas aos antígenos expressos 
somente naquele tecido. Em outras doenças 
autoimunes, como o lúpus eritematoso sistêmico, 
artrite reumatóide e esclerose múltipla, por exemplo, 
nenhum tipo particular de célula parece ser o alvo, 
no entanto as respostas parecem ser direcionadas 
contra antígenos que estão altamente expressos no 
hospedeiro. Contudo, essas doenças são antígeno-
específicas e o reconhecimento dos antígenos 
expressos em grande quantidade, às vezes pode 
resultar em manifestações inesperadas em órgãos 
seletivos (MARRACK; KAPPLER; KOTZIN, 
2001).
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HTLV-1 e Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide (AR) é uma doença 
inflamatória sistêmica, crônica e progressiva, de 
natureza autoimune, que acomete preferencialmente 
a membrana sinovial, podendo levar à destruição 
óssea e cartilaginosa (MOTA; LAURINDO; 
SANTOS NETO, 2010). Essa doença acomete cerca 
de 1% da população mundial (IWAKURA, 2002).

Estudos sugerem o envolvimento do HTLV-
1 como agente desencadeador e perpetuador das 
doenças inflamatórias crônicas. Eguchi et al. 
(1996), observaram que, na cidade de Nagasaki, a 
soro prevalência da infecção viral por HTLV-1 foi 
observada em 20% de mulheres portadoras de AR 
comparadas com 4,2% em doadoras de sangue não 
portadoras desta doença.

Uma das teorias propostas para explicar esse 
aumento da frequência de AR em indivíduos 
com HTLV-1 afirma que os linfócitos infectados 
produziriam uma maior quantidade de citocinas 
pró-inflamatórias, tais como IL-1β, IL-6 e TNF-α, 
as quais estimulariam a proliferação das células 
sinoviais (CARVALHO et al., 2006). A detecção 
de proteínas do HTLV-1 não somente em células 
mononucleares, mas também em células do estroma 
sinovial (NISHIOKA; SUMIDA; HASUNUMA, 
1996), pode significar uma evidência de que este 
vírus tem tropismo para a sinóvia (CARVALHO 
et al., 2006). Além disso, estudos envolvendo 
camundongos transgênicos carreando a região env-pX 
do HTLV-1, a qual está envolvida na patogenicidade 
da artropatia inflamatória semelhante à artrite 
reumatoide, demonstram a quebra de tolerância 
para autoantígenos presentes nas articulações 
afetadas, gerando expansão oligoclonal de células T 
(KOTANI; TAGAWA; IWAKURA, 1999).

Alguns estudos tem demonstrado que as 
células Th17 estão envolvidas na patogênese de 
algumas doenças autoimunes, baseado no fato 
de que a neutralização ou deleção genética da 
IL-17, uma citocina pró-inflamatória secretada 
por esses tipos celulares (IVANOV et al., 2006), 

inibiu o desenvolvimento de diversos tipos de 
autoimunidades em modelos animais, inclusive em 
murinos portadores de artrite reumatoide induzida 
por colágeno (NAKAE et al., 2003). Ohsugi & 
Kumasaka (2011) identificaram as subpopulações 
de células T em animais transgênicos com artropatia 
portadores do gene tax. A criação desse modelo 
modificado geneticamente para a expressão de tax 
é o melhor mecanismo para se estudar a patogênese 
in vivo, uma vez que ele é responsável por favorecer 
a replicação viral do HTLV-1. Estes autores 
encontraram uma diminuição de células T CD4+, 
aumento de células T CD8+ e não houve alteração 
nos níveis séricos de IL-17A ou de células Th17 
esplênicas. Dessa forma, os resultados sugerem que, 
ao contrário do que ocorre nos demais modelos para 
artrite reumatóide, a proporção de subpopulações 
de células T diferiu completamente na presença do 
gene tax. 

Sabe-se que as células Tregs são potentes 
supressores das respostas de células T e podem ter 
um papel crítico na prevenção da autoimunidade. 
Sakaguchi (2000) demonstrou que o Foxp3 é 
necessário para a diferenciação e função dessas 
células regulatórias. Estudos têm evidenciado a 
presença de células Treg CD4+ CD25+ enriquecendo 
o fluido sinovial em humanos portadores de artrite 
reumatoide (RUPRECHT et al., 2005; CAO et al., 
2006). Cao et al. (2006) verificaram que 90% dos 
pacientes com artrite reumatoide apresentavam 
uma alta freqüência de Tregs em fluido sinovial 
comparado com sangue periférico. E essa up 
regulation sugere que essas células supressoras 
migram para e/ou multiplicam-se no local da 
inflamação como parte da resposta imune que 
combate a injúria. Em contraste com esses achados, 
Yamano et al. (2005) ao estudarem indivíduos com 
paraparesia espática tropical mielopática (HAM/
TSP) associada ao HTLV-1, principais reservatórios 
para esse vírus, observaram um decréscimo na 
proporção de células T esplênicas CD4+ CD25+ e 
também uma redução na expressão do Foxp3 nessas 
células. Assim, infecções de células T CD4+ CD25+ 
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por retrovírus humano, pode estar associado com a 
patogênese de doenças neurológicas associadas ao 
HTLV-1.

Lúpus eritematoso sistêmico e HTLV1

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma 
doença sistêmica autoimune caracterizada por danos 
a múltiplos órgãos, títulos elevados de anticorpos, 
e várias manifestações clínicas (KOTZIN, 1996). 
Embora sua etiologia permaneça não esclarecida e 
seja complexa, há evidências substanciais de que 
o desenvolvimento desta doença é dependente de 
fatores ambientais, genéticos e retrovirais. Sabe-
se que pacientes com lúpus produzem altos títulos 
de anticorpos para várias proteínas retrovirais 
incluindo, gag, env e nef de HIV ou HTLV-1 
(ADELMAN; MARCHALONIS, 2002). Takeno et 
al. (1997) demonstraram a presença de uma célula 
T de função não específica que induzia a ativação 
policlonal de células B, em pacientes com LES, as 
quais poderiam produzir anticorpos autoreativos.

Entretanto, os principais autoanticorpos 
encontrados são os antinucleares, particularmente 
os anti-DNA (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 
2008). Esses foram detectados em quantidades 
significantes (p<0,05) em indivíduos infectados 
com HTLV-1 quando comparados com um grupo 
controle (TALARMIN; NIZOU; KAZANJI, 1997). 
Além disso, também foram descritas a ocorrência de 
ativação policlonal de células B mediada pelo fator 
de necrose de membrana – α, presente em células T 
infectadas com HTLV-1 (HIGUCHI et al., 1997), e a 
presença de anticorpos e material genético do HTLV-
1 em pacientes com LES. Ambas demonstraram 
diferença nas manifestações clínicas relacionado a 
presença ou não deste vírus, sugerindo assim uma 
associação entre o LES e o HTLV-1 (AKIMOTO et 
al., 2007).

Existem evidências que os retrovírus podem 
contribuir para a autoimunidade por podem 
integrar seu material genético dentro ou próximo 

de genes do hospedeiro, como nos genes do fas ou 
do complemento. Fas (também conhecido como 
CD95) é um receptor de superfície da família do 
fator de necrose tumoral envolvido na transmissão 
do sinal apoptótico em vários tipos celulares. 
Interage com seu ligante natural (Fas ligante) para 
iniciar a cascata de sinais de morte (ITOH et al., 
1991; OEHM et al., 1992). Quando a integração 
ocorre na região promotora do gene fas, há uma 
hipoexpressão desse gene que resulta na falha dos 
mecanismos de apoptose nos linfócitos autorreativos 
(HERMANN; HAGENHOFER; KALDEN, 1996; 
BLATT; GLICK, 1999).

Foi relatado por Grant et al. (2000) que a 
integração na região dos genes do complemento 
leva a deficiências na via clássica do complemento 
que tem sido associado com o LES em vários 
grupos étnicos. O sistema complemento é uma 
das estratégias de defesa mais antigas (SUNYER; 
ZARKADIS; LAMBRIS, 1998). Representa um 
mecanismo da resposta imune inata e cumpre 
numerosas funções: reconhecimento de células 
estranhas, comunicação entre imunidade inata 
e adaptativa, eliminação de complexos imunes 
(MASTELLOS; LAMBRIS, 2002; MORGAN et 
al., 2005; LONGHI et al., 2006). Essas tarefas são 
realizadas por um conjunto complexo de proteínas 
solúveis altamente reguladas, uma vez que a ativação 
errada ou a regulação insuficiente da cascata pode 
tornar suas ações destrutivas contra as células do 
hospedeiro (RICKLIN; LAMBRIS, 2007).

Evidências experimentais com Epstein–Barr 
Virus (EBV) sugerem que o aumento da replicação 
viral em doenças autoimunes pode ativar retrovírus 
endógenos humanos (HERVs), os quais podem 
codificar superantígenos e citocinas (BRUDEK 
et al., 2009; HSIAO et al., 2009; PETERSEN et 
al., 2009). É conhecido que retrovírus endógenos 
humano (HERVs) têm sido integrados ao genoma 
humano (PERL et al., 1989; BANKI et al., 1992). 
Os HERVs são um dos 4 elementos retrovirais 
(retrovírus exógenos, retrovírus endógenos, 
retrotransposons e retroposons) encontrados no 
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DNA humano, e 10% desse genoma é codificado 
por elementos retrovirais (BALTIMORE, 1985). 
Fatores relacionados a retrovírus endógenos 
humano podem estar envolvidos na etiopatogenia 
do LES. É suposta uma similaridade molecular entre 
sequências relacionadas ao HTLV-1 com pequenas 
ribonucleoproteínas, as quais elicitaria a produção 
de anticorpos, o que acarretaria a formação de 
imunocomplexos, fixação de complemento e 
deposição patológica nos tecidos (ADELMAN; 
MARCHALONIS, 2002).

Alguns estudos mostram que a função das 
células T reguladoras CD4+CD25++ em indivíduos 
portadores de LES apresenta uma reduzida 
capacidade de supressão quando comparadas com 
indivíduos saudáveis (ALVARADO-SANCHEZ et 
al., 2006; LYSSUK et al., 2007; BONELLI et al., 
2008). Diante disso, de acordo com Kuhn, Beissert e 
Krammer (2009) a deficiência na função de células 
Tregs parecem ser um dos fatores responsáveis pela 
desregulação da tolerância periférica do sistema 
imune e indução da autorreatividade contra antígenos 
próprios. Não existe na literatura nenhum estudo 
sobre as células Tregs em indivíduos infectados por 
HTLV-1 que apresentam LES.

É conhecido que o HTLV-1 pode causar 
diferentes manifestações clinicas em seus portadores 
e que muitas vezes os sintomas podem se manifestar 
clinicamente ou ser detectado após um longo tempo. 
Várias evidências sustentam a hipótese de que o 
HTLV-1 está diretamente relacionado com a indução 
de doenças autoimunes como a artrite reumatoide 
e o lúpus eritematoso sistêmico. Os mecanismos 
pelos quais se desencadeiam as doenças associadas 
ao HTLV-1 ainda não estão bem esclarecidos. 
Nesta revisão demonstramos a relevância de 
retrovírus como o HTLV-1 na etiopatogenia de 
doenças autoimunes, portanto o reconhecimento de 
partículas virais do HTLV-1 poderia ser utilizado 
como marcador de risco no desenvolvimento dessas 
doenças.
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