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A cidade de Salvador, Bahia apresenta a mais elevada prevaléncia de HTLV-I no Brasil. Esta prevaléncia é maior em
mulheres, aumenta com a idade consider avelmente nos individuos com mais de 51 anos (8,4%) e é maior naqueles
com baixa condic¢ao socioeconémica. Salvador tem uma populacgédo de 3 milhdes de habitantes sendo que 80% sdo afro
descendentes. A maioria dos africanos que veio para esta cidade, durante o tréfico de escravos, foi originaria do Oeste
da Africa (Benin, Nigéria, Norte de Angola).A andalise filogenética da regido LTR demonstrou que as seqiiéncias
estudadas eram do subtipo Cosmopolita (a), subgrupo Transcontimental (A). Estes resultados sdo discordantes em
relacdo aos dados histéricos queindicam que amaioria dosafricanos que veio para Salvador foi originariado oesteda
Africa onde somente circula o subgrupo Oeste da Africa (C). Algumas seqiiéncias do HTLV-l se agrupavam em um
grupo da America Latina que continha sequiéncias da Africa do Sul. Este grupo da America Latina era segregado a
partir de um mesmo ancestral do outro grupo que continha uma seqiiéncia da Africa Central. Esta relacéo de
ancestralidade sugere que este subgrupo foi inicialmente introduzido na Africa do Sul devido a migracdo de uma
populagsio Banto da Africa Central parao Sul da Africa ha cer cade 3000 anoseapGsparao Brasil duranteotréficode
escravosno periodo compreendido entre osseculos XVI e XV11. Nossosdados cor r oboram a hip6tese de que ocorreram
multiplasintrodugdes do HTLV-I em Salvador na era pos-colombiana.
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Thecity of Salvador, in the Bahia state, hasthe highest prevalence of HTLV-1 in Brazl. Thisprevalenceishigher in female
and it isassociated with age, increasing substantially among those older than 51 years (8.4%), and is greater among those
with lower income, less education and worse living conditions. The population of Salvador is estimated at 3 million and
approximately 80% of which have African ethnic ancestry. Most Africansbrought to Salvador; Bahiaduring theslavetrade
came from West Africa (Benin, Nigeria, and northern Angola). Phylogenetic analysis of the LTR region demonstrated that
all sequences analyzed belong to the Transcontinental (A) subgroup of the Cosmopolitan (a) subtype. Theseresultsare not
in agreement to historical data that affirmsthe vast majority of African brought to Salvador came from West Africa, where
only the western African subgroup (C) hasbeen found. Some HTLV-1 sequencesformed a well-supported clade within one
of theLatin American clustersthat contain a South African sequence. ThisLatin American cluster that segregated fromthe
same ancestor as the other clade contained a Central African sequence. This ancestral relationship suggests that this
subgroup wasfirst introduced into South Africa asaresult of the migration of the Bantu population from Central Africato
Southern Africa over the past 3000 years, and afterward to Brazil during the slave trade between the sixteenth and nineteenth
centuries. Our data support the hypothesis of multiple post-Columbian introductions of African HTLV-I strainsin Salvador,
Bahia.

Key words: HTLV-I, origin, LTR, B-globin haplotypes, Bantu, Salvador, Brazil, Southern Africa.

A histériadosretrovirus comecaem 1908 com ainducdo
de leucose aviaria por agentes ultrafiltrévels realizada por
Ellermann e Bang. Peyton Rous, em 1911, induziu neoplasias
em galinhas injetando filtrados livres de células obtidos de
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sarcomas avidrios. Os virus isolados destes sarcomas foram
denominados Virusdo Sarcomade Rous. Estes experimentos
foram confirmados em 1914 pelos pesquisadores japoneses
Fujinani e Inamoto. A importancia dessa descoberta so foi

reconhecida 55 depois, com a outorga do Prémio Nobel de
Fisiologiae Medicina(PNFM) aPeyton Rousem 1966. A enzima
transcriptasereversa, necessariaparaareplicacéo destesvirus,
foi descobertapor Howard TemineDavid Baltimoreem 1970 e
por isto receberam o PNFM em 1975. Michel Bishop eHarold
Varmus identificaram, isolaram e determinaram a seqiiéncia
nucl ectidicacompl eta de oncogenes nesses tumores em 1980
eforam agraciados com PNFM em 1989. 149
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Essesfatos contribuiram paraaidentificacdo dosprimeiros
retrovirus humanos, os virus linfotrépicos de células T
humanastipol (HTLV-I) edotipo2 (HTLV-I1),em 19801982
respectivamente 69 Doisnovostiposde HTLV, 3e4, foram
identificados em popul agbes da Africa Central em 2005 (1689),

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi
identificada em 1981 9 e o seu agente causal, o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), em 1983 . Os cientistas,
Frangoise Barré-Sinoussi e Luc Montagnier, do Instituto
Pasteur de Paris, queisolaram pelaprimeiravez o HIV foram
agraciados com o PNFM em 2008 Y,

OHTLV-I eHIV-I sBo damesmafamilia, mas apresentam
algumas caracteristicasdistintas. O primeiro estadisseminado
pelo mundo e a maioria dos individuos infectados por ele
adoece. O segundo é maisfrequiente em determinadas regides
geogréficas, mas somente 3-5% dos infectados pelo HTLV-I
virdo adoecer.

Pressupde-se que 20 milh8es de pessoas estejam
infectadas pelo HTLV-I no mundo ?®. No entanto, aprevaléncia
varia de acordo com a regido geogréfica, os padrdes socio-
comportamentais e étnicos das populagdes. Esta infeccdo
caracteriza-se, também, por ser maisfreqiienteem mulherese
aumentar com aidade 9,

Estevirus setransmite por trésvias. a) sexual, com maior
eficiéncia de transmissdo de homem para mulher. Estima-se
gue esta eficiéncia sgja de cerca de 60%, sendo de 4% no
sentido inverso; b) sangiiinea, através de transfusdo de
sangue ou pelo uso de agulhas e/ou seringas contaminadas e
c) perinatal, da mae para o filho, principalmente pelo
aleitamento materno. Para que ocorra a transmisséo ha a
necessidade da presenca de células infectadas 9.

As principais areas endémicas dainfeccéo compreendem
Africa, Américado Sul e Central, Caribe, Japdo Melanésiae
Oriente Médio. Na América do Sul e Central se destacam
Argentina, Balivia, Brasil, Chile Colémbia, Honduras, Panama,
Peru, e Venezuela ®. A provincia equatorial do Congo
apresenta a prevaléncia mais elevada desta infec¢do na
Africa®). Foram detectadas infecgdes em tribos de pigmeus
gue vivem isoladas em areas remotas da Republica Centro-
Africana, Camardes e nordeste do Congo . Baseado na
existéncia destas infeccbes na Africa Equatorial e em
descendentes de africanos no Caribe e na América Latina
sugere-se que a Africa seria a fonte priméria deste virus ©3.
As doengas associadas a resposta imune ao HTLV-| estdo
descritasem (Grassi et al., 2008, neste volume).

O HTLV-I foi detectado pela primeira vez no Brasil, em
imigrantes japoneses na cidade de Campo Grande, Mato
Grosso do Sul em 1986 “7), Posteriormentefoi constatado em
outros grupos populacionais ??. A maioria dos dados
epidemiol égicos dainfeccdo no Brasil refere-seaprevaéncia
em popul agdes especificas. Em doadores de sangue observa-
se um gradiente de individuos infectados, com taxas mais
elevadas nasregides norte/nordeste e as maishaixas naregiao
sul @Y, Salvador e S&o L uiz so as cidades que apresentam as
maiores prevaléncias em doadores de sangue no territério

nacional ' 39 Tem-se observado uma diminuicédo da
preval énciaem doadores de sangue no Brasil @Y. Em Salvador
estaprevaénciadiminuiu de 1,35% para0,48% em umadécada
(59)

Nao existe ainda um estudo epidemiol 6gico, com
metodol ogia adequada, que tenha determinado aprevaléncia
napopulacéo geral do Brasil. No entanto, baseados nos dados
de prevalénciaem doadores de sangue estima-se que no Brasil
existam 2,5 milhdes de portadoresde HTLV-| 4719,

O Unico estudo de base populacional no Brasil foi realizado
em Salvador, Bahia e demonstrou 1,8% de prevaléncia na
populacdo geral, sendo que 2% em mulheres e 1,2% em
homens, mas, aumentando em individuos com maisde 50 anos
para 9 e 6,3% nos sexos masculino e feminino
respectivamente’®,

Em gestantes apreval éncianaciona foi de0,28 % 3 ena
Bahiade 0,9 e 1,0% respectivamente, em Salvador e Cruz das
Almas, no Reconcavo Baiano °%2, Napopul agdo de usuérios
dedrogasinjetaveis em Salvador detectaram-se prevaléncias
de 25,5% e8,8% paraHTLV-1 e HTLV-II respectivamente @,
As prevaléncias de co-infeccoes foram para HTLV-1/ HIV-I;
HTLV-I1/HIV-l eHTLV-I/ HTLV-I1 /HIV-1 de 21,6%; 10,6% e
0,9% respectivamente . Observou-se, doisanos depois, uma
reducdo dasprevalénciasdeinfecgdes pelo HIV-1 e HTLV-I/II
de49.5% e 35.2% em 1998 para7.1% e5.0% em 2000 . Estas
diminuicdes poderiam ter sido decorrentes do programa de
diminuicdo de danos desde que se tem observado uma
diminuicdo daprevalénciaparaHIV, HBV e HCV em usu&rios
de drogas injetéveis apds a introdugdo deste programa em
varias cidades brasileiras “3% 7, No entanto, ndo se pode
descartar um viés de amostragem e deve ser também
considerado o curto espago de tempo em que estas
prevalénciasforam obtidas.

As patologias associadas a infecgdo pelo HTLV-I foram
demonstradas em Salvador. Por exemplo, PET/MAH (76652836
™, Tém sido descritos casos graves de escabiose (“sarna
norueguesa’) e estrongiloidiase em portadoresde HTLV-| ¢4
1950 Os pacientesinfectados por este virus apresentam maior
prevaléncia e curso mais insidioso de tuberculose 55869,
Como jafoi observado em outras regides, esta infeccdo em
Salvador atinge mais freqlientemente, os individuos menos
favorecidos socia mente, particularmente as mulheres, com
menor grau de escolaridade ¢ 2,

Baseado na prevaléncia da infec¢éo na populagéo geral
estimarse que 40 mil pessoas estejam infectadas em Salvador
Dourado @, Tem sido, também, demonstrando a presengado
HTLV-I em outras cidades do estado da Bahia *°5272,

Associacao de SubtiposdoHTLV-I eaOrigem Geogr &fica
OsHTLV-1 e 2 infectam popul agdes humanas hdmilhares
de anos e, por terem estabilidade gendmica elevada, sdo
excelentes marcadores para tragar as migracoes destas
populactes . A estabilidade genomicaelevadadosHTLV's
possibilitou o estabelecimento da associacdo entre o
polimorfismo genético viral e aorigem geogréfica (3448498087,
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Andlises davariabilidade na seqiiénciado geneenv eo LTR
mostraram variantes distintas obtidas de diferentes regides
geogréficas. A identificaco de variantes divergentes do
HTLV-1 provenientes de individuos do Japao, Congo e
Melanésia apresentavam respectivamente variabilidade na
seqliéncia do gene env em torno de 3%, 4% e 8,5% (3541445470
76)

Atua mente, baseada nas andlisesfilogenéticas dasregibes
LTR e env de cepas provenientes de todas as regides
geogréficas do mundo, o HTLV-I foi classificado em sete
subtipos: 1) aou Cosmopolitadisseminado por tudo 0 mundo
. 2) b ou subtipo Centro-africano de isolados provenientes
de populagBes da Africa Central 48, 3) c,ou subtipo da
Melanésia caracterizado a partir de isolados provenientes de
individuos de PapuaNova Guiné e de aborigenes australianos
(833, 4) d, isolados de pigmeus da Republica Central Africana
e de dois pacientes de Camardes e Gabao 2%; e os subtipos:
e, e f isolados respectivamente de um pigmeu Efe Mbuti do
Congo e de um individuo do Gabéo ™ e 6) g proveniente da
Republica Central Africana ®®. O subtipo Cosmopolita é
dividido em cinco subgrupos: 1) A ou Transcontinental; 2) B
ou Japonés; 3) C ou Norte - africano; 4) D ou Oeste-africano
25789 @ 5 ) E isolado proveniente de negros do Peru (™,

OrigemdoHTLV-I noEstadodaBahia

Para o estudo da origem, disseminac@o e evolugéo dos
retrovirus e das migragdes de popul agdes humanas utilizam-
se andlises do polimorfismo genético dos HTLV e analises
filogenéticasdo DNA mitocondrial, como também, marcadores
génicos de ancestralidade dos seres humano @9,

E possivel que 0 HTLV-I tenha se originado de infecgéo
interespecies, pela transmissdo do STLV-I de primatas ndo
humanos (PNH) para a espécie humana. Este evento poderia
ter acontecido, ha milhares de anos antes da separacéo das
populagdes africanas e ndo africanas que provavelmente
ocorreu hacercade 75.000-287.000 anostendo o fluxo génico
ocorrido dos pigmeus para as populagGes vizinhas 2. A
existéncia de Pigmeus Efe Mbuti,isolados e infectados pelo
HTLV-I na Republicado Congo, considerados descendentes
dos povos proto-africanos corroboraesta hipétese. A primeira
povoacdo daAmericaocorreu, no leste e no sul do continente
americano no periodo pré-colombiano, ha15.000-35.000 anos,
decorrente de umaou mais ondas de migragdes de popul agbes
asiéticas através do Estreito de Bering 242,

A outrapossibilidade é que estaintroducéo tenhaocorrido
no periodo pds-colombiano decorrente de migragdes de
popul acbes africanas (tréfico de africanos) e/ou de popul agdes
asiéticas (filipinos, chineses, japoneses e indianos) nos
séeulos X VI, XIX e XX, respectivamente " 89, Asmigracoes
das popul agBes africanas ocorreram principal mente do oeste
ecentro daAfricaparaasAméricas, sendo que 40% dos quase
10 milh&es de africanos desembarcaram em portosbrasileiros,
no periodo compreendido entre os séculos XVI e XIX,
abrangendo os seguintes ciclos: a) Ciclo daGuiné, durante a
22 metade do século XV1; b) Ciclo de Angola e do Congo no

século XVII; ¢) Ciclo da Costa da Mina, durante os trés
primeiros quartosdo século X V111 ed) Ciclo dabaiade Benin
nosséculos XVl e X1X. O ciclodaCostadaMinacontribuiu
com maior nimero de africanostrazidos parao Brasil. Porem
haevidéncias queafricanosforam, também, trazidos, deregides
do sul daAfrica, hoje conhecidas como sul deAngola, Africa
do Sul e Mogambique .

Com o objetivo deesclarecer aorigem do HTLV-1 no Brasil
analisamos 243 seqiiéncias da regido LTR de isolados
provenientes de brasileiros descendentes de diversas ethias
e de diferentes regides geogréficas do pais, depositadas em
um banco de dados (Genbank database) até 05 de outubro
de 2006 ©9. Todas foram classificadas como do subtipo
Cosmopolita, sendo queamaioria (235 das 243; 96.7%) erado
subgrupo A, Transcontinental e somente oito (3.3%) eram do
subgrupo B, Japonés. Destas, cinco eram provenientes da
regido sudoeste, dois da norte e um da nordeste. Trés destas
cinco foram provenientes de imigrantes japoneses, que
residiam em S&o Paulo e uma de uma gestante da regido
nordeste, cujo cdnjuge viveu alguns anos em Sao Paulo. Estes
resultados confirmam dados anteriores e indicam que existe
uma predominancia do subtipo Cosmopolita, subgroupo A,
transcontimental circulando no territ6rio nacional 125260727
89, Posteriormente, verificamos que isolados de HTLV-I
provenientes de doadores de sangue do Acre foram
classificados como subtipo Cosmopolita, subgrupo A,
transcontinental, corroborando a presenca deste subtipo no
Brasil 2. A grandevariabilidade genéticaeaampladistribuicio
deste subgrupo no territério nacional sugerem que a
introducdo do HTLV-I ocorreu por meio damigracao (tréfico)
dos povos africanos no periodo compreendido entre os
séculos XVI e XIX. Por outro lado, a baixa variagdo das
seqiiéncias observadas no subgrupo Japonés sugere que eles
foram introduzidos recentemente no Brasil. Sabe-se que
ocorreu uma intensa migrag@o japonesa para o Brasil,
principa mente para S&o Paulo, noinicio do século X1X, o que
explicariaa presenca deste subgrupo no Brasil.

Em relacéo a Salvador, observamos que a maioria dos
isolados do HTLV-I, provenientes de individuos nascidos
nesta cidade, foi classificado como do subtipo Cosmopolita,
subgrupo A, Transcontinental ¢2%9. Um Ginicoisolado, oriundo
de uma gestante, e jareferido anteriormente, foi classificado
como subgrupo Japonés. Chama a atencéo os fatos de ndo
termos encontrados o subtipo do oeste daAfricaedamaioria
dos isolados se agruparem com amostras da Africado Sul.

Estima-se que a Bahia recebeu 0 maior contingente dos
africanos trazidos para o Brasil durante o trafico negreiro e
gue amaioriafoi proveniente do Benin e da Nigéria, paises
localizados no oeste da Africa(®#8), Salvador € uma cidade
com cerca de 80% da populag&o constituida por afro-
descendentes ©.

No primeiro ciclo demigracdo, o ciclo daGuiné, osnavios
negreiros partiam da costa oeste da Africa, regio onde hoje
estasituado o Senegal, Gimbia e Guiné Bissau e que naquela
época correspondiaaareacompreendidaentre aembocadura
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do rio Senegal, limite da regido desértica entre Senegal e
Mauritania, até o do rio Orange, no atual Gabdo e era
denominada de Guiné. Todos os africanos trazidos para o
Brasil, nesta época, eram de forma genérica, considerados
como oriundos da Guiné ndo havendo precisao da
proveniénciados mesmos ©®. No periodo compreendido entre
1641-1648, Angola estava sob 0 dominio dos holandeses e 0
fluxo de navios negreiros predominava da Africa para
Pernambuco, mas em torno de 1624, periodo de dominacdo
holandesanaBahia, foi relatado que haviano porto dacidade
de Salvador, 7 navios negreiros sendo 6 proveniente deAngola
com 1440 africanos e um Ginico da Guiné com 28 africanos ¢+
-Esseciclo foi pouco representativo paraaBahiae estima-se
gue sete mil africanos, em suamaioria, pertencentes asetnias
sudanesas, tenham vindo paraeste estado neste periodo. Este
fato poderiaexplicar aausénciado subgrupo do oeste africano
naBahia. O segundo ciclo denominado de Ciclo deAngolae
do Congo compreendeu o final do século XVI, tendo inicio
em1580eofind do XVII. Neste periodo amaioriados africanos
foi proveniente daAfricaAustral, regifo localizadano sul da
Africa banhada pelo Oceano indico na sua costa oriental e
pelo Atlantico na costa ocidental. N&o se sabe exatamente 0
ndmero de africanos que vieram destaregido. Além deangolas
econgos, vieram, também, mogambicanos, amaioriadaetnia
banto, sendo que grande parte deles se instalaram na regido
do Reconcavo. O terceiro ciclo denominado de Ciclo daCosta
da Mina ocorreu durante os dois tercos iniciais do século
XVIII e contribuiu com maior nimero de africanos trazidos
parao Brasil. Neste periodo, que durou até meados de 1775,
no século X V111, osafricanos eram denominado negros minas
e oriundos de quatro portos que ficavam no leste da Africa,
ao longo da costa do Daomé situado onde atualmente € o
Benin, regido conhecida como CostadaMina. A maioriados
africanos era ioruba, chegando a Bahia com a denominagdo
de nagbs. Entre 1678 e 1814, apenas 39 dos 1770 navios que
levavam tabaco da Bahia paraa Africatinham como destino
0s portos congo-angolanos, sendo os outros destinados aos
portosdaCostadaMina®¥-. O ciclo daBaiade Benin ocorreu
entre 1770 e 1850, incluindo o tréfico clandestino, uma vez
gueaBahiaacusou alimitacéo ao tréfico ao norte do Equador
em 1815, fato queexplicaaforteligacio daBahiacom aAfrica
Ocidental, particularmente com a Baia de Benin 9. Nesse
periodo, a forte presenca de etnias ioruba passa a ser
representativa, onde desde o ciclo anterior, sdo encontrados
daomeanos, tratados no Brasil pela denominagéo de jejes,
haussas e, sobretudo os nagds-iorubas. Pelo exposto nos
relatos histéricos ha uma mistura da origem geografica com
as diversas etnias ndo havendo grande precisdo da
proveniéncia dos africanos para aBahia 9,

Com o objetivo de esclarecer melhor aorigemdo HTLV-I
em Salvador analisamos a distribui¢ao de hapl 6tipos ligados
ao grupo de genes da globina B na populagéo estudada 2.
Estes hapl6tipos compreendem grupo de polimorfismos
genéticos associados a presenca ou auséncia de sitios para
endonucl eases de restri¢éo e estdo relacionados a diferentes

etnias e regides geogréficas, sendo utilizados como
marcadores de migragdes populacionais em estudos
antropol 6gico ®.: Observamos que 45,2% dos hapl étipos do
genedaglobina eram do tipo Benin; 28,9% dotipo Banto e
25,9% do tipo Senegal. A preval énciaencontradado hapl étipo
tipo Benin esta de acordo com os relatos histéricos, pois a
maioriados africanos que vieram paraaBahiafoi do oesteda
Africa principalmente no século X V111 ©. O hapl 6tipo tipo
Senegal, caracteristico daAfricaAtlantica, jafoi demonstrado
anteriormente em Salvador ©®, Portanto, a ndo deteccdo do
subtipo do oeste da Africa do HTLV-I continua sendo uma
incégnita. No entanto, ademonstragéo de 29,4% de hapl 6tipo
tipo Banto poderiaexplicar porque amaioria dosisolados de
HTLV-I seagrupacomisolados do sul daAfrica. Sabe-seque
africanos daetniabanto foram trazidos paraBahiaentre 1678-
1810 9, Por exemplo, foram trazidos para a Bahia cercade
2.400 africanos Bantos sendo 100 procedentes de Angola e
2.300 de Madagascar no periodo compreendidos entre osanos
de 1817-1843 @9, H4, também, evidénciasde que muitasvezes
os portos de partida dos navios negreiros na Africa ndo
estavam necessariamente rel acionados, com as origens étnicas
e geogréficas dos Africanos transportados. Sabe-se que no
periodo de colonizagdo da Africado Sul pelos ingleses, nos
séculos X VI e X VI, muitos africanos migravam pararegioes
vizinhas, atualmente conhecidas como Angola, Madagascar
e Mocgambique onde eram capturados e transportados para
Salvador. Portanto, haevidencias de que os Bantos povoaram
a Bahia, principalmente Salvador. Nesta cidade, ainda
persistem, sobremaneira, os marcos da cultura banto que
influenciou alingua, areligido, amusicae o folclore baianos
principalmente o soteropolitano.

Recentemente, verificamos queisolados obtidos de outras
cidades do estado da Bahiaforam classificados com subtipo,
cosmopolita, subgrupo A, transcontinental com seqliéncias
que se agrupam com as da Africa do Sul, corroborando os
dados anteriores (2. Neste trabal ho observamos, também, que
estas seqliéncias apresentavam um ancestral comum com um
isolado daAfricaCentral e daAfricado Sul, sugerindo que o
HTLV-1 poderia ter se originado na Africa Central e se
disseminado para a Africa do Sul pela migracéo dos bantos
(Figura 1). Além disso, a presenca de isolados da Bahia em
diferentesgrupamentos sugere aintroducdo multiplado HTLV-
| no periodo pds-colombiano neste estado.

Devido ao pegueno nimero de amostras analisadas seria
temerario concluir que ndo existe o subgrupo Oeste Africano
em Salvador. Outro fator limitante é aescassez deinformacdes
sobre amostras de HTLV-1 do continente africano. Estudos
estdo em andamento com o objetivo de se obter um nimero
maior de seqiiéncias africanasdo HTLV-I, provenientestanto
do sul como do oeste da Africa para que possamos melhor
comparéa-las com as amostras de Salvador.

Baseado nos nossos resultados e considerando a extensdo
continental e agrande variedade de grupos étnicos no Brasil,
sugerimos que mdltiplas introdugdes do HTLV-I ocorreram
neste pais e na Bahia na época pés-colombiana (2525961 72);
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Estudos contemplando isolados do HTLV-I de diferentes
regides e provenientes de individuos de diferentes
ancestralidades serdo de extremaimportanciaparaesclarecer
melhor as origens deste virus no Brasil.
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