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RESUMO

Nesta Dissertacdo s3o analisadas alteragdes neurologicas dos 116 pacientes
portadores do Virus T-linfotropicos humanos tipo 1 (HTLV-1) atendidos no Ambulatério
de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP a partir de um estudo de caso, quantitativo,
utilizando andlise de prontudrios e exame neurologico. As alteragdes neurologicas mais
frequentes foram parestesia (67,2%), hiperreflexia patelar (65,5%), dor lombar (60,3%),
disfuncdo intestinal (55,2%), fraqueza muscular de membros inferiores (49,1%) e
disturbios urinarios (48,3%); os estados neurologicos identificados foram HAM/TSP;
oligossintomaticos e assintomaticos; o diagndstico da maioria dos pacientes com
HAM/TSP e dos oligossintomaticos foi feito entre 1 a 8 anos apos inicio dos sintomas; o
grau de incapacitagdo da populagdo foi avaliado através da Escala de Incapacitacdo de
Kurtzke categorizada (EDSS' de Kurtzke categorizada), sendo identificado que os
pacientes com HAM/TSP apresentavam graus de 1 a 7 com média 4,9+1,6 e mediana 6,0;
os oligossintomaticos tinham graus de 0 a 4, média 1,5+1,2 ¢ mediana 2,0; a média da
carga viral® foi maior entre os pacientes com HAM/TSP; a Ressondncia Magnética do
canal medular foi realizada em 34 pacientes e, em 2 (dois) deles revelou atrofia da medula.

Palavras-chave: 1.Neurologia; 2.HTLV-1; 3.Alteracdes neurologicas; 4.Estados
neurolégicos.

"Expanded Disability Status Scale (KURTZKE, 1983).
*Copias de HTLV-1 em 10° células de PBMCs.



ABSTRACT

In this Dissertation the neurological disorders of the Human T Cell
Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1) carrying patients had been approached; the 116
patients were taken care of in the Clinic of Neurology of the EBMSP HTLV-1 Center,
between September of 2005 and August of 2006. A descriptive study of case, was carried
through, using medical record analysis (documentary analysis) and the neurological
examination. The more frequent neurological disorders had been paresthesia in 67,2% of
the patients, hyperactive patellar reflex in 65,5%, lumbar pain in 60,3%, intestinal
dysfunction in 55,2%, muscular weakness of lower limbs in 49,1% and urinary
disturbances in 48,3%; the identified neurological states had been 3 (three) (HAM/TSP;
oligosymptomatic and asymptomatic); the diagnosis of most of the patients with
HAM/TSP and oligosymptomatic was made between 1 and 8 years after the beginning of
the symptoms; the disability degree was evaluated through Kurtzke Expanded Disability
Status Scale (EDSS), being identified that the patients with HAM/TSP presented degrees
of 1 the 7 with mean 4,9 + 1,6 and median 6,0; oligosymptomatic had degrees of 0 the 4,
mean 1,5 + 1,2 and median 2. The average of the viral load was bigger among the patients
most serious. The spinal cord Magnetic Resonance of 34 patients disclosed medullar
atrophy in 2(two) patients. With these results, the author’s expectation is to extend the
knowledge on the object in study.

Key-Word: Neurology; HTLV-1; Neurological disorders; Neurological states.
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1.INTRODUCAO

Nesta Dissertacdo sao analisadas as alteragdes neurologicas dos pacientes
portadores do Virus T-linfotropicos humanos tipo 1 (HTLV-1), atendidos no Ambulatério
de Neurologia do Centro de HTLV da Escola Bahiana de Medicina e Satude Publica

(EBMSP).

A infecgdo por este virus provoca diversas enfermidades, sendo a
paraparesia espastica tropical (TSP), também conhecida como mielopatia associada ao
HTLV-1 (HAM), e o linfoma de células T do adulto (LTA), as 2 (duas) principais

(MAHIEUX; GESSAIN, 2003).

No mundo, 15 a 20 milhdes de pessoas sdo infectadas com HTLV-1 (DE
THE; KAZANIJI, 1996). No entanto, menos de 5% desenvolveram HAM/TSP (MORA;

OSAME; JACOBSON, 2003).

No Brasil, o HTLV-1 foi identificado em todos os Estados pesquisados

(CARNEIRO-PROIETTI; RIBAS; CATALAN-SOARES et al, 2002).

No Estado da Bahia, Salvador apresenta a maior prevaléncia, tendo cerca de
50 mil pessoas infectadas por este virus. SO no Centro de HTLV da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica (BMSP) sao acompanhados cerca de 600 pacientes sendo que

apenas 30,2% deles apresentam HAM/TSP.

Nesta Capital, o HTLV-1 representa o maior fator de risco associado a

mielopatia cronica (SILVA FILHO, 1998).

Portanto, para o estudo do objeto em foco, partiu-se da seguinte questao:
quais as alteragdes neurologicas encontrados nos pacientes portadores de HTLV-1
atendidos no Ambulatorio de Neurologia do Centro de HTLV-1 da EBMSP, entre

setembro de 2005 e agosto de 2006?
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Human T-cell Lymphotropic Virus type 1 (HTLV-1): aspectos conceituais

O HTLV-1 (Figura I) ¢ um Retrovirus que infecta, especialmente, os
vertebrados. Os Retrovirus pertencem a familia Retroviridae a qual compreende 3 (trés)
subfamilias: Oncovirinae (inclui o HTLV); Lentivirinae (sendo o HIV o mais importante
nos seres humanos); e o Spumavirinae (virus “espumosos”, ndo associados a nenhuma
doenga conhecida). O ciclo de replicacdo do HTLV-1 ¢ singular, pois as suas informagdes
genéticas sdo codificadas por RNA e ndo por DNA. Ele contém uma DNA-polimerase
dependente de RNA (transcriptase reversa), a qual orienta a sintese de uma forma de DNA
do genoma viral depois de uma infec¢do de uma célula hospedeira. A designagao retrovirus
denota que as informagdes na forma de RNA sdo transcritas em DNA na célula hospedeira

(FAUCI; LONGO, 2002).

gp46

envelope

transcriptase
reversa

RMNA viral

integrase

capsideo (p24) protease

matriz (p19)

FIGURA I: HTLV (BEZERRA; CARNEIRO-PROIETTI; LOUREIRO, 1998, p.10).

O HTLV-1 é um virus de RNA unicatenular que cont€ém um genoma

diploide, o qual se replica através de um DNA intermediério, capaz de integrar-se ao
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genoma da célula hospedeira na forma de provirus. O processo de integracao ¢ essencial a
capacidade desta classe de virus de provocar infec¢des que persistem por toda a vida,
escapar dos processos de depuracdo imunoldgica e provocar doencas de laténcia

prolongada, como a leucemia e o linfoma (BLATTNER, 2001).

O HTLV-1 foi isolado em 1980, a partir de uma linhagem celular de
linfoma de células T de um paciente cuja hipdtese original era a de que fosse portador do
linfoma cutaneo de células T. Esse tipo de virus é responsavel por, no minimo, duas
doengas importantes: leucemia/linfoma de células T do adulto (LTA) e paraparesia
espastica tropical (TSP), também chamada mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM)

(FAUCI; LONGO, 2002).
Os genes que codificam o virus sdo:

[...] ‘gag’ (antigeno ]Ag] grupo-especifico, ‘group-specific antigen’), o
‘pol’ (polimerase/ integrase/protease), o ‘env’ (envelope) e uma série de
genes reguladores, ‘tax’ e ‘rex’, que regulam a expressdo do virus. As
proteinas ‘gag’ atuam como proteinas estruturais da matriz, do capsideo e
do ntcleocapsideo. O gene ‘pol’ codifica varias enzimas — transcriptase
reversa (envolvida na transcrigdo ADN em ARN [RNA]), endonuclease
(ribonuclease H), protease (superposigao de ‘gag’ e ‘pol’) e integrase, que
atua na integracdo viral. O gene ‘env’ codifica os principais componentes
do revestimento viral: a glicoproteina, de superficie com peso molecular
de 46.000 MW (gp46) e a transmembrana com peso molecular de
21.000MW (gp21). A regido de regulagdo, pX, expressa ° tax ’,
responsavel pela transcrigdo aumentada de produtos génicos virais e
celulares, tendo sido postulado que esse gene desempenha um papel
crucial na leucomogénese. O ‘rex’ (regulador da expressdo proteinas do
virion do HTLV) modula, de maneira complexa, o padrdo de produgdo do
ARN [RNA], viral e o transporte dos componentes do virus na produgdo
das particulas virais (BLATTNER, 2001, p. 2031).

O ciclo de replicacdo do HTLV-1 (Figura II), acontece em 2 (duas) fases:

a) fase 1: este retrovirus entra numa célula-alvo ligando-se a um receptor especifico
da superficie celular. Uma vez incorporado o virus, seu RNA ¢ liberado do
nucleocapsideo e ¢ transcrito de forma reversa para o DNA proviral. O provirus é
inserido no genoma da célula hospedeira (dentro do nucleo), e, em seguida,

transcrito ao RNA;
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b) fase 2: sintese e processamento dos genomas, RNAm e proteinas virais que
utilizam os mecanismos das células do hospedeiro. O RNA ¢ traduzido e os
virions sdo agregados e liberados da membrana celular por brotamento (FAUCI;

LONGO, 2002).

- - v
adsorgdoa ,
receptor T

especifico ¥

f{ penetracdo

J ),
transcricdo U." -
— | —
reversa % RNA J}J'bl'_ g
producdo
de proteinas
DI;I‘\
3 integragdo S
. 8 :::-._‘J—"!;L:"
'-u_ ; brotamento
do virus

provirus

FIGURA II: Replicagdo viral (BEZERRA; CARNEIRO-PROIETTI; LOUREIRO, 1998,
p.12).

Em resumo, o provirus (forma de DNA do genoma retroviral) ¢ transcrito,
recoberto e poliadenilado. As moléculas de RNA viral, em seguida, tomam um de 3 (trés)
destinos: ou sdo exportadas para o citoplasma, sendo acondicionadas como o RNA viral
em particulas virais infecciosas; ou sao emendadas para formar a mensagem da

poliproteina do invélucro; ou sdo reduzidas nas proteinas ‘gag’ e pol’.

2.2 HTLV-1 e doencas associadas
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2.2.1 Epidemiologia, patologia, fisiopatologia, diagnostico, tratamento e preven¢dao do

HTLV-1
2.2.1.1 Epidemiologia

O HTLV-1 ¢ endémico no Japao, Caribe, Africa, América do Sul e ilhas da
Melanésia. Os anticorpos contra este virus estdo presentes no soro de até 35% da
populagdo de Okinava; em 10% dos residentes da ilha japonesa de Kyushu; e em menos de

1% das pessoas nas regides nao endémicas do Japao.

Na Figura III, em cor violeta, sdo mostrados os paises com prevaléncia entre

1 e 5% em algumas populagdes (4reas endémicas); em cor amarelo escuro estdo os paises

com baixa prevaléncia, menos de 1% em alguns grupos.

| AP g =
= ";:\.-_'f'.':.-_'a P e ‘::-_J Ferarctea (::.
e &j

FIGURA III: Prevaléncia de HTLV-1 no mundo (PROIETTI; CARNEIRO PROIETTI;
CATALAN-SOARES et al, 2005. p.22).

No Brasil, o HTLV-1 foi encontrado, pela primeira vez, em 1986, entre
imigrantes japoneses de Okinawa, residentes em Campo Grande/Mato Grosso do Sul
(KITAGAWA; FUJISHITA; TACAGUSHI et al, 1986). Foi observada prevaléncia de
13% nos imigrantes e 8% nos seus descendentes. Através de um estudo multicéntrico que

envolveu 5.000 doadores de sangue, apresenta prevaléncias diferentes nas 4 (quatro)
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regides geograficas do pais. Os menores indices foram encontrados em Manaus e em
Floriano6polis (0,1%), em Recife e no Rio de Janeiro (0,33%). O maior indice foi observado

em Salvador/Bahia (1,35%) (GALVAO-CASTRO, LOURES, RODRIGUES et al, 1997).

Epidemiologia

0.08% 0.40%

WMarannss  Cears RiaGrande () 0%,

Fiaui Paraiba

pamemiica  0.33-0.82%
agoas

Tocantins Sergipe
) 9P 0,40%
Bahia

Amazonas Paré

Rondonia
Mato Grosso

e £1.35-1.80%
Goids Federal 1

Minas Gerais 0.52%
Mato Grosso Espirito Santo
do

Sul
- :EAS Janeiro—__
0.33-0.44%
0.18-0.41%
Santa Catarina

0. 08%

Rio Grande
do Sul

0.30-0.42%

FIGURA 4: HTLV-1 no Brasil.

Outros estudos realizados em Salvador, como os a seguir, apresentam
resultados similares: numa amostra da populagdo de 30 areas de vigilancia sanitaria, foi
encontrada uma prevaléncia de 1,7% (DOURADO; GALVAO-CASTRO, 2001); na
populagdo desta Capital, a prevaléncia de HTLV-1 foi de 1,76%, com taxa de infeccdo de
1,2% e 2,0%, para homens e mulheres, respectivamente (DOURADO; ALCANTARA;
BARRETO et al, 2003); a maior prevaléncia de HTLV-1 entre doadores de sangue, variou
entre 1,35% e 1,80% (CARNEIRO-PROIETTI; RIBAS; CATALAN-SOARES et al,

2002).

A sindrome neuroldgica mais importante associada ao HTLV-1 ¢ a

mielopatia ligada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP). A HAM/TSP se
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desenvolve em até 4% dos infectados pelo HTLV-1; ¢ mais freqiiente em mulheres3; e, a
maioria, tem diagndstico entre a 4* ¢ 5* década de vida (ORLAND; ENGSTRON; FRIDEY
et al, 2003). A predominancia desta doenga neste sexo deve-se as relagdes sexuais, uma
vez que a probabilidade de o homem transmitir o virus ¢ maior do que a da mulher
(MURPHY; F IGUEROA; GIBBS et al, 1989). Quanto ao estado civil, foram identificados

83,0% dos pacientes sem conjuge (ZUNT; ALARCON; MONTANO et al, 1999).

Num estudo foi encontrado um risco de menos de 2% de desenvolver
HAM/TSP entre portadores do HTLV-1 (MANS; HISADA; GRENADE, 1999) enquanto
em outro foi encontrado um risco maior, ou seja, dos 15 a 20 milhdes de pessoas infectadas
pelo HTLV-1 no mundo com HTLV-1, 2% a 10% irdo desenvolver a leucemia/linfoma de

células T do adulto (ATLL) ou a HAM/TSP durante a vida (GESSAIN, 1996).

Um estudo em 3 (trés) regides do Brasil, sobre a epidemiologia de
HAM/TSP, a partir de uma amostra composta por 163 pacientes procedentes de 5 (cinco)
centros de pesquisa e/ou de atendimento ao portador de HTLV, entre margo de 1994 e abril
de 1995, revelou como maior fator de risco: histéria de doengas venéreas (30,6%),
transfusdo de sangue (21,6%) e pacientes com a média de idade de inicio da doenca de 42
anos. Os principais achados neuroldgicos foram paraparesia espastica em 163 pacientes
(100,0%), distarbio de esfincter em 142 (89,0%) e, dor, em 68 (43,0%) (ARAUJO,
ANDRADE-FILHO, CASTRO-COSTA et al, 1998). Resultados similares foram

4
encontrados por outros autores .

Em Salvador, num estudo com 114 pacientes com HAM/TSP foi ratificado
como fatores de risco mais comuns transfusdo de sangue (22,0%) e doencas sexualmente

transmissiveis (17,0%) e, como principais alteracdes neurologicas, paraparesia com

*Murphy, Figuerda, Gibbs et al (1989).

*Silva-Filho (1998); Dourado; Alcantara; Barreto et al (2003); Zunt; Alarcon; Montano et al (1999). Murphy;
Figueroa; Gibbs et al (1991); Takayanagui, Odashima, Milagres et al (1998 apud TAKAYANAGUI,
CASTRO-COSTA, 2006).
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espasticidade (85,0%), seguida de disfuncdo de bexiga (75,0%) e disfuncdo intestinal

(48,0%) (FIGUEIROA; ANDRADE-FILHO; CARVALHO et al, 2000).

Em relacdo ao grau de incapacitacdo dos pacientes com HAM/TSP, pela
aplicacdo da EDSS de Kurtzke, foram encontrados graus de 1 (sinais minimos sem
sintomas) a 8,5 (restrito ao leito, movimenta os bragos) com mediana 7 (restrito a cadeira
de rodas) (TAKAYANAGUI; ODASHIMA; MILAGRES et al, 1998); em outro estudo foi
encontrada mediana 4 (incapacidade grave, embora deambule independente) (ARAUJO;
ANDRADE-FILHO; CASTRO-COSTA et al, 1998); foram identificados, ainda, graus
variaveis entre 2-7 (minima incapacidade funcional-restrito a cadeira de rodas)
(FIGUEROA; ANDRADE-FILHO; CARVALHO et al, 2000); ¢ 10 (dez) anos apds a
instalacdo de HAM/TSP, cerca de 30,0% dos pacientes estdo paraplégicos e confinados ao

leito (TAKAYNAGUI; CASTRO-COSTA, 2006).

A infeccdo pelo HTLV-1 ¢ transmitida por 3 (trés) vias: vertical (mae-filho,
especialmente pelo leite materno); através da atividade sexual e por meio de transfusdo de

sangue, hemoderivados, agulhas contaminadas) (MANNS; HISADA; GRENADE, 1999).
2.2.1.2 Patologia

A macroscopia da infeccao pelo HTLV-1 em pacientes que desenvolveram
HAM/TST acusa atrofia medular, principalmente a nivel toracico. Histopatologicamente,
ha processo inflamatoério progressivo cronico da substancia branca e cinzenta, seguido de
um processo desmielinizante com envolvimento axonal localizado, especialmente, em
nivel da medula toracica inferior, com envolvimento predominante das colunas laterais. A
degeneracdo simétrica dos tratos piramidais bilaterais ¢ evidente em todos os casos.
Desmielinizacdo axonal nos nervos periféricos ocorrem nos casos de cursos mais
prolongados, assim como sinais de degeneracdo. Foi observado que existe, freqiientemente,

no encéfalo, um infiltrado perivascular, embora seja leve e ndo acompanhado por dano



24

tissular. Durante os primeiros 3 (trés) anos da doenca, as lesdes apresentadas sdo altamente
inflamatérias. Em casos de longa duragdo da doenca, lesdes degenerativas, ao invés de
inflamatoérias, sdo observadas, indicando perda de mielina significativa, reagao acentuada
da substancia branca com gliose difusa e espessamento fibroso da piamater (GUEDES;

FIGUEROA; ANDRADE-FILHO, 1998).
2.2.1.3 Fisiopatologia

A célula branca principal do sangue ¢ o linfocito T de fendtipo CD4+. De
inicio, ha reconhecimento do receptor viral na superficie celular e o acoplamento a
membrana por meio da glicoproteina gp21. Em seguida, da-se a translocagdo do RNA
gendmico para o citoplasma, sua transcri¢do reversa de RNA em DNA de dupla cadeia por
meio da enzima transcriptase reversa e a transferéncia do DNA para o nucleo, de onde sera
integrado ao genoma do hospedeiro. Nessa fase, o provirus pode sofrer transcri¢do em
RNAm, que, por controle de Tax e Rex, pode produzir as proteinas que serdo transportadas
para o citoplasma por meio de Rex e, ali, produzir as particulas virais. Sdo, entdo,
revestidas por membrana e brotam da célula para uma nova infec¢ao celular. A migracao
transendotelial do linfocito T infectado com destrui¢do da barreira hematoencefalica
compreende a passagem da célula infectada do meio intravascular para o compartimento

neural (CASTRO-COSTA, 1998).

A inducdo da lesdo neural ndo estd suficientemente conhecida. Existem

algumas hipoteses:

H1) na hipdtese citotoxica - as células gliais infectadas pelo HTLV-1 expressam
antigenos virais de superficie e células T citotoxicas CD8+ especificas cruzam a
barreira hematoencefalica e destroem as células gliais infectadas, através da

toxicidade direta ou por liberagao de citocinas. Esta hipotese se baseia na elevada
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freqiiéncia de linfocitos T citotoxicos (LTCs) CD8+ contra a proteina Tax do

HTLV-1 (JACOBSON; LEVIN; UTZ et al, 1988).

H2) a hipdtese autoimune - um antigeno do hospedeiro ¢ confundido com algum
antigeno do HTLV-1 deflagrando um processo inflamatorio autoimune com lesao
neural (JACOBSON; LEVIN; UTZ et al, 1988). Ha evidéncia de que HAM/TSP
resulta de um mimetismo molecular isto ¢, uma resposta autoimune virus
induzida contra hnRNP-A1l, proteina neuronal presente no sistema nervoso
central, que apresenta reacdo cruzada com a proteina viral Tax (LEVIN; LEE;

KALUME et al, 2002).

H3) a hipotese do dano circundante - ha interacdao entre as células T produtoras de
virus e as células imunocompetentes que, quando respondem aos antigenos virais,
afetam os tecidos circundantes. Esta hipotese envolve linfocitos T CD4+
infectados e linfocitos T citotoxicos CD8+ especificos anti-Tax que migram para
o interior do SNC, onde a interacao promove a producao de citocinas (TNF-a, IL-

1, IL-2 e IL-6), inflamagdo e destrui¢do tecidual (CASTRO-COSTA, 1998).

Para induzir a lesao neuronal sdo necessarias algumas precondigdes, como

as abaixo apresentadas:

a) resposta ao HTLV-1 geneticamente determinada por associagdes com alguns tipos

de haplotipo HLA;

b) poténcia latente elevada das células infectadas circulantes em expressar os

antigenos virais; uma elevada resposta imunologica aos antigenos;

¢) carga viral aumentada nas células mononucleares do sangue;

d) possibilidade de infeccdo por HTLV-1 de algumas células gliais da medula.
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Considerando a expressao electrofisiologica da lesdo, os estudos
eletrofisiologicos dos nervos periféricos tém demonstrado modificagdes discretas a
moderadas da laténcia, velocidade de condugdo e amplitude dos nervos mediano, tibial e
perdneo. O estudo dos potenciais evocados somatosensoriais € motores revelou um retardo
dos potenciais evocados somatosensoriais de curta laténcia dos membros superiores por
estimulagdo do nervo mediano e dos membros inferiores por estimulacdo do nervo tibial
nos pacientes com HAM/TSP. O estudo de potenciais evocados motores mostra retardo do

tempo de condugdo motora central para membros inferiores (CASTRO-COSTA, 1998).

Finalmente, as alteragdes neuroldgicas consideradas cardinais da
HAM/TSP, ou seja, paraparesia, espasticidade, hiperreflexia e clonus; disturbios sensitivos
variaveis; distirbios autondmicos como incontinéncia urinaria e fecal, além de impoténcia

sexual, sdo causados pela desmielinizacdo das fibras nervosas.

2.2.1.4 Diagnostico

4

O diagnostico € obtido através de exames clinico, laboratoriais e
complementares. O exame clinico de pacientes infectados pelo HTLV-1, e que apresentam
sinais e/ou sintomas incipientes ou estabelecidos de envolvimento do sistema nervoso

central ou periférico, possibilita a identificacdo de sindromes neurolédgicas, tais como:

a) sindrome medular - diminuicdo de forga, reflexos profundos e tono muscular
aumentados, clonus, Sinal de Babinski, disfun¢do esfincteriana ¢ diminuicao de

sensibilidade profunda;

b) sindrome neuropatica periférica - diminuigao de forga distal das extremidades,
reflexos profundos e tono muscular diminuido, além de distirbio de sensibilidade

nas porg¢oes distais das extremidades;
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¢) sindrome muscular - diminui¢do de for¢a proximal dos membros, tono muscular

diminuido, sensibilidade normal e reflexos profundos usualmente normais;

d) sindrome autondémica - disfungdo esfincteriana e erétil, hipotensdao postural e

distarbios da sudorese.

Os exames laboratoriais baseiam-se na detec¢do de anticorpos especificos
contra as proteinas virais no soro do paciente, identificados através de métodos que podem

ser agrupados da seguinte forma:

a) métodos que medem a interagdo entre antigenos e anticorpos, ou seja,
imunoensaios enzimaticos: EIAs e ELISAs, radioimunoensaios (RIAs),

imunofluorescéncia (IFA) e imunoblot (Western blot);

b) métodos que dependem da capacidade do anticorpo em exercer alguma fungdo nao
relacionada ao virus, porém dependente da interacdo antigeno-anticorpo (Ag-Ac):
fixacdo de complemento, hemaglutinacdo passiva, aglutinacdo de particulas de

latex ou de gelatina revestidas com antigenos virais (aglutinacao de particulas);

¢) métodos que medem a capacidade de o anticorpo bloquear alguma funcao
relacionada com o virus: inibigdo da neutralizacdo, hemaglutinacdo viral e

inibicao da formacao de sincicios.

Dentre estes métodos, os mais utilizados na rotina de rastreamento
soroldgico sdao os ensaios de grande sensibilidade: EIA, ELISA, aglutinagdao de particulas
(testes de triagem), seguidos de métodos mais especificos, confirmatorios, como o Western
blot e o da imunofluorescéncia. Devido a quantidade de resultados indeterminados pelo
Western blot, principalmente em regides tropicais e subtropicais, as vezes sao necessarias
provas moleculares sendo, a mais sensivel, reacdo em cadeia de polimerase (PCR)

(ANDRADA-SERPA, 1998).
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Os exames complementares sdo realizados de acordo com as sindromes,
neurologicas encontradas nos pacientes com HTLV-1 (CASTRO-COSTA; ARAUJO;

MENNA-BARRETO et al, 2005):

a) sindrome medular: ressonancia magnética ou mielografia de todo o canal medular;
exame do liquor cefalorraquidiano (LCR) com, no minimo, testagem para a
presenca de anticorpos anti-HTLV, celularidade global e especifica, dosagem de

proteinas totais;

b) sindrome neuropdtica periférica: eletroneuromiografia dos membros superiores e

inferiores;

¢) sindrome muscular: eletroneuromiografia dos membros superiores e inferiores;

dosagem de creatinofosfoquinase serica (CPK);

d) sindrome autondmica: pesquisa de hipotensdo postural com manobras desarmadas
ou teste da mesa de inclinagdo (tilt-table test); Manobras desarmadas incluem a
mensuracao da pressao arterial (PA) com o paciente deitado, sentado e de pé,
tomando-se nota de quedas significativas da PA, associadas a sintomas sincopais;
0o mesmo se aplica ao teste da mesa de inclinagdo, em que se monitoriza
continuamente a PA e o ECG enquanto o paciente permanece deitado em uma
maca especial com mecanismo de angulagdo monitorizado de sua cabeceira;

ultrassonografia de vias urindrias; estudo urodinamico.

A RNM ¢ normal ou mostra uma atrofia da medula toracica com hipersinal
difuso em T2. Lesdes de hipersinal em T2 da substancia branca sao relatadas em mais de

50% dos pacientes (CARTON, 1998).

Um outro exame complementar ¢ a medida de carga viral, o qual nao ¢ feito

para fins de diagndstico, pois seu uso esta restrito a pesquisas cientificas, sendo realizado
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pela técnica de PCR em tempo real. A medida da carga viral na infec¢ao pelo HTLV ¢
chamada carga proviral, que ¢ o naumero de copias de DNA proviral por um determinado
conjunto de células, ou seja, a propor¢ao de células infectadas que carregam um provirus.
A carga proviral ¢, em geral, medida no sangue periférico, em PBMCs (Peripheral Blood
Mononuclear Cells). Carga proviral elevada ¢ um determinante importante para a
patogénese da HAM/TSP sugere relacao com uveite (ONO; IKEDA; MOCHIZUKI et al,

1998) e artrite reumatoide (YAKOVA; LEZIN; DANTIN et al, 2005).

Um estudo apresenta uma média de 271 copias (5 a 4756) em 10.000 células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) de 45 pacientes assintomaticos € 679 copias
(5 a 5360 copias) em 10.000 PBMC de 44 pacientes com HAM/TSP (MONTANHEIRO;

OLIVEIRA; POSADA-VERGARA et al, 2005).

Um outro estudo com 202 pacientes com HAM/TSP e 243 portadores de
HTLV-1 (assintomaticos) apresenta os seguintes nimeros de copias proviral por 1x10(4)
peripheral blood mononuclear cells (PBMC): 798+/-51 (média 544) em 202 pacientes com
HAM/TSP; 120+/-17 (media 34) em 200 pacientes nao aparentados com HAM/TSP,
assintomaticos, portadores de HTLV-1; e 496+/-82 (media 321) em 43 assintomaticos
portadores de HTLV-1 com familiares com HAM/TSP. O aumento da carga proviral em
pacientes assintomatico, portadores de HTLV-1, com familiares com HAM/TSP sugere a
existéncia de fatores genéticos contribuindo para a replicagdo de HTLV-1 in vivo
(NAGAI; USUKU; MATSUMOTO et al 1998). A carga proviral de HTLV-1 foi mais
elevada em pacientes com HAM/TSP, quando comparados com os assintomaticos

(KUBOTA; NAGAI; KAVANISHI et al, 2000).
2.2.1.5 Tratamento e prevengdo

A terapia erradicativa do HTLV-1 ainda nao foi estabelecida. No momento,

a estratégia terapéutica tracada estd baseada em possiveis mecanismos fisiopatologicos
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como a existéncia de agentes para inibir a invasdo das células T ativadas dos vasos
sanguineos para o Sistema Nervoso Central (SNC), de agentes antivirais para inibir
diretamente a proliferacao e infeccao pelo HTLV-1 e de agentes para suprimir a ativagao
das células T ja infectadas e a inflamagdo tecidual que elas promovem. Ha, também,

utilizacao de métodos para remover células T infectadas da circulagao periférica e tecidual.

Numa revisdo de literatura sobre o tratamento de HAM/TSP foi observado
que: - Corticoide-Predinisolona (PSL) oral ¢ mais efetivas; - de 131 pacientes com
HAM/TSP em uso de PSL, 107 (81,7%) apresentaram melhora da fun¢do motora com
resposta excelente a moderada; - efeitos adversos como osteoporose e fratura Ossea
limitaram o uso principalmente em mulheres na pods-menopausa; - altas doses de
metilprednisolona (500 a 1000mg/dia por 3 dias) devem ser feitas nos pacientes que
apresentam rapida progressdo da disfungdo motora; - inje¢do intratecal de hidrocortisona
(75mg) deve ser considerada em pacientes com HAM/TSP associada a diabetes mellitus
severa ou a outras complicagdes sistémicas que contra indiquem o uso de prednisolona; - o
uso de Alfa-Interferon mostrou melhora clinica; - Vitamina C em altas doses ¢ eficaz (em
20 pacientes tratados com esta Vitamina, 14 obtiveram boa a excelente resposta da fungao
motora); - Gamaglobulina humana, na dose de 10g ao dia por 5 (cinco) dias apresenta
efeito terapéutico; - de 10 pacientes tratados com imunoglobulina, 6 (seis) apresentaram
melhora da forga muscular e de incontinéncia urinaria; de 14 pacientes tratados com
imunoglobulina, 10 melhoraram da paresia apods 7 (sete) dias do inicio do tratamento (neste
caso, a melhora clinica ocorreu nos pacientes com curta duragdo da paraparesia, com altos
niveis de anticorpos anti-HTLV-1 no liquor e algum grau de alteracdo cerebral a RNM; -
pacientes que ndo responderam bem a corticoterapia ndo apresentaram melhora quando da
administracao de imunoglobulina; - imunomoduladores como a pentoxifilina, eritromicina,

salazosulfapiridina, mirizobirina e fosfomicina sao menos eficazes quando comparados a
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PSL, plasmaférese e INF-a, sendo mais utilizadas nos pacientes com algum envolvimento
sist€émico, tal como artropatia, uveite, alveolite linfocitica (GUEDES; FIGUEROA;

ANDRADE-FILHO, 1998).

O uso de Plasmaférese melhorou a fungdo motora em 11 de 18 pacientes
com HAM/TSP, porém o efeito benéfico foi transitorio (MATSUO; NAKAMURA;

TSUJIHATA et al, 1988). No entanto esta terapia ¢ invasiva e de alto custo.

A orientacdo do Ministério de Satide (MS) para tratamento do paciente com
HTLV-1 e manifestagdes neuroldgicas (CASTRO-COSTA; ARAUJO; MENNA-

BARRETO et al, 2005) :

a) fisioterapia para fortalecimento dos membros superiores ¢ do tronco, treinamento
de equilibrio estatico e dinamico, manobras de relaxamento muscular, melhora da
amplitude articular, treinamento da marcha, uso de orteses, quando necessario e

nos cadeirantes terapia ocupacional;

b) uso de Baclofeno 10-80mg/dia, via oral, e/ou Tizanidina 4-16mg/dia, via oral,
e/ou Diazepam 5-40 mg/dia, via oral, e/ou toxina botulinica intramuscular na

musculatura dos membros inferiores, para tratamento da espasticidade;

c) cateterizagdo vesical intermitente de 4/4 ou de 6/6 horas, no sentido de alcancar
um valor residual inferior a 500ml, Oxibutinina 5-15mg via oral/dia ou
Imipramina 10-75mg via oral/dia, estudo urodinamico e avaliacdo uroldgica, e
profilaxia das infec¢des urinarias com Nitrofurantoina 100mg via oral/dia ou
Norfloxacina 400mg via oral/dia, dentre outros, para tratamento sintomatico da

bexiga neurogénica;

d) dieta laxante, rica em fibras e com alto teor hidrico, mucildéide psyllium ou 6leo

mineral via oral, 1 (uma) a 3 (trés) vezes ao dia;



e) uso de Amitriptilina, Nortriptilina ou Imipramina 25-150 mg/dia, Gabapentina
900-1800mg via oral/dia, Carbamazepina 400-1200mg/dia e Hidantoina 200-300
mg/dia, para tratamento de dores neuropaticas de origem medular, radicular ou

neural periférica.

Segundo esta orientacdo, na prevengao da HAM/TSP deve-se submeter a
triagem todo o sangue a ser transfundido; maes soropositivas para HTLV-1 nao devem
amamentar; casais com sorologia incompativel devem usar preservativo; o uso correto de

seringas descartaveis deve ser estimulado; deve-se evitar o uso compartilhado de agulhas.
2.2.2 Doengas associadas ao HTLV-1

O HTLV-1 causa leucemia/linfoma de células T do adulto (ATLL) e
HAM/TSP (MAHIEUX; GESSAIN, 2003). No entanto, outras doengas t€ém sido relatadas
como associacdo provavel e associacdo possivel com HTLV-1. A forga dessas associagdes
sdo baseadas em estudos epidemioldgicos, dados virologicos e moleculares, modelos

animais e pesquisas clinicas. (Tabela 1).

TABELA 1: Doengas associadas a infeccdo pelo HTLV-1.

DOENCAS NO ADULTO ASSOCIACAO

ATLL -+
HAM/TSP -
Uveite (freqiiénte no Japao) HH
Dermatite infective +++
Polimiosite ++
Artrite associada ao HTLV-1 ++
Pneumonia infiltrative ++
Sindrome de Sjogren +
Dermatite infectiva (freqiiénte na Jamaica) -+
HAM/TSP (rara) -
ATL (muito rara) -+
Linfoadenopatia persistente +

++++, associagdo provada; +++, associagdo provavel; ++ e + associagdo possivel.
Fonte: Mahieux e Gessain (2003 apud PROIETTI, CARNEIRO-PROIETTI e CATALAN-SOARES et al,
2005, p.6065).
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Entre as doengas associadas, a sindrome neuroldgica mais importante ¢ a
mielopatia ligada ao virus HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP). O quadro
clinico ¢, de inicio, insidioso e de carater lentamente progressivo, com diminui¢ao gradual
da for¢a muscular dos membros inferiores, associada a dor lombar e queixas sensitivas
leves do tipo parestesias nas pernas € nos pés. Surgem, na evolugdo, queixas autondmicas
do tipo urgéncia miccional, incontinéncia ou retengdo urindria, constipacao intestinal,

diminuicdo da libido e da poténcia sexual (TAKAYANAGUI; CASTRO-COSTA, 2006).

O exame neurologico revela: estado mental e pares cranianos normais;
marcha lenta; auséncia de atrofias focais e fasciculagdes; forca dos membros superiores,
em geral, normal; que nos membros inferiores existe espasticidade, fraqueza de
predominio proximal, causando dificuldade para subir escadas e para ficar de cocoras; que
o exame dos reflexos apresenta hiperreflexia, comumente generalizada, com Sinal de
Babinski e clonus aquiliano uni ou bilateral (o clonus aquiliano pode diminuir ou
desaparecer durante a evolu¢do da doenga); presenca de Sinal de Hoffman, com
freqiiéncia; que o exame sensitivo pode apresentar diminui¢cdo da percep¢do da vibragao,
em nivel dos pés; que o tato superficial a dor e a temperatura sao normais no inicio da
enfermidade; que ndo se encontra um claro nivel medular sensitivo; que a coordenagdo ¢

quase sempre normal, porém existem casos de sinais cerebelares (ZANINOVIC, 1998).

Escalas de avaliacdo da incapacitacdo, tais como a EDSS de Kurtzke

categorizada e a Escala de Osame sdo empregadas para HAM/TSP (ANEXO 1).

Para estabelecer o diagndstico de HAM/TSP, a Organizacdo Mundial de

Satde (OMS) (WORLD..., 1989), definiu os seguintes critérios:

1) critérios clinicos - o paciente nem sempre apresenta o quadro clinico florido. No

inicio, pode apresentar um so6 sinal ou um s6 sintoma;
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a) idade e sexo: a maioria dos casos sdo mulheres adultas. Algumas vezes, pode

ser hereditaria ou familiar e, as vezes, apresenta-se desde crianga;

b) modo de apresentacao: geralmente, com progresso lento, podendo, também,

ser subito.

c) manifestagdes clinicas principais: paraparesia espastica cronica lentamente
progressiva, sendo que, algumas vezes, a doencga se estaciona; debilidade dos
membros inferiores, de predominio proximal; bexiga neurogénica, desde o
principio; constipagdo intestinal, impoténcia ou perda de libido; sensacao de
calor, formigamento ou agulhadas em pés e pernas; dor lombar com
irradiacdo para membros inferiores; diminui¢do da percepg¢ao a vibragdo e, em
menor grau, a propriocepcdo nos pés; hiperreflexia, clonus e Sinal de
Babinski em membros inferiores; hiperreflexia, Sinal de Hoffman e Troemner
nos membros superiores, sem evidéncia de debilidade muscular; aumento do

reflexo mentoniano em alguns pacientes.

d) achados neurologicos menos freqiientes: sinais cerebelosos, atrofia oOtica,
surdez, nistagmo, tremor de maos e reflexo aquiliano diminuido ou ausente.
Sdo raros os transtornos cognitivos, as convulsdes, a deméncia e os

transtornos da consciéncia;

e) outras manifestagdes neuroldgicas que podem estar associadas a HAM/TSP:
atrofia muscular, fasciculacdes (raras), polimiosites, neuropatia periférica,
polirradiculopatias, neuropatias de nervos cranianos, meningites e

encefalopatia;

f) manifestagdes sistémicas ndo neurologicas que podem se associar a HAM/TSP:
alveolite pulmonar, uveites, sindrome de Sjogren, artropatia, vasculites,
ictioses, crioglobulinemia, gamopatia monoclonal, e linfoma/leucemia de

células T do adulto (ATLL).
2) exames laboratoriais

a) anticorpos ou antigenos contra 0 HTLV-1 no sangue ou no liquor;
b) moderada linfocitose no liquor;

¢) linfocitos lobulados no sangue e/ou no liquor;

d) aumento moderado das proteinas do liquor;

e) isolamento do HTLV-1 no sangue e/ou liquor quando possivel.
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Destes critérios, os mais importantes sdo: existéncia de paraparesia espastica
de evolugdo lenta e progressiva, de sinais piramidais, de variaveis graus de disturbios
esficterianos e sensitivos (critérios clinicos), além de anticorpos para o HTLV-1 no sangue

e/ou no liquor (exames laboratoriais).
2.3 Diagnostico diferencial das mielopatias progressivas cronicas
2.3.1 Mielopatias progressivas cronicas compressivas

As mielopatias progressivas cronicas compressivas ocorrem devido a lesdes
tipo tumores medulares extradurais e intradurais e outras que ocupam espago € nao sao
neoplasicas como as malformacdes congénitas do sistema nervoso central, a exemplo da
Sindrome de Chiari e da siringomielia; lesdes adquiridas da coluna vertebral, como
espondiloses, hérnia de disco intervertebral, estenose de canal e incompeténcia do processo
odontdide. Outras causas mais raras de compressdao medular sdo as lesdes compressivas
infecciosas, lesdes compressivas inflamatorias e lesdes compressivas por doengas

metabolicas. As lesdes compressivas infecciosas compreendem:

a) Tuberculose Medular - os tuberculomas podem aparecer dentro do parénquima
medular ou no espago dural, causando sintomas e sinais semelhantes a tumor
medular. Esta enfermidade pode levar, também, a aracnoidite inflamatoria difusa
pela formacdo de um exsudato medular circunferencial sobre muitos segmentos,

assim como modificacdes vasculares secundarias com mielomaléacia da medula;

b) Sifilis Medular - a tabes dorsalis ¢ caracterizada por ataxia locomotora, com
transtornos sensitivos e das funcdes esfincterianas. A lesdo patoldgica encontrada
¢ a degeneragdo das raizes posteriores € das colunas posteriores e a preservagao

do trato corticoespinal;
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¢) Cisticercose - resultado do encistamento nos tecidos das larvas da Taenia solium,
pode comprometer a medula, evoluir para aracnoidite e bloquear o espago

subaracnoideo espinhal completo (JUBELT; MILLER, 1997).

d) Esquistossomose - pode levar a formagao de granuloma intramedular ou meningeo

causando espasticidade e disfungao esfincterianas, além de paraparesia.
As lesdes compressivas inflamatdrias sdo as seguintes:

a) Artrite Reumatodide - pode levar a compressao 6ssea secundaria e a incompeténcia

do processo odontoide ou do ligamento atlantal;

b) Gota - uma massa cristalina epidural compressiva, como manifestacdo de

pseudogota, pode resultar em uma mielopatia progressiva.
As lesdes compressivas por doengas metabolicas sao:

a) Doenca de Cushing - o corticoide utilizado na terapia prolongada pode produzir

uma compressao medular por aumento da gordura epidural;
b) Mucopolissacaridoses - podem causar mielopatia por compressao medular.
2.3.2 Mielopatias progressivas cronicas nado compressivas

As mielopatias progressivas cronicas ndo compressivas podem ser:

infecciosas, desmielinizantes, inflamatérias e por transtornos metabolicos.
2.3.2.1 Mielopatias progressivas cronicas ndo compressivas infecciosas

As mielopatias progressivas cronicas ndao compressivas infecciosas
compreendem HAM/TSP, Mielopatia por HIV, Mielite por Herpes, Mielopatia associada a

Coxiela e Neuroborreliosis.

Como HAM/TSP ja foi abordada no item 2.2.2, neste serdo descritos outros

tipos de mielopatias ndo compressivas infecciosas.
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Quanto a Mielopatia por HIV, cerca de 20% dos pacientes com este virus a
desenvolve, em geral, associada a encefalopatia. Sao 3 (trés) as apresentacdes deste tipo de
mielopatias sendo que a forma vacuolar caracteriza-se por inicio subagudo, marcha ataxica
e espastica, disfunc¢do vesical e intestinal, hiperrelexia e Reflexo de Babinski. Outra forma
acomete as colunas dorsais e apresenta-se como ataxia sensitiva pura. Existe, ainda, a
forma sensitiva, a qual se manifesta com parestesia e disestesia dos membros inferiores

(FAUCI; LANE, 2002).

A Mielite por Herpes Zoster tem, em geral, inicio agudo ou subagudo,
incluindo paraparesia, distirbios sensitivos, dor central e disfuncdo esfincteriana que
evoluem no periodo de 1 (uma) a 3 (trés) semanas. O herpes virus-6 pode, também, causar
paraparesia espastica, lenta e progressiva, que obriga o paciente a usar cadeira de rodas em
torno de 1,5 ano embora seus membros superiores ndo estejam afetados e ele ndo apresenta
disturbios esfincterianos. Tanto a Ressonancia Magnética (RNM) do cranio como a da

coluna vertebral sdo normais (CARTON, 1998).

Mielopatia associada com Coxiella - febre Q - ¢ uma riquetsiose causada
por infecgdo por Coxiella burnetti e apresenta distribuicdo mundial, com excecdo de paises
escandinavos e tropicos, sendo descritos raros casos de encefalite, cerebelite e mielite

(ADAMS, 1998).

O quadro clinico agudo inclui febre, fadiga extrema e cefaléia grave.
Sintomas menos comuns sdo calafrios, sudorese, nauseas, vomitos e diarréia. Neurite
optica, doenga neuroldgica extrapiramidal, Sindrome de Guillain-Barre, secrecao
inapropriada de hormoénio antidiurético, epididimite, orquite, priapismo, anemia
hemolitica, linfadenopatia mediastinica semelhante ao linfoma, pancreatite, eritema nodoso

e paniculite mesentérica constituem-se em manifestagdes incomuns da febre Q cronica.
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Apesar disto, esta enfermidade causa endocardite (WALKER; RAOULT; DUMLER et al,

2002).

A Mielopatia caracteriza-se por uma sindrome medular assimétrica
incompleta, com nivel sensitivo toracico, paraparesia espastica discreta e incontinéncia
urinaria. Este quadro se desenvolve em um periodo de 2 (dois) a 3 (trés) meses. As lesdes
medulares sao mais evidentes na RNM. A Coxiella burnetti pode ser encontrada no sangue

por microscopia e imunofluorescéncia (CARTON, 1998).

A borreliose de Lyme (Neuroborreliosis) ¢ causada por uma espiroqueta,
conhecida como Borrelia burgdorferi, a qual ¢ transmitida pelo carrapato. O envolvimento
cutdneo ¢, comumente, associado a cefaleia intensa, rigidez de nuca, febre, calafrios, dor
musculoesquelética migratéria, artralgias e mal estar e fadiga intensos. Num estdgio mais
avancado, apds vérias semanas ou meses, aproximadamente 15% dos pacientes ndo
tratados apresentam distirbios neurologicos como meningite, sinais sutis de encefalite,
neurite craniana, por exemplo, paralisia facial bilateral, radiculoneuropatia motora ou
sensitiva, mononeurite multipla ou mielite, sinais que podem aparecer sozinhos ou em
associacdes variaveis. Uma paraparesia lenta e progressiva pode acontecer nesta
enfermidade. Sdo, também, encontradas lesdes da substancia branca na RNM cerebral,
além de lesdes medulares. A eletroforese do liquor mostra bandas oligoclonais de IgG
similares as encontradas na esclerose multipla. Os anticorpos especificos contra Borrelia
burgdorferi confirmam o diagnostico de borreliose de Lyme (Neuroborreliosis) (STEERE,

2002).

2.3.2.2 Mielopatias progressivas cronicas ndo compressivas desmielinizantes

A Esclerose Multipla (EM) ¢ uma doenga cronica que se inicia, geralmente,

em adultos jovens e caracteriza-se, patologicamente, por multiplas areas de inflamagdo da
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substancia branca (SNC), desmielinizagdo e cicatrizacdo glial (esclerose) (SADIQ;

MILLER, 1997).

O diagnostico ¢ baseado nos multiplos sinais e sintomas, com remissoes €
exacerbagOes caracteristicas. Nao existe teste especifico para a EM, mas o diagnostico se
fundamenta na capacidade de se demonstrar, com base na histéria clinica, no exame
neurologico e em testes laboratoriais, a existéncia de lesdes envolvendo partes diferentes
do sistema nervoso central. A EM progressiva primaria representa 10% a 20% de todos os
casos desta enfermidade. Dentro desta apresentacdo a Mielopatia Progressiva Cronica ¢ a
forma mais freqiiente (cerca de 2/3). A desmielinizagdo pds irradiagdo pode, também, levar

a Mielopatia (CARTON, 1998).

2.3.2.3 Mielopatias progressivas cronicas ndo compressivas inflamatorias

Sdo 3 (trés) as mielopatias progressivas cronicas ndo compressivas
inflamatorias: Sarcoidose, Paraparesia Espastica Hereditaria e Esclerose Lateral Primaria

(CARTON, 1998).

O diagndstico da Sarcoidose pode ser suspeitado diante de um quadro de
Mielopatia lenta e progressiva, com exame do liquor que evidencie discreta atividade
inflamatéria € RNM com lesao medular que se intensifica com gadolinio. A Paraparesia
Espastica Hereditaria distingue-se da Mielopatia por HTLV devido a apresentacao clinica
que € simétrica e se inicia na infancia; cronicidade extrema; progresso lento; e historia
familiar. A Esclerose Lateral Primaria (ELP) se inicia apds os 40 anos de idade, com
distarbio espastico da marcha, lentamente progressivo, até tornar-se estavel. Os pacientes
raramente perdem a capacidade de andar com ajuda, ndo apresentam parestesias ou
achados de perda sensorial, e, muitos, nao referem sintomas esfincterianos (ROWLAND,
1997). Os achados clinicos incluem hiperreflexia, Sinal de Babinski bilateral e paralisia

pseudobulbar com disartria espastica. Os sintomas precoces sao espasticidade em uma
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perna e dificuldade da habilidade manual em uma das maos. Distingue-se, também, da
HAM/TSP pela lesao dos membros superiores € dos musculos bulbares, além de auséncia
de incontinéncia urinaria e fecal. O diagnéstico ¢ feito por exclusdo de outras causas

possiveis de paraparesia espastica progressiva de inicio na idade adulta (CARTON, 1998).

2.3.2.4 Mielopatias progressivas cronicas ndo compressivas por transtornos metabolicos

As Mielopatias Progressivas Cronicas ndo Compressivas por transtornos
metabolicos compreendem: Adrenomieloleucodistrofia, Mielopatia Hepdtica, Deficiéncia

de Vitamina B12, Neurolatirismo, Konzo e Paraparesia Espastica Tropical Soro-Negativa.

A Adrenomieloleucodistrofia estd ligada ao Cromossomo X. Sua
anormalidade bioquimica principal ¢ a acumulacdo de acidos graxos saturados de cadeia
longa, que causam desmielinizagdo progressiva e a sindrome neurologica caracteriza-se
por paraparesia espastica progressiva com transtornos esfincterianos. A maioria dos
pacientes apresenta Doenca de Addison. Apesar de estar ligada ao Cromossomo X, 20%

das mulheres heterozigotas desenvolvem sindrome espastica (CARTON, 1998).

A Mielopatia Hepatica ocorre em pacientes com cirrose hepatica avancada

por desmielinizagdo das colunas laterais.

A Deficiéncia de Vitamina B12 pode levar a Paraparesia Espastica, com
ataxia sensitiva grave. O paciente se apresenta com parestesias nos pés, fraqueza e rigidez
dos membros inferiores, marcha espastica, perda da sensibilidade vibratoria, transtorno da
propriocepgao, e, freqiientemente, bexiga hipertonica. A alteragdo patologica caracteristica
¢ a desmielinizagdo das colunas posteriores da medula toracica, em seguida das colunas

laterais finalizando com perda axonal.

O Neurolatirismo ¢ causada pelo consumo de grandes quantidades de

Lathyrus sativus (chick pea) durante varios meses. As manifestagdes clinicas sdo
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semelhantes as da HAM/TSP. E uma doenga encontrada na India, em Bangladesh e na
Etiopia.

Konzo ¢ uma enfermidade causada pela ingestdo de raiz de mandioca
insuficientemente processada e uma dieta pobre em aminodcidos sulfatados, necessarios

para o organismo desintoxicar o cianidio nessa planta. Manifesta-se por paraparesia

espastica permanente, de inicio abrupto, mas nao progressiva.

A Paraparesia Espastica Tropical Soro-Negativa ¢ indicativa de diagndstico
em pacientes com sintomatologia indistinguivel de HAM/TSP, porém com sorologia

negativa tanto para HTLV-1 como para HTLV-2.
2.4 Alteracdes neurologicas ligadas ao HTLV-1 na populacio: aspectos tedricos
2.4.1 Parestesia

Parestesia consiste em uma alteragdo subjetiva da sensibilidade, traduzida
através de sensacoes de dorméncia, formigamento, agulhadas, sensagdo quente e frio mais
nas extremidades. Os pacientes expressam irritacdo das vias sensitivas a qual ocorre, com
maior freqliéncia, nas lesdes dos nervos periféricos, na Mielose Funicular, na forma
polineuritica da esclerose lateral amiotrofica, em enfermidades vasculares periféricas e em

casos de epilepsia focal do tipo bravais.

2.4.2 Hiperreflexia

r

A Hiperreflexia € caracterizada pela obtengdo de varias respostas a um
estimulo, aumento da area reflexdgena, e impossibilidade de inibir voluntariamente o
reflexo. Esta alteragdo neurologica € encontrada, em geral, na lesdo piramidal. Os reflexos
profundos podem estar diminuidos ou abolidos quando se encontra interrompido o arco
reflexo em qualquer nivel: nervo sensitivo, raiz posterior, centro reflexégeno (medula

espinhal ou tronco do encéfalo), raiz anterior, nervo motor ¢ musculo. Eles ocorrem nas
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polineuropatias, radiculopatias, poliomielite anterior aguda, tabes dorsalis e miopatias. Sao
verificados pela percussdo do tenddo ou fascia do musculo. Para facilitar a sua
interpretagdo, pode-se graduar a intensidade dos mesmos em ausente, diminuido, normal,

vivo ou exaltado (Quadro 1).

QUADRO 1: Graduacao dos reflexos profundos.

DESCRITIVA/ | QUANTITATIVA DESCRICAO

QUALITATIVA

Ausente 0 Mesmo com manobras facilitadoras ndo ¢ possivel
obter o reflexo.

Diminuido 1 O reflexo ¢ conseguido com alguma dificuldade ou o
movimento da articulagdo é de pequena intensidade

Normal 2 O reflexo ¢ obtido com facilidade e intensidade
normais.

Vivo 3 O reflexo ¢é obtido com facilidade aumentada, sendo
amplo e brusco.

Exaltado 4 O reflexo ¢ obtido em uma area maior do que a que se
consegue  habitualmente  (aumento da  area
reflexdgena), sendo policinético (com uma percussdo
ocorrem varias contragdes) amplo e brusco.

Fonte: Mutarelli, Coelho e Haddad (2000).

2.4.3 Dor lombar

Dor lombar com irradiagdo para membros inferiores ¢ uma das
manifestagdes clinicas principais da Mielopatia ligada ao HTLV-1 (WORLD..., 1989).
Esta ¢ uma alteragdo subjetiva caracterizada quanto: localizacdo, irradiacdo, intensidade,
associacoes, duracdo, freqliéncia etc. Na dor radicular, o esfor¢o fisico da tosse, espirro ou
defecacdo a intensifica. Ela ¢ freqiiente nas lesdes das raizes posteriores ou dos nervos
periféricos. As hérnias discais, os tumores vertebrais e a tuberculose da raque sdo causas de

radiculalgias devido a lesdo ou a compressao radicular.

2.4.4 Constipacao

A constipagdo ¢ uma disfuncdo intestinal que, no HTLV-1, ¢ considerada

uma das complicagdes comuns.

2.4.5 Fraqueza muscular
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Fraqueza muscular pode ser definida como uma diminui¢do da poténcia
muscular em relagdo ao padrdo normal da pessoa, podendo, esta, ser focal ou generalizada.
Ao exame ¢ reconhecida como Paresia quando se constata um déficit parcial da fungao e,
Plegia, quando existe um déficit total da fun¢do. A depender da topografia, sdo encontradas
monoplegia ou monoparesia (quando os sintomas acometem apenas um membro);
hemiplegia ou hemiparesia (quando os sintomas acometem um hemicorpo); paraplegia ou
paraparesia (quando membros simétricos sdo afetados), tetraplegia ou tetraparesia (quando
os quatro membros sdo acometidos) e diplegia ou diparesia quando os dois hemicorpos sdo
acometidos e existem 2 (duas) lesdes que justifiquem cada hemiplegia ou hemiparesia. No
exame da for¢a muscular, a principio, solicita-se ao paciente que realize movimentos com
o segmento acometido, observando-se possiveis alteragdes. O exame deve ser feito para
testar todos os segmentos. As manobras utilizadas visam graduar a forca em cada um, em
estagios de 0 a 5, de acordo com os resultados encontrados (Quadro 2). O paciente deve
estar sentado ou deitado para a realizacdo destes testes (MUTARELLI; COELHO;

HADDAD, 2000).

QUADRO 2: Graduacao da forca muscular, segundo Mutarelli, Coelho e Haddad (2000).

CARACTERISTICAS % DA FORCA
MUSCULAR EM
RELACAO A UM
MOVIMENTO NORMAL
0 Nao existe contracdo muscular (sem movimento). 0
1 Existe contracdo perceptivel sem haver, no 0-10

entanto,movimento (ha indicio de movimento).

2 Musculo ¢ capaz de se movimentar quando a 11-25
gravidade ¢ eliminada.

3 Musculo ¢ capaz de se movimentar contra a 26-50
gravidade porém ndo contra a resisténcia.

4 Musculo € capaz de se movimentar contra algum 51-75
grau de resisténcia.

5 Musculo ¢ capaz de se movimentar contra a 76-100
gravidade e resisténcia maxima sem sinais de
fadiga (forca muscular normal).
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Para avaliar os membros superiores, pede-se ao paciente para fazer
movimentos de flexao e extensao do brago, antebrago, punhos e dedos, além de abducao do
braco e movimentos de oponéncia com o polegar. Apds este procedimento, pede-se para

repeti-los em oposi¢do a uma resisténcia imposta pelo examinador.

A forga muscular dos membros inferiores ¢ testada pedindo-se, inicialmente,
ao paciente para que realize movimentos de flexao e extensao da coxa, perna e pé, além de
abducdo e adugdo do membro em relagdo ao tronco. Em seguida, pede-se para que faca os

mesmos movimentos contra uma resisténcia imposta pelo examinador.

Quando ha duvida quanto a presenga ou nao de fraqueza muscular, devem-
se empregar as manobras deficitarias, as quais s@o mais sensiveis a deteccdo de diminui¢do

da for¢a, comparando os resultados encontrados em ambos os lados.

Para o exame dos membros superiores, solicita-se que o paciente fique
sentado e usa-se a manobra dos bragos estendidos, pedindo-se a ele para estender os bracos
e as maos, mantendo, no entanto, os dedos abertos e permanecendo nessa posi¢ao por, pelo
menos, 2 (dois) minutos (Manobra Deficitaria de Mingazzini). Com o paciente deitado,
pede-se para que ele levante os antebragos, formando 90° com o plano horizontal,

deixando-os nessa posi¢ao por 2 (dois) minutos (Manobra Deficitaria de Raimiste).

Para o exame dos membros inferiores as manobras deficitarias usadas sao a
de Mingazzini e a de Barre. Para realizar a Manobra de Mingazzini pede-se ao paciente
que fique em decubito dorsal, flexione a coxa mantendo-a perpendicular ao tronco,
mantenha a perna paralela a ele e os pés na vertical, permanecendo 2 (dois) minutos nessa
posicdo. A Manobra de Barre ¢ feita pedindo-se ao paciente que fique em decubito ventral,
flexione a perna, formando 90° com o tronco, e mantenha os pés na posi¢ao horizontal por

2 (dois) minutos.
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A lesdao determinante da fraqueza pode estar localizada nos neuronios
motores superiores (sistema nervoso central) ou na unidade motora, constituindo as
sindromes neuroldgicas denominadas de sindrome motora periférica ou sindrome do
neurdnio motor inferior e sindrome do neurénio motor superior ou sindrome piramidal. A
sindrome do neurdnio motor inferior compreende fraqueza, diminuicao do tonus muscular,
diminui¢do dos reflexos miotaticos fasicos, pesquisados com martelo e atrofia muscular. A
sindrome piramidal compreende fraqueza, sinais de déficit do trato piramidal, auséncia do

reflexo cutaneo abdominal, presenca de Sinal de Babinski, hipertonia e hiperreflexia.
2.4.6 Distarbios urinarios

Disturbios urinarios consistem em sensagdes de esvaziamento incompleto,
polacitria, nictiria, urgéncia miccional e urge-incontinéncia. Correspondem a alteragdes
da micgdo relatadas por pacientes com bexiga neurogénica. O momento em que o paciente
com HTLV-1 apresenta essas alteracdes ¢ varidvel, porém ¢ mais comum quando o
paciente ¢ portador de HTLV-1 associada a HAM/TSP estabelecida (RIBAS, J.; RIBAS,

F., 2006).

Nos pacientes portadores de HTLV-1, predominam sintomas de urge-
incontinéncia e urge-incontinéncia alternando com hesitagdo miccional. A bexiga
neurogénica facilita as infecgdes urinarias e as cistites, principalmente por bactérias gram-
negativas intestinais. Nos pacientes com HTLV-1 o aumento da espasticidade e das perdas
urinarias ou alteragdo macroscOpica da urina sdo sinais suspeitos de infec¢do urinaria
(COUTINHO; ARAUJO; LEITE et al, 2005). A disfun¢do vesical pode ter multiplas
origens, a depender do nivel da lesdo do sistema nervoso central. Ao longo da evolucdo da
Mielopatia ligada ao HTLV, as lesdes medulares supra-sacrais sdo responsaveis pelas

alteragdes na fisiologia da mic¢ao (RIBAS, J.; RIBAS, F., 2006).

2.4.7 Sinal de Babinski
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Sinal de Babinski ou reflexo cutaneo-plantar em extensdo ¢ a flexao dorsal ou extensao
lenta do halux provocada pela estimulacao da regido plantar do pé no sentido postero-
anterior, com uma espatula ou uma cabeca de fosforo. A extensdo lenta do halux pode ser
acompanhada de abducdo e abertura dos demais artelhos. Constitui-se em um reflexo
patologico quando encontrado acima de 1,5 anos a 2 (dois) anos de idade. Este reflexo, em
geral, significa lesdo piramidal, com lesdo acima dos niveis medulares que inervam os

membros inferiores, isto €, acima de L1.
2.4.8 Espasticidade

A espasticidade caracteriza-se pelo aumento da resisténcia ao estiramento
passivo dos musculos (hipertonia), aumento dos reflexos tendinosos (hiperreflexia) e
contragdes musculares ritmicas involuntarias, que constituem o fenomeno do clonus. No
inicio do movimento a hipertonia € mais intensa e cessa repentinamente, dai ser chamada
de sinal do canivete. Outra caracteristica da hipertonia da sindrome piramidal ¢ a seguinte:
nos membros superiores os musculos flexores sdo acometidos e, nos membros inferiores,
os musculos extensores. Este fato determina que o paciente, nessa condi¢do, adquira uma

marcha ceifante (CASTRO-COSTA, 1998).
2.4.9 Clonus

Clonus constitui-se em uma série de contragdes clonicas, ritmicas e
involuntarias, provocadas pela distensdo brusca e passiva de um musculo. A duragdo do
clénus é variavel e, em geral, depende da manutencdo da distensdo. E encontrado em
pacientes com hiperreflexia e lesdo piramidal. O clonus do pé € pesquisado pela flexao
dorsal passiva do pé, levando a distensao do tendao do triceps sural. O clonus da patela,
determinado pelo estiramento brusco do tendao do quadriceps femoral, ¢ obtido quando o

examinador segura a borda superior da patela entre os dedos indicador e polegar e faz um
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movimento brusco para baixo, ¢ mantém esta forca de tragdo. O clonus da mao ¢

determinado pela extensdo passiva do punho e dos dedos, sendo o mais raro de todos.
2.4.10 Disfungao erétil

A disfungdo erétil, também conhecida como impoténcia sexual, ¢ um
distarbio caracterizado pela dificuldade de se manter ou obter, de maneira constante, uma
ere¢do peniana forte suficiente para penetracdo vaginal. Esta alteragdo neuroldgica pode
estar acompanhada de outros distirbios de sexualidade tais como a ejaculagdo precoce e a
falta de desejo sexual, ou seja, perda de libido. A ere¢do peniana ¢ um fendmeno
neurolégico-vascular controlado, principalmente, pelo sistema nervoso autonomo. O

sistema parassimpatico ¢ responsavel pela erecao, e, o simpatico, pela flacidez peniana.

A partir do estimulo, impulsos nervosos sdo gerados no cérebro e
transmitidos ao pénis através da medula espinhal e dos nervos periféricos. A Disfungao
Erétil ¢ uma complicagdo freqiiente e severa do HTLV-1 (COUTINHO; ARAUJO; LEITE

et al, 2005).
2.4.11 Sinal de Hoffman

O Sinal de Hoffman ¢ observado quando da flexdo dos dedos em resposta ao
pincamento da falange distal do dedo médio do paciente entre o polegar e o indicador do
examinador, submetendo-a a flexdo subita por pressao sobre o leito ungueal. Esta resposta

¢ nitida nos regimes de hiperreflexia (SANVITO, 2000).
3. OBJETIVOS
3.1 Geral

Descrever as alteragdes neurologicas presentes nos pacientes portadores de
HTLV-1 atendidos no Ambulatério de Neurologia do Centro de HTLV da Escola Bahiana

de Medicina e Saude Publica (EBMSP), comparando-as entre os estados neurologicos.
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3.2 Especificos

Caracterizar a populacdo de estudo, considerando as seguintes caracteristicas
demograficas: faixa etaria, estado civil, sexo e escolaridade.

Identificar as alteragdes e estados neurologicos na populagdo estudada.

Relacionar os estados neurologicos com caracteristicas demograficas da populagdo de

estudo: faixa etaria, estado civil, sexo e escolaridade.

Identificar a frequéncia das alteragdes neurologicas nos estados neuroldgicos presentes na

populagdo de estudo e o tempo de sintomas.

Identificar o tempo entre a apresentacdo de sintomas e a realizagdo do diagndstico na

populacao de estudo em cada estado neurolédgico.

Identificar o grau de incapacitagdo dos pacientes componentes da populagdo de estudo nos

estados neurolodgicos.

Relacionar o tempo de sintomas com o grau de incapacitacdo dos pacientes componentes

da populagdo de estudo em cada estado neurolégico.
Relacionar o nivel de carga proviral com os estados neurologicos.

Relacionar os resultados de RNM das colunas cervical e toracica com o grau de

incapacitagdo dos pacientes.

4 JUSTIFICATIVA

Salvador, Capital do Estado da Bahia, situa-se na regido nordeste do Brasil e
possui, aproximadamente, 2,7 milhdes de habitantes segundo estimativa do IBGE referente
a 31 de julho de 1996 (FONSECA, 2007). A prevaléncia de HTLV-1 na populagdo geral é
de 1,76%, sendo 1,2% de homens e 2.0% de mulheres (DOURADO; ALCANTARA;

BARRETO et al, 2003).

Apesar desta alta prevaléncia, os estudos que tratam, por exemplo, de
caracteristicas demograficas dos pacientes portadores de HTLV-1 e de alteragdes

neurologicas ligadas ao HTLV-1, s@o escassos.
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As principais alteracdes neuroldgicas encontradas na populagdo portadora
de HTLV-1 desta Capital foram paraparesia espastica (85,0%), disfuncdo de bexiga
(75,0%) e disfuncdo intestinal (48,0%) (FIGUEROA; ANDRADE-FILHO; CARVALHO

et al, 2000).

Em Salvador, a Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP),
através do Centro de HTLV, que ¢ referéncia em relacdo ao HTLV, acompanha cerca de

600 pacientes, sendo, a maioria, vinculada ao Sistema Unico de Saude (SUS).

Dados como estes justificam a realizacdo de estudos que ampliem e
aprofundem a compreensdo sobre a patogenia do HTLV-1. Confirmando esta justificativa,
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
(EBMSP) afirma, no seu parecer sobre o Projeto desta Dissertacdo, que “O trabalho tem
todas as condi¢gdes de contribuir sobremaneira no conhecimento sobre a patogenia e

historia natural da infec¢ao pelo HTLV-1 [...]” (Anexo 2).
5 METODOLOGIA
5.1 Desenho do estudo

Este ¢ um Estudo Descritivo que trata das alteragdes neurologicas dos
pacientes atendidos no Ambulatorio de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre

setembro de 2005 e agosto de 2006.
O estudo descritivo:

[...] visa o estudo de doengas e de seus fatores de risco tomando como
base as informacdes contidas em prontudrios, em inquéritos
epidemiologicos, cadastros de medicina ocupacional etc. Esse tipo de
estudo é normalmente retrospectivo, ndo sendo planejada previamente a
coleta de dados. Nao existe grupo controle formal e sim comparagdes
‘internas’ dentro do estudo. O conhecimento previamente existente é
também utilizado para comparagoes. [...] O estudo descritivo pode ser
dividido em dois tipos principais. 1- Quando o objetivo é estudar a
doenca. Neste caso, procura-se investigar a freqiiéncia e as condi¢des da
exposicdo aos supostos fatores causais que desencadearam o quadro
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clinico. [...] 2- Quando o objetivo é estudar fatores de risco tidos como
determinantes de aparecimento do resultado, ou seja, da doenca ou
condi¢do clinica de interesse. Nesse caso, o objetivo ¢ descrever as
condi¢dbes de ocorréncia da doenca, quando existe exposicdo
(MARCILIO DE SOUZA, 1995, p.72).

Portanto, com base neste autor, este estudo descritivo enquadra-se no

primeiro tipo em que o objetivo é estudar a doenca.
5.2 Populacio do estudo
5.2.1 Populagao de referéncia

Como a preocupagdo deste estudo esta voltada para alteragdes neuroldgicas
dos pacientes portadores de HTLV-1 atendidos no Ambulatorio de Neurologia do Centro
de HTLV da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP), foi considerada
como populacdo todos os pacientes previamente examinados pelas infectologistas e
encaminhados por este Centro® ao Ambulatorio acima citado. Dai, a populagio ficou

constituida de 116 pacientes, identificados através da “Ficha Cadastro” (Apéndice 1).
5.2.2 Caracteristicas demograficas da populacao de estudo

Dentre as caracteristicas demograficas da populagdo, foram observadas as

seguintes: faixa etaria, estado civil, sexo e escolaridade.
A 1dade foi apresentada sob a forma de média, mediana e desvio padrao.

Para a coleta de dados relativo ao estado civil foram consideradas 2 (duas)

variaveis: casado(a) ou vive maritalmente e solteiro(a) ou viuvo ou separado(a).

Em relacdio a escolaridade, foi observada a freqliéncia de pacientes

analfabetos e com primeiro, segundo e terceiro graus completos e incompletos.

5.2.3 Critérios de inclusdo e exclusao

>Os pacientes atendidos neste Centro tém diagnostico laboratorial de infecgdo por HTLV-I pelos exames de
Elisa e Western blot.
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5.2.3.1 Criteérios de inclusdo

Os critérios de inclusdo utilizados quando da constituicdo da populagao
deste estudo foram pacientes portadores de HTLV-1 encaminhados pelas infectologistas do
Centro de HTLV da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (EBMSP) ao
Ambulatorio de Neurologia deste Centro, diagnosticados pelo Teste de Triagem ELISA,
Teste Confirmatorio Western blot e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido pelos pacientes.

5.2.3.2 Criterio de exclusao

Ficou definido como critério de exclusdo a ndo assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (BRASIL, 1997). Como todos os pacientes o

assinaram, nenhum deles foi excluido desta pesquisa.
5.3 Classificacdo das variaveis
As variaveis foram classificadas como continuas e categoricas:
a) as continuas foram: uma das caracteristicas demogréficas (idade), grau de

incapacitacao dos pacientes em cada estado neurologico e carga proviral;

b) as categoricas foram: caracteristicas demograficas (estado civil, sexo e
escolaridade); alteracdes neuroldgicas (parestesia, hiperreflexia patelar, dor
lombar, disfuncdo intestinal, fraqueza muscular de MMII, disturbios urinarios,
Sinal de Babinski bilateral, espasticidade e/ou clonus, disfungdo erétil, sinal de
Hoffman, fraqueza muscular de MMSS); estados neurologicos (pacientes com
HAM/TSP, oligossintomaticos e assintomaticos); tempo entre a apresentagdo de

sintomas; e realizacdo do diagndstico na populagdo em cada estado neurologico.

5.4 Técnicas e equipamentos utilizados

As técnicas e equipamentos utilizados foram a analise documental, exames

diagnosticos e exames complementares.
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5.4.1 Analise documental (analise de prontuarios)

Considerando o objeto em estudo, uma das técnicas de coleta dos dados foi
a analise documental (anélise de prontuarios) que “[...] busca identificar informagdes
factuais nos documentos a partir de questdes ou hipdteses de interesse” (LUDKE;

ANDRE, 1986, p.38).

O documento, como uma fonte nao reativa, permite a obtencao de dados na
auséncia de quem o elaborou, embora dificulte a obtengdo de esclarecimentos sobre o que

se encontra registrado, conforme alertam estas autoras.

No entanto, neste estudo, o registro do exame neuroldgico nos prontudrios
foi feito pela autora da pesquisa, o que minimizou esta dificuldade. A partir de dados

obtidos no prontuario foi criado um banco de dados no SPSS com as variaveis ja citadas.
5.4.2 Exames diagnosticos
5.4.2.1 Diagndstico sorologico

As sorologias para HTLV-1/2 foram realizadas segundo fluxograma
recomendado pelo Ministério de Saude (BRASIL, 1998). Desta forma, os pacientes com
HTLV, reagentes pelo ensaio imunoenzimatico (ELISA), foram confirmados e

discriminados entre HTLV-1/2 pelo teste de Western blot.
5.4.2.2 Diagnostico neurologico

Para o diagndstico neuroldgico foi realizado o exame neurologico que
constou de avaliagdo padronizada das fungdes cognitivas, fun¢do dos nervos cranianos,
forga muscular (graduacdo de 0-5), sensibilidade (dolorosa, cinético-postural), reflexos

(graduagao de 0-4), e avaliacao de incapacitacao pela EDSS de Kurtzke (Anexo 1).

5.4.3 Exames complementares
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Dentre os exames complementares foram solicitados medidas de carga
proviral (copias de HTLV-1 em 10° células de PBMCs) e Ressonancia Magnética (RNM)

das colunas cervical e toracica.
5.5 Analise estatistica

Os 116 pacientes componentes da populacdo de referéncia deste estudo
foram divididos em 3 (trés) grupos, que corresponderam a 3 (trés) estados neuroldgicos:
pacientes com HAM/TSP (50), pacientes oligossintomaticos (39) e pacientes

assintomaticos (27).

A andlise sistematica dos dados foi realizada através da Andlise de
Contetdo sob a otica quantitativa/estatistica. Como hd vérias técnicas de Andlise de
Conteudo, foi considerada a Andlise Categorial ou Tematica, um tipo de andlise que se
preocupa com a mensagem que emerge dos dados coletados, através de um trabalho que
envolveu a classificagdo dos dados, a codificacdo, a categorizacdo e a respectiva andlise

estatistica (BARDIN, 1977).

Para descricao das variaveis continuas foi realizada a verificacdo da média,
do desvio padrio e da mediana e, para as variaveis categéricas, foram identificadas as
frequéncias absolutas e relativas.O valor de p foi encontrado através do t-test para as
variaveis continuas e, do qui-quadrado, para as variaveis categoricas. O valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significante. A andlise estatistica foi realizada através do

software SPSS para Windows (versao 12.0).
5.6 Consideracoes éticas

O Projeto de Dissertagdo foi avaliado quanto aos aspectos €ticos e bioéticos
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da EBMSP, sendo aprovado (Anexo 2). Apds

esse momento, a autora se aproximou do locus da pesquisa através da participagdo em
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reunides cientificas, que ocorrem neste centro. Para a coleta sistematica dos dados, através
do atendimento neuroldgico que presta aos pacientes do Ambulatorio do Centro de HTLV,
as quintas e sextas-feiras, no periodo de 8 as 12h, solicitou autorizagdo ao Centro de HTLV
da EBMSP, através da Coordenacao do Curso de Mestrado. A populagao do estudo assinou
o Termo de Consentimento Informado (Anexo 3), conforme prevé a Resolugdo 19696, do

Ministério da Satude, que trata da bioética na pesquisa (BRASIL, 1997).
6. RESULTADOS

Considerando as caracteristicas demograficas da populagcdo, observou-se
que a idade variou de 14 a 84 anos, a média foi 49,03+15,85 ¢ a mediana 50,00; os
pacientes sem conjuge corresponderam a 62 (63,4%); sexo feminino 84 (72,4%); 1
(0,9%) paciente analfabeto; 67 (57,7%) com primeiro grau; 41 (35,3%) com segundo grau
e 7 (6,1%) com terceiro grau (Tabela 2).

Tabela 2: Caracteristicas demograficas da populagdo portadora de HTLV-1 e atendida no

Ambulatorio de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro de
2005 e agosto de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULACAO
(variavel continua)

1-Idade em anos Média +DP Median
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA POPULACAO
(variaveis categoricas)
2 Estado civil N
Casado(a) / vive maritalmente (com conjuge) 54 46,6
Solteiro(a), viivo(a), separado(a) (sem conjuge) 62 63,4
TOTAL 116 100,0
3 Sexo
Feminino 84 72,4
Masculino 32 27,6
TOTAL 116 100,0
Analfabeto(a) 01 0,9
Primeiro grau 67 57,7
Segundo grau 41 35,3
Superior 07 6,1
TOTAL 116 100,0

Através do exame neuroldgico da populacdo foi possivel identificar as

seguintes alteragdes neuroldgicas:
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parestesia em 78 (67,2%) pacientes;

hiperreflexia patelar em 76 (65,5%);

dor lombar em 70 (60,3%);

disfungao intestinal em 64 (55,2%);

fraqueza muscular de membros inferiores em 57 (49,1%);

disturbios urinarios em 56 (48,3%);

Sinal de Babinski bilateral em 48 (41,4%);

espasticidade e/ou clonus em 46 (39,7%);

disfuncdo erétil em 23 (71,9%) dos 32 homens componentes da populacao;
Sinal de Hoffman em 19 (16,4%);

fraqueza muscular de membros superiores em 11 (9,5%).

Tabela 3: Alteragcdes neurologicas na populagdo portadora de HTLV-1, atendida no

Ambulatorio de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro
de 2005 e agosto de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

ALTERACOES NEUROLOGICAS NA POPULACAO N° %
Parestesia 78 67,2
Hiperreflexia patelar 76 65,5
Dor lombar 70 60,3
Disfuncio intestinal 64 55,2
Fraqueza muscular de MMII 57 49,1
Disturbios urinarios 56 483
Sinal de Babinski bilateral 48 41,4
Espasticidade e/ou clonus 46 39,7
Disfuncao erétil 23 71,9
Sinal de Hoffman 19 16,4
Fraqueza muscular de MMSS 11 9,5

A partir destas alteragdes foram identificadas 3 (trés) estados neurologicos:

HAM/TSP (50 pacientes); oligossintomaticos (39 pacientes com sintomas neurologicos,

mas que

ndo preenchem os critérios da OMS para diagnéstico de HAM/TSP); e

assintomaticos (27 pacientes) (Tabela 4).

Tabela 4: Estados neuroldgicos identificados na populagdo portadora de HTLV-1,

atendida no Ambulatério de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP,
entre setembro de 2005 e agosto de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

ESTADOS NEUROLOGICOS N°. %

PACIENTES COM HAM/TSP 50 | 43,1
PACIENTES OLIGOSSINTOMATICOS 39| 33,6
PACIENTES ASSINTOMATICOS 27 23,3

TOTAL 116 | 100,0
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Quanto a relagdo entre estados neuroldgicos e caracteristicas demograficas

da populagao, foi observado que:

a) entre os 50 pacientes com HAM/TSP, a idade variou de 23 a 77 anos, a média foi
51,06£13,58 e a mediana 53,50; 26 (52,0%) pacientes vivem sem coOnjuge,
enquanto que 24 (48,0%) tém conjuge; 29 (58,0%) pacientes tém o primeiro grau,
14 (28,0%) o segundo grau, 06 (12%) o terceiro grau; o sexo feminino foi o mais

frequente (38 pacientes, ou seja, 76,0% da populacdo) (Tabela 5);

b) em relacdo aos 39 pacientes oligossintomaticos, a média de idade foi
49,90+16,15 e a mediana 52,00; 21 (53,8%) pacientes vivem sem coOnjuge,
enquanto 18 (46,2%) tém conjuge; 24 (61,6%) pacientes tem o primeiro grau, 14
(35,9%) o segundo grau e 01 (2,6%) o terceiro grau; o sexo feminino foi mais

frequente, 25 (64,1%) pacientes (Tabela 5);

¢) quanto aos 27 pacientes assintomaticos, a idade variou de 14 a 84 anos, sendo a
média 44,04+18,67 e a mediana 41,00; 15 (55,6%) pacientes vivem sem conjuge
e, 12 (44,4%), com conjuge; o sexo feminino prevaleceu (21 pacientes ou 78,3%
neste estado neuroldgico); 14 (51,8%) tinham o primeiro grau e 13 (48,1%) o

segundo grau (Tabela 5).

Tabela 5: Relacao entre estados neurologicos e caracteristicas demograficas da populacao.
Salvador-Bahia, 2007.

ESTADOS NEUROLOGICOS

CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS DA
POPULACAO

HAM/TSP OLIGOSSINTOMATICO ASSINTOMATICO
Idade (anos) Média £DP Mediana Média £DP Mediana Média £DP Mediana

51,06%13,58 53,50 49,90<£16,15 52,00 44,04£18,67

ESTADOS NEUROLOGICOS
OLIGOSSINTOMATICO

CARACTERiSTICAS
DEMOGRAFICAS DA HAM/TSP

2 ASSINTOMATICO
POPULACAO

Estado civil*
Casado(a) / vive maritalmente

Nl)
24

NU
18

%
46,2

NO
12

Solteiro(a), viuvo(a),

26

53,8

separado(a)

Sexo** N°

Feminino 38

Masculino 12 24,0 14 35,9 06 22,2
Escolaridade*** W % N° % N° %
Analfabeto(a) 01 2,0 --- --- - -—-
Primeiro grau 29 58,0 24 61,6 14 51,8
Segundo grau 14 28,0 14 35,9 13 48,1
Superior 06 12,0 01 2,6 - ---

*p=0,9547; **p=0,3541; ***p=0,1629.
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A partir do exame neurologico, foi identificado que as alteracdes

neurologicas mais freqiientes foram:

a) nos 50 pacientes com HAM/TSP - fraqueza muscular de membros inferiores em
48 (96,0%) pacientes, hiperreflexia patelar em 47 (94,0%), distirbios urinarios em
42 (84,0%), parestesias em 41 (82,0%), disfun¢do intestinal em 40 (80,0%), dor

lombar em 40 (80,0%), e espasticidade e/ou clonus em 38 (76,0%) (Tabela 6);

b) nos 39 pacientes oligossintomaticos - parestesias em 28 (71,8%) pacientes e

hiperreflexia patelar em 26 (66,7%) (Tabela 6);

c) entre os 27 pacientes assintomaticos - dor lombar em 13 (48,1%) pacientes e

parestesias em 9 (33,3%) (Tabela 6).

Tabela 6: Freqiiéncia das alteragdes neuroldgicas nos estados neuroldgicos (HAM/TSP,
oligossintomaticos, assintomaticos) presentes na populagdo. Setembro de 2005
a agosto de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

ALTERA’C()ES ESTADOS NEUROLOGICOS*
NEUROLOGICAS HAM/TSP OLIGOSSINTOMATICO ASSINTOMATICO

N N % N %
Fraqueza muscular de 48 96,0 07 17,9 02 7,4
MMII
Hiperreflexia patelar 47 94,0 26 66,7 03 11,1
Disturbios urinarios 42 84,0 13 33,3 01 3,7
Parestesia 41 82,0 28 71,8 09 333
Dor lombar 40 80,0 17 43,6 13 48,1
Disfuncio intestinal 40 80,0 19 48,7 05 18,5
Espasticidade e/ou clonus 38 76,0 06 15,4 02 7,4
Sinal de Babinski bilateral 36 72,0 09 23,1 03 11,1
Sinal de Hoffman 18 36,0 01 2,6 - -
Disfuncio erétil 11 22,0 11 28,2 01 3,7
Fraqueza muscular de 08 16,0 02 5,1 01 3,7
MMSS

*p<0,001

A andlise dos pacientes com HAM/TSP, em relacdo ao tempo de inicio dos
sintomas, revelou que 16 (32,0%) pacientes tém até¢ 2 anos de inicio dos sintomas; 16

(32,0%) tém 3 a 5 anos; 13 (26,0%), 6 a 8 anos; ¢, 5 (10,0%), 9 a 11 anos (Tabela 7).
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Enquanto que entre os oligossintomaticos, 19 (48,7%) pacientes tinham até
2 anos de inicio dos sintomas; 10 (25,6%), 3 a 5 anos; 9 (23,1%), 6 a 8 anos; e, 1 (2,6%),

mais de 11 anos (Tabela 7).

Tabela 7: Relacdo entre tempo de inicio dos sintomas dos pacientes com os seguintes
estados neurologicos: HAM/TSP e oligossintomaticos, atendidos no
Ambulatoério de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro de
2005 e agosto de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

TEMPO DE INICIO DOS ESTADOS NEUROLOGICOS*
ERROMES HAM/TSP OLIGOSSINTOMATICO
-2 16 32,0 19 48,7
3-5 16 32,0 10 25,6
6-8 13 26,0 09 23,1
9-11 05 10,0
+11 01 2,6
TOTAL 50 100 39 100
*p=0,130

A analise pacientes com HAM/TSP quanto ao tempo entre a apresentacao
de sintomas e a realizagdo do diagnostico em cada estado neuroldgico revelou que, a

maioria obteve o respectivo diagnéstico entre 1 a 8 anos. (Tabela 8).

Tabela 8: Intervalo entre aparecimento de sintomas e realizagdo de diagnostico de HTLV-
1 dos pacientes com os seguintes estados neurologicos: HAM/TSP e
oligossintomaticos, atendidos no Ambulatorio de Neurologia do Centro de
HTLV da EBMSP, entre setembro de 2005 e agosto de 2006. Salvador-Bahia,

2007.
INTERVALO ENTRE APARECIMENTO DE SINTOMAS E ESTADOS NEUROLOGICOS
DIAGNOSTICO -
(em anos) HAM/TSP OLIGOSSINTOMATICO
N % N %
1-2 17 34,0 12 30,8
3-4 08 16,0 07 18,0
5-6 05 10,0 02 5.0
7-8 02 4,0 01 2,6
8+ 01 2,6
SUB TOTAL 1* 32 64,0 23 59,0
ANTES DOS SINTOMAS 11 22,0 12 30,8
NO PERIODO DE APARECIMENTO DOS SINTOMAS 07 14,0 04 10,2
SUB TOTAL 2** 18 36,0 16 41,0
TOTAL 50 100,0 39 100,0

*p=0,711; **p=0,388.
Para avaliar o grau de incapacita¢do da populag¢do em estudo foi aplicada a

EDSS de Kurtzke categorizada (Tabela 9), sendo identificado que:
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a) dos 50 pacientes com HAM/TSP, 33 (66,0%) estavam na faixa 4 a 6, ou seja,
incapacitados graves, porém deambulando, 11 (22,0%) na faixa 1 a 3 da referida
Escala, isto ¢, com incapacidade minima a moderada, e, 6 (12,0%), na faixa 7,

restritos a cadeira de rodas;

b) entre os 39 pacientes oligossintomaticos, 23 (59,0%) estavam na faixa 1 a 3, isto &,
com incapacidade minima a moderada, 14 (35,9%) na faixa 0 (sem achados

neuroldgicos), e, 2 (5,1%), na faixa 4 a 6 (grave, porém deambulando);

c¢) dos 27 pacientes assintomaticos, 22 (81,5%) estavam na faixa 0 (sem achados

neurologicos) e, 5 (18,5%), na faixa 1 a 3 (incapacidade minima a moderada).

Tabela 9: Grau de Incapacitacdo dos Pacientes com HTLV-1 (HAM/TSP,
Oligossintomaticos e Assintomaticos), atendidos no Ambulatério de
Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro de 2005 e
agosto de 2006, avaliados através da EDSS de Kurtzke categorizada.
Salvador-Bahia, 2007.

ESTADOS

NEUROLOGICOS*
PACIENTES COM HAM/TSP
PACIENTES 14(359[ 2359002 51| —| -—[ 39[ 1000
OLIGOSSINTOMATICOS

PACIENTES ASSINTOMATICOS 22| 81,5 05| 18,5 | --- el --- 27 100,0
*p<0,001.

A andlise da relagdo entre o tempo de inicio dos sintomas e o grau de
incapacitagdo dos 50 pacientes com HAM/TSP, avaliados através da EDSS de Kurtzke

categorizada revelou que:

a) 16 informaram 0 a 2 anos de inicio dos sintomas, destes, 5 (31,0%)
encontravam-se na faixa 1 a 3 da referida Escala, ou seja, com
incapacidade leve a moderada; 8 (50,0%) na faixa 4 a 6, ou seja,
incapacitados graves e, 3 (19,0%), na faixa 7+, restritos a cadeira de

rodas;

b) 16 pacientes referiram 3 a 5 anos de inicio dos sintomas, e, destes, 4

(25,0%) estavam com incapacidade minima a moderada, 11 (69,0%)
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incapacitados graves, porém deambulando, e, 1 (6,0%), restrito a

cadeira de rodas;

c) 13 referiram 6 a 8 anos de inicio dos sintomas, e, destes, 2 (15,0%)
estavam com incapacidade minima a moderada e 11 (85,0%)

encontravam-se incapacitados graves, porém deambulando;

d) 5 pacientes referiram 9 a 11 anos de inicio dos sintomas, e, destes, 3
(60,0%) estavam incapacitados graves, embora deambulando e, 2

(40,0%), restritos a cadeira de rodas (Tabela 10).

Tabela 10: Tempo de inicio de sintomas e grau de incapacitacdo avaliada pela EDSS de
Kurtzke categorizada nos 50 pacientes com HAM/TSP, atendidos no
Ambulatorio de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro
de 2005 e agosto de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

TEMPO DE INiCIO DE GRAU DE INCAPACITACAO (P/ EDSS DE KURTZKE CATEGORIZADA)

SINTOMAS 4-6 TOTAL
(em anos) N % N %
-2 05 31,0 08 50,0 03 19,0 16 100,0
3-5 04 25,0 11 69,0 01 6,0 16 100,0
6-8 02 15,0 11 85,0 — 13 100,0
9-11 - 03 60,0 02 40,0 05 100,0
p=0,159.

Através desta mesma andlise, considerando, porém, os 39 pacientes

Oligossintomaticos, foi observado que:

a) 19 tinham 0 a 2 anos de inicio dos sintomas e, destes, 10 (53,0%)
estavam com grau 0, isto ¢, sem achados neuroldgicos e 9 (47,0%)
encontravam-se na faixa 1 a 3 da referida Escala, isto é, com

incapacidade leve a moderada;

b) 10 tinham 3 a 5 anos de inicio dos sintomas, dos quais 8 (80,0%) na
faixa 1 a 3, isto é, com incapacidade leve a moderada, 1 (10,0%)

encontrava-se com grau O nesta Escala, isto ¢, sem achados
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neuroldgicos, e 1 (10,0%), na faixa 4 a 6, ou seja, incapacitado

grave, porém deambulando;

¢) 9 pacientes informaram 6 a 8 anos de inicio dos sintomas e, destes, 6
(67,0%) estavam na faixa 1 a 3, isto €, com incapacidade leve a
moderada, 2 (22,0%) estavam com grau 0, isto ¢, sem achados
neuroldgicos, e 1 (11,06%), na faixa 4 a 6, ou seja, incapacitado
grave, porém deambulando; 1 paciente tinha entre 9 e 11 anos de
inicio dos sintomas e estava com grau 0 na referida Escala (Tabela

11).

Tabela 11: Tempo de inicio dos sintomas e grau de incapacitacdo avaliados pela EDSS de
Kurtzke categorizada nos 39 pacientes oligossintomaticos, atendidos no
Ambulatorio de Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro
de 2005 e agosto de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

TEMPO DE INICIO DE GRAU DE INCAPACITACAO (P/ EDSS DE KURTZKE CATEGORIZADA)

SINTOMAS 1] 1-3 4-6 TOTAL
(em anos) N | A N % N % N %
-2 10 53,0 09 47,0 - - 19 100,0
3-5 01 10,0 08 80,0 01 10,0 10 100,0
6-8 02 22,0 06 67,0 01 11,0 09 100,0
9-11 01 100,0 --- --- - --- 01 100,0
p=0.177.

Buscando relacionar o nivel de carga proviral com o grau de
comprometimento neurologico dos pacientes com HTLV-1 foram realizadas medidas de
carga proviral em 62 pacientes (30 com HAM/TSP, 23 oligossintomaticos e 9

assintomaticos).

Entre os 30 pacientes com HAM/TSP: - 8 (26,7%) estavam na faixa de 0 a
24.999; - 5 (16,7%) na faixa de 25.000 a 49999 ; - 17 (56,6%), na faixa de 50.000 em

diante.

Dos 23 pacientes oligossintomaticos: - 15 (65,2%) estavam na faixa de 0 a

29.999; - 4 (17,4%) na faixa de 25.000 a 49.999; - 4 (17,4%), na faixa de 50.000 em diante.
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Dos 9 (nove) pacientes assintomaticos que realizaram carga proviral: - 5
(55,5%) estavam na faixa de 0 a2 29.999; - 4 (44,5%), na faixa de 50.000 em diante (Tabela

12).

Tabela 12: Copias de HTLV-1 (gene pol) em 10° células de PBMCs realizada em 62 dos
116 pacientes com HTLV-I, atendidos no Ambulatorio de Neurologia do
Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro de 2005 e agosto de 2006.
Salvador-Bahia, 2007.

CARGA ESTADOS NEUROLOGICOS
PROVIRAL HAM/TSP OLIGOSSINTOMATICOS ASSINTOMATICOS
N N %
0-24999 08 26,7 15 65,2 05 55,5
25000-49999 05 16,7 04 17,4 — —
50000- 17 56,6 04 17,4 04 44,5
TOTAL 30 100,0 23 100,0 09 100,0

Comparando a média da carga proviral entre os pacientes com HAM/TSP e
oligossintomaticos, foi encontrado entre os pacientes com HAM/TSP a média
137.121,27£169.432,35 e, entre os oligossintomaticos, média 28604,78+46359,59
(p=0,002). Enquanto que os assintomaticos apresentaram meédia 40.278,00+47362,11

(p=0,008) (Tabela 13).

Tabela 13: Média da Carga proviral entre pacientes com HAM/TSP e pacientes
oligossintomaticos, atendidos no Ambulatorio de Neurologia do Centro de
HTLV da EBMSP, entre setembro de 2005 e agosto de 2006. Salvador-

Bahia, 2007.

ESTADOS NEUROLOGICOS \ N MEDIA DESVIO PADRAO
HAM/TSP 30 137121,27 16943235
OLIGOSSINTOMATICOS* 23 28604,78 46359,59
ASSINTOMATICOS** 09 40278,00 47362,11

*p=0,002; **p=0,008.

Dentre os exames complementares foi solicitado Ressonancia Magnética
(RNM) das colunas cervical e toracica da populagdo e os resultados encaminhados ao
Ambulatorio corresponderam a 34 pacientes (17 com HAM/TSP, 10 oligossintomaticos e 7

assintomaticos correspondendo a 29,3% da populacdo).

Dos 17 pacientes com HAM/TSP, 2 (dois) apresentaram atrofia medular

(Tabela 14).
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Tabela 14: Resultados da Ressondncia Magnética das colunas cervical e toracica nos
estados neurologicos de 34 dos 116 pacientes atendidos no Ambulatorio de
Neurologia do Centro de HTLV da EBMSP, entre setembro de 2005 e agosto
de 2006. Salvador-Bahia, 2007.

ESTADOS Medula Normal \ Medula com Atrofia
NEUROLOGICOS N %
HAM/TSP 15 44,1 02 6,0 17 50,1
OLIGOSSINTOMATICOS 10 29,4 --- --- 10 294
ASSINTOMATICOS 07 20,5 --- -—- 07 20,5
TOTAL 32 94,0 02 6,0 34 100,0

O grau de incapacitacdo dos 15 pacientes com HAM/TSP sem alteracao
medular, avaliados pela EDSS de Kurtzke, apresentou média 4,60+1,68 enquanto os 2

(dois) pacientes com atrofia medular apresentaram média 6,0+0,00 (p=0,006).
7. DISCUSSAO

A maioria dos estudos realizados em Salvadoré, no Brasil’ e em outros
paises® foi com pacientes com HAM/TSP enquanto que o presente estudo envolveu
pacientes portadores de HTLV-1 nas varias fases da infec¢do, isto ¢, com HAM/TSP,
oligossintomaticos e assintomadticos, ampliando a compreensao sobre o objeto em estudo.
Estes estudos revelam que ha predominio de infec¢do pelo HTLV-1 no sexo feminino, que
a sua freqiiéncia aumenta com a idade e apresenta, também, relacdo com baixa

escolaridade.

Neste estudo foi observado que o sexo feminino prevaleceu entre os 116
pacientes portadores de HTLV-1 (72,0%) e, de igual modo, nos estados neurologicos
encontrados, ou seja, nos com HAM/TSP (38 ou 76,0%), nos oligossintomaticos (25 ou
64,1%) e nos assintomaticos (21 ou 77,8%). O predominio no sexo feminino esta,
provavelmente, relacionado a maior freqiiéncia da transmissdo através de relagdes sexuais

(homem-mulher) (MURPHY; FIGUEROA; GIBBS et al, 1989).

SSilva-Filho (1998); Dourado; Alcantara; Barreto et al (2003).
’Araujo; Andrade-Filho; Castro-Costa et al (1998).

¥Orland; Engstron; Fridey et al (2003); Zunt; Alarcon; Montano et al (1999); Murphy; Figueroa; Gibbs et al
(1991).
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A média de idade variou de acordo com o estado neurologico sendo maior
nos pacientes com HAM/TSP (51,06=13,58) e nos oligossintomaticos (49,90+16,15) e,

menor, nos assintomaticos (44,04+18,67).

Quanto a escolaridade da populacdo a soma da freqiiéncia relativa dos
pacientes com primeiro grau incompleto e primeiro grau completo foi 58,0%, sendo este
mesmo resultado encontrado nos pacientes com HAM/TSP. Nos oligossintomaticos foi

61,6% e, nos assintomaticos, 51,8%.

Neste estudo, em relagdo ao estado civil, a maioria dos pacientes,
independente dos estados neuroldgicos, relatou ndo ter conjuge (ser solteiro ou viivo ou
separado). Este resultado foi confirmado por outro estudo que identificou 83,0% dos

pacientes sem conjuge (ZUNT; ALARCON; MONTANO et al, 1999).

Quanto as alteragcdes neurologicas, um estudo multicéntrico sobre as
caracteristicas de HAM/TSP com pacientes procedentes de Fortaleza, Salvador, Rio de
Janeiro, Sao Paulo, Ribeirdo Preto, Curitiba e Porto Alegre, que abordou 360 casos,
encontrou, como principais alteragcdes neurologicas, as seguintes: hiperreflexia patelar (336
ou 93,3% dos pacientes), espasticidade de membros inferiores (307 ou 85,2%), paraparesia
(303 ou 84,1%), Sinal de Babinski (300 ou 83,3%), incontinéncia urindria (260 ou 72,2%),
hiperreflexia de membros superiores (243 ou 67,5%), constipacdo intestinal (190 ou
52,8%), parestesia de membros inferiores (157 ou 43,6%) (TAKAYANAGUI;

ODASHIMA; MILAGRES et al, 1998 apud TAKAYANAGUI; CASTRO-COSTA, 2006).

Um estudo com 163 pacientes com HAM/TSP, provenientes de 5 (cinco)
centros (Fortaleza, Salvador, Rio de Janeiro, Curitiba e Porto Alegre) de 3 (trés) regides do
Brasil revelou, como alteracdes neuroldgicas mais frequentes, paraparesia (100,0% dos
pacientes), distirbio de esfincter (89,0%) e dor (43,0%) (ARAUJO; ANDRADE-FILHO;

CASTRO-COSTA et al, 1998).
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Numa avaliag¢do realizada com 52 pacientes com HAM/TSP de Salvador-
Bahia, foram identificadas as seguintes alteragdes neuroldgicas: fraqueza de membros
inferiores (100,0% dos pacientes), hiperreflexia patelar (96,0%), espasticidade (71,0%),
Sinal de Babinski (73,0%), disfuncdo urinaria (86,0%) e obstipagdao (81,0%) (SILVA-

FILHO, 1998).

Em outro estudo realizado nesta mesma Cidade, com 118 pacientes
portadores de HAM/TSP, foram encontradas as seguintes alteragdes neurologicas:
paraparesia com espasticidade (85,0%), disfun¢do urindria (75,0%), disfungdo intestinal
(48,0%), Sinal de Babinski (70,0%) e disfungdo erétil (65,0% dos homens) (FIGUEROA;

ANDRADE-FILHO; CARVALHO et al, 2000).

Neste estudo, as principais alteragdes neuroldgicas encontradas nos 50
pacientes com HAM/TSP foram: fraqueza muscular de membros inferiores (48 ou 96,0%
dos pacientes), hiperreflexia patelar (47 ou 94,0%), distirbios urindrios (42 ou 84,0%),
parestesias (41 ou 82,0%), dor lombar (40 ou 80,0%), disfungdo intestinal (40 ou 80,0%),
espasticidade e/ou clonus (38 ou 76,0%) e Sinal de Babinski bilateral (36 ou 72,0%).
Portanto, a frequéncia destas alteracOes neurologicas confirma resultados encontrados

pelos autores citados.

Alteragdes neuroldgicas em pacientes oligossintomaticos nao foram
relatadas por estes autores. Dai, ter sido importante este estudo tratar de pacientes com
HAM/TSP e, também, de oligossintomaticos. Entre estes ultimos, as principais alteragdes
neurologicas encontradas foram parestesias (28 pacientes ou 72,0%), hiperreflexia patelar

(26 ou 67,0%), disfuncao intestinal (19 ou 49,0%) e dor lombar (17 ou 43,6%).

Vale destacar que ndo houve diferenca significativa entre os resultados

relativos aos pacientes com HAM/TSP e os oligossintomaticos quanto ao tempo de inicio
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dos sintomas, o que denota evolugdo lenta, progressiva e variavel da doenga neurologica

pelo HTLV-1.

Em relagdo ao intervalo entre o inicio dos sintomas ¢ a realizagdo do
diagnostico de HTLV-1 ndo houve, também, diferenga significativa entre os resultados
identificados nos pacientes com HAM/TSP e nos oligossintomaticos. Em ambos os grupos
mais de 50,0% dos pacientes tiveram diagnostico de HTLV-1 no periodo de até 8 (oito)

anos, o que indica necessidade de maior divulgacdo desta patologia no ambito da saude.

Em relacdo ao grau de incapacitacdo dos pacientes com HAM/TSP, pela
aplicacdio da EDSS de Kurtzke ja foram encontrados graus de 1 a 8,5 e mediana 7
(TAKAYANAGUI; ODASHIMA; MILAGRES et al, 1998); mediana 4 (ARAUJO;
ANDRADE-FILHO; CASTRO-COSTA et al, 1998) e graus varidveis entre 2-7

(FIGUEROA; ANDRADE-FILHO; CARVALHO et al, 2000).

Neste estudo, os pacientes com HAM/TSP apresentaram graus 1 a 7 com
média 4,9+1,6 e mediana 6,0 (utiliza apoio para andar, pessoas ou oOrteses). Estes
resultados mostram que os pacientes com HAM/TSP atendidos no Centro de HTLV da
EBMSP, no periodo de setembro de 2005 a agosto de 2006, se apresentaram com

gravidade igual maior ou menor do que os resultados dos estudados acima citados.

Foi observado ainda que, nos pacientes oligossintomaticos, o grau de

incapacitacao variou de 0 a 4, com média 1,5+1,2 e mediana 2,0.

Da populagao de referéncia, 46 (40,0%) relataram 9 a 11 anos de instalagdo
da doenca, estando restritos a cadeira de rodas. Este resultado ¢ estatisticamente
significativo (p=0,15), sendo maior do que o encontrado em estudo citado anteriormente

(TAKAYNAGUI; CASTRO-COSTA, 2006).
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Em relagdo a avaliagcdo da carga proviral, estudos apresentam média de
carga proviral maior nos pacientes com HAM/TSP em relagdo aos assintomaticos
(MONTANHEIRO; PENALVA; POSADA-VERGARA et al, 2005; NAGAI; USUKU;

MATSUMOTO et al, 1998; KUBOTA; NAGAI; KAVANISHI et al, 2000).

No presente estudo, a carga proviral variou nos estados neuroldgicos

encontrados:

a) pacientes com HAM/TSP variou de 0 a 678000 copias de HTLV-1 (gene pol) em

10° células de PBMCs, com média de 137121+£169432 e mediana 79143,00;

b) pacientes oligossintomaticos variou de 0 a 147202 coépias, média

28604,78+46359,59 e mediana 2676,00;

c) pacientes assintomaticos apresentaram carga proviral de 0 a 119428, média de

40278,00+47362,11 e mediana 12676,00.

Estes resultados mostram média de carga proviral mais elevada nos
pacientes com HAM/TSP quando comparados com os oligossintomaticos (p=0,002) e os

assintomaticos (p=0,008).

O exame de Ressonancia Magnética do canal vertebral mostrou 32
resultados sem alteracdes da medula e 2 (dois) com atrofia medular. Nos pacientes sem
alteracdo na medula o grau de incapacita¢ao, com base na EDSS de Kurtzke, correspondeu
a média 2,594+2,39 e a mediana 2,50, enquanto o grau de incapacitacdo nos pacientes com

atrofia de medula correspondeu a média 6,00+0,00 e a mediana 6,00 (p<0,006).
8. LIMITACOES E PERSPECTIVAS DO ESTUDO

Embora o Centro de HTLV da EBMSP tenha encaminhado para o
Ambulatoério de Neurologia, no periodo da pesquisa (setembro de 2005 a agosto de 2006)

116 pacientes e este Ambulatorio tenha solicitado ao SUS Ressonancia Magnética (RNM)
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das colunas cervical e toracica da populagdo ¢ medidas da carga proviral, os exames
realizados dentro do periodo da pesquisa foram aquém do esperado. Além disto, ndo foi

possivel o exame do liquor, uma vez que o SUS nao oferece esta possibilidade.

Estas limitagdes estdo sendo tomadas como “caminhos” para (re)orientar
novas pesquisas sobre este objeto. Este ¢ um elemento que, no ambito da pesquisa, passa a

ser positivo ao permitir o repensar de novas estratégias de estudo, de novas metodologias.

Apesar disto, estas limitacdes precisam ser superadas, ou seja, deve haver
investimento junto a Instituicdo que realiza Ressondncia Magnética dos pacientes
portadores de HTLV, matriculados e atendidos no Centro de HTLV da EBMSP, para que
os exames sejam feitos em tempo apropriado e, também, a carga proviral, para garantir a

integralidade da atengdo aos pacientes.

Embora ja existam alguns programas oficiais que tém como foco o HTLV,
faz-se necessario que sejam implantados e implementados em outras institui¢des para que a
acessibilidade do portador desta enfermidade ao respectivo tratamento seja garantida, uma
vez que ¢ alta a prevaléncia desta ndo apenas na capital bahiana como em outras cidades e
capitais brasileiras. Portanto, o SUS precisa garantir aos pacientes com HTLV a realiza¢ao

dos exames necessarios ao respectivo diagndstico e acompanhamento.

Devem ser, também, realizados estudos prospectivos dos pacientes com
HTLV-1, para maior aprofundamento da compreensdo sobre as respectivas alteragdes

neurologicas.

Enfim, a expectativa ¢ a de que os resultados desta pesquisa sejam somados
aqueles ja publicados, ampliando ndo apenas as possibilidades de aprofundamento do

objeto sob estudo mas, especialmente, a propagagdo de programas de atendimento aos
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pacientes portadores do HTLV-1, com alteracdes neurologicas, garantindo os principios do

Sistema Unico de Saude.
9. CONCLUSOES

1. Quanto as caracteristicas demograficas da populacdo de estudo, a idade variou de 14 a
idade dos pacientes variou de 14 a 84 anos, média 49,03+15,85 e mediana 50,00,
pacientes sem coOnjuge (solteiro ou viavo ou separado), sexo feminino e baixa

escolaridade (até primeiro grau completo).

2. As alteracdes neuroldgicas mais frequentes na populacdo foram parestesia, hiperreflexia
patelar, dor lombar, disfungdo intestinal, fraqueza muscular de membros inferiores e

distarbios urinarios.

3. Foram identificados na populacdo 3 (trés) estados neuroldgicos pacientes com

HAM/TSP, oligossintomaticos e assintomaticos.

4. Ao relacionar estes 3 (trés) estados neuroldgicos com as caracteristicas demogréficas da
populagdo foram observados resultados similares ao da populagdo (116 pacientes), com

excecao dos assintomaticos que apresentaram média de idade 44,04+18,67.

5. As alteragdes neuroldgicas mais frequentes nos 50 pacientes com HAM/TSP foram
fraqueza muscular de membros inferiores, hiperreflexia patelar, disturbios urindrios,
parestesias, dor lombar, disfun¢do intestinal, espasticidade e/ou clonus e Sinal de
Babinski bilateral; nos 39 pacientes oligossintomaticos foram parestesia, hiperreflexia
patelar, disfuncao intestinal e dor lombar; nos 27 pacientes assintomaticos, foi dor

lombar.

6. Nao houve diferenca significativa entre os resultados relativos aos pacientes com

HAM/TSP e oligossintomaticos quanto ao tempo de inicio dos sintomas.
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7. A analise dos pacientes com HAM/TSP e dos oligossintomaticos relativa ao inicio dos

8.

09.

10.

11.

12.

sintomas ¢ a realizagdo do diagnoéstico revelou que a maioria foi diagnosticada como

portadora de HTLV-1 apos 1 a 8 anos do inicio dos sintomas.

Quanto ao grau de incapacitagdo da populacdo foi identificado que: 33 (66,0%) dos
pacientes com HAM/TSP estavam com incapacidade grave, porém deambulando; 23
(59,0%) dos pacientes oligossintomaticos encontravam-se com incapacidade minima a

moderada e 22 (81,5%) dos assintomaticos sem achados neurologicos.

A analise da relagdo entre o tempo de sintomas e o grau de incapacitacido dos pacientes
revelou que, independente do tempo de sintomas, os pacientes com HAM/TSP

mostraram-se mais graves.

A comparacdo da média da carga proviral entre os estados neuroldgicos mostrou carga

proviral mais alta nos pacientes com HAM/TSP.

Dos 34 pacientes que realizaram Ressonancia Magnética (RNM) das colunas cervical e

toracica, 2 (dois) apresentavam atrofia medular.

As alteragdes neuroldgicas e o grau de incapacitagdo encontrados nos pacientes
oligossintomaticos sugerem que a prevaléncia de comprometimento neuroldgico nos
portadores de HTLV-1 ¢ maior do que a apresentada na literatura revisada, pois esta

contempla apenas os pacientes com HAM/TSP.
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Nome:

Registro:

Idade:

Sexo:

M

Naturalidade:

Procedéncia:

Profissao:

Estado Civil:

Escolaridade

Historia da doenga atual:

Antecedentes:

Exame Fisico:

A) Funcdes cognitivas:

B) Nervos cranianos:

C) Forca muscular (graduar de O a 5)

Direita

Esquerda

Flexao de antebraco

Extensao de antebraco

Flexio de perna

Extensdo de perna

Flexao de coxa
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D) Sensibilidade

1) Dolorosa (preencher esquema)
2) Cinético-postural:

E) Reflexos (graduar de 0 a 4+)

Dir | Esq

Babinski
Hoffman O

— 7

F) Escala de Osame:

Corre e anda normalmente

Marcha nonnal, corre devagar

Marcha anormal, cambaleante ou espastica, ainda incapaz de correr
Marcha anormal, incapaz de correr

Necessita de suporte de uma mao para andar

Necessita de suporte de duas maos para andar

O anterior e s6 consegue deambular no maximo 10m

O anterior e s6 consegue deambular no maximo 05m
Incapaz de deambular, engatinha usando méaos e joelhos
O anterior, s6 que arrasta usando forga dos bragos

Nao anda ou engatinha, mas move..se no leito sem auxilio
Nao vira.se sem auxilio, move apenas dedos dos pés.
Completamente paralisado.

P o PPN AL~ O
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G) Escala de Kurtzke:
0. Paciente sem achados neurolégicos
1. Sinais minimos, sem sintomas
2. Minima Incapacidade funcional
3. Incapacidade moderada, embora de deambule independente e esteja capacitado para o trabalho
4. Incapacidade grave, capacidade diminuida para o trabalho, embora ainda deambule independente

e seja auto-suficiente

5. Incapacidade para o trabalho, s6 anda distancias reduzidas
6. Utiliza apoio para andar (pessoas ou brtese)
7. Restrito a cadeira de rodas
8. Restrito ao leito, movimenta os bragos
9. Totalmente incapaz
Diagnostico:

HAM/TSP () Polineuropatia ( ) Radiculopatia ( ) Outros ( )

Condutas:

Data: / /

Examinador:
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
CONSENTIMENTO INFORMADO DO CENTRO DE HTLV

Vocé esta sendo matriculado no ambulatério de HTLV da Escola Bahiana de Medicina e
Satde Publica. Este ambulatorio ¢ Coordenado pelo Dr. Bernardo Galvao, médico,
CREMEB 10527 e tem como responsavel técnica a Dra. Ceuci Xavier Nunes, CREMEB
8876, médica infectologista.

O HTLYV ¢ um retrovirus e o fato de vocé ter um teste laboratorial feito no seu sangue que
mostram resultados positivos, ndo quer dizer que vocé esteja doente. Ao se matricular
neste laboratorio vocé receberd um informativo sobre o virus, com informagdes sobre
como se transmite, os danos que podera causar a sua saude e como serd o seu
acompanhamento.

Neste ambulatério vocé tera todo o atendimento necessario para o seu caso, cComo varias
especialidades médicas, laboratdrio e fisioterapia sem nenhum custo para vocé.

Como este ambulatorio faz parte de uma escola de medicina seu atendimento podera ser
feito por estudantes ou residentes, sempre com a supervisdo de um profissional qualificado
de cada area.

Para sua avaliacdo completa serdo feitas perguntas sobre sua vida pessoal, sobre seu
comportamento sexual, o uso ou ndo de drogas e a sua saude em geral. Serdo solicitados
exames laboratoriais para uma avaliacdo de sua satde e também relacionados ao HTLV.
Todos esses dados serdo mantidos em sigilo e so a equipe de saude terd conhecimento.

Também por fazer parte de uma escola, projetos de pesquisa poderdo ser desenvolvidos,
com os dados colhidos através de questiondrios que vocé responderd, com os achados do
exame fisico que sera realizado em vocé e com os dados dos seus exames de laboratorio.

Caso voce concorde que os dados referentes a sua pessoa possam ser utilizados para
pesquisa, assine este Consentimento em duas vias e fique com uma em seu poder.

Caso vocé ndo concorde, o seu atendimento neste servico prosseguird normalmente sem
nenhum prejuizo para vocé. Se voce tem alguma pergunta a fazer, poderd fazer agora ou
procurar Dra. Ceuci Xavier Nunes ou Dr. Bernardo Galvao, no Centro de HTLV.

Salvador, / /

Assinatura do entrevistador

Av.D. Jodo VI, 275 — Brotas — Salvador — Bahia — 40.290-000
Tel.: (71) 356-1000/1817/1069 Fax: 357-0218
http:\\'www.fundeci.com.br email: fdc@svn.com.br
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ANEXO 3 - CEP-COMITE DE ETICA EM PESQUISA

ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

CEP — COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OFICIO N.007/2007.

Salvador, 26 de janeiro de 2007

Senhora Professora,

Passo as suas maos o teor do Parecer n.68/2006. Do CEP-FBDC, referente ao
protocolo de Pesquisa intitulado: “Alteragdes neurolégicas dos pacientes com HTLV-1
atendidos no Centro de HTLV da FBDC”.

O  supracitado  Protocolo foi julgado e APROVADO - COM
RECOMENDACOES, na sessdo plenaria do CEP/FBDC do dia 25 de janeiro de 2007. As
RECOMENDACOES deverio ser sanadas num prazo maximo de 60 (sessenta dias) e
comunicadas a este CEP/FBDC.

Este CEP-Comité de Etica em Pesquisa deveré receber trimestralmente, relatério do
andamento da pesquisa.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Celso Luiz Santiago Figueroa

Coordenador do CEP-FBDC.

Ilma. Sra.

Profa. MARIZE SILVA VARJAO
Rua Dr. Arlindo Teles, 22 — IAPI
CEP. 40.340-610 — Salvador-Bahia

Av.D. Jodao VI, 275 — Brotas — Salvador — Bahia — 40.290-000
Tel.: (71) 2101-19
Email: fbdc@fbdc.edu.br-www.fbdc.edu.br
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Salvador, 29 de Novembro de 2006

Avaliacio do Projeto de Pesquisa: Alteracdes Neurologicas dos Pacientes portadores
de HTLV-1 atendidos no centro de HTLV da FBDC

Pos-graduanda: Marize Silva Varjao
Orientador: Prof. Dr. Antonio de Souza Andrade Filho

Quanto ao projeto em questdo, trago o seguinte parecer:
I- Folha de Rosto- adequada.

II- Projeto de Pesquisa- bem fundamentado, bem delimitado, objetivos precisos e
metodologia apropriada.

[I- TCLE- adequado em clareza e detalhamento.

IV-Or¢amento- Bem detalhado, carecendo, entretanto de atualizagdo para o momento
atual, uma vez que sua data ¢ do ano de 2005.

V- CV do pesquisador- Preenche os requesitos mas necessita de alguns ajustes e
detalhamentos no item Residéncia Médica (em que 4rea) e Trabalhos
publicados, pois alguns ndo tem o registro de onde foram publicados, o que
enfraquece sobremaneira a informacao.

VI- Avaliacdo de riscos e beneficios- Nao ha riscos a satide dos pacientes e as
necessidades de comparecimento ao centro e exames complementares aos quais
os pacientes serdo submetidos fazem parte de seu protocolo de seguimento e s6
lhe conferem beneficios como, por exemplo, de deteccdo e intervengao
terapéutica precoces.

VII-  Adequacdo de critérios de inclusdo e exclusdo- satisfatoria.

VIII- Privacidade e confiabilidade- consideradas em varios pontos do projeto da
pesquisa.

Comentario final: O trabalho tem todas as condi¢des de contribuir sobremaneira no
conhecimento sobre a patogenia e historia natural da infec¢do pelo HTLV-1. Sugiro apenas
atualizacdo dos dados curriculares, do cronograma e do or¢amento, conforme pontuado
previamente.
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APENDICE

APENDICE 1 - CADASTRO DOS PACIENTES PORTADORES DE HTLV-1,
ATENDIDOS NO AMBULATORIO DE NEUROLOGIA DO CENTRO DE HTLV
DA EBMSP ENTRE SETEMBRO DE 2005 E AGOSTO DE 2006.

ANO:
N’ REGISTRO DO DATA DA INICIAIS DO | IDADE | SEXO DIAGNOSTICO DO
PRONTUARIO MATRICULA PACIENTE PACIENTE NO ATO DA

(DIA E MES) MATRICULA
HAM/TSP OUTROS

01
02
03
04
05
06

07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
33
39
40
41
42
13
44
45
16
47




