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RESUMO

A mielopatia associada ao HTLV-1/Paraparesia espastica tropical (HTLV-1-
associated myelopathy/tropical spastic paraparesis - HAM/TSP) € uma doenca
lentamente progressiva, caracterizada por paraparesia espastica crénica. Nao se
sabe se a doenca representa um risco independente para a doenca cardiovascular.
Objetivo: avaliar o perfil de risco cardiovascular (RCV) relacionado com a HAM/TSP,
bem como a correlacdo entre RCV e independéncia funcional. Métodos: Este € um
estudo transversal, com um grupo controle. Pacientes com HAM/TSP foram
avaliados utilizando o escore ASCVD RISK e biomarcadores inflamatdrios (proteina
C reativa de alta sensibilidade (PCR-as) e interleucina-6 (IL-6)) e comparados com
um grupo de individuos aparentemente saudaveis. Também foi avaliada a
correlacdo entre o RCV e a capacidade funcional dos pacientes com HAM/TSP
avaliada pela escala MIF. Resultados: Tanto o grupo de estudo e o grupo controle
foram compostos em sua maioria por mulheres (80% dos pacientes em ambos os
grupos), com idade média de 51 anos (x11,3). Na avaliacédo do perfil de RCV, o
grupo controle apresentou maior RCV do que o grupo HAM/TSP (43% versus 23%
de pacientes com risco = 7,5% em 10 anos ,p = 0,037). Nao houve diferenca nos
valores de PCR-as ou IL-6 entre os grupos, mesmo quando estes foram
estratificados em baixo e alto risco. Nao se observou correlacédo entre a capacidade
funcional dos pacientes com HAM/TSP avaliada pela escala MIF e o perfil de RCV.
Conclusao: Pacientes com HAM/TSP apresentaram melhor perfil de RCV do que o
grupo controle.

Palavras-chave: HTLV-1. Paraparesia espastica tropical. Doencas
cardiovasculares. Mediadores inflamatorios.



ABSTRACT

HAM/TSP (HTLV-1-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis) is a slowly
progressive disease, characterized by a chronic spastic paraparesis. It is not known if
the disease carries an independent risk for cardiovascular disease. The objective of
this study is to evaluate the cardiovascular risk profile related to HAM/TSP and
compare it with the general population. Methods: This is a cross-sectional study,
with a control group. HAM/TSP patients were evaluated using a cardiovascular risk
score (ASCVD RISK) and inflammatory markers (ultrasensitive CRP and IL-6) and
compared with a control group of healthy individuals. We also evaluated the
correlation between cardiovascular risk and the functional status of patients with
HAM/TSP evaluated by the FIM scale. Results: Both the study and the control
groups were comprised of mostly females (80% of patients in both groups) with a
mean age of 51 years (£11,3). The control group showed Increased cardiovascular
event risk in 10 years when ASCVD was analyzed (43% vs. 23% of patients with
cardiovascular risk = 7,5% in 10 years; p=0.037). There was no difference in
ultrasensitive CRP or IL-6 values between the groups, even when groups were
stratified into low and high risk. There was no correlation between the functional
status of HAM/TSP patients and the cardiovascular risk. Conclusions: In this study,
the cardiovascular risk profile of patients with HAM/TSP was better than the risk of
the control group.

Keywords: HTLV-1. Tropical spastic paraparesis. Cardiovascular diseases.
Inflammation mediators.
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1 INTRODUGAO

O virus linfotrépico da célula T de humanos-1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus
humano descoberto, descrito em 1979 por Poiesz '. O virus foi inicialmente
associado a leucemia de células T do adulto. Posteriormente, diversas doencas
foram associadas a presenca do virus, dentre as quais se destacam a mielopatia
associada ao HTLV-1/paraparesia espastica tropical (HTLV-1-associated
myelopathy/tropical spastic paraparesis - HAM/TSP), a uveite e a dermatite infectiva
>° A maioria das pessoas infectadas pelo HTLV-1, porém, permanece

assintomatica.

O virus pode ser transmitido através do contato sexual, transfusdo sanguinea, uso
de seringas contaminadas, via transplacentaria ou pela amamentagao ®. Estima-se
que aproximadamente 15 a 20 milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o
mundo . Algumas areas apresentam elevada prevaléncia da infecgdo, como o
Sudeste do Jap&o, llhas do Caribe, Africa Equatorial, onde mais que 5% da
populacdo esta infectada . No Brasil, a cidade de Salvador apresenta uma das

maiores prevaléncias do pais, estimada em 1,76% °.

A HAM/TSP é uma doencga de evolugao lenta e progressiva. Caracteriza-se por um
quadro de paraparesia espastica crénica, associada a alteragdes como bexiga
neurogénica, intestino neurogénico, dor neuropatica e espasticidade. Estas
alteracbes também sio encontradas em pacientes com lesdo medular por outras
causas. Consequentemente, o tratamento e complicagdes destes pacientes se

assemelham em diversos aspectos.

No passado, agravos pulmonares e renais eram as principais causas de morbidade

1011 Com a melhora

e mortalidade entre os pacientes com lesdo medular traumatica
no tratamento destas complicagbes e aumento da sobrevida destes pacientes, a
doenca cardiovascular se tornou uma das principais causas de morte desta
populacdo '*'#7™_ Além disso, observa-se que alguns fatores de risco para doencas
cardiovasculares como maior prevaléncia de diabetes, menores valores de HDL-

Colesterol (HDL-C) e sedentarismo sdo mais frequentes nestes pacientes 131719,
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Outro retrovirus, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), parece aumentar o risco
cardiovascular de seus portadores de forma multifatorial ?°. O HIV compartilha
similaridades com o HTLV-1. Os dois retrovirus infectam o hospedeiro pelas

mesmas vias e possuem enzimas de replicacdo similares, as proteases retrovirais 2".

Com o objetivo de avaliar se pacientes com HAM/TSP apresentam um perfil de risco
cardiovascular (RCV) pior do que o da populagao geral, foi avaliado o perfil de RCV
de 56 pacientes portadores de HAM/TSP acompanhados em um hospital de
reabilitacdo da cidade de Salvador e comparados com individuos saudaveis que

trabalham nesta instituicio.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Testar a hipotese de que o perfil de RCV de pacientes com HAM/TSP avaliados pelo
ASCVD RISK é pior do que o de individuos sem a doenca.

2.2 Objetivos Secundarios

Testar a hipotese de que o perfil de RCV de pacientes com HAM/TSP avaliados
pelos escores de Framinghan e SCORE e por biomarcadores inflamatérios é pior do

que o de individuos sem a doenca.

Avaliar a correlagao entre a capacidade funcional dos pacientes com HAM/TSP e o
RCV.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Doenga Cardiovascular e HTLV-1

Nao existem estudos na literatura que avaliem o perfil de RCV de pacientes com
HAM/TSP. Doria et al %2, em estudo avaliando a doenga aterosclerética através do
Eco Doppler de artérias carétidas e vertebrais, mostraram a pontuacido mediana do
escore de Framingham de 54 pacientes portadores de HTLV-1, dos quais menos da
metade eram portadores de HAM/TSP. Os autores nao apresentaram, porém, um
detalhamento maior desta avaliacdo, ndo sendo descrito, por exemplo, o percentual
de pacientes que apresentaram RCV intermediario/alto. Neste trabalho, 35% dos

pacientes apresentram doencga aterosclerética pelo método utilizado.

Outros autores sugerem a associagdo do HTLV-1 com doengas cardiovasculares.
Em 2014, Layegh et al # em um estudo transversal, avaliaram a aterosclerose em
pacientes portadores de HTLV-1. Os autores compararam a espessura da camada
meédio intimal da cardtida destes pacientes com controles saudaveis. Observou-se
uma diferenga significativa entre os pacientes com HTLV-1 e os controles,
concluindo os autores que o HTLV-1 pode ser um fator de risco para o

desenvolvimento de aterosclerose. Em 2013, Shabestari et al 24

, realizaram um
estudo retrospectivo com pacientes submetidos a angiografia na cidade de
Neyshabour, Iran. Foi observado que a prevaléncia do virus HTLV-1 é trés vezes
maior em pacientes com alteragdes nas artérias coronarias quando comparados a

prevaléncia do virus na populacao daquela cidade.

Em pacientes com leucemia de células T do adulto, existem relatos de infiltracdo
linfomatosa do coracdo, habitualmente diagnosticada em autépsia >>?°. Em 1996,

Stuver et al %’

avaliaram comorbidades associadas em pacientes portadores do
virus. Foi encontrado um histérico aumentado de doencgas cardiacas e alteragdes no
ECG em pacientes infectados pelo HTLV-1. Os autores, porém, ndo especificaram
no estudo quais foram as doencas cardiacas relatadas ou alteracdes

eletrocardiograficas observadas.
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3.2 Doenga Cardiovascular e Lesao Medular Traumatica

iovascular é u incipai u i

A doencga cardiovascular € uma das principais causas de morte em pacientes com
lesdo medular traumatica %', Varios fatores de risco sdo mais prevalentes nestes
pacientes. Individuos com lesdao medular sdo mais sedentarios do que pessoas sem

lesdo medular %

, apresentam menores niveis de HDL-C e maior prevaléncia de
diabetes (10,13,15-17,19,30). Em 2001, Demirel et al '® compararam 69 pacientes
com lesdo medular com controles pareados por sexo e idade. Os pacientes com
lesdo medular apresentaram maior prevaléncia de diabetes, maiores niveis de
colesterol total e LDL-colesterol (LDL-C) e menores niveis de HDL-C quando

comparados com o grupo controle.

Pacientes com lesao medular apresentam mudangas na composi¢ao corporal, com
aumento do percentual de gordura e diminuigdo da massa magra abaixo do nivel da

30,31

leséo . Além de aumentar o percentual de gordura, estas mudangas fazem com

que estes individuos apresentem menor gasto energético diario quando comparado

com individuos sem lesdo medular 3233,

Em 2011, Wahman et al ' avaliaram o RCV em pacientes com paraplegia
secundaria a lesdao medular traumatica provenientes de Estocolmo. Utilizando os
escores de Framingham e o SCORE europeu, este estudo mostrou que um tergo
destes pacientes apresentava RCV intermediario ou alto, com indicacdo de
mudancas no estilo de vida ou tratamento medicamentoso. Ao adicionarem o indice
de massa corpérea (IMC) na avaliagdo, os autores observaram que
aproximadamente 80% dos pacientes da amostra apresentavam indicagao de algum

tipo de intervencao para prevencao de doencas cardiovasculares.

Bauman et al **

avaliaram pacientes paraplégicos assintomaticos sem doenca
cardiovascular prévia conhecida. Eles encontraram 62% de pacientes com isquemia
silenciosa detectada através de teste de stress com imagens obtidas por cintilografia
de perfusdo miocardica por radionuclideos. Apenas 26% destes pacientes

apresentavam teste ergométrico realizado com os bragos positivo para isquemia.
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E possivel que alteragbes semelhantes estejam presentes em pacientes com
HAM/TSP, uma vez que diversos sinais e sintomas destes pacientes se sobrepdem

com os de pacientes com lesdo medular traumatica.

3.3 Doencga Cardiovascular e HIV

Com o advento da terapia antirretroviral combinada e o aumento da sobrevida de
pacientes portadores do virus HIV, a mortalidade por doencas cardiovasculares
desta populacdo aumentou bastante nos ultimos anos. Diversos estudos passaram a
avaliar o RCV destes pacientes. Alguns autores questionam se apenas o
envelhecimento dos pacientes seria o responsavel pelo aumento do numero de
mortes por doencas cardiovasculares *°. Porém, varios estudos parecem apontar o
aumento do risco devido a alteracbes secundarias ao uso da terapia antirretroviral,
especialmente os inibidores da protease **%. Em 2013, Freiberg et al ?° avaliaram
dados de 82.459 pacientes em uma coorte durante aproximadamente 6 anos. Apos
ajuste para comorbidades e escores de RCV, observou-se que o HIV é um fator de
risco independente para infarto agudo do miocardio, aumentando em 50% o risco de
eventos nos pacientes infectados. E importante ressaltar que a grande maioria dos
pacientes acompanhados foram homens e que o risco aumentado para infarto agudo
do miocardio foi observado nos pacientes entre 50-69 anos. Nao se sabe o
mecanismo pelo qual o HIV aumentaria o RCV dos pacientes. Disfungao endotelial e

20,39

processos inflamatorios, sdo alguns dos mecanismos propostos , uma vez que

poderiam levar ao desenvolvimento da doencga aterosclerdtica.

Por serem ambos retrovirus, com formas de infecgao similares e que compartilham
semelhancas moleculares como as proteases retrovirais ', é possivel que o HTLV-

1, assim como o HIV, aumente o risco cardiovascular de seus portadores.
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3.4 Doenca cardiovascular e Sedentarismo

O sedentarismo € um fator de risco associado a doencas cardiovasculares. Duas

revisbes sistematicas de 2012 e 2015 4041

mostraram que o estilo de vida sedentario
aumenta o risco de incidéncia de doencas cardiovasculares, de diabetes e da

mortalidade por doencas cardiovasculares.

O comprometimento funcional em pacientes com lesdo medular € associado a uma
maior prevaléncia de sendentarismo nesta populagdo *?, aspecto que provavelmente
também ocorre em pacientes com HAM/TSP. E provavel que quanto maior for o
comprometimento funcional do paciente, maior a probabilidade que ele nao pratique
atividades fisicas. Uma forma de avaliar a capacidade funcional de pacientes com
HAM/TSP é utilizando a escala de Medida de independéncia funcional (MIF). Apesar
da provavel correlacdo positiva entre comprometimento funcional e o RCV, nao ha
na literatura estudos que mostrem que pacientes com sequelas neuroldgicas e maior

comprometimento funcional apresentem maior RCV.

3.5 Avaliagao do risco cardiovascular (RCV)

As doencas cardiovasculares continuam sendo as principais causas de morte na
populacdo mundial. Em 2012, 17,5 milhdes de pessoas morreram devido a estas
doencgas de acordo com a Organizagao Mundial de Saude, o que representa 3 em

cada 10 mortes que ocorreram naquele ano *°.

Os principais fatores relacionados com o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares sao idade, género, tabagismo, hipercolesterolemia, hipertensao
arterial e diabetes. Estes fatores habitualmente sao utilizados em escores de
avaliagcao de RCV, como o ASCVD RISK. Como forma de prevencao de doencgas
cardiovasculares, recomenda-se a utilizagdo destes escores na avaliacdo de adultos

assintomaticos **.
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3.5.1 Escores de Risco Cardiovascular (RCV)

3.5.1.1 ASCVD RISK

O ASCVD RISK foi criado em 2013 em uma parceria entre a American Heart
Association, American College of Cardiology e o National Heart, Lung and Blood
Institute. Foram utilizados dados de coortes como os estudos ARIC (Atherosclerosis
Risk in Communities), CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults)
e do estudo de Framingham. Estes pacientes foram acompanhados por pelo menos
12 anos e eram constituidos principalmente por pessoas brancas e afro-americanas.
A partir destes dados, criou-se uma ferramenta para calcular o risco de homens e
mulheres entre 40 e 79 anos de idade para desenvolver infarto agudo do miocardio
fatal ou nao fatal e acidente vascular encefalico fatal e ndo fatal *°. O ASCVD RISK
utiliza como variaveis o género, a idade, a raga, colesterol total e HDL-C, pressao
sistélica, tabagismo e diabetes. Pacientes com doenca cardiovascular manifesta ou
com RCV calculado =2 7,5 % sao considerados pacientes de alto risco e
aconselhados sobre intervencdes para a prevencao de doencas cardiovasculares.
Por ser o atual escore de risco recomendado pela American Heart Association, ter
sido criado a partir de uma grande populagdo com diferentes etnias e considerar
desfechos fatais e nao fatais, o ASCVD RISK foi usado no presente estudo como

principal desfecho na avaliagao do perfil de RCV.

3.5.1.2 Escore de Framingham

O Escore de Framingham foi criado a partir de dados obtidos no Framingham Heart
Study. Este estudo de coorte iniciado em 1948 na cidade de Framingham,
Massachussets, contou na sua primeira geracdo com pouco mais de cinco mil

participantes “°.

Hoje o estudo ja estd na terceira geragdo de pacientes,
acompanhando os netos dos pacientes do estudo original. Em 2008 foi criado um

escore para avaliacdo do RCV no atendimento primario, estimando a probabilidade
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de infarto do miocardio, acidente vascular encefalico, insuficiéncia arterial periférica
e insuficiéncia cardiaca nos proximos 10 anos. Este escore utiliza como variaveis o
género, a idade, o tabagismo, diabetes, a pressao arterial sistdlica, o uso de
medicamentos para hipertens&o arterial, o colesterol total e o HDL-C *’. Critérios de
classificagao de risco sao: baixo risco (risco < 5% de eventos cardiovasculares em
10 anos), risco intermediario (risco de 5 a 20% para homens e 5 a 10% para
mulheres) e alto risco (risco > 20% para homens e > 10% para mulheres). Este
escore foi utilizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia para confecgao da V

Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao de Aterosclerose 2.

3.5.1.3 SCORE

O Systematic Coronary Risk Evaluation — SCORE europeu é uma ferramenta criada
em 2003 com dados de 12 coortes europeias, incluindo 205.178 pacientes seguidos
entre 1970 e 1988. Ele estima o risco de eventos cardiovasculares fatais em 10
anos, como infarto do miocardio, acidente vascular encefalico e aneurisma de aorta
em pacientes com idade entre 40 e 65 anos *°. As variaveis utilizadas no SCORE
sdo género, idade, colesterol total, tabagismo, pressao arterial sistolica. Pode ser
usado no lugar do colesterol total a razdo entre colesterol total e HDL-C. Por
considerar apenas eventos fatais, sdo considerados pacientes de baixo risco
aqueles com risco < 1% em 10 anos. Pacientes com risco 2 1% e < 5% em 10 anos
sao classificados como de risco intermediario e pacientes com risco = 5% em 10
anos sao classificados como de alto risco. Pacientes com diabetes ndo sao

avaliados, sendo considerados pacientes de alto risco

3.5.2 Biomarcadores Inflamatdrios e Doenca Cardiovascular

Esta bem estabelecido na literatura o papel da inflamagdo na aterosclerose *°3. A

patogénese da doenca aterosclerética, inicia-se com a formagédo das placas de

ateroma, progride com sua instabilidade e ruptura desta placas, achados
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diretamente relacionada a processos inflamatdrios. Biomarcadores inflamatérios que
possam identificar precocemente individuos com o maior risco de desenvolver a

doenca cardiovascular vém sendo alvo de estudo nos Ultimos anos °**°,

E considerado um bom biomarcador aquele de facil afericdo, que traz informagées
adicionais aquelas ja disponiveis com os exames habitualmente realizados e que
altera o desfecho estudado quando modificado °°. Apesar de varios biomarcadores

56-°8 '3 maioria

inflamatdrios apresentarem associacdo com a doenca cardiovascular
nao € utilizada na pratica clinica por ndo preencher todos estes critérios. Dentre os
varios biomarcadores descritos, cita-se a Proteina C Reativa de alta sensibilidade

(PCR-as) e a interleucina 6 (IL-6).

3.5.2.1 Proteina C Reativa de alta sensibilidade (PCR-as)

A PCR-as é de longe o biomarcador mais estudado na doenga cardiovascular. Trata-
se de uma proteina de fase aguda, primariamente sintetizada no figado, que atua na
regulacdo da resposta do sistema imune. Na doencga aterosclerética, a PCR-as
parece estar relacionada com a disfuncido endotelial e com a ativagao de mondcitos
na sindrome metabdlica. Niveis elevados sdo encontrados em pacients com
sindrome coronariana aguda e crénica, e estdo relacionados com pior progndstico
destes pacientes *°. Alguns estudos sobre a avaliagdo da prevencao primaria de
doencas cardiovasculares demonstram a associagao entre a elevacao dos niveis da

6061 Atualmente recomenda-

PCR-as com a ocorréncia de eventos cardiovasculares
se a dosagem da PCR-as em pacientes sem dislipidemia classificados como RCV
intermediario pelo escore de Framingham para definir sobre o inicio ou ndo de uso

de estatinas **2.

3.5.2.2 Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 é uma citocina pleiotrépica que possui diversos efeitos biolégicos, dentre eles
a inducdo da producdo de PCR pelo figado ®*%*. Alguns estudos mostram que niveis

séricos elevados desta citocina estido associados com maior risco de eventos
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cardiovasculares e com maior mortalidade secundaria a doenca cardiovascular
636566 Ridker et al °® mostraram em um estudo propectivo que individuos
aparentemente saudaveis com niveis basais mais elevados de IL-6 apresentaram

maior risco de desenvolver infarto agudo do miocardio.

Ainda mais significativo, alguns estudos mostraram uma possivel relagdo causal
entre os niveis de IL-6 e seu receptor (IL-6R) e doenca coronariana ®"°®. Estes
achados podem levar ao desenvolvimento de novas terapias para a doenca

coronaria.
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4 METODOS.

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal analitico com grupo controle.

4.2 Selecao da Amostra, critérios de inclusao e exclusao

A populacido alvo do estudo sdo pacientes portadores de HAM/TSP. A populagao
acessivel constitui-se de pacientes portadores de HAM/TSP acompanhados no
Hospital Sarah Salvador. Foram incluidos os pacientes atendidos consecutivamente
entre Julho de 2014 e Outubro de 2015. Todos os pacientes possuiam o diagndstico
de HAM/TSP definido de acordo com os critérios descritos por Castro-Costa ®°
(Anexo 1). Pacientes que nao apresentaram o diagnéstico definido de HAM/TSP ou
com outras causas possiveis para lesdo medular foram excluidos. Também foram
excluidos pacientes que apresentaram possiveis causas para alteracdo de
biomarcadores inflamatérios, como quadros infecciosos agudos, doencgas
reumatologicas, doencas inflamatérias intestinais, uso de anti-inflamatérios nao

esterdides ou de corticosterdides.

O grupo controle foi composto por uma amostra de funcionarios de nivel médio do
Hospital Sarah Salvador. Procurou-se selecionar uma amostra de mesmo tamanho e
com propor¢cdes de sexo e idade semelhantes ao grupo de pacientes com
HAM/TSP. A selecao do grupo controle foi feita através de uma lista de funcionarios
de nivel médio contendo o nome e a idade de cada funcionario. A lista ordenava os
funcionarios de acordo com sua idade. A coleta de dados dos funcionarios foi
realizada em dias da semana aleatdrios, tanto durante o dia quanto durante a noite.
O primeiro funcionario da lista com a mesma idade do paciente era selecionado de
acordo com o sexo e idade do paciente para qual estava sendo pareado. Caso este
funcionario ndo estivesse no Hospital na data da coleta, o funcionario em sequéncia
era entao selecionado. Foram excluidos funcionarios com possiveis causas para

alteracao de biomarcadores inflamatorios e portadores do virus HTLV-1.
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4.3 Variaveis

4.3.1 Dados séciodemograficos e caracteristicas dos pacientes com HAM/TSP

Entrevistas individuais foram realizadas utilizando-se questionario padronizado.
Foram obtidos dados sdcio-demograficos incluindo idade, procedéncia, racga,
escolaridade e renda familiar. Para os pacientes do grupo de estudo foram obtidos
dados relacionados com a HAM/TSP como idade do inicio dos sintomas, tempo de
diagndstico, fatores de risco para adquirir a doenga e intervalo entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico. Foram ainda avaliadas a prevaléncia de comorbidades
associadas a HAM/TSP como bexiga neurogénica, intestino neurogénico, dor
lombar, alteragdes cognitivas, uveite, xerose, xeroftalmia, xerostomia, parasitoses
intestinais, escabiose de repeticao, lesdo encefadlica e outras doencas associadas
(leucemia, dermatite infectiva) . O Anexo 2 mostra o questionario utilizado na coleta

de dados.

4.3.2 Avaliagao fisica

Foram mensurados peso, altura, circunferéncia abdominal e pressao arterial durante
a avaliacao fisica dos pacientes. O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado a

partir dos dados de peso e altura.

4.3.2.1 Peso

Os pacientes foram pesados em balancga digital calibrada, utilizando roupas leves e
descalgos. As medidas foram obtidas em apenas uma oportunidade e expressas em
quilogramas até uma casa decimal. Pacientes que utilizavam a cadeira de rodas

como principal meio de locomogéao foram pesados juntamente com a cadeira, sendo
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0 peso da cadeira posteriormente subtraido deste valor para obtencdo do peso do

paciente.

4.3.2.2 Altura

Nos pacientes que deambulam e no grupo controle, a altura foi obtida utilizando-se
uma balanga antropométrica. Nos pacientes cadeirantes, a altura foi obtida com o
paciente em decubito dorsal, utilizando-se fita métrica flexivel ndo elastica, medindo-
se seguimentos do corpo do calcanhar até a cabega. A medida da altura foi obtida

em apenas uma oportunidade

4.3.2.3 Indice de Massa Corpérea (IMC)

O indice de massa corporea (IMC) foi calculado pela Férmula de Quetelet

(peso/altura®). Foram considerados obesos pacientes com IMC = 30Kg/m?.

4.3.2.4 Circunferéncia Abdominal

Para medida da circunferéncia abdominal foi utilizada fita métrica flexivel nao
elastica. Os pacientes foram posicionados em ortostatismo, com os bracos
estendidos ao lado do corpo, apés uma expiragao normal. Os valores foram obtidos
no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca antero-superior ’°. Pacientes
que utilizavam a cadeira de rodas como principal método de locomogao foram
colocados, quando possivel, em ortostatismo com a utilizagdo de algum auxilio,
como andador, barras paralelas ou “stand table”. Nao foi aferida a circunferéncia
abdominal nos pacientes que n&o conseguiram permanecer em ortostase. A
circunferéncia abdominal foi aferida pelo menos duas vezes em cada paciente por

um mesmo observador, sendo considerado o valor médio das duas medidas.
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4.3.2.5 Pressao Arterial

A presséao arterial foi aferida com aparelho esfignomanémetro aneroide, com os
pacientes na posicdo sentada com o membro apoiado ao nivel do coragdo. Os
pacientes estavam em repouso por pelo menos 10 minutos e ndo haviam fumado ou
feito uso de café nos ultimos 30 minutos. Pacientes com diagnéstico de bexiga
neurogénica realizaram cateterismo vesical de alivio antes da afericdo da pressao
arterial. Foram realizadas duas afericdes com diferenca de um minuto entres elas,

tomando-se ent3o a média dos dois valores obtidos .

4.3.3 Analise Laboratorial

Amostras de sangue foram coletadas com jejum de doze horas para determinar
glicemia de jejum, colesterol total, LDL colesterol (LDL-C), HDL colesterol (HDL-C),
triglicérides (espectofotometria), hemograma completo (Citometria de fluxo,
impedanciometria e microscopia 6ptica), creatinina (Jaffé), proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCR-as) (nefelometria, BN Prospec®), interleucina-6 (IL-6)
(quimioluminescéncia, Simens Imullite Mil® ). Foi realizado dosagem da carga
proviral (Polimerase Chain Reaction) nos pacientes do grupo HAM/TSP, enquanto
que no grupo controle foi feito a sorologia para HTLV-1 (Elisa). Todos os exames

foram realizados nos laboratérios de hospitais da Rede Sarah.

4.3.4 Avaliagao do perfil de Risco Cardiovascular (RCV)

Foram utilizados trés escores de risco para avaliar o perfil de RCV dos pacientes:
ASCVD RISK, Escore de Framingham e o SCORE europeu. Foram feitas ainda

dosagens dos biomarcadores inflamatérios PCR-as e IL-6.
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Foram considerados pacientes com perfii de RCV intermediario/alto caso
apresentassem RCV avaliado pelo ASCVD RISK = 7,5%, pelo escore de

Framingham = 5% e pelo SCORE = 1% para eventos cardiovasculares em 10 anos.

Na avaliacdo dos biomarcadores inflamatérios, pacientes com valores de IL-6 >
3,4pg/mL e PCR-as > 2mg/L foram considerados pacientes com alto risco. Utilizou-
se o valor de 2mg/L como ponto de corte para a PCR-as por ser o valor utilizado nos

“guidelines” da American Heart Association *°.

Foram definidos como diabéticos pacientes que relatassem o diagndstico durante a
entrevista ou que ja apresentassem o diagndstico previamente descrito em
prontuario. Caso o paciente ndo apresentasse diagndstico prévio de diabetes mas
apresentasse glicemia de jejum alterada (= 100mg/dL), novos exames (prova de
tolerancia a glicose e nova glicemia de jejum) foram realizados para confirmar ou

descartar o diagnéstico.

Pacientes também foram avaliados com relagdo a presenca de sindrome
metabdlica. Foram utiilizados os critérios estabelecidos em 2005 pela Federacao

Internacional de diabetes "% (Anexo 3).

4.3.5 Avaliacao da Capacidade Funcional dos Pacientes com HAM/TSP

Para avaliacdo da capacidade funcional dos pacientes do grupo HAM/TSP, foi
utilizado o instrumento Medida de Independéncia Funcional (MIF). A escala MIF é
amplamente aceita e utilizada, tendo sido traduzida e validada no Brasil *. Ela é
usada principalmente em pacientes com sequela neuroldgica e avalia 18 categorias
que sao pontuadas de 1 a 7 determinantes do nivel de dependéncia para a
realizacdo de uma tarefa. A soma dos pontos obtidos ira classificar o paciente em
quatro subescores: Dependéncia completa, dependéncia modificada (assisténcia de
até 50% da tarefa), Independéncia modificada (assisténcia de até 25% da tarefa),

Independéncia total.

A escala foi preenchida com auxilio de profissional treinado para seu preenchimento.

O Anexo 4 mostra a escala MIF.
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4.4 Analise Estatistica

Os valores das variaveis continuas de distribuicdo normal, como idade, colesterol
total, HDL-C foram descritos em média e desvio padrdo e comparados com teste
paramétrico t de student. As variaveis de distribuicdo ndo normal, como os valores
da glicemia de jejum e ftriglicérides foram descritos em mediana e intervalo
interquartil (11Q) e comparadas entre os dois grupos com o teste nao paramétrico de
Mann-Whitney. Variaveis categoricas como hipertensao arterial e diabetes foram
descritas em percentual de frequéncia e comparadas entre os dois grupos com o

teste Qui Quadrado ou corregao por continuidade de Yates, quando apropriado.

O RCV avaliado pelos escores de risco e pelos biomarcadores inflamatorios foram
descritos de duas formas: pelo valor absoluto dos escores e dos biomarcadores e
pela categorizacdo dos pacientes em dois grupos: baixo risco/sem necessidade de
intervengao terapéutica e intermediario e alto risco/necessidade de intervencéao
terapéutica. Os valores absolutos foram descritos em mediana e 1IQ e comparados
com o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Os dados categodricos foram
descritos em percentual de frequéncia. A comparagao entre os dois grupos foi feita

pelo calculo da razdo de prevaléncia e intervalo de confianga de 95% (1C95%).

Foi realizado analise multivariada por regressao logistica binaria. Foram incluidos no
modelo multivariado fatores que apresentaram p < 0,20 na analise univariada, que
tivessem plausibilidade biolégica e que nao fossem utilizados no escore de risco. O
desfecho final foi dicotébmico (pior perfil de RCV/melhor perfil de RCV), e o modelo

final obtido pela técnica backward.

Foi realizado teste de correlagédo de Spearman (analise ndo paramétrica) no grupo
HAM/TSP entre os valores da escala MIF e o RCV.

O valor de p considerado estatisticamente significante foi menor que 0,05. Todas as
analises foram realizadas pelo pacote estatistico SPSS® (Statistical Package for the

Social Sciences) versao 21.0
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4.5 Calculo do tamanho amostral

A amostra foi dimensionada para conferir poder estatistico para as analises pre-
estabelecidas. Foram necessarios 56 pacientes em cada um dos grupos, estimando-
se que 65% dos pacientes com HAM/TSP apresentariam um RCV intermediario/alto,

enquanto que a prevaléncia no grupo controle seria de 37% ">'7""°,

4.6 Aspectos Eticos

Durante todo o estudo foram observadas as diretrizes sobre a pesquisa com seres
humanos da Declaracdo de Helsinque e da Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude. O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Rede Sarah e aprovado em Junho/2014 - CAAE 31338914.2.0000.0022.

Todos os participantes receberam detalhadamente as informagdes por escrito e
verbalmente sobre os objetivos do estudo, riscos e beneficios envolvidos nos
procedimentos e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido antes de
terem sido submetidos aos procedimentos descritos na metodologia. O Anexo 5

mostra o termo de consentimento livre e esclarecido.
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5 RESULTADOS

A maioria dos pacientes analisados em cada grupo eram dos sexo feminino (80%),
com média de idade de aproximadamente 51 anos (x11,3). Nao houve diferenca
entre os grupos com relagdo a raga (p = 0,081). Os dois grupos diferiram na
escolaridade (p < 0,001) e renda familiar (p < 0,001).

Com relagao aos fatores de risco para doenga cardiovascular, observou-se uma
maior prevaléncia de hipertensao arterial no grupo controle (46% versus 18% p =
0,001) e a circunferéncia abdominal das mulheres deste grupo também foi
significativamente maior (95cm versus 88cm, p = 0,019). Houve mais pacientes
diabéticos no grupo HAM/TSP (16% versus 4%, p = 0,026), apesar da glicemia dos
dois grupos nao ter diferido (mediana de 90mg/dL versus 92mg/dL , p = 0,239). O
grupo controle apresentou niveis significativamente maiores do colesterol total
(200mg/dL versus 180mg/dL , p = 0,007) e de triglicérides (134mg/dL versus
102mg/dL, p = 0,012), bem como niveis mais altos de HDL-C (46mg/dL versus
39mg/dL , p < 0,001).

A tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos pacientes do estudo.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, laboratoriais e s6ciodemogréficas dos pacientes com

HAM/TSP e grupo controle

Variaveis HAM/TSP Controle Valor de p°
n=56 n=56

Sexo Feminino 45(80%) 45(80%) 1

Idade (anos) (Média e DP) 52(£12) 51(x11) 0,790

Raca

Branca 18(32%) 10(18%) 0,081

Nao Branca 38(68%) 46(82%)

Instrucéo

Sem instrucéo 2(4%) 0

1-3 anos 11(20%) 3(5%) <0,001

4-7 anos 22(39%) 6(11%)

8-10 anos 7(12%) 13(23%)

> 10 anos 14(25%) 34(61%)

Renda

< 3 salérios minimos 34(61%) 8(14%) <0,001

= 3 salarios minimos 22(39%) 48(86%)

MC” (kg/mz) 26(15) 29(15) <0,001

Circunferéncia abdominal

Mulheres (cm) (n=45) 88(+13) 95(+13) 0,019

Homens (cm) (n=11) 93(+17) 98(+10) 0,389
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, laboratoriais e s6ciodemogréficas dos pacientes com

HAM/TSP e grupo controle — continuacao

Hipertenséo arterial 10(18%) 26(46%) 0,002
Tabagismo 4(7%) 5(9%) 0,728
Diabetes 9(16%) 2(4%) 0,026
Histdria familiar de doenga 4(7%) 11(20%) 0,096
cardiovascular®

Sindrome metabdlica 24(44%) 33(60%) 0,127
Colesterol total (mg/dL) 180(%33) 200(+42) 0,005
LDL-C (mg/dL) 118(x30) 127(38) 0,167
HDL-C (mg/dL) 39(19) 47(x10) 0,000
Triglicérides (mg/dL) (Mediana e 101(71-152) 132(95-177) 0,011
Q)

Glicemia Jejum (mg/dL) 90(83-96) 92(87-100) 0,200
Hemoglobina (g/dL) 12,7(£1,5) 13,6(x1,2) 0,001
Creatinina (mg/dL) 0,76(x0.16) 0,91(20.17) 0,000

a Utilizado teste t e Mann Whitney para variaveis continuas e x2 ou corregio por continuidade de Yates para
variaveis categoricas.

bFamiliar de primeiro grau com histéria de doenga coronariana prematura (Homens < 55 anos e mulheres <
65 anos)

*IMC = Indice de Massa corpérea; LDL-C = LDL- colesterol; HDL-C = HDL - colesterol

O grupo controle apresentou IMC médio de 29 contra 26 kg/m? do grupo HAM/TSP
(p < 0,001). A prevaléncia de pacientes obesos foi significativamente maior no grupo
controle do que no grupo HAM/TSP (43% versus 16%, p = 0,001). Nao houve
diferenga entre os grupos com relagdo a prevaléncia de sindrome metabdlica (44%
do grupo HAM/TSP contra 60% do grupo controle, p = 0,127).

Entre os pacientes com HAM/TSP, a média da idade do inicio dos sintomas foi de 41
anos (£12,7), com a mediana de duragdo da doenca de 10 anos. As principais
alteracdes relacionadas a mielopatia foram a bexiga neurogénica (98%) e o intestino
neurogénico (93%). A forma de contagio principal mais provavel foi a via sexual,
observando-se que 88% dos pacientes referiram utilizar preservativos de maneira

irregular. A tabela 2 mostra as caracteristicas dos pacientes deste grupo.

Tabela 2 — Caracteristicas da infec¢ao pelo HTLV-1, possiveis formas de contagio pelo virus e

comorbidades associadas nos pacientes com HAM/TSP (n=56)

Idade de inicio dos sintomas (anos) (Média e DP) 41(212,7)
Duragao da doencga (anos) (Mediana e 11Q) 10(5-14)
Intervalo entre inicio dos sintomas e o diagndstico 3(1-5)
(anos)

Escala MIF? 111(109-117)
Carga proviral® 2511(286-3518)
Possiveis formas de contagio

Recebeu aleitamento de terceiros 5(9%)
Mae portadora do HTLV-1 6(11%)

Parceiro(a) portador do HTLV-1 9(16%)
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Tabela 2 — Caracteristicas da infec¢ao pelo HTLV-1, possiveis formas de contagio pelo virus e

comorbidades associadas nos pacientes com HAM/TSP (n=56) — continuagao

Histérico de DST* 4(7%)
Hemotransfusao 9(16%)
Uso irregular de preservativo 49(88%)
Uso de drogas ilicitas 2(4%)
Comorbidades associadas a HAM/TSP

Bexiga neurogénica 55(98%)
Intestino neurogénico 52(93%)
Dor lombar 47(84%)
Uveite 4(7%)
Alteragdes cognitivas 3(5%)
Xerodermia 24(43%)
Xeroftalmia 20(36%)
Xerostomia 13(23%)

232 pacientes foram avaliados pela escala MIF
b Carga proviral expressa em cépias de HTLV-1/105 células cépias/ml
*DST = Doencas sexualmente transmissiveis

Na avaliagao do perfil de RCV, o grupo controle apresentou pior perfil de RCV na
avaliagao pelo ASCVD RISK. Houve diferenga significativa quando se categorizou os
pacientes em baixo risco e risco intermediario/alto, (43% versus 23% no grupo
HAM/TSP de pacientes com risco = 7,5% de eventos em 10 anos, razdo de
prevaléncia 0,54, IC95% (0,29 - 0,98), p = 0,04). Na avaliagao pelos outros escores,
0 grupo controle também apresentou RCV mais elevado, com diferenca
estatisticamente significativa na avaliagdo pelo valor absoluto do escore de
Framingham. Nao houve diferengca quando se avaliou o perfii de RCV pelos
biomarcadores inflamatérios. As tabelas 3 e 4 mostram os resultados da avaliagcao
do perfil RCV.

Tabela 3— Escores de Risco Cardiovascular nos pacientes com HAM/TSP e grupo controle

Variaveis HAM/TSP Controle Razao de Valor de
n=56 n=56 Prevaléncia P
(1C95%)

% de pacientes com
risco intermediario/alto®

ASCVD" 23% 43% 0,54 (0,29-0,98) 0,04
Framingham 46% 63% 0,74 (0,53-1,05) 0,09
SCORE® 52% 59% 0,88 (0,63-1,23) 0,45
Valor Absoluto®

ASCVD® (Mediana e IQ)  3,3(1,6-7,3)  4,8(1,9-14,3) 0,11
Framingham 48(23-99)  7.3(2.9-16.7) 0.02
SCORE® 0,000-1,75)  1,0(0-2,0) 0.09

a Pacientes com escore de Framingham = 5%, SCORE 2 1 % e ASCVD 27,5%.

b ASCVD RISK avalia pacientes com idade entre 40 e 79 anos. n=49.

¢ SCORE avalia pacientes com idade entre 40 e 65 anos sem diabetes. HAM /TSP n=32 e Controle n=43
49 risco de eventos cardiovasculares em 10 anos
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Tabela 4 — Biomarcadores inflamatérios nos pacientes com HAM/TSP e no grupo controle

Variaveis HAM/TSP Controle Razao de Valor de P?
n=56 n=56 Prevaléncia
(1C95%)
Valor Absoluto
PCR-as (mg/L)(Mediana e 2,6(1-5,5) 1,7(0,8-5) - 0,51
Q)
IL-6 (pg/ml) 2,4(0-3,3) 2,4(0-3,3) - 0,86

% de pacientes com niveis

elevados de PCR e IL-6

PCR-as’ > 2mg/L 31(55%) 26(46%) 1,2(0,82-1,72) 0,98
IL-6" > 3,4pg/ml 12(23%) 9(17%) 1,3(0,60-2,84) 0,66
aUtilizado teste de Mann Whitney para variaveis continuas e x? ou corre¢ido por continuidade de Yates para
variaveis categoricas.

*PCR-as = Proteina C Reativa de alta sensibilidade; IL-6 = Interleucina 6

Na analise multivariada, os fatores raca e renda ndo foram incluidos no modelo. O
fator raca ndo entrou na avaliacdo uma vez que o ASCVD RISK inclui ragca como
uma de suas variaveis. Ja o fator renda apresentou forte relacdo com o fator
instrucdo, o que poderia levar a uma interferéncia no modelo. Nenhum dos fatores

avaliados apresentou associagao com maior ou menor perfil de RCV.

Tabela 5 — Analise Multivariada para avaligdo da associagao entre Instrugdo, HAM/TSP,

Circunferéncia abdominal e IMC e o perfil RCV avaliado pelo ASCVD RISK (n=92)

Modelo Completo Modelo Final
Variavel OR(IC95%) OR(IC95%)
HAM/TSP 0,4(0,13-1,01) 0,4(0,18-1,11)
Instrucéo 1,6(0,60-4,58) -
Circunferéncia Abdominal 3,6(0,70-19,03) 3,8(0,80-18,48)
IMC 1,1(0,40-2,85) -

Dos 56 pacientes do grupo HAM/TSP, 34 foram avaliados pela escala MIF. N&o foi
observada correlagdo entre a escala MIF e o RCV destes pacientes. A tabela 6

mostra os resultados das analises de correlagao.

Tabela 6 — Correlacao entre risco cardiovascular e escala de Medida de Independéncia
Funcional (MIF) nos pacientes com HAM/TSP

Variavel Rho de Spearmen Valor de P
Escala MIF

Framingham 0,098 0,60
SCORE 0,044 0,86

ASCVD 0,033 0,87
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6 DISCUSSAO

No nosso conhecimento, este € um dos primeiros estudos a avaliar o perfil de RCV
de pacientes portadores de HAM/TSP, sendo o primeiro a descrever
detalhadamente estes achados. Nao foi observado nestes pacientes perfil de RCV
pior do que aquele do grupo controle. Na verdade, um percentual significativamente
maior de pacientes do grupo controle apresentou RCV mais elevado na avaliagao
pelo ASCVD RISK. Este achado também foi observado na avaliacdo pelos outros
dois escores de risco, mas com diferenga significativa entre os grupos na avaliagao
do valor absoluto pelo escore de Framingham. Apesar dos pacientes com HAM/TSP
apresentarem maior prevaléncia de diabetes e HDL-C médio mais baixo, outros
fatores de risco como hipertensao arterial e valores mais elevados de colesterol total
e triglicérides foram significativamente mais prevalentes no grupo controle.
Consequentemente os valores encontrados para os escores de risco deste grupo

foram mais altos do que os do grupo HAM/TSP.

Estes achados levantam a hipotese de que pacientes com HAM/TSP podem, na
verdade, apresentar melhor perfil de RCV do que pacientes sem a doenga. Alguns
fatores sdo importantes na consideracdo desta hipdtese. Vale ressaltar que
pacientes com HTLV-1 habitualmente apresentam niveis pressoricos mais baixos do
que os da populagao geral, o que foi observado em nosso estudo. A presséao arterial
€ um importante fator de risco para doencas cardiovasculares e, por este motivo, é
considerada em todos os escores que avaliam o RCV. Alteragdes nos mecanismos
de controle autondmico sdo descritos em pacientes portadores do virus HTLV-1,
sendo que as disfuncdes no sistema nervoso simpatico parecem predominar. Ohishi

etal ®

mostraram que pacientes com HAM/TSP apresentaram niveis pressoricos
médios mais baixos em 24 horas e frequéncia cardiaca média noturna maior quando

comparados com um grupo controle.

Outro fator que deve ser considerado sao os baixos valores de colesterol total e
LDL-C observados nos pacientes com HAM/TSP. Em 2013, Doria et al ? avaliaram
a aterosclerose em 54 pacientes portadores do virus HTLV-1, dos quais, 35%
apresentaram doencga aterosclerdtica na avaliagao utilizando-se o Eco Doppler de

artérias carétidas e vertebrais. Apesar do HTLV-1 estar associado com aumentos
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dos marcadores inflamatérios como também ocorre na doenca aterosclerética, os
autores argumentam que a doenga nao se desenvolveria nestes pacientes devido a
baixa prevaléncia de dislipidemia na populagao avaliada por aquele estudo. Apesar
da dislipidemia ser alteracdo frequentemente observada em pacientes com lesao
medular, ndo existem estudos que mostrem que esta alteracdo também &

encontrada nos pacientes com HAM/TSP.

O grupo controle apresentou nivel educacional e renda familiar maior do que o grupo
HAM/TSP. Dados da literatura mostram que existe uma relagéo inversa entre o grau
de instrucdo e renda e o RCV ""°. Isto poderia resultar em uma diferenca ainda
maior entre o RCV dos dois grupos, uma vez que caso os dois grupos fossem
semelhantes nestes aspectos, o RCV do grupo HAM/TSP poderia ser ainda menor.
A analise multivariada, porém, ndo mostrou impacto deste achado no perfil de RCV

dos pacientes no presente estudo.

Alguns fatores podem ter influenciado os achados encontrados neste trabalho. A
possibilidade dos escores de RCV subestimarem o risco de pacientes com lesao
medular e o acompanhamento destes pacientes em um centro de reabilitacao

especializado sao fatores que podem ser destacados.

Em 2008, Finnie et al " avaliaram o RCV de 75 pacientes com les3o medular
crbnica. Foi observado que 19,5% dos pacientes apresentaram RCV
intermediario/elevado utilizando-se o escore de Framingham contra 36,7% na
avaliacao pela PCR-as. Os autores argumentaram que o escore de Framingham
pode subestimar o RCV de pacientes com lesdo medular por nado considerar
caracteristicas especificas desta populagdo, uma vez que o escore foi desenvolvido
a partir de dados de uma populagdao sem lesdao medular O mesmo raciocinio pode

ser estendido para os dois outros escores utilizados no presente estudo

Além disso, os pacientes do grupo HAM/TSP sdo acompanhados em um centro de
reabilitacdo especializado, sendo avaliados semestral ou anualmente por equipe de
saude multidisciplinar. Este acompanhamento pode permitir a identificacdo de
comorbidades e a intervengdo precoce para o tratamento das mesmas, podendo
também estar associado a maior ades&o ao tratamento pelos pacientes. E revelador
o fato dos pacientes do grupo HAM/TSP apresentarem maior prevaléncia de

diabetes mas com glicemia de jejum média similar ao do grupo controle. Este
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achado pode, inclusive, ser a justificativa para os menores valores de colesterol total
e LDL-C dos pacientes com HAM/TSP, uma vez que a recomendacao atual € a de

que o perfil lipidico de pacientes diabéticos seja controlado com maior rigor.

O perfil de RCV também foi comparado entre os dois grupos utilizando-se
biomarcadores inflamatérios. Mais da metade dos pacientes do grupo HAM/TSP e
46% dos pacientes do grupo controle apresentaram valores de PCR-as elevados.
Para a IL-6 esses valores foram de 23 e 17% respectivamente. Nao houve diferencga

estatistica na comparacéao entre os dois grupos.

A HAM / TSP é uma doenca inflamatdria crénica. Niveis elevados de PCR e IL-6 sao
descritos na literatura em pacientes com HTLV-1 4%, o que torna inesperado o fato
dos dois grupos avaliados apresentarem niveis semelhantes destes dois
biomarcadores inflamatérios. Uma possivel explicacao para este achado é a maior
prevaléncia no grupo controle de fatores sabidamente associados a elevagédo de
marcadores inflamatérios, como a hipertensao arterial e a obesidade. Considera-se
atualmente a obesidade como um estado inflamatdério crénico, sendo o tecido
adiposo tido ndo apenas como um reservatério energético, mas como um tecido
endécrino capaz de produzir grande variedade de citocinas que atuam na
amplificagdo de mecanismos inflamatdrios %2, Com relagdo a hipertenso arterial, a
elevagao dos marcadores inflamatérios parece estar relacionada com a patogénese
da doenca aterosclerdtica decorrente da disfuncdo endotelial provocado pelo
estresse de cisalhamento. Alguns autores apontam os marcadores inflamatérios

como possiveis ferramentas na avaliagao do tratamento de pacientes hipertensos
83,84

Também foi avaliada a correlacéo entre o perfil de RCV e a capacidade funcional do
grupo HAM/TSP. Nao se observou no presente estudo correlagdo entre a
capacidade funcional avaliada pela escala MIF e o perfil de RCV. Pacientes com
menor capacidade funcional sdo mais sedentarios do que pacientes menos
comprometidos. Um vez que o sedentarismo é associado com maior prevaléncia de
fatores de risco e com maior mortalidade devido & doencas cardiovasculares °4',
era esperado que pacientes com menor capacidade funcional apresentassem maior
prevaléncia de fatores de risco e consequentemente maior RCV, o que, porém, nao

foi confirmado no presente estudo.
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6.1 Limitagoes e Perspectivas

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Trata-se de um estudo transversal, com
numero pequeno de pacientes. Ele foi desenhado para detectar uma diferenca de
28% de prevaléncia de RCV intermediario/alto entre os pacientes com HAM/TSP e
os pacientes do grupo controle. Caso exista diferengca menor entre estes dois

grupos, o tamanho amostral utilizado nao apresenta poder suficiente para detecta-la.

Uma vez que ndo foram avaliados portadores assintomaticos do virus HTLV-1 e
pacientes com lesdo medular secundaria a outras causas, nao é possivel saber qual
€ 0 peso da mielopatia e da infeccdo pelo virus nos resultados encontrados. Além
disso, a amostra foi constituida em sua grande maioria por mulheres, o que faz com
que os resultados possivelmente nao reflitam a realidade de pacientes com
HAM/TSP do sexo masculino.

Os resultados encontrados seriam mais consistentes caso os dois grupos avaliados
apresentassem renda familiar e nivel educacional similares, apesar da analise
multivariada ndao demostrar impacto destas diferencas na avaliacdo do perfil de
RCV. O fato dos pacientes serem acompanhados em uma instituicao de reabilitagcao
referéncia no acompanhamento de pacientes com lesdo medular pode comprometer

a validade externa dos resultados.

Também deve-se considerar a possibilidade de viés de selecdo dos individuos do
grupo controle, uma vez que os participantes desse grupo foram selecionados a

partir de uma lista ordenada pela idade dos funcionarios.
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7 CONCLUSOES

1) O perfil de RCV dos pacientes com HAM/TSP foi melhor do que o do grupo

controle de individuos aparentemente sadios.

2) Biomarcadores inflamatérios (PCR-as e IL-6) foram semelhantes em pacientes

com HAM/TSP e participantes sem a doenca.

3) Nao houve correlagao entre a capacidade funcional dos pacientes com HAM/TSP

avaliados pela escala MIF e o perfil de RCV.
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ANEXOS

Anexo 1 Critérios de Castro-Costa para diagnéstico de HAM/TSP

Definido

1) Paraparesia espastica progressiva, nao remissiva, associada a marcha
suficientemente comprometida para ser percebida pelo préprio paciente. Sintomas
ou sinais sensitivos podem ou nao estar presentes. Quando presentes, permanecem
sutis e sem nivel sensitivo. Sinais ou sintomas esfincterianos anais e urinarios
podem ou nio estar presentes.

2) Presenca de anticorpo anti-HTLV-1 no soro e liquido cefalorraquidiano (LCR),
confirmados por Western Blot e ou detecgdo do DNA proviral no sangue e ou LCR

3) Exclusao de outras condi¢des que se assemelham a HAM/TSP.
Provavel

1) Apresentacdo monossintomatica: espasticidade ou hiperreflexia dos membros
inferiores ou sinal de Babinski com ou sem sinais sensitivos sutis ou bexiga
neurogénica isolada confirmada por testes urodinamicos.

2) Presencga de anticorpo anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados por Western Blot
e ou detecgdo do DNA proviral no sangue e ou LCR

3) Exclusao de outras condi¢des que se assemelham a HAM/TSP.
Possivel
1) Apresentacao clinica completa ou incompleta

2) Presenca de anticorpo anti-HTLV-1 no soro e LCR, confirmados por Western Blot
e ou detecgdo do DNA proviral no sangue e ou LCR

3) Nao exclusdo de outras condigdes que se assemelham a HAM/TSP.



Anexo 2 Questionario de coleta de dados

Dados Socio-Demograficos e Referentes ao HTLV

Data:__ /__/_

1°. PARTE
NOME: REGISTRO:

DATA DE ADMISSAO NO HOSPITAL:

DATA DE NASCIMENTO: IDADE ATUAL:
SEXO:  MASCULINO RACA: __ BRANCA
___FEMININO __ NAO BRANCA

PROCEDENCIA (CIDADE / ESTADO):

GRAU DE INSTRUCAO (ANOS DE ESTUDO):
__ SEM INSTRUCAO-MENOS DE 1 ANO
__ 1 A3 ANOS

__ 4 ATANOS

_ 8A 10 ANOS

__ MAIS DE 10 ANOS

RENDA FAMILIAR:
<3 SALARIOS-MINIMOS
>3 SALARIOS-MINIMOS

Profisséo:

2*PARTE (Apenas pacientes com HTLV)
TEMPO DO INICIO DOS SINTOMAS (EM ANOS)

DOENCA)

IDADE NO INiCIO DA DOENCA

INTERVALO ENTRE INICIO DOS SINTOMAS E DIAGNOSTICO

(DURACAO DA

FATORES DE RISCO:
__ NASCEU DE PARTO NORMAL OU NASCEU DE PARTO CESAREANO
___FOI ALEITADO AO SEIO DA MAE E/OU POR OUTRA PESSOA (QUEM?
__ MAE HTLV+

)
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__ OUTROS FAMILIARES COM HTLV+(GRAU DE PARENTESCO )

_ VIDA SEXUAL ATIVA (N° DE PARCEIROS: _ <5 PARCEIROS/ __ 5-10 PARCEIROS/__ >10
PARCEIROS)

__ PARCEIRO HTLV+
__ DST

___USO DE PRESERVATIVO (__REGULAR __ IRREGULAR)
_ HEMOTRANSFUSAO (ANO__ )/ (N°DE VEZES__ )
___USO DE DROGAS ILICITAS PARENTERAIS

DOENCAS ASSOCIADAS:

_ BEXIGA NEUROGENICA

___INTESTINO NEUROGENICO

__ DOR LOMBAR

__ ALTERACOES COGNITIVAS

_ XEROSE

_ XEROFTALMIA

_ XEROSTOMIA

___UVEITE

__ PARASITOSES INTESTINAIS (ESTRONGILOIDIASE/ESQUISTOSSOMOSE)
_ ESCABIOSE DE REPETICAO

_ LESOES ENCEFALICAS (ATAXIA)

_ OUTRAS LESOES (LINFOMA/ LEUCEMIA/DREMATITE INFECCIOSA)

3" PARTE — CAUSAS PARA ALTERACAO DE PROVAS INFLAMATORIAS/MEDICAMENTOS EM
USo

_ QUADROS INFECCIOSOS AGUDOS,

_ DOENCAS REUMATOLOGIAS

_ DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS,
_USO DE ANTINFLAMATORIOS NAO HORMONAIS
_USO DE CORTICOTERAPIA .

ESTA EM USO DE ALGUMA MEDICACAO ( ) SIM ( ) NAO SE SIM QUAL OU QUAIS:
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Avaliacio Fisica, Escore de Framingham e Escore de Risco Global

Avaliacéo Fisica:

Peso: Kg

Altura: ~ cm

IMC:

Circunferéncia Abdominal:  cm
Pressdo Arterial: ~ mmHg

Escore de Framingham
Idade:
Sexo: () Masculino ( ) Feminino

Tabagismo: ( ) Sim ( ) Nao

Colesterol Total: mg/dl
Colesterol HDL: mg/dl
Pressdo arterial sist6lica: mmHg

Uso atual de medicagdes para hipertensao arterial: ( ) Sim ( ) Nao
Obs:

1 — A resposta para tabagismo sera positiva caso o paciente tenha fumado qualquer quantidade de cigarros no
ultimo més.

Escore de Risco Global:
Identificacdo de pacientes com alto risco para eventos coronarianos

Presenca de:

* Doenga aterosclerdtica arterial coronaria, cerebrovascular ou obstrutiva
periférica, com manifestag¢des clinica. Sim ( ) Nao ( )

* Aterosclerose na forma subclinica, significativa, documentada por metodologia
diagnostica. Sim ( ) Nao ()

* Procedimentos de revascularizacao arterial. Sim ( ) Nao ( )
* Diabetes melito tipos 1 e 2. Sim ( ) Nao ( )

* Doenga Renal crénica. Sim ( ) Nao ()

* Hipercolesterolemia familiar. Sim ( ) Nao ( )

Os pacientes serdo classificados de acordo com as tabelas para classificagdo de risco cardiovascular em homens
e mulheres presentes na V DIRETRIZ DE PREVENCAO DE DISLIPIDEMIA E ATEROSCLEROSE da SBC

Fatores agravantes para reclassificacio de pacientes com risco intermediario para alto risco

Presenca de:
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Historia familiar de doenga arterial coronariana premature (parente de primeiro
grau masculino < 55 anos ou feminino< 65 anos). Sim ( ) Nao ( )

Critérios de sindrome metabdlica de acordo com a IDF. Sim ( ) Nao ( )

Microalbuminuria (30-300 pg/min) ou macroalbumindria(> 300 pg/min). Sim (
) Nao ( ) Nao disponivel ( )

Hipertrofia ventricular esquerda (recomendacao Ila, evidéncia B) Sim ( ) Nao ()
Nao disponivel ( )

Proteina C reativa de alta sensibilidade > 2 mg/L. Sim ( ) Nao ( )
Espessura intima-média de carotidas > 1,00. Sim ( ) Nao ( ) Nao disponivel ( )

Escore de calcio coronario > 100 ou > percentil 75 para idade ou sexo - Sim ( )
Nao ( ) Nao disponivel ( )

Indice tornozelo-braquial (ITB) < 0,9 Sim ( ) N&o ( ) N&o disponivel ( )



Anexo 3 Critérios diagnésticos para Sindrome metabdlica

Pacientes devem apresentar 3 ou mais dos seguintes critérios:
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Critérios Definigcao

Obesidade Abdominal
Homens
Brancos de oringem européia e negros =2 94cm

Sul-asiaticos, amerindios e chineses = 90cm

Japoneses = 85cm
Mulheres

Brancas de oringem européia, negras, = 80cm

sul-asiaticas, amerindias e chinesas

Japonesas 2 90cm
HDL-colesterol

Homens < 40mg/dl

Mulheres < 50mg/dl
Presséo Arterial

Sistdlica = 130mmHg ou tratamento para
hipertensao arterial

Diastélica = 85mmHg ou tratamento para
hipertenséao arterial

Triglicérides
= 150mg/dl
Glicemia Jejum
= 100mg/dl
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Anexo 4 Questionario da Medida de Independéncia Funcional (MIF)

Descrigdo dos niveis de Fungdo e sua pontuagdo Sem Ajuda:
7 — Independéncia completa

6 — Independéncia modifica

Com Ajuda
5 — Supervisao
4 — Assisténcia minima (paciente realiza 75% ou mais) 3 — Assisténcia moderada (paciente realiza 50% ou mais)

2 — Assisténcia maxima (paciente realiza 25% ou mais) 1 — Assisténcia total

Obs: Sera dado nota 1 se nao for testado devido ao risco.

Cuidados com o corpo

Comer:

Aprontar-se:

Banho:

Vestir parte superior do Corpo:
Vestir parte inferior do Corpo:
Toalete:

mmoUaw>

Controle de esfincter:

G. Controle da Bexiga:
H. Controle do intestino:
Transferéncias:

I. Cama, Cadeira, Cadeira de Rodas:
J.  Vaso Sanitario:
K. Banheira, Chuveiro:

Locomocgao:

L. Marcha/Cadeira de Rodas:
M. Escadas:

Comunicagao:

N. Compreensao:

O. Expressdao:

Interacdo Social:

P. Interagdo Social:
Q. Resolugdo de problemas:
R. Memoéria:
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Anexo 5 Termo de consentimento livre e esclarecido

ASSOCIACAO DAS PIONEIRAS SOCIAIS

HOSPITAL SARAH-SALVADOR/BAHIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N.° Registro CEP: CAAE 31338914.2.0000.0022

Titulo do Projeto: “Avaliagado de risco cardiovascular em pacientes com mielopatia
associada ao HTLV (HAM/TSP)”

Prezado Sr(a),

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que estudara se pacientes portadores do
virus HTLV com lesao na medula espinhal apresentam maior chance de apresentar doengas como
infarto do coragdo e derrame cerebral do que pessoas sem o virus. A pesquisa contara com a
participagado de pacientes portadores do virus HTLV acompanhados no Hospital Sarah Salvador e de

funcionarios deste Hospital que n&o apresentem infecgéo por este virus.

A sua participagdo nesse estudo consiste em responder um questionario, passar por um exame
fisico, além de coletar exames de sangue. O questionario sera preenchido pelo médico e apresentara
perguntas gerais, como data de admissdo no Hospital, renda familiar, profissdao, etc; perguntas
relacionados ao risco de doengas como infarto e derrame, como por exemplo se a pessoa fuma, se
possui pressao alta, diabetes, etc e perguntas referentes a infecgdo pelo virus HTLV para os
pacientes portadores do virus, como tempo de diagnéstico, possivel forma de contagio, alteracées
associadas como bexiga neurogénica, etc.

Apods o preenchimento deste questionario, sera realizado um breve exame fisico, quando sera medida
0 peso, altura, pressao arterial e a circunferéncia do abdome. A coleta do exame de sangue
realizada depois por técnico treinado e habilitado do Hospital Sarah Salvador. Todos os dados

coletados permanecerao sob a responsabilidade do pesquisar, Dr. Fabio Luis Silva do Prado.

Sua participagao € muito importante e voluntaria. Vocé nao terd nenhum gasto e também néao
recebera nenhum pagamento por participar desse estudo. As informagdes obtidas nesse estudo
serao confidenciais, sendo assegurado o sigilo sobre sua participagao, quando da apresentagédo dos
resultados em publicagao cientifica ou educativa, uma vez que os resultados serdao sempre
apresentados como retrato de um grupo e ndo de uma pessoa. As imagens obtidas de exames

poderdao ser utilizadas em publicagbes cientificas ou apresentagcbes em congresso, mas sempre
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respeitando o sigilo da identidade do paciente. Nao serdo obtidas imagens ou fotografias que possam

identifica-lo(a), mantendo dessa forma o sigilo de sua participagao.

A realizagdo dos exames podera identificar alguma doenga da qual vocé ainda nao saiba. Nesse
caso, vocé podera optar se deseja ou nao ser informado desse diagndstico, bem como Ihe sera
garantido o acompanhamento médico necessario para o seu tratamento ou devido encaminhamento

para um servigo que possa prestar este tratamento.

Vocé podera se recusar a participar ou a responder algumas das questdes a qualquer momento, nao

havendo nenhum prejuizo pessoal se esta for a sua decisao.

Os risco envolvidos na participagdo desta pesquisa sdo pequenos e relacionados com a coleta dos
exames de sangue. Podera ocorrer dor no local da coleta do exame ou formagao de um hematoma.
Essas alteragdes sao passageiras e costumam melhorar em pouco tempo. Vocé recebera toda a
assisténcia necessaria no Hospital Sarah Salvador caso apresente qualquer problema que esteja

relacionada com sua participagao nesta pesquisa.

Os resultados dessa pesquisa servirdo para saber se as pessoas que possuem lesdo na medula
espinhal devido ao virus HTLV apresentam uma chance maior de ter um infarto ou derrame do que

pessoas que nao possuem o virus. Essas doengas séo a principal causa de morte em nosso pais.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o enderegco do pesquisador
responsavel e do Comité de Etica responsavel pela avaliagdo deste projeto, podendo tirar suas

duvidas sobre o projeto e sua participagéo, agora ou a qualquer momento.



Pesquisador responsavel:
Fabio Luis Silva do Prado

Av. Tancredo Neves, 2782

CAMINHO DAS ARVORES

CEP: 41.820-900 - Salvador — BA

Tel: (71) — 9973-2016/ (71) — 3206-3333
Email: 12822@sarah.br

Comité de Etica e Pesquisa

SMHS Quadra 501 Conjunto A

SMHS

CEP: 70.335.701 — Brasilia — DF

Tel: (61) — 3319-1494

Email: comiteeticapesquisa@sarah.br

Nome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal

Nome (em letra de forma) e Assinatura do pesquisador

Obrigado pela sua colaboragao e por merecer sua confianga.

Data

Data
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Anexo 6 Parecer Consubstanciado do CEP

" ASSOCIACAO DAS FPIONEIRAS ) Platakorma
M SOCIAIS-DF/ REDE SARAH »Eﬁfwil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESALNSA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio do rzco cardiovascular em pacientes com mislopatia assocada ao virus
HTLY {HARITSF}

Pesquisador: Fabtia Luig Silva do Prade

Area Tematica:

Varsdo: 3

CAAE: 31338312, 00000022

Instituigio Proponente: ASSOCIACAD DAS PICHNEIRAS SOCIAIS
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Aprazentagio do Projeto:

Estudn fransversal analilice que tem per abjetivo avaliar se © risno cardlovasoular dos sacicnlas =am
HTLV paraparssia espastica tropical {HAMTSP) & maiar da que o da populagin geral, O virus finfatrdpico
da calula T humana (HTLY-1) [oi o primeiro retrovirgs Aumano dascrite 2 e divarsas doencas associacas
& sua prasenga, denlre as quaia esiao a riclapadia assnciada ao BTV paraparesia espasiza fropical

{HTLV-l-sssociated myelopathy/iragical spastic paraparesis -HAMTSE), & uvaile & a dematite |nfecliva.

A HAMITER ¢ uma doanca de evalugds lenla ¢ prograssiva, Caraclarize-se por am quadro de paragarcsia
espasica oronica, assoclads 4s alteracfies como bexiga neurcgsnica. intesting neuropénico, dor
neurosdtica @ espaslicidade. No oassada, egravas pulmonares & rersis eram as principais cavsas da
mortidzde 8 menalidade enl'e os peciertes com lesdo meduiar traumética. Com s melhera na irstamenta
dastes comalicagies e aumanta do sobravida destes pacienies, haje & doenca cardiovaszcular & a principzl
cauga da mota desta populagsSo.

A doenga alurosclerttica cardiavascular contirua sendg a priccipal causs da morte ng alualidads da
populegio geral. Os pacienlzs com lesdo maedular apresentam cam lreguéncia falores de risco
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FBra a doenga carmiovascular come o sedentarisma & o tabagismo, & sinda msior prevalansia de faiores de

HEoy

como diatales, dislipidemia e obasidade quands eemparadas 4 papulacho geral.

C estuda tem como populagde-alve pacientas sofads-es de HAM TSP acompanhadas no Hospital Sarah
Salvador. que serdo avalizdos utilizanda-se todslos de aveliazdo de risco haoituais coma o Escors da
Framinghan ¢ o Ezcorz de Risce Glabzl, & amosla qua serd conslilaida par pacientes maicres de 18 anos
purladures de HAMTSP que sa irfc e internar no Hospital Sarah Salvadar durants os anos da 7074 & 2015
2 gue concordarem em paiticipar do estucn, O gruoo controie sord constiuida par ‘unzicndsios de nlvel
rdio do Hospital Sarah Salvedor

Todos as parlicipantes recebordo dataihadarents as infarmagdes por escrite @ verhalmante sohre os
abjalivos do estude, nscos e bensficios covolvides nos procodimentns e assinzrdo consaniimenta livee &
eaglarecido anles de serem submalidos aos pracedirentos descritos na metadologiy. Serdo preenchidas
suas viss, uma ficanda em posae do voluntdrio & outra em poeze da pesquisadar,

Chjetivo da Pesquisa:

Awaliar so o rsca cardiovascular dos paciantas com HAMTSP & maar do gue 4 ea pooulagEc geral. Avaliar
88 txile corralagdo ertre madide de indspendéncie funcianal dos pacientes cam HAMITSE e a risca
cardiovascular.

Avaliagho dos Rizcos e Beneficios:
Mao axistem nz lileratre estuoos que avaliem o fisco cardicvascular de pacientes porladares de HAMTSP,

33 risco envolvidos ne panicipacio dosla peRousa 330 peyuencs & rejacicnedos oom a colsta dos exames
G sungua. Sard conhecide ss o fzoa cardiovascular de pacientes portadores de HTLY & elevads o se asta

populagio de pacionles necassita de alengdo sspacial com relagio & medidas para prevencgdo de aventas
coma infarts agudo do mincsrdio & acidenta vascular a-cetalion.

Comentirlos e Consideragies sobre a Pesquisa:
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05 chjelivos du projete 30 apresentades claramente. Foram citados trabalhas exparinentais artariores
sobre 0 tema di propos cac to pesguisador. Mo item referente 3 malocoleg a ha deserigio detalkada da
amastra ¢ loram cilados os critérios para sxclusdoedinclusdo dos sujeitos na pesouiss. Os risnns para as
sujeitos anvaividos na pesguisa farem sdequadaments mensurados pale pesquisadar, O crorograma &
argamento foram dosoritas no projeto,

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

O pesquisador apresentou TCLE & demsie documentos descrevends as chistivos, a justificaliva, os
pracedimentss metodakiyices du rabalho, sssim como esclarecande & paricipache dos participantes da
masme. Boenclicios & dzcos da pesquisa proposla tembém forem citados, 2ssim como faram Jarartidas, 3
voluniariegade, a confleencialidada a a prvacidade dos dados abtides, inclusive sobre o use de imagens.

Em caso de dano ao padicipanle dacorrente do estudo, i declarada garantla que ¢ pesyuizador prestasa
assistincia integral 2o sujeila, Foi inserido ainda, Wpice quanio a intangin ou nAn dos pariicipanies

lormarem canhecimenta d2 possiveis diagndsticas ainda rdo sebidos,

Recomendagies:
Az racomandagées foram failas, incluinde & smenda sobre o grepo cantrole

Conclustes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:
Zem pendencias.

Sitwagio do Parecer:
Aprovada

Hecessita Apreciagio da COMNEP:

Maa

Consideragdes Finais a critérlo do CEP:

Aa racomendagies foram ajustadas pels pezquisador. Aorovado,
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