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RESUMO

O HTLV1 é um virus endémico em Salvador-Bahia e pode estar associado a
doencas musculares. Polimiosite € uma doenca rara que pode ser mais frequente
em pacientes infectados por HTLV1. HiperCKemia é um marcador importante de
acometimento muscular. Objetivos: Avaliar causas de elevacdo de CPK em
pacientes com HTLV1 e detectar a prevaléncia de polimiosite nesta populagao.
Métodos: estudo transversal, descritivo realizado no Centro de HTLV da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica. Pesquisou-se hiperCKemia em prontuério
médico e em banco de dados do servico. Os casos de hiperCKemia foram
investigados e descritos do ponto de vista clinico, laboratorial e patolégico; a
prevaléncia de polimiosite foi calculada nesta populacdo. Resultados: foram
analisados 503 exames de CPK e detectados 8 exames alterados. Trés casos
tiveram diagnostico de polimiosite. A prevaléncia de polimiosite encontrada foi de
0,59%. Também foram detectadas: 1 distrofinopatia, 1 doenga mitocondrial, 1
miopatia inespecifica e 1 hiperCKemia de causa desconhecida. Conclusao:
HiperCKemia foi encontrada em 8 pacientes(1,6%) e polimiosite foi a principal causa
definida de elevacao de CPK na populacdo estudada.

Palavras-Chave: HTLV-1. Polimiosite. Prevaléncia. CPK.



ABSTRACT

HTLV1 is an endemic virus in Salvador- Bahia and may be associated with muscle
diseases. Polymyositis is a rare disease that may be more frequent in HTLV1-
infected patients. HyperKemia is an important marker of muscle involvement.
Objective: Evaluate causes of CPK elevation in HTLV1 patients and detect the
prevalence of polymyositis in this population. Methods: descriptive, sectional study
conducted at the Bahian School of Medicine and Public Health - HTLV Center.
HyperCKemia was searched in medical records and in the service database. Cases
of hyperKKemia were investigated and described from clinical, laboratory and
pathological aspects; The prevalence of polymyositis was calculated in this
population. Results: We analyzed 503 tests of CPK and detected 8 altered exams.
Three cases had confirmation of polymyositis diagnosis. The prevalence of
polymyositis found was 0.59%. It were also detected: 1 dystrophinopathy, 1
mitochondrial disease, 1 nonspecific myopathy and 1 hyperKemia of unknown cause.
Conclusion: HyperCKemia was detected in 8 patients(1,6%) and polymyositis was
the main cause of CPK elevation in the population studied.

Key words: HTLV-1. Polymyositis. Prevalence.CPK.
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1 INTRODUCAO

As miopatias inflamatdrias constituem um grupo heterogéneo de desordens raras
que por definicdo sdo doencas estruturais/funcionais que afetam o musculo
esquelético™. Neste grupo de doencas encontramos a Polimiosite™. No presente
estudo trataremos desta patologia e de outras desordens que podem levar a

elevacdo de Creatinofosfoquinase (CPK).

O virus linfotropico de células T humana tipol (HTLV1) infecta cerca 10 a 20 milhdes
de pessoas no mundo®. Este virus se relaciona com um amplo espectro de
doencas, sendo as duas mais graves e comuns a paraparesia espastica
tropical/mielopatia associada ao HTLV1 (TSP/HAM)® e o linfoma de células T do
adulto (LTA)®. Ainda dentro do leque de doencas que podem estar relacionadas ao
HTLV-1 estdo: dermatite infectiva, uveite, estrongiloidiase disseminada,
ceratoconjuntivite seca, sjogren e miopatias®®. A prevaléncia de infeccdo pelo
HTLV 1 é muito elevada no Brasil, especialmente em Salvador, capital do estado da
Bahia®®'?. A relacdo entre infeccBes virais e quadros de miopatia vem sendo
sugerida na literatura e dados apontam que tanto o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) quanto o Virus C (HCV) podem estar intrincados no desenvolvimento
de polimiosite ™% A associacéo entre HTLV-1 e miopatias foi primeiro sugerida em
estudos na Jamaica e no Japdo, onde o HTLV é endémico ©*®. Foi descrito que
85% dos casos de polimiosite na Jamaica tinham sorologia positiva para HTLV-1® e

27,5% dos casos de polimiosite no Japéo tinham sorologia positiva para HTLV-1 (19,

A CPK é uma enzima que atua na regulacado do metabolismo dos tecidos contrateis
como é o caso dos musculos esqueléticos e cardiacos. Diversas sdo as causas de
elevacdo de CPK e elas podem ser divididas em sistémicas, neurogénicas e
miopaticas. Entre as causas neurogénicas estd a Esclerose Lateral Amiotrofica
(ELA); entre as causas sistémicas encontram-se desde disfung¢des endocrinoldgicas,
cardiacas e do tecido conjuntivo a disturbios eletroliticos, medica¢fes, toxinas,

neoplasias, exercicio fisico extenuante e trauma muscular®23).

As doencgas
neuromusculares primérias estdo comumente associadas a elevagdo de CPK e
entre eles estdo as distrofias musculares, miopatias metabdlicas, miopatias

congénitas e as miopatias inflamatérias incluindo a polimiosite™®2432



14

O Centro de HTLV (CHTLV) da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica
(EBMSP) destaca-se como referéncia para o atendimento aos portadores de HTLV-1
e seus familiares, na Bahia. Cerca de 2132 pacientes estdo cadastrados neste
servico e neste montante podem ser analisadas diversas manifestacées do HTLV-1
inclusive quadros musculares possivelmente relacionados ao virus. Em estudos
anteriores foram observadas altas taxas de infecgdo por HTLV1 em pacientes com
diagnéstico de polimiosite jA estabelecido. No caso deste estudo o objetivo é
rastrear, a partir do diagnostico sorologico de HTLV1, a presenca de desordens que
levem a elevagdo de CPK. Neste contexto sera feito o célculo de prevaléncia de
polimiosite nesta populagdo, importante dado a ser procurado tendo em vista a
escassez de dados sobre epidemiologia das miopatias inflamatérias e da frequéncia

de desenvolvimento de polimiosite nas populacdes infectadas pelo HTLV1.
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2 OBJETIVOS

2.1 Primério

Avaliar as causas de hiperCKemia encontradas na populacdo do CHTLV da EBMSP

e descrever 0s casos.

2.2 Secundéarios

Calcular a prevaléncia de polimiosite nos pacientes portadores de HTLV-1 atendidos
no CHTLV da EBMSP, Salvador, Bahia.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 O HTLV

O HTLV-1 e HTLV-2 séo retrovirus, da familia Retroviridade, de genoma dipléide e
se replicam através de DNA intermediario. O HTLV-1 e HTLV-2 integra-se ao
genoma da célula hospedeira como pré virus e isso permite que 0 virus provogue
infeccbes que persistam a vida inteira, escape de depuracdo imunoldgica e causem

doencas de laténcia prolongada®?.

O HTLV-1 foi isolado em 1980, a partir de uma linhagem celular de linfoma de
células T. Este virus € o responsavel por ao menos duas doencas importantes: LTA
e HAM/TSP @49,

O HTLV-1 é endémico no sul do Jap&o, Caribe, Africa, América do Sul, llhas da
Melanésia, Oriente Médio, Africa Central e Meridional®®. A soroprevaléncia gira em

torno de 3 a 5% em Trinidad ©® até 30% em Miyazaki rural no sul do Japao®?.

No Brasil, o HTLV-1 esta presente em todos os estados. Diferentes prevaléncias
foram descritas em estudos multicéntricos: em Manaus e Florianépolis 0,1%; em
Recife e Rio de Janeiro 0,33% e em Salvador 1,35%. Nestes trabalhos observou-se
um gradiente de prevaléncias sendo estas mais elevadas no norte e nordeste 839,
Salvador é a cidade que apresenta maior prevaléncia no Brasil ®®. Um estudo de
base populacional, do ano de 2003, mostrou uma prevaléncia de 1,8% e estimou
que cerca de 50 mil individuos estdo infectados“?. Esta prevaléncia aumenta com a
idade, é maior em mulheres e atinge 8% dos individuos maiores que 50 anos “?. Em
2019 foi detectada uma prevaléncia de infeccdo por HTLV no estado da Bahia de
0,84%, sendo as maiores taxas de infeccdo encontradas nas cidades de Salvador,

Barreiras, Ilhéus e Itabuna 2.

Estima-se que a principal via de transmissdao do HTLV-1 seja a vertical, com um
risco entre 16 a 30%. A transmissdo ocorre também por transfusdo de sangue

contaminado, compartilhamento de agulhas contaminadas e relacdes sexuais
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desprotegidas. Recentemente, observou-se que a principal via de transmissdo em

Salvador é a sexual 4%,

O HTLV-1, na maioria dos casos, produz uma infec¢cdo assintomatica, porém cerca
de 2-3% dos infectados desenvolverdo HAM/TSP, que é uma desordem neuroldgica
provocada pelo HTLV-1“**). Estes pacientes véo se apresentar, mais comumente,
com um quadro de dor lombar associado a fraqueza de membros inferiores e
espasticidade de instalacdo insidiosa e curso lentamente progressivo. O exame
neurolégico mostrara reflexos exaltados, alteracdes de sensibilidade, sinal de
Babinski e hipertonia. Sera frequente o comprometimento esfincteriano, tanto
quadros intestinais quanto disfuncdo urinaria com incontinéncia e infeccdes

recorrentes do trato urinario®®.
3.2 Miopatias Inflamatorias
3.2.1 Tipos de miopatia inflamatoria

As miopatias inflamatdrias correspondem a um grupo heterogéneo de doencas
pouco frequentes. Neste grupo estdo a dermatomiosite, miosite por corpos de
inclusdo, a polimiosite e a miopatia necrotizante®”. Estas patologias acometem
primariamente a musculatura esquelética por mecanismo inflamatério e produzem
quadro de fraqueza muscular preferencialmente proximal com evolucdo progressiva

e mudancas na histologia muscular.

3.2.2 Epidemiologia e Quadro Clinico das Miopatias Inflamatoérias

Dados de incidéncia e prevaléncia das miopatias inflamatorias sdo escassos na
literatura. Na década de 70, nos Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia de
polimiosite foi estimada em 5 casos para cada 1.000.000 de habitantes“?). Ja em
2013, no sul da Australia calculou-se uma incidéncia anual de 8 casos de miopatia
inflamatéria por milhdo de pessoas; predominando no sexo feminino®). A
Polimiosite vem a ser a mais rara destas desordens e ocorre, mais frequentemente,

(1,50)

na idade adulta, a partir da segunda década de vida*>*. Nao foram encontrados

dados brasileiros a respeito da prevaléncia desta doenca no pais.
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A miosite por corpos de inclusdo é a miopatia inflamatéria mais comum a surgir em
pacientes acima dos 50 anos, mais frequente no sexo masculino e com prevaléncia
de 3,5 casos por 100.000 individuos ®**?). Clinicamente ocorre a fraqueza muscular,
que é o achado mais relevante, com relatos frequentes de quedas; ha demarcada
fraqueza em quadriceps e gastrocnémicos em membros inferiores e de flexores dos
dedos em membros superiores; disfagia, dispneia e perda de peso sdo achados
frequentes. Do ponto de vista anatomopatolégico € encontrado um infiltrado
inflamatorio endomisial com alteracdes degenerativas do tipo vacuolos marginados e

inclusdes citoplasmaticas de proteinas anormais ©.

A dermatomiosite é uma miopatia inflamatoria multissistémica em que o
envolvimento muscular e cutaneo sdo predominantes. Na sua forma infantil a
calcinose é um achado mais frequente. A fraqueza muscular é proximal e simétrica
em quatro membros, envolvendo notadamente triceps e quadriceps, com curso
progressivo. O comprometimento da musculatura respiratoria e da degluticdo sdo
achados comuns. As lesfGes de pele se concentram em areas foto expostas e as
mais caracteristicas sao as papulas de Gottron (lesdes violaceas sobre articulacbes
interfalangeanas ou metacarpofalangeanas, cotovelos ou joelhos), o sinal de Gottron
(eritema violdceo sobre placa atrofica em articulagbes interfalangeanas ou
metacarpofalangeanas, cotovelos ou joelhos), heliotropo (méacula eritemato-violacea
e edematosa em regido periorbitaria) e sinal do xale (poiquilodermia em “V” do
decote). O risco de neoplasia é aumentado nos pacientes com dermatomiosite. Do
ponto de vista patoldgico encontra-se em biopsia muscular um infiltrado inflamatorio,

com presenca de necrose e atrofia perifascicular ®+°°.

A polimiosite é uma doencga estreitamente relacionada a imunidade celular. Neste
caso, linfocitos TCD8+ reconhecem como antigenos moléculas do Complexo de
histocompatibilidade tipo 1 (MHCI) expressas de maneira aberrante nas fibras
musculares e aderem as mesmas com consequente liberacdo de granulos toxicos

que induzem a lise celular ®?.

A Polimiosite apresenta-se clinicamente como uma desordem subaguda, de inicio na
vida adulta, onde predomina a fraqueza muscular proximal dos membros com

envolvimento de cintura escapular e pélvica. Queixas como dificuldades para
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levantar; subir escadas e pentear o cabelo sdo comuns na vigéncia deste tipo de

doenca “®).

Entre as manifestacdes sistémicas que podem ocorrer no contexto da polimiosite
encontram-se: artralgia, astenia, perda de peso e febre. Em 10% dos casos pode
haver doenga pulmonar intersticial e raramente afec¢éo cardiaca com bloqueios de

conducéo; taquicardia e miocardite “® 57

A polimiosite pode estar associada a uma série de desordens autoimunes e
infecgbes virais, 0 que torna importante considerar as doengas associadas. Entre
elas estdo: Lupus Eritematoso Sistémico (LES); Artrite Reumatoide (AR); doenca
mista do tecido conjuntivo; esclerodermia; sjogren; miastenia gravis; infeccdo por
HIV e HTLV-158%9 Foi detectada uma prevaléncia de 0,22% de polimiosite, n&o
relacionada a uso de anti retroviral, em pacientes com HIV no Texas-EUA, onde de
cerca de 5000 casos de HIV foram detectados 13 casos de polimiosite ‘. Na
década de 90 foi descrita uma serie de casos de infeccdo por HCV associada a

polimiosite 4.

3.2.3 Diagnéstico das Miopatias Inflamatoérias

O diagnoéstico das miopatias inflamatérias se inicia pela suspeita clinica e se apoia

em exames laboratoriais, estudo eletroneuromiografico e bidpsia muscular.

A dosagem sérica de enzimas musculares encontra- se elevada, sendo o perfil
muscular relevante para o diagnéstico: CPK, Lactato Desidrogenase (LDH),
Transaminase Glutamico- Oxalacética (TGO), Transaminase Glutamico- Pirtvica
(TGP) e aldolase. Até 80% dos pacientes com polimiosite vao apresentar anticorpo
anti nuclear(FAN) enquanto cerca de 20% vé&o apresentar anticorpos diretamente

relacionados a miosite: anti Jo 1, anti SRP e anti Mi2®Y,

O exame de eletroneuromiografia (ENMG) exibe entre os achados sugestivos de
miopatia: potenciais de unidades motoras com amplitude e duracdo reduzidas;

potenciais polifasicos; fibrilacdes e ondas positivas em repouso®?.
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A biopsia muscular € importante teste de suporte diagnostico. No caso da polimiosite
encontramos um infiltrado linfocitario em torno de fibras musculares ndo necroticas e
invadindo as mesmas. A inflamacao é dita primaria quando se tratam de linfécitos

TCD8+ invadindo fibras musculares saudaveis expressando MHCI®?.

Ao longo dos anos diversos critérios diagnosticos foram propostos. Em 1975 Bohan
y Peter propuseram critérios que hoje sdo obsoletos por ndo permitirem a excluséo
de diagnésticos diferenciais de polimiosite®. Com os critérios de Bohan Y Peter é
possivel passarem por polimiosite os diagnésticos de diversas doencas musculares
primarias como distrofia muscular de cinturas, miosite por corpos de incluséo,

distrofias miotbnicas.

Posteriormente surgiram os critérios propostos por Dalakas em 2003“"”. A grande
maioria dos estudos e dados de epidemiologia existentes sobre miopatias

inflamatérias e HTLV1 sdo baseados nestes critérios.

Os critérios propostos por Dalakas se valem de dados imunohistoquimicos e propde
o diagndstico de polimiosite em da seguinte forma:

Polimiosite provavel: Presenca de debilidade muscular associada a padréo
miopatico em ENMG, elevacdo de enzimas musculares em até 50 vezes o valor
normal, biopsia muscular com expressdo de MHC1 sem infiltrado de células TCD8+

ou vacuolos; na auséncia de calcinose ou rash.

Polimiosite definida: Presenca de debilidade muscular associada a padrao miopatico
em ENMG, elevacdo de enzimas musculares em até 50 vezes o valor normal,
biopsia muscular evidenciando inflamacao primaria com o complexo TCD8+ — MHC

1 na auséncia de vacuolos; auséncia de calcinose ou rash.

Em dezembro de 2017 surgiram critérios mais atuais e eficazes para classificacao e
diagnéstico das miopatias inflamatorias. Estes critérios foram propostos pela Liga
Europeia de Reumatologia e Colégio Americano de Reumatologia (EULAR/ACR)®?.
Tais critérios levam em consideragdo um conjunto de variaveis, que podem incluir ou

nado os achados de biopsia muscular. As variaveis idade de inicio dos sintomas;
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fraqgueza muscular; manifestacdes cutaneas; disfagia ou dismotilidade esofégica;
dados laboratoriais e achados em biopsia muscular sdo pontuadas através de um
score para classificacdo do diagndstico de miopatia inflamatdria em definitiva;

provavel ou possivel de acordo com a pontuacéo atingida.

Para que o diagnostico seja dito definitivo € necessaria a pontuagdo de ao menos

7.5 pontos na auséncia da biopsia muscular e 8.7 pontos quando biopsia disponivel.

Para que o diagndstico seja dito provavel é necessaria a pontuacédo de ao menos 5.5
pontos na auséncia da biopsia muscular e 6.7 pontos quando biopsia disponivel. A
melhor relacdo entre sensibilidade e especificidade destes critérios é encontrada

nestes parametros diagnosticos.

Para que o diagnéstico seja dito possivel é necesséria uma pontuagdo maior ou
igual a 5.3 pontos na auséncia da biopsia muscular e 6.5 pontos quando biopsia

disponivel.
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Quadro 1 - Variaveis e pontuacdes correspondentes, conforme classificacdo da
EULAR/ACR para miopatias inflamatorias.

Esta classificacdo pode ser usada quando ndo ha melhor explicacdo para sinais e sintomas

existentes.

Variavel Score sem apoio de biopsia | Score com apoio de

biopsia

Inicio dos sintomas entre 18 e 40 1.3 15
anos
Inicio dos sintomas apés 40 anos 2.1 2.2
Fraqueza  objetiva,  simétrica, 0.7 0.7
usualmente progressiva, proximal
de extremidades superiores
Fraqueza objetiva, simétrica, 0.8 0.5
usualmente progressiva, proximal
de extremidades inferiores
Fraqueza de musculatura flexora 1.9 1.6
cervical mais evidente que de
extensora
Fraqueza de pernas mais evidente 0.9 1.2
em musculatura proximal
Heliotropo 3.1 3.2
Papulas de Gottron 2.1 2.7
Sinal de Gottron 3.3 3.7
Disfagia ou Dismotilidade 0.7 0.6
esofagica
Anti-Jo-1 positivo 3.9 3.8
Elevacdo de CPK/LDH/TGO/TGP 1.3 14
(*Niveis séricos acima do limite
superior de normalidade)
Infiltrado endomisial de 1.7
mononucleares, sem invasdo de
miocitos
Infiltrado perimisial e/ou 1.2
perivascular de células
mononucleares
Atrofia perifascicular 1.9
Vacuolos marginados 3.1

A classificagdo da EULAR/ACR para miopatias inflamatorias pressupfe que o0s

diagnosticos diferencias devem ser afastados para confirmagdo de miopatia

inflamatoria. Entre estes diagnosticos estdo alteracdes de tireoide, eletroliticas,

neurogénicas, reumatolégicas e distrofias musculares.

3.2.4 Associagao HTLV 1 e Polimiosite

Na Jamaica, onde a infeccdo pelo HTLV-1 é endémica, a frequéncia de sorologia

positiva para HTLV-1 em paciente com polimiosite é bastante elevada, chegando a

85%%. Este estudo avaliou 13 pacientes com pacientes com diagnéstico de
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polimiosite, baseado em aspectos clinicos — patoldgicos, e detectou sorologia
positiva para HTLV-1 em 11 destes pacientes (85%); este grupo foi comparado com
um grupo controle de 93 pacientes com doencas neuroldgicas, que ndo HAM TSP, e
foi detectada uma prevaléncia de sorologia positiva para HTLV1 em 7,5% deste
grupo®. Outro estudo na Jamaica detectou que em 63% dos casos de polimiosite
(24 casos de 38), definidos pelos critérios de Dalakas, a sorologia para HTLV 1 era
positiva®. No Japao, onde a taxa de infeccdo populacional para HTLV é de 16%
observou-se que em 27,5% dos casos de polimioste a sorologia para HTLV1 é

positiva®. Nos EUA, onde a infeccdo por HTLV n&o é endémica também ja foi

observada a ocorréncia de polimiosite em pacientes HTLV positivos ©7).

Sabe-se ainda que os casos de miopatia inflamatéria nos pacientes com sorologia
positiva para HTLV-1 geralmente vem acompanhados de manifestacbes de
comprometimento de Sistema Nervoso Central (SNC), sendo o envolvimento

muscular puro muito raro ©®,

O mecanismo pelo qual o HTLV1 pode provocar dano muscular ainda nado é
completamente conhecido e estudos que objetivam isolar particulas virais no
musculo dos pacientes com polimiosite e infeccdo por HTLV1 tem falhado neste
objetivo 1>%9) Estes achados indicam que o HTLV1 apesar de ndo provocar infecgéo
direta a fibra muscular é capaz de deflagrar um processo imunopatolégico mediado
por células T e MHCL1. Ainda sdo necessarios mais dados para se chegar a uma

conclusao sobre a fisiopatologia da polimiosite no contexto da infec¢ao pelo HTLV1.
3.3 Outras causas de elevagédo de CPK

A elevacdo de CPK (hiperCKemia) é uma condicdo que pode ser atribuida a uma
extensa lista de desordens. A anamnese e 0 exame neurolégico detalhados séo
ferramentas fundamentais para o norteamento da investigacdo de hiperCKemia.
Pode-se segregar as causas de hiperCKemia entre causas sistémicas e
neuroldgicas. Entre as causas sistémicas destacam-se doencas da tireoide,
exposicao a medicacdes ou substancias miotoxicas, doengas do tecido conjuntivo e
pratica de exercicio fisico extenuante *’?®. Do ponto de vista neuroldgico temos a

hiperCKemia de origem ndo miopatica que pode ser encontrada na ELA e as
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hiperCKemias atribuiveis a condi¢cdes miopaticas propriamente ditas®. Entre as

doencas musculares estdo as distrofias musculares, as miopatias congénitas,

doencas metabdlicas e miopatias inflamatérias 243%79_ A hiperCKemia ainda pode

ter origem idiopatica ou familiar ¢*3%70),

Tabela 1 - Causas de hiperCKemia

1- Causas sistémicas de
hiperckemia
Endocrinopatias Distrofias musculares
Hipertireoidismo Distrofinopatia
Hipotireoidismo Deficiéncia de caveolina 3
Hipoparatireoidismo Deficiéncia de calpaina
Doencas do tecido conjuntivo Deficiéncia de disferlina
Doencas cardiacas Alfasarcoglicanopatia
Doenca viral FKRP (LGMD2I)
Doenca de Kidney Anoctamin 5 (LGMD2L)
Gestacéo Miopatia miofibrilar
Doenca Celiaca Distrofia miotonica tipo 2
Medicacdes Causas Metabolicas
Estatinas Deficiéncia de CPT2
Fibratos Doenca de McArdle
Anti retrovirais Citopatia Mitocondrial
Beta bloqueadores Doenca de Pompe
Clozapina Deficiéncia de mioadenilato desaminase
Bloqueadores do receptor de Deficiéncia de PBK

angiotensina
Hidroxicloroguina
Isotretinoina

Toxinas
Alcool
Cocaina
Heroina

Disturbios metabdlicos
Hiponatremia

Deficiéncia de PFK
Miopatias Congénitas

Multicore

Centralcore

Miotubular

Centronuclear

Desproporcéo de fibras
Miopatias Inflamatorias

Hipocalemia
Hipofosfatemia
Exercicio extenuante
Trauma muscular
Crises convulsivas
InjecBes intramusculares
Cirurgias
Malignidades
Macro CK

Polimiosite
Miosite com corpos de inclusao
Dermatomiosite

Outras
Hipercknemia Idiopatica
Familiar

CPT2,carnitina-palmitoil transferase2; FKRP, proteina relacionada a fukutina; LGMD, distrofia cintura-
membros; PBK, fosforilase-b-cinase; PFK, fosfofrutoquinase.



25

O presente estudo trouxe dados sobre epidemiologia da ocorréncia de polimiosite
em uma populacgéo infectada por HTLV-1 em uma cidade onde o virus é endémico e
se utilizou de critérios diagnosticos mais recentes que transmitem maior
confiabilidade diagndstica que os critérios anteriormente utilizados. Também foram
investigadas outras causas de elevagdo de CPK nesta populagdo tendo em vista
que, diferente na maioria dos estudos anteriores, no caso deste estudo saiu-se do
diagnéstico soroldgico de infeccdo pelo HTLV1 para rastreamento de causas de

hiperCKemia.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, descritivo, realizado no CHTLV, localizado na
EBMSP no bairro de Brotas, na cidade do Salvador — Bahia no periodo de 2017/
2018.

4.2 Populacao e selecdo amostral

O estudo foi realizado com pacientes infectados pelo HTLV1 matriculados no CHTLV
da EBMSP. O total de matriculados no CHTLV € de 2132 pacientes. Foram
selecionados todos os pacientes com dosagem sérica de CPK para calculo da
prevaléncia de polimiosite e foram investigados todos os casos de elevagédo de CPK.
A pesquisa de elevacdo de CPK foi feita em prontuario, durante as consultas
neuroldgicas e pelo banco de dados do CHTLV. Os pacientes foram convidados a
participar do estudo durante avaliagcdo neurolégica no periodo de junho de 2017 a
agosto de 2018.

4.3 Critérios de inclusao no estudo

+ Pacientes com diagnéstico de infec¢do pelo HTLV-1, através do exame de
Western-Blot.

* Pacientes com idade acima de 18 anos.
* Pacientes matriculados no CHTLV.

* Pacientes que concordaram em participar do estudo mediante assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

» Pacientes com HTLV1 e pesquisa de CPK disponivel.
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4.4 Pacientes selecionados para investigacao de elevacao de CPK

Paciente HTLV positivo com dosagem sérica de CPK acima de 2 vezes o limite
maximo da faixa de normalidade do laboratério onde o exame foi realizado. Esta
escolha de investigar elevacdes de CPK acima de 2 vezes o limite maximo previsto
levou em consideracdo o seguinte fator: pequenas variagdes nos limites aceitos
como normais de dosagem de CPK ocorrem a depender da técnica utilizada para o

exame e do laboratorio.

4.5 Critérios de exclusao para investigacdo de polimiosite

» Doenca reumatolégica diagnosticada.
* Co - infeccdo com HIV, Virus B (HBV), HCV.

*+ Uso cronico de estatinas, fibrato ou outras drogas com potencial agao

miotoxica

» Diagnostico de outra miopatia estabelecido..

4.6 Rotina de atendimento ao paciente com HTLV no CHTLV

No primeiro dia de atendimento, no CHTLV, €& realizado atendimento
multiprofissional que inclui avaliagdo psicolégica; consulta com enfermagem,
infectologista e oftalmologista; avaliacdo com fisioterapeuta e coleta de 10 ml de
sangue periférico por pun¢do venocubital para exames laboratoriais de rotina.
Dentre os exames realizados no primeiro atendimento encontram-se hemograma,
ureia, creatinina, glicemia de jejum, TGO, TGO, horménio estimulante da tiredide
(TSH), tiroxina livre (T4 1), CPK, vitamina bl2 e sorologias para citomegalovirus,
toxoplasmose, hepatite B, hepatite C, HIV e sifilis. Todo este procedimento é
repetido em caso de retorno muito prolongado (acima de 2 anos). Os resultados
destes exames sao computados em um banco de dados do CHTLV que existe para

finalidade assistencial e de pesquisa.
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4.7 Fontes e instrumentos de coleta de dados

Para matricula no CHTLV é necessaria a sorologia positiva para HTLV através do

teste soroldgico de Western-blot.

Os pacientes que apresentaram elevacdo de CPK acima de duas vezes o limite
superior da normalidade, para o laboratério onde o exame foi realizado, em banco
de dados do CHTLV ou em avaliacdo de prontuario durante consulta, foram

selecionados e convidados, durante avaliacdo neuroldgica, a participar do estudo.

A avaliacdo neuroldgica foi feita através de ficha padronizada que contempla dados
sécio demogréficos, anamnese, dados clinicos, exame fisico e neurolégico além de

exames complementares (APENDICE B).

Durante a primeira consulta neurologica foram analisados critérios de excluséo,
bateria de exames laboratoriais realizados na admissdo/ retorno prolongado ao
servico e solicitada investigacdo complementar com exames laboratoriais (LDH,
TGO, TGP, FAN, Anti Jo 1, carga proviral) e ENMG, realizados na EBMSP. A coleta
de sangue, para todos 0os exames acima citados com excecdo da carga proviral, foi
feita no mesmo dia da consulta; bem como agendamento da ENMG. Neste periodo
um dos pacientes que preenchia critérios clinicos para polimiosite evoluiu para 6bito
por complicacBes respiratérias. A carga proviral realizada no CHTLV é feita através
da técnica de PCR real time e a amostra de sangue para tal exame foi coletada no
dia da realizacdo das biopsias musculares. Depois de concluida esta etapa o0s

pacientes foram submetidos a biopsia muscular.
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Figura 1 - Fluxograma para coleta de dados

CPK

CPK CPK
alterado* normal
1
1 ] ] 1 1
Avaliacao FA?(,)Al\NTI ENMG Carga Biopsia
Neuroldgica TGO TGP proviral muscular

*CPK alterado: CPK acima de 2 vezes o valor maximo de referéncia do laboratério onde o
exame foi realizado.

4.7.1 As Biopsias Musculares
4.7.1.1 Técnica Utilizada

As biopsias foram realizadas por técnica aberta, em muasculo deltoide esquerdo. A
escolha dessa técnica e local esta de acordo com dados de literatura, e por se tratar
de um musculo de facil acesso e com baixo risco de complicagcbes como
sangramento e hérnia incisional®®. As biopsias foram realizadas em ambiente
estéril, na sala de pequenos procedimentos da EBMSP. Os pacientes foram
submetidos a anestesia local da pele da regido deltoide esquerda, com lidocaina 2%
sem vasoconstrictor, com retirada de cinco fragmentos de musculo de 0,5 x 0,5 cm
cada. Trés fragmentos foram imediatamente congelados em nitrogénio liquido e

posteriormente armazenados em freezer -80° Celsius.

Estes trés fragmentos de tecido muscular congelados foram encaminhados para o

laboratorio de patologia muscular do Departamento de Neurologia da Faculdade de
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Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP) para realizagdo de coloracdes,

histoquimica, imunohistoquimica e microscopia eletronica.

Um fragmento de muasculo de 0,5 x 0,5 cm foi seccionado em 3 fragmentos menores
e foram fixados, imediatamente ap0s a sua retirada, na mistura de gluraldeido 2% e
paraformoldeido 2,5% diluidos em cacodilato de sédio 0,1M. Em seguida foram

encaminhados ao laboratério da Fiocruz- BA.

Um fragmento foi imediatamente fixado em formalina tamponada para realizacao de
coloracdo de hematoxilina & eosina e realizacdo de imunohistoquimica em tecido
fixado para CD3, CD4, CD8 e CD68. Este fragmento foi encaminhado ao laboratoério

de anatomia patoldgica Imagepat, Salvador — BA.

4.7.1.2 Processamento do Material

Todas as amostras congeladas foram encaminhadas em gelo seco para o
laboratorio de patologia muscular da USP, local de exceléncia na realizacdo de
patologia muscular. Os fragmentos de musculo foram cortados em criostato, com
temperatura entre -20 a -23° Celsius, com cortes entre 5-6 micra e realizadas as

seguintes colorac¢@es, histoquimica e imunoistoquimica:

* Hematoxilina & eosina

* Tricrémio de Gomori modificado

+ Acido periodico de Schiff

« Oilred O

* Succinato desidrogenase

* Nicotinamida adenina dinucleotideo

« ATPasenospH9.4,43e4.6

* Fosfatase alcalina

* Fosfatase acida

» Citocromo-C-oxidase (COX)

* Anticorpos primarios:
distrofinas (D1, D2, D3)

merosina
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disferlina
linfécito CD4
linfécito CD8
macrofago CD68

Complexo maior de histocompatibilidade (MHCI)

O protocolo utilizado para a imunoistoquimica, com o kit Novolink™ novocastra,

esteve de acordo com as recomendacdes do fabricante.("")

4.7.1.3 Avaliagéo das Biopsias Musculares

Microscopia Optica

ApoOs realizado o processamento do material na USP, as laminas foram avaliadas,
em microscépio Optico, com aumentos de 20, 40 e 100x, fotografadas e

encaminhadas as imagens para avaliacdo pela pesquisadora.

Em todas as coloracfes e histoquimica foram observados os seguintes parametros
para padronizacdo de um laudo final: tamanho da fibra muscular, presenca de
variacdo no tamanho das fibras musculares; proliferacdo de tecido conjuntivo
endomisial e perimisial; localizacdo e numero de nucleos celulares, se periféricos ou
centralizados; presenca ou auséncia de necrose, presenga ou auséncia de reacao
inflamatdria; reacdo normal para fosfatase acida; presenca ou auséncia de acumulo
de gordura e glicogénio; avaliagado da arquitetura interna das fibras, preservacao do
padrdao de mosaico pela distribuicdo de tipos de fibras e presenca ou auséncia de
fibras COX- negativas.

As amostras fixadas em formol tamponado foram processadas e realizadas
coloragéo pela hematoxilina e eosina, além de himunohistoquimica para marcadores
de inflamacé&o. Esta técnica foi escolhida pela facilidade de acesso e realizagcdo em

laboratorio de patologia em Salvador.
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Reac¢Bes imunoistoquimicas: Anticorpos-disferlina, distrofina D1/D2/D3, merosina,
alfa sarcoglicana (adalina), colageno 6, gama sarcoglicana, beta sarcoglicana,

carveolina-3, desmina, linfécitos CD4, linfocitos CD8, macréfago CD68 e MHC 1.

Microscopia eletronica

Os fragmentos de tecido muscular, apos fixados, foram lavados trés vezes em
cacodilato de sodio 0,1M e pés-fixados na solucdo de tetréxido de ésmio 1% por 1h
em temperatura ambiente. A seguir, os fragmentos foram lavados em cacodilato de
sédio e desidratados em uma série de acetona em concentracfes crescentes de 30
a 100%. ApoOs esta etapa, foi realizada a substituicdo gradativa da acetona pela
resina epoxi Polybed812, utilizando misturas de resina e acetona em concentracdes
crescentes de resina até resina pura. Ao final, os fragmentos foram incluidos em
moldes com resina Polybed812 e polimerizados por 48h a 60°C. Apés a
polimerizacao, os blocos formados foram trimados e cortados em seccfes de lum
de espessura, aderidos em l|amina de vidro e corados com azul de

metileno/Azur2(?,

As laminas foram observadas em microscopio multi observador de luz em campo
claro e selecionados blocos e regifes de interesse. A escolha das regides foi
baseada em achados da microscopia Optica, em areas com alteracdes estruturais do
sarcolemma. Foram realizados cortes ultrafinos (70 nandémetros) em navalha de
diamante, em ultramicrétomo (Leica®). Os cortes ultrafinos foram colocados em
grades de cobre de 200 Mesh e contrastado com citrato de chumbo e acetato de
uranila. Em seguida foram observados em microscépio eletrbnico de transmisséo,
marca JEOL, modelo JEM1230.

A microscopia eletrénica pouco contribui no diagnostico de miopatias inflamatorias
pois é uma avaliacdo que melhor consegue analisar altera¢des intra celulares como
desordens mitocondriais ou presenca de depdsitos citoplasmaticos. No caso das
miopatias inflamatdrias o substrato patolégico encontra-se no entorno do miocito que
€ melhor visto sob a analise de microscopia 6ptica. Desta forma a microscopia
eletrbnica entra como ferramenta Util para o diagndsticos diferencial das miopatias

inflamatorias.
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4.8 Definicao de caso de polimiosite

Foi definido como caso de polimiosite pacientes que preencheram critérios
diagnésticos para Polimiosite provavel ou definitiva segundo os critérios propostos
em 2017 pela EULAR/ACR.

4.9 Analise de Dados

Os casos de elevacdo de CPK foram descritos, individualmente, do ponto de vista

clinico, laboratorial e anatomopatolégico.

A prevaléncia de polimiosite foi descrita como a razdo entre o total de individuos
com caso definido de polimiosite e o total de CPK estudados, multiplicado por 100.

Todos os exames de CPK disponiveis foram contabilizados para célculo de
prevaléncia de polimiosite e todos os CPK alterados foram selecionados para

investigacéo diagnostica.

4.10 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundacdo Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias, CAAE: 70078517.6.0000.5544. Os pacientes foram
convidados a participar de maneira voluntaria do estudo e tiveram, durante todo
periodo, o direito de esclarecer davidas, aceitar participar da pesquisa ou de retirar
sua permissao, a qualguer momento, sem nenhum tipo de prejuizo pela sua deciséo.
Os pacientes foram informados detalhadamente sobre os objetivos, procedimentos,
riscos e beneficios da pesquisa e tiveram a garantia da preservacdo de suas

identidades.

Todos que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) elaborado para essa pesquisa em conformidade com as

orientacdes apresentadas na Resolucéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

O estudo trouxe como beneficios: producdo de dados sobre a prevaléncia de

manifestacdes musculares possivelmente atribuiveis ao HTLV-1, ainda tdo escassos
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na literatura. Para o paciente portador de miopatia foi de fundamental importancia
definir seu diagnéstico etiolégico em virtude de diferentes prognosticos e estratégias

terapéuticas para cada tipo de miopatia.

Ocorreram o0s seguintes desconfortos: atraso no tempo estimado para execucgao de
exames complementares; mal estar psicolégico frente a um diagnéstico de uma
doenca rara ainda pouco conhecida e sem terapia curativa disponivel. Objetivando
aplacar tais situacfes 0s pacientes mantem seguimento com o servico médico e

psicoldgico, no CHTLV, disponibilizados conforme demanda individual.

Os pacientes continuam acompanhados pelo CHTLV apo6s o fim da pesquisa.
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5 RESULTADOS

O CHTLV da EBMSP tem um total de 2132 pacientes matriculados; destes, 503
tiveram exames soroldgicos de CPK avaliados. Ao todo foram encontrados 8
exames com niveis de CPK elevados. Houve marcacdo de consulta para 7 destes
pacientes e com 1 dos pacientes ndo houve éxito de contato durante todo o periodo
do estudo. Os 7 pacientes com CPK elevado compareceram a consulta neuroldgica,
foram convidados a participar do estudo e coletaram sangue na mesma ocasiao. Um
dos 7 pacientes que preencheu critérios clinicos e laboratoriais suficientes para
diagnostico de polimiosite foi a ébito, durante o estudo, por faléncia respiratoria.
Seguiu-se a investigacdo com agendamento de ENMG para 6 pacientes, que
conseguiram concluir a investigacdo completa com ENMG e biopsia muscular. Com
a conclusao do estudo encontramos: 1 doenca mitocondrial; 1 aumento de CPK de
origem indeterminada; 1 miopatia inespecifica; 1 distrofia muscular miofibrilar; 3
miopatias de etiologia inflamatoria. Nesta populacdo a principal causa definida de
elevacdo de CPK foi polimiosite. Em nenhuma das biopsias foi encontrada alteracéo

em avaliacdo de microscopia eletronica.

A prevaléncia de polimiosite na populagéo estudada foi de 0,6%.
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Populacao

2132

CPK avaliado

Exames Exames
normais alterados

495 (98,4%) 8(1,6%)

Pacientes excluidos Pacientes investigados

I
:
I
(Perda de seguimento) :
|
J

Cooo 1(0,2%) |
r I I I 1
Polimiosites Eleé%g}?c; ae Distrofia Doenca Miopatia

Muscular Mitocondrial inespecifica
[ 300,6% | 1(0,2%) | [1(0,2%) | 1(0,2% 1(0,2%)

Figura 2 - Fluxograma diagnostico

5.1 Descricao dos casos com diagnostico de polimiosite

Caso 1: Feminina, nascida em 1964, natural e procedente de Camagcari- BA, agente
de limpeza publica; descobriu, através de banco de sangue, ser portadora de HTLV1
em 2004. No ano de 2007 iniciou quadro de fadiga com fraqueza muscular proximal
simétrica de membros superiores que posteriormente progrediu para 0s quatro
membros. Realizou investigacao laboratorial que revelou CPK de 655 U/l; TGO 100
U/L; TGP 110U/L; Aldolase 15U/L; Anti Jo1 negativo; FR negativo; FAN negativo.
Realizou ENMG  que revelou padrdo miopatico em membros inferiores e
superiores. Em 2008 iniciou quadro de urgéncia urinaria, quando estudo

urodindmico confirmou bexiga neurogénica. Em 2009 foi submetida a biopsia
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muscular cujo laudo acusa: miopatia inflamatoria; intensa proliferacdo conjuntiva-
adiposa; auséncia de corpos de inclusdo; necrose vacuolar (Figura 3). Nesta ocasido
iniciou uso de metotrexato como terapia de manutencdo e prednisona como

medicacdo de resgate, com resposta satisfatoria.

Figura 3 - Caso 1- HE; Ano de 2009: Intensa proliferacdo adiposa; variabilidade no
tamanho das fibras musculares; células em degeneracdo com presenca de
vacuolos.

Iniciou seguimento no CHTLV no ano de 2016 quando, a0 exame apresentava-se
com: marcha em bascula, tetraparética com forgca muscular grau Il em seguimento
proximal de membros superiores e grau lll em seguimento proximal de membros
inferiores, fraqueza de musculatura flexora e extensora do pescocgo, reflexos
normoativos globalmente, sensibilidade superficial e profunda mantidas. Paciente
seguiu durante acompanhamento com piora lenta e progressiva dos sintomas,
inclusive com disfagia. Nesta ocasido repetido CPK e o0 mesmo encontrava-se
normal, realizada dosagem normal de vitamina b1l2 e funcado tireoidiana; testes
soroldgicos para HIV/ HBV/HCV/ Sifilis negativos e carga proviral de 16.178x 10 °
(106/PBMC). Optado por nova biopsia muscular no ano de 2018. Em tal exame foi
revelado musculo em estagio final de degeneracdo com variabilidade no tamanho
das fibras, severo aumento de tecido conjuntivo endomisial e perimisial, severa

centralizacdo nuclear, auséncia de necrose e presenca de infiltrado inflamatério
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endomisial. Marcagdo normal para disferlina, distrofina, merosina, sarcoglicanas,
colageno 6, carveolina-3 (Figura 4). Nao houve alteracdo em exame de miscroscopia
eletrénica (Figura 5). Tal paciente pontuou 8,3 pontos pelos critérios propostos pela
EULAR/ACR e portanto € um caso definido de polimiosite.

Figura 4 - Caso 1- HE; Ano de 2018 (parafina) - Intensa lipossubstituicdo; presenca
de infiltrado endomisial.
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Figura 5 - Caso 1- Microscopia eletrbnica com preservacédo de estrutura muscular
contratil.

Sintomas Diagnéstico Disfagia/
musculares e de miopatia . .g
2004 winitos 3008 ypaena 2016 ROR 2018
imunossupressio

Sorologia HTLV Bexiga Matriculano 5017 Nova
(Banco de neurogénica 2009 CHTLV biopsia
sangue). muscular

Figura 6 - Evolucao clinica — caso 01
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Caso 2: Feminina, nascida em 1961, natural e procedente de Boipeba- BA,
cozinheira, iniciou quadro de dor com fadiga e fragueza em membros inferiores no
ano de 2002. Descobriu ser portadora de HTLV 1 em 2004. Em 2007 detectada
elevacdo de CPK (610 U/L) em exame laboratorial de rotina. Feita suspeita de
polimiosite, iniciou uso de metotrexato como terapia de manutencéo e prednisona
como medicacéo de resgate. Em 2010 iniciou seguimento no CHTLV. Ao exame
neurolégico apresentava-se com marcha em bascula; forca muscular grau Il em
seguimento proximal de membros inferiores e discretamente melhor em seguimento
proximal de membros superiores; fraqueza moderada de musculatura flexora e
extensora de pescoco; reflexos profundos abolidos; sensibilidade superficial e
profunda mantidas. Realizada avaliacdo laboratorial com FAN negativo; Anti Jo
negativo; dosagem normal de vitamina B12 e funcdo tireoidiana; testes soroldgicos
para HIV/ HBV/HCV/ Sifilis negativos; carga proviral de 5.957x10° (106/PBMC).
Repetido exame de CPK que na ocasido se mostrou normal (102 U/l). Feito estudo
de ENMG que revelou padrdo miopatico em 4 membros. Prosseguida investigacao
com biopsia muscular que revelou padrdo miopatico com moderada variabilidade no
tamanho das fibras, aumento de tecido conjuntivo endomisial e perimisial, leve
aumento de centralizacdo nuclear com auséncia de necrose; sugestdo de
inflamacdo por aumento de marcacdo para CD68 e MHC I, além de infiltrado
inflamatorio perimisial. (Figuras 7 e 8). A avaliacdo por microscopia eletrénica foi
normal (Figura 9). Esta paciente pontuou 7,2 pontos pelos critérios propostos pela

EULAR/ACR e portanto € um caso definido de polimiosite.



Figura 7 - Caso 2-HE. Intensa lipossubstituicdo e infiltrado inflamatorio perimisial.

Figura 8 - Caso 2 - Marcacao positiva para CD8.
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Figura 9 - Caso 2- Microscopia eletronica normal com preservacdo de estrutura
muscular contrétil.

Sorologia Matricula

2002 HTLV 2007 no CHTLYV 2018

Sintomas 2004 1CPKe 2010 Diagnostico de

musculares imunossupressio

miopatia
inflamatoria

Figura 10 - Evolucao clinica — caso 2

Caso 3: Masculino, nascido em 1954, natural e procedente de Salvador- BA,
motorista, iniciou quadro de fraqueza muscular proximal em membros inferiores e

quedas recorrentes no ano de 2013. Neste ano foi feita suspeita de miopatia quando
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vista elevacdo de CPK (1125U/L) em investigacao neuroldgica. Em 2014 descobriu
ser portador de HTLV e foi entdo encaminhado ao CHTLV da EBMSP. Iniciou uso de
prednisona nesta ocasido e feita investigacdo laboratorial complementar com Anti
Jol negativo; FAN nédo reagente; novo CPK de 484U/l; funcéo tireoidiana e vitamina
b12 normais. Em 2016 apresentava-se com 0s seguintes achados ao exame
neurologico: marcha em bascula com auxilio de muletas, forga grau Il em membros
superiores proximal; 0 em membros inferiores proximal; IV em membros inferiores
distal; fraqueza axial importante e mais proeminente em musculatura cervical flexora;
reflexos profundos em +++ nos quatro membros; atrofia importante de deltoide e
supraespinhoso; espasticidade moderada em membros inferiores. Realizados testes
sorologicos para HIV/ HBV/HCV/Sifilis que foram negativos. Tal paciente evoluiu
com piora clinica importante e envolvimento de musculatura respiratoria. Foi iniciado
uso de azatioprina e suporte ventilatério ndo invasivo porém o mesmo entrou em
faléncia respiratéria e evoluiu para 6bito neste periodo. Este paciente pontuou 7,7
pontos pelos critérios propostos pela EULAR/ ACR e, portanto, foi um caso definido

como polimiosite.

Matricula Fra qu etz? ]
Sorologia CHTLV- respiratoria Obito
2013 HTLV1 Corticoterapia 2015 (VND
Sintomas 2014 Investigacao 2017
musculares;

| CPK complementar

Figura 11 - Evolucao clinica- Caso 03
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laboratoriais dos casos prevalentes de

polimiosite

Variaveis/ Casos Caso 1 Caso 2 Caso 3
Sexo Feminino Feminino Masculino
Ano de nascimento 1964 1961 1954
Idade de inicio dos 43 anos 41 anos 59 anos
sintomas

Diagnostico 2004 2004 2014
soroldgico de HTLV-1

Fragueza muscular Sim Sim Sim
Fragueza cervical Presente Presente Presente
Disfagia Presente Ausente Ausente
Sinais de mielopatia:

Hiperreflexia Presente Ausente Presente
Espasticidade Ausente Ausente Presente
Disfuncéo esfincteriana Presente Ausente Presente
LDH (U/L) 595 439 730

FAN N&o reagente N&o reagente N&o reagente
CPK (U/L) 655 610 1125
Anti JO 1 Negativo Negativo Negativo
Carga proviral 16.178x10° 5.957x10°

(106/PBMC)

CPK, creatinofosfoquinase; FAN, fator antinuclear; LDH, lactato desidrogenase; Anti Jol, anticorpo

antihistidil RNAt.
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Tabela 3 - Pontuacfes dos casos confirmados de polimiosite, conforme classificacéo
da EULAR/ACR para miopatias inflamatérias

Variaveis/ Casos Caso 1 Caso 2 Caso 3
Sintomas apdés 40 2.2 2.2 2.1
anos

Fraqueza em MMSS 0.7 0.7 0.7
Fraqueza em MMII 0.5 0.5 0.8
Musculatura flexora 1.9

cervical mais fraca

que a extensora

Fraqueza proximal de 1.2 1.2 0.9
MMII
Disfagia/ 0.6

Dismotilidade

esofagica

Anti-Jo-1 positivo

Elevacdo de CPK/ 1.4 1.4 1.3
LDH/ TGO/ TGP

Biopsia muscular

Infiltrado endomisial de 1.7

mononucleares, sem

invasao de miécitos

Infiltrado perimisial 1.2
e/ou perivascular de

células mononucleares

Pontuacédo alcangcada 8.3 7.2 7.7

CPK, creatinofosfoquinase; LDH, lactato desidrogenase; TGO, transaminase glutamico oxalacética;

TGP, transaminase glutamico piravica.

5.2 Descricao dos casos investigados com desfecho diferente de polimiosite

Caso 4: Feminina, nascida em 1978. Em 2008 iniciou com quadro de fraqueza
simétrica e proximal com predominio em membros inferiores. Iniciou investigacéo e
descobriu-se portadora de HTLV-1 no ano de 2012, quando surgiram sintomas de
bexiga neurogénica. Iniciou acompanhamento no CHTLV em 2016, quando foi
detectada alteracdo em exame de CPK (828UI/L) realizado de rotina no CHTLV. Em
avaliacdo neurologica paciente apresentava-se restrita a cadeira de rodas; com forca
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muscular grau Il em seguimento proximal de membros inferiores, grau Il em
seguimento distal de membros inferiores, grau Ill em seguimento proximal de
membros superiores e grau IV em seguimento distal de membros superiores; com
reflexos profundos presentes em ++ em quatro membros; sensibilidade superficial e
profunda mantidas. Em avaliagéo laboratorial complementar visto Anti Jo1 negativo;
FAN n&o reagente; sorologias para HBV/HIV/HCV negativas; vitamina b12 e fungéo
tireoidiana normais; carga proviral de 31.888 x 10 ° (106/PBMC). Realizada ENMG
que revelou padrdo miopatico em quatro membros. Concluida investigacdo com
biopsia muscular que apresentou: aspecto distréfico com severa variabilidade no
tamanho das fibras, moderado aumento de tecido conjuntivo em endomisio e
perimisio, leve aumento de centralizacdo nuclear, raras fiboras em necrose, presenca
de vacuolos em degeneracdo, moderado infiltrado inflamatério endomisial,
desorganizacdo intermiofibrilar, moderado aumento de marcacdo para linfécitos
TCD8, CD68 e MHC |. Paciente também submetida a analise molecular com painel

de pesquisa de distrofias musculares que nao revelou alteracées.

Figura 12 - Caso 4. HE 100. Infiltrado inflamatério endomisial; variabilidade do
tamanho de fibras.
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Figura 13 - Caso 4. HE 200. HE 100. Infiltrado inflamatério endomisial; variabilidade
do tamanho de fibras.

2008 HTLV + Disfuncio 2016 Distrofia
urinaria muscular

Sintomas 2012 Matricula 1 CPK 2018

no CHTLV

musculares

Figura 14 - Evolucao clinica- Caso 04.

Caso 5: Feminina, nascida em 1983, tem historico de sorologia positiva para HTLV 1
em 2010 durante pré natal. Em 2012 iniciou quadro de fragueza em musculatura
proximal de 4 membros. Iniciou seguimento e notada alteracdo de CPK(1255 UI/L).
Feita investigacdo tanto para mielopatia quanto para miopatia. Iniciou sintomas
urinarios em 2013, quando realizou estudo urodindmico com evidencia de bexiga
neurogénica/ hiperatividade detrusora. Neste ano iniciou uso de prednisona. Em
fevereiro de 2018 iniciou uso de metotrexato e acompanhamento no CHTLV. Ao
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exame apresentava: marcha em béascula de quadril; forca muscular reduzida em
quatro membros com forca grau Il em seguimentos proximais e IV em seguimentos
distais; espasticidade moderada em membros inferiores; reflexos profundos em +++
em 4 membros; nivel sensitivo toracico em T8; cutaneo plantar indiferente e Hoffman
presente bilateralmente. Em investigacdo laboratorial complementar vista funcao
tireoidiana e vitamina b12 normais; sorologias negativas para HIV/HBV/HCV/SIfilis;
FAN negativo; carga proviral de 10.959 x 10©® (106/PBMC). Realizou ENMG que n&o
revelou anormalidades. Em biopsia muscular foram vistas alteracdes miopaticas
inespecificas com leve variacdo no tamanho das fibras musculares e tendéncia a
centralizacdo de nucleos; marcacdo normal para disferlina, distrofinas (D1, D2, D3),
merosina, alfa-sarcoglicana, gama — sarcoglicanas, beta- sarcoglicana, colageno 6,

carveolina-3, desmina; aumento de marcacao para MCHL1.

Figura 15 - Caso 5. HE 200. Variabilidade no tamanho das fibras.
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Figura 16 - Caso 5. GOM 200. Degeneracdo angulada; Variacdo no tamanho das
fibras.

2010 2012 Disfuncio Imunossupressao 2018

HTLV+ Sintomas Matricula Biopsia

1 CPK 2013

(Pré natal) musculares
e medulares

no CHTLV muscular

Figura 17 - Evolucao clinica- caso 05.

Caso 6: Masculino, nascido em 1945, iniciou quadro de fragueza em membros
inferiores com quedas recorrentes por volta de 1994. Cerca de 2 a 3 anos depois
somou-se quadro de fragueza em membros superiores. Detectada em 2004
sorologia positiva para HTLV1, quando iniciou sintomas de bexiga neurogénica. Em
seguimento identificada elevacdo de CPK(1337U/L) e feita suspeita de miopatia
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associada. Iniciou uso de imunossupressor nesta ocasido. Evolui com piora lenta e
progressiva e perda de peso. Em 2011 torna-se cadeirante. Matriculado no CHTLV
no ano de 2018, quando ao exame apresentava-se com tertraparesia; espasticidade
em membros inferiores; forca muscular grau Il em membros inferiores- pior em
seguimento proximal e grau Ill em membros superiores; reflexos em +++ nos 4
membros; sensibilidade mantida; ptose palpebral bilateral com motricidade ocular
extrinseca diminuida. Em investigacdo complementar vista funcéo tireoidiana e
vitamina b12 normais; sorologias negativas para HIV/HBV/HCV/Sifilis; FAN negativo;
carga proviral de 111.312 x 10 ® (106/PBMC). Realizada ENMG que revelou padrdo
miogénico. Em biopsia muscular encontrada leve variagdo no tamanho das fibras
musculares, aumento de centralizacdo nuclear com alteracfes na arquitetura interna
das fibras e fibora COX negativa. Conclui-se tratar de um caso de doenca

mitocondrial.

Figura 18 - Caso 6. HE. Variabilidade no tamanho das fibras e tendéncia a
centralizacdo de nucleos.



Figura 19 - Caso 6. ATP- Fibras COX negativas.

Figura 20 - Caso 6. Marcacéo positiva para CD8.

Disfungiio v+ 2005 Matricula no Doenga

1994 s
urinaria CHTLV Mitocondrial

Sintomas 2004 +CPK Corticoterapia 2018
musculares

Figura 21 - Evolugéo clinica- Caso 06.
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Caso 7: Feminina, nascida em 1994, estudante, descobriu ser portadora de HTLV1
em exames laboratoriais de rotina no ano de 2018. M&e também portadora de HTLV
1. Matriculada no CHTLV no ano de 2018, quando em exames laboratoriais foi vista
elevacdo expressiva de CPK (9648U/I1). Paciente atendida no CHTLV sem qualquer
achado ao exame neurolégico. Repetido exame de CPK, que se manteve alterado.
Visto em exames laboratoriais funcéo tireoidiana e vitamina b12 normais; sorologias
negativas para HIV/HBV/HCV/Sifilis; FAN negativo; carga proviral de 80.308 x 10 °
(106/PBMC). Submetida a ENMG que se revelou normal. Prosseguida investigacao
com biopsia muscular que também ndo revelou anormalidades, teve marcacao
normal para disferlina, distrofinas (D1, D2, D3), merosina, alfa-sarcoglicana, gama —
sarcoglicanas, beta- sarcoglicana, colageno 6, carveolina-3, desmina. Realizado
painel molecular para pesquisa de distrofias musculares e detectada presenca de
mutacao em heterozigose no gene da disferlina de significado incerto. Neste caso tal
mutacao ndo é considerada patogénica em virtude de expressao normal de disferlina

em biopsia muscular.

Figura 22 - Caso 7. HE 100. Musculo normal.
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de Distrofias

Figura 23 - Evolugéo clinica- Caso 7

Tabela 4 - Caracterizacdo dos casos sem diagndstico de polimiosite.

Variaveis/
Casos

Sexo

\qle} de
nascimento
Inicio dos
sintomas (ldade
em anos)
Diagnéstico
sorolégico de
HTLV-1
Fragueza
muscular
Fragueza
cervical

Disfagia
Hiperreflexia
Espasticidade
Bexiga
neurogénica
CPK(UIL)

Anti Jo 1
Carga
106/PBMC

proviral

Biopsia

Diagndstico

Caso 4

Feminino
1978

30

2012

Sim

Presente

Ausente
Ausente
Presente
Presente

828
Negativo
31.888x10 °

Padréo
distréfico
Distrofia

muscular

Caso 5

Feminino
1983

29

2010

Nao

Ausente

Presente
Presente
Presente

1255
Negativo
10.959x10°

Miopatia
inespecifica
Miopatia

esclarecer

Caso 6

Masculino
1945

49

2004

Nao

Ausente

Presente
Presente
Presente

1337
Negativo
111.312x10°

Fibra COX-

Doenca

mitocondrial

Caso 7

Feminino
1994

2018

Ausente
Ausente
Ausente
Ausente

9648
Negativo
80.308x10°

Normal
Elevagéo de

CPK a

esclarecer
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6 DISCUSSAO

Este estudo levou em consideracdo aspectos clinicos, laboratoriais e
anatomopatoldgicos para investigacdo diagnoéstica de pacientes com elevacao de
CPK. O aspecto eletroneuromiografico néo foi salutar para diagnostico de polimiosite
em virtude de néo trazer dados que possam diferenciar uma miopatia inflamatoria de
outra e nado fazer parte dos achados pontuados pelos critérios diagndsticos
propostos pela EULAR/ACR, adotados neste estudo.

Nosso achado crucial foi a polimiosite como principal causa definida de elevacao de
CPK na populagdo avaliada. Estudos anteriores, que pretendiam demonstrar a
possivel associacdo do HTLV-1 com o desenvolvimento de polimiosite, partiram do
diagnéstico da miosite para prova sorologica de infeccdo pelo HTLV1 mostraram
gue, em areas onde a infec¢do por HTLV-1 € endémica, ha uma alta prevaléncia de
infeccdo por HTLV-1 nos pacientes com polimiosite. Na Jamaica, estudos
demonstram elevadas taxas de infeccéo pelo HTLV 1 em pacientes com polimiosite,
chegando a 63% e 85% ©®9. Na Martinica foram avaliados 14 casos de miopatia
inflamatoria, destes foram detectados 7 casos com sorologia positiva para HTLV-1,
sendo 5 os casos de polimiosite (35%). Neste estudo o diagnéstico de polimiosite foi
dado levando em consideracdo os aspectos clinicos e patoldgicos de cada caso
estudado™. Sabe-se que a soroprevaléncia de HTLV na Martinica é de 2,2%?;
ndo muito distante dos 1,8% encontrados em Salvador—BA, onde este estudo foi
realizado®?. No Jap&o a taxa de infeccdo pelo HTLV1 em portadores de polimiosite
chega a 27,5% *®. Todos estes dados corroboram para possibilidade de a infeccéo
pelo HTLV1 ser uma possivel causa de polimiosite, especialmente nas areas onde a
infecc@o pelo virus é endémica. No nosso estudo, em Salvador-BA, onde o HTLV é
endémico, procuramos casos de Polimiosite em infectados pelo HTLV-1 e
encontramos 3 casos definidos dentro de uma amostra de 503 exames de CPK
avaliados (0,59%). Esta prevaléncia é expressiva dentro do tamanho da amostra
utilizada e dos dados de prevaléncia de polimiosie em populacfes nédo infectadas
por HTLV1“®49)_ Cabe a ressalva que os diagnésticos de polimiosite dados durante a
execucdo deste estudo levaram em consideracdo critérios diagnosticos mais
recentes e rigorosos para miopatias inflamatérias (Critérios da EULAR/ACR), que

permitem uma maior exclusao de diagndsticos diferenciais.
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Nos trés casos encontrados, os aspectos clinicos foram os dados mais relevantes;
nao houve anti Jol positivo; as cargas virais ndo se apresentaram com elevagao
expressiva; e apesar das biopsias musculares terem sido realizadas em fases mais
tardias de doenca e no contexto de imunossupressdo, foi possivel encontrar

achados condizentes com o diagndstico de miopatia inflamatéria/ polimiosite.

Durante o estudo nao foi possivel realizar pesquisa de particulas virais nas biopsias
musculares e isso constitui uma das limitacbes deste estudo. Todavia a presenca a
de infiltrado inflamatério nas biopsias dos pacientes com polimiosite em fase cronica
de doenca e a falha de estudos anteriores em demonstrar a presenca do virus
invadindo diretamente os miécitos reforca a ideia de que o processo de leséo

muscular é imunomediado e n&o por acéo direta do virus. *¢9

No Brasil existem poucos estudos que descrevem envolvimento muscular em
pacientes com HTLV1. Um destes estudos avaliou 11 pacientes com mielopatia que
tinham clinica sugestiva de doenca muscular associada e em investigacdo para
polimiosite foram detectados 4 casos (36%). Nestes casos os achados de bidpsia
que sugeriram o diagnostico de polimiosite foram infiltrados inflamatério de
mononucleares em endomisio, necrose de fibra muscular com fagocitose,
variabilidade no tamanho das fibras musculares,aumento de centralizacao
nuclear™. No caso do presente estudo, de 7 pacientes investigados por elevacdo
de CPK, 3 chegaram ao diagndstico de polimiosite (43%). Os achados de biopsia
muscular sdo condizentes com os do estudo anterior (variabilidade no tamanho de
fibras musculares, infiltrado inflamatério endomisial, necrose e fagocitose de fibras
musculares, centralizacdo nuclear). Em S&o Paulo, Brasil, também houve descri¢do
de um caso de polimiosite que se instalou em paciente que descobriu ser portadora
de HTLV e também tinha sinais clinicos de mielopatia’®. Nos nossos casos
descritos somente 1 paciente descobriu ser portador de HTLV por manifestacao

muscular prévia.

Ja foi realizado um estudo com objetivo de confrontar as manifestacdes clinicas da
polimiosite idiopatica com a polimiosite relacionada ao HTLV e verificou-se que nos
pacientes portadores de HTLV ¢é vista disfuncéo vesical, sinal de babinski, auséncia

de disfagia e evolucdo clinica pior com resposta terapéutica insatisfatéria. “” No
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presente estudo o Unico dado que se divergiu dos acima citado foi o encontro de
disfagia em um dos pacientes do presente estudo.

Dentro da amostra de pacientes estudados por elevagcdo de CPK, foram encontrados
um caso de distrofia muscular miofibrilar; uma doenca mitocondrial e dois casos que
chamaram atencdo pela ndo conclusdo diagnostica durante o periodo do estudo.
N&o ha descricdo de relacdo entre a infeccdo pelo HTLV1 quadros distroficos ou

mitocondriais.

O caso 5 que apesar de 6 anos de evolucdo, ndo preenche critérios diagnoésticos
para miopatia inflamatoria; tem afastadas causas sistémicas de hiperCKemia; tem
pesquisa negativa em biopsia muscular para as distrofias mais frequentes assim
como para alteragdes mitocondriais. O caso 7 em que encontramos um CPK muito
elevado, repetido e confirmado em concordancia com niveis elevados de
transaminases e LDH. Neste caso em questdo ndo ha qualquer sintoma referido ou
sinal indicativo de miopatia/ mielopatia ao exame neuroldgico. A mais provavel via
de transmissédo do HTLV para esta paciente foi a via vertical. Ndo sabemos se esta
elevacdo expressiva de CPK decorre de intensa atividade replicativa viral,
observando-se a elevada carga viral detectada neste caso; de uma miosite ainda
sem clinica e patologia evidentes ou se a escolha do muasculo ndo foi a mais
adequada para biopsia (ndo estava disponivel ressonancia de musculo para
avaliacdo de um eventual comprometimento radiolégico muscular, que permitisse

guiar outro sitio de biopsia). A investigacao sera prosseguida para estes 2 casos.
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, com selecdo amostral de conveniéncia, sem a
possibilidade real de testar a hipOtese de associacdo causal entre polimiosite e
HTLV1. Nas biopsias musculares dos casos definidos como polimiosite foi possivel,
durante o estudo, verificar alteracdes esperadas em biopsia muscular de quadros de
miopatia inflamatéria entretanto em virtude do tempo de doenca prolongado dos
casos e do historico de imunossupressao tais alteracfes ndo foram tdo exuberantes
guanto as esperadas em doenca de fase aguda ou subaguda. Durante o estudo ndo
foi possivel realizar a pesquisa de presenca de particulas virais em midcitos. Os
casos que ndo tiveram conclusdo diagnéstica durante o estudo seguirdo em
investigagdo pelo CHTLV. Os dados produzidos por este trabalho estdo sendo
compilados sob a forma de artigo cientifico para publicacdo a comunidade

académica.
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8 CONCLUSOES

A polimiosite foi a principal causa definida de elevacdo de CPK neste estudo. Dentro
da populacédo avaliada, o encontro de 3 casos de polimiosite, definidos a partir de
critérios diagnoésticos mais acurados, foi um achado relevante tendo em vista a
raridade da doenca. Foi encontrada uma prevaléncia de 0,6% de polimiosite na
populacao estudada. A hiperCKemia detectada em 8 casos de uma amostra de 503
pacientes indicam que as doencas musculares tem importancia na populagcdo com
HTLV1 e o fato de durante o estudo nao ter-se concluido investigacdo diagndstica
para 2 dos casos comprovam a complexidade da ampla investigacdo pertinente aos

casos de hiperCKemia.



59

REFERENCIAS

. Dalakas MC. Polymyositis, dermatomyositis and inclusion-body myositis. N Engl J
Med 1991; 325: 1487-98.

. De Thé G, Bomford R. An HTLV-I vaccine; why, how, for whom? AIDS Res Hum
Retroviruses 1993; 9:381.

. Osame M, Usuku K, Izumo S, et al. HTLV-I associated myelophathy, a new
clinical entity. Lancet 1986; 1:1031.

. Hinuma Y, Nagata K, Hanoaka M, et al. Adult T-cell leukemia: antigen in an ATL
cell line and detection of antibodies to the antigen in human sera. Proc Nati Acad
SciU S A 1981; 78:6476.

. LaGrenade L, Hanchard B, Fletcher V, Cranston B, Blattner W. Infective
dermatitis of Jamaican children: A marker for HTLV-Il infection. Lancet
1990;336:1345-1347. [PubMed: 1978165].

. Mochizuki M, Watanabe T, Yamaguchi K, et al. HTLV-I uveitis. A distinct clinical
entity caused by HTLV-1. Jpn J Cancer Res 1992;83:236—239. [PubMed:
1582883].

. Carvalho EM, Porto AF. Epidemiological and clinical interaction between HTLV-I
and Strongyloides stercoralis. Parasite Immunol 2004;26:487—-497. [PubMed:
15771684].

. Eguchi K, Matsuoka N, Ida H, et al. Primary Sjogren’s syndrome with antibodies
to HTLV-I: Clinical and laboratory features. Ann Rheum Dis 1992;51:769-776.
[PubMed: 1352097].

. Morgan OS, Rodgers-Jonhson P, Mora C, Char G. HTLV-I and polymyositis in
Jamaica. Lancet 1989;2:1184-1187.

10.Dourado |, Galvdo-Castro B. Human T-cell lymphotropic virus in Brazil: current

situation in the area with the highest prevalence. Aids Research and Human
Retroviruses. 2001; 17(Supp 1):S-9.

11.Dourado |, Alcantara LCJ, Barreto ML, et al. HTLV-I in the General Population of

Salvador, Brazil: A City With African Ethnic and Sociodemographic
Characteristics. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndrome, 34(5), 15
December 2003, pp 527-531.

12.Pereira FM, de Almeida MDCC, Santos FLN, Carreiro RP, Regis-Silva CG,

Galvao-Castro BG, Grassi MFR. Evidence of new endemic clusters of human T-
Cell Leukemia Virus (HTLV) infection in Bahia, Brazil. Frontiers in Microbiology
2019;10:1002. doi103389 / fmich.2019.01002.



60

13.Johnson RW, Williams FM, Kaze S, et al. Human Immunodeficiency Virus—
Associated Polymyositis: A longitudinal Study of outcome. Arthritis & Rheumatism
(Arthritis Care & Research) Vol. 49, No. 2, April 15, 2003, pp 172-178, DOI
10.1002/art.11002. 2003, American College of Rheumatology.

14.Harada M, Sata M, Yashida H, Noguchi S, Yamakawa Y, Mimura Y. International
hepatology communications.1995.4.195-200.

15.Higuchi I, Nerenberg M, Yoshimine K, Yoshida M, Fukunaga H, Tajima K, Osame
M. Failure to detect HTLV-I by in situ hybridization in the biopsied muscles of viral
carriers with polylyositis. Muscle & Nerve. 1992; 15 (1), 43-47. doi: 10.1002 /
mus.880150108.

16.Chahin N, Sorenson EJ. Serum creatine kinase levels in spinobulbar muscular
atrophy and amyotrophic lateral sclerosis. Muscle Nerve 2009;40:126-129.

17.Duyff RF, van den Bosh J, Laman DM, van Loon BJ, Lissen WH. Neuromuscular
findings in thyroid dysfunction: a prospective clinical and electrodiagnostic study.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;68:750-755.

18.Finsterer J, Mittendorfer B, Neuhuber W, Loscher WN. Influence of disposable,
concentric needle electrodes on muscle enzyme and lactate levels. J
Electromyogr Kinesiol 2002;12:329-337.

19.Chan J, Hui RL, Levin E. Differential association between stain exposure and
elevated levels of creatine kinase. Am Pharmacother 2005; 39:1611-1616.

20.Scelsa SN, Simpson DM, McQuistion HL, Ault K, Reichler B. Clozapine-induced
myotoxicity in patients with chronic psychotic disorders. Neurology 1996;
47:1518-1523.

21.Imai Y, Watanabe N, Hashimoto J, Nishiyama A, Samuka H, Sekino H, et al.
Muscle cramps and elevated serum creatine phosphokinase levels induced by
beta-adrenoreceptor blockers. Eur J Clin Pharmacol 1995;48:29-34.

22.Guttman- Yassky E, Hayek T,Muchnik L, Bergman R. Acute rhabdomyolysis and
myoglobinuria associated with isotretinoin treatment. Int J Dermatolo
2003;42:4999-500.

23.Ehlers GG, Ball TE, Liston L. Creatine kinase levels are elevated during 2-a-day
practices in collegiate football players. J Athlet Train 2002;37:151-156.

24.Griggs RC, Mendell JR, Brooke MH, Fenichel GM, Miller JP, Province M, et al.
Clinical investigation in Duchenne dystrophy: V. Use of creatine kinase and
pyruvate kinase in carrier detection. Muscle Nerve 1985; 8:60-67.

25.Reijneveld JC, Ginjaar IB, Frankhuizen WS, Notermans NC. CAV3 gene mutation
analysis in patients with idiopathic hyper-CK-emia. Muscle Nerve 2006; 34:656-
658.

26.Angelini C, Fanin M, Menegazzo E, Pia Freda M, Duggan DJ, Hoffman EP.
Homozygous alpha- sarcoglycan mutation in two siblings: one asymptomatic and



61

one steroid- responsive mild limb-girdle muscular dystrophy patient. Muscle Nerve
1998;21:769-775.

27.Fanin M, Pegoraro E, Matsuda- Asada C, Brown RH, Angelini C. Calpain-3 and
dysferlin protein screening in patients with limb- girdle dystrophy and myopathy.
Neurology 2001; 56: 660-665.

28.Schessl J, kress W, Schoser B. Novel ANO5S mutations causing hyper-CK-emia,
limb girdle muscular weakness and miyoshi type of muscular dystrophy. Muscle
Nerve 2012; 45:740-742.

29.Merlini L, Sabatelli P, Columbaro M, Bonifazi E, Pisani V, Massa R, et al. Hyper-
CK-emia as the sole manifestation of myotonic dystrophy type 2. Muscle Nerve
2005;31:764-767.

30.Bruno C, Bertini E, Santorelli FM, DiMauro S. HyperCKemia as the only sing of
McArdle’s disease in a child. J Child Neurol 2000;15:137-138.

31.Capasso M, DeAngelis MV, DiMuzio A, Scarciolla O, Pace M, Stuppia L, et al.
Familial idiopathic hyper-CK-emia: an underrecognized condition. Muscle Nerve
2006;33:760-765.

32.Lilleng H, Abeler K, Johnsen SH, Stensland E, Loseth S, Jorde R, et al. Variation
of serum creatine kinase(CK) levels and prevalence of persistent hyperCKemia in
a Norwegian normal population. The Tromso study. Neuromuscul Disord
2011;21:494-500.

33.Blattner WA. Retrovirus diferentes do HIV. In: Goldman, Lee; Bennett, J. Claude
M.D. et al. Cecil tratado de medicina interna. Traducédo Patricia Lydie Voeux. 21.
ed. Rio de Janeiro, RJ: Guanabara, 2001. 2668 p. p.2031-2036. Titulo original:
Cecil Textbook of Medicine.

34.Poiesz BJ et al. Isolation of a new type C retrovirus (HTLV) in primary uncultured
cells of a patient with Sezary T-cell leukemia. Nature, London, 1981. 294, 268-
271.

35.Gessain A, Cassar O. Epidemiological aspects and world distribution of HTLV-1
infection. Front Microbiol. 2012;3:388.

36.Blattner WA, Saxinger C, Riedel et al. A study of HTLV-I and its associated risk
factors in Trinidad and Tobago. J Acquir Immune Defic Syndr 1990; 3:1102

37.Mueller N, Okayama A, Stuver S et al. Findings from the Miyazaki Cohort Study. J
Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1996; 13 Suppl 1:S2.

38.Galvao-Castro B, Loures L, Rodrigues LG et al. Distribution of human T-
lymphotropic virus type i among blood donors: a nationwide Brazilian study.
Transfusion 1997: 37: 242-3.

39.Catalan-Soares B, Carneiro-Proietti AB, Proietti FA 2005. Heterogeneous
geographic distribution of human T-cell lymphotropic viruses | and Il (HTLV-I/II):



62

serological screening prevalence rates in blood donors from large urban areas in
Brazil. Cad de Saude Publica 21: 926-931.

40.Dourado et al. HTLV in the general population of Salvador, Brazil: a city with
African ethnic and sorodemographic characteristics. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2003. 34(5): 527-31.

41.Tsuji Y, Doi H, Yamabe T, et al. Prevention of mother-to-child transmission of
human T-lymphotropic virus type-l. Pediatrics 1990; 86:11.

42.Chen YC, Wang CH, SU 1J, et al. Infection of human T-cell leukemia virus type |
and development of human T-cell leukemia lymphoma in patients with
hematologic neoplasms: a possible linkage to blood transfusion. Blood 1989;
74:388.

43.Nunes et al. HTLV-1 is predominantly sexually transmitted in Salvador, the city
with the highest HTLV-1 prevalence in Brazil. PLoS One. 2017; 12(2): e0171303.

44. Kaplan JE, Osame M, Kubota H, et al. The risk of development of HTLV-1
associated myelophathy/tropical spastic paraparesis among persons infected
with HTLV-1. J Acquir Immune Defic Syndr 1990;3(11):1096-101.

45. Maloney EM, Cleghorn FR, Morgan OS, et al. Incidence of HTLV-1 associated
myelopathy/ tropical spastic paraparesis(HAM/TSP) in Jamaica and Trinidad.
Acquir Immune Defic Syndr Hum Retrovirol 1998;17(2):167-70.

46. Gotuzzo E, Cabrera J, Deza L, et al. Clinical characteristics of patients in Peru
with human T cell lymphotropic virus type 1- associated tropical spastic
paraparesis. Clin Infect Dis 2004;39(7):939-44

47. Dalakas MC, Hohlfeld R. Polymyositis and dermatomyositis. Lancet 2003; 362:
971-82.

48. Medsger TA, Dawson WN, Masi AT. The epidemiology of polymyositis. Am J Med
1979; 48: 715-23.

49. Tan JA, Roberts- Thomson PJ, Blumbergs P, et al. Incidence and prevalence of
idiopathic inflammatory myopathies in South Australia: a 30-year epidemiologic
study of histology- proven cases. Int J Rheum Dis 2013; 16(3):331-8.

50. Guerrero A. Miopatias inflamatorias. Miopatias toxicas. Medicine 2011; 10(78):
5272-82.

51. Phillips BA, Zilko PJ, Mastaglia FL. Prevalence of sporadic inclusion body
myositis in Western Australia. Muscle & Nerve. 2000;23(6):970-972. doi:
10.1002/(SICI1)1097-4598(200006)23:6<970::AID-MUS20>3.0.CO;2-1.

52. Mastaglia FL, Phillips BA. Idiopathic inflammatory myopathies: epidemiology,
classification, and diagnostic criteria. Rheumatic Disease Clinics of North
America. 2002;28(4):723-741. doi: 10.1016/S0889-857X(02)00021-2.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5291389/

53.

54,

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62

63.

64.

65.

66.

67.

63

Camargo LV, Carvalho MS, Shinjo SK, et al. Clinical, Histologycal and
Immunohistochemical findings in Inclusion Body Myositis. Biomed Research
International. 2018; 2018: 1-15.

Koler RA, Montemarano A. Dermatomyositis. Am Fam Physician. 2001;64:1565-
72.

Trieb RM. Dermatomyositis. Dermatol Ther. 2001;14:70-80.

Pellissier JF, Civatte M, Fernandez C, Bartoli C, Chetaille B, Schleinitz N, et al.
La dermatomyosite et la polymyosite. Rev Neurol (Paris). 2002;158:934-47.

Bohan A, Peter JB, Bowman RL, Pearson CM. Computer-assisted analysis of
153 patients with polymyositis and dermatomyositis. Medicina (Baltimore) 1977,
56: 255.

Tymms KE, Webb J, Dermatomyositis and other connective tissue diseases: A
review of 105 cases. J Rheumatol 1985; 12: 1140.

Ringel RA, Brick JE, Brick JF, et al. Muscle involvement in the scleroderma
syndromes. Arch Intern Med 1990; 150:2550.

Reichlin M, Arnett FC. Multiplicity of antibodies in myositis sera. Arthritis Rheum
1984; 27:1150.

Dalakas MC. Muscle biopsy findings in inflammatory myopathies. Rheum Dis
Clin North Am 2002; 28: 779-798.

Conrad B, Bischoff C. Das EMG-Buch. Thieme, Stuttgart New York Kimura J
(1989) Electrodiagnosis in diseases of nerve and muscle: principles and
parctises,2" end. Davis, Philadelphia. 1998.

Huguchi I, Nerenberg M, Yoshimine K, et al. Failure to detect HTLV-I by in situ
hybridization in the biopsied muscles of viral carriers with polymyositis. Muscle
Nerve 1992;15;43-44.

Bohan A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis (first of two parts). The
New England Journal of Medicine. Medical progress. 1975 ; 292(7) 344-347.

Lundberg IE, Tjarnlund A, Bottai M, et al. European League Against
Rheumatism/ American College of Rheumatology Classification Criteria for
Adult and Juvenile Idiopathic Inflammatory Myopathies and Their Major
Subgoups. Arthritis & Rheumatology. 2017; 69 (12); 2171-2282.

Gilbert DT, Morgan O St. C, Smikle MF, Simeon D, Barton EN. HTLV-1
associated polymyositis in Jamaica. Arch Neurol 2001;104(2) 101-104.

Evans BK, Gore |, Harrell LE, et al. HTLV1 associated myelopathy and
polymyosytis in a U.S. native. Neurology 1991;39:1572.



64

68. Douen AG, Pringle CE, Guberman A. Human T-cell lymphotorpic virus type |

69.

70.

71.

72.

73

74

75

76

myosytis, peripheral neuropathy, and cerebral white matter lesions in the
absence of spastic paraparesis. Arch Neurol 1997;54:896-900.

Leon-Monzon M, llla I, Dalakas, MC. Polymyositis in patients infected with
Human T- Cell Leukemia Virus typel: The role of the virus in the cause of the
disease. Annals of Neurology 1994; 36(4):643-649.

Silvestri NJ, Wolfe, Gil I. Asymptomatic\ Pauci-Symptomatic creatine kinase
elevations(HyperCKemia). Muscle e Nerve 2013; 47:805-815.

Leica Biosystems Newcastle Ltda. Novo castra — Reagentes. 56p. Disponivel
em:
https://www.leicabiosystems.com/fileadmin/img_uploads/novocastra_reagents/
Novocastra_datasheets/re7270-ce.pdf. Acesso em: 10 fev 2019.

Mikell CB, Chan AK, Stein GE, et al. Muscle and nerve biopsies: Techniques for
the neurologist and neurosurgeon. Clinical Neurology and Neurosurgery
2013;115: 1206-1214.

Smadja D, Bellance R, Cabre PH, Arfi S, Vernant J-C.Clinical characteristics of
HTLV-I associated dermato-polymyositis. Acta Neurol Scand 1995;92:206-212.

Monplaisir N, Valette |, Desaphy Y, Neisson- Verant C. Blood transfusion and
HTLV-1 infection in Martinique. In: Roman GC, Verant JC, Osame M,
eds.HTLV-1 and the nervous system. New York: Alan Liss, 1989:533-9.

Gabbai AA, Wiley CA, Oliveira AS, et al. Skeletal muscle involvement in tropical
spastic paraparesis/HTLV-1 associated myelopathy. Muscle Nerve 1994;17:8,
923-930.

Scola RH, Werneck LC, Heinig ME, Milano JB, Almeida S M de, Arruda WO.
Inflammatory myopathy on HTLV-I infection: case report. Arq. Neuro-
Psiquiatr. [Internet]. 2001 Mar [cited 2019 Mar 24]; 59( 1 ): 119-122.
Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-
282X2001000100025&Ing=en. http://dx.doi.org/10.1590/S0004-
282X2001000100025.


https://www.leicabiosystems.com/fileadmin/img_uploads/novocastra_reagents/Novocastra_datasheets/re7270-ce.pdf
https://www.leicabiosystems.com/fileadmin/img_uploads/novocastra_reagents/Novocastra_datasheets/re7270-ce.pdf

65

APENDICES

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

i

Ny

BAHIANA

O (A) Sr. (a) esta sendo convidado (a) a participar, de maneira voluntaria do estudo para conhecer a
prevaléncia (nimero de casos de uma doenca em uma populacdo) de polimiosite em pacientes
infectados pelo HTLV-1 nos pacientes cadastrados no Centro de HTLV da Escola Bahiana de Medicina
e Saude Publica, Salvador, Bahia. A participacdo nesse estudo acontecera apds sua autorizacdo. Caso
aceite fazer parte do estudo este documento contera duas vias, uma sua e outra do pesquisador
responsavel: Adriele Ribeiro Francga Viriato.

A polimiosite é uma doenca que provoca fraqueza progressiva nos quatro membros principalmente
nos bracos e nas coxas. O objetivo deste estudo é descrever a prevaléncia desta doenca em
pacientes infectados pelo virus HTLV-1, para fornecer informagbes que ajudem a melhorar o
tratamento e o cuidado de pacientes com esta doenga.

Caso aceite participar vocé serd submetido a avaliagdo médica com neurologista e podera realizar
exames de laboratdrio; podera ser necessario exame de eletroneuromiografia que é feito por um
médico com algumas agulhadas e pequenos choques nos 4 membros para testar os nervos; sera
necessaria bidpsia do musculo que é um pequeno corte feito no brago, com anestesia local, para
avaliar como estd o seu musculo. Estes exames sdao fundamentais para o seu diagndstico,
independente de fazer parte desde estudo ou ndo e sé serdo realizados caso ainda ndo tenha sido
feito anteriormente para seu diagndstico.

A consulta médica sera realizada no Centro de Atendimento ao portador de HTLV, e os exames
necessarios serdo realizados na EBMSP e na Fiocruz.

Esse estudo ndo te darda nenhum gasto ou ganho financeiro. Os beneficios de participar do estudo é
gue vocé sabera com precisdo que tipo de doenca muscular o HTLV-1 |he da, melhor guiar seu
tratamento, além de fornecer dados para preparagao de programas de tratamentos adequados a
pacientes com polimiosite.

Vocé poderd obter as informacdes que quiser e podera desistir da pesquisa ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem prejuizo no seu atendimento. O seu nome de serd
preservado e todos os resultados serdo usados apenas para fins cientificos ou didaticos.

Apesar de ndo previstos, se o(a) Sr(a) sofrer qualquer dano relacionado ao estudo, tera direito a
assisténcia integral. Essa assisténcia serd coberta pela equipe de pesquisa do estudo. Além disso,
qualguer indenizacdo que se faga necessaria sera fornecida de acordo com as leis e resolucGes
aplicaveis no Brasil.
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Caso vocé tenha duvidas pode perguntar ou entrar em contato com a equipe de pesquisadores do
Prof. Dr. Bernardo Galvdo Castro Filho, Av. Dom Jodo VI 256, Brotas. CEP.: 41.830-465 -
bgalvao@bahiana.edu.br. - (71)3276-8275. Adriele Ribeiro Franca Viriato - Av. Dom Jodo VI, 256,
Brotas. CEP.: 41.830-465 — (71)98119-5060. Comité de Etica em Pesquisa - Av. D. Jodo VI, 275, PAV ||
22 Andar, Brotas — CEP.: 40.290-000 - cep@bahiana.edu.br - (71)3276-8225 ou (71) 32768200.

Salvador, de de 2018

Pesquisador responsavel

Adriele Ribeiro Franga Viriato

Caso aceite participar, vocé devera assinar ao final do documento e rubricar a pagina anterior. Vocé
recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e endereco do pesquisador (a) principal,
para tirar duvidas sobre o projeto e de sua participacdo em qualguer momento.

(nome por extenso do participante da pesquisa)

declaro que li esse termo, os pesquisadores tiraram todas as minhas duvidas e aceito,
voluntariamente, com minha assinatura abaixo, participar desta pesquisa.

Esse termo sera assinado em duas vias, sendo uma entregue ao participante da pesquisa e outro
ficara sob a guarda do pesquisador por um periodo de 05 anos.

Assinatura do voluntario:

Assinatura Datiloscopica


mailto:cep@bahiana.edu.br
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Apéndice B - Instrumento para coleta de dados - Ficha de Rotina da Consulta de
Neurologia Ambulatério do Centro de HTLV

FICHA DE NEUROLOGIA - CENTRO DE HTLV

Nome:

Registro: Idade: Sexo: M F
Naturalidade: Procedéncia:

Profissao: Estado Civil:

Histdéria da doenga atual:

Antecedentes:

Exame Fisico:

A) Fungbes cognitivas:



B) Nervos cranianos:

C) Forca muscular (graduar de O a 5)

Direita

Esquerda

Flexao de antebrago

Extensao de antebrago

Flexao de perna

Extensao de perna

Flexdao de coxa

D) Sensibilidade

1) Dolorosa (preencher esquema)

2) Cinético-postural:
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E) Reflexos (graduar de 0 a 4+)
Dir Esq
Babinski
Hoffman
F) Escala de Osame
F) Escala de Osame:
0. Corre e anda normalmente
1. Marcha nonnal, corre devagar
2. Marcha anormal, cambaleante ou espastica, ainda incapaz de correr
3. Marcha anormal, incapaz de correr
4, Necessita de suporte de uma mao para andar
5. Necessita de suporte de duas maos para andar
6. O anterior e s6 consegue deambular no maximo 10m
7. O anterior e sé consegue deambular no maximo 05m
8. Incapaz de deambular, engatinha usando maos e joelhos
9. O anterior, s6 que arrasta usando forga dos bracos
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10. N3ao anda ou engatinha, mas move..se no leito sem auxilio
11. Nao vira.se sem auxilio, move apenas dedos dos pés.
12. Completamente paralisado.

G) Escala de Kurtzke:

0. Paciente sem achados neuroldgicos

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, sé anda distancias reduzidas

6. Utiliza apoio para andar (pessoas ou 6rtese)

7. Restrito a cadeira de rodas

8. Restrito ao leito, movimenta os bragos

9. Totalmente incapaz

Diagnostico:

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

Condutas:

Examinador:

Data: / /




71

ANEXOS

Anexo A — Parecer Consubstanciado do CEP

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - QWW
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de Polimiosite em portadores de HTLV-1
Pesquisador: Bernardo Galvdo Castro Filho

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 70078517.6.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundagao Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.608.671

Apresentacao do Projeto:

No resumo, o pesquisador destaca considera que o tema deste estudo ¢ a “relagéo entre o virus linfotropico
de células T humanas tipo 1 (HTLV-1) e a polimiosite”. No mundo o HTLV-1 infecta de 10 a 20 milhGes de
pessoas e é o agente causal das seguintes patologias: paraparesia espastica tropical (TSP/HAM ou
HAM/TSP) , linfoma de

células T do adulto (LTA), Dermatite Infectiva (DI) e Uveite associada ao HTLV-1 (UAH). O HTLV-1 também
pode estar relacionado a Miopatias (7-9).

A relagdo do HTLV-1 com miopatia inflamatoria foi primeiro notada em estudos epidemiolégicos no Japdo e
na Jamaica, onde o HTLV-1 é endémico.

O Centro de HTLV(CHTLV) da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica(EBMSP) destaca-se como
referéncia para o atendimento aos portadores de HTLV-1 e neste contexto podem ser analisadas diversas
manifestagdes do HTLV-1 inclusive quadros musculares. Busca-se definir a prevaléncia de polimiosite em
pacientes infectados pelo HTLV-1 matriculados no CHTLV da EBMSP e descrever no ponto de vista
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clinico,laboratorial, neurofisiolégico e anatomopatolégico os casos prevalentes.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador destaca os seguintes objetivos:

Objetivo Primario:

1.Determinar a prevaléncia de polimiosite em paciente infectados pelo HTLV-1 no CHTLY da EBMSP.
Objetivo Secundario:

2. Descrever dos pontos de vista clinico, laboratorial, neurofisiol6gico e anatomopatolégico os casos
prevalentes.

Comentario ético: dado aos objetivos indicados, nenhuma restricdo ética para nota ou saneamento

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Hematomas leves por coleta de sangue.

Dor leve para realizacdo de eletroneuromiografia e biopsia muscular.

Beneficios:

Fornecer dados de prevaléncia de polimiosite em pacientes infectados por HTLV-1 matriculados no
CHTLV,Salvador, Bahia, ndo havendo estudo desta natureza no estado da Bahia.

Chamar atencéo para ocorréncia de doengas neuromusculares em pacientes infectados por HTLV-1.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo descritivo de prevaléncia de carater exploratério, ambspectivo.

Os pacientes para pesquisa serdo selecionados no CHTLV da EBMSP através da analise de prontuarios de
pacientes atendidos no periodo de julho de 2015 a dezembro de 2016. No periodo de julho de 2015 a
outubro de 2016, 361 pacientes foram avaliados por médico neurologista através de ficha padronizada
(anexo) e foram identificados 2 pacientes com suspeita diagnostica de miopatia serdo convidados a
participar do estudo. Até
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entdo a prevaléncia estimada seria de 0,55%. No periodo de janeiro de 2017 a setembro de 2018 os
pacientes serdo selecionados através de avaliagdo neurologica padronizada realizada por neurologista
habilitado no CHTLY como ja é realizado rotineiramente no CHTLV. Pacientes que apresentarem ao exame
fraqueza muscular de padrdo proximal, marcha em bascula e/ ou outros achados que sugiram fenétipo de
miopatia serdo

convidados a participar do estudo e assinar o TCLE.

Todos os pacientes selecionados fardo exames complementares para diagnosticar e melhor caracterizar a
doenga. Os exames laboratoriais incluirdo CPK, TGO, TGP, LDH, FR, FAN , Anti Jo1. A
eletroneuromiografia (ENMG) de quatro membros sera realizada em todos os pacientes.

Todos os pacientes serdo submetidos a bidpsia muscular, visto esta ser ferramenta imprescindivel para
diagnostico e definicdo terapéutica. Outros exames complementares e avaliagdo reumatologica poderdo ser
solicitados conforme necessidade de cada caso.

Os pacientes para estudo serdo selecionados através de avaliagdo neurolégica padronizada conforme ficha
clinica em anexo. Os exames laboratoriais demandados serdo coletados e analisados no Ambulatério
Docente- Assistencial da Bahiana (ADAB); A coleta sera realizada no mesmo turno em que houver consulta
neurolégica agendada. CPK, TGO, TGP, LDH, FAN e Anti Jo-1 serdo analisados por automacéo; FR sera
pesquisado por aglutinagdo e FA por microscopia. A ENMG sera realizada na EBMSP por médico
neurologista capacitado.

A biopsia muscular seré realizada por médico neurologista habilitado e o material biopsiado sera avaliado
por patologista, tais procedimentos serdo realizados na Fiocruz, Bahia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Documentos apresentados com correg¢do a partir do Parecer Consubstanciado anterior.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Apés reandlise embasada na Res. 466/12 do CNS e documentos afins, tendo sido sanadas pendéncias
anteriormente assinaladas referentes ao TCLE, atenuagédo dos riscos, cronograma e beneficios, este
projeto encontra-se passivel de execucéo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Atencao : o ndo cumprimento a Res. 466/12 do CNS abaixo transcrita implicard na impossibilidade de
avaliagdo de novos projetos deste pesquisador.

XI DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os
aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a)eb)(...)

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos
pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou
a nao publicacéo dos resultados

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Cronograma crono_2.docx 19/04/2018 |Roseny Ferreira Aceito
09:13:48

Recurso do Parecer |recurso.pdf 17/11/2017 Aceito
10:14:22

Projeto Detalhado / |Projeto17112017.docx 17/11/2017 |Bernardo Galvéo Aceito

Brochura 10:14:18 |Castro Filho

Investigador

Recurso Anexado Resposta.docx 17/11/2017 |Bernardo Galvao Aceito

pelo Pesquisador 10:08:54 |[Castro Filho

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 23/08/2017 Aceito

do Projeto ROJETO 833758.pdf 09:24:45

Folha de Rosto 20170616083134829 0001.pdf 20/06/2017 |Bernardo Galvao Aceito
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Folha de Rosto 20170616083134829_0001.pdf 11:47:45 |Castro Filho Aceito
Declaragdo de 20170616164317293 0001.pdf 16/06/2017 |Bernardo Galvao Aceito
Pesquisadores 16:44:43 | Castro Filho
TCLE / Termos de | Termo.docx 15/05/2017 |Bernardo Galvao Aceito
Assentimento / 13:27:57 | Castro Filho
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | TCLE.docx 15/05/2017 |Bernardo Galvao Aceito
Brochura 13:27:18 | Castro Filho
Investigador

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 19 de Abril de 2018

Assinado por:
Roseny Ferreira

(Coordenador)
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