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RESUMO

Introducdo: O virus linfotropico humano tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus
oncogénico humano a ser identificado, em 1981. A maioria dos portadores do HTLV-1
permanecem assintomaticos durante toda a vida. Entretanto, aproximadamente 1% desenvolve
a mielopatia associada ao HTLV-1/ paraparesia espastica tropical (HAM/TSP. A progressdo da
HAM/TSP varia, de modo que € possivel classificar os portadores da doenca como, rapidos,
lentos e ndo progressores. Os fatores que influenciam na progressao dessa doenca ndo sao bem
definidos. Entretanto, € sabido que a idade de inicio dos sintomas, bem como o sintoma inicial,
concentracdo de marcadores inflamatdrios, lesdo medular, escalas de IPEC e Osame e tempo
para inicio do tratamento tem relacdo com o prognostico do paciente. Objetivos: Caracterizar
a progressdo da disfuncdo motora em pacientes portadores de HAM/TSP. Métodos: Trata-se
de um estudo analitico longitudinal com braco Unico de individuos com diagndstico de infeccédo
pelo HTLV-1, a partir de dados do prontuério eletrdnico no sistema SMART de pacientes
acompanhados no CHTLV da EBMSP com HAM/TSP definida. Resultados: Tem-se um
predominio de mulheres, alcangando 78,7% dos individuos. Em média, a idade do diagnostico
foi de 49,6 anos (DP de 12,5), variando de 15 a 70 anos, com mediana de 52 anos. O tempo médio
entre o inicio dos sintomas apresentados pelos pacientes e o diagnéstico de HAM/TSP foi de
5,3 anos (DP de 5,0 anos). Dentre os 48 sintomas pesquisados nos prontuarios, 0s mais
frequentes foram: hiperreflexia em MMII (93,6%); sinal de Babisnki (89,4%) e ainda a
dificuldade de deambular (85,1%). A presenca de sintomas urinarios também foi significativa
com destaque para urgéncia miccional (55,3%) e incontinéncia urinaria (51,1%). Dos 47
avaliados, apenas 2 pacientes entram na classificacdo de rapidos progressores, pois em apenas
um ano de diagnostico evoluiram para a cadeira de rodas (perda da capacidade de deambular).
Conclusao: O estudo concluiu que os individuos portadores de HAM/TSP sdo em sua maioria
mulheres negras, sendo os sintomas mais prevalentes aqueles de liberacdo piramidal,
esfincterianos e sensitivos dos MMII. Existe ainda um grande atraso no diagnostico desses
pacientes. Entretanto, o estudo apresenta algumas limitacdes. A principal delas diz respeito a
perda de dados e a falta de um fluxo regular de atendimentos e registro de consultas, o que
impediu a avaliacdo da maioria dos casos quanto a presenca do status da progressao da
mielopatia. Além disso, o diminuto nimero de casos classificados como rapido progressores
impediu a realizacdo de qualquer andlise complementar.

Palavras-Chave: HAM/TSP; mielopatia associada ao HTLV-1; progressao.



ABSTRACT

Introduction: Human T-lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) was the first human oncogenic
retrovirus to be identified, in 1981. Most HTLV-1 carriers remain asymptomatic throughout
their lives. However, approximately 1% develop HTLV-1-associated myelopathy/tropical
spastic paraparesis (HAM/TSP). The progression of HAM/TSP varies, so that carriers of the
disease can be classified as rapid, slow, and non-progressors. The factors that influence the
progression of this disease are not well defined. However, it is known that the age of
symptom onset, as well as the initial symptom, concentration of inflammatory markers, spinal
cord injury, IPEC and Osame scales, and time to treatment initiation are related to the
patient's prognosis. Objectives: To characterize the progression of motor dysfunction in
patients with HAM/TSP. Methods: This is a single-arm longitudinal analytical study of
individuals with a diagnosis of HTLV-1 infection, based on electronic medical record data in
the SMART system of patients followed up at the EBMSP CHTLV with defined HAM/TSP.
Results: There is a predominance of women, reaching 78.7% of the individuals. The mean age
at diagnosis was 49.6 years (SD 12.5), ranging from 15 to 70 years, with a median of 52
years. The mean time between the onset of symptoms presented by the patients and the
diagnosis of HAM/TSP was 5.3 years (SD 5.0 years). Among the 48 symptoms investigated
in the medical records, the most frequent were: hyperreflexia in LL (93.6%); Babinski's sign
(89.4%); and difficulty walking (85.1%). The presence of urinary symptoms was also
significant, with emphasis on urinary urgency (55.3%) and urinary incontinence (51.1%). Of
the 47 evaluated, only 2 patients fit the classification of rapid progressors, as they evolved to
wheelchairs (loss of the ability to walk) within only one year of diagnosis. Conclusion: The
study concluded that individuals with HAM/TSP are mostly black women, and the most
prevalent symptoms are those of pyramidal release, sphincter and sensory of the LL. There is
also a great delay in the diagnosis of these patients. However, the study presents some
limitations. The main one is the loss of data and the lack of a regular flow of care and
consultation records, which prevented the evaluation of most cases for the presence of the
myelopathy progression status. In addition, the small number of cases classified as rapid
progressors prevented any further analysis.

Keywords: HAM/TSP; HTLV-1-associated myelopathy; progression.
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1 INTRODUCAO

O virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus oncogénico humano a
ser identificado, em 1981, a partir de um paciente com leucemia cutinea de células T*? . Existem
poucos estudos sobre a prevaléncia do HTLV em relacdo a populacdo mundial, mesmo em &reas
endémicas, como o sul do Japdo, Caribe e América do Sul. Entretanto, na populagdo mundial,
considera-se que esse niimero varia entre 10-20 milhdes®3. Existem estudos recentes que estimam que

nimero de portadores varia entre 5-10 milhdes.®

A maioria dos portadores de HTLV-1 permanecem assintométicos durante toda a vida.
Entretanto, aproximadamente 5% dos pacientes desenvolvem leucemia de células T do adulto (ATL),
e aproximadamente 1% desenvolve a mielopatia associada ao HTLV-1/ paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP)3,

A HAM/TSP é uma doenga que, apesar de ndo levar a morte diretamente, tem um alto potencial
incapacitante, visto que promove uma paraparesia progressiva, juntamente com disturbios urinarios e
sensitivost. O virus pode ser transmitido através do sangue, por via sexual ou através da amamentag&o.
Acredita-se que a susceptibilidade para desenvolvimento de HAM/TSP esteja relacionada a fatores
genéticos do portador e do virus, bem como o sexo, visto que a HAM/TSP é mais prevalente em

mulheres em relagdo aos homens (3:1)*.

A progressdo para HAM/TSP varia, de modo que € possivel classificar os portadores da doenca
como, rapidos, lentos e ndo progressorest. Os fatores que influenciam na progressdo dessa doenca néo
sdo bem definidos. Entretanto, é sabido que a idade de inicio dos sintomas, o sintoma inicial,
concentracdo de marcadores inflamatorios como a CXCL10 e a neotperina, lesdo medular, escalas de

IPEC e Osame e tempo para inicio do tratamento tem relagdo com o progndstico do paciente®3>¢,

Tipicamente os sintomas de HAM/TSP comegam a aparecer entre os 50-60 anos!, entretanto
existem estudos que sugerem que o surgimento dos sintomas ocorra mais cedo, entre os 40-50 anos’.
Sendo essa informacéo de extrema importancia prognostica, visto que pacientes cujos sintomas iniciais
aparecem mais velhos tendem a uma rapida progressao, ao contrario dos lentos progressores, nos quais
os sintomas aparecem tipicamente mais cedo?.Infelizmente a predicéo do progndstico do paciente ¢ de
dificil natureza, considerando a histéria natural lenta caracteristica da doenga, bem como as diferentes

vias de infecgéo, que interferem na velocidade de progressao e no inicio dos sintomas.



A cidade de Salvador, Brasil é uma regido endémica do virus HTLV-1, sendo considerada o
epicentro de infeccdo do virus no pais, visto que a prevaléncia do virus na cidade é de cerca de 1,8%
da populacdo geral. Ademais, é sugestiva a predominancia de transmissdo da doenca pela via sexual,
pelo achado de um estudo de caso-controle da relacdo intima entre uma histéria prévia de doenca

sexualmente transmissivel e a infeccdo com o virus HTLV-1%°.

Apesar de ser um problema sério de satde publica, sobretudo em regides endémicas como a
cidade de Salvador, ¢ uma doenca negligenciada'®, que carece de mais estudos sobre a populagio
acometida em geral. O estudo de fatores de bom e mau progndstico se mostra importante ndo apenas
com o objetivo de melhor conhecer nossa populagdo, mas também para rever nossos protocolos de

atendimento.



2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Caracterizar a progressdo da disfungdo motora em pacientes portadores de HAM/TSP em
Salvador-Bahia, 2002-2022.

2.2  Objetivos Especificos

Descrever a apresentagdo clinica desses pacientes;

Descrever os principais fatores progndsticos quanto a velocidade da progressdo da disfuncéo
motora em pacientes portadores de HAM/TSP em Salvador-Bahia. 2002-2022.



3 REVISAO DE LITERATURA

O virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro retrovirus oncogénico humano a
ser identificado, em 1981, a partir de um paciente com leucemia cutinea de células T*? . Existem
poucos estudos sobre a prevaléncia do HTLV em relacdo a populacdo geral, mesmo em areas
endémicas, como o sul do Japdo, Caribe e América do Sul. Entretanto, na populagdo mundial,
considera-se que esse niimero varia entre 10-20 milhdes®3. Existem estudos recentes que estimam que

nimero de portadores varia entre 5-10 milhdes.®

A maioria dos portadores de HTLV-1 permanecem assintomaticos durante toda a vida.
Entretanto, aproximadamente 5% dos pacientes desenvolvem leucemia de células T do adulto (ATL),
e aproximadamente 1% desenvolve a mielopatia associada ao HTLV-1/ paraparesia espastica tropical
(HAM/TSP)3. Vale ressaltar que esses nimeros variam de acordo com o grupo étnico estudado, visto
que no sul do Japédo, o risco do paciente desenvolver a HAM/TSP durante toda a vida é de 0,25%,
enguanto que no Brasil, a chance de desenvolvé-la em 10 anos pode ser de 5,3%>. O inicio dos sintomas
varia de 4 meses a 30 anos apds a infeccdo.!!

Considerando que o HAM/TSP é a manifestacdo neuroldgica mais significativa do HTLV e é
0 objeto de trabalho deste estudo, tem-se que os sinais e sintomas da HAM/TSP sdo causados por
lesbes inflamatdrias focais no sistema nervoso central, onde pode-se encontrar infiltrados de células
mononucleares, principalmente linfdcitos T, de forma dispersa em toda sua extensdo, mas mais
comumente na medula torécica alta'®®. Ao passar do tempo, o processo inflamatério leva a mudancas

macroscopicas, principalmente a perda de volume medular, evidente na ressonancia magnética'®°

A HAM/TSP é uma doenga que, apesar de ndo levar a morte diretamente, tem um alto potencial
incapacitante, visto que promove uma paraparesia progressiva, juntamente com disturbios urinarios e
sensitivos. A paraparesia espastica tropical foi primeiramente descrita clinicamente no Caribe em
195616, entretanto foi associada ao virus HTLV-1 apenas em 1985%. Um ano depois, em 1986, um
grupo japonés nomeou a condicdo de mielopatia associada ao HTLV-1®, mas logo foi percebido que
esta era a mesma doenca que fora descrita em 1956.

O virus pode ser transmitido atraves do sangue, por via sexual ou através da amamentacéo.
Entretanto, acredita-se que a susceptibilidade para desenvolvimento de HAM/TSP esteja relacionada
a fatores genéticos do portador e do virus, bem como o sexo, visto que a HAM/TSP é mais prevalente

em mulheres em relacdo aos homens (3:1) 4.



A infeccdo dos linfécitos T CD4+ e T CD8+ tem papel relevante na imunopatogénese da
HAM?, pois induzem a producdo de citocinas pré-inflamatdrias, tais como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), o interferon-gama (IFN-y), a interleucina-beta (IL-1B), a interleucina-12 (IL-12) e a
interleucina-6 (IL-6), que estdo envolvidas na mediacdo da resposta imune inflamatodria observada na
infeccdo'®. Quimiocinas inflamatérias, como a CXCL9 e a CXCL10, estdo igualmente implicadas na
patogénese da HAM?.

O paciente portador de HAM/TSP pode apresentar sinais e sintomas tanto neuroldgicos, quanto
sistémicos. Dentre os sintomas neuroldgicos mais comuns, se destacam: fraqueza proximal nos
membros inferiores (MMII); hiperreflexia em MMII, presenca de clonus, sinal de Babinski;
hiperreflexia em membros superiores (MMSS), presenca dos sinais de Hoffmann e Tromner; sintomas
urinarios; constipacao; impoténcia ou reducao de libido; lombalgia; perda da sensibilidade vibratoria
e propriocepcdo prejudicada. O HTLV-1 ainda é capaz de estar associado a uma série de outras
patologias com envolvimento neurolégicocomo: doenca do neurbnio motor, ataxia cerebelar,
neuropatia periférica e polimiosite. Dentre as desordens sistémicas advindas da infec¢éo pelo HTLV-
1 podemos citar: alveolite pulmonar; uveite; sindrome de Sjorgen; artropatias e a leucemia/ linfoma de

células T de adultos'®?L,

Em 2006 um grupo de neurologistas sugeriu um critério diagndstico de HAM/TSP que
classifica os pacientes quanto ao diagnostico da doenca em HAM/TSP definida, provavel e possivel.
Para um paciente ser classificado com HAM/TSP definida ele deve apresentar uma paraparesia
espastica progressiva ndo remissiva, com uma marcha suficientemente prejudicada ao ponto de ser
percebida pelo paciente. Sinais e sintomas sensitivos e esnfincterianos podem ou ndo estar presentes.
Além disso, é necessaria a presenca de anticorpos para HTLV-1 no soro e no liquor, confirmados por
Western blotting e/ou PCR positivo no sangue e liquor. Além disso se faz necessario excluir
diagnosticos diferenciais como tumores medulares, esclerose multipla, hipovitaminose de B12 ou
folato, neurossifilis, paraplegias espasticas familiares, esclerose lateral amiotrofica (ELA) e mielites

autoimunes ou secundarias a infecgdes por outros virus®®,

A progressdo da HAM/TSP varia, de modo que é possivel classificar os portadores da doenca
como, rapidos, lentos e ndo progressorest. Apesar de ser uma divisio conhecida, ndo ha consenso sobre
uma defini¢do universal sobre o conceito de rapida e lenta progresséo, bem como sobre quais critérios
utilizar para classificacdo dos pacientes, sejam eles clinicos ou laboratoriais. Os fatores que
influenciam na progressdo dessa doenga ndo sdo bem definidos. Entretanto, é sabido que a idade de

inicio dos sintomas, bem como o sintoma inicial, concentracdo de marcadores inflamatérios como a



CXCL10 e a neopterina, lesdo medular, escalas de IPEC e Osame e tempo para inicio do tratamento

tem relacdo com o progndstico do paciente!>%,

Foi proposta em 2018 uma classificacdo baseada em critérios laboratoriais, como concentracdo
de CXCL10 e neopterina no liquor, além de critérios clinicos, de modo que pacientes seriam
considerados rapidos progressores caso apresetasem uma pontuagdo maior ou igual a 5 na escala de
Osame nos dois primeiros anos do inicio dos sintomas motores. Ja 0s pacientes seriam considerados
progressores muito lentos caso apresentem uma pontuacdo de 3 ou menos na escala de Osame em 10
anos do inicio dos sintomas motores. Aqueles que ndo se encaixam em nenhuma das duas
classificagbes seriam lentos progressores?2. Outras classificacdes ja foram usadas em coortes, como a
rapida progressdo definida pela perda da capacidade de deambular em menos de 2 anos do inicio dos
sintomas®. Pela definicdo unicamente clinica da ultima classificaco, esta sera adotada no presente

estudo.

Tipicamente os sintomas comegam a aparecer entre 0s 50-60 anos?, entretanto existem estudos
que sugerem que o surgimento dos sintomas ocorra mais cedo, entre os 40-50 anos’. Essa informag&o
é de extrema importancia progndstica, visto que pacientes cujos sintomas primeiro aparecem quando
mais velhos tendem a uma rapida progressdo, ao contrario dos lentos progressores, nos quais 0s
sintomas aparecem tipicamente mais cedo®.Infelizmente a predigio do progndstico do paciente é de
dificil natureza, considerando a historia natural lenta caracteristica da doenca, bem como as diferentes

vias de infeccdo, que interferem na velocidade de progressdo e no inicio dos sintomas.

A definicdo clinica da velocidade de progressdo da doenca se faz necessaria 0 mais cedo
possivel, pois o perfil de evolugdo motora do paciente tem influéncia direta sobre a escolha do
tratamento. Nesse contexto, a terapia com corticosteroides é amplamente utilizada, apesar de
controversa?®, Seu uso ainda esta sendo estudado no contexto da HAM, entretanto, um ensaio clinico
randomizado recente sugeriu um beneficio maior da terapia com metilprednisolina intravenosa seguida
de prednisolona oral, especialmente para pacientes classificados como rapidos progressores. Vale
ressaltar que, apesar da terapia com corticoides, a maioria dos pacientes ainda apresenta deterioracéo
motora a longo prazo?*. A corticoterapia em baixas doses, apesar de recomendada para pacientes lentos
progressores, tem baixo nivel de evidéncia cientifica. Outras terapias vem sendo estudadas como o uso

0 uso de interferon-alpha (IFN-a), terapia antiretroviral e uso de anticorpos monoclonais CCR4%,

Apesar do surgimento de novas terapias promissoras para a HAM/TSP, na pratica, além da

corticoterapia, o tratamento da doenca é baseado nos sintomas. Desse modo, € necessario ndo sé o



acesso a medicamentos, mas também a uma equipe multidisciplinar envolvendo a fisioterapia,

psicoterapia e outras especialidades médicas que ndo a neurologia, como a urologia e a infectologia®®.



4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo analitico longitudinal de individuos com diagnéstico de infeccdo pelo
HTLV-1.

4.2  Local e periodo

O trabalho foi realizado no Centro Integrativo Multidisciplinar de HTLV (CHTLV) pertencente
ao Ambulatorio Docente-Assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Saude Pdblica (ADAB),
localizado na propria EBMSP, unidade de Brotas, instituicdo localizada na cidade de Salvador, Bahia,

Brasil.

O estudo foi conduzido entre marco de 2002 a abril de 2024, com a coleta de dados ocorrendo

entre maio e outubro de 2023.
4.3  Populacéo do estudo

Os pacientes com diagnéstico de infeccdo pelo HTLV-1 acompanhados no CHTLV e com
diagnostico de mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP).

4.3.1 Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico de HAM/TSP como apresentacdo da infeccdo pelo HTLV1-1,
definido segundo os critérios diagndsticos propostos por Castro-Costa et. al. (2006): Pacientes que
apresentam os sintomas de paraparesia espastica progressiva de forma ndo remissiva e incapacitante e
em tal estagio que ja sejam percebidos pelo préprio paciente, podendo ou ndo ter sintomas sensitivos
ou sinais ou sintomas esfincterianos. Necessariamente o paciente tem de apresentar anticorpos anti-
HTLV-1 no soro e liquor, sendo esse dado confirmado por exame de western blot e/ou por PCR
positivo para HTLV-1 nestas amostras®®. Além disso, necessariamente o paciente precisa de um

seguimento de no minimo duas consultas no CHTLV entre 2002 e 2022.
4.3.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos da analise pacientes portadores de HIV ou de outras patologias que possam
ser causa de mielopatia (tumores medulares, esclerose multipla, hipovitaminose de B12 ou folato,
neurossifilis, paraplegias espasticas familiares, esclerose lateral amiotréfica ou ainda mielites
autoimunes ou secundérias a infec¢Ges por outros virus). Foram excluidos ainda pacientes cujos

prontuérios apresentassem dados incompletos, de modo que impossibilitasse a analise adequada das



informagdes, ou ndo pudessem ser acessados ou cujo diagnéstico de HAM/TSP definido néo foi

verificado com os dados constantes no prontuério, mesmo que referido como tal.
4.4  Selecdo e Célculo Amostral

Os participantes foram selecionados segundo uma amostra de conveniéncia, sem célculo
amostral. Todos os prontudrios de pacientes que receberam diagnostico possivel/ provavel/ definitivo
de mielopatia por HTLV no periodo de 2002 a 2022 foram avaliados.

4.5 Operacionalizacio da pesquisa

Foram revisados o0s prontuarios existentes na base de dados do CHTLYV desde janeiro de 2002
até dezembro de 2022. Os dados foram coletados no sistema SMART e transcritos para uma planilha

eletronica do Google forms.
46  Variaveis

As variaveis demograficas e clinicas consideradas incluiram: sexo (masculino, feminino),
raca/cor da pele (branco, pardo, preto, amarelo, indigena), idade no inicio do acompanhamento, idade
do inicio dos sintomas, idade do diagnéstico do HAM/TSP definitivo, diagndstico clinico de
mielopatia segundo os critérios da Asia Impairment Scale (completa ou incompleta)? e sintoma inicial
(sintomas motores em membros inferiores, sintomas sensitivos em membros inferiores, sintomas
motores em membros superiores, sintomas sensitivos em membros superiores e sintomas urinarios).
Dentre estas variaveis analisadas consideramos como marcadoras de prognostico: sexo, idade de inicio

dos sintomas.
4.7 Andlise dos dados

As variaveis quantitativas foram expressas em valores absolutos e em medidas de tendéncia
central e dispersdo, conforme os pressupostos de normalidade. E as variaveis qualitativas em valores
absolutos e percentuais. Os célculos foram realizados utilizando o software STATA versdo 17.0 e

valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
4.8  Consideracdes éticas

O presente projeto ¢ um brago do projeto “Incidéncia de HAM/TSP em pacientes portadores
do virus HTLV-1 no ambulatério docente-assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica”, aprovado pelo Parecer 6.312.112/2023.



5 RESULTADOS

Foram localizados 111 prontuarios registrados no sistema SMART de pacientes acompanhados

no CHTLV da EBMSP com descricdo de mielopatia. Destes, 28 ndo foram elegiveis por ndo

preencherem o critério de inclusdo que exigia a presenca, nos registros, de um resultado de pesquisa do

virus no LCR dos pacientes. Ainda, outros 9 prontuérios foram retirados da amostra por conterem

critérios de exclusdo detalhados na metodologia da pesquisa, sendo 7 destes pacientes por nao terem

consultas de seguimento suficiente e 2 por possuirem outros diagnosticos que, de acordo com 0s

critérios de Castro-Costa et. al., impediam a confirmacédo do diagndéstico do paciente como HAM/TSP

definido: um foi excluido pela co-infeccdo por HIV e 1 por ter o diagnostico de ELA. Por fim, 8 outros

pacientes também precisaram ser excluidos por terem seus registros em status inativos no SMART, e

19 por ndo terem critérios de classificacdo compativeis com HAM/TSP definida. Ao final da triagem,

foram selecionados 47 participantes (Figura 1).

Figura 1 — Selecdo de prontudrios a partir dos registros do sistema SMART.

Prontuarios disponiveis no centra
{n=111)

47 prontuarios excluidos devido a critérios de
inclusdo
* 28 pacientes sem resultado da pesguisa para
HTLV-1 em exame de LCR

¥

¥

Prontuarios triados a partir dos
critérios de inclusdo
(n=84)

« 19 pacientes sem diagnostico definitivo de
HAM/TSP segundo os critérios de Castro-Costa

¥

Prontuarios triados a partir dos critérios
de exclusdo
{n =53]

L 4

L 4

8 prontudrios excluidos devido a critérios de exclusdo

* 7 pacientes sem consultas de seguimento
suficiente
¢ 2 pacientes com diagnasticos que impedem a
definicdo de HAM/TSP

¥

Pacientes incluidos
(n=47)

& prontuarios excluidos por estarem inativos au
nao registrados no Sisterna SPMART




Os principais dados demogréaficos acerca destes pacientes, como raga, sexo e idade no inicio do
acompanhamento estdo descritos na Tabela 1. Quanto ao sexo, a maioria foi de pacientes mulheres,
que corresponderam a 78,7% da amostra total. Ja quanto a raga/cor, verificou-se ser uma informacéo
muitas vezes ndo registrada nos prontuarios, com 68,1% dos pacientes avaliados ndo tendo essa
varidvel informada. Daqueles cujos prontudrios constavam essa informacéao, notou-se que 19,1% se
autodeclararam pretos, 8,5% pardos e 4,3% se autodeclararam brancos. N&o havia prontuéarios com
pacientes identificados como amarelos ou indigenas. A idade dos pacientes, no momento em que eles
comecaram seu acompanhamento no centro, foi, em média (DP), de 48,2 (12,0) anos, variando de 19
a 67 anos, com mediana (p25 — p75) de 53 (40-57) anos.

Tabela 1 — Perfil demogréfico dos 47 pacientes com diagnoéstico de HAM/TSP definido,
Centro Integrativo Multidisciplinar de HTLV (CHTLV) pertencente ao Ambulatério Docente-
Assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (ADAB).

Variaveis N %
Sexo

Feminino 37 78,7
Masculino 10 21,3

Idade no inicio do acompanhamento

<igual a 18 1 2,1
19a29 3 6,4
30a39 6 12,8
40 a 49 8 17,0
50a59 24 51,1
60 a 69 5 10,6
Raca/cor

Na&o registrado 32 68,1
Branco 2 4,3
Pardo 4 8,5
Preto 9 19,1

Fonte: prontuarios



Acerca do acompanhamento dos pacientes no servico, observou-se que o nimero médio de
consultas no centro foi de 13,2 (DP de 9,9) consultas, variando entre 2 (que era 0 nimero minimo de

seguimento necessario para inclusdo no estudo) e 43 atendimentos, nimero maximo encontrado.

Ainda sobre o perfil destes pacientes, foi analisada a situacao diagnostica em que eles iniciaram
seu acompanhamento no centro, ou seja, se ja iniciaram as consultas no ambulatério com diagnéstico
definido de HAM/TSP ou se deram entrada no servico com um diagnoéstico diferente deste (Tabela
2).

Tabela 2 — Diagnéstico dos 47 pacientes no inicio do acompanhamento no centro, Centro
Integrativo Multidisciplinar de HTLV (CHTLYV) pertencente ao Ambulatdrio Docente-Assistencial da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica (ADAB).

Frequéncia %
Mielopatia completa 17 36,17
Mielopatia incompleta 4 8,51
HAM/TSP definido 17 36,17
HAM/TSP provével 1 2,13
HAM/TSP possivel 8 17,02

Fonte: prontuarios

Jaa idade do diagnostico de HAM/TSP definido entre os individuos estudados foi obtida em 45
dos 47 individuos que tiveram realmente a conclusdo do diagnéstico de mielopatia definida (Tabela
3). Em média, a idade do diagndstico foi de 49,6 anos (DP de 12,5), variando de 15 a 70 anos, com
mediana de 52 anos.



Tabela 3 — Idade dos 47 pacientes no diagnostico de HAM/TSP definido, Centro Integrativo
Multidisciplinar de HTLV (CHTLV) pertencente ao Ambulatério Docente-Assistencial da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Pablica (ADAB).

Idade no diagnostico Numero de pacientes %
< 18 anos 1 2,1
19 a 29 anos 3 6,4
30 a 39 anos 4 8,5
40 a 49 anos 5 10,6
50 a 59 anos 19 40,4
60 a 69 anos 5 10,6
N&o consta 10 21,3

Fonte: Prontuarios

Foi possivel identificar, ainda, a idade do inicio dos sintomas nesses pacientes em 31 dos
registros (Tabela 4). Com essas informacdes, foi possivel calcular o tempo médio entre o inicio dos
sintomas apresentados pelos pacientes e o diagnostico de HAM/TSP, sendo a média deste periodo de
5,3 anos (DP de 5,0 anos). A mediana foi de trés anos, e o paciente com diagndéstico mais precoce foi
realizado em menos de um ano. O paciente que passou mais tempo sintomatico antes de ter diagnostico

definido como HAM/TSP levou 17 anos para definir seu status.



Tabela 4 — Idade dos pacientes com HAM/TSP definido nos primeiros sintomas.

Idade no inicio dos sintomas Numero de pacientes

%
< 18 anos 3 64
19 a 29 anos 3 6,4
30 a 39 anos 10 21,3
40 a 49 anos 11 23,4
N&o consta 4 8,5

Fonte: Prontuérios

Por fim, foram avaliados possiveis sintomas apresentados pelos pacientes com HAM/TSP
definido, associados ou ndo diretamente com os possiveis quadros clinicos secundarios a infecgéo pelo
virus HTLV-1 e pelo seu consequente acometimento medular. Dentre os 48 sintomas pesquisados nos
prontudarios, os mais frequentes foram: hiperreflexia em MMII, presente em 93,6% dos pacientes; sinal
de Babisnki (hiperextensdo do halux), presente em 89,4% dos pacientes e ainda a dificuldade de
deambular, presente em 85,1% dos pacientes. Todos estes sinais estdo relacionados a paraparesia
espastica caracteristica da HAM. Outros sinais de lesdo do primeiro neurdnio motor também foram
encontrados, mas em menor frequéncia, como sinal de Tromner (38,3%) e Hoffman (66%), o que
corresponde ao achado menos repetido, ainda que bastante alto, de hiperreflexia em MMSS (61,7%).
Sintomas esfincterianos também foram significativamente prevalentes na amostra, como obstipacao
(66%); urgéncia miccional (55,3%); e incontinéncia urinéria (51,1%); lombalgia (72,3%); parestesia
em MMII (70,2%); dores em MMII (51,1%) e artralgia (4,7%) foram outros dos sintomas também
mais mencionados nos prontudrios avaliados. Ainda, dos pacientes analisados, 61,7% necessitavam do
uso de orteses. Na Figura 5 foi registrado a frequéncia dos achados que apareceram em pelo menos
10 dos pacientes.



Figura 5 — Principais achados apresentados pelos pacientes com HAM/TSP definido ao longo

do acompanhamento.
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Fonte: Prontuarios

Dos 47 avaliados, apenas 2 pacientes entram na classificacdo de rapidos progressores, pois em
apenas um ano de diagnostico evoluiram para a cadeira de rodas (perda da capacidade de deambular).
Dado esse numero ser muito reduzido, nao foi possivel fazer qualquer tipo de analise sobre possiveis

fatores associados a rapida progresséo.

Quanto aos marcadores progndsticos avaliados no presente estudo notamos uma prevaléncia
aumentada de pacientes de sexo feminino ( 78,7%) , quanto a idade do inicio dos sintomas verificamos
que 44,7% dos individuos inciaram sintomas de HAM/TSP entre 30 e 49 anos. Ndo houve na nossa

amostra individuos que iniciaram sintomas de HAM/TSP ap0s os 50 anos de idade.



6 DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se predominio de sinais clinicos de liberacdo piramidal, com
dificuldade de deambulacdo, bem como mais da metade dos pacientes apresentaram sintomas de
envolvimento do aparelho urinario. Adicionalmente, destaca-se um tempo médio de diagndstico
ligeiramente superior a 5 anos, entre 0s primeiros sinais e sintomas da doenca e a confirmacéo
diagnostica de HAM/TSP definido, além de um nimero reduzido de rapidos progressores.

No que diz respeito as caracteristicas demograficas da amostra estudada, assim como na
literatura, tem-se um predominio de mulheres, alcangando quase 80% dos individuos, o que esta de
acordo ndo apenas com a maior eficiéncia de transmissdo do homem para a mulher, bem como da
predominancia da transmissao pela via sexual nesse contexto, refor¢cado pelo achado de apenas 1
paciente com HAM/TSP definido com menos de 18 anos de idade*®*.

Adicionalmente, observou-se o baixo registro da varidvel raca/cor, entre 0s prontuarios
estudados. Embora o estado da Bahia, segundo o IBGE, seja predominantemente de pessoas
autorreferidas como pardas, esse achado ndo se reproduz na amostra estudada, o que provavelmente
reflete o fato de que quase 70% dos individuos ndo tinham esse dado descrito no prontuario.

A idade tipica de inicio dos sintomas descrita na literatura esta na faixa de 40-60 anos®’. Na
nossa populacéo a idade de inicio dos sintomas foi mais precoce com 44,7% dos pacientes iniciando o
quadro ente 30 e 49 anos. Nesse estudo, foi possivel observar que a idade média de inicio de
acompanhamento no centro foi de 48,2 (desvio padréo de 12,0) anos, enquanto a idade do diagnéstico
foi, em média, de 49,6 (desvio padrdo de 12,5) anos. A partir desses dados, o presente estudo constatou
que o tempo médio entre o inicio do acompanhamento no servico e o diagnéstico de HAM/TSP foi
pouco acima de 5 anos. Esse achado evidencia a dificuldade de diagnostico dessa patologia, ndo so
pelos achados inespecificos que intrinsecamente dificultam o diagnéstico, mas também pela falta de
suporte de exames complementares para confirmacdo do diagnostico. Tais obstaculos diagndsticos
levam, em ultima analise, ao atraso no diagnostico e no tratamento, especialmente nas fases iniciais da
doenca, o que € discutido na literatura como um possivel fator de mau progndstico?.

Diferente do relatado na coorte japonesa, na qual foi descrita uma incidéncia de 26% de rapidos
progressores num grupo de portadores de HAM/TSP?, no presente estudo somente 4,3% dos individuos
foram classificados como rapidos progressores. Algumas hipoteses podem ser discutidas em relacdo a
esse achado. Primeiramente, o numero reduzido de pacientes rapidos progressores no nosso estudo
pode ser explicado pelo pequeno nimero amostral final, bem como pela auséncia de pacientes que

iniciaram sintomas ap6s os 50 anos, dado que elevaria o risco para evolugdo como rapido progressor?.



Em segundo lugar, ha a possibilidade de um viés de selecdo dado que uma parte dos individuos com
mielopatia ndo preenchiam os critérios de HAM/TSP definida por falta de exame de liquor, necesséario
para o diagnostico de acordo com os critérios de Castro-Costa, bem como uma acentuada perda de
seguimento entre os avaliados. De fato, apesar do numero medio de consultas ter sido elevado, o
intervalo entre as mesmas néo foi constante, raramente com mais de uma consulta em 2 anos, como
requer o critério para definir um paciente como rapido progressor. Além disso, fica clara a dificuldade
desses pacientes buscarem esse atendimento, ndo apenas pela limitagéo fisica imposta pela doenca,
associada a concentracdo de centros de referéncia na capital do estado. Em terceiro lugar, embora
menos provavel, é possivel que haja diferencas genéticas nos individuos e no virus entre Brasil e Japdo
que possam justificar a discrepancia encontrada.

O estudo apresenta algumas limitagdes. A principal delas diz respeito a perda de dados e a falta
de um fluxo regular de atendimentos e registro de consultas, como ja dito previamente, o que impediu
a avaliacdo da maioria dos casos quanto a presenca do status da progressao da mielopatia. Além disso,
o diminuto nimero de casos classificados como rapido progressores impediu a realizagdo de qualquer
analise complementar. Apesar dessas lacunas, que por si s6 ja sdo um resultado que indica uma
oportunidade de melhoria no seguimento dos doentes, os achados foram importantes para caracterizar

clinicamente os pacientes com mielopatia no Centro de Referéncia estudado.



7 CONCLUSAO

O estudo concluiu que os individuos portadores de HAM/TSP sdo em sua maioria mulheres
negras, sendo os sintomas mais prevalentes aqueles de liberacdo piramidal, esnfincterianos e sensitivos
dos MMII. Existe ainda um grande atraso no diagnostico desses pacientes.

Com o presente trabalho é possivel sugerir qual é o principal perfil de pacientes com
diagndstico de HAM/TSP, abarcando tanto critérios epidemioldgicos quanto critérios clinicos. Desse
modo, este trabalho traz um perfil epidemioldgico similar descrito na literatura, com limitacGes
decorrentes de erros de preenchimento, especialmente na variavel raga/cor, que ndo foi trazida na
literatura como um fator progndstico da doenca, entretanto deve ser valorizada, devido a fragilidade
socioecondmica da populacéo de negros e pardos, especialmente num pais subdesenvolvido como é o
caso do Brasil, 0 que leva a um menor acesso aos servicos de saude por essa populacdo e, portanto,
um maior risco de agravamento de doencas, especialmente doencas que exigem o acompanhamento
multidisciplinar, como € o caso da HAM/TSP

No que tange a progressdo da HAM, fica claro que urge o estabelecimento de critérios clinicos
e laboratoriais definidos e aceitos universalmente para a classificacdo da progressdo da HAM/TSP. A
auséncia desses critérios leva a falta de um norteamento para profissionais de salde sobre quais
informagdes da histdria clinica do paciente sdo importantes de serem coletadas, além de um atraso no
tratamento, que é principalmente danoso naqueles pacientes com rapida progressao da doenca, esses
que se beneficiam mais de um tratamento precoce em comparacao aqueles com formas mais brandas
da doenca, como sugerido na literatura.

Além disso o diagndstico em si se apresenta como um grande problema, pois fica evidente que
muitos pacientes terminaram seu acompanhamento na classificacdo do diagndstico de HAM/TSP
possivel, apesar de comprometimento completo de funcdes medulares, o que sugere que muitos
pacientes ndo chegaram a condicdo de HAM/TSP definida pela incapacidade de acesso aos meios para
tal, como a realizacdo de exames que afastam outros diagnosticos, a exemplo de ressonancia
magnética, dentre outros. Muitos pacientes ndo tém acesso sequer a realizacdo do estudo do liquor para
pesquisa do virus, exame bésico e fundamental para investigacdo e definicdo do diagnostico de
HAM/TSP definida, o0 que torna justo levantar a hipotese de uma subnotificagdo importante dessa

doenca.
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