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RESUMO

Introducéo: Nas ultimas décadas, a associacao entre uveite e a infeccéo pelo Virus
T-linfotrépico Humano (HTLV-1) foi tdo relevante que a Uveite Associada ao HTLV
(UAH) foi reconhecida como uma nova entidade clinica especifica. Entretanto, a
prevaléncia desta doencga ndo € muito bem estabelecida na literatura com acuracia.
Objetivo: Fazer uma revisdo sistematica sobre a prevaléncia de uveite e suas
caracteristicas em pacientes soropositivos para HTLV-1. Métodos: foram incluidos
trabalhos que coletaram dados o suficiente para calcular a prevaléncia de uveite em
uma amostra de soropositivos. Foram excluidos revisdes sistematicas ou narrativas
sobre o tema, assim como 0s estudos que avaliam apenas prevaléncia de
soropositivos para HTLV-1 em uma amostra de pacientes com uveite. A pesquisa foi
realizada nos bancos de dados PubMed e Scielo, através da estratégia de busca
“(HTLV-I Infections OR HTLV-l1 OR HTLV-1 OR HTLV) AND uveitis AND prevalence”.
A qualidade dos artigos foi avaliada de acordo com o Newcastle-Ottawa Scale
(NOS), adaptado para estudos transversais. Resultados: um total de 96 artigos
encontrados a partir das ferramentas de busca, mas apenas 6 estavam de acordo
com os critérios de inclusdo e exclusdo. As prevaléncias encontradas foram de
1,61% (2019, Argentina), 2,85% (2009, Brasil), 1,90% (2006, Brasil), 14,50% (2002,
Franca), 2,78% (2000, Brasil) e 2,85% (1999, Brasil). Alguns estudos realizaram
testes sorologicos para diferentes doencgas, como toxoplasmose, sifilis e HIV (Virus
da Imunodeficiéncia Humana), mas nao cada um deles. A maioria dos artigos
continham erros na metodologia, 0 que resultou em um baixa pontuacdo no NOS
(um artigo com 3/10 pontos, trés artigos com 4/10 pontos e dois artigos com 6/10).
Discussédo: muitos dos estudos calcularam a prevaléncia de soropositivos para
HTLVO1l em uma amostra de pacientes com uveite, mas poucos calcularam a
prevaléncia de pacientes com uveite em uma amostra de soropositivos, levando a
poucos estudos incluidos na revisdo sistematica. Uma quantidade ainda menor de
estudos fizeram diagnéstico diferencial para outras etiologias de uveites, 0 que cria
um obstaculo para compreender com acuracia a prevaléncia de UAH, uma entidade
clinica especifica. Dessa forma, mostra-se necessario uma investigacdo da
associacao entre uveite e HTLV.

Palavras-chave: Uveite. HTLV-1. Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: In recent decades, an association between human T-lymphotropic
virus type 1 (HTLV-1) infection and uveitis was so relevant that HTLV-associated
uveitis (HUA) was recognized as a new specific clinical entity. However, the
prevalence of this disease is not well established or acurate in the literature.
Objective: To describe the prevalence of uveitis and its characteristics in HTLV-1
seropositive patients. Methods: were included in this review studies that collected
enough data to calculate the prevalence of uveitis in a sample of seropositives. Other
systematic or narratives reviews were excluded, as well as studies that assessed the
prevalence of HLTV-1 positives in a sample of patients with uveitis. The search was
performed in PubMed and Scielo databases, and the search strategy used was
“(HTLV-1 OR HTLV-I OR HTLV-1 OR HTLYV infections) AND uveitis AND prevalence”.
The quality of the articles was evaluated from according to the Newcastle-Ottawa
Scale (NOS), adapted for cross-sectional studies. Results: a total of 96 articles were
found from the search tools, but only 6 were included by the inclusion and exclusion
criteria. The prevalences found were 1.61% (2019, Argentina), 2.85% (2009, Brazil),
1.90% (2006, Brazil), 14.50% (2002, France), 2.78% ( 2000, Brazil) and 2.85%
(1999, Brazil). Some studies tested the patients for Other diseases, such as
toxoplasmosis, HIV (human immunodeficiency virus) and syphilis, but not all of the
studies. Most articles had mistakes in methodology, which resulted in low NOS rating
(one article with 3/10 points, three articles with 4/10 points, and two articles with
6/10). Discussion: there’s a lot of studies that calculated the prevalence of HTLV-1
soropositives in a sample of uveitis patients, but not much that calculated the
prevalence of uveitis patients in a sample of soropositives. Even less studies tested
the patients for other etiologies for uveitis to construct a differencial diagnosis, which
creates na obstacle to accurately understand the prevalence of UAH (HTLV-
associated uveitis), a specific clinical entity.

Keywords: Uveitis. HTLV-1. Prevalence.
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1 INTRODUCAO

O HTLV (virus T-linfotrépico humano) é um retrovirus que infecta cerca de 5-
10 milhdes de pessoas mundialmente.! Os portadores de HTLV-1 costumam
apresentar diferentes manifestacdes, como leucemia/linfoma de células T do adulto
(ATLL), mielopatia associada ao HTLV/paraparesia espastica tropical (HAM/TSP).?
Nas ultimas décadas, percebeu-se que muitos pacientes com uveites sem etiologia
definida eram portadores do virus HTLV-1, e a Uveite Associada ao HTLV-1 (UAH)
foi reconhecida como uma doenca especifica, que compbe o grupo de
manifestacGes do virus.3

A UAH geralmente se manifesta como visdo embacgada ou nublada (baixa
acuidade visual) e moscas volantes,* o que pode trazer prejuizos para a rotina do
paciente e prejudicar sua qualidade de vida. Entretanto, essas manifestacdes
surgem de maneira insidiosa e muitos pacientes ndo apresentam queixas nos
estagios iniciais, o que dificultava o diagnéstico, que é por exclusdo de outros
diagnosticos como toxoplasmose, sifilis e HIV, por exemplo.®

Atualmente, ha muitos estudos sobre a prevaléncia de soropositivos em uma
amostra de pacientes ja diagnosticados com uveites,®® principalmente no Jap&o, um
pais de elevada prevaléncia de HTLV-1. Entretanto, sdo poucos 0s que investigam o
oposto, ou seja, a prevaléncia de uveite em uma amostra de soropositivos. Um
desses estudos, realizado na Martinica, apresentou uma taxa de 14,50%,” que é
consideravelmente mais elevada que a taxa encontrada em outras regides, que
costuma ser menor que 3%, como no Brasil.8*°

Essa inconsisténcia na literatura quanto a prevaléncia de uveite em
portadores de HTLV-1 levanta o0 questionamento se realmente os estudos
apresentados foram planejados e executados com qualidade e sdo capazes de
representar a populacdo-alvo. Dessa forma, é muito relevante uma busca
sistematizada pela literatura para descrever todos os estudos publicados sobre a
prevaléncia de uveite em portadores do virus HTLV-1 em qualquer lugar do mundo e

conhecer o perfil dessa em diferentes populacoes.



2 OBJETIVO

2.1 Geral

Fazer uma revisdo sistematica sobre a prevaléncia de uveite e suas

caracteristicas em pacientes soropositivos para HTLV-1.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Uveite

A uveite é caracterizada pela inflamacgéo das uveas (iris, corpo ciliar e retina).
As etiologias mais comuns de uveites sdo HTLV-1, sarcoidose, toxoplasmose,

toxocariase, herpes simples, herpes zoster, citomegalovirus, tuberculose e outras.®

3.2 Infecgéo por HTLV-1

O HTLV-1 foi o primeiro retrovirus descoberto capaz de causar uma patologia
humana. Entretanto, 90% das pessoas permanecem em infeccdo assintomatica e
apenas 10% desenvolvem manifestacdes ou complicacGes.'' A infeccdo é
considerada endémica no sul do Jap&o, na Jamaica, em alguns paises na Africa e o
Brasil.1? Suas principais manifestacdes sédo o HAM/TSP e o ATLL.

Para o diagnostico de HTLV, sé@o necessarios testes de triagem e testes
confirmatorios, sendo os métodos mais usados o ELISA (reagdo imunoenzimética) e
o western blot!3, Em pacientes recém-diagnosticados com HTLV-1, as queixas

neuroldgicas e artralgia sdo bastante frequentes4.

3.3 Manifestacdes oculares do HTLV-1

Nas ultimas décadas, foi percebido uma relacdo entre a infec¢céo por HTLV-1
e diversas manifestacdes oculares'®. Pacientes infectados costumam apresentar
uveite, Ceratoconjuntivite Seca, ceratite intersticial, Neurite Optica e Leucemia-
Linfoma de Células T do Adulto (ATLL). Nos pacientes que apresentam uveite,
opacidade vitrea, vasculite retiniana e exsudato algodonoso aparentemente de

origem idiopatico, o HTLV-1 é uma possivel etiologia a ser investigada?®.
3.4 Uveite associada ao HTLV-1
A hipétese de que a infeccao por HTLV-1 poderia ser mais uma das etiologias

da uveite foi fortalecida quando percebeu-se que 40 a 41% dos pacientes com

uveite de etiologia ndo definida eram soropositivos®!’, sendo descrita uma nova
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entidade clinica chamada Uveite Associada ao HTLV-1 (UAH). Em 2017, foi
publicado um estudo japonés que afirmou uma prevaléncia de portadores de HTLV-1
de 17,1% dentre os pacientes com uveites!® no Japdo, um pais com elevada
prevaléncia da infeccdo por HTLV-1, com cerca de 1,2 milhdo de habitantes
infectados®®. Outro dado que reforca que a uveite é uma consequéncia direta da
infeccdo por HTLV-1 é a elevada carga viral no humor vitreo nos pacientes com
uveite sem etiologia definida®.

Nos pacientes com uveite associado ao HTLV-1, a uveite intermediaria esta
presente em 51%, a uveite anterior esta presente em 38.2% e a uveite posterior em
5,4%, afetando com maior chance mulheres acima de 40 anos?!. O inicio subito de
moscas volantes e visdo embacada geralmente indicam uma uveite intermediaria,
bastante comum na UAH?,

O diagndstico € baseado na presenca de uveite em pacientes com sorologia
positiva para HTLV-1 e na exclusdo de outras etiologias, sendo importante o
diagnéstico diferencial®®. Uma vez diagnosticada, a uveite associada ao HTLV-1
pode ser tratada com uso de corticosteroides topicos ou sistémicos, e os corticoides
intravitreos tem o6timo resultado no desmame na terapia sistémica?3. Entretanto,
costuma haver recidiva em mais de 60% dos pacientes?*.

A prevaléncia UAH no Brasil foi pouco descrita nos ultimos anos. Um estudo
realizado em S&o Paulo, em 1999, afirmou que 2,85% dos portadores do HTLV-1
apresentavam uveites®, e, em 2006, outro trabalho brasileiro relatou que UAH foi
encontrada em 1.9% dos pacientes assintomaticos?®, o que ratifica a importancia da
investigacdo em pacientes que chegam ao ambulatério sem as queixas
caracteristicas, mas que necessitam de tratamento.

No Brasil, a cidade de Salvador merece destague por uma prevaléncia de
infeccdo por HTLV-1 de 1,7%, sendo considerada a mais alta taxa de infeccéo pelo
virus no pais, e prevaléncia de UAH na populacéo infectada é de 2,8%°. Pacientes
com HAM/TSP tendem a ter uma prevaléncia de uveite maior, podendo chegar a
7,6%5.
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4 METODOLOGIA

4.1 Protocolo PRISMA

O protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) adaptado para revisbes de estudos transversais foi utilizado

como guia para escrita deste trabalho.

4.2 Tipo de Estudo

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica sem metanalise de estudos
sobre a prevaléncia de uveite em pacientes soropositivos para HTLV-1, publicados

em qualquer periodo.

4.3 Descritores e base de dados

A busca de estudos foi realizada através da base de dados PubMed, Scielo e
Cochrane, por meio da combinagao dos descritores “uveitis”, “prevalence” e algumas
variacbes para “HTLV-1" encontradas na lista de descritores do MeSH e DECS:
‘HTLV Infections”, “HTLVI” e “HTLV”. Para ampliacdo de artigos identificados, foi
utilizado “OR” entre as variagdes para o descritor HTLV-1 e “AND” para adicionar os
descritores restantes, seguindo o modelo de busca “(HTLV-I Infections OR HTLV-I

OR HTLV-1 OR HTLV) AND uveitis AND prevalence”.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Para serem incluidos neste trabalho, os estudos identificados deveriam conter
dados primérios da prevaléncia de uveite em diferentes populacfes, e deveria ter
como amostra pacientes soropositivos para HTLV-1, para que possa ser identificada
a prevaléncia de uveite dentre os pacientes com HTLV-1. Foram excluidos desde
trabalho revisbGes sistematicas e narrativas e os estudos que avaliam apenas a
prevaléncia de sorologia positiva para HTLV-1 dentre uma amostra de pacientes ja

com uveite.
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4.5 Coleta de dados

Um Unico autor coletou os seguintes dados de cada estudo: titulo, autores,
ano de publicagao, revista de publicacdo, local da coleta dos dados, pais, tamanho
da amostra, critérios para selecdo de amostra, subgrupos da amostra, sexo, idade,
guantidade de diagndstico de uveites, tipos de uveites destes pacientes (anterior,
intermediaria, posterior ou pan-uveite) e lateralidade (unilateral ou bilateral),
diagnosticos de doencas associadas. O programa Excel versdo 2110, do pacote
Office 365, foi utilizado para organizacao dos estudos encontrados sendo separados

por ordem de publicacdo, nome e link os estudos das respectivas bases dados.

4.6 Qualidade dos estudos

A avaliacdo da qualidade dos artigos foi feita através da Newcastle-Ottawa
Scale (NOS), um questionario criado para estudos de coorte, mas que foi adaptado
para estudos transversais. O NOS € uma escala composta por sete critérios, cada
um deles valendo um ou dois pontos, e divididos nos grupos Selecao,
Comparabilidade e Desfecho. A versédo adaptada esté disponivel do Anexo A.

O primeiro critério (Representatividade da amostra) garantiu ao estudo um
ponto se houve randomizacdo no grupo de soropositivos ou se representa de
alguma forma a populagao-alvo de soropositivos. O estudo n&o recebeu esse ponto
se o grupo foi selecionado por conveniéncia (pacientes de um centro de referéncia
para a doenca) ou se nado houve descricdo da origem dos pacientes. O segundo
critério (tamanho da amostra) dard um ponto para aqueles estudos que
apresentaram calculo amostral e tiveram amostra satisfatoria. O terceiro critério diz
respeito aos nao respondentes, taxa de recrutamento insatisfatoria ou se ndo houve
dados sobre os pacientes contactados.

O quarto critério (verificacdo de exposicdo) forneceu até dois pontos se 0s
dados foram coletados apenas por registros de vacina, prontuarios clinicos e outros
documentos. O quinto critério (comparabilidade) também ofereceu até dois pontos
para os estudos para aqueles que trouxeram diferentes grupos de desfecho e que os
randomizaram para controlar os viés de confusdo. O sexto critério (avaliagdo do
desfecho) diz respeito aos teste laboratoriais utilizados. Os estudos receberdo um

pontos caso utilizem testes laboratoriais validados e com resultados objetivos. Os
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gue nao descreveram qual método utilizados para os teste laboratoriais nao
receberam pontos. O sétimo e ultimo critério vale apenas um ponto e diz respeito a
analise estatistica do trabalho. Os estudos os quais os testes ndo foram adequados,
foram incompletos ou nem realizados nao receberam a pontuacao.

Todos os critérios, somados, totalizam dez pontos, e a qualidade de cada
estudo foi avaliada de acordo com a classificacdo: estudo ndo satisfatorio (zero a
guatro pontos), estudo satisfatorio (cinco ou seis pontos), bom estudo (sete ou oito

pontos), excelente estudo (nove ou dez pontos).

4.7 Analises estatisticas

As medidas de prevaléncia foram calculadas em percentual (%), sendo
considerado como numerador a quantidade de pacientes com diagnéstico de uveite
e denominador total de pacientes soropositivos da amostra. A média de idade e
desvio padrao foram coletados dos estudos e descritas neste trabalho, ndo havendo
analise estatistica sobre estes dados obtidos. A propor¢cdo entre os pacientes do
sexo masculino e do sexo feminino foi calculada através da divisao da quantidade de
homens dos estudos (numerador) pela quantidade de mulheres no estudo

(denominador).
4.8 Aspectos éticos
Este estudo trata-se de uma revisao sistematica, portanto € realizada com uso

de dados ja publicados e prescinde de aprovacdo pelo Comité de Etica em

Pesquisa.



15

5 RESULTADOS

5.1 Selecéao dos estudos

Através da utilizacdo das estratégias de busca manual, foram encontrados 90
estudos na base de dados PubMed e Scielo e 8 estudos adicionais através da lista
de referéncias dos artigos ja encontrados. Nenhum artigo foi encontrado na base de
dados Cochrane. Havia apenas dois artigos duplicados, que foram excluidos deste
trabalho. Os 96 artigos restantes tiveram seu titulo e seu resumo (abstract) lidos,
sendo possivel eliminar 31 destes: trés eram relatos de caso, ndo havendo, portanto,
taxas de prevaléncia, e 28 eram estudos que sobre o HTLV que n&o tinham como
objetivo estudar a populacdo com uveite. Os 65 estudos que pareciam ter os dados
desejados foram lidos por inteiro, sendo que nove revisfes sistematicas e 15
revisbes narrativas foram identificadas e eliminadas deste trabalho. 35 estudos
foram excluidos ap6s a leitura integral por ndo apresentarem as taxas de
prevaléncia adequadas, seja por estudarem prevaléncias de outras manifestacfes
do HTLV-1 ou por investigarem a taxa de sorologia positiva em pacientes jA com
diagnéstico de uveite, o que ndo abarca a proposta deste trabalho.

Ao final da leitura, seis artigos foram escolhidos segundo os critérios de
elegibilidade e foram analisados. O protocolo de selecdo dos estudos descrito

anteriormente esta representado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma de identificacdo, selecdo e analise de artigos para revisao sistematica
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Fonte: Elaborada pelos autores (adaptado do PRISMA).
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5.2 Anélise dos estudos

De um total de seis estudos incluidos nesta revisédo, foram encontrados quatro
estudos brasileiros de diferentes regiées, como Salvador®, Belo Horizonte?®, Rio de
Janeiro!® e Sdo Paulo®, e outros dois estudos provenientes de outros paises, como
Argentina®’ e Martinica (Departamento da Franca)’. Apenas um estudo apresentou
uma amostra menor que 100 pessoas, com apenas 72 participantes na pesquisal®, e
0s outros estudos tiveram amostras que variavam entre 124 e 400 participantes. A
forma de encontrar pacientes para a amostra dos estudos também foi semelhante,
pois muitos pesquisadores utilizaram dados de bancos de doacédo de sangue ou de
um centro meédico de referéncia.

Todos os estudos tiveram ao menos dois subgrupos de participantes: um
subgrupo de pacientes soropositivos assintomaticos e outro subgrupo de
soropositivos com, ao menos, uma manifestacdo clinica tipica, como ATLL,
HAM/TSP e uveites. Apenas dois estudos®?®> trouxeram um grupo controle, com
paciente que fizeram a sorologia para HTLV-1 e resultado negativo. Quanto a idade
dos pacientes, a maioria envolvia pacientes entre 30 e 50 anos. O sexo feminino foi
0 mais prevalente na maioria dos estudos’®2>27 quase sempre superando 0 sexo
masculino. Houve apenas um estudo que teve uma taxa menor de mulheres em
relagdo a de homens, determinando uma proporgéo sexo masculino:feminino (M:F)
de 1,67, que um valo é bem elevado em relagdo ao descrito usualmente na
literatura. Outro estudo com propor¢do M:F interessante é o realizado por Yamamoto
et al., que apresentou quase 1:1. As caracteristicas gerais do estudo estdo descritas

na Tabela 1.
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos estudos (n=6) e caracteristicas demograficas dos pacientes com HTLV-1

Tamanho N de pacientes sexo
Autor/ano Local/pais da amostra Subgrupos e suas amostras Idade dos pacientes masculino:feminino
do estudo (proporcao)
Pineda et al B;::%Saﬁ/gzzre Assintomaticos (n=102); 35 (30-49)* para
2019 " de Juiuv-iuiu 124 sintomaticos com ATLL, assintomaticos 45:79 (0,57)
A Juy-jujuy, HAM/TSP e uveite (n=22) 53 (39-56)* para sintomaticos
rgentina
Rathsam- Assintomaticos (n=90);
Pinheiro et al., Salvador, Brasil 140 sintomaticos com HAM/TSP 47,5 (£14,9)** 49:91 (0,54)
2009 (n=50)
Soronegativos (n=55); 38,6 (18-61)* para
. . . assintomaticos soropositivos . -
Pinheiro et al., Belo Horizonte, - ] assintomaticos )
2006 Brasil 317 (n=207); 54,2 (26-87)* para 117:145 (0.80)
sintomaticos com HAM/TSP = o
_ sintomaticos
(n=55)
Merle et al Martinica Assintomaticos (n=77);
v ' 200 sintomaticos com HAM/TSP 57,91(£14,2)** 67:133 (0,50)
2002 Franca _
(n=123)
Soares et al Rio de Janeiro Assintomaticos (n=55);
2000 B Brasil ' 72 Sintomaticos com HAM/TSP 53,83 (29-74)* 45:27 (1,67)

(n=17)
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Soronegativos (n=105)
Yamamoto et Séo Paulo, 400 Assintomaticos (n=105)
al., 1999 Brasil Pacientes com uveite prévia
(n=190)

25 pacientes de 0-19 anos
191 pacientes de 20-39 anos 197:203 (0,97)
184 pacientes 240 anos

Fonte: Elaborada pelos autores. * Idade média (idade minima - idade maxima). ** Idade média (desvio padrao).
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Conforme o0s objetivos do estudo, foi feita a analise das uveites nesses
pacientes soropositivos, para que fosse calculada a prevaléncia. Alguns estudos
apresentavam uma populagdo controle, e esses pacientes precisavam ser
desconsiderados para o calculo de prevaléncia de uveite em portadores de HTLV-1.
Apenas as amostras dos pacientes soropositivos, sejam assintomaticos ou
sintomaticos, foram utilizadas no calculo como denominador. A prevaléncia de uveite
se manteve na faixa entre 1% e 3%, com excec¢édo do estudo realizado na Martinica’,
gue apresentou uma taxa de 14,5%, valor consideravelmente mais elevada que as
demais.

A maioria dos estudos fez mencdo ao tipo de uveite encontrado nos
pacientes, sendo 0s mais comuns uveite intermediaria, anterior e pan-uveites,
guando h& acometimento de praticamente todas as regiées da Uvea. Entretanto, dois
estudos®?’ ndo informaram os tipos de uveites dos pacientes presentes no estudos.
Um dado quase nédo explorado pelos artigos era quanto a lateralidade da uveite, ndo
sendo possivel coletar muitas informacdes se a uveite nos pacientes com HTLV-1
costumam afetar ambos os olhos ou apenas um deles. Somente o artigo da
Martinica, que tinha a maior amostra de pacientes com uveites, descreveu que 16
dos 29 pacientes apresentaram uveite bilateral, enquanto os 13 restantes
apresentaram alteracdes em apenas um dos olhos (uveite unilateral).

Apenas quatro dos seis estudos realizaram alguns testes soroldgicos para
fazer diagndstico diferencial e identificar outras possiveis etiologias para uveite,
como toxoplasmose, sifilis, HIV, citomegalovirus e outras patologias que podem

interferir na estatistica. Esses e outros dados podem ser encontrados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes com uveite e taxa de prevaléncia de uveite em soropositivos
Amostra de N° de , Prevaléncia
o . . . Lateralidade . f o . : . . "
Autor/ano soropositivos pacientes  Tipos de uveites . Diagnostico diferencial realizado (uveite/soropositivos
! de uveite
para HTLV-1 com uveite para HTLV-1)
Pineda et 124 2 N&o informado . Nao N&o informado 1,61%
al., 2019 informado
Rathsam- 2 uveites N&o Toxoplasmose, sifilis,
Pinheiro et 140 4 intermediarias informado citomegalovirus, HIV, sarcoidose, 2,85%
al., 2009 2 pan-uveites doenca de Behget e tuberculose
Pinheiro et 5 uveites Néao .
0
al., 2006 262 S intermediarias informado N&o informado 1,90%
Espondilite anquilosante, sindrome
20 uveites de Reiter, artrite reumatoide
Merle et anteriores 16 bilateral sarcoidose, lUpus eritematoso
200 29* 26 uveites . sistémico, doenca de Behcet, 14,50%
al., 2002 . o 13 unilateral oo .
intermediarias tuberculose, sifilis, leptospirose,
10 pan-uveites herpes simples, herpes zoster e
citomegalovirus
. ~ Toxoplasmose, sifilis, HIV,
Soares et 2 uveites Nao :
72 2 : : tuberculose e triagem para outras 2,78%
al., 2000 anteriores informado ~ i
doencas néo especificadas
Yamamoto 1 uveite N&o
105 3 intermediaria : Toxoplasmose, HTLV-2, HIV 2,85%
et al., 1999 ~ informado
2 nao informados
Fonte: Elaborada pelos autores. *Pacientes com mdltiplos tipos de uveites
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5.3 Andlise da qualidade dos estudos

Todos os artigos foram lidos e pontuados de acordo com a Newcastle-Otawa
Scale (NOS) adaptada para estudos transversais.

Apenas os artigos de Pinheiro et al. e Yamamoto et al. alcancaram seis
pontos de um total de dez, sendo classificados como estudo satisfatério. Os outros
artigos, que atingiram trés ou quatro pontos, foram considerados como
insatisfatorios de acordo com a NOS.

Todos os estudos tiveram perda na qualidade na metodologia, como nao ter
célculo amostral, ndo ter um grupo controle e outros métodos que garantem clareza
e acuracia dos resultados publicados. O estudo de 1999, publicado por Yamamoto et
al., foi o Unico a realizar uma randomizacao por sexo e idade no grupo controle, mas
randomizacdo semelhante n&o foi feita no grupo de soropositivos. Todos o0s estudos

fizeram o teste de X2

Tabela 3 — Qualidade dos estudos (n=6) de acordo com a pontuacado Newcastle-Ottawa
Scale adaptada para estudos transversais

5 - Desfecho/3
Autor/ano Selecdo/5% Comparabilidade/2% * TOTAL
* NOS
1 2 3 4 5 6
Pineda et al.,
2019 * ** K 4/10
Rathsam-
Pinheiro et al., * 2. 0. G ¢ 4/10
2009
Pinheiro et al.,
2006 * * Kk *k Kk 6/10
Merle et al.,
2002 * 'S G 4/10
Soares et al.,
2000 * * Kk 3/10
Yamamoto et
al., 1999 * * % *k Kk 6/10

Fonte: Elaborada pelos autores. 1- representatividade da amostra; 2- tamanho da amostra; 3- ndo
respondente; 4- verificacdo da exposicdo (fator de risco); 5- comparabilidade em diferentes grupos ; 6-
avaliacéo do resultado; 7- testes estatisticos
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6 DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, os artigos sobre prevaléncia de uveites em
pacientes soropositivos para HTLV foram buscados nas bases de dados PubMed,
Scielo e Cochrane, entre maio e julho 2021, para serem analisados. Por se tratar de
uma doenca rara, poucos foram os artigos encontrados sobre uveite associada ao
HTLV-1 com a estratégia de busca adotada, e a maioria dos estudos realizados em
regibes endémicas importantes, como Japédo, foram excluidos de acordo com 0s
critérios de incluséo e exclusado. Afinal, mesmo havendo muitos trabalhos desse pais
gue relacionam uveite ao HTLV-1, todos os artigos encontrados ou sao relatos de
caso, ou calculam a prevaléncia de soropositivos em uma amostra de pacientes ja
com diagndstico de uveite, sendo, portanto, o inverso desta revisdo (uveite em
soropositivos).

Os artigos encontrados nesta revisao sao relativamente antigos, publicados
ha mais de dez anos, com excecdo do Pineda et al., de 2019%7. Mesmo tratando-se
de uma doenca rara, ndo era esperado uma quantidade tdo restrita estudos
atualizados, o que pode ser um fator que interfira na prevaléncia. Afinal, uma
avaliacdo mais adequada desses pacientes, principalmente no Brasil, pode
identificar uma prevaléncia mais alta, como ja demonstram alguns estudos-piloto.

A maioria das prevaléncias encontradas de uveite em soropositivos tiveram
valor semelhante, que variaram entre 1,61% e 2,85%. Esse achado reafirma que a
infeccdo por HTLV-1 aumenta as chances de um paciente desenvolver uveites, ja
gue a prevaléncia de uveite na populacdo geral € menor. Por exemplo a taxa de
uveite, seja qual for sua etiologia, € de 0,32% em pacientes atendidos em um
hospital oftalmolégico em uma cidade do Piaui, no Brasil,?® um valor inferior ao
encontrado se houver uma amostra de pacientes soropositivos.

O unico estudo que demonstrou uma prevaléncia que destoava das outras foi
o realizado em 2002, na Martinica, que afirmou que 14,5% dos soropositivos tinham
o diagnéstico de uveite’. Entretanto, essa taxa alta ndo deve ser considerada como
semelhante a real prevaléncia na populacdo pois pode ser consequéncia de um
grupo mais susceptivel a manifestacdes do HTLV. Afinal, na amostra do estudo,
havia grande quantidade de pacientes com HAM/TSP, j4 que os pacientes foram
incluidos a partir de critérios neuroldgicos e sintomas oftalmolégicos. Esse estudo de

2002 é o unico que apresenta um grupo de pacientes com HAM/TSP maior que 0
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grupo de assintomaticos, assim, espera-se gue essa amostra de soropositivos
apresentem uma carga viral mais elevada e maior chance de desenvolver uma
doenca inflamatéria ocular®®, ndo sendo possivel representar a populacdo geral
portanto. Afinal, a prevaléncia de HAM/TSP em soropositivos é geralmente menor
que 5%2°,

Os diagnosticos diferenciais foram importantes para excluir outras etiologias
de uveite no paciente e ser possivel calcular a prevaléncia de Uveite Associada ao
HTLV (UAH). Como os testes sorologicos ndo foram realizados em alguns estudos,
ndo h& respaldo suficiente para definir a etiologia da uveite, o que forma um
obstaculo para descrever com acuracia a prevaléncia de UAH.

A baixa qualidade dos estudos foi um resultado ndo esperado pelos autores
da revisdo sistemética. Ao elaborar este trabalho, foi percebido que o calculo
amostral ndo foi realizado em nenhum dos estudos, e apenas dois deles trouxeram
um grupo controle para melhor acuracia dos resultados.®2> Além disso, a maioria
dos estudos envolvia uma pequena amostra, e essa amostra era de pacientes
selecionados por conveniéncia em um centro de referéncia, ndo representado,
portanto, a populagéo geral. Isso reflete uma dificuldade em realizar um estudo
maior de uma doenca ndo muito prevalente na populacdo geral, mesmo que em
regides endémicas. Mais estudos com grupo-controle e multicéntrico, por exemplo,
seriam importantes para comparar as taxas descritas, oferecendo maior
confiabilidade nos resultados encontrados.

Esta revisdo sistematica foi relevante pois mostra que os estudos sobre
prevaléncia de uveite em pacientes com HTVL-1 sdo desatualizados e muito deles
nao apresentam qualidade satisfatoria. Nao ter abrangido todas as bases de dados
existentes foi uma limitacdo deste trabalho, mas as utilizadas permitiram reconhecer
gue os estudos realizados até hoje precisam de ajustes na metodologia e que
podem dar uma nogdo da prevaléncia, embora ndo representem com completa

acuracia a populacéo-alvo, os soropositivos para HTLV-1.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia de uveite em soropositivos foi encontrada. Mas a localizac&o
limitada dos estudos (apenas dois estudos de regides endémicas além do Brasil)
n&o nos permite ter uma nogao comparativa mundial.

E valido fazer uma revisdo que avalie a prevaléncia de soropositivos para
HTLV-1 em pacientes com uveites, pois varios foram os estudos encontrados, mas
gue ndo puderam ser incluidos segundo os critérios de inclusdo e exclusao.

Agora que temos muitos avancos e conhecemos mais a fundo a doenca, é
valido fazer um novo estudo transversal, com um célculo atualizado sobre a
prevaléncia de uveite em uma amostra de soropositivos. Esse estudo deve ser
grande, envolvendo mais pacientes, grupo controle, célculo amostral, para que
possa receber uma melhor pontuacdo na Newcastle-Ottawa Scale e trazer

resultados com mais acuracia.
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ANEXO

ANEXO A - Escala para avaliacdo da qualidade.

Newcastle-Ottawa Scale adapted for cross-sectional studies

Selection:

1. Representativenass of the sample:
&, Truly representative of the average in the target population. * {all subjects or
random samplimg)
b. Somewhst representative of the average in the target group. * inon-random
sampling)
c.  Selected group of usersiconvenience sample.
d. Mo description of the derivation of the included subjects.

2. Sample size:

8. Justified and satisfactory (incleding sample size calculation). *
b. Mot justfied.

c. Mo information providad

3. Mon-respondents:
8. Proportion of target sample recruited sttains pre-specified target or basic
summary of non-respondent characteristics im sampling frame recorded. *
b.  Unsstisfactory recruitment rate, mo summary data on non-respondents.
Mo information provided

4 Ascertainment of the exposure (risk factor):
8. ‘Waccine recordsfvaccine registry/clinic registers/hospital records only. =
b. Parental or personal recall and vaccine/hospital records, *
¢ Parentalpersonal recall onky.

Comparability: (Maximum 2 stars)

1. Comparability of subjects in different outcome groups on the basis of design or analysis.
Confounding factors controlled.
a.  Datal results adjusted for relevant predictorsi'risk fectors/confounders =.g. age,
=ax, time since vaccination, etc. **
b. Datafresulis not adjusted for all relevant confoundersirisk factorsiinformation
not provided.

Cutcome:

1. Assessment of cutcome:
8. Imdependent blind ass=ssment using objective validated laboratory methods. **
b. Unblinded assessment using objective validated laborstory methods. =
c.  Used non-standard or non-validated |aboratory methods with gold standard. *
d. Mo description/mon-standard laboratory methods used.

2. Siatistical test
8. Statistical test usad to analyss the data clearly described, appropriate and
measures of association presented including confidencs intervals and
probakility level (p value). *
b. Statistical test not sappropriste, not described or incomplete.



Cross-sectional Studies:

Very Good Studies: 9-10 points
Good Studies: 7-8 points
Satisfactory Studies: 5-6 points
Unsatisfactory Studies: 0 to 4 points

This scale has been adapted from the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for cohort
studies to provide quality assessment of cross sectional studies’.
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