UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
NUCITEO DE MEDICINA TROPICAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM DOENCAS TROPICAIS

ANA FLAVIA ENDRES NUNES

DOENCA NEUROLOGICA PELO VIRUS LINFOTROPICO
DE CELULA T HUMANA - HTLV:

ACHADOS CLI'NICO:FUNCIONAIS E VIROLOGICOS DE
PACIENTES DO NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

BELEM
2008



ANA FLAVIA ENDRES NUNES

DOENCA NEUROLOGICA PELO VIRUS LINFOTROPICO
DE CELULA T HUMANA - HTLV:

ACHADOS CLI'NICO,-FUNCIONAIS E VIROLOGICOS DE
PACIENTES DO NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

Dissertagdo apresentada para obtencdo do grau de
Mestre em Doengas Tropicais, Programa de Pos-
Graduagdo em Doencas Tropicais, Ndcleo de Medicina
Tropical, Universidade Federal do Para.

Area de concentragdo: Doengas Tropicais.

Orientadora: Rita Catarina Medeiros Sousa

BELEM
2008



Dados internacionais de catalogacéo na publicagéo (CIP),
Biblioteca do Nucleo de Medicina Tropical

Endres-Nunes, Ana Flavia

Doenca neuroldgica pelo virus linfotropico de célula
T humana — HTLV: Achados clinico-funcionais e
viroldgicos de pacientes do Nucleo de Medicina Tropical/
Ana Flavia Endres Nunes; orientadora Rita Catarina
Medeiros Sousa. _ 2008.

Dissertagdo (Mestrado) — Universidade Federal do
Pard, Nucleo de Medicina Tropical, Programa de Pds-
Graduacgdo em Doencas Tropicais, Belém, 2008.

1. HTLV (Virus) — Belém (PA). 2. Virologia —
Belem (PA). 3. Paraparesia Espastica Tropical — Belem
(PA). Titulo.

CDD 21. ed. G16.0194




ANA FLAVIA ENDRES NUNES

DOENGCA NEUROLOGICA PELO VIRUS LINFOTROPICO
DE CELULA T HUMANA - HTLV:

ACHADOS CLI'NICO,—FUNCIONAIS E VIROLOGICOS DE
PACIENTES DO NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL

Dissertacdo apresentada para obtencdo do grau de
Mestre em Doengas Tropicais, Programa de Poés-
Graduagdo em Doencas Tropicais, Ndcleo de Medicina
Tropical, Universidade Federal do Para.

Area de concentracéo: Doengas Tropicais.

Data de aprovacdo: Belém, PA 26.06.2008

Conceito: Excelente — 9,9.
Banca Examinadora:

— Orientadora

Rita Catarina Medeiros Sousa
Profa. Dra. do Nucleo de Medicina Tropical
Universidade Federal do Para

Maisa Silva Sousa
Profa. Dra. Nucleo de Medicina Tropical
Universidade Federal do Para

Luiz Carlos de Lima Silveira
Prof. Dr. Nucleo de Medicina Tropical
Universidade Federal do Para

Marilia Brasil Xavier
Profa. Dra. Nucleo de Medicina Tropical
Universidade Federal do Para



O amor jamais acabara. As profecias desaparecerdo, as linguas cessardo, a
ciéncia desaparecerd. Com efeito, 0 nosso conhecimento é limitado, como
também é limitado nosso profetizar. Agora nos vemos no espelho,
confusamente, mas, entéo, veremos face a face. Agora, conheco apenas em
parte, mas, entdo, conhecerei completamente como sou conhecido.
Atualmente permanecem estas trés: a fé, a esperanca, 0 amor. Mas a maior
todas elas é 0o AMOR.

Corintios 13, 8-9, 12-13.



A Deus, pois sem Ele ndo existiriamos.

Ao meu marido Marcos que foi um companheiro em todas
as horas.

Aos meus filhos Ana Carolina e Jodo Pedro que néo
tiveram 0 meu tempo, que tanto necessitavam.

A minha familia que est4 tdo longe, mas perto do coracao.



AGRADECIMENTOS

A Deus que esta comigo em todas as horas.

Ao meu marido e filhos pelo amor.

A minha familia pela forga e ajuda, mesmo pela internet e telefonemas.

A minha orientadora Rita Medeiros pela paciéncia e ensinamentos.

Aos pacientes deste estudo, pela fibra, forca e simpatia.

As minhas amigas Edilene e Nazete que estiveram no inicio, meio e fim de tudo.

Aos colegas fisioterapeutas e as meninas do ambulatério de fisioterapia pelo
apoio.

As amigas Janaina e Renilce nas horas de desespero.

A Ana Clara que esteve sempre presente no estudo dos nossos pacientes.

Aos colegas Hideraldo Cabeca e Romero Assef pela ajuda no diagnostico de
Nossos pacientes.

As colegas Lucinda Souza e Bruna Tamegdo Lopes, pela contribuicdo na
contagem de linfocitos CD4 e quantificacdo da carga proviral.

A amiga Telma Vitorina pelas dicas e pelo companheirismo.

Aos colegas do laboratério de analises clinicas do HUJBB, pela paciéncia e ajuda
nos exames.

A equipe da biblioteca do HUJBB e do NMT, especialmente Vera, Gloria e
Valdenira pela amizade.

A Universidade Federal do Para, Ndcleo de Medicina Tropical, Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, HEMOPA, por viabilizarem este estudo.

Ao Programa Nacional de DST/Aids e ao SUS/MS, pelo apoio financeiro.

Ao programa de mestrado do NMT pela oportunidade oferecida aos profissionais
da fisioterapia.

Aos professores do programa do mestrado, pelos conhecimentos transmitidos.

Aos funcionarios do NMT pela atencéo.

Aos meus amigos Liliane e Marcos, Carla e Gilson, Telma e Vicente, Liza,
Marilia, Mirtes, Neide e Rub&o pelos abracos, oracdes e torcida.

Aos amigos da URE-DIPE pela forca e apoio.

A todos que contribuiram direta e indiretamente para realizagéo deste trabalho.



Figura 1
Figura 2
Figura 3
Figura 4
Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10
Figura 11
Figura 12
Figura 13
Figura 14
Figura 15
Figura 16
Figura 17
Figura 18
Figura 19
Figura 20
Figura 21
Figura 22

LISTA DE FIGURAS

Estrutura do HTLV-1.....ooeoeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

Organizacdo gendmica do HTLV-1......ccccooviviii e

Mapa da prevaléncia mundial do HTLV-1..................

RNM de medula toracica em fase de progressdo da doenga.............

Distribuic&o dos linfocitos T CD4+/ mm?® conforme os

sintomaticos e assintOMAtiCOS.......ccvvveeeeeeeeeeeeecieeeennn,

Distribuicdo da carga proviral em cépias/ mm?®entre os

SINEOMALICOS. ..o

Distribuicéo da carga proviral em copias/ mm?entre os

ASSINTOMALICOS. ...eeeeee et ree e

Carga proviral em copias/ mm®entre os sintomaticos

ASSINTOMALICOS. ...eeeeee et

€ 0S

Distribuicdo do anti-HTLV-1 no LCR entre 0s sintomaticos........

Diagndstico neuroldgico entre 0s SINtOMALICOS..........cceevereeieinenne.

Distribuicéo percentual do OMDS conforme a PET/MAH..............

Distribuicéo da duragdo da doenga em anos................

Duracdo da doencga e carga proviral............cccccceevennee.

Escala de forca muscular nos MMSS e MMIL...........ccccoeiveiienen.

Reflexos bicipital e tricipital entre os sintomaticos.....
Reflexos patelar e aquileu entre os sintomaéticos.........
Reflexo cutaneo - plantar entre os sintomaticos..........
Tonus muscular entre 0s SINtOMALICOS...........cccevveeee.
Sintomas urinarios entre 0s Sintomaticos....................
Ressonancia magnética entre os sintomaticos.............
Ressonancia magnética alterada de pacientes com PE

Ressonancia magnética e duracdo da doenga em anos

T/MAH.......

17
18
20
29

44

45

45

46
47
48
49
50
52
53
53
54
55
56
57
57
58
59



Quadro 1
Quadro 2
Quadro 3
Quadro 4

LISTA DE QUADROS

Principais manifestagdes clinicas na infeccdo pelo HTLV-1............
Complexo neuroldgico associado a0 HTLV-1........ccccccevvvvirinennnne.
Critérios diagnosticos para PET/MAH pela OMS.........cccccooiiinenns

Niveis de averiguacdo para critérios diagnosticos da PET/MAH

22
25
26
27



Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3

Tabela 4
Tabela 5
Tabela 6
Tabela 7

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas dos grupos sintomatico e assintomatico.

Carga proviral entre os grupos infectados pelo HTLV-1...................
Escala de Incapacidade Motora de Osame (OMDS) entre

0S SINTOMALICOS. ...e.veveiesiree et enes
Carga proviral conforme 0 OMDS entre 0s sintomaticos..................
Duracdo da doenca em anos conforme 0 OMDS...........ccccccvivienenn.
Sensibilidade tatil entre 0S SINFOMALICOS...........ccoovvierieieii e

Associacdo ente ressonancia magnética e duracdo da doenca em

42
46

48
50
51
55

58



CMSP
CIF
CP
DHL
DNA
EIE
ELISA
EUA
ap
HEMOPA
HIV
HLA
HTLV
HUJBB
IFI
19G
IPEC
IFN-y
IL-2
IRM
LCR
LLTA
LTC
LTR
mm?
MIE
MMII
MMSS
NMT
OMDS
OMS

LISTA DE ABREVIATURAS

Células mononucleares do sangue periférico
Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude
Carga proviral

Desidrogenase lactica

Deoxyribonucleic Acid (Acido desoxirribonucléico)
Ensaio imuno-enzimatico

Enzime linked immunosorbent assay

Estados Unidos da América

Glicoproteina

Hemocentro do Estado do Para

Virus da imunodeficiéncia humana

Human Leukocyte Antigen (Antigeno Leucocitario Humano)
Virus linfotrépico de células T humanas
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
Imunofluorescéncia Indireta

Imunoglobulinas de classe G

Instituto de Pesquisa Evandro chagas
Interferon- y

Interleucina-2

Imagem de Ressonancia Magnética

Liquido cefalorraquidiano
Leucemia/Linfoma de células T do adulto
Linfécito T citotoxico

Terminal de longa repeti¢do nuceotidica
Milimetros cubicos

Membro inferior esquerdo

Membros inferiores

Membros superiores

Nucleo de Medicina Tropical

Escala de Incapacidade Motora de Osame
Organizacdo Mundial da Saude



PET
PET/MAH
PCR

PPF
RIPA/PAGE
RNA
RNAmM
RT-PCR
SNC
STLV-3
SUS

TENS

TNF

uDI

UFPA

WB

Paraparesia Espastica Tropical

Paraparesia Espastica Tropical/Mielopatia Associada ao HTLV-1
Reacdo em cadeia de polimerase

Parasitoscopia das fezes

Radioimunoprecipitacdonem gel de poliacrilamida
Ribonucleic Acid (Acido ribonucléico)

Ribonucleic Acid messenger (Acido ribonucléico mensageiro)
real time PCR (PCR em tempo real)

Sistema nervoso central

Virus linfotropico de células de simios tipo 3

Sistema unico de saude

Eletroestimulacdo transcutanea

Tumor necrosis factor (Fator de necrose tumoral)

Usuérios de drogas injetaveis

Universidade Federal do Para

Western-Blotting



RESUMO

Os virus linfotropicos de células T humano do tipo 1 e 2 (HTLV-1 e 2) sdo retrovirus que
causam o Leucemia / Linfoma de células T do adulto (LLTA) e a Paraparesia Espastica
Tropical ou Mielopatia associada ao HTLV-1(PET/MAH). Outras manifestacGes
neuroldgicas também tém sido atribuidas ao virus, tais como distUrbios sensoriais e reflexos
hiperativos. A prevaléncia da infeccdo pelo HTLV-1 no Brasil é alta (0,8% a 1,8%); 0s
HTLV 1 e 2 sdo endémicos na regido Amazébnica. A infeccdo pelo HTLV e suas doencas
associadas ainda sdo pouco conhecidas dos profissionais de satde. Trata-se de um estudo
descritivo transversal, tipo caso-controle com uma amostra de 76 pacientes portadores do
HTLV-1/2 assistidos no Nucleo de Medicina Tropical, em Belém-Para. Foram submetidos a
avaliacdes clinico-funcional (OMDS), neuroldgica, laboratoriais (contagem de linfocitos T
CD4+, quantificacdo da carga proviral) e exame de imagem de ressonancia magnética
(RNM). Os pacientes com HTLV-1com avaliacdo neuroldgica foram considerados casos
(n=19) e os pacientes assintomaticos sem alteracdo neuroldgica foram os controles (n=40).
O sexo feminino foi mais prevalente (66,1%), a média de idade foi de 50.7 anos. A
distribuicdo média da contagem de linfocitos T CD4+ nos dois grupos esteve dentro da faixa
da normalidade, a carga proviral mostrou-se mais elevada no grupo de casos, a pesquisa do
anticorpo anti-HTLV-1 no LCR foi positiva em 93,3% dos casos. A avaliacdo neurolégica
revelou 16 (84.2%) pacientes com PET/MAH (p<0.0001). Em 73.7% (14) dos casos, a
duracdo da doenca ficou entre 4 a 9 anos. A pesquisa da forca muscular em flexdo e
extensdo dos joelhos mostrou que 63.2% dos casos apresentavam grau 3 e 68.4% grau 4,
respectivamente (p<0.0001). Normorreflexia em MMSS, além de hiperreflexia no patelar e
no Aquileu, em 78.9% e 73.7%, respectivamente. Sinal de Babinski bilateral foi visto em
73.7% dos casos e o sinal de Hoffman em 26.3%. Clonus bilateral esteve presente em 13
pacientes. Sensibilidade tatil alterada (31.6%), hipertonia de MMII (63.2%) e sintomas
urinarios foram observados em 89.5% dos casos. Das 17 RNM realizadas, 13 (76.47) tinham
alteracdo de imagem em medula torécica. Ndo houve associa¢Bes entre carga proviral,
OMDS, duracdo da doenga e RNM. A maioria dos casos de doenca neuroldgica associada ao
HTLV-1 era compativel com PET/MAH; a carga proviral elevada perece ser um marcador
de desenvolvimento de doenca.

PALAVRAS CHAVES: HTLV, PET/MAH, doenca neuroldgica.



ABSTRACT

The Human T cells Lymphotropic Virus (HTLV-1 and HTLV-2) are retrovirus which cause
the adult T cell lymphoma/leukemia (ATL) and tropical spastic paraparesis (TSP) or HTLV-
associated myelopathy (HAM). Other neurologic presentations are finding include sensory
disturbances and hyperactive reflexes. The prevalence of the HTLV-1 infection in Brazil is
elevated (0, 8 - 1, 8%), the HTLV-1 and HTLV-2 are endemic in the Amazon region. The
health care professional knows a little bit about the HTLV infection and the diseases related
to these virus. This is a transversal description, case-control study with 76 patients’ carriers
of the HTLV-1 and 2 admitted in the Nucleo de Medicina Tropical at Belém-Para. The
patients were submitted to clinical, functional (OMDS), neurological, laboratorial (TCD4+
lymphocytes count, proviral load quantification) evaluations and nuclear magnetic
resonance (NMR). The patients HTLV-1 with abnormal neurologic findings were the cases
(n=19) and the patients asymptomatic with normal neurological evaluation were the cases-
control (n=40). The female sex were 66.1%, the media age was 50.7 years. The distribution
of the average TCD4+ lymphocytes count in the two groups was within the normal
reference values; the proviral load was more elevated in the cases group. The search of
antibody anti-HTLV-1 in the cerebrospinal fluid was positive in 93, 3% of the cases. The
neurological evaluation showed 16 patients (84, 2%) with TSP/HAM (p<0.0001). In
fourteen cases (73, 7%) the length of the disease was between 4-9 years. The evaluation of
mass muscle strength flexor and extension of the knees showed that 63.2% of the cases had
3 degree and 68.4% had 4 degree, respectively (p<0.0001). The reflexes were normal
MMSS, patellar reflex and Achilles tendon reflex were hyperactive in 78.9% and 73.7%,
respectively. Babinski bilateral signal was detected in 73.7% of the cases and Hoffman
signal in 26.3%. Bilateral clonus was present in 13 patients. Tactual sensibility was
abnormal (31.6%), mass muscle strength of legs was stronger than normal (63.2%) and the
cases had also urine symptoms (89.5%). In 17 NMR done, 13 (76.47%) had abnormal image
in the thoracic bone marrow. There were not associations between proviral load, OMDS,
duration of the disease and NMR findings. The most of the cases with neurological disease
related to the HTLV-1 were consistent with TSP/HAM,; the elevated proviral load seems to
be a marker of the development of the disease.

Keywords: HTLV, TSP/HAM, neurological disease.
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1. INTRODUCAO

O virus linfotrépico de células T humanas do tipo - 1 (HTLV-1) foi descoberto
em 1980 por Poiesz nos Estados Unidos da América (EUA), que isolou o HTLV-1 de
linfocitos de um paciente com linfoma de células T, sendo o primeiro virus associado
definitivamente a neoplasia humana. Dois anos depois foi isolado 0 HTLV-2 (SEGURADO,
2005).

A infeccdo pelo HTLV esta relacionada a vérias patologias, embora a maior parte
dos individuos infectados permaneca assintomatica. As doencas mais conhecidas sdo:
leucemia/linfoma de células T do adulto (LLTA) e Paraparesia Espastica Tropical ou
Mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/MAH), podendo apresentar outras alteracdes
neuroldgicas, oftalmoldgicas e dermatoldgicas (KANNAGI, 2004).

Tanto o HTLV-1 como HTLV-2 sdo endémicos na regido Amazonica
(NAKAUCHI et al., 1990, 1992; ISHAK et al., 1995, 1998, 2002). As doencas neuroldgicas
e hematoldgicas tém sido associadas predominantemente ao HTLV-1. Entretanto, casos
esporadicos de mielopatia, clinicamente indistinguiveis de PET/MAH, em pacientes
infectados exclusivamente por HTLV-2, ja foram descritos (MACEDO et al., 2004).

Estudo de coortes de pacientes infectados por HTLV-2 tem possibilitado verificar
maior frequéncia de sindromes respiratérias, como pneumonias e bronquite aguda, além de
infeccdes urinarias e dermatofitoses, quando comparadas a individuos soronegativos (HALL
etal., 1996; MURPHY, 1996).

Em Belém-Parg, Ishak et al, em 2002 descreveram o0s trés primeiros casos
comprovados de PET/MAH com sorologia positiva para HTLV-1 e a partir desta pesquisa,
foram realizadas outros trabalhos com pacientes que apresentavam quadro clinico compativel
com a doenga neuroldgica (MACEDO et al, 2004; SOUZA et al, 2006).

No Brasil, o primeiro relato de associacdo entre neuropatias e HTLV-1, foi em
Sdo Paulo por Castro e colaboradores em 1989. Esses autores encontraram soropositividade
em 37,9% dos pacientes com mielopatia cronica de etiologia desconhecida e em 7,7% dos
pacientes com diagnostico de esclerose multipla. Desde entdo passaram a ser descritos em

praticamente todas as regides brasileiras.



A PET/MAH é uma mielopatia crbnica progressiva, na qual h& paraparesia
espéastica crural, usualmente de inicio insidioso, podendo ser subito, associada ao grau
variavel de disfuncédo esfincteriana e sensitiva, com um quadro clinico muito diversificado.
Deve-se lembrar que um Unico sintoma ou sinal pode ser evidéncia da fase inicial da
PET/MAH (MENA-BARRETO, 2000).

A infeccdo pelo HTLV é desconhecida da maioria dos profissionais da area de
salde e, certamente, representa um problema de saude de alta relevancia para a regido e para
0 Brasil. Essa situacdo requer estudos que venham possibilitar um conhecimento mais
preciso sobre as caracteristicas clinico-funcionais, virolégicas e neuroldgicas relacionadas ao
HTLV-1 e 2, a fim de estimular estratégias mais adequadas para o manejo clinico,
tratamento, prevencao da infeccdo por estes virus e da doenca neuroldgica a eles associada.

O objetivo do trabalho foi descrever os achados clinico-funcionais dos pacientes
atendidos no Nucleo de Medicina Tropical portadores de doencas neuroldgicas associadas ao
HTLV-1/2, e estudar os aspectos viroldgicos de sua carga proviral e contagem de linfocitos

CD4+ , comparando-as com portadores assintomaticos do HTLV-1.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 OS VIRUS LINFOTROPICOS DE CELULAS T HUMANAS

Os HTLV (figura 1) sdo virus pertencentes a familia Retroviridae, subfamilia
Oncovirinae do tipo C, género Deltaretrovirus. Possuem forma esférica de 80 a 100 nm, com
30 a 35% de lipidios inseridos na membrana, 60% de proteinas e 2% de RNA. O envoltério
externo bilipidico apresenta as glicoproteinas transmembrana gp21 e proteinas de superficie
gp46, e recobre o nucleocapsideo viral formado por proteinas gag (pl9, p24 e pl15). O
nucleocapsideo, por sua vez, envolve o genoma viral, o qual € constituido por duas fitas
simples de RNA (VERDONCK et al., 2007).

il

Reversa p62{32

Transmembrana gp21

Superficie gp46

Figura 1: Estrutura do virus HTLV-1.
Fonte: Adaptada de http://researchnews.osu.edu/archive/HTLV-1.

Embora interajam de forma diversa com os hospedeiros, os HTLV-1 e 2 tém
morfologia, ciclo de replicacdo e organizacdo gendmica semelhantes.

O genoma viral € constituido dos genes gag, env, pol; além de genes
codificadores para as proteinas regulatorias Tax e Rex (figura 2). Apresentam forma pouco

usual de multiplicacdo. Apds penetrarem na célula, liberam o RNA viral, o qual é transcrito


http://researchnews.osu.edu/archive/HTLV-1

em DNA de fita dupla pela enzima trancriptase reversa viral. Este DNA migra para o nicleo,
onde se integra ao genoma celular com o auxilio da integrase, formando o DNA proviral,
iniciando a sintese do RNA viral pelos mecanismos de reproducéo celular, sendo o molde, o
provirus integrado (ARAUJO, 2005; SEGURADO, 2005).

I (0
LTR env[ LTR
gag [ ey
PR O
pol "
™ p12
Cdp13
I HEZ

Figura 2: Organizagdo Gendmica do HTLV-1.
FONTE: VERDONCK et al., 2007.

O HTLV-1e o HTLV 2 compartilham entre si 65% da sequéncia de nucleotideos,
mas distingue-se devido ao seu citotropismo preferencial. E provavel que o HTLV-1 infecte
diferentes tipos celulares, porém a infeccdo produtiva € mais observada em linfocitos T
auxiliares (CD4+). O HTLV-2 é encontrado infectando linfécitos T CD8+ (SEGURADO,
2005; SANTOS, 2005).

A infeccdo por HTLV-1 inicia quando as particulas virais invadem as células-

alvo que sdo os linfécitos T CD4+. A transmissao viral ocorre predominantemente de célula

a célula, a partir de células infectadas, pois habitualmente ndo se encontram particulas virais
livres em fluidos bioldgicos dos portadores da infeccdo (SEGURADO, 2000). A infeccao
pode apresentar-se de forma latente em varias células T, ficando indetectavel ao sistema
imune. Quando ocorre ativagdo dessas células, hd aumento da possibilidade da infeccao entre
células, propagando a disseminagdo viral (GILLI e SAAD, 1997; DERSE, 2003).

De acordo com a analise filogenética da gp21 e da regido LTR, que se apresenta
como duas regides idénticas localizadas nas extremidades 5’ ¢ 3’ do genoma viral e contém
seqliéncias que atuam na integracdo e expressdo viral, 0o HTLV-1 divide-se em seis subtipos,
caracterizados segundo a origem geografica: HTLV-1a (Subtipo Cosmopolita); HTLV-1b
(Subtipo Africa Central); HTLV-1c (Subtipo Australo-Melanésio); HTLV-1d (Novo Subtipo



Africa Central); HTLV-1e (Gab&o) e HTLV-1f (Congo) (VAN DOOREN et al., 2001;
MONTANHEIRO, 2007).

O HTLV-2 divide-se em quatro subtipos: HTLV-2a, HTLV-2b, HTLV-2c e
HTLV-2d (HALL etal, 1992; ISHAK et al, 1995; VANDAMME et al, 1998, ISHAK, 2003).
A presenca do HTLV-2c foi descrita em populac¢Ges urbanas e indigenas brasileiras (ISHAK
etal., 1995; VALLINOTO et al., 2002).

Recentemente foram descritos os HTLV-3 e o HLTV-4 na Africa Central, o
HTLV-3 esta relacionado geneticamente com virus de simios STLV-3. O HTLV-4 ndo foi
identificado como equivalente ao STLV, sendo diferente filogeneticamente dos HTLVs
conhecidos (CALLATINI et al., 2005).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA INFECCAO PELO HTLV

A prevaléncia real do HTLV-1 ainda ndo esta totalmente conhecida, mas estima-
se que 10 a 20 milhdes de pessoas no mundo sejam portadoras do virus. A maioria
permanecera assintomatica e somente 1 a 5 % destas desenvolverdo Leucemia/Linfoma de
Células T do Adulto (LLTA) e/ou Paraparesia Espastica Tropical/ Mielopatia associada ao
HTLV-1 (PET/MAH) (UCHIYAMA, 1997; EDLICH et al., 2000).

Os estudos para a determinacdo da taxa de soroprevaléncia sdo escassos nha
literatura e grande parte dos trabalhos publicados esta relacionada a pacientes com LLTA,
PET/MAH, doadores de sangue e usuarios de drogas endovenosas (UDV) (CARDOSO,
2002). A soroprevaléncia aumenta com a idade, sendo duas vezes maior no sexo feminino
(MALONEY et al., 1998).

A origem da infecgio pelo HTLV-1 em humanos pode ter sido na Africa e chegou
ao Japdo pela tripulacdo africana dos navios portugueses no século XVI e XVII ou por
sucessivas migracdes em épocas remotas e as ilhas do Caribe pelo trafico de escravos
(YAMASHITA et al., 1996).

O HTLV-1 tem uma distribuicdo geografica mundial e se evidencia um padrédo
epidemioldgico chamado de comportamento de “cluster”, que € a tendéncia a agrupamento
em éareas geograficas diferentes pelo mundo, existindo uma variagdo de prevaléncia por
regido (CATALAN-SOARES, 2001).



A prevaléncia mundial para o HTLV mostra varios paises endémicos para a
infeccdo pelo HTLV-1, incluindo o Brasil (FIGURA 3).

Figura 3: Prevaléncia Mundial do HTLV-1.
NOTA: Nas areas marrons escuras a prevaléncia fica entre 1 a 5 % e nas areas marrom claro menor que 1 %.
FONTE: PROIETTI et al., 2005.

A infeccdo é endémica no sudeste do Japdo com taxa de prevaléncia variando de 0
a 37%. E deste pais que provem o maior nimero de dados sobre aspectos epidemioldgicos e
clinicos relacionados a0 HTLV-1 (MUELLER et al., 1996). Outras areas endémicas sao
Caribe, Africa sub-saariana, Oriente Médio, América do Sul (Colémbia e Brasil), Melanésia
e Papua-Nova Guiné (ARAUJO, SILVA, 2005).

Na América do Sul e Central foram identificados focos endémicos de HTLV-1,
no entanto a distribuicdo é variada, além de ocorrer concomitancia da infec¢do pelo HTLV-2
em muitas dessas regides. A soropositividade tem sido maior entre os que tém descendéncia
africana, pessoas residentes em baixas altitudes e grupos amerindios no Brasil, Peru e Chile,
alem de regides da costa do Pacifico na Colémbia, onde se encontra area de alta taxa de
doenca neuroldgica associada ao HTLV-1 (VALLE et al., 2001).

Nos Estados Unidos da América e na Europa, a infeccdo é encontrada
principalmente entre UDV, profissionais de sexo, pacientes transfundidos e imigrantes de
areas endémicas (MURPHY et al., 1997; PROIETTI, CARNEIRO-PROIETTI, 2006).



No Brasil, estudos realizados entre doadores de sangue demonstram que as taxas
diferem de um local para o outro, variando 0,08% em Floriandpolis a 1,8% em Salvador
(GALVAO-CASTRO et al., 1997, SANTOS, LIMA, 2005).

Entre janeiro de 1999 e dezembro de 2003, foram recebidos no Hemocentro do
Estado do Pard (HEMOPA) 251.747 doadores, dos quais 7.775 (3,09%) tiveram sorologia
positiva (ELISA) para HTLV. Observa-se, entretanto, que o percentual de positividade em
ELISA para HTLV no referido hemocentro vem diminuindo nos ultimos anos: era de 5% em
1999, passando para 3% em 2001, e no final de 2003, era de 2%. Os doadores com sorologia
positiva para HTLV sdo rotineiramente encaminhados ao ambulatério do Nucleo de
Medicina Tropical da UFPA. Neste, eram acompanhados cerca de 220 pacientes portadores
do virus, dos quais 66,52% eram do sexo masculino, 49% entre 20 e 49 anos de idade.
Quatro (1,81%) destes pacientes evoluiram com linfoma cutaneo (HEMOPA/NMT - dados
ndo publicados).

No ano de 2008 no ambulatério do NMT estavam cadastrados 542 pacientes com
HTLV, 80% procedentes do HEMOPA. Destes, 388 pacientes realizaram PCR, 111
apresentaram PCR positivo para HTLV-1 e 38 para HTLV-2, 134 eram positivos sem tipo
definido e 105 indetectavel. Quanto ao sexo, 319 pacientes eram do sexo masculino e a
média da faixa etaria foi de 44 anos (NMT - dados n&do publicados).

2.3 TRANSMISSAO

A transmissdo do HTLV 1/2 ocorre através das vias: a) horizontal (contato
sexual), sendo a transmissdo do homem para mulher a mais eficaz; b) transfusional,
especialmente por componentes celulares do sangue, com probabilidade de soroconversao de
40 a 60% no tempo médio de 51 dias; c) parenteral, por uso de drogas injetaveis e de seringas
e agulhas contaminadas; d) transmissao vertical, de mae infectada para o filho. Esta ultima
constitui uma das principais vias de transmissdo, o aleitamento materno contribuindo
substancialmente para tal. O aleitamento superior a 6 meses esta associado a uma
probabilidade de transmissdo de 10,5 a 39,6% e os principais fatores de risco materno sao
uma alta carga proviral, alto percentual de células mononucleares infectadas presentes no

leite materno e altos titulos de anticorpos. A transmissdo intra-uterina e perinatal ocorrem em



4 a 14% das criancgas nascidas de mées infectadas (BERNEMAN et al., 1992; TALARMIN et
al., 1999; BITENCURT, 2002; HISADA et al., 2002).

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo pelo HTLV-1 pode produzir doencas em varios 6rgdos e sistemas no
organismo humano, implicando como causa direta ou fator contribuinte de outras doencas
(QUADRO 1).

Sistema/Orgaos Manifestacdes clinicas
Sangue Leucemia/linfoma de células T do adulto
Sistema Nervoso Mielopatia associada ao HTLV/ Paraparesia

Espaéstica Tropical, vasculite, neuropatia
periférica, doenga do neurdnio motor,
encefalomielite, pagquimeningite
degeneracdo espinocerebelar, disautonomia

Musculos Polimiosite

Olhos Uveite

Pulmdes Alveolite

Pele Dermatite infecciosa, Foliculite decalvante
Escabiose crostosa

Aurticulacdes Aurtrite

Tireoide Tireoidite, hipotireoidismo

Bexiga/prdstata Cistite, prostatite

Sistémica Sindrome de Sjogren, Doenca de Behcet

Quadro 1 : Principais manifestac@es clinicas na infeccdo pelo HTLV-1.
FONTE: ARAUJO, SILVA, 2005.

2.4.1 Leucemia/ Linfoma de células T do Adulto (LLTA)

A LLTA é uma neoplasia associada ao HTLV-1 que ocorre quase exclusivamente
em adultos. Na infancia ha relato de crianca com historia de erupcdes de pele recorrente,
tumores subcutaneos e linfocitose em hemogramas que evoluem posteriormente com esta
patologia (LIN et al., 1997).

A LLTA é uma neoplasia de células T CD4+ observada em pacientes infectados

por HTLV-1. E mais freqiiente em regides onde o0 HTLV- 1 é endémico (sul do Jap&o e bacia




do Caribe) (TAKATSUKI et al, 1996). A LLTA foi descrita no Brasil em 1990 e a partir
desta data, varios estudos foram realizados na tentativa de se definir o padrdo epidemioldgico
em nosso pais (POMBO DE OLIVEIRA et al., 1990).

Embora as j& conhecidas vias de transmissdo do HTLV colaborem para a
disseminacdo da infeccdo viral, s6 2 a 5% das pessoas infectadas vao desenvolver LLTA. Ha
a hipotese que infeccBes intercorrentes por virus, bactérias ou parasitas possam reduzir a
imunocompeténcia, acelerando o desenvolvimento da neoplasia (BARBOSA et al., 1999).

Shimoyama e membros do Grupo de linfoma em 1991 propuseram 0s seguintes
critérios diagndsticos para a classificacdo de quatro formas da doenca:

Forma latente: 5% ou mais de linfocitos T anormais em sangue periférico,
contagem de linfocitos normal, auséncia de hipercalcemia, desidrogenase lactica (DHL) até
1,5 vezes o valor maximo normal, auséncia de adenomegalia. Lesdes cutaneas e pulmonares
podem estar presentes. Em pacientes com menos de 5% de linfocitos T anormais em sangue
periférico deve haver, pelo menos, lesdo pulmonar ou cutdnea confirmada por exame
histopatolégico;

Forma cronica: linfocitose absoluta com linfocitose T, inclusive atipica e tipo
células Flower, maior que 3500 mm3, DHL até duas vezes o valor normal, auséncia de
hipercalcemia, sem acometimento 6sseo, de sistema nervoso central e trato gastrintestinal,
além da auséncia de ascite ou de derrame pleural. Linfodenomegalia e envolvimento de
figado, baco, pele e pulmao pode estar presente;

Forma linfomatosa: sem linfocitose, 1% ou menos de linfocitos T anormais,
linfadenopatia confirmada por histopatoldgico, com ou sem comprometimento linfonodal;

Forma aguda: corresponde a forma mais agressiva com linfodenopatia,
hepatoesplenomegalia e lesdes cutaneas, geralmente com leucemias, massas tumorais e com
caracteristicas que excluem o0s outros subtipos, apresentando infiltracdo de trato
gastrintestinal e sistema nervoso central. Quanto aos achados laboratoriais, hipercalcemia e
leucocitose sdo observadas. A desidrogenase latica (DHL) encontra-se elevada na maioria
dos pacientes e juntamente com a hipercalcemia constituem indicadores de agressividade da
doenca. A hiperbilirrubinemia pode ser observada nos casos de infiltracdo hepética; a
hipergamaglobulinemia é rara. Dentre outros marcadores de atividade da doenga destacam-se
0s niveis séricos de beta 2, microglobulina e receptor de cadeia alfa de interleucina-2, que é
expresso em quantidade elevada nas membranas das células da LLTA (UCHIYAMA, 1997;
TAKATSUKI, 2005)



O diagnostico da LLTA baseia-se em varios aspectos: quadro clinico e
laboratorial; morfologia atipica de linfocitos; imunofenotipagem CD4, CD8, CD25; achados
histopatolédgicos de linfoma ndo-Hodgkin; deteccdo de anticorpos anti-HTLV-1 e integracdo
monoclonal do HTLV-1 proviral no DNA de células neopléasicas (TAKATSUKI, 2005).

2.4.2 HTLV e o Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

As caracteristicas entre o HIV e o HTLV sdo comuns, comecando pelo modo de
transmissdo. Ambos infectam predominantemente linfocitos T CD4+ (in vivo), atingem o
sistema nervoso e possuem um longo periodo de laténcia e genes reguladores que controlam
sua replicacdo. Entretanto, enquanto o HIV é citotdxico, agressivamente replicador e
geneticamente instavel, o HTLV induz a proliferacdo celular, sendo pouco replicador e
geneticamente estavel (ARAUJO, 2005).

A co-infec¢do HIV-HTLV é freqliente em algumas regibes brasileiras, atingindo
15-20% entre usuarios de drogas intravenosas na Bahia. Como o HTLV infecta a mesma
célula alvo do HIV (linfécitos CD4), causando linfoproliferacdo, observa-se que individuos
co-infectados tendem a apresentar nimero de linfécitos T CD4 elevados, sem que signifique
necessariamente imunocompeténcia (HALL et al. 1996). Na literatura, relata-se ainda entre
os co-infectados maior mortalidade, maior incidéncia de mielopatia, assim como a associacao
com formas graves de escabiose, e maior risco de infeccdo por Strongiloide stercoralis
(HAYASHI, 1997).

Na regido norte do Brasil, foram realizados estudos sobre a co-infecgdo HIV-
HTLV com pacientes atendidos em uma instituicdo de referéncia em doencas infecto-
parasitarias em conjunto com laboratério de virologia da UFPA, mostrando a maior
prevaléncia do HTLV-2 do que o HTLV-1 na co-infeccdo com o HIV, diferentemente de
outros estudos no Brasil (VALLINOTO et al., 1998; LAURENTINO et al., 2005).

2.5 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS ASSOCIADAS AO HTLV

Varias manifestacdes neurologicas tém sido descritas em individuos infectados
pelo HTLV-1, sendo a mais comum a Paraparesia espastica tropical/Mielopatia associada ao



HTLV-1 (PET/MAH), embora exista um grande nimero de casos em que se observa a
associacdo de muitas delas, ndo somente a mielopatia propriamente dita. Devido a estes
achados, surgiu o termo complexo neuroldgico associado ao HTLV-1 (CARNEIRO-
PROEITTI et al.,, 2002). O Quadro 2 mostra outras patologias neurologicas, além da
PET/MAH.

Sindrome Quadro clinico

Miopatia Fraqueza muscular proximal, mialgias, reflexos
profundos e sensibilidades normais

Doenca do neurdnio motor Fraquez muscular, amiotrofias, sindrome
piramidal, miofasciculages, sensibilidade
normal

Neuropatia periférica Fraqueza muscular distal, hipoestesia em luvas
e/ou em meias, hipo ou arreflexia profunda

Disautonomia Hipotensdo ortostéatica, disfuncédo esfincteriana

Ataxia cerebelar Tremor de acdo, dismetria, assinergia de tronco,
Nistagmo

Disfuncdo cognitiva Alentecimento psicomotor, disturbios de

memoria, hipoatencdo, distdrbio visuo-motor

Quadro 2: Complexo neuroldgico associado ao HTLV-1
Fonte: Adaptado de CASTRO-COSTA et al., 2005.

2.5.1 Paraparesia Espastica Tropical/ Mielopatia associada ao HTLV-1 (PET/MAH)

Gessain et al., em 1985, comprovaram a estreita relacdo de retrovirus com
significativo percentual de PET na Martinica e, na mesma época, Rodgers-Johnson
encontraram anticorpos anti-HTLV-1 no soro e liquor de pacientes jamaicanos e
colombianos com PET/MAH. Em 1989, Castro-Costa e colaboradores descreveram, em Séo
Paulo, os primeiros casos de PET/MAH associados a presen¢a do HTLV-1.

A PET/MAH ¢é uma doenca cronica, de inicio lento e progressivo na maioria dos
casos, podendo ser subito em menor freqiéncia. Apresenta-se clinicamente como uma
paresia espastica, preferencialmente em membros inferiores e com liberagdo piramidal.
Acomete individuos na faixa etaria entre 30 a 50 anos, sendo infrequente antes dos 20 ou
apo6s os 70 anos. Existe uma leve predominancia da doenca no sexo feminino sobre o

masculino. O periodo de incubacgéo entre a infeccdo e o inicio da mielopatia € menor nos




pacientes infectados por via transfusional, comparado com a transmissdao sexual e vertical
(TORO et al., 2003; MENA-BARRETO, 2004).

Pouco se conhece sobre o HTLV-2 e a doenca neurologica, embora alguns casos
tenham sido publicados, a capacidade de esse virus causar doenca permanece duvidosa
(PETERS et al., 1999; ARAUJO, HALL, 2004).

Segundo o comité de experts da Organizagdo Mundial da Saiude (OMS), os
critérios clinicos para diagndstico da paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao
HTLV-1, estdo no quadro 3 (OSAME et al., 1996, ARAUJO, SILVA, 2006):

| - Critérios clinicos

O quadro clinico tipico da paraparesia espastica tropical nem sempre esta
presente quando o paciente se apresenta pela primeira vez ao examinador. Um Unico sinal
clinico (ou sintoma) pode ser uma evidéncia precoce de PET/MAH.

A. Incidéncia de idade e sexo:

Na maioria das vezes é esporadica e em adulto; ocasionalmente pode ser
observada na infancia ou na adolescéncia; predominancia no sexo feminino.

B. Inicio
Normalmente insidioso, mas pode ser subito.
C. Principais manifestagdes clinicas

1. Paraparesia espastica crénica de lenta progressdo, as vezes com estabilidade apds
progressao inicial.

2. Fragueza de membros inferiores (MMII), com predominio proximal;

3. Disfuncéo vesical, com aparecimento precoce, constipacdo tardiamente, disfuncao erétil
e diminuicéo da libido;

4. Disturbios sensitivos como dorméncia, formigamento, sensacdo de queimacéo e dores
(parestesias e disestesias), mais proeminentes do que os sinais fisicos objetivos;

5. Lombalgia ou lombociatalgias, € comum;

6. Hipopalestesia ou apalestesia, com a nog¢ao da posi¢do segmentar geralmente preservada;
7. Reflexos tendinosos profundos exaltados nos MMII, com presenca de clonus e Sinal de
Babinski;

8. Hiperreflexia de membros superiores, sinais de Hoffmann e Tromner com
frequiéncia positivos e paresia geralmente ausente;

9. Reflexo mandibular exaltado em alguns pacientes.




Il — Critérios laboratoriais

A - Presenca de anticorpos ou antigenos no sangue e liquido cefalorraquidiano (LCR).
B - LCR pode mostrar leve pleocitose linfocitica.

C - Linfdcitos lobulados podem estar presentes no sangue e/ou LCR.

D - Aumento leve a moderado de proteina pode estar presente no LCR.

E - Quando possivel, o isolamento viral a partir do LCR ou sangue.

Quadro 3: Critérios diagnosticos para paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao
HTLV-1 pela OMS.

FONTE: Adaptado de ARAUJO, SILVA, 2006.

Recentemente, em 2006, houve uma reavaliacdo dos critérios diagnosticos por
neurologistas e estudiosos de varios paises sobre o virus e propuseram um modelo
modificado para diagnosticar a PET/MAH, incluindo niveis de averiguacdo como existe para
outras doencas neuroldgicas crénicas (CASTRO-COSTA et al., 2006) (QUADRO 4).

Definitivo

1- Paraparesia espastica progressiva ndo remissiva com suficientemente marcha prejudicada
percebida pelo paciente. Sinais e sintomas sensoriais podem ou ndo estar presentes. Quando
presentes permanecem sutis e sem um nivel sensorio definido. Sinais e sintomas
esfincteriano urinario e anal podem ou ndo estar presente.

2- Presenca de anticorpos contra o HTLV-1 em soro e liquido cefalorraquidiano (LCR)
confirmado por Western Blot e/ou um PCR positivo para HTLV-1 em sangue e/ou LCR.

3- Excluséo de outras doencas que lembrem PET/MAH. *

Provavel

1- Apresentagdo monosintomatica: espasticidade ou hiperreflexia em membros inferiores ou
sinal de Babinski isoladamente com ou sem sinais e sintomas sensorios sutis, ou bexiga
neurogénica somente confirmada por teste urodinamico.

2- Presenca de anticorpos contra 0 HTLV-1 em soro e/ou LCR confirmado por Western Blot
e/ou um PCR positivo para HTLV-1 em sangue e/ou LCR.

3- Excluséo de outras doengas que lembrem PET/MAH. *

Possivel

1- Apresentacéo clinica completa ou incompleta.

2- Presenca de anticorpos do HTLV-1 em soro e/ou LCR confirmado por Western Blot e/ou
um PCR positivo para HTLV-1 em sangue e/ou LCR.

3- Doengas que lembram PET/MAH sem serem excluidas. *

Quadro 4: Niveis de averiguacdo para critérios diagnosticos da PET/MAH

*Para minimizar o diagnostico errdneo com doencas que lembrem PET/MAH, as seguintes condiges podem
ser excluidas por avaliagdo clinica e laboratorial apropriada: meningite carcinomatosa; paraparesia espastica
familiar; mielite transversa; esclerose lateral primaria; sindromes paraneoplésicas; siringomielia; doenca de
Lyme; deficiéncia de folato e vitamina B 12; doenca de Behget; neurosifilis; neurotuberculose; sarcoidose;
mielopatia vacuolar do HIV; doenca vascular do colageno; mielopatia autoimune; sindrome de Sjogren;
mielopatia toxica; esclerose lateral amiotréfica; mielopatia fungal; fistula arteriovenosa espinhal; mielopatia




hepatica; mielopatia parasitica (larva migra visceral de Toxocara canis e Ascaris suum); compressao da medula
espinhal (tumor espinhal, espondilose cervical, tumor cerebral parasagital etc); mielopatias regionais endémicas
com similares manifestagdes clinicas (incluindo schistossomose e neurocistercoses).

FONTE: CASTRO-COSTA et al., 2006.

% Patologia da PET/MAH

Na PET/MAH encontra-se atrofia medular toracica de moderada a grave e
espessamento das meninges (figura 4), mas nenhuma alteracdo no encéfalo. As
caracteristicas histopatoldgicas revelam um processo inflamatério crénico progressivo,
marcadamente com exsudacdo parenquimatosa de linfécitos e mondcitos nas substancias
cinzenta e branca da medula, permanente ap6s trés anos do inicio dos sintomas, resultando
em profunda degeneragdo da substdncia branca acompanhadas por reacOes tissulares
gliomesenquimais (SILVA, ARAUJO, 2004).

Figura 4: RNM de medula toracica em fase de progressao da doenca.
(A) Medula edemaciada. (B) Atrofia medular, apds cinco meses.

FONTE: SILVA, ARAUJO, 2004.

As colunas laterais da medula estdo sempre severamente lesadas e as posteriores,
principalmente o trato grécil, é também lesado com freqtiéncia (GRINDSTAFF, 2005). Nos
nervos periféricos ocorre um infiltrado linfocitico perivascular ao redor do epineuro e menos
intenso no endoneuro, correspondendo a uma neuropatia periférica com sinais de

desmielinizacdo e degeneracao axonal nos casos de longo curso (MENA-BARRETO, 2004).



s Patogénese da PET/MAH

Os mecanismos possiveis para a infeccdo pelo HTLV-1 que contribuem para a
patogénese da PET/MAH, ainda ndo sdo totalmente conhecidos. Foi proposto que a doenca
pelo HTLV-1 pode resultar da expressdo de uma Unica sequéncia chamada pX dentro do
genoma proviral. O pX codifica um ativador transcricional viral conhecido como proteina
Tax, a qual induz uma variedade de genes celulares do hospedeiro, incluindo IL-2 e seus
receptores in vivo. Esta regulacdo alterada de genes celulares pelo elemento transativado pX
pode iniciar um processo de ativacdo e proliferacdo de células T, com acontecimentos
subseqlientes o que leva a danos inflamatdrios no sistema nervoso, ocasionando PET/MAH,
ou transformacao maligna (LLTA) (CASSEB, 2000).

O HTLV-1 tem como ceélula alvo preferencial os linfécitos T, sendo o fenotipo

destas predominantemente CD4+ CD45R0+. Células da glia, dendriticas e endoteliais

também podem ser infectadas, porém somente comprovado in vitro (ARAUJO, 2005). As

células T transformadas pelo HTLV induzem e secretam uma grande variedade de citocinas e

a resposta dos linfocitos T citotoxicos (LTC) CD8+ contra tax, que € o principal antigeno
viral, podem ter um papel fundamental na patogenia da infeccdo do HTLV-1 (BANGHAM,
2000).

Varios autores relatam a existéncia de algumas hipoOteses para explicar a
neuropatogenia da PET/MAH (OSAME et al., 2002; MENA-BARRETO, 2004; ARAUJO,
SILVA, 2006):

e Teoria da toxicidade direta — células gliais infectadas expressariam antigenos
virais em sua superficie. Células T citotoxicas CD8+ especifica contra o HTLV-1
atravessariam a barreira hematoencefalica e destruiriam tais células.

e Teoria de auto-imunidade — linfocitos T CD4+ auxiliares, no Sistema Nervoso

Central (SNC), reconheceriam um antigeno da célula glial semelhantes a um
antigeno viral, desencadeando assim uma reacdo auto-imune com conseqiente

morte celular.

e Teoria do dano circunstante — linfécitos T CD4+ infectados e linfocitos T

citotoxicos CD8+ especificos anti-tax, migrariam para SNC e assim interagiriam



neste local, resultando na liberagcdo de citocinas e, por conseguinte, causando

lesdo glial circunstante.

% Diagnéstico da PET/MAH

O diagnostico da PET/MAH baseia-se na presenca de sinais e sintomas de
mielopatia associada a comprovacao soroldgica de anticorpos circulantes especificos contra
HTLV-1, no sangue e/ou no liquido cefalorraquidiano (LCR).

No diagnostico laboratorial encontra-se discreta pleocitose de predominio
linfomonocitario, aumento de proteinas de leve a moderada intensidade, presenca de
linfécitos de morfologia alterada (nacleo polilobulado), conhecidos como células Flowers, no
sangue e/ou LCR, aumento do percentual de linfocitos T CD4+ no sangue (MENA-
BARRETO, 2004).

No exame de ressonancia magnética (RNM) de coluna dorsal ou torécica, na fase
aguda ou subaguda da PET/MAH encontra-se edema de meninges e captacdo aumentada de
contraste, e na fase crénica lesGes na substancia branca cerebral e atrofia na medula toracica
(SILVA, ARAUJO, 2004).

Os métodos para o diagnéstico da infeccdo sdo a detecgdo de anticorpos anti-
HTLV-1/2 no soro e/ou no LCR, através: ELISA (Enzyme Linked Immunasorbent Assay) e
Aglutinacdo de particulas de latex ou de gelatina. Estes sdo testes sensiveis a deteccdo de
IgG, as quais sdo direcionadas contra produtos do gene gag (pl5, pl9, p24 e p53).
Imunofluorescéncia indireta (IFI), Radioimunopreciptacdo em gel de poliacrilamida
(RIPA/PAGE), Western blot ou Imunoblot (WB), sdo técnicas confirmatérias e que
diferenciam o HTLV-1 do HTLV-2, adicionando-se proteinas produto do gene env (gp21 e
gp46) e recombinantes, e também utilizados pelo nimero elevado de reagdes falso-positivas.
Também podem ser realizada cultura para deteccdo de antigenos virais e reacdo em cadeia
mediada pela polimerase (PCR) para deteccdo do genoma proviral. Este Gltimo apresenta
maior sensibilidade e especificidade que os métodos anteriores, pois ndo depende da
presenca de anticorpos (CATALAN-SOARES et al.,, 2001; SANTOS, LIMA, 2005;
SEGURADO, 2005).

Sintomas do Trato urinario: Urgéncia — € o desejo, repentino, dificilmente
inadiavel, de urinar. Urge-incontinéncia é a perda involuntaria de urinar acompanhada ou

precedida imediatamente de urgéncia urinaria, pode ocorrer em diferentes formas, como



pequenas perdas entre as mic¢Bes ou esvaziamento completo da bexiga. Retencdo urinéria se

dé quando existe bexiga neurogénica (ABRAMS et al., 2002).

% Diagnostico Diferencial

As principais patologias que podem ser confundidas com PET/MAH séo a forma
medular da esclerose multipla, a mielopatia vacuolar do HIV, as paraparesias espasticas
familiares, a esclerose lateral primaria, as compressivo-degenerativas (espondilose ou
discopatia), as neoplasicas (tumores extra - ou intramedulares), as vasculopatias
(malformac0es arteriovenosas ou infartos isquémicos), por causas nutricionais (deficiéncia da
vitamina B12 e E, latirismo e intoxicacdo crbnica por radicais cianidricos), as doencas
neurodegenerativas (esclerose lateral amiotrofica, siringomielia), por causas infecciosas
virais (HIV, VZV, HSV-1, HSV-2, CMV), bacterianas (sifilis, tuberculoma, borreliose),
fangicas (criptococoma, paracoccidiodomicose), parasiticas (estrongiloidiase,
esquistossomose, cisticercose, toxoplasmose) e a paraparesia espatica tropical HTLV-
negativa (MENA-BARRETO et al., 2004).

« Tratamento

A doenca neuroldgica pelo HTLV ndo possui tratamento especifico na literatura
comprovadamente eficaz, mas existe o tratamento geral e sintomatico do quadro clinico. Na
paresia, indica-se a fisioterapia com intuito de melhorar a for¢a, mantendo a musculatura
ativa, evitando assim atrofias e contraturas. O tratamento fisioterapéutico é realizado através
do fortalecimento dos membros superiores e do tronco, treinamento de equilibrio estatico e
dindmico, melhora da amplitude articular, manobras de relaxamento muscular e treino de
marcha. Nas lombalgias e lombociatalgias utiliza-se Eletroestimulacdo transcutanea (TENS).
Na utilizacdo de Orteses e em cadeirantes, a terapia ocupacional também sera indicada
(CASTRO-COSTA et al., 2005).

Segundo a rotina do Centro de referéncia em Neuroinfecgdes e HTLV do IPEC-
Fiocruz para melhorar a mobilidade na espasticidade s&o recomendados farmacos como
baclofeno, tizanidina e diazepan. No tratamento sintoméatico das dores neuropaticas de

origem medular, neurais periféricas ou radiculares estdo indicadas drogas como amitriptilina,



nortriptilina, imipramina, gabapentina, carbamazepina e hidantoina (ARAUJO, SILVA,
2005).

Nos pacientes com bexiga neurogénica deve ser feita avaliacdo urologica e estudo
urodindmico, devendo ser utilizado como tratamento medicamentoso a imipramina ou
oxibutinina e, para profilaxia da infeccéo urinéria, o uso de nitrofurantoina ou norfloxacina.
Nos casos mais avangados recomenda-se a cateterizacdo vesical intermitente, para manter um
volume residual adequado (RIBAS, MELO, 2002). Também necessitam de acompanhamento
nutricional devido constipacdo intestinal, com dietas ricas em fibras e elevada hidratacéo.

Na literatura ndo ha consenso sobre comprovada eficicia no tratamento especifico
para o virus. Porem segundo alguns autores, utilizam-se o tratamento imunomodulador
através de metilpredinisolona, predinisona, gamaglogulina e Interferon alfa (ARAUJO,
SILVA, 2005).

2.6 CARGA PROVIRAL ASSOCIADA A DOENCA NEUROLOGICA PELO HTLV-1

Alguns trabalhos mostram que a carga proviral (CP) em células mononucleares do
sangue periférico é alta em pacientes com PET/MAH, quando comparada a portadores
assintométicos de HTLV-1. Como a carga proviral elevada pode estar associada com o
desenvolvimento da doenca, sua medida poderia servir como um marcador da progressdo da
doenca neuroldgica em portadores do virus (OLINDO et al., 2005).

Assim a carga proviral fornece informagfes prognosticas sobre o individuo,
podendo ainda ser utilizada para monitorar a resposta aos diversos tratamentos, sendo parte
integrante de manejos clinicos de pacientes infectados pelo virus (ESTES, 2003).

A CP do HTLV1 é usualmente alta, comparada com outras infec¢des de
retrovirus. Um portador saudavel de HTLV-1 carrega o provirus em torno de 0.1-1% de
células mononucleares do sangue periférico (CMSP) enquanto que nas doencas
inflamatdrias cronicas, como a PET/MAH, pode variar até 30% de CMSP, permanecendo
estavel por anos em muitos individuos. Em um estudo no Japdo foi mostrado que a
prevaléncia de PET/MAH eleva muito quando a CP excede 1% das CMSP (BANGHAM,
2000).

Esta associacgdo entre a PET/MAH e a CP do HTLV tem sido reconhecida por
varios anos, e é amplamente conhecido que portadores saudaveis de HTLV com carga



proviral alta tém grandes risco de progredir para doenga, sugerindo um importante papel na
etiologia das doencas inflamatérias (BANGHAM, 2003).

A eficiéncia da resposta dos linfocitos T citotdxicos para 0 HTLV-1 mostra um
papel dominante em determinar a carga proviral do HTLV-1 e os riscos associados a
doencas inflamatérias (BANGHAM, OSAME, 2005).

Vérios fatores podem predizer se a CP pode se apresentar baixa ou alta, entre
eles 0 genetico e a imunidade do hospedeiro (BEST et al., 2006).

Estudos imunoldgicos mostram que portadores do virus que possuem o gene
HLA-A02 tém menor carga proviral e menores chances de desenvolver PET/MAH
(JEFFERY et al., 2000).

2.8 INCAPACIDADE

A classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF),
publicada pela OMS em 1980, revisada pela Assembléia Mundial de Saude em 2001,
preconiza que a funcionalidade é um termo que engloba todas as fungdes do corpo,
atividades e participacdo e a incapacidade é um termo que abrange deficiéncias, limitacéo
de atividades ou restricdo na participacdo, estd também relacionada aos fatores ambientais
que interagem com os individuos (OMS, 2003; FARIAS, BUCHALLA, 2005).

A incapacidade corresponde a qualquer perturbacéo ou disfuncdo (resultante de
uma deficiéncia) da capacidade de realizar atividades fisicas consideradas normais (VIEL,
2001). Sendo a incapacidade motora qualquer complicacdo ao nivel do sistema locomotor,
podendo ter causas neuroldgicas, infecciosas, ortopédicas, traumatoldgicas e outras.

A Escala de Incapacidade de Osame (OMDS) foi criada pela observagéo do
grande contingente de casos de PET/MAH no Japdo desde sua descoberta, mostrando 0s
graus de incapacidade que foram baseados na funcionalidade da marcha, apresentada na
avaliacdo dos pacientes (IZUMO et al., 1996).



3. JUSTIFICATIVA

No Brasil, 0 HTLV1/2 esta presente em diferentes areas geograficas, confirmado
pelos diversos estudos soroepidemioldgicos na populacdo geral e em grupos especificos,
como doadores de sangue e pacientes com doencas hematoldgicas e neuroldgicas, sendo a
Amazodnia Brasileira uma das principais areas endémicas para o HTLV-1 e a principal para o
HTLV-2.

Os mecanismos fisiopatoldgicos associados ao HTLV-1 ainda ndo estdo claros,
necessitando de estudos que fornecam informacGes acerca da associacdo entre a doenca
neuroldgica e os fatores viroldgicos e/ou do hospedeiro.

Os distarbios da marcha, a fraqueza, o enrijecimento dos membros inferiores, o
comprometimento do equilibrio dindmico resultam em grande dispéndio energético nesses
pacientes, sendo a espasticidade o principal fator limitante. Com a restricdo da deambulacéo
comunitaria irdo ter a necessidade de auxilio progressivo — cajados, bengalas e andadores. A
cadeira de rodas representa o estagio final da doenga, demonstrando como a PET/MAH pode

ser uma doenca incapacitante.

A eficiente transmissdo do virus por via sexual, parenteral e vertical, aliados
ao relativo desconhecimento dos profissionais da saide, mesmo a morbi-mortalidade na
populacdo em geral ser muito baixa, sdo 0 motivo de preocupagdo. Assim justifica-se a
necessidade de estudos sobre a infeccdo pelo HTLV e a doenca neuroldgica associada.



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL:

Descrever os achados neurologicos da doenga causada pela infeccdo do HTLV-
1/2 em pacientes acompanhados no Nucleo de Medicina Tropical, em Belém — Parj,

investigando aspectos clinico-funcionais e virologicos de pacientes sintomaticos.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Comparar os resultados da carga proviral e contagem de linfocitos T CD4+ dos
individuos com doenca neuroldgica, com os portadores assintomaticos do
HTLV-1.

2. Descrever sinais e sintomas neuro-funcionais relacionados a infeccdo pelo
HTLV nos pacientes sintomaticos.

3. Associar a carga proviral com a duracdo da doenca, e com 0 grau de
incapacidade encontrado (OMDS).

4. Associar a duracdo da doenca com o grau de incapacidade encontrado (OMDS),

e com a Ressonancia Magnética (RNM) dos pacientes sintomaticos.



5. CASUISTICA E METODOS

O estudo foi do tipo transversal analitico, com exploracdo dos casos. Nos
pacientes portadores do HTLV-1, foi feita uma anélise de caso-controle para algumas das
variaveis.

Para tal foram formados dois grupos, um de casos e outro de controle. O grupo de
casos (sintomaticos) contou com 19 pacientes atendidos ambulatorialmente no Nucleo de
Medicina Tropical e que apresentavam sintomatologia neuroldgica associada ao HTLV-1. O
grupo controle (assintomaticos) foi constituido por 40 pacientes portadores do mesmo virus,
assintomaticos, também cadastrados e/ou atendidos no Nucleo de Medicina Tropical.

Foram considerados pacientes com doenca neuroldgica associada ao HTLV-1,
aqueles que tinham avaliacdo neuroldgica anormal, segundo a avaliagdo do neurologista, com
ou sem anticorpos anti-HTLV-1 no LCR.

Os pacientes foram submetidos a avalia¢bes clinica, laboratorial, neuroldgica e
exames de imagens de ressonancia magnética (RNM) de coluna torécica e lombo-sacra.

A RNM de coluna lombo-sacra foi solicitada para afastar outras patologias
referentes a coluna que tenham os mesmos sinais e sintomas dos pacientes infectados pelo
HTLV-1.

5.1 POPULACAO ALVO

Pacientes atendidos no periodo de marco de 2007 a marco de 2008 e cadastrados
no ambulatorio do Nucleo de Medicina Tropical (NMT), portadores ou ndo de doenga
neuroldgica associada HTLV, com sorologia e PCR positivos para o virus.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos adultos acima de 18 anos, de ambos os sexos, com sorologia e PCR
positivos para HTLV no sangue, com (casos) ou sem (controles) manifestacdo clinica de



doenca neuroldgica, sugestiva ou ndo de PET/MAH, e que aceitaram assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).
5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Para os controles foram excluidos os individuos com qualquer doenca
(neuroldgica, dermatoldgica, hematoldgica) que poderia estar associada a infecgdo pelo
HTLV-1.

Individuos que nédo aceitaram assinar o termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice I).

5.4 DADOS DA AMOSTRA

Os dados dos pacientes infectados pelo HTLV foram armazenados em ficha
protocolo que constou de (APENDICE C): dados epidemiol6gicos (idade, sexo, procedéncia,
estado civil), historia de infeccdo por HTLV-1, com ou sem doenca associada, em familiares,
transfusdo de sangue e uso de preservativos.

Dados clinicos do periodo do diagnostico da PET/MAH: duracdo da doenca,
tempo do conhecimento da condi¢do de portador do virus.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da doenca: todos os pacientes sintomaticos
e portadores do virus foram avaliados por médicos infectologistas.

Caracteristicas laboratoriais - no sangue: hemograma, glicemia, contagem de
linfocitos T CD4+, carga proviral, pesquisa de células Flowers. No LCR: proteinorraquia,
glicorraquia, citometria e citologia. Ensaio imunoenzimatico (ELISA) realizado pelo
laboratorio de Virologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal do Para
(UFPA) para pesquisa de anticorpos Anti-HTLV-1. Parasitoscopia das fezes (PPF).

Os exames de hemograma, glicemia, PPF e no LCR foram realizados pelo
laboratdrio de analises clinicas do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB). A
pesquisa de células Flowers foi realizada no HEMOPA.

A Ressonancia Magnética foi realizada em diversos hospitais e clinicas do SUS,
porém todas as imagens foram também analisadas pelo neurologista que acompanhou 0s

Casos.



A puncdo lombar - foi realizada pelos médicos infectologistas assistentes no
HUJBB.

Avaliacdo neuroldgica — Composta dos seguintes dados: tonus e forca muscular,
marcha, reflexos, sensibilidade, coordenacdo e equilibrio, incapacidade motora.

Nesta avaliacdo foram utilizadas escalas para quantificar o grau na for¢a muscular
(ANEXO A), nos reflexos (ANEXO B) e na incapacidade motora (OMDS) (ANEXO C).

Foram avaliados 50 pacientes por dois profissionais: neurologista e fisiorerapeuta,
que apresentavam alguma queixa neuroldgica, como: lombalgia, algias e fraqueza em MMI|,
formigamentos (parestesias), caimbras. Destes, somente 19 pacientes tiveram avaliagdo
neuroldgica anormal, os 31 restantes ficaram no grupo controle, foram considerados
assintomaticos para o virus. Nove (9) pacientes foram recrutados através de telefonemas para
comparecerem ao MNT. Na&o apresentaram nenhuma queixa clinica, foram submetidos aos

exames laboratoriais referidos.

5.5 FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO
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5.5 QUANTIFICACAO DA CARGA PROVIRAL

A quantificacdo da carga proviral foi realizada no laboratorio de biologia
molecular do Hemocentro do Estado do Para (HEMOPA), utlizando um teste de PCR em
tempo real, pelo sistema TagMan® (Applied Biosystems, Foster City, CA), tendo trés
sequéncias alvo: o gene da albumina, como controle enddgeno e as regides ndo homdlogas
do gene pol do HTLV 1/2. Sondas e iniciadores foram desenhados e sintetizados pelo servigo
Assay-by-Design®™ (Part Number 4331348) a partir de seqiiéncias de interesse enviadas a
Applied Biosystems (TAMEGAO-LOPES et al, 2006).

O valor da carga proviral foi analisada pela relacdo do genoma do HTLV 1/2
inserido no genoma do hospedeiro (HRG), multiplicado pelo nimero de leucdcitos (mm?),
multiplicado por 2. Este nimero representa o par de cromossomos do genoma celular ao
qual o HTLV pode se integrar. O valor da carga proviral foi expresso pelo nimero de copias
de DNA proviral do HTLV por mm?® de sangue.

A equacéo para esta quantificacao foi:

2 CTAWve % Leucécitos X 2 = copias de DNA proviral/mm?

2~ CT Albumina

5.6 CONTAGEM DE LINFOCITOS T CD4+

A contagem linfocitos T CD4+ foi realizada no laboratorio de Virologia do

Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal do Para (UFPA), determinada por
Citometria de Fluxo (FacsCount, Becton & Dickinson, USA) usando o Kit de
imunomonitoramento da FacsCount TM Reagents de acordo com o protocolo padrdo

recomendado pelo fabricante (Becton & Dickinson, USA).

5.7 ASPECTOS ETICOS E DE BIOSSEGURANGA



Quanto aos aspectos éticos, a pesquisa seguiu todas as orientagcBes contidas na
resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). Os pacientes que

entraram na pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. O projeto foi

aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa do NMT, intitulado: "Estudo clinico-

epidemioldgico do HTLV-1/2 em pacientes assintomaticos, portadores de PET/MAH e/ou de

LLTA no estado do Pard", coordenado pela Dra. Rita Catarina Medeiros Sousa

(APENDICE B).
Quanto aos aspectos de biosseguranca, os profissionais envolvidos utilizaram os
equipamentos de protecdo individual pertinentes. Todo o material utilizado na coleta de

sangue foi estéril e devidamente descartado.

5.8 METODO ESTATISTICO

A andlise estatistica consistiu em duas etapas. Inicialmente foram elaboradas
tabelas e graficos. Posteriormente foram aplicadas Estatisticas Inferenciais com os seguintes
testes estatisticos: Teste Qui-Quadrado em que compara as proporcdes entre 0S grupos
(Sintomatico e Assintomatico) e dentro de cada grupo. Tal teste aplicou-se nas variaveis
categoricas: Sexo, ldade (categorizada), Duracdo da doenca (categorizada), Ortese, Anti-
HTLV-1 no LCR, Transfusdo, Uso de preservativo, Forca de Flexdo MMSS, Forca de
Extensdo MMSS, Forca de Flexdo MMII, Forca de Extensdo MMII, Ténus Muscular,
Reflexo Patelar, Reflexo Aquileu, Reflexo Tricipital, Reflexo Bicipital, Reflexo Cutaneo -
plantar, Sensibilidade tatil, Sinal de Hoffman, Prova de Romberg, Sintomas urinarios,
OMDS, Diagndstico neuroldgico, Imagem de Ressonancia Magnética. Outro teste usado foi
0 Teste de Normalidade que verifica se a distribuicdo é simétrica em torno de um valor
médio e foi utilizado nas seguintes variaveis: ldade, linfocitos T CD4+ (mm°®), Carga
Proviral (cépias de DNA proviral por mm?). O Teste t de Student foi aplicado para comparar
as médias entre os dois grupos independentes (Sintomatico e Assintomatico) e as variaveis
testadas foram: a Idade, CD4+ (mm?). O teste de Mann-Whitney foi aplicado para comparar
as medianas da variavel Carga Proviral entre os dois grupos independentes (Sintomatico e
Assintomatico) e o Teste de Correlacdo de Spearman foi utilizado para analisar a associagdo

entre as variaveis: Duragdo da doenga X OMDS e Carga Proviral X OMDS. O teste de



correlacdo de Pearson foi utilizado para verificar o grau de associacdo entre duas variaveis
numericas: Duracdo da doenca (anos) e a Carga Proviral.

O nivel de significancia adotado foi de 5% para rejeicdo da hipotese de nulidade.
Os valores significativos foram assinalados com asteriscos. Os softwares utilizados para 0s
resultados do estudo foram o Bioestat 5.0, MS-Excel e o Prism 4.



6 RESULTADOS

No periodo de marco de 2007 a marco de 2008 foram avaliados 76 pacientes
infectados pelo HTLV-1/2 no ambulatério do Nucleo de Medicina Tropical. Destes, 66
(86,9%) eram infectados pelo HTLV-1 e 10 (13,1%) pelo HTLV-2. Entre os pacientes
infectados pelo HTLV-1, 19 (28,8%) eram sintomaticos, com avaliagdo neuroldgica anormal,
0s 40 (60,6%) restantes eram assintomaticos. Foram excluidos da amostra 7 (10,6%)
pacientes com sintomas dermatoldgicos, por ndo estarem nos critérios de inclusdo. Somente
uma paciente infectada pelo HTLV-2 apresentou neuropatia periférica, mas ap6s exames
constatou-se deficiéncia por vitamina B12 e os nove restantes excluidos por ndo terem
nenhuma doenca neuroldgica.

Pelo baixo numero de casos de HTLV-2, a analise dos resultados foi realizada
somente com os pacientes infectados pelo HTLV-1.

A tabela 1 mostra as caracteristicas dos grupos sintométicos e assintomaticos

guanto ao sexo, idade e fatores de risco de transmissdo do virus.

Tabela 1: Caracteristicas dos grupos sintomatico e assintomatico.

Sintomatico Assintomatico Total

n=19 % n=40 % n % p-valor
Sexo
Feminino 11 57.9 28 70 39 66.1 0.5329
Masculino 8 42.1 12 30 20 33.9
p-valor (Sexo) 0.0191~*
Idade (Média, £dp) 54.1 (+13.0) 47.3 (£14.7) 0.0886
Transfusao
Sim 7 36.8 9 22.5 16 27.1 0.3984
Nao 12 63.2 31 77.5 43 72.9
Preservativo
Sim 1 5.3 1 2.5 2 3.4 0.8206
Nao 18 94.7 39 97.5 57 96.6

* Teste Qui-Quadrado

Fonte: Protocolo de pesquisa.



A variavel sexo, indicou que na amostra houve real predominio de pacientes do
sexo feminino, visto que a amostra foi composta de 66,1% de mulheres, o que foi
estatisticamente significante (p=0,0191* - Teste Qui-Quadrado) (TABELA 1).

A idade nos grupos ndo demonstrou diferenca significante entre as médias
(p=0.0886, teste t de Student) (TABELAL).

Ao investigarmos os possiveis fatores de risco para transmissdo do HTLV-1
encontramos na distribuicdo da variavel transfusdo 36,8% e 26,1% respectivamente nos
sintomaticos e assintomaticos infectados pelo HTLV-1. A analise comparativa entre
sintométicos e assintomaticos referente a ocorréncia de transfusdo ndo foi significante,
indicando que a realizacdo de transfusdo ocorre nas mesmas proporgdes em ambos 0S
grupos (p=0,3984 - Teste Qui-Quadrado) (TABELAL).

O nédo uso de preservativo conforme 0s grupos sintomaticos e assintomaticos
foram de 94,7% e de 97,5% respectivamente (p=0,8206 - Teste Qui-Quadrado) (TABELA
1).

Na procedéncia dos sintomaticos, 73,68% (n: 14) eram de Belém e 26,32%
(n: 5) eram de Ananindeua. Em relacdo ao estado civil dos sintomaticos 42,1% (n: 8) eram
casados, 36,84% (n: 7) solteiros, 10,52% (n: 2) separados e 10,52% (n: 2) vilvos.

Os resultados dos exames hematolégicos dos pacientes, ndo evidenciaram
anormalidades na contagem de leucdcitos totais e células Flowers.

Os resultados dos exames de parasitoscopia das fezes foi realizado em 43
pacientes entre sintomaticos e assintomaticos, foram negativo para Strongiloide stercoralis.

A contagem dos linfécitos T CD4+ foi realizada em 57 pacientes, tanto em
pacientes sintomaticos (n: 19) (p=0,0867) quanto nos assintomaticos (n: 38) (p=0,3465)
(FIGURA 5).
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Figura 5: Distribuicdo dos linfécitos T CD4+/ mm® conforme os sintomaticos e 0s
assintomaticos.

Normalidade: 500 a 2000 linfécitos T CD4+/ mm®.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

A distribuicdo média da contagem de linfocitos T CD4+ conforme os
sintomaticos e os assintomaticos infectados pelo HTLV-1 foi respectivamente 1213,4 mm?®
(DP+419,02) e 1108,2 mm® (DP+336,27 mm®), ndo sendo significante, logo ndo houve
diferenca estatistica entre as medias de CD4+ entre os grupos (p=0,3155 - Teste t de
Student).

A quantificacdo da carga proviral foi demonstrada em cépias de DNA proviral
por milimetros cubicos (copias/mm?). Foi realizada em 59 pacientes da amostra, sendo que
nos sintomaticos (n: 19) a variavel nao seguiu uma distribuicdo normal, mostrando forte
assimetria visto que a distribuicdo desta variavel apresenta 73,7% da amostra com carga
proviral entre Zero e 1260 copias/mm? (*p=0,0088. Teste de Normalidade) (FIGURA 6).
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Figura 6: Distribuicio da carga proviral em copias/ mm® entre os sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Entre os assintométicos (n: 40) houve ocorréncia de 92,5% na faixa entre Zero e
617 copias/mm® (FIGURA 7) (*p= 0,0051. Assintomatico. Teste de Normalidade).

O p=0,0088* nos sintomaticos e o p=0,0051* dos assintomaticos concordam que
ambos 0s grupos nao apresentam distribuicdo normal.
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Figura 7: Distribuicdo da carga proviral em copias/ mm® entre 0s assintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.



A avaliagdo da quantificacdo da carga proviral, mostrou uma mediana que

indicou existéncia real da diferenca entre pacientes sintomaticos e assintomaticos (TABELA

5). O valor nominal da carga proviral é significativamente maior entre 0s Sintomaticos

(*p<0,0001 - altamente significante) (FIGURA 8).

Tabela 2: Carga roviral entre os grupos infectados pelo HTLV-1.

Carga Proviral em copias/ mm?® N Mediana Média Desvio-Padrédo
Sintomatico 19 782,04 1370,98 1655,22
Assintomatico 40 28,72 250,65 602,27

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Figura 8: Carga proviral em cépias/ mm? entre 0s sintoméaticos e 0s

assintomaticos
Fonte: Protocolo de pesquisa.

O ensaio imunoenzimatico (ELISA) para pesquisa de anticorpos anti-HTLV-1 no

LCR foi realizado em 15 pacientes sintomaticos que aceitaram submeter-se a puncéo

lombar. Destes, 14 (93,3%) foram positivos para o anti-HTLV-1, indicando uma tendéncia

significativa para confirmagdo do anti-HTLV-1 no LCR entre os pacientes sintomaticos

(*p=0,0007 - Teste Qui-Quadrado) (FIGURA 9).
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Figura 9: Distribui¢do do anti-HTLV-1 no LCR entre os sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Na avaliacdo neuroldgica, os sintomas referidos em 90% dos pacientes foram
lombalgia, algia em MMII, chogue e formigamento, dificuldade de deambulacéo.
Obtivemos diagndstico clinico-neurolégico de paraparesia espastica tropical/mielopatia
associada ao HTLV-1 (PET/MAH) em 16 pacientes (84,2%), polineuropatia periférica em 2
pacientes (10,5%) e mononeuropatia periférica de membro inferior esquerdo (MIE) em 1
paciente (5,3%), indicando uma tendéncia altamente significante dos pacientes sintomaticos
qguanto ao diagnostico neurologico apresentarem PET/MAH nos casos investigados
(*p<0,0001-Teste Qui-Quadrado) (FIGURA 10).

Dos dezesseis pacientes com PET/MAH, 10 (62,5%) eram do sexo feminino.
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Figura 10: Diagnostico neurol6gico entre os sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

A capacidade motora dos pacientes sintomaticos foi avaliada pela escala de
incapacidade motora de Osame (OMDS) distribuida na tabela 3. Os resultados encontrados
ndo indicaram tendéncia significativa para algum grau de comprometimento segundo o
OMDS nos sintomaticos (p=0,4881 - Teste Qui-Quadrado).

Tabela 3: Escala de incapacidade motora de Osame (OMDS) entre os sintomaticos.

OMDS n %
2 4 21,1
3 1 53
4 3 15,8
5 2 10,5
6 5 26,3
7 1 53
9 1 5,3
10 2 10,5

Total 19 100,0

Nota: 2- Marcha anormal, 3- Marcha anormal e ndo consegue correr, 4- Necessita de apoio em
escadas, 5- Necessita de apoio em uma das méos para andar, 6- Necessita de apoio bilateral para
andar, 7- Necessita de apoio bilateral para andar, mas ¢ limitado a 10 metros, 9- No consegue andar,
mas pode engatinhar com a ajuda das méaos e joelhos, 10- Rasteja com as méos.

Fonte: Protocolo de pesquisa.



Quando avaliamos somente os pacientes de PET/MAH pela OMDS, a
distribuicdo percentual foi de 62,6% nos graus de 4 a 6 da escala. Também n&o indicou
nenhuma tendéncia significativa para algum grau da escala, mas observou-se que estes graus
predominaram entre os pacientes de PET/MAH que necessitam de apoio para deambular.
(p=0,5953 - Teste Qui-Quadrado) (FIGURA 11).
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Figura 11: Distribuicéo percentual do OMDS conforme a PET/MAH

Nota: 2- Marcha anormal, 3- Marcha anormal e ndo consegue correr, 4- Necessita de apoio
em escadas, 5- Necessita de apoio em uma das maos para andar, 6- Necessita de apoio
bilateral para andar, 7- Necessita de apoio bilateral para andar, mas é limitado a 10 metros, 9-
N&o consegue andar, mas pode engatinhar com a ajuda das méaos e joelhos, 10- Rasteja com
as maos.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Na associagdo entre a OMDS e a carga proviral entre 0s sintomaticos
especificados na tabela 4, ndo se observou a tendéncia da carga proviral maior estar em um
grau maior da escala, mas sim, que os maiores valores estdo no grau 4, ndo sendo
significante, mostrando que a carga proviral ndo é obrigatoriamente maior num grau maior
de incapacidade (p=0,8081 - Teste de Correlacdo de Spearman).



Tabela 4: Carga proviral conforme o0 OMDS entre 0s sintomaticos.

Carga Proviral (Sintomatico)
OMDS Minimo Méaximo Média Desvio padréo

0

1

2 557,11 1836 808,06 768,9
3

4 526,31 6296,6 2687,4 31459
5 314,92 630,33 472,63 223,03
6 1,86 4645,8 1726,4 1928,2
7

8

9

10 394,18 965,94 680,06 404,3
11

12

13

Nota: 0- Anda e corre normalmente, 1- Marcha normal, mas corre lentamente, 2- Marcha anormal, 3-
Marcha anormal e ndo consegue correr, 4- Necessita de apoio em escadas, 5- Necessita de apoio em
uma das maos para andar, 6- Necessita de apoio bilateral para andar, 7- Necessita de apoio bilateral
para andar, mas € limitado a 10 metros, 8- Necessita de apoio bilateral para andar, mas é limitado a 5
metros, 9- Ndo consegue andar, mas pode engatinhar com a ajuda das maos e joelhos, 10- Rasteja com
as maos, 11- Nao consegue rastejar, mas pode se virar na cama, 12- Ndo se vira, mas pode
movimentar os dedos dos pés acamado e imdvel, 13- Completamente restrito ao leito.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Na duracdo da doenca podemos observar que had uma tendéncia significativa
entre 4 a 9 anos, com 14 dos casos investigados (73,7%), neste intervalo de tempo
(p<0,0001 - Teste Qui-Quadrado) (FIGURA 12).
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Figura 12: Distribuigéo da duracdo da doenca em anos
Fonte: Protocolo de pesquisa



Na associacdo entre a duracdo da doenca e a OMDS, podemos observar que a
maior média dos anos ficou no grau 5, o que ndo foi significante, mostrando que mesmo
com maior tempo de doenca ndo ha maior grau de incapacidade (p= 0,0677 - Teste de
Correlacdo de Spearman) (TABELA 5).

Tabela 5: Duragdo da doenca em anos conforme o OMDS.
Duracéo da doenga em anos
OMDS Minimo  Maximo Média Desvio padrao

0
1
2 6 8 7 1
3
4 4 13 9 4,6
5 7 14 10,5 5
6 4 7 5,6 1,1
y
8
9
10 5 12 8,5 5
11
12
13

Nota: 0- Anda e corre normalmente, 1- Marcha normal, mas corre lentamente, 2- Marcha anormal, 3-
Marcha anormal e ndo consegue correr, 4- Necessita de apoio em escadas, 5- Necessita de apoio em
uma das maos para andar, 6- Necessita de apoio bilateral para andar, 7- Necessita de apoio bilateral
para andar, mas é limitado a 10 metros, 8- Necessita de apoio bilateral para andar, mas é limitado a 5
metros, 9- N&o consegue andar, mas pode engatinhar com a ajuda das méos e joelhos, 10- Rasteja com
as maos, 11- N&o consegue rastejar, mas pode se virar na cama, 12- N&o se vira, mas pode
movimentar os dedos dos pés acamado e imdvel, 13- Completamente restrito ao leito.

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Na associagdo da duracdo da doenca e a carga proviral ndo houve significancia
(r-(Pearson) = -0,0187, p=0,9393. Teste de correlacdo de Pearson) (FIGURA 13).
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Figura 13: Duracdo da doenca e carga proviral.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Para avaliar a forca muscular dos pacientes sintomaticos, utilizou-se escala que
gradua de 0 a 5, considerou-se a forca dos flexores e extensores de cotovelo, flexores e
extensores de joelho.

Nos membros superiores (MMSS) houve uma tendéncia altamente significante
dos pacientes sintomaticos apresentarem forca grau 5 de flexdo e extensdo em 94,7%
(p<0,0001 — Qui-Quadrado) (FIGURA 14).

Nos membros inferiores (MMII) houve uma tendéncia altamente significativa
dos pacientes sintomaticos apresentarem forca de flexdo grau 3, com movimento contra a
forca da gravidade em 63,2% e forca de extensdo grau 4, com movimento completo contra a
forca da gravidade e contra certa resisténcia pelo examinador em 68,4%, demonstrando
realmente a existéncia da paresia proximal de MMII neste grupo de pacientes
(p<0,0001) (FIGURA 14).
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Figura 14: Escala de Forca Muscular nos MMSS e MMII.

Nota: 0 — Nenhum movimento, 1- Discreta contracdo muscular, 2- Movimento completo sem a for¢a
da gravidade, 3- Movimento contra a forca da gravidade, 4- Movimento completo contra a forca da

gravidade e contra certa resisténcia pelo examinador, 5- Forca normal.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os reflexos de MMSS avaliados foram bicipital, tricipital e o estilo-radial. O
reflexo estilo-radial estava presente em 100% dos pacientes. Houve uma tendéncia dos

pacientes quanto aos reflexos bicipital e tricipital apresentarem normorreflexia em 94,7%

dos casos, altamente significativo (p<0,0001) (FIGURA 15).
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Figura 15: Reflexos bicipital e tricipital entre os sintomaticos
Fonte: Protocolo de pesquisa.




Os reflexos de MMII avaliados foram patelar, aquileu e cutaneo — plantar (Sinal
de Babinski). Houve uma tendéncia significativa dos pacientes sintomaticos quanto aos
reflexos patelar e aquileu apresentarem hiperreflexia bilateral, respectivamente em 78,9 % e
73,7% dos casos investigados, mostrando que a maioria destes pacientes apresentam
reflexos exaltados ou exacerbados em MMII (p=0,0002, p=0,0009 respectivamente — Teste
Qui-Quadrado) (FIGURA 16).
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Figural6: Reflexos patelar e aquileu entre 0s sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os pacientes sintomaticos apresentaram reflexo cutaneo - plantar em extensdo
em 73,7% dos casos, indicando uma tendéncia significativa para o Sinal de Babinski
presente (p=0,0002 - Teste Qui-Quadrado) (FIGURA 17).
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Figura 17: Reflexo cutaneo - plantar entre os sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Quanto ao clénus de pé, 12 pacientes apresentaram clonus bilateral esgotavel e 1
paciente com clénus bilateral inesgotavel.

As sensibilidades avaliadas foram: tatil, vibratéria e proprioceptiva. A
sensibilidade tatil estava alterada somente em 6 pacientes (31,6%), 0 que representou

resultado significativo (p=0,1687 - Teste Qui-Quadrado) (TABELA 6). A vibratoria e
proprioceptiva estavam presente em 100% dos pacientes.

Tabela 6: Sensibilidade tatil entre os Sintomaticos

Sensibilidade Tatil n %

Alterada 6 31,6
Normal 13 68,4
Total 19 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa.

O ténus muscular foi avaliado pela palpagdo da musculatura da coxa, havendo
uma tendéncia significativa nos casos investigados para hipertonia em MMII (63,2%, n=12).
Esta hipertonia (espasticidade), juntamente com a paresia de MMII, sdo a causa da

dificuldade de locomocdo nestes pacientes (p = 0,0156 — Teste Qui-Quadrado)
(FIGURA 18).
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Figura 18: Tonus muscular entre os sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

A prova de Romberg foi realizada com paciente em pé, com os olhos fechados.
Na maioria dos pacientes (73,7%, n=14) o resultado foi negativo, ndo havendo significancia
entre as alternativas. Quatro pacientes ndo realizaram a prova, 2 por estarem em cadeira de
rodas e 2 por ndo conseguirem ficar sem as bengalas (p=0,1956 - Teste Qui-Quadrado).

O Sinal de Hoffman apresentou resultado negativo em 14 pacientes (73,7%) nao
havendo significancia entre as alternativas (p=0,0665 - Teste Qui-Quadrado).

Entre os pacientes sintomaticos houve uma tendéncia significativa de
apresentarem algum sintoma urinario em 89.5% dos casos investigados (*p=0,0013 - Teste
Qui-Quadrado) (FIGURA 19). Os sintomas urinarios encontrados foram: urgéncia, urge-
incontinéncia e retencdo.

Além dos sintomas urinarios, foi observado constipacao intestinal na maioria dos
casos e em 4 casos disfuncéo eretil.
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Figura 19: Sintomas urinarios entre os sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

A RNM foi realizada em 17 pacientes sintomaticos. Destes, 13 (76,5%) pacientes
tinham alguma alteracdo na imagem da medula toracica, mostrando que houve significancia
neste resultado e dois pacientes ndo realizaram o exame (*p=0,0044 - Teste Qui-Quadrado)
(FIGURA 20).

Percentual
N
o
1

Normal Alterado
Ressonéancia Magnética - Sintomatico

Figura 20: Ressonancia magnética entre os sintomaticos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.

As alteragOes observadas variavam de imagens de afilamentos de medula

toracica, em alguns comprometendo a substancia branca dorso-lateral caracterizada por



hipersinal difuso na seqiiéncia em T2, localizada entre T3 a T10 e em outras mostrando a
reducdo do calibre da medula dorsal em toda sua extens&o, sem alteracdo significativa do
sinal da mesma (FIGURA 21 A e B).
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Figura 21: RNM alteradas de pacientes com PET/MAH.
NOTA: A - duracéo da doenca de 5 anos; B - duracdo da doenca de 12 anos
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Na duragédo da doenca entre 4 e 9 anos, 69,2 % (n=9) pacientes tinham RNM
alterada, porém sem significadncia (p=0,5316 - Teste Qui-Quadrado) (TABELA 7;
FIGURA 22).

Tabela 7 : Associacéo entre ressonancia magnética e duracdo da doenca

Duragdo da Ressondncia Magnética
doenca Normal Alterado Total
(anos) n % n % n %
4a9 4 100,0 9 692 13 76,5
10a15 0 00 4 30,8 4 235
Total 4 100,0 13 100,0 17 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Figura 22: Ressonancia magnética e duracao da doenca em anos.
Fonte: Protocolo de pesquisa.



7 DISCUSSAO

A infeccdo pelo HTLV ainda é desconhecida da maioria dos profissionais da area
da salde, e deve ser discutida, principalmente no Brasil que é uma das principais areas
endémicas no mundo, sendo a regido norte a maior para 0 HTLV-2.

Muitos estudos relatam pesquisas sobre as doencas causadas pela infecgdo, uma
das mais estudadas é a Paraparesia espastica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1
(PET/MAH). Ainda ndo ha consenso quanto ao mecanismo fisiopatolégico que acomete a
medula toracica, existindo varias teorias que poderiam explicar a doenca (ARAUJO et al.,
2005, 2006; BANGHAM et al., 2000, 2003, 2005; CASTRO-COSTA et al., 2005, 2006;
ISHAK et al., 2002; MACEDO et al., 2004; OSAME et al., 1996, 2002).

Este estudo mostra caracteristicas clinico-neurolégicas e viroldgicas de um grupo
de pacientes infectados pelos HTLV 1/2 atendidos no Nucleo de Medicina Tropical da
UFPA, no estado do Para, comparando algumas variaveis de pacientes sintomaticos com
portadores assintomaticos do virus. No grupo sintomatico foram observados diferentes graus
de incapacidade, alteracdo da forca muscular (principalmente em MMII), reflexos, sinais de
Babinski e Hoffman.

A populagdo de estudo foi predominantemente feminina, adultos, com idade
média de 50,7 anos e casados. Varios estudos demonstraram que a PET/MAH é mais
frequiente no sexo feminino, devido a transmissdo do homem para mulher ser mais eficiente
(RIBAS et al., 2002, PROIETTI et al., 2005; SANTOS, LIMA, 2005; OLINDO et al., 2006;
MUNIZ et al., 2006; BEST et al., 2006). Neste estudo, a doenc¢a neuroldgica também foi
mais frequente entre as mulheres, porém essa predominancia ndo foi significativa
estatisticamente.

A faixa etaria encontrada nos pacientes sintomaticos predominou de 32 a 64
anos, corroborando com a literatura que relata que os sinais e sintomas da doenca causada
pelo HTLV, iniciam-se na quarta década de vida dos portadores do virus (GOMES et al.,
1999; MENA-BARRETO et al., 2004).

Em nosso estudo observamos que 96,1% da amostra referiram nédo utilizar
preservativo, 0 que poderia ter sido a causa para uma possivel transmissdo do virus.
Entretanto, como se sabe, a forma mais eficaz de transmisséo é através do aleitamento
materno (BERNEMAN et al., 1992; HISADA et al., 2002). Seria necessario um estudo de



soroprevaléncia em familiares e parceiros sexuais, para inferir algo mais consistente sobre a
possivel via de infecgcdo desses pacientes.

A contagem de linfocitos T CD4 e a presenca de células Flowers sdo parametros
importantes e indicadores de possivel desenvolvimento de linfoma/leucemia de células T do
adulto (LLTA). Entretanto a associacdo de LLTA e PET/MAH ¢ rarissima (UCHIYAMA,
1997). Todos os pacientes (sintométicos e assintomaticos) apresentaram contagem de
linfécitos T CD4+ dentro dos padrdes da normalidade e auséncia de células Flowers. No que
concerne PET/MAH, a literatura fornece dados semelhantes aos dados desse trabalho, tendo
como exemplo Best e col. (2006).

A carga proviral de HTLV vem sendo implicada como um fator preditivo
positivo para o desenvolvimento de doenca neuroldgica (YAMANO et al., 2002; LEZIN et
al., 2005; OLINDO et al., 2005; OSAME, BANGHAM, 2005; BEST et al., 2006; NOSE et
al., 2006; ASQUITH, BANGHAM, 2007). Segundo Best e col. (2006), somente a CP
permanece associada significantemente com a doenga, outros marcadores analisados por
eles sdo independentes da PET/MAH e que ainda néo esta claro na literatura se a patogénese
da PET/MAH ¢é guiada por alta carga proviral ou por uma reacdo inflamatéria individual
contra o virus.

Na casuistica do trabalho, a CP elevada foi altamente significante entre os
sintomaticos, porém nao teve associacdo nem com a duracdo da doencga, nem com o grau de
incapacidade encontrada nos pacientes. O trabalho de Olindo e col. (2005) com uma amostra
mais ampla, também mostrou que a duracdo da doenca nao influenciava a CP.

A patogénese da PET/MAH poderia ser determinada pelo excesso da ativacéo de
células T, com alta expressdo da proteina Tax. A dosagem da proteina Tax, com valores
elevados, seria um melhor fator preditivo de PET/MAH do que a carga proviral. Porém,
como a expressao de Tax esta diretamente ligada a CP, esta Gltima poderia ser um marcador
substituto da expressdo de Tax (BANGHAM, 2003).

O Interferon pode reduzir a CP, alem de regular a resposta imune (IZUMO et al.,
1996). Alguns pacientes deste estudo com PET/MAH instalada ha anos, apresentaram uma
CP baixa. Vale ressaltar, que estes tinham utilizado o Interferon nos Gltimos 3 anos, o que
poderia ter influenciado na replicagéo viral, reduzindo a CP.

Um paciente apresentou CP indetectavel, além de sorologia negativa em LCR.
Tais achados sugerem que a doenca neurolégica possa ter outra causa; testes

complementares serdo necessarios.



A tentativa de correlagOes entre carga proviral e o grau de incapacidade motora
(OMDS), ndo mostrou significancia, pois a maior mediana da carga proviral encontrava-se
num grau de incapacidade ndo muito avancado (necessidade de apoio em escadas). Isto
poderia predizer que estes pacientes poderiam evoluir para graus de incapacidade maiores.

Em um estudo realizado na Bahia, entre 322 pacientes com doenca neuroldgica,
foi observada a infeccdo pelo HTLV-1 em 20,9%. Quando se considerou os casos de
mielopatia cronica, o virus estava presente em 50% deles (GOMES et al., 1999).

Em Belém alguns trabalhos foram realizados com pacientes que apresentavam
disturbios neuroldgicos encaminhados para centros de pesquisa, utilizando a biologia
molecular para melhor diagnéstico da infeccdo pelo HTLV (ISHAK et al., 2002; MACEDO
et al., 2005; SOUZA et al., 2006). Em um destes estudos, de 190 pacientes pesquisados,
7,9% tinham sorologia positiva para HTLV-1/2.

A avaliacdo motora-funcional foi realizada em todos os pacientes sintomaticos.
As escalas de reflexos e forca muscular sdo utilizadas rotineiramente pelos profissionais da
salde (médicos e fisioterapeutas); ja a Escala de incapacidade de Osame, foi criada para
avaliar a PET/MAH (1ZUMO et al., 1996; OLINDO et al., 2005; LEZIN et al., 2005;
MUNIZ et al., 2006). Ambas as avalia¢cbes constataram incapacidade moderada nestes
pacientes, merecendo destaque as dificuldades de deambulacdo e em suas atividades de vida
diéria, especialmente os sintomas urindrios. S&o usadas outras escalas para avaliar a
funcionalidade do paciente, como por exemplo indice de Barthel e Medida de
Independéncia Funcional (LIANZA, 2001; NEISTADT, CREPEAU, 2002; TEIXEIRA,
2003), estas mais utilizadas para acompanhar o progresso do tratamento fisioterapéutico.

A escala de forca muscular utilizada no trabalho é referenciada na literatura
mundial (KOTTKE, LEHAMAN, 1994; OGARD, STOCKERT, 1994; PORTO, 1997;
DELISA, GANS, 2002), para varias patologias motoras. Na PET/MAH nao foi encontrado
nenhum trabalho que mostre o0 seu uso. A explicacdo para isso pode ser pelo fato de ser uma
escala subjetiva, tendo resultados diferentes para cada examinador, ou muito proximo ou
igual na maioria das vezes. Por este motivo a escala foi utilizada por dois profissionais, um
neurologista e um fisioterapeuta, para se chegar a um consenso quanto ao diagnostico da
forca muscular. A contribuicdo desta escala foi fundamental para o diagnostico desses
pacientes, mostrando sua importancia para a progressao do tratamento em patologias que

acometem a fungdo motora.



O diagndstico clinico-neurolégico revelou que 84,2% dos casos com queixa
neuroldgica apresentavam PET/MAH. Por ser uma doenga mais incapacitante e
caracteristica, a suspeita da etiologia para o HTLV é maior por parte dos médicos em geral,
sendo estes pacientes encaminhados ao NMT mais facilmente do que individuos com
doenca neuroldgica com sinais e sintomas mais vagos.

Foram publicados raros casos de doenca neuroldgica em portadores do HTLV-2
(MURPHY et al., 1997; ARAUJO, HALL, 2004). Aqui, de 10 pacientes HTLV-2 que
tinham queixas neuroldgicas, apenas um teve diagndéstico clinico-neuroldgico de neuropatia
periférica. Isso releva que ndo se pode estabelecer relacdo entre infec¢do pelo HTLV-2 e
doenga neurologica.

Entre a duracdo da doenca em anos e o0 grau de incapacidade, ndo houve
significancia, diferentemente ao trabalho de Muniz e col. (2006). A maioria dos pacientes
com 10,5 anos de duracdo da doenca estava em grau nao tao incapacitante.

Assim como ja observado na literatura, no exame neuroldgico, a maioria dos
achados em MMII nos pacientes analisados apresentava paresia, hiperreflexia bilateral de
patelar e aquileu, espasticidade (hipertonia), clénus de pé, sinal de Babinski positivo e
marcha anormal. Além de lombalgia, disfuncdes eréteis e sintomas urinarios.

Poucos trabalhos mostram as causas dos sintomas urinarios entre os pacientes
infectados com HTLV (RIBAS, MELO, 2002; ROCHA et al., 2007) e como estes sintomas
dificultam a vida dos pacientes. Neste estudo a grande maioria dos pacientes, principalmente
os com PET/MAH, apresentaram sintomas urinarios.

Existem poucos estudos clinico-neuroldgicos sobre os pacientes de PET/MAH,
que pesquisem minuciosamente os graus de incapacidade, funcionalidade e forga muscular.

A RNM é um dos instrumentos mais importantes para o diagnéstico e
esclarecimento da patologia neuroldgica causada pelo HTLV (SILVA, ARAUJO, 2004;
CERVILLA et al., 2006). Foram realizadas RNM toracica e lombo-sacra nos pacientes que
apresentaram queixa neurologica. As queixas referidas por pacientes considerados
assintomaticos foram comprovadas por RNM de coluna lombo-sacra, que evidenciaram
artrose de coluna lombo-sacra e hérnias de disco.

Comparando os achados da RNM com a duracdo da doenca, ndo se observou
significancia estatistica, demonstrando que independe a duracdo da doenca com as

alteracdes encontradas no exame.



O diagnostico da infeccdo pelo HTLV ndo é feito rotineiramente na populagao
em geral, sendo restrita, muitas vezes, a familiares de portadores sintomaticos, e em grupos
especificos como doadores de sangue, gestantes, profissionais do sexo e usuarios de drogas
(PROIETTI, CARNEIRO-PROIETTI, 2006).

A apresentacdo de sinais e sintomas neuroldgicos é que levam a busca do
especialista para investigagdo diagndstica, 0 que muitas vezes € limitada, tanto pelos
recursos laboratoriais necessarios, desconhecimento de alguns profissionais de saude e
acessibilidade a centros de referéncia. No entanto, as incapacidades motoras sdo
irreversiveis e progressivas fazendo-se primordial o engajamento do paciente em programas
de reabilitacdo para prevencdo e manutencdo da sua capacidade funcional, onde o
fisioterapeuta exerce papel fundamental para manutencdo da independéncia fisica e
qualidade de vida destes pacientes.

Na PET/MAH as repercussdes motoras implicam em grande morbidade, sendo
necessario tratamento especializado com o intuito de melhorar sua qualidade de vida e suas
chances de enfrentar os desafios das atividades de vida diaria. A fisioterapia através de
exercicios ativos e passivos pode melhorar a espasticidade e preservar a integridade
articular, por conseguinte, a forca muscular e o equilibrio para beneficiar a deambulacéo,
sendo ou ndo utilizados drteses para essa manutencéo.

Pesquisas futuras poderdo ser realizadas em relacdo aos mediadores quimicos e
aspectos imunoldgicos, muito difundidos na literatura (OSAME, BANGHAM, 2005;
MUNUZ, et al., 2006, ASQUITH, BANGHAM, 2007) e estudos mais especificos dentro da
perspectiva da fisioterapia.



8 CONCLUSOES

e A doenca neuroldgica por HTLV foi mais freqliente no sexo feminino

e Os pacientes sintométicos tinham idade entre a quarta e sexta década de vida.

e A contagem de linfocitos T CD4+ mostrou-se dentro da faixa da normalidade tanto
nos pacientes sintomaticos neurolégicos quanto nos portadores assintomaticos.

e A carga proviral foi maior em pacientes sintomaticos do que em portadores
assintomaticos do virus.

e A avaliacdo neurolégica mostrou hiperreflexia, hipertonia e fraqueza (paresia) de
MMIL.

e Na&o foi observada associacdo da carga proviral com tempo de doenca, nem com
grau de incapacidade motora (OMDS).

e N&o houve associagédo entre tempo de doengca e OMDS nem com maior grau de

acometimento medular revelado por imagem de ressonancia magnética.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DO HTLV 1/2 EM
PACIENTES ASSINTOMATICOS, PORTADORES DE PET/MAH E/OU DE LLTA
NO ESTADO DO-PARA.

Instituicdes Envolvidas: Nucleo de Medicina Tropical (UFPA), Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto (UFPA), Instituto Evandro Chagas (IEC), Fundacdo HEMOPA.

Esclarecimento da Pesquisa

Esta pesquisa sera realizada por pesquisadores do Ndcleo de Medicina Tropical, do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, do Instituto Evandro Chagas e do Hemopa, e
serdo convidados a participar pacientes atendidos em unidades de saude de Belém, de
Itaituba e Monte Dourado. O nosso estudo tem como objetivo conhecer a ocorréncia de
doencas associadas a um virus conhecido como HTLV. Tais doencas podem comprometer 0s
nervos das pernas, podendo levar a uma paralisia. Este virus pode ainda causar outros tipos
de doenca como um tipo de cancer no sangue. Para esta pesquisa, pretendemos estudar 3
grupos. Um grupo constituido por doadores de sangue, diagnosticados e encaminhados pelo
Hemopa. Um segundo grupo de pessoas apresentando doenca provavelmente relacionada ao
virus HTLV, porém ainda sem exame confRNMando para este virus. Enfim, um terceiro
grupo formado por pacientes portadores do virus HIV, sem diagnéstico para o virus HTLV.
Para participacao neste estudo, é necessaria a autorizagdo por escrito dos pacientes. Para isso,
vocé deve estar esclarecido sobre o desenrolar da pesquisa. Esta sera realizada em etapas. Na
primeira, ap6s o consentimento do paciente, serd realizada uma entrevista, durante a qual
obteremos informacdes pessoais, dados de identificacdo, histéria de doencas anteriores e
habitos de vida, incluindo sexual. A segunda etapa consistird na colheita de uma pequena
quantidade de sangue (correspondendo a uma colher de sopa), para realizagéo de exames de
rotina e a pesquisa do virus. Outros exames poderao ser realizados se houver manifestacdo de
qualquer doenca que necessite esclarecer o diagndstico: aspirado de sangue do 0sso esterno,
localizado na regido anterior do peito, bidpsia de pele e/ou um teste para verificar o
funcionamento dos musculos das pernas (eletromiografia). Todos 0s casos terdo assegurados
0 atendimento médico, realizacdo de exames laboratoriais e tratamento sem custo para o0
paciente. Considerando que todos os procedimentos utilizados nesta pesquisa ja séo de rotina
no atendimento do individuo portador do virus HTLV, ndo havera risco de procedimentos
novos. Os riscos decorrentes desta pesquisa poderiam estar relacionados a colheita de

material biologico (sangue, pele), entretanto esta sera feita utilizando material descartavel por



profissionais qualificados. Se houver indicagdo, sera oferecido um tratamento antiviral que
consiste na utilizacdo de interferon alfa e zidovudina (AZT). Quanto ao segredo da sua
participacdo na pesquisa e de toda informacdo fornecida, esta equipe de pesquisadores
garantira total sigilo (segredo). Os dados que interessam da pesquisa serdo publicados em
conjunto, sem identificacdo de qualquer pessoa. NoOs também Ihe damos a garantia de
fornecer os resultados de seus exames, bem como as informagdes que vocé desejar sobre o
andamento da pesquisa. Informamos ainda que vocé é livre para dar sua autorizacdo como
participante desta pesquisa, bem como desistir a qualquer momento sem que haja prejuizo no

seu atendimento médico e/ou laboratorial.

Para qualquer esclarecimento, vocé podera entrar em contato com um dos pesquisadores
abaixo:
1) Dr?Rita Medeiros — Fone: 3214-2012

Rita Catarina Medeiros Sousa

Pesquisadora Responsavel
Registro no CRM-PA: 5303

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , declaro que
li as informagdes acima sobre o projeto de pesquisa “ESTUDO CLINICO-
EPIDEMIOLOGICO DO HTLV 1 E 2 EM PACIENTES ASSINTOMATICOS,
PORTADORES DE PET/MAH E/OU DE LLcTA NO ESTADO DO-PARA”, e que me
sinto perfeitamente esclarecido sobre o conteddo do mesmo, assim COMO Seus riscos e
beneficios. Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa
cooperando com a coleta de material para exame, além de fornecer informacg6es sobre minha
pessoa que constardo em uma ficha clinico-epidemioldgica, as quais s6 poderdo ser utilizadas
em relatorios e publicaces cientificas.

Belém, / /

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
 NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES
HUMANOS

1. Protocolo: N° 126 [2005-CEP/NMT

2.Projeto de Pesquisa: Estudo Clinico-epidemioiégico dO HTLV 1 & |l em
pacientes assintomaticos, portadores de PET/MAH e
jou de LLcTA no Estade do Para.

3. Pesquisador Responsavel: Rita Catarina Medeiros Souza
4. Instituigdo / Unidade: Nucleo de Medicina Tropical

5. Data de Entrada: 13/09/2005

6. Data do Parecer: 04/10/2005.

PARECER

O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela e,
verificou que foram atendidas todas as exigéncias da Resolugao 196/96-
CNS/MS. Portanto manifesta-se pela sua aprovagao.

Parecer: APROVADO

Belém, 10 de outubro de 2005,
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LY .
Proft M® da (‘?onceigao Nascimento Pinheiro
Coordenadora do CEP-NMT/UFPA. oy
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Apéndice C - AVALIACAO DE PORTADORES DE PET/MAH

1 - DADOS EPIDEMIOLOGICOS:
Nome:

Idade: Sexo:
Estado Civil:

Procedéncia:
Historia da doenca:

2 — DADOS CLINICOS:

Tempo de conhecimento de portador do HTLV-1:
Tempo de doenca:

Dados laboratoriais:

Contagem de linfocitos CD4+:

Quantificagdo da carga proviral:

Historia Familiar da PET/MAH:

3 - AVALIACAO MOTORA-FUNCIONAL

TONUS MUSCULAR : () Normal () Hipertonia () Hipotonia
Espasticidade : ( ) sim () ndo

FORCA MUSCULAR FLEXORA DE MMSS: Grau0( ) Graul() Grau2() Grau3()
Grau4() grau5()

FORCA MUSCULAR ESTENSORA DE MMSS: Grau0O( ) Graul() Grau2() Grau3()
Grau4() grau5()

FORCA MUSCULAR FLEXORA DE MMII: GrauO( ) Graul() Grau2() Grau3()
Grau4() grau5()

FORCA MUSCULAR EXTENSORA DE MMII: GrauO( ) Graul() Grau2( ) Grau3()
Grau4() grau5()

COORDENACAO MOTORA: Dedo — nariz ( )sim () ndo /Calcanhar — joelho( )sim ( )n&o

TRANSFERENCIA DE POSTURAS: Rolar () DD- sentado () sentado - em pé



EQUILIBRIO: Estatico: Prova de Romberg () negativo () positivo
Sentado: antero-posterior () latero-lateral ()
Dinamico: Marcha: () Normal () alterada

Utiliza Ortese, qual?

REFLEXOS:

Superficiais: Cutaneo plantar (Babinski): () extensdo () flexao

Cutaneo Abdominal: () presente () abolido: () total () parcial

Profundos:

Membros superiores: Tricipital () normal () abolido () exaltado
Bicipital () normal () abolido () exaltado
Estilo-radial () normal () abolido () exaltado

Membros inferiores: Patelar () normal () abolido () exaltado
Aquileu () normal () abolido () exaltado

SENSIBILIDADE
Superficial: Tatil () presente () ausente
Vibratoria () presente () ausente
Dolorosa () presente () ausente
Profunda : Posicdo dos segmento : () normal () alterada

Disfuncdes Autonémicas : ( ) presente ( ) ausente Qual ?

4 — OUTRAS MANIFESTACOES :

e Dermatoldgicas:

e Hematoldgicas:

e Oftalmoldgicas:



ANEXO



ANEXO A - ESCALA PARA GRADUACAO DE FORCA MUSCULAR

0 — Nenhum movimento.

1 — Discreta contragdo muscular.

2 — Movimento completo sem a forca da gravidade.

3 — Movimento contra a forca da gravidade.

4 — Movimento completo contra a forca da gravidade e contra certa resisténcia pelo
examinador.

5 — Forga normal.

FONTE: PORTO, 1997; DELISA, GANS, 2002.




ANEXO B - ESCALA DE REFLEXOS TENDINOSOS

0 — Ausente;

1 — Hiporreflexia;

2 — Normal;

3 — Hiperreflexia;

4 — Clonus esgotavel (3 a 4 repeticdes);
5 — Cl6nus inesgotavel.

FONTE: MEYTHALER, 1999




ANEXO C - ESCALA DE INCAPACIDADE MOTORA DE OSAME (OMDS)

© o N o gk~ w = O

I
N 2o

13.

Anda e corre normalmente.

Marcha normal, mas corre lentamente.

Marcha anormal.

Marcha anormal e ndo consegue correr.

Necessita de apoio em escadas.

Necessita de apoio em uma das méos para andar.

Necessita de apoio bilateral para andar.

Necessita de apoio bilateral para andar, mas é limitado a 10 metros.
Necessita de apoio bilateral para andar, mas é limitado a 5 metros.

N&o consegue andar, mas pode engatinhar com a ajuda das maos e joelhos.
Rasteja com as maos.

N&o consegue rastejar, mas pode se virar na cama.

N&o se vira, mas pode movimentar os dedos dos pés acamado e imovel.
Completamente restrito ao leito.

FONTE: IZUMO et al, 1996.




