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APRESENTACAO

O HTLV (Human T cell Lymphotropic virig® um virus relacionado a patologias

hematoldgicas e neuroldgicas.

No Brasil, apesar da extensa literatura sobre mtegisticas epidemiolégicas
de pacientes portadores assintomaticos de HTL\iRtlaasdo poucos o0s estudos que
descrevem as caracteristicas daqueles sintom&ticosnos ainda, estudos que avaliam
0 prognéstico dos pacientes que desenvolvem a paitdo— manifestacdo neuroldgica

mais frequente.

Na presente dissertacao, realizou-se uma anatisenea série de casos com
especial interesse no perfil clinico e epidemialdgdos pacientes com mielopatia
associada ao HTLV-1 e avaliou-se os fatores prdgmgsrelacionados a incapacidade

para marcha.

A apresentacado desta dissertacdo se dara poartigss. O primeiro, enviado a
Revista Brasileira de Medicina Tropical, descrevpedil clinico-epidemiolégico dos
pacientes com mielopatia associada ao HTLV-1, adostno Hospital Sarah Belo
Horizonte, de janeiro de 1998 a dezembro de 200%e@ndo, a ser enviado a um
periodico internacional, trata da incidéncia deorieé de risco da progressao para

incapacidade fisica, em pacientes com mielopasiacéeda ao HTLV-1.
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RESUMO

Objetivos: determinar a prevaléncia de caracteristicas cliepidemioldgicas e
analisar incidéncia e fatores de risco da progeegsita incapacidade fisica, em
pacientes com mielopatia associada ao HTLWAétodos: série de casos admitidos de
01/1998 a 12/2007, em hospital de reabilitacagédeientes, com critérios diagnosticos
de HAM/TSP. Em seguida, realizou-se uma coorteOhdst para investigacdo das
caracteristicas clinico-epidemiolégicas em prombuétetrénico. A analise univariada
foi feita pela curva de Kaplan-Meier e multivariapela regressao logistica de Cox.
Resultados: participaram 206 pacientes, dos quais, 67% eratharas, com 53 anos
de média de idade, nove anos de média de duracdoetiga e baixa escolaridade. Os
sintomas mais frequentes foram a diminuicdo daaf@g membros inferiores, a
presenca de bexiga neuropética e a constipacatimate Os sinais neurologicos foram
a hiperreflexia, o sinal de Babinsky, o sinal defitann e a neuropatia periférica. A
presenca de dor, espasticidade muscular e atrofidular a ressonancia nuclear
magnética de medula espinhal foram significativameassociadas a duracdo da
doencaP<0,05). O tempo médio de incapacidade para mamit@ef22,3 anos. Fatores
tais como sexo, estado civil, escolaridade, dorropgiica, diabetes, hipertenséo,
etilismo e tabagismo, hemotransfuséo, cénjuge calHTA_V-1 soropositiva, atrofia da
medula espinhal na RNM, ndo apresentaram influénoa@ prognostico. Na analise
univariada, os marcadores de pior prognosticogrfoespasticidade, idade maior ou
igual a 50 e 60 anos, uso de algum apoio para locaém com tempo menor ou igual a
uma e trés anos, presenca de limitacdes articudanemembros inferiores e nivel de
lesdo neuroldgica toracica. Na regressdo logideaCox, a idade do inicio dos
sintomas maior ou igual a 60 anos, uso de algunogpra locomogédo com tempo
menor ou igual a trés anos, presenca de limitagfigsilares em membros inferiores e
nivel de lesdo neurologica toracica se mantiverammoc preditores clinicos de
incapacidade para march@onclusdo: a HAM/TSP é uma doenca progressiva e
incapacitante, em que a dor € relatada precocejriegteno inicio da sintomatologia,
enquanto a atrofia medular toracica e espasticidanigem em fase mais tardia. O

controle da espasticidade pode retardar a incag@eigara marcha em pacientes com
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HAM/TSP. Faz-se necessério prevenir e melhorartdigdes articulares em membros
inferiores de pacientes com mielopatia associaddldd/-1. Os pacientes com mais de
60 anos tém pior prognostico, provavelmente retemdo ao efeito cumulativo
senescéncia. A porta de entrada da infec¢do paé&ecter influéncia na historia natural
da doenca. Poucos fatores clinicos e epidemiolégiegplicam os diferentes
progndsticos dos pacientes com mielopatia assoai@ad4lLV-1, e 0s que iniciam um
quadro neurolégico com maior gravidade, ou sejands o apoio para locomocao
precocemente, apresentam incapacidade para marctenrgpo menor. S0 necessarios
mais estudos, avaliando as diferentes interac@as-kibspedeiro. O tratamento na fase
inicial, principalmente para o subgrupo com mamapacidade, deve ser o interesse de

pesquisas futuras.

Palavras-Chaves: Epidemiologia. Virus linfotrofide células T humanas tipo 1.

Paraparesia Espastica Tropical. Prognéstico. Fatedrisco. Estudos de Coorte.
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ABSTRACT

Purpose to analyze the prevalence of clinical featuresl apidemiology and to
determine the time course of disability for walkiagd identify predictor factors of
outcome among patients with in a sample of HAM/T$®thods: All HAM/TSP
patients consecutively admitted from 1998 to 200tha Sarah Hospital were included
in the study. After cases definition, data wereessd retrospectively when the patient
was first seen and in each follow-up visit. Statadt analysis was estimated by the
Kaplan-Meier method. The log rank test was usedifovariable analysis (p<0,20) and
Cox regression model was utilized for multivaralainalysis (p<0,05Results 206
patients (67% females; mean age: 53 years old) diagnosed as having HAM/TSP.
The mean time of evolution was 9.0 years. The mmostmon neurological symptoms
were a chronic progressive spastic paraparesistisipg pain, neurogenic bladder and
neurogenic bowel. The neurological findings werpeheflexya, Babinsky, Hoffman,
and peripheral neuropathy. Pain, spasticity andaspgiord MRI atrophy by thoracic
spinal cord were associated with time of disease),(}5b). Sex, blood transfusion,
mother and partner seropositive, alcoholism andgmsn did not show statistical
significancy. Using the univariable analysis, syt articular limitation into legs,
early use of any aid, age59 and 60 years-old, and thoracic neurologicatllevere
associated to the time of disease. Multivariablelyans showed that early use of aid
before three years of disease, agé0> years-old, articular limitation and thoracic
neurological level were predictable factors for elhehair confinementConclusions
HAM/TSP is a very disabling disorder. Spasticitydahoracic spinal cord atrophy on
MRI were found in a later phase of the diseasen Raams to appear earlier. The
control of spasticity may contribute to postpone thcapacity for walking in patients
with HAM/TSP. Physiotherapy for preventing artiaulanitations is necessary and
older patients must be controlled frequently. Epid#ogical and clinical features
poorly explain why some patients have a shorteretioi disabling than others;
therefore, more researches about the interactiomele@ the virus and human systems

are needed. Early treatment is recommedal.

Key words: Epidemiology. Human T - lymphotropicusrl (HTLV-I). Paraparesis,
Tropical spastic. Prognosis. Risk Factors. Cohturtli8s.
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INDICE DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ADM — Amplitude de Movimento

CD4 + - do Ingléscluster of differentiatiod +

CDS8 + - do Ingléscluster of differentiatio8 +

EDSS — do Inglé€Expanded Disability Status Scale
EIA — do InglésEnzyme immunoassay (BIA
HAM/TSP — do InglésHTLV-1 Associated Myelopathy / Tropical Spasticdparesis
HAS — Hipertensé&o Arterial Sistémica

HIV — do Inglés Human Immunodeficincy virus
HTLV — do Inglés Human T cell lymphotropic virus
LCR — Liquido Céfalo-raquidiano

OMS —Organizac¢do Mundial de Saude

PCR - do InglésPolymerase chain reaction

RNM — Ressonancia Nuclear Magnética de Medula Espinhal
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 OMHTLV-1

O HTLV (Human T cell Lymphotropic virigertence a famili®etroviridae
subfamilia Orthoretrovirinae género Deltaretovirus Possui genoma de RNA,
semelhante a outros retrovirus. Sao descritosmatumé quatro tipos: HTLV- 1, HTLV-
2, HTLV- 3 e HTLV - 47,

O HTLV-1 é o tipo viral mais associado a doenca® 8escritos a mielopatia
associada ao HTLV -1 (HAM/TSP), que € o interesssiedestudo, uveite em 0,2 %,
leucemia/linfoma 0,8 % - 1,5%, alterac6es reumgios em 0,5 %. Esse virus foi
descrito em 1977, associado a leucemia de célylasndo isolado, em 1980, em um
paciente com linfoma cutaneo de céluld&s@ HTLV-2 foi identificado, em 1982, e é
associado a raros casos neurolédicdsnbos infectam os linfécitos T periféricos,
predominantemente CD4 + de memoria e CD8 +, comdpapoliclonal de interacéo
viral>. O HTLV-3 e HTLV-4 foram descritos, em 2005, empplacdes no sul de

Camardes — Africa Central — e ndo se sabe se pddsemcadear doencas

A transmisséo da infeccéo pelo HTLV-1 e pelo HTL\d&drre por via vertical —
materno-infantii — e horizontal - transfusdo sangaj relagcdo sexual,

compartilhamento de serindas

O diagnéstico da infeccdo é feito quando existaeites clinica ou na triagem
sorologica em populagcbes como, por exemplo, em ateadde sangue. Os testes
sorolégicos usados sdo 0 ensaio imunoenzimatich) (Elas reagbes de aglutinacéo,
ambas com alta sensibilidade, porém incapazessderdinar o HTLV-1 do HTLV-2.
Os testes confirmatorios, que diferenciam o HTLMd HTLV-2, sdo o “Western
Blot”, as reacdes de imunofluorescéncia indireta. éhda houver necessidade de

confirmac&o diagndstica, pode ser realizado o PCR
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Geralmente, os portadores assintomaticos do vaasdsagnosticados quando
fazem triagem em bancos de sangue e na investighgEigossiveis contatos com
pacientes positivsAp6s o diagnéstico, séo orientados com relaciarsmissado e a
evolucéo clinica. Se ha a suspeita de sintomatl@gises pacientes sdo encaminhados
aos centros de referéncia de oftalmologia, hemgimloneurologia e hospitais de
reabilitagdo.

O HTLV do tipo 1 é responsavel pela maioria dodegrdes sintomaticos, sendo,
portanto, o virus mais estudado. Ele ndo necessamnt@ gera um processo patolégico
em seus portadores. Diferentes fatores na interaigés-hospedeiro determinardo se
ocorrera a doenca e de que forma sera, podendoocampe como manifestacao
hematolégica — leucemia/linfoma de células T (AFLpu inflamatéria — mielopatia,
uveite, artrite reumatdide. Sabe-se que o HTLV-favassa a barreira hemato-

encefdlica, juntamente com os linfécitos T infeogdrincipalmente os CD 4.+

1.2 Epidemiologia do HTLV -1

Estima-se que existam de 15 a 20 milhdes pesstetadas pelo HTLV-1 em
todo o mundo e que o risco calculado de doencas d®j10%, em que o risco de
HAM/TSP 0,3 a 4% e o de risco de leucemia / linfdimaa 5%.

Locais descritos como endémicos sdo o sudoestaphinJCaribe, Jamaica e
Trinidad, Benin, Camar®es, e Guiné Bissau e awaditadas do IrA e Melanésia. Nas
regibes ndo endémicas como Europa e América daeNarinfecgdo pelo HTLV-1 é
encontrada principalmente entre imigrantes proveese de areas endémicas e seus
descendentes. Na Espanha em amostra de 2873 ummbwéth todo o pais, encontrou-se
baixa prevaléncia (0,1%, trés imigrantes). Na Adlistr(1993) observou-se 1,7% de

sorologia positiva para HTLV-1 na populagéo abarégéigura 1).

No Brasil, estudos de prevaléncia do HTLV-1 e Zficoram a presenca em todo
o Brasil. Os primeiros caso foram descritos em 18@9estados do Ceara e Sao Paulo.
A soroprevaléncia média encontrada em doadoresmsob de sangue, tem variado de

0,08 a 1,8% nas capitais brasileiras (figura 2).
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Figura 1 — Prevaléncia Mundial

Proportion of the population
infected with HTLV-1

W >0
[l <1/100 but >1/10 000
[[] <0000

0] unknown

Pract Neurol 2009; 9: 16-26

Figura 2 — Prevaléncia em bancos de sangue daisdpisisileiras

(" Hmyrty
| e/

HTLY )

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
15(5): 499-508, set-out, 2002

Figura 1 - Prevaléncias de HTLV-I/ll. HTLV- e HTLV-]I reportadas no Brasil de 1989 a 1996.

1.3 A mielopatia associada ao HTLV-1

Muitos anos antes do HTLV-1 ser isolado, eram d®scrcasos de uma
paraparesia espastica idiopatica. Em 1969, o tépacaparesia espastica tropical”
(TSP) foi usado para descrever trés casos comasidaitled A associacdo HTLV-1 e
paraparesia espastica tropical foi reconhecidaécadh de 80. Na Martinica, em 1985,

foi o primeiro local que se associou a presencantieorpos HTLV-1 com o quadro de
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paraparesia. Em 1986, Osame et al. sugeriu inadequ&rmo “tropical”, pelo fato da
doenca ser endémica em uma regido temperada (Jdpaominando-a de Mielopatia
associada ao HTLV-1 (HAMSY. No Brasil, Martins-Castro et al. relatou, em 1989
presenca de anticorpos HTLV-1 em 37,5% dos casosnidopatia de etiologia
indeterminadd. Desde entdo, a HAM/TSP tem sido descrita em ttadtorio
brasileiro.

A mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) ocorra pelo menos 4% dos
hospedeirds A HAM/TSP cursa com quadro clinico caracterizato acometimento
de individuos predominantemente na quarta e naajuiécadas de vida, raramente,
antes dos 20 anos ou apés os 70 %andé predominancia do sexo feminth@obre o
masculino, em proporcédo de 2:1 a°3% Geralmente, apresenta-se de inicio insidioso e
evolucdo lentamente progressiva, mas sdo desqu@dros subaguddsOs distirbios
de marcha, fraqueza e enrijecimento dos membragionés sdo provocados pela
diminuicdo gradual da forca muscular e pela espdatie nos miGtomos
acometido%’®. O paciente diminui gradativamente a deambulag&ogessitando, ao
longo do tempo, de apoio para locomocao — bengademladores — até que, finalmente,
evolui para o uso da cadeira de rodas. Um aspetrigante € o tempo médio descrito

na literatura para essa evolucdo que pode serud®pmeses a varias décddas

Os sintomas de disfuncdo vésico-intestinal e dggfanerétil na populacéo

masculina podem ser uma das primeiras queixasaerpd*™*®

Na avaliacéo fisica, nota-se espasticidade em nuambferiores, hiperreflexia
patelar e aquiliana, sinal de Babinski, ou sejaaisisugestivos de lesdo do neurdnio
motor superior. Salienta-se o carater progressiessal doenca, sem descricdo de

remissoel!’ %20

1.4 Patogénese da Infeccdo do HTLV -1 no HAM/TSP

Os achados anatomopatolégicos nas medulas da sExde pacientes com
HAM/TSP, em sua maioria, evidenciam um espessamieptomeningeo e atrofia

medular em diferentes graus. A histologia revefdtriacdo linfocitaria perivascular,
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desmielinizacdo, degeneracdo axonal e gliose.ghgdlade da reacéo inflamatéria esta
relacionada com a duracdo da doenca. Na faseljno@arre um processo menigo-
mielitico, com proliferacdo capilar e um infiltradowfo-monocitario, acometendo
predominantemente a regido toracica da medula ledpiseguido de degeneracdo da
substéancia branca, particularmente do trato cékataral, com pouco envolvimento de
substéancia cinzenta e, em um momento mais avangatEgeneracao predomina sobre

a inflamacad.

Portanto, baseado nos estudos anatomo-patolégscmgiram trés hipoteses
importantes para explicar a patogénese da HAM/ESEitotoxicidade direta, a auto-

imunidade e o dano circundante

A citotoxidade pressupfe que o HTLV-1 infecta akillaé da glia, as quais
geram, em sua superficie, antigenos virais. Osditts T especificos, por sua vez,
encontram a célula infectada e causa a sua madularcgor liberacédo de citocinas

A auto-imunidade presume que um antigeno proprioéiidla da glia é similar
ao antigeno viral, portanto, células CD4+, que vagsaram a barreira hemato-
encefélica, confundiriam a célula da glia com uréhila infectada, disparando uma

reposta auto-imune, matando a célula d&.glia

A hipdtese de dano circundante sugere que célillast+ infectadas com
HTLV-1 e linfécitos CD8+ especificos anti-HTLV-1 grariam, através da barreira
hemato-encefalica, se encontrariam no sistema sementral, destruindo as células da
glia pelas citocinas, liberadas pelos linfocitogiiotoxicos, contra as células CD4+

infectadad Aparentemente, essa Ultima hipdtese para seisacometa.
OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

. Analisar o perfil clinico e epidemioldégico dos pates com mielopatia

associada ao HTLV-1;

. Avaliar os fatores prognosticos de incapacidade paarcha nos pacientes com
HAM/TSP.
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2.2 Objetivos Especificos
Descrever e analisar:

. Caracteristicas soOcio-demograficas (sexo, idadepla®dade, estado civil,

procedéncia).

. Fatores de risco para infeccdo (historia sexuahsfusdo sanguinea, drogas
injetaveis).

. Historia familiar (sorologia positiva em membrosfdanilia).

. Co-morbidades clinicas.

. Habitos de vida (uso de fumo, alcool e drogagd®)i

. Evolucgéo clinica (tempo de evolucdo da doenca).

. Resultados dos exames complementares.

. Progressao da incapacidade para marcha.

. Correlacdo dos fatores clinicos e epidemiolégicosn ca progressao da

incapacidade para marcha.

3 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS
3.1 Delineamento

. Artigo 1: Observacional, série de casos
. Artigo 2: Longitudinal, coorte historico.
3.2 Populacgéo

Definicdo dos casos:

. individuos com mielopatia associada ao HTLV-1, ¢datde superior a 18 anos,
que sdo acompanhados regularmente no Programaatelifaedo de Lesdo Medular
Adulto do Hospital Sarah Belo Horizonte, admitidas periodo de janeiro de 1998 a
dezembro de 2007,
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. paraparesia progressiva, variando de poucos memessaassociada geralmente
a sintomas de distarbios urinarios, causados peklopatia, ou seja, pacientes

considerados como casos definidos ou provaveiacaielo com Castro-Costa e dpls
. anticorpos para HTLV-1, no soro e/ou liquido céfiaquidiano;

. exclusdo de outras patologias que se assemelheAMATISP pela ressonancia

nuclear magnética e exames laboratoriais.
3.3Fonte de dados

Prontuérios eletrénicos dos pacientes, em que estAazenados dados referentes a
todas as consultas e exames realizados durantergppanhamento.

3.4 Critérios de incluséo

. Foram incluidos, neste estudo, todos os prontu&iesonicos dos pacientes

com idade maior que 18 anos;
. sorologia positiva para o virus HTLV-1 (tabela 1);

. clinica compativel com o diagnéstico de mielopdb@seado nos critérios
diagnosticos (tabela 2).

3.5 Critérios de exclusao
. Idade inferior a 18 anos.

. Portadores do HTLV-1 assintomaticos.
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Tabela 1 — Testes laboratoriais igilios para o diagnéstico da infecgéo pelo virus\HT / 2

Teste Categoria
Aglutinacdo de particulas Triagem
Imunofluorescéncia indireta Triagem
ELISA Triagem
Western blot Confirmatorio
PCR Confirmatorio

Tabela 2 — Niveis de acerto para os critérios distitps de HAM/TSP (Castro Costa e €ol)

Definido

1. Paraparesia espastica crbnica, progressiva, ndssigencom comprometimento suficiente da
marcha que pode ser percebido pelo paciente. Sastomu sinais sensitivos podem ou néo estar
presentes. Quando presentes, eles permanecem degesn niveis sensitivos. Sinais ou sintomas
urinérios e intestinais podem ou ndo estar presente

2. Presenca de anticorpos HTLV-1 no soro e liquorficoado por Western-blot e/ou PCR para
HTLV-1 positivo no sangue e/ou liquor.

3. Excluséo de outras patologias que se assemelhefVATISP*.

Provéavel

1. Apresentacdo monosintomatica: espasticidade ourbffexia nos membros inferiores ou sinais
de Babinsk isolado com ou sem sinais sensitivasslesu bexiga neurogénica, somente confirmada por
estudo urodinamico.

2. Presenca de anticorpos HTLV-1 no soro e/ou ligoonfirmado por Western-blot e/ou PCR
para HTLV-1 positivo no sangue e/ou liquor.

3. Excluséo de outras patologias que se assemelhefVATISP*.

Possivel

1. Apresentacao clinica incompleta ou completa.

4. Presenca de anticorpos HTLV-1 no soro e/ou liqoonfirmado por Western-blot e/ou PCR
para HTLV-1 positivo no sangue e/ou liquor.

2. As outras patologias que se assemelham a HAM/TS8Fondm excluidas*.

*Diagndstico diferencial para HAM/TSP: escleroseltipla, meningite carcinomatosa, paraparesia
espastica familial, mielite transversa, escleroaterdl amiotrofica, sindromes paraneoplasicas,
siringomielia, doenca de Lyme, deficiéncia de viteanB12 e folato, doenca de Behcet, neurossifilis,
neurotuberculose, sarcoidose, mielopatia vacuotdo pilV, esclerose lateral primaria, doenca do
colageno vascular, mielopatia auto-imune, sindrden8jogren, mielopatias téxicas, mielopatia fungica
fistula arteriovenosa espinhal, mielopatia hepétielopatia parasitaria (larva migrans viscerdbpe
Toxocara canis e Ascaris sujncompressdo medular (tumor medular, espondileseioal, tumor
parasagital cerebral), mielopatia endémica regi@mamh manifestagdes clinicas similares (incluindo
neurocisticercose e neuroesquistossomose).
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O exames neuroldgico apresenta 0s seguintes comtesne

. nivel sensitivo (Cervical; Toracico; Lombossacro)

. nivel motor (Cervical; Toracico; Lombossacro)

. sensibilidade vibratdria (Normal; Alterada): testalizado com uso de diapasao
. nocao de posicdo segmentar: teste que avalia aopepgao

. reflexos osteotendinosos (Normais; Aumentados; Miindios)

. Sinal de Hoffmann (Sim; N&o): flexdo do dedosyd® apds estimulo do dedo
médio

. Sinal de Babinski (Sim; Nao): hiperextensdo dakal

. tébnus (Normal; Aumentado; Flacidez)

. derformidades e amplitude de movimentos (Normarsjtados): teste feito com

uso de gonidémetro

3.6 Amostragem

Foram selecionados 206 pacientes com idade ma®rl§uanos e que atendiam aos

critérios de definicdo de casos.
4 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica estglitsa da UFMG (parecer 664/08
COEP UFMG) e da Rede Sarah de Hospitais de Reafitit Por se tratar de andlise de
dados secundarios, ndo foi necessaria a obtencdermde de consentimento livre e

esclarecidd'.
5 ASPECTOS ESTATISTICOS

Apoés andlise dos prontuarios eletronicos, os damdstados foram registrados no
aplicativo Excel, versao original em Portugués 2090s dados foram transportados
para o "software" estatistico SPSS, versdo 17.Gtata. Realizou-se uma analise
exploratéria dos dados para obter as caractedstitza populacdo estudada e a
prevaléncia das variaveis descritas. Na analisetivarihda, foram utilizados os



24

seguintes critérios para a inclusdo de variaveisnodelo logistico: a) existéncia de
associagdo entre as variaveis independentes ergdltt de confianga (IC), em nivel de
significancia inferior a 20 %p(< 0,20); e b) variaveis que, mesmo nao apreseotand
associacado neste nivel, possam ser potenciaiesatte confusdo. No modelo final,
foram consideradas as variaveis associadas queeapegen o valor dp para a razdo de
verossimilhanca igual ou inferior a 0,05. A for@sdssociacdes entre as variaveis nas
analises uni e multivariada sera determinada pelegQ@adrado e "Razédo de Riscos" e
seus intervalos de confianca, calculados pelo métedWoolf. A forca das associacdes
entre as variaveis na regressao logistica foiddguela analise de COX e intervalos de
confianca (IC=95%).
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Mielopatia associada ao HTLV-1: andlise clinicoielemioldgica em

uma série de casos de 10 anos

HTLV-1LAssociated Myelopathy: clinical and epidemaglical profile in a

10 years case series study

Ana Paula Silva Champs, Valéria Maria de Azeredss®s Sandhi Maria Barreto, Luiz

Sergio Vaz, Joao Gabriel Ramos Ribas.

RESUMO:

A mielopatia associada ao retrovirus HTLV-1 (HAMA)Stem evolucao clinica
arrastada, com poucos relatos clinic@3bjetivo: determinar a prevaléncia de
caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacgenten HAM/TSP Método: série de
casos admitidos de 01/1998 a 12/ 2007, em hogpetakabilitacdo de pacientes, com
critérios diagnosticos de HAM/TSResultados:participaram 206 pacientes, dos quais,
67% eram mulheres, com 53 anos de média de idade,anos de média de duracéo de
doenca e baixa escolaridade. Os sintomas maiseinéegiforam a diminuicdo da forca
em membros inferiores, a presenca de bexiga nenicagé a constipacao intestinal. Os
sinais neurolégicos foram, hiperreflexia, Babingkgffmann e neuropatia periférica. A
presenca de dor, de espasticidade muscular e af@atredular a ressonancia nuclear
magnética de medula espinhal foram associadas acaturda doencap<0,05).
Concluséo:a HAM/TSP é uma doenca de curso incapacitantegrgssiva, em que a
dor é relatada precocemente, enquanto a atrofiaularetbracica e a espasticidade

surgem em fase mais tardia.

Palavras-Chaves: Epidemiologia. Virus linfotréfide células T humana tipo 1.
Paraparesia Espastica Tropical.
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ABSTRACT:

The human T cell lymphotropic virus type 1 (HTLVN)yelopathy (HAM/TSP) is a
progressive disabling disorder with few case repoRurpose to analyze the
prevalence of clinical features and epidemiology isample of HAM/TSPMethods:
All HTLV-1 infected patients with diagnostic critar for HAM/TSP consecutively
admitted from 1998 to 2007 at the Sarah Hospitakbwecluded in the study. HTLV-I
infected patients fulfilled criterigResults 206 patients (67% females; mean age: 53,8
years old) were diagnosed as having HAM/TSP. Thantene of evolution was 9.0
years. Most common neurological symptoms were aribr progressive spastic
paraparesis, spasticity, pain, neurogenic bladded aeurogenic bowel. The
neurological findings were hipereflexya, Babinskyloffman, and peripheral
neuropathy. Pain, spasticity and finding on spic@d MRI of thoracic spinal cord
atrophy were associated with time of disease ([00onclusions HAM/TSP is a
very disabling disorder. Spasticity and finding swinal cord MRI of thoracic spinal
cord atrophy were in a later phase of the disd2a&i. seams to appear earlier.

Key words: Epidemiology. Human T - lymphotropicusr1l (HTLV-I). Paraparesis,

Tropical spastic.
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INTRODUCAO

O HTLV (Human T cell Lymphotropic virug um virus que pertence a familia
retroviridae e sdo descritos atualmente quatro tipos: HTLWWILV-2, HTLV-3 e
HTLV- 4. O HTLV-1 é o tipo viral mais associado eeticas. Foi descrito em 1977
associado ao linfoma de células T e a mielopatiEl.TOV-2 foi identificado em 1982 e

é associado a raros casos neurolégicos

A mielopatia é a manifestacdo neurologica mais uieete do HTLV-1.
Entretanto, casos de uma paraparesia espastiqatid@ eram descritos muitos anos
antes do HTLV-1 ser isolado. Em 1969, o termo “parasia espéstica tropical” (TSP)
foi usado para descrever trés casos simiaksassociacdo da paraparesia espastica
tropical com o HTLV-1 foi reconhecida na década8@é®. Em 1986, Osame et al.
sugeriu que o termo “tropical” era inadequado, gato da doenca ser endémica em
uma regido temperada (Japao), passando a denamimgelopatia pelo HTLV-1
(HAM) *. No Brasil, em 1989, Martins-Castro et al. relagopresenca de anticorpos
HTLV-1 em 37,5% dos casos de mielopatia de etialagileterminadia Desde entéo, a
mielopatia associada ao HTLV-1/paraparesia espastipical (HAM/TSP) tem sido
descrita de forma disseminada em vérias regidesutuld.

A presenca do HTLV-1 no paciente ndo necessarianmgata manifestacoes
patologicas no portador. Diferentes fatores naragfo virus/hospedeiro/ambiente
determinam o desenvolvimento da doenca, que podsergar-se como manifestacao
hematoldgica (leucemia/linfoma de células T) olaim&téria (mielopatia, uveite, artrite
reumatdide, etc). A resposta das células T CD&-+egento que determina o rumo da
infeccdo. Nos pacientes sintomaticos, nota-se gargéral elevada e resposta imune
aumentada. Sabe-se que o HTLV -1 atravessa arah@nato-encefalica juntamente

com os linfécitos infectados, principalmente os €5.

O diagnostico da infeccao é feito quando existgedtes clinica e na triagem
sorolégica em populagdes. O paciente sintomatiebjtialmente, é proveniente de
clinicas de neurologia ou oftalmologia, devido aspn¢ca de mielopatia lentamente

progressiva, uveite, dermatite infeccibs@s portadores assintomaticos do virus sdo
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diagnosticados quando fazem triagem em bancos migusae na investigacdo dos
possiveis contatos de pacientes positivos

Os testes soroldgicos baseiam-se na deteccdo iderpas contra o virus. Os
testes de triagem sdo o0 ensaio imunoenzimaticoSiELe as reacbes de aglutinacéo,
ambos com alta sensibilidade, porém incapazessdeirdinar o HTLV-1 do HTLV-2.
Os testes confirmatorios, que diferenciam o HTLMA HTLV-2, sdo o “Western
Blot”, as reacdes de imunofluorescéncia indiretareacdo de PCR

A mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP) ocorne mais de 4 % dos seus
portadores. A HAM/TSP cursa com quadro clinico c@rzado por acometimento de
individuos predominantemente na quarta e na gdiétadas de vida, raramente, antes
dos 20 anos ou ap6s os 70 anos, com inicio insidesevolucdo lentamente
progressiva. H4 predominancia do sexo femininoesobmasculino, em propor¢ao de
2:1 a 3:1. Os distarbios de marcha, fraqueza ¢eenriento dos membros inferiores séo
consequentes a diminuicdo gradual da forca museuliar espasticidade nos miotomos
acometidos. O paciente diminui gradativamenteaanibellacao, necessitando, ao longo
do tempo, de auxilio para locomoc¢ao (bengalas adords) até evoluir para o uso da
cadeira de rodas. O tempo médio de evolucdo destaitliteratura varia de poucos

meses a varias décatfas

Os sintomas de disfungéo vésico-intestinal e sepa@ddm ser uma das primeiras
queixas do paciente. Geralmente, caracteriza-se ypge-incontinéncia urinaria,

constipacao intestinal e disfuncao erétil na pagidamasculing.

No Brasil, grande parte dos trabalhos cientificescceve os aspectos clinicos e
epidemioldgicos de portadores assintomaticos, aeldnéns artigos que se dedicam ao
conhecimento da populagdo com mielopatia assoe@dr LV-1.

A maior prevaléncia no sexo feminino na mielopasaociada ao HTLV-1 foi
publicada, pela primeira vez no Brasil, em T89Em 1993, foram avaliados 34
pacientes com HAM/TSP, na cidade do Rio de Jan@sachados mais frequentes
foram baixa escolaridade, baixos niveis sociaissétie de doencas venéreas e a
sorologia positiva para sifilis foi de 26,5%. A dg&o média dos sintomas foi de sete
anos, com evolucado gradifl
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Em 1995, foram estudados 45 pacientes com migdopalo virus HTLV-1, na
cidade de S&o Paulo. Destes, 27 eram mulheresor8rts, idade variava de 30 a 74
anos e a média de duracdo dos sintomas era deds9Ma maioria dos casos, houve
predominancia da raca branca e 13 apresentavanadpasie hemotransfusdo. Na
primeira avaliacdo neurolégica, dez pacientes amagem auxilio, enquanto 15
necessitavam da cadeira de rodas. A sensibilidatievae normal em 28,9% dos

pacientes. Todos os homens apresentavam disfurétiit'e

Em 1998, realizou-se um estudo multicéntrico iamdlo 163 pacientes com
HAM/TSP, em cinco centros de trés regifes do fi2égpacientes eram procedentes das
regides Nordeste — cidades de Salvador e Fortaleadeste — cidade Rio de Janeiro —
e Sul — Curitiba e Porto Alegre. A média de idadéndlcio dos sintomas foi de 42 anos.
Os principais fatores de risco para a infeccaonfioaahistéria de doencas venéreas e a
amamentacao por longo periodo. O uso de cocainaoftirmado em 5,7 % dos
pacientes. Em 1,2%, foi encontrada infeccdo pov.HEm 60,1% dos casos, 0s
sintomas iniciais foram motores e, em 10%, foramsicaés, 89% tinham queixas
esfincterianas, 43% queixaram dores (ndo espedftqao) e 14,8% utilizavam cadeira
de roda¥.

Em 2000, avaliou-se o perfil clinico e epidemiotigide 114 pacientes com
HAM/TSP, na cidade de Salvador/Bahia. A maioria pasientes eram mulheres (2:1),
grande parte de descendéncia africana. Os maiat@®$ de risco foram as doengas
sexualmente transmissiveis (17%) e a hemotransf(&®). A maioria apresentava
paraparesia espastica com sintomas vesicais énaiss Somente 50% desses paciente

tinham alteracdes sensitivis

Em 2002, em Sao Paulo/ SP, descreveu-se os actiadogs e epidemiologicos
em 86 pacientes com HAM/TSP. A idade média do onéms sintomas foi aos 43,2
anos, a proporcao de mulheres para homem foi 1fafores de risco foram a
hemotransfusdo, a transmissdo sexual e o uso dmdendovenosas. Os achados
neurologicos foram a paraparesia espastica e ardfiggia. Na ressonancia nuclear
magnética da medula espinhal, foi evidenciada iatroedular, em 5,6% dos casos, e

este achado parecia estar associado a uma maagédwia doenta
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No ano de 2007, avaliou-se o perfil socio-demogoafiepidemioldgico e
comportamental de 64 mulheres infectadas pelo HTL¥m Salvador-Bahia, uma area
endémica para o HTLV. Mais da metade (57,8%) dathenes soropositivas eram
assintomaticas. As mulheres sintomaticas, ou sgm HAM/TSP, tinham menor
escolaridade. A comparacéo entre mulheres soro@ss{i64 mulheres) e soronegativas
(66 mulheres) mostrou que a hemotransfusdo, acarée sexo anal, o inicio da
atividade sexual, antes dos 18 anos, e ter maigggarceiros sexuais na vida foram

fatores de risco para infecgéo pelo HTLY:1

O presente estudo tem por objetivo descrever osrefat clinicos e
epidemioldgicos dos pacientes com HAM/TSP, aterdiglm um importante centro de
referéncia publico, para tratamento de mielopat@spopulacdo deste estudo é
procedente, em sua maioria, do estado de MinassGera

MATERIAL E METODOS:

Trata-se de um estudo tipo série de casos de pesieom mielopatia pelo
HTLV-1, acompanhados no Programa de Reabilitacdbeddio Medular Adulto da
Unidade de Belo Horizonte da Rede Sarah de Hospitai Reabilitacdo, daqui em
diante denominado Hospital Sarah Belo Horizontejiados no periodo de janeiro de
1998 a dezembro de 2007.

Os dados dos pacientes foram obtidos através dotyamo eletrénico. O
protocolo de investigacdo da mielopatia ndo traioamattilizado na instituicdo. Todos
0s 206 pacientes adultos (18+ anos) que atendiancaterios diagndsticos para
HAM/TSP foram selecionadts

A duracdo da doenca foi definida como a diferengiaeea data do inicio dos
sintomas e a data de admissdo neste servico ddéitagadb. Todos os diagndsticos
clinicos seguiram diretrizes internacionais. A higesdo arterial sistémica (HAS) foi
definida como PA140/90mmHg e/ou uso de anti-hipertendiv® diabetes melito foi
definido através da glicemia de jejum ou teste derancid’, o diagndstico de
alteracdes tireoidianas foi baseado nos examesak@biais de TSH e T4 livfé a
depressao definida de acordo com os critériondgtgos do DSM-1V Diagnostic and
Statistical Manual of Mental As alteracdes vesicais foram definidas comost&@s ou
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flacidas, através do exame urodinamic@\ constipacdo intestinal foi classificada de
acordo com os critérios de intervalo de dias eciopalas fezé§ A disfuncéo erétil foi
definida através da avaliacdo etiolégica (psicogggnvascular, neurogénica, hormonal,
medicamentosa) e/ou do “indice Internacional defubisio Erétil” (IIEF)?°. Foi
utilizada a classificacdo demerican Spinal Injury AssociatiqASIA) para estabelecer

critérios de lesdo neuroldgica, em niveis sensiivwotof®.
Andlise estatistica

Apbs coleta, os registros foram inseridos no aglicaExcel. A descricdo dos
pacientes segundo caracteristicas epidemiolége@spdemogréficas e clinicas, foi
realizada neste mesmo programa. A seguir, foi tetta analise exploratoria dos dados,
para obter as caracteristicas da populacao estuageograma SPSS 17.0. Os Testes
do Qui-quadrado e Exato de Fisher foram utilizadascomparagdo entre médias de
variaveis categoricas ndo-paramétricas. Para aparagbes entre médias e medianas,
utilizou-se os testes T ndo pareado e de Mann-\&#itrespectivamente. O valor de

significancia considerado fpk0,05.
Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esylisa da UFMG (parecer
664/08 COEP UFMG) e da Rede Sarah de HospitaReddilitacdo. Por se tratar de
andlise de dados secundarios, ndo foi necessahbteacdo de termo de consentimento
livre e esclarecidg.

RESULTADOS

Entre os 206 pacientes, houve predominio de mudl{éi#%), com proporc¢ao de
2:1 em relagdo ao sexo masculino. A média de idhde pacientes, no inicio dos
sintomas, foi de 44,8¢4,1) anos e, no momento da admissdo no servigo, de
53,8(#13,1) anos, ou seja, um tempo meédio de F,@)+anos até o inicio da mielopatia
e a admissao no servigo de reabilitacdo(tabel& dwracdo da doenca variou de poucos
meses a 34 anos. Foi observada baixa escolarigdigiecs pacientes, sendo 72% com
até 8 anos de estudo. A maioria esta procedenteeddéges metropolitana e central de
Minas Gerais (81%).
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Com relacdo aos possiveis modos de transmissad dd, 23 pacientes (11%)
referiram passado de hemotransfusao, 32 (16%)mirgessado de doencga sexualmente
transmissivel, sendo a mais frequente a blenorgipenas dois pacientes relataram
uso endovenoso de drogas ilicitas. A co-infecgin EIIV estava presente em quatro
pacientes e houve um caso de co-infec¢ao pelo détrepatite B, outro de hepatite C e
um terceiro de HTLV-2. A presenca de familiaresopositivos para o HTLV-1 foi
observada em 47 pacientes (22%), sendo que d8&d638 %) dos familiares eram
conjuges e 9 (19 %) eram filhos. A sorologia matepositiva foi encontrada em 11
(23%), sugerindo a transmissdo materno-fetal. Qsepges que tém a mae HTLV
positiva tiveram média de idade do inicio dos sim@e de 31,9 anos, contra 45,4 anos

para os demais pacientgsdp teste bilateral de Student < 0,001).
O tabagismo foi relatado em 54(26%) e uso diariéldeol em 24 (12%) casos.

As co-morbidades mais frequtientes foram a hipertead@rial em 53 (26%) e 0
diabetes melito em 15 (7%) dos pacientes. A ingrf@a renal cronica (IRC),
complicacdo que pode estar relacionada a bexigeopdgica, estava presente em
apenas seis (3%) dos pacientes. A presenca de H3R)/dssociada a leucemia/linfoma

de células T, ocorreu em dois pacientes.
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Tabela 1 — Perfil séciodemogréfico e clinico doé pacientes com HAM/TSP, atendidos de janeiro de

1998 a dezembro de 2007, no Hospital Sarah Bel@btue

Caracteristica N° casos (%)
Sexo

Feminino 139 (67%)
Masculino 67 (33%)
Idade no inicio dos sintomas, em anos

Média (desvio-padrao) 44,8 (14,1)
Mediana 46

Idade de admiss&o no servi¢co, em anos

Média (desvio-padrao) 52,8 (3,1)
Mediana 55

Duracéo da doenca, em anos

Média (desvio-padrao) 9,0 (+7,8)
Mediana (Q-Qs) 6,5 (3,0 -12,0)
Escolaridade

Analfabeto 27 (13%)

1 a8anos 148 (72%)
9allanos 25 (13%)
Mais de 12 anos 6 ( 3%)

Procedéncia

Regido Central de Minas Gerais e Metropolitana ele Blorizonte
Outras regides de Minas Gerais

Outros Estados do Brasil

Sintomas a admissao

Distdrbio de marcha

AlteracOes vesicais

Constipacao intestinal

Dor

Espasticidade

Disfuncao erétil

166 (81%)
31 (15,0%)

9 ( 4,4%)

157 (76%)
182 ( 88%)
161(78%)

104 (50%)
163 (79%)

39(58%)
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Os sintomas mais frequentes foram a diminuicd@dzfem membros inferiores
e consequente disturbio de marcha, relatado pod@spacientes (76%), a presenca de
bexiga neuropatica, em 182 (88%), e a constipagéstinal, em 161 (78%) dos casos.

O relato de dor esteve presente na metade dos\fexie

A dor foi caracterizada como neuropatica em 65 (68860s, de caracteristicas
osteomusculares em 35 (33%) e mista (osteomuseulaeuropatica) em quatro
pacientes. Os locais mais frequentes de dor forambros inferiores em 67 ( 65%) dos
individuos, seguido da coluna téraco-lombar em (298 %) pacientes. A dor
neuropatica foi identificada, principalmente, emnmbeos inferiores em 59 (91%) dos
65 pacientes e a dor osteomuscular foi mais frequaa coluna toraco-lombar em 25
(71%) dos 35 pacientes.

Cerca da metade, 99 (48%) dos pacientes, relatmibdalade tatil e dolorosa
preservada em todo o corpo. Naqueles com reducdergabilidade, o nivel sensitivo
mais frequentemente alterado foi o toracico em 3®4) pacientes. A motricidade
estava diminuida em membros inferiores a partiL2leem 117 (57%) pacientes. A
alteracdo de sensibilidade vibratéria em membréesiores ocorreu em 81 (39%) dos
pacientes e foi rara em membros superiores, apEmasito pacientes (4%). Em 16

(8%) casos, houve alteracdo de nocao de posicauestsy em membros inferiores.

A hiperreflexia em membros inferiores estava priesem 185 (90%) dos casos
e a tetrahiperreflexia em 101 (49%). Em 65 pacge(®2%), o sinal de Hoffmann era
positivo, mas apenas quatro destes, mostravam uigdm de sensibilidade em

membros superiores e somente trés tinham dimingiedorca em membros superiores.

Com relacdo ao perfil laboratorial, o hemogramatmasse normal em 130
(63%) dos pacientes, detectou anemia normociticeorenocromica em 27(13 %),
leucopenia em 26 (13%) e eosinofiia em 16(8 %)p @ realizado em 3%.
Relativamente a parasitas intestinais, a amebisisaae presente em 11 pacientes,

seguida da estrongiloidiase em sete.

O ultrassom de rins e vias urindrias foi realizasho todos os pacientes na
admisséo, e evidenciou a presenca de hidronefras80epacientes (15%). O estudo
urodindmico foi realizado em 161 dos pacientes,dewiando bexiga com
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hiperatividade em 116 (72%) e arreflexa em 30 (18%)s demais sem alteracdes. Dos
pacientes que apresentaram hidronefrose a admis¥8io(86%) apresentavam
hiperatividade detrusora.

A eletroneuromiografia foi realizada em 91 pacienMostrou-se normal em 30
(33%), sugeriu mielopatia em 41 (45%), polineur@pam 17 (19%) e miopatia em 3
pacientes (3,0%). A polineuropatia encontrada ewxide caracteristica sensitiva ou
sensitiva-motora axonal em membros inferiores, mpodm destes pacientes com
polineuropatia apresentava diabetes melito tipoolifro apresentava antecedente
patolégico de hanseniase e um terceiro apresed&@éncia de vitamina B12, o que

poderia gerar um viés de confusao.

Na admissado, 109 (53%) pacientes ndo usavam audedmnocao, 29 (14%)
utilizavam bengala em T, 18 (9%) uma ou duas besgadnadenses, 14 (7%) andador e
36 (17%) cadeira de rodas.

A presenca de dor, de espasticidade muscular, tdeagdes na ressonancia
nuclear magnética da medula espinhal e o uso décaldcomocao foram associados a

duracado dos sintomas (tabela 2).
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Tabela 2 — Duracdo da doenca e aspectos clinicogatientes com HAM/TSP

Caracteristica

Tempo de doenca (anos)

Teste (t de student)

Dor
Ausente

Presente

Espasticidade
Ausente

Presente

Ressonancia Nuclear
Medula Espinhal

Magnética

Normal

Atrofia medular*

Uso de auxilio-locomocao
Ausente

Presente

de

10,9628,49 (n=103)

7,09+6,52 (n=103)

6,74+6,48 anos (n=43)

9,63+8,02 anos (n=163)

7,89 +6,24ano0s(n=78)

10,7848,59 anos (n=46)

6,9 +6,14 anos (n=109)

11,4 +8,68 anos (n=95)

p<0,001

p<0,001

p<0,045

p<0,001

*Kruskal-Wallis

Outros dados, tais como diferencas entre génerdadej escolaridade,

hiperreflexia de membros superiores, prevaléncassidtomas, sinal de Hoffmann,

nivel neuroldgico segundo a ASIA, alteracdes desibdiade, alteracbes na

eletroneuromiografia, ndo evidenciaram associagdtatisticas significativas com a

duracéo dos sintomas.
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DISCUSSAO

Apesar das diferengas geogréficas (em sua maisnxacientes deste estudo séo
procedentes de Minas Gerais), os achados do penisia clinico e séciodemografico
estdo em conformidade com os achados dos demaioestas outras regides (nordeste
e sul) e estados brasileiros (Sado Paulo e RiorErdy. Nota-se predominancia do sexo
feminind?, baixa escolaridade e o inicio dos sintomas pdavita quarta e quinta
décadas da vida*'®

Parecem existir diferencas relacionadas a geogrgiimndo se trata dos
provaveis modos de aquisicdo da infec¢do. A hastda hemotransfusédo foi menor do
que o descrito em artigos anterir&s® porém foi considerado nesse estudo somente
hemotransfuséo recebida até dezembro de 1992¢ja&qul993 iniciou-se, no Brasil, a
pesquisa anticorpos HTLV, no sangue doado. A pgessale doenca sexualmente
transmissivel também ndo foi tdo freqlente quanto estudos previamente

descrito&1218

assim como a co-infecgcdo com HIV, virus de hépd&ie C, além do
HTLV -2. O uso de drogas ilicitas também evidendimdices reduzidos. No entanto,
foi maior a prevaléncia de familiares com sorolog@sitiva para HTL'?!® Esse
achado pode estar relacionado com o fato do Hospéleah pesquisar rotineiramente

esta sorologia em familiares.

A avaliagao rotineira dos familiares, levou ao acha@e que, aparentemente,
existem pacientes com mielopatia associada ao HIL®¥em provavel transmisséo
vertical (11 maes HTLV soropositivas). Obviamemagggenas um estudo filogenético dos
virus das maes e filhos, poder& confirmar esteafiva. Entretanto esse resultado deve
ser considerado como estudo de futuras pesquisague contradiz a literatura
cientifica atual, que afirma que pacientes que iadgum a infeccdo pelo HTLV-1 por

via vertical, ndo desenvolvem HAM/TSP, e sim, leniedlinfoma de células T.

Em conformidade com os achados anatomo-patologimsgritos na literatura
cientifica, a atrofia medular toracica, detectadaassonéancia nuclear magnética, surge
em uma fase mais tardia da evolucédo da ddéfit&ntretanto, ao contrario de outros

autore§%*® neste estudo, a espasticidade parece ser erdmmambém em fase mais
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tardia da mielopatia, podendo significar que, nizicndo quadro neurolégico, nem
sempre a espasticidade é um achado frequente.

A relacdo inversa entre dor, seja de -caracteasstineuropéticas e/ou
osteomuscular, e duracdo da doenca sugere queentegorocura mais precocemente o
servico de saude, quando ela esta presente. Optitese seria que, numa fase mais
tardia, haveria menos receptores medulares paoa, @elvido a atrofia medular. Nesse
caso, necessitaria um estudo longitudinal paraiaaveé a dor se modifica no curso

natural da doenca.

Predominam os sintomas motores — caracterizadasdpeinuicdo da forca em
membros inferiores e consequemtistirbio de marcha —, as alteracdes vesicais —

relatadas em sua maioria como urge-incontinéneia-€onstipacéo intestinat®.

Cerca da metade dos pacientes mantém a sensibilpl@dervada em todo o
corpo e o nivel sensitivo mais acometido é o torAcA tetrahiperreflexia e sinal de
Hoffmann positivo sdo sinais frequentes, apesarpoloco acometimento da forca
muscular e da sensibilidade dos membros supericoes,resultado compativel com o
descrito em publicacbes anteridr&s Nota-se a importante prevaléncia da disfuncéo

erétil nos pacientes masculinos, problema gravelgue ser abordad

A frequéncia da estrongiloidiase varia bastantecerd estudos e as diferentes
regides brasileiras. Alguns pesquisadores relatamasteeita relacdo entre fatores
imunolégicos nos pacientes com a infeccdo pelo HIL&/essa vermino$e™ Porém,
no presente estudo, ndo se encontrou uma prevalésiztisticamente significativa em
relacdo & presenca desta parasitose na populagialgeMinas Gerais>. Esse dado
deve ser analisado com cautela, ja que neste 8endg se faz rotineiramente o teste de
Baerman&Morais, especifico das larvas deste parasit

A polineuropati&, presente em 17 pacientes, pode estar relacidaad®m as
co-morbidades presentes na historia pregressagdesapacientes, tais como o diabetes
melitus tipo Il, a hanseniase e a hipovitamino2. B\parentemente, as alteracdes em
nervos periféricos sdo raras nesta populacdo éspechas pode existir um viés de
selecdo, ja que foram escolhidos 0s casos que gbieen critérios para mielopatia.
AlteracBes miopéticas, associadas a mielopatianf@ncontradas em trés casos, o0 que
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pode sugerir a importancia da investigacdo tambérerdimas musculares em casos

suspeitos na eletroneuromiogrdtia

A bexiga hiperativa foi a alteragdo mais frequenteue é compativel com a
paraplegia espéastick. curiosa a presenca da bexiga arreflexa, obseemda99*
considerando que o HAM/TSP € uma doenca predonsmetite espastica, sendo a
hiperatividade detrussora o achado esperado. Oermeesestudo demonstra a
importancia da investigacdo do virus HTLV-1 em patgds com sintomas iniciais de
urge-incontinéncia vesical ou retencdo urindriaiqpe nota-se uma porcentagem
importante dessa sub-populacdo com sintomas vesssn ou com pouco disturbio de
marcha. Nesta pesquisa, na admissao, 109 (53%gnpesi ndo usavam auxilio
locomocgéo para marcha, mas, 94 destes, apresentpvairas de sintomas vesicais,
cujos estudos urodinamicos demonstraram 18 pasienta arreflexia vesical e 55 com

hiperatividade detrussora.

Este artigo contempla uma grande série de casoH&MITSP, descrita em um
anico centro no Brasil. Uma possivel limitacdo tenpretacdo dos dados € o viés de
selecdo, ja que esses pacientes, encaminhadosipacentro de referéncia, podem

apresentar-se com 0s aspectos mais graves da doenca

Sabe-se que a mielopatia associada ao HTLV-1, apeseara, € uma doenca
grave, incapacitante, que cursa com elevada makbjdeom comprometimento das

atividades de vida diaria e da qualidade de vida.

Conhecer o perfil clinico e epidemiolégico destgpuylacdo pode ajudar o
profissional de saude suspeitar, mais frequentemedt diagnostico, estimular a

investigagc&o dos sintomas associados e solicilanes necessarios.

Agradecimentos: SM Barreto e VMA Passos, bolsideaprodutividade em pesquisa do
CNPq (processos n° 00908/95 e n°® 300159/99-4).
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Fatores progndsticos de incapacidade para marchapauientes com
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RESUMO:

Objetivos: analisar incidéncia e fatores de risco da progeeps#a incapacidade para
marcha em pacientes com mielopatia associada a&/HTMetodos: coorte historico

para investigacdo das caracteristicas clinico-apmégicas em prontuario eletronico.
A analise univariada foi feita pela curva de Kapldgier e a multivariada pela analise
de Cox.Resultados:foram incluidos 206 pacientes, 139 (67%) mulheréy (33%)

homens, com média de idade de inicio dos sintornasld,7 anos e tempo médio de
incapacidade para marcha de 22,3 anos. As varigegs, estado civil, escolaridade,
presenca de dor neuropatica, diabetes, hipertem$diomo e tabagismo, transfuséo

sanguinea, conjuge ou mae HTLV-1 soropositivafiatada medula espinhal na RNM,
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ndo tiveram influéncia no prognostico. A andliseivanada, observou-se pior
progressao para incapacidade dos pacientes idade gqog 60 anos, espasticidade em
membros inferiores, uso de apoio para locomocadeempo menor ou igual trés anos
apos inicio dos sintomas, presenca de limitact#sulares em membros inferiores e
lesdo neurologica em nivel toracico. A regressaBale a idade do inicio mais velha (>
60 anos), o uso de apoio para locomo¢ao com temgmmomou igual a 3 anos, a
presenca de limitacdes articulares em membrosionés;, o nivel de lesdo neurolégica
toracico se mantiveram como preditores clinicos imleapacidade para marcha.
Conclusées A HAM/TSP é uma doenga progressiva e incapa@tanom tempo de
incapacidade total para marcha longo. O tratamdatespasticidade pode retardar a
progressao da incapacidade. Faz-se necessarimpreveelhorar limitacdes articulares
em membros inferiores de pacientes com mielopadsocada ao HTLV-1. Os
pacientes com mais de 60 anos tém pior prognogianavelmente relacionado a
senescéncia. Poucos fatores clinicos e epidemani$giexplicam os diferentes
prognoésticos dos pacientes com mielopatia asso@addTLV-1, e 0s pacientes que
iniciam um quadro neurolégico com maior gravidadese de apoio com menos de 3
anos —, apresentam incapacidade para marcha ensn@mpo. S80 necessarios mais
estudos, avaliando as diferentes interagfes vioapdueiro. O tratamento na fase
inicial, principalmente para o subgrupo com mamapacidade, deve ser o interesse de

pesquisas futuras.

Palavras-Chaves: Palavras-Chaves: EpidemiologidrusMinfotréfico de células T
humana tipo 1. Paraparesia Espastica Tropical.n@stigo. Fatores de Risco. Estudos

de Coorte.
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ABSTRACT:

Purpose: to determine the time course of disability for kiay) and identify predictors

factors of outcome among patients with HAM/ TSP.

Methods: historical cohort, data were entered retrospelstivdaen the patient was first
seen and in each follow-up visit. Statistical asmywas estimated to the Kaplan-
Meier method. The log rank test was used for urade analysis (p<0,20) and Cox

regression model for multivariable (p<0,05).

Results The disability progressed through time and theaméme for wheelchair
confinement was 22,3 years. Sex, age, blood traimsfu mother and partner
soropositivity, alcoholism and tabagism did notwtsiatistical significance. Using the
univariable analysis, spasticity, articular limitet into legs, use of any aid before one
and three years of disease, 60 years-old were iagsthcto the time of disease.
Multivariable analysis showed that aid before thyears of disease, aget8 years-old,
articular limitation and thoracic neurological Iéweere predictable factors for wheel

chair confinement.

Conclusiont Human T cell lymphotropic virus | associated nogelthy is a progressive
and disabling disease. Spasticity control may doumie for a better evolution.
Physiotherapy for preventing articular limitatiolssnecessary and older patients must
be controlled frequently. Epidemiological and ataifeatures poorly explain why some
patients have a shorter time of disabling than rsthiaerefore, more researches about
the relation between virus and human are neede@tment at the beginning of disease

IS necessary.

Key words: Epidemiology. Human T - lymphotropicusrl (HTLV-I). Paraparesis,
Tropical spastic. Prognosis. Risk Factors. Cohturtli8s.



50

INTRODUCAO:

A mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP), apedarpouco frequente, &
uma doenca grave, incapacitante, que cursa coradglanorbidade, comprometimento
das atividades de vida diaria e da qualidade da.viBoucas investigagdes existem
sobre o curso natural desta patologia e o tratame¢ o momento, ndo esta bem

estabelecido.

A presenca da infeccdo por HTLV-1 ndo significagssariamente um processo
patolégico em seus portadoteDiferentes fatores na interacdo virus/hospedeiro
determinardo se ocorrera a doenca e de que forrdaEmiendo comportar-se como
manifestagdo hematoldgica — linfoma de células du—inflamatoria — mielopatia,
miopatia, uveite, artrite reumatoide. A mielopdttBAM/TSP) é a manifestacdo mais
frequente do HTLV-1Human T cell Lymphotropic virig ocorre em mais de 4 % dos
portadores deste viusA HAM/TSP cursa com quadro clinico caracterizgutu
acometimento de individuos predominantemente neajgana quinta décadas de vida,
raramente antes dos 20 anos ou apos os 70 angse#tdminancia do sexo feminino
sobre o masculino, em propor¢cdo de 2-3:1, apresdoise com inicio insidioso e
evolucdo lentamente progressiva. Os distarbios aketma, fraqueza e enrijecimento dos
membros inferiores sdo consequentes a diminuicaolugl da forca muscular e

espasticidade nos miétomos acometidos

A mielopatia associada ao HTLV-1 tem caracterigticagressiva, e, a medida
gue a doenca evolui, vao ocorrendo alteracdespeariciade de locomocao que seguem,
geralmente, a seguinte ordem: necessidade de apulateral, apoio bilateral e,
finalmente, de cadeira de rodas. Os sintomas dang&o vésico-intestinal e sexual
podem ser uma das primeiras queixas do pacientaln@te, caracterizam-se por
urge-incontinéncia vesical, constipacdo intestinaldisfuncdo erétil, na populagéo

masculini.
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Pouco se sabe por que alguns pacientes evolueninpapmcidade para marcha
mais rapidamente que outros, e os achados aindac@dooversos na literatura
cientifica. O tempo médio de evolugdo para incazat® para marcha, descrito na
literatura, varia de poucos meses a varias déecadlisna-se que 50% dos pacientes
padecam de uma progressao clinica significativenigéopatia nos primeiros dez anos,
e que, neste tempo, um terco dos pacientes cossigante caminhar sem apoio por
500 metros, um quarto necessite de apoio andadortexco restante necessite de
cadeira de rodés

Diferentes fatores, nesta relacdo virus—hospedpa@cem influenciar o curso
da mielopatia. Estudo de coorte de quatro anosapéolsugere que a progressao da
mielopatia ocorreria principalmente na fase iniaid manifestacdo dos sintomas,
mantendo-se posteriormente estavdstudos seccionais, no Brasil, também indicaram
que ha uma maior piora neurolégica no primeiro a® doenca, seguida de
estabilizacdo do quadro clinfcoalém de pior progndstico para o sexo feminino,
independentemente da via de infedc&th também sugestdo de progressdo mais rapida
em pacientes mais velhos, acima de 61 anos, na@°)apdcima de 50 anos, na
Martinic&. Os pacientes que em um tempo menor ou igual S ads também
apresentavam EDSS @Oapresentaram evolucdo em menor tempo para cadeira

rodas nesta mesma populacdo da Martinica

Uma andlise em uma grande série de casos japomegEse que a aquisicdo da

infeccdo pela transfusdo sanguinea seria de gignpstico para incapacidade fiica

A espasticidade, medida pela escala de Ashworthgcpaomportar-se como um

marcador de gravidade em estudo seccfonal

Esta pesquisa tem por objetivo, analisar os fat@regnosticos, clinicos e

epidemiolégicos da incapacidade para marcha nogduds com HAM/TSP.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um coorte histérico de pacientes comlopatia associada ao
HTLV-1, acompanhados no Programa de Reabilitacdheddio Medular Adulto da
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Unidade de Belo Horizonte da Rede Sarah de Hospitaei Reabilitagdo, daqui em

diante denominado Hospital Sarah Belo Horizonte. c@sos foram admitidos no

periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2007. edeRSarah de Hospitais de
Reabilitacdo € gerida pela Associacdo das Pion@&@gais, uma entidade social

autbnoma de direito privado e sem fins lucrativeslicada a reabilitacdo e ao
tratamento de deformidades, sequelas de traumasca® do aparelho locomotor e
problemas do neurodesenvolvimento. Os nove hospi@iRede realizaram, em 2008,
uma média diaria de 6.398 atendimentos, totalizandsse ano, mais de 1.612.323
atendimentos a pacientes (fonte:www.sarah.br). €plial Sarah Belo Horizonte € uma
destas unidades e atende, principalmente, a p@uldg Estado de Minas Gerais e a
regido sudeste do Brasil; estado com aproximadariéhinilhdes de habitantes (fonte:

www.ibge.gov.br).

Foram incluidos, no estudo, todos os 206 paciemesidade maior que 18 anos
e que atendiam aos critérios diagnéstitosuja definicdo foi estabelecida por: 1)
paraparesia progressiva, variando de poucos mesaso® e sintomas de bexiga
neurogénica 2) Anticorpos HTLV-1 positivos no safu liquor e 3) Exclusédo de
outras patologias que se assemelham a HAM/TSP rftD gdmico e epidemioldgico da

populacao estd mais bem detalhado em um artigicpdblanteriormente.

O tempo zero da coorte foi definido como a datantgo dos sintomas. O tempo
final foi a data da indicagédo para uso exclusivaadeira de rodas ou a condi¢cao de
marcha em que o paciente se encontrava até a tinkdtde dados em 01/12/2009.

O paciente que faleceu antes de alcancar a varitevelesfecho — cadeira de
rodas — foi tratado como ‘censurado’ e teve sepdete evolucdo calculado até o
momento de sua exclusdo da coorte. Aquele queefalapds necessitar da cadeira de

rodas foi tratado como 'ndo censurado'.

Os dados dos pacientes foram obtidos de prontuélebnicos em que consta

os dados de todas as consultas e exames compleasaiitases pacientes.

A variavel resposta do estudo foi a incapacidadel fpara marcha, ou seja,
confinamento em cadeira de rodas. Os apoios paxdicauna locomocdo foram
definidos como unilateral (bengala em T) ou bildt@pengala canadense e andador).
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A indicagdo do uso da cadeira de rodas é determimsda avaliacdo do
equilibrio e o indice motor que quantifica a exfenda paralisia e esta ligada a indices
fisiologicos de gasto energético e desempenho dehaano qual um valor menor ou
igual a 40% é indicativo de cadeiras de réda3 prontudrio eletronico fornece a data
exata em que cada paciente recebeu a indicacapailes gpara deambulacdo, assim
como do uso da cadeira de rodas.

As variaveis independentes testadas foram: 1)smotemioldgicas: sexo,idade,
estado civil, escolaridade, soropositividade dojuga ou da mae 2) modos de vida:
etilismo e tabagismo e 3) clinicos: transfusdo samep antes de 1993, dor de
caracteristica neuropatica e co-morbidades (déabatelito e hipertensdo arterial
sistémica), 4) resultados de exame fisico: espdatie, , 0 uso de algum apoio para
locomocgédo, a presenca de limitagBes articularesnembros inferiores e o nivel de
leséo neuroldgica (cervical, toracico ou lombo-gper5) exame de imagem: atrofia do

corddo medular a ressonancia magnética nuclear (RNM

Todos os diagnosticos clinicos e critérios de agab fisica seguiram diretrizes
nacionais e internacionais padronizadas. A hips@enrarterial sistémica (HAS) foi
definida como PA140/90mmHg e/ou uso de anti-hipertensi¥o® diabetes melito foi
definido através da glicemia de jejum ou testeodierdncia & glicosé Foi utilizada a
classificacdo daAmerican Spinal Injury AssociatiogfASIA), para estabelecer critérios
de lesdo neurolégica, em niveis sensitivos e msford medida amplitude de
movimentos (ADM) foi realizada através do gonibmgetcom a determinagcdo da
amplitude articular no exame manual pas€iva idade dos pacientes foi considerada a

partir da idade do inicio dos sintomas e nao addassao no servico de reabilitacdo

Analise Estatistica

Os dados do prontuario eletrénico foram extraidokycados em planilha Excel
e analisados em programa estatistico STATA, ve@&0 Foi feita uma analise
exploratoria dos dados para se obter as caragtasistta populagdo estudada e a

incidéncia das variaveis descritas.
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A curva de sobrevida de Kaplan-Meier foi usada pagdiar a incapacidade para
marcha nesta populagdo. Todas as variaveis queempaeamp<0,20, na analise
univariada, foram selecionadas para analise mublida e, como a variavel tempo tem
seguimento desigual, foi escolhida a regressastiogide Cox. O valor de significancia

considerado fop<0,05 para anélise multivariada

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etic®esquisa da UFMG (parecer
664/08 COEP UFMG) e da Rede Sarah de HospitaisdbiRRacao.

RESULTADOS:

A populacédo do estudo € predominantemente femaonaproporcédo de 2:1 em
relacdo ao sexo masculino. A média de idade ddsrgas, ao inicio dos sintomas, foi
de 44,8 (#4,1) anos e, no momento da admisséo no servi¢s3,@e(+13,1) anos, ou
seja, um tempo médio de 9,07(8) anos, desde o inicio da mielopatia e a suasadm
no servico de reabilitacdo(tabela 1). Foi observhdaxa escolaridade entre os
pacientes, 72% com até oito anos de estudo. Ariaago procedente das regides
metropolitana e central de Minas Gerais (81%). tifleou-se 54 (26%) individuos

tabagistas. O uso diario de alcool foi descrito2dnil12%) casos.

Com relacdo aos possiveis modos de transmissad g, 23 (11%) pacientes
referiram transfusdo sanguinea antes de 1993egepca de familiares soropositivos
para o HTLV-1 foi observada em 47(22%) pacientesds que, destes, 32 (68%) dos
familiares eram conjuges e nove (19%) eram filfosorologia materna positiva foi
encontrada em 11 (23%) deles, sugerindo a trand8migsrtical. Os pacientes cuja mae
tem sorologita positiva para HTLV tiveram menor méde idade do inicio dos

sintomas, aos 31,9 angsdo teste bilateral de Student < 0,001).

Os sintomas mais frequentes foram a diminuicd@azafem membros inferiores
e consequente disturbio de marcha, relatados por(A&%) pacientes, a presenca de
bexiga neurogénica, em 182 (88%), e a constipagéastinal, em 161 (78%) dos casos.

O relato de dor esteve presente na metade dosntextidcla foi caracterizada como
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neuropatica, em 65 (63%) casos, de caracteristisgomusculares, em 35 (33%) e

mista (osteomuscular e neuropatica), em quatreptes.

O nivel de lesdo neuroldgica mais frequentemerdmatido foi o lombo-sacro,
em 106 (51,5%) pacientes, seguido de lesdo toraeina6l pacientes (29,61%). A
limitacdo da amplitude de movimentos em membroarimfes mostrou-se alterada em
34(16,6%) individuos.

No periodo de estudo, 16 (7,7%) pacientes faleceagds uma média de 13,5
(+ 7,94) anos do inicio do HAM/TSP. A média de idadedbito foi 67,12 (+18,60)
anos. As causas mencionadas na declaracdo defadsito pneumonia em seis casos,
tromboembolismo pulmonar em dois, e um caso desatgdvascular cerebral, outro de
insuficiéncia cardiaca congestiva, um terceiro@madrragia digestiva alta ou neoplasia.

Em quatro pacientes, a causa de morte € descoahecid
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Tabela 1 — Pefrfil clinico-epidemiolégico dos 20@ipates com HAM/TSP, admitidos de janeiro de 1998

a dezembro de 2007, no Hospital Sarah Belo Horizont

Caracteristica N° casos (%)
Sexo

Feminino 139 (67%)
Masculino 67 (33%)
Idade no inicio dos sintomas, em anos

Média (desvio-padrao) 44,8 (#14,1)
Mediana 46

Tempo de doenca, em anos

Média (desvio-padrao) 9,0 (+7,8)
Mediana 6,5 (3,0-12,0)
Escolaridade

Analfabeto 27 (13%)

1 a8anos 148 (72%)

9 allanos 25 (13%)
Mais de 12 anos 6 ( 3%)

Procedéncia

Regido Central de Minas Gerais e Metropolitana ele Blorizonte
Outras regifes de Minas Gerais

Outros Estados do Brasil

Sintomas relatados a admissao

Distdrbio de marcha

AlteracOes vesicais

Constipacéo intestinal

Dor

Espasticidade

Disfuncao erétil

166 (81%)
31 (15,0%)

9 ( 4,4%)

157 (76%)
182 ( 88%)
161(78%)

104 (50%)
163 (79%)

39(58%)
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O tempo médio de evolugdo para incapacidade parehenéoi de 267,8 meses,
equivalente a 22,3 anos. A figura 1 mostra a ea&m meses para incapacidade de
marcha, evidenciando que mais de 80% dos indiviehdms necessitavam do uso de
cadeira de rodas nos primeiros 100 meses do idmsosintomas, e, ao final de 400

meses, somente 25 % dos pacientes néo a utilizavam.

Figura 1 — Evolucdo em meses da incapacidade gatal marcha, em 206 pacientes com HAM/TSP,
atendidos no Hospital Sarah de janeiro/1998 a diem¥#009.

Estimativa de Kaplan- Meier

0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
1

0.00
|

T T T T
0 100 200 300 400 500

Tempo de sobrevida (meses)

Com o objetivo de predizer o prognédstico de incajzate para marcha, foram
avaliadas diversas variaveis clinicas e epidemicddg que estdo sumarizadas
nasTabelas 2 e 3. Em sintese, das 19 variaveadésst seis demonstraram estar
associada a uma progressao mais rapida da incagagidra marcha: idade maior que
60 anos, espasticidade em membros inferiores, alpdd articular em membros
inferiores, nivel de lesdo neurologica toracicay de apoio para deambulacdo em

tempo menor a 1 e 3 anos.
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Tabela 2 — Evolucdo em meses da incapacidade parehanpor caracteristicas séciodemograficas,
modos de transmissdo e habitos de vida, em 206masicom HAM/TSP, admitidos no Hospital Sarah

Belo Horizonte de janeiro/1998 a dezembro/2007.

Caracteristicas Tempo de evolucdo para cadeiraddesr  Qui-quadrado p
(Logrank)
25% (133.9) 50% (267.8) 75%(407.8)
Sexo
Masculino 164,4 346,9 373,4 0,54 0,46
Feminino 124,8 267,8 407,8

Idade >50 anos

Néo 152,1 298,3 407,8 1,59 0.20
Sim 117,7

Idade >60 anos

N&o 143,1 298,3 407,8 6,01 0.01
Sim 59,8

Escolaridade

Analfabeto 133,9 316,5 - 0,27 0,87
1 a8 anos 124,7 298,3 373,3

maior de 8 anos 170,4 253,6 407,8

Estado civil

Solteiro 183,6 328,7 373,4 2,75 0,43
Casado 137,9 253,6 -

Separado 131,9 243,5 407,8

Viavo 117,7 188,8 -

Cbnjuge soropositivo

N&o 131,9 267,8 373,3 0,74 0,38
Sim 137,9 - -

Mé&e soropositiva

N&o 133,9 253,6 407,8 0,74 0,38
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Sim

Transfusdo sanguinea
N&o

Sim

Tabagismo

N&o

Sim

Etilismo

N&o

Sim

132.9

177,5

133,9

146,1

133,9

146,1

253.6

316,5

267,8
328,7

267,8
328,7

407,8

328,7

373,3

407,8

407,8

346,9

0,13

0,02

0,05

0,71

0,89

0,82
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Tabela 3 — Evolugdo em meses da incapacidadenpareha por caracteristicas clinicas, ressonancia
nuclear magnética e uso de apoio para deambulegi®06 pacientes com HAM/TSP, admitidos no
Hospital Sarah Belo Horizonte de janeiro/1998 seddn0/2007.

Caracteristicas Tempo de evolugdo para cadeiraddesr  Qui-quadrado p

(Logrank)
25% (133.9) 50% (267.8) 75%(407.8)

Dor neuropatica

N&o 132,9 267,8 373,3 0,38 0,53
Sim 137,9 - -

HAS

Né&o 143,0 267,8 407,8 0,62 0,43
Sim 131,86 197,9 -

Diabetes

Né&o 133,9 267,8 407,8 1,14 0,28
Sim 47,7 170,4 -

Espasticidade

N&o 328,7 346,9 346,9 5,53 0,01
Sim 124,7 243,5 407,8

ADM limitada MMII

N&o 146,1 328,7 - 6,05 0,01
Sim 40,53 216,1 316,5

Nivel de lesdo neuroldgica

Cervical 183,7 316,5 407,8 9,0 0,02
Toracico 143,0 179,5 346,9

Lombo-sacro 131,9 328,7 -
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RNM de medula espinhal
N&o

Sim

Uso apoio_<1 ano

N&o

Sim

Uso apoio_<3 anos

Néo

Sim

117,7

121,7

151,2

89,3

161,3

111,6

253,6

243,5

298,3

245,5

328,7

197.,8

357,06

373,3

407,8

407,8

267,8

0,14

2,08

9,63

0,70

0,14

0,001
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As figuras 2 a 5 apresentam algumas curvas de Kdyaer das variaveis que

mostraram associagao estatistica na analise uauilaari

Figura 2 — Evolugcdo em meses da incapacidadeqatgpara marcha Figura 3 — Evolugdo em meses da incapacidadepatalmarcha
me pacientes com com idade igual ou superior a 60 e limitagdo articulares em membros inferiores e
anos, em um total de 206 com HAM/TSP (Logrank para, em 206 pacientes com HAM/TSP
=6.01en=0.0 (Loarank =6.05 e p = 0.01
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Figura 5 — Evolugdo em meses para incapacidaded®tamarcha,

Figura 4 — Evolugédo em meses de acordo com o nawgblogico de acordo com o tempo de apoio de 194 pacientes
para incapacidade total para marcha, em 206 com HAM/TSP (Logrank = 9,63 e p = 0,001)
pacientes com HAM/TSP (Logrank = 9,0 e p =
0.C2)
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A regressdo logistica de Cox, trés variaveis peeweram estatisticamente
associadas a incapacidade para marcha: houve mgngstico para pacientes mais
velhos (60+ anos) e os pacientes com limitacdoudati em membros inferiores logo a

admisséo ao servico e lesdo neurologica em nikagitm (tabela 4).

Como nem todos os pacientes foram seguidos pelonnégsmpo, a tabela 5
mostra a regressao logistica apenas com os pacigote foram seguidos por, pelo
menos, 36 meses. Observou-se entdo a perda ddicsigmi prognoéstico da leséo

medular em nivel toracico e limitag&o articular membros inferiores.

Tabela 4 — Andlise Multivariada do tempo de incégede para marcha, em 206 pacientes com
HAM/TSP

Variavel Raz&o de Risco IC (95%) P value
Nivel neurolégico toracico 2,13 1.27-22 0,03
ADM limitada MMII 2,52 1.43-55 0.01
Idade > 60 anos 3,02 1.0-5.0 0.003

Tabela 5 — Analise Multivariada do tempo de incagede para marcha, com variavel uso de apoi® <

anos, em 194 pacientes com HAM/TSP

Variavel Raz&o de Risco IC (95%) P value
Idade_> 60 anos 2,69 1.3-5.7 0.007
Apoio unilateral ou 2,45 1.1-3.8 0.014

bilateral <3 anos
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DISCUSSAO

Até onde sabemos, existem poucos estudos brasilgire avaliaram a evolucéo
incapacidade para marcha em pacientes com HAM/€BPsua maioria sdo estudos
transversais ou coortes com pouco tempo de segtafiéft’® Este é um estudo
brasileiro, com seguimento de por longo periodan caimero de pacientes superior

inclusive aos estudos de coorte internacicriais

Os estudos sobre a evolugcédo da mielopatia témpemro, evidéncias do inicio
insidioso e evolugdo lentamente progressiva, cooc@® quadros sub-agudos. Neste
estudo, o tempo de incapacidade total para maahzof volta de 22 anos, semelhante
ao detectado na populacdo da Martihicldo foi observada melhora do quadro
neurologico na populacdo deste estudo. Assim cemmdodos os outros estudos, néo
h& evidéncias de remissédo do quadro neurolégiquaciente perde gradativamente a
capacidade de deambulacdo, necessitando, ao loagterdpo, de auxilio para
locomocéo (bengalas e andadores) até que, finaémeotde evoluir para o uso da

cadeira de rodas.

A mortalidade foi baixa na populacdo deste estagenas 7,7% dos pacientes
tém registros de falecimento. No entanto, confimioans achados prévios, os pacientes
com HAM/TSP tiveram uma expectativa de vida cerea7¢8 anos menor que 0
esperado para a populagdo do Estado de Minas Geugasexpectativa de vida é de
74,9 anos (Fonte:www.ibge.gov.br) e, pelo meno<b6 5das mortes podem estar
relacionadas ao comprometimento fisico pelo HTL{prieumonia e tromboembolismo

pulmonar).

Pacientes mais velhos (60+ anos) tiveram pior @ysiigp para incapacidade de
marcha, assim como demonstrado em estudos ptévidsrapida progressdo para
incapacidade de marcha em pacientes mais veltwara reflexdo sobre dois aspectos
importantes: a medula espinhal desses pacientesnsais susceptivel a acdo do virus,
com maior dano neuronal; e/ ou a capacidade fgicdode adaptacdo e de fazer
compensacgfes em individuos mais velhos é pior,nderéimitacées articulares por

encurtamentos musculares, posturas inadequadasy teempo de contracdo muscular.
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Aparentemente, este Ultimo fator seria 0 que mastficaria esse resultado, ou seja, a
senescéncia associada a pior prognostico paraacicaple fisica.

No presente estudo, o sexo feminino ndo foi marcgumgndéstico de
incapacidade para marcha diferente do previameunbdicado em estudo seccional
brasileird, mas sim semelhante aos achados do estudo dee cdartMartinica
Aparentemente, a agdo de hormonios femininos aarenhance de se desenvolver a
doenca, entretanto, uma vez desencadeada a miejopatvolucdo entre 0s sexos é
semelhante como os estudos de seguimento tém deatms

A presenca ao exame fisico de limitagdo articular membros inferiores,
quando da admissao dos pacientes, foi preditonacdpacidade de marcha. Esse sinal é
resultado de espasticidade e contratura muscalauyg a causa mais comum de déficit
do arco de movimento é por encurtamento musculadaGrticulagdo comprometida
apresentara um problema especifico: a limitacatodwzelo impede a progressdo do
membro sobre o pé de sustentacdo do apoio; a ttoatram flexdo do joelho, bloqueia
a progressao durante o apoio, pela inibicdo docavda coxa, e, em extensdo, aumenta
0 custo energético da marcha; e a limitagdo do rquadh flexdo prejudica a
estabilidade da marcha na fase de apoio. Um conginmiento da forca muscular,
relacionado a limitacdo de arco de movimento, iepaefie o paciente faca
compensacOes que podem modificar a duracdo da ragdoular e evitar posturas
inadequadas, utilizando modos sutis de avancar ombme na marcha. O pior
prognostico de pacientes com limitacdo articulastnaoa necessidade de se investir no
alongamento de membros inferiores, ndo s6é comoepgdo, mas também no

tratamento de algum encurtamento ja adquifido

A admissdo no servico de reabilitagdo, 163 (79%iepdes apresentavam
espasmo ao exame fisico. A espasticidade, hipartessencialmente constituida por
exacerbacédo das atividades reflexas que utilizamco reflexo miotético, € um achado
frequente em pacientes com HAM/TSP, consideradaadar de gravidade. A presenca
da espasticidade pode ser uma das causas de nmepidude de membros inferiores,
marcador de incapacidade detectado a analise. Amsaespasticidade néo ter
permanecido como varidvel preditora a analise mariada, significando que outros

fatores seriam mais importantes para o pior pragw<linicamente, percebe-se que o
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espasmo muscular obstrui a qualidade excéntricantkira fase de apoio da marcha,
ocorrendo a falta do controle seletivo que impegacente de controlar a duragéo e a

intensidade da ac&o musctfar

A lesdo neuroldgica em nivel toracico foi de pioogmdéstico, justificavel por
este nivel estar associado ao comprometimento rdgsmentos musculares do tronco,
que causam alteragBes do equilibrio. A lesdo eral meurologico toracico significa
gue o paciente, além da perda sensitivo-motora emhros inferiores (lesdo em nivel
lombo-sacro), também tem perda sensitiva em troBsta alteracdo de sensibilidade
priva o paciente da capacidade de perceber a pasaz§uadril, do joelho, do tornozelo
ou do pé e do tipo de contato com o solo, e isepafluenciar negativamente a
capacidade de marcha. A perda de significado quaadabserva os seguidos por 36
meses pode significar que esta lesdo, que maistiampe que o nivel neurolégico, é o

fato do paciente iniciar o quadro de forma maivgra

A dor neuropatica, por si s6, ndo é causa de pieuaoldgica, porém sabe-se de
sua influéncia nas reac0Oes fisiologicas do pacigoe em um reflexo de protecao,
assume posturas anti-algicas que podem gerar ddbBmen e fragueza muscular.
Entretanto, a falta de significado estatisticodadjue dor ndo determina o progndstico.

A presenca de mée HTLV-1 soropositiva, marcadompieavel transmisséo
vertical, ndo demonstrou diferenca em relacdo agndrstico para confinamento em
cadeira de rodas, talvez devido a pequena casuiblecentanto, a média do inicio dos
sintomas, nestes pacientes, € cerca de 13 anospmeasce (31,9 x 45,4 anos), em
comparacdo aos demais pacientes<(0,001). Este fato ja foi descrito em outros
estudos e reflete que, existem pacientes que dasenv a mielopatia por provavel
transmissao vertical e, o potencial de apresentagis precoce da mielopatia naqueles
infectados desde o nascimento. Entretanto, nedtedcgsisto ndo significou pior
prognostico, j& que o tempo de evolucdo para imidpde para marcha nesta
populacao foi semelhante.

A realizacdo de transfusdo sanguinea néo teve padgndstico, talvez devido a

pequena participacédo, na coorte, de pacientesegeberam hemotransfusdo até o més
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de dezembro de 1992, j4 que, a partir de 1993inftituido, em todo o territério

brasileiro, a pesquisa rotineira de anticorpos pifaV-1 nos bancos de sandtie

Estudos anteriores sugerem que a HAM/TSP teria umasor progressao
neurologica no primeiro ano de inicio dos sintonsaguida de estabilizacdo do quadro
clinico. Este estudo demonstra que os individu@saguesentam um inicio mais grave,
necessitando do uso de algum apoio para deambuwtatdempo menor ou igual a trés

anos, apresentam uma perda da marcha cerca ded inais cedo.

Este estudo evidenciou quatro marcadores clinieogiar evolu¢do da doenca:
inicio de sintomas apds os 60 anos; necessidadegaréle apoio para marcha (até 36
meses), limitagcdes da amplitude de movimento embmasrinferiores e lesdo em nivel
neurologico toracico. Estes marcadores devem sgpreepesquisados e a populacao de
risco deve ter atencdo especial dos profissioraiarda de reabilitacdo. Estudos que
visem avaliar opg¢des terapéuticas que minimizemanodmedular e o0 processo

inflamatorio, ainda na fase inicial da doenca, rsé@essarios.

Os fatores clinicos e epidemiologicos do hosped®ilicam pequena parte da
variabilidade e da gravidade da expresséao clirsaalinfeccdo. Estudos que avaliem
as diferentes interacdes virus-hospedeiro, busctaidmes relacionados aos antigenos
virais e a carga proviral, além dos elementos dpaos®ta imune, tais como a expressao

de moléculas de ativacdo de linfocitos T CD4+ eDBE, podem ser importantes
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9 CONSIDERACOES FINAIS

7

A HAM/TSP é uma doenga grave, incapacitante, quesacicom elevada
morbidade, comprometimento das atividades de viddade da qualidade de vida.
Poucas investigacdes ha sobre o curso natural gdesilbbgia e seu tratamento, até o
momento, ndo esta bem estabelecido. As seguirtiesn@cdes relatadas abaixo
sao relevantes sobre o0 assunto, tanto do pontisidedo referencial tedrico, quanto dos
estudos de casos e coorte realizados.

Os achados, do ponto de vista clinico e séciodeffico, estdo em
conformidade com os demais estudos das outrasesefgrasileiras.

Também ha evidéncias do inicio insidioso e evolueiitamente progressiva,
com poucos quadros subagudos, sem casos de renm@ssamnformidade com a

literatura cientifica.

O tempo de incapacidade total para marcha fovplba de 22 anos, semelhante

ao publicado em outras populacoes.

A atrofia medular toracica, detectada na ressgadnuclear magnética, surge em

uma fase mais tardia da evolu¢do da doenca.

A relacdo inversa entre dor e duragdo da doergar&sgue 0 paciente procura
mais precocemente o servico de saude, quandotéalpresente. Outra hipotese é que,
numa fase mais tardia, ha menos receptores meslytar@a a dor, devido a atrofia

medular. A dor néo influenciou o prognéstico deaparcidade para marcha.

A bexiga hiperativa foi a alteracdo mais frequenteue € compativel com a

paraplegia espastica, entretanto, ha uma porcentegeortante de bexiga arreflexa.

Diferente das publicacbes anteriores, aparent@meristem pacientes com
mielopatia associada ao HTLV-1 e que possivelméngram transmissao vertical.
Apenas um estudo filogenético do virus da mae leodjl poderd confirmar esta

afirmativa.
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A porta de entrada da infec¢cdo ndo demonstromfleéncia na histéria natural
da doenca. A transmisséo vertical e a presencajoge HTLV-1 soropositivo, ndo

demonstrou diferenca da progressao neuroldgica nestte.

O sexo feminino ndo foi marcador de pior progmastconforme descrito em
publicacbes anteriores, ja que ao longo da coartsexo feminino e masculino

apresentaram evolugao para incapacidade de mauctehantes.

Na analise multivariada, quatro variaveis permarsgn com pior prognoéstico a
incapacidade de marcha: idade superior a 60 amosgag¢ao articular em membros
inferiores a admisséo ao servico e lesdo neur@dgitc nivel toracico e o uso de apoio

para deambulacdo com menos de 36 meses foram rmagsatd pior progndstico.

Os fatores clinicos e epidemioldgicos nédo explieawariabilidade e gravidade
da expressdo clinica dessa infeccéo, refletindo epistem diferentes fatores da
interacdo do hospedeiro e antigenos virais, levangtariadas expressfes da histéria
natural da doenca.

Percebe-se que o paciente que inicia com maiopauidade fisica, tem um
progndéstico de maior gravidade. O pesquisador gaveazar estudos que visem avaliar
opcOes terapéuticas que minimizem o dano medwgrrecesso inflamatorio, ainda na

fase inicial da doenca.

A atencdo das pesquisas atuais e futuras deve sevestigacdo da resposta das
células T CD4+ e CD8 + que parece ser o eventalgtegmina o rumo da infecgéo, da
influéncia da carga proviral elevada e da respiosteme aumentada, em pacientes com

HLA susceptiveis.

N&o s a incapacidade para marcha traz prejuizesgogualidade de vida dos
pacientes com HAM/TSP, mas também a perda da miegéa@vacuacao voluntaria,
umas das principais reclamacdes no consultorio.eri@rme caréncia de dados na
literatura sobre estes sintomas. Além dos artigos apresentados, pretende-se estudar
e publicar a histéria natural das alteracdes négicds em bexiga e intestino nesses

pacientes.
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